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« La théorie, cest quand on sait tout et que rien ne fonctionne. La
pratique, c'est quand tout fonctionne et que personne ne sait pourquoi. Ici, nous
avons réuni théorie et pratique : Rien ne fonctionne... et personne ne sait

pourquot ! ».

Apert Finstein




.« Je dédie ce travail aux deux personnes que j’aime le plus au
monde, sans qui je ne seraisrien et pour qui je sacrifierais tout sans hésiter : mon papa et ma
maman. Auss aux membres de ma famille et a mes amis, sans qui je ne serais pas ou j’en

suis aujourd’hui ».
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Avant-Propos

Vous étes d§ja un chimiste extrémement compétent. Lorsque vous lisez ce texte, vos yeux
utilisent un composé organique (le rétinal), pour transformer la lumiére visible en influx
nerveux. Lorsque vous avez pris cette mémoire, vos muscles ont effectués des réactions
chimiques avec des sucres pour vous donner I’énergie nécessaire. Lorsque vous comprenez
guelques choses, les intervales entre les cellules de votre cerveau sont comblés par des
molécules organiques simples (des amines neurotransmettrices) pour permettre a I’influx

nerveux de circuler dans votre cerveau, et vous faites tout cela sans en étre conscient.

C’est pour cette raison que les chimistes cooperent avec des physiciens et des
mathématiciens pour comprendre le comportement des molécules aussi avec des biologistes
pour saisir le réle des molécules dans les organismes vivants. Le développement de ces
concepts fait une révélation au début du vingt-et-unieme siecle, mais elle est loin d’étre
complete. Ce qui explique I'importance de la chimie organique dans notre vie quotidienne,
tant par sa place au sein des sciences de la nature et de la connaissance, auss par son

importance économique.

Aujourd’hui la vision sur la chimie n’est plus comme autrefois, ou incontestablement était
considérée comme source de bien faits, elle s’est avérée responsable par son c6té négatif de la
pollution du notre environnement, ¢’est pourquoi au sein du Laboratoire de Chimie Organique
Appliquée, I’équipe de chimie bio-organique travaille depuis quelques années, d’un cété sur
le développement durable, particulierement sur le développement et I’élaboration de nouvelles
techniques aisées de |la protection/deprotection de plusieurs groupements fonctionnels et d’un
autre coté sur la synthese, I’étude structurale et I’évaluation biologique de nouvelles
molécules potentiellement actives. Faire partie de cette équipe sur un projet d’une telle
envergure représente pour moi une opportunité exceptionnelle, ou j’ai participé a I’élaboration
de deux nouvelles techniques de la O-tert-butyloxycarbonylation de diverses structures
d’hydroxyles dans des conditions éco-environnementales et aussi ala conception de nouvelles
biomol écules a visée anticancéreuse. Ces deux parties sont indépendantes et différentes, c’est
pour cette raison que chaque partie sera traitée de facon distinctive en tenant compte de sa
specificité.

Cette thése de doctorat intitulé a I’« Etude de la réactivité des groupements protecteurs et
Synthése, réactivité, étude structurale et évaluation biologique des hétérocycles azotés et
phosphorylés a visée anticancéreuse » est présentée a I’université de Badji Mokhtar-Annaba-
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Avant-Propos

Algérie, pour I’obtention du grade de docteur en science et a donné lieu a une publication
scientifique internationale.

R/

X A New, Efficient, and Catalyst-free Microwave-assisted Approach for Formation of
O-tert-Butoxy Carbonates. Hacene K’tir, Aicha Amira, Malika Berredjem, and Nour-Eddine
Aouf. Chem. Lett. 2014, 43, 851-853.

X Synthesis And Anticancer Activities New Class of Organophosphorus Compounds
Having Cyclic Sulfamidates Moieties, Hacéne K’tir,® Aicha Amira! Zineb Aouf,® Rachida
Zarrouki,> Souad Benharoun,® Salah Lakrout,! Malika Berredjem,! Nour-Eddine Aouf.!
(Soumise).
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Résumé

ﬂ vec le développement rapide des technologies, Beaucoup de

problemes liés a la santé humaine (pollution, maladies tumorales,

maladies virales, etc) ont pris un essor important et face d

Pémergence de ces défis, beaucoup d’efforts ont été déployés a I'échelle

académique et industrielle pour lutter contre ces maladies. Les

chimistes ont mis tous leurs intéréts, conndissances et ressources d

profit d'un coté  pour développer une nouvelle chimie qui prend en

considération Pétat de notre environnement et d’un autre coté

dessayer de trouver des substances, naturels ou synthétiques,

capables de stopper ou inverser les processus viraux et tumoraux.

o4
ast dans ce cadre que Sinscrit ce travail, ot nous avons mis en
évidence une recherche bibliographique dans la premiére partie sur les
différentes méthodes de la O-tert-butyloxycarbonylation de diverses
structures d’hydroxyles. Cette étude bibliographique nous a permis de
développer deux techniques vertes de la O-tert-butyloxycarbonylation dans
un milieu exempt de solvants et de catalyseur

L.
autre partie est consdcrée a la description des différentes classes

d’hétérocycles potenticllement actifs, ou nous avons concentré notre

perception sur les sulfamidates. Nous avons aussi évoqué la synthése, la

réactivité et étude structurale de deux familles de composés organiques

anticancéreuses qui appartiennent respectivement a la famille des agents

alkylants bifonctionnels et a la famille d analogues d’ organophosphonates.

ﬂ pres Pétude bibliographique nous avons développé la synthése de

sulfamidate acylé contenant un motif phosphonate, ou un motif dérivé de N-
bis(chloroéthyle)amine. Dans une premiere étape, la réduction de Tacide
aminé conduit a Pamino alcool correspondant qui sera, ensuite, protégé
avec le groupement Boc. L'étape clé de cette synthése consiste a la
préparation des sulfamidates qui ont été condensés, par la suite, avec le
chlorure de chloroacétyle, ou chlorure de bromoacétyle. Dans Iétape finale,
d'un coté la réaction d’Arbuzov est mise a profit pour intégrer le motif
phosphonate, et d’ un autre coté laminolyse avec la moutarde a 'azote
nous d permis de synthétiser de nouveaux analogues d’agents alkylants.

> Toutes les structures ont été confirmées par les méthodes spectroscopiques usuelles RMN
H, 2CetIR.
> Mots clés: protection, fonction hydroxyle, chimie verte, groupement protecteur, O-Boc,

ultrasons, micro-ondes, sulfamidates, organophosphonates, agents alkylants, moutardes a

I’azote.
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[ all started many years ago, when humanity started developing
technologies without fully considering the impact or the consequences of
what they’re creating on the human health. Soon, researchers working
within the field of biologically active compounds were attracted to finding
new compounds, materials and methods that could be used toward the
protection of human health. . As a response to the pollution prevention act
0f 1990, a new, green chemistry based on twelve principles, has begun to be

Abstract

adopted.

7-}1: aim of this work have consisted of elaborating of new process
moderately in agreement with « green chemistry » principles, to promote the
O-tert-butoxycarbonylation of hydroxyl groups. To achieve these aim, a
greener, simple, mild, chemo-selective and highly efficient processes for the
protection of various structurally and electronically diverse primary and
secondary, aliphatic and aromatic hydroxyl compounds to their
corresponding O-Boc  derivatives promoted under (microwave or
ultrasound) irradiations are developed. It is interesting that the irradiation
of (microwave or ultrasound) can efficiently catalyst the reaction. This new
technique consistently has the advantages of clean reaction, very short
reaction times, highly yields and the absence of any solvent and any
catalyst.

ﬂ nother part, a bibliographic study of several biologically active

heterocyclic compounds, including sulfamidates, is presented and we

addressed the synthesis and study of two families of chemical anticancer

compounds which are: bifunctional ~alkylanting agents and the

organophosphonates.

ﬂ s results, we are very proud to present our “six steps synthesis” of
the N-phosphonatoacetylsulfamidate, or the N-bis-(2-chloroethyl)amine-

acetylsulfamidate. In a first step, the reduction of the amino acid leads to
the corresponding amino-alcohol which is then protected with the Boc
protecting group. The key step in this synthesis is the preparation of
sulfamidate which will be condensed, thereafter, with chloroacetyl chloride.
In the final step, the Arbuzov reaction is utilized to integrate the
phosphonate moiety in the final molecule, or the condensation with N-bis(2-
chloroethyle)amine with N- acetylsulfamidate.

> The structures of all products were established from their spectral properties IR, *H

and 13C NMR.

> Key Word: protection, hydroxyl group, green chemistry, protecting groups, O-Boc,
ultrasound, microwave, sulfamidates, organophosphonates, alkylating agents, Nitrogen

Mustard.
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Liste des Abréviations

0 Réactifs et solvants

DCM

DMF
DMSO
THF
DEAD
DIAD
DMAP
n-BuLi
TEA
TFA

PPDC
TEP

PVPHS
TEBAC
DIPEA
TMEADA
BTBC
BBDI

Dichlorométhane.

N,N-diméthylformamide.
Diméthyle sulfoxide.
Tetrahydrofurane.
Diesterazacicarboxylate.
Diisopropylazadicarboxylate.
N,N-diméthylaminopyridine.
n-Butyl Lithium.
Triéthylamine.

Acide trifluoroacétique.

dichlorophenyl phosphine.

Triéthylphosphite.

Poly(4-vinylpiridinum)hydrogéné sulfate.
Chloro-triethylbenzyl ammonium
N,N-Diisopropyléthylamine

N,N,N’,N’, tetraméthylethylnediamine.

1,1- Bis[6-(trifluorométhyl)benzotriazolyl]carbonate.
tert-butoxy-2-tert-butoxycarbonyl-1,2-dihydroisoquinoline

O Groupements protecteurs

GP
MOM

Bn
TMS

TBS
DBU
TES
TBDPS

Ac
Bz
Ms
Ts
Fmoc
Cbz
Boc

Groupements Protecteurs.
Méthoxyméthyle.

Benzyle.

Triméthylsilyle.
t-butyldimethylsilyl.
1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene
Triethylsilyl.
tert-butyldiphénylsilyle.

Acyle.

Benzoyle.

Méthyle sulfonique.

p-toluéne sulfonique.
9-Fluorényméthyloxycarbonyle.
Benzyloxycarbonyle.
tert-butyloxycarbonyle.

0 Unités et autres

°C
d
\'

Degré Celsius.
Densité.
Volume.



Kg
€q
Hz

min
T.amb

Eb
mmol
Rdt
CCM

RMN
IR

ppm

uv
MW
Us
))))
ADN
ARN¢
Sn2
TMD
TPK
VHB
VIH

HSV
CMV
FDA
PALA

Gramme.
Kilogramme.
Nombre d’équivalents.

Hertz.
Heures.

Minute.

Température.

Température ambiante.

Point de fusion.

Point d’ébullition.

Millimol.

Rendement.

Chromatographie sur couche mince.
Rapport frontal.

Résonance magnétique nucléaire.
Infrarouge.

Partie par million.

Constante de couplage.
Ultraviolet.

Micro-Ondes

Ultrasons.

Irradiation Ultrasonique.

Acide desoxyribonucleique.
Acide ribonucléique de transfert.
Substituions nucléophile type 2.
Trimethadionne.

Tau-protein kinase.

Virus de I’hépatite B.

Virus de 'immunodéficience humaine.

Herpes simplex virus.
Cytomégalovirus

Food and Drug Administration
N-phosphonoacétyle-L-aspartate
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Liste Des Schémas

Partie I : Etude de la Réactivité des Groupements Protecteurs dans

Schéma.01 :

Schéma.02 :

Schéma.03 :

Schéma.04 :
Schéma.05 :
Schéma.06 :
Schéma.07 :
Schéma.08:
Schéma.09 :

Schéma.10 :
Schéma.11 :
Schéma.12 :
Schéma.13 :

Schéma.14:
Schéma.15 :
Schéma.16 :
Schéma.17:

Schéma.18 :

Schéma.19 :

des Conditions Eco-environnementales.

0 Introduction Générale.

O-tert-butyloxycarbonylation de diverses structures d'hydroxyles sous effets

sonores et irradiations Micro-ondes
O Chapitre 01

Séquence 01

Protection des aldéhydes sous effets sonores.
Sulfonylation des amines sous effets sonores catalysée par Zn-Al-Hydrotalcite

Silylation des hydroxyles sous effets sonores
N-tert-butyloxycarbonylation des amines sous effets sonores

Silylation des hydroxyles sous irradiations Micro-Ondes

Acylation des hydroxyles sous irradiations Micro-Ondes
N-tert-butyloxycarbonylation des amines sous irradiations Micro-Ondes

Sulfonylation des amines sous irradiations Micro-Ondes

Séquence 02

Addition d’'un réducteur fort sur un b-céto-ester

Réduction sans protection

Réduction avec protection

Exemple de choix d’introduction et de clivage des groupements protecteurs
dans la synthese de I'Himastatin

Protection de la fonction carbonyle en acétal

Protection de la fonction carbonyle en thioacétal

Protection de la fonction amine avec le 9-fluorenylmethoxycarbonyle
Protection de la fonction amine avec le tert-butoxycarbonyle

Protection de la fonction hydroxyle avec Méthoxyméthyle éther en utilisant

MomCl

Protection de la fonction hydroxyle avec Méthoxyméthyle éther dans des

conditions vertes

d‘;_i
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Schéma.20:
Schéma.21 :
Schéma.22:
Schéma.23 :
Schéma.24 :
Schéma.25 :
Schéma.26 :
Schéma.27 :
Schéma.28 :
Schéma.29 :
Schéma.30 :
Schéma.31 :
Schéma.32:
Schéma.33 :

Schéma.34 :

Schéma.35 :

Schéma.36 :

Schéma.37 :
Schéma.38 :
Schéma.39 :
Schéma.40 :
Schéma.41 :
Schéma.42 :
Schéma.43 :

Schéma.44 :

Liste Des Schémas

Protection de la fonction hydroxyle avec le benzyle en milieux basique
Protection de la fonction hydroxyle avec le benzyle en présence de TEBAC
Sylilation de la fonction hydroxyle en milieu basique.

Silylation de la fonction hydroxyle en présence de 12TPA/SBA. 15.
Silylation de la fonction hydroxyle en présence d’imidazole

Acylation de la fonction hydroxyle avec I'acide acétique

Acylation de la fonction hydroxyle avec I'anhydride acétique.
Benzoylation chimiosélective de la fonction hydroxyle.

Benzoylation régioséléctive de la fonction hydroxyle.

Mésylation des hydroxyles en milieu basique

Mésylation des hydroxyles en milieu catalytique

Tosylation des hydroxyles a basse température

Tosylation de la fonction hydroxyle en milieu catalytique.

Protection de la fonction hydroxyle avec 9-fluorenylméthoxycarbonyle

Protection O-Fmoc par 1,1-bis[6-(trifluoromethyl)benzotriazolyl] carbonate
(BTBC)

Protection de la fonction hydroxyle avec benzyloxycarbonyle par voie
enzymatique

Protection de la fonction hydroxyle avec benzyloxycarbonyle par voie
catalytique

O-tert-butoxycarbonylation en présence de DMAP
O-tert-butoxycarbonylation en présence de 4-pyrrolopyridine
O-tert-butoxycarbonylation en présence de Zn(OAc):
O-tert-butoxycarbonylation en présence de BiCl3

O-tert-butoxycarbonylation en présence de 6,7-dimethoxyisoquinoline
O-tert-butoxycarbonylation en présence de CBry

O-tert-butoxycarbonylation en présence de liquide ionique

O-tert-butoxycarbonylation en milieux aqueux

di‘”i
X1



O Chapitre 02

Séquence 01

Liste Des Schémas

Schéma.45: Meécanisme réactionnel de la O-tert-butoxycarbonylation de diverses

structures d’hydroxyles

Partie IT ; Synthese, Réactivité, Etude Structurale, Activité

Biologique des Hétérocycles Azotés a Visée anticancéreuse.

Schéma.46 :

Schéma.47 :

Schéma.48 :

Schéma.49 :
Schéma.50 :
Schéma.51 :

Schéma.52 :
Schéma.53 :
Schéma.54 :
Schéma.55 :
Schéma.56 :
Schéma.57 :
Schéma.58 :

Schéma.59 :

0 Introduction Générale.
Schéma synoptique
O Chapitre 01

Séquence 02

Mécanisme d’alkylation des agents alkylants
chloroethyleamine)
Mécanisme de clivage des agents alkylants
chloroethyleamine).

Séquence 03

Mécanisme d’action des phosphonates
Réaction de kabachnik —Fields

Réaction de Michaelis-Arbuzov

Séquence 04

Synthése de sulfamidates a partir des 1,2-diols

Synthése de sulfamidates a partir des époxydes

Synthése de sulfamidates a partir des B-hydroxy-cétones

Syntheése de sulfamidates a partir de I'intermédiaire cyclosulfamidite

derivé de

dérivé de

bis-(2-

bis-(2-

Syntheése de sulfamidates par cyclisation direct avec le chlorure de sulfuryle

Syntheése d’un sulfamidate par cyclisation direct avec le chlorure de sulfuryle

Synthése de B-amino phosphonates par ouverture de cyclosulfamidates

Utilisation de sulfamidates pour la synthése du Lévofloxacine
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Schéma.60 :
Schéma.61 :
Schéma.62 :

Schéma.63 :
Schéma.64 :
Schéma.65 :
Schéma.66 :
Schéma.67 :
Schéma.68 :
Schéma.69 :
Schéma.70 :
Schéma.71 :
Schéma.72 :
Schéma.73 :
Schéma.74 :
Schéma.75 :
Schéma.76 :
Schéma.77 :
Schéma.78 :

Schéma.79 :

Liste Des Schémas
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Introduction Générale

I ntroduction

La chimie organique est présente dans la vie de tous les jours, a tous les instants. Une
grande majorité des matieres que nous utilisons aujourd’hui est constituée de composes

organiques, matiéres agroalimentaires, colorants, cosmétiques, médicaments, etc.*

Au cours du dernier siecle, la synthese organique s’est largement développée, une grande
partie de sesinnovations est due a I’élaboration et le développement de nouvelles stratégies de
synthese d’analogues de molécules naturelles. Ces synthéses nécessitent généralement des
enchainements multi-étapes sur des molécules polyfonctionnelles. Ces derniers peuvent réagir
I'un sur l'autre, comme ils peuvent ére compétitifs vis-avis d’un méme réactif. Les
groupements protecteurs se sont alors imposés comme un outil idéal pour répondre a ces

problémes.?

En raison des avancées des connaissances dans la compréhension des protocoles de
protection, et avec la tendance actuelle pour exploiter au maximum I’énergie, en termes
d’amélioration de rendement, d’économie d’atomes, de sources renouvelables et de déchets
recyclables, un besoin pressant en nouvelles techniques douces, propres et performantes se

fait sentir.®

Depuis une vingtaine d'année, et grace a de nombreuses recherches qui ont porté sur la
réalisation des réactions chimiques plus efficaces, I’utilisation des effets sonores ou
d’irradiations Micro-ondes présentent incontestablement des aspects permettant de les classer

parmi les techniques «vertes».*

Vue I’intérét majeur de la chimie des groupements protecteurs en synthése organique, et
dans le cadre d’une recherche méthodologique, notre équipe de recherche a développée et
valorisée depuis une décennie de nouvelles voies, aisees, propres et performantes de
protection/déprotection de plusieurs groupements fonctionnels.> Dans ce méme axe de
recherche, s’inscrit notre travail ou nous avons développé deux nouveaux procédés de la O-
tert-butyloxycarbonylation de diverses structures d’hydroxyles sous effets sonores et/ou

d’irradiations Micro-ondes.

g o MW e 101
R-—0-H >L J< - U‘é
* oPoto LR
0

Sens :-E;Ivan!::-- t.amb.
H. Aldkxl Aaxl 85%

Schéma 1. O-rer-butuxycarbunylation de diverses structunes dhydroxyles
sus effets sunures etivu irradiations Micro-undes
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Introduction Générale

La premiére partie de ce travail est consacrée a I’étude de la réactivité des groupements
protecteurs dans des conditions éco-environnemental es, répartie en deux chapitres.

Le premier chapitre se divise en deux seéquences: la premiére concerne une étude
bibliographique non exhaustive sur la chimie verte, ainsi que des notions de base sur les
ultrasons et les Micro-ondes et leurs applications comme techniques vertes d'activation de
différentes réactions organiques. La seconde ségquence présente les différents types de
groupements protecteurs specifiques de la fonction hydroxyle, en particulier la O-tert-

butyloxycarbonylation (O-Boc) sous différentes conditions.

Le second chapitre de cette partie est consacre aux travaux personnels, il se divise en deux
séquences, I’une étale les résultats et abordent les discussions sur la protection de diverses
structures d’hydroxyles sous effets sonores et/ou d’irradiations Micro-ondes, |I’autre regroupe

la partie expérimentale et I’annexe descriptive.
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Les ultrasons et Micro-Ondes :
Applications dans le contexte de la chimie verte.

1. Généralités:

La chimie occupe aujourd’hui une place prépondérante dans notre vie quotidienne puisque
elle est a la base de nombreux processus d’améliorations de nos conditions de vie.®
Néanmoins dans I’esprit des gens, la chimie n’est plus comme autrefois ou incontestablement
était considérée comme source de bien faits, elle s’est avérée responsable par son cété
négative de la pollution de notre environnement. C’est pour cette raison que plusieurs efforts
sont fournis de la part des chimistes, des industriels, des gouvernements et des |égislateurs

depuis quel gques années pour développer une nouvelle chimie qui prend en considération I’état

de notre environnement, d’ou vient le terme « chimie verte ». 3

Les notions du développement durable et de chimie verte sont des concepts récents dans
notre société. L’intérét de la chimie verte s’est largement développé a I’échelle des
laboratoires et commence a toucher plusieurs secteurs industriels.” L’enjeu maintenant est de
mesurer I’efficacité de ces améiorations car chague procédé peut étre optimisé en termes de
rendement, de sécurité, d’énergie consommeée et de production de déchets. La mise en ceuvre
des différents indicateurs permet aujourd’hui d’évaluer I’impact d’une synthése chimique vis-
&vis de I’homme et de I’environnement. Les indicateurs de la chimie verte seront listés et

commentés dans la 1€ séquence de ce chapitre.



Les ultrasons et Micro-Ondes :
Applications dans le contexte de la chimie verte.

2. Concept du développement durable et de chimie verte :
2.1. Historique
Devant une telle image ternie de la chimie, les chimistes ont proposé en 1987 aprés un

référendum international, une commission mondiale sur I’environnement et le développement

ou leur slogan est «Notre Avenir_a Tous».® Cette commission définit le concept du

développement durable, qui doit répondre aux besoins du présent sans compromettre I’avenir

des générations futurs.

En 1990 aux Etats-Unis, I’agence Américaine pour la protection de I’environnement (EPA

pour « Environmental Protection Agency » a élaborer |a pollution prévention acte qui statue

clarement que la prévention de la pollution a la source est le niveau de protection
environnementale le plus éevé.® P. T. Anastas chimiste de formation et membre de I’EPA
participe activement aux réflexions lancées dans cette agence ou il a publié en 1996 avec T.
C. Williamson un article intitulé Green Chemistry : An Over view qui éablit les bases de la
chimie verte. 9 C’est en 1998 que P. T. Anastas et J. C. Warner publient les douze principes

de lachimie verte.3 11
2.2.  Lesdouze principesdela chimieverte:

% Le premier principe incite a la prévention afin de développer des réactions ayant le
moins de déchets possibles, ce qui éviterait des investissements pour I’assainissement et
I’élimination de ces dechets.

% Le deuxieme principe de la chimie verte concerne la notion d’économie d’atomes
c'est-a-dire incorporé le maximum d’atomes des réactifs dans le produit final de la réaction.

% Letroisiéme principe de la chimie verte impose des synthéses moins nocives, ¢’est-a
dire que les méthodes de synthese doivent étre congues pour utiliser et créer des substances
faiblement ou non toxique pour I’humain et sans consequences sur I’environnement.

% Le quatrieme principe exige une conception de produits plus sirs, c'est-a-dire
concevoir des produits chimiques pour préserver |'efficacité aleurs fonctions primaires tout en
minimisant leurs toxicités.

% Le cinquiéme principe concerne la réduction des solvants, c’est-a-dire limiter
['utilisation des solvants polluants, auxiliaires de synthese, agents de séparation et utiliser des
substances inoffensives si ces derniers devraient étre nécessaires.

% Le sixiéme principe concerne I’amélioration du rendement énergetique. Le plus

souvent, les réactions ont besoin d’étre amorcees par chauffage, ces besoins énergétiques ont



Les ultrasons et Micro-Ondes :
Applications dans le contexte de la chimie verte.

des consequences sur I’économie et I’environnement. Les syntheses dans les conditions de

pression et T°C ambiantes constituent les méthodes les plus économiques en énergie.

% Le septieme principe recommande I’utilisation des matieres premieres renouvelables
a la place des produits fossiles. Généralement des produits agricoles ou des déchets émanant

d’autres processus, et éviter d’utiliser toute source provenant du pétrole, gaz et charbon.

% Le huitieme paramétre exige la réduction de la quantité des produits dérivés, ce
principe impose I’utilisation des artifices de synthése.

% Le neuvieme parametre exige I’utilisation des procédés catalytiques au lieu des
procedés steechiométriques, avec la mise en ceuvre de nouveaux catalyseurs enzymatiques et
microbiologiques plus efficaces, pour minimiser les risques en termes de manipulation et de
toxicité.

% Ledixieme paramétre concerne la conception des substances non-persistantes. Ce qui
est sollicité dans ce principe, est la conception des produits chimiques qui ne persistent pas
longtemps dans la nature pour éviter la pollution de I’environnement et crée un effet
d’accoutumance.

% Le onziéme parametre est I’analyse en temps réel de la lutte contre la pollution. Ce
principe est basé sur la mise au point des méthodologies d’analyse en temps réel pour prévenir
la pollution.

% Le douziéme paramétre exige une chimie essentiellement sécuritaire, c’est-a-dire
choisir des substances sous la forme la plus stable (solide, liquide, ou gaz) dans un processus
chimique de maniére a minimiser les risques d’accidents chimiques, les explosions et les

incendies.
Donc le proverbe « lafin justifie les moyens » n’a pas de place en chimie verte.
2.3.  Facteurs classiques pour évaluer I’efficacité d’une réaction chimique :

Les facteurs permettant de juger I’efficacité d’une synthése chimique sont les plus anciens
et les plus connus depuis laloi de la conservation de Masse est mise par Antoine Lavoisier en
1775.

2.3.1. Rendement Chimique Global :

Le rendement global d’une synthése permet de mesurer directement son efficacité en
caculant le rapport de quantité obtenue du produit désiré sur la quantité attendue
théoriqguement exprimée en pourcentage. Le rendement reste le critére incontournable et
universel de I’efficacité d’une réaction, mais n’est significatif que pour un produit purifié.
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2.3.2. SHectivité:

Le calcul de la séectivité permet de conclure la consommation du réactif limitant et de
mettre en évidence des réactions parasites qui peuvent se produire pendant la réaction
chimique éudiée. La séectivité relative d’un produit desiré s’exprime selon I’équation
suivante.

masse du produit désiré

sélecitivité % = - % 100.
masse du substrat converti

2.3.3. Taux deconversion :

Le taux de conversion représente la fraction d’un réactif qui a réagi lors d’une réaction
chimique. Mathématiquement le taux de conversion au temps « t » s’exprime selon la formule

donnée par I’équation suivante.

. quantité du substrat initial — quantité du substratat
Taux conversion % = — — % 100.
quantité du substrat initial

2.3.4. Economie d’atomes:

Le concept d’économie d’atomes a été introduit par B. M. Trost. On appelle économie
d’atomes la grandeur définie comme le rapport pondéré de la masse molaire du produit sur la

somme des masses molaires des réactifs.’?

masse molaire du produit desiré
affectée du Coefficient stoechiométrique
la somme des masses molaires de tous les réactifs
affectée des Coefficients stoechiométriques

100.

Economie d'atomes % =

2.4. Facteursenvironnementaux :
2.4.1. Facteur environnemental:

En effet en 1992, R. A. Sheldon a défini la quantité de déchets produites au cours d’un
procédé par le « Facteur E », le calcul de ce facteur prend en compte le rendement de la
réaction ainsi que les pertes de solvants et de réactifs. Géneralement I’eau est exclue de ce

calcul car elle n’a pas d’impact environnemental significatif, donc le facteur E correspond au
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nombre de Kg de déchets divisé par le nombre de Kg du produit désiré obtenu selon

I’expression suivante.'®

Masse de déchets
Masse de produit obtenu

Facteur [ =

2.4.2. Intensité Massique:

L’intensité massique (Ml « Mass Intenssity ») prend en considération le rendement, la
steechiométrie, la masse des solvants et les réactifs utilisés dans la réaction chimique.
Idéalement la « MI » doit se rapproché de « 1 ». Ce paramétre donne une idée intéressante sur
I’efficacité d’un procédé chimique puisque il prend en considération toutes les substances et

toutes les étapes de réaction, réactifs, solvants, catalyseurs, acides/bases, sels, etc.'

Masse totale utilisée dans le procédé en Kg
MI% = Y % 100.
Masse de produit désiré en Kg

2.4.3. L’Ecoscale: indicateur environnemental récent :

Pour aller plus loin, K. Van Aken et al,'® ont mis au point un outil semi qualitatif pour
comparer les différentes voies de synthese d’un méme produit chimique avec une pureté
supérieure a 98%. Cet outil appelé L’Ecoscale, prend en compte alafois les caractéristiques
écologique et sécuritaire. Ainsi, cet outil permet une évaluation de la qualité d’une synthése
organique basée sur le rendement, le codt, les conditions de sécurité et sur les méthodes de
traitement et de purification en affectant des points de pénalité sur des criteres de sélection

précis (Tableau 01).
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Tableau 01: Parametres d’évaluation d’Ecoscale :

. Point de . Point de
Paramétre R Paramétre R
pénalité pénalité
1- Rendement 100 — Rdt 5-Température/Temps
2
2- Prix descomposés t.amb.,< 1h 0
Peu colteux (< 10%) 0 t.amb.,<24h 1
Colteux (> 10 $ et < 50%) 3 Chauffage < 1h 2
Tres colteux (> 50 $) 5 Chauffage > 1h 3
3- Séeurité® Refroidissement 20°C 4
N (Dangereux pour I’environnement) 5 Refroidissement < 0°C 5
T (toxique) 5 6- Traitementset Purifications
F (hautement inflammable) 5 Aucun 0
E (explosif) 10 Refroidissement 20°C 0
F* (extrémement inflammable) 10 Ajout de solvant 0
T*(extrémement toxique) 10 Simple filtration 0
4- Mise en ceuvre Evaporation du solvant (TEB < 150 °C) 0
Classique 0 Cristallisation et filtration 1
Instruments pour contrdler 1’addition
o 1 Evaporation du solvant (TEB > 150 °C) 2
de produit chimique. ©
Techniques d’activation non _ )
) 2 Extraction phase solide 2
conventionnelles.
Sous pression (>1 atm) © 3 Distillation 3
Piéces de verre spécifiques o
) 1 Sublimation 3
supplémentaires
Gaz (atmosphére inerte) 1 Extraction liquide/liquide f 3
Boite a gants 3 Colonne de chromatographie 10

@ Colits pour obtenir 10 mmol de produit final. b Selonles pictogrammes de sécurité des bouteilles de produits. © Régulateur de pression
du gaz, seringue & pompe, ampoule de colée. 4 |rradiation Micro-onde, activation ultrasoni que, etc. € CO2 supercritique, équipement
d’hydrogénation sous pression. fle procédé inclus du solvant sur un desséchant qui est ensuitefiltré.
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3. Techniques d’activation de la chimie verte :

La discipline de recherche exige toujours aux chercheurs de développer des méthodes et
des techniques qui soient a la fois socialement équitables, écologiquement durables et
économiquement viables selon la regle des trois « E » (équité, environnement, économie),
c’est pourquoi aujourd’hui de nombreux pays financent des programmes de recherche qui
visent a incorporer les 12 principes de la chimie verte lors de la mise en ceuvre d’une

synthese ou d’un procédé chimique.*®

Plusieurs thématiques durables sont en exploitation exponentielle ces dernieres décennies.
La catalyse est une technologie qui offre de nombreux avantages verts, elle permet
d’accélérer la vitesse de réaction en abaissant le seuil d’énergie nécessaire, elle augmente le
pourcentage du rendement, elle favorise le taux de sélectivité et elle diminue I’utilisation des
agents de traitement et de séparation.'’ Ainsi, le remplacement des solvants organiques
volatils et inflammables qui constituent une source significative de pollution, par des solvants
verts par excellence tels que, le dioxyde de carbone supercritique, les liquides ioniques et

I’eau. 18

Une autre approche incite les chercheurs a revoir leurs conditions réactionnelles en
remplacant |es techniques de chauffage classiques par des hautes fréguences pour promouvoir
les réactions chimiques en utilisant des techniques aternatives tel que micro-ondes et/ou

ultrasons.

Depuis une vingtaine d'année, I'utilisation des Micro-ondes et des ondes ultrasonores
comme une source d’énergie alternative cohérente avec les objectifs de la chimie verte. Dans

ce cadre de nombreuses recherches ont été menées de réactions chimiques plus efficaces.™®

Nous nous intéressons dans cette partie particulierement aux Micro-Ondes et aux
ultrasons en développant leurs principes, ainsi que leurs influences remarquables sur un
grand nombre de transformations chimiques, améiorant de ce fait beaucoup de protocoles
existants avec des résultats supérieurs une fois comparés aux réactions qui ont été réalisees

sous des conditions traditionnelles.
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3.1. Ultrasons source d’activation :
3.1.1. Définition :

Les ultrasons sont des ondes mécaniques sinusoidales dont la fréquence est comprise dans
la limite de l'audition humaine, de 16 kHz a 100 MHz. Les ultrasons peuvent se classer en
plusieurs catégories en fonction de leur fréquence et de leur puissance. Aussi, les ultrasons ont

une vitesse de propagation de 340 m/s dans I’air et de 1500 m/s dans I’eau.?®

16 Hz 1610~ Hz 10" Hz

Infrason | Sons audﬂales—l Ultrasons Hypersons
puissance . diagnostic

Figure 01 : Domaine de fréquence de sons

R/

% Les ultrasons de puissance : forte intensité et faible fréquence de 16 KHz a 1 MHz,

pour influencer laréactivité chimique.

*

% Les ultrasons de diagnostic : faible intensité et haute fréquence, de 1 a 100 MHz pour
effectuer des mesures physiques.

3.1.2. Domainesd’application :

Dans la littérature I’importance et I’utilisation des ultrasons dans différents domaines a

connu un grand essor.

% En industrie, (coupe ou soudure des thermoplastiques, soudure des métaux non
ferreux).

% En alimentation, (pour découper les fromages, pates, viandes, poissons, gateaux a
trés haute vitesse et sans pertes.).

» En médecine, (échographie par ultrasons focalises).

% En biotechnologie, (pour l'activation et la désactivation d'enzymes, auss pour la
manipulation et |a séparation de cellules biologiques).

% Entélémétrie, (pour mesurer des distances grace aux sonars).

“» En chimig, (c’est le domaine d’application le plus répandu, appelé aussi Sonochimie

et c’est I’un des éléments de notre contribution).
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3.1.3. Sonochimie:
3.1.3.1. Définition :

Leterme « sonochimie » est utilisé pour décrire les processus chimiques et physiques qui
se produisent en solution gréace a I’énergie apportée par les « ultrasons », noté généralement

« US » ou représentés schématiquement par quatre parentheses « )))) ». 2
3.1.3.2.  Principe de fonctionnement :

Les effets des ultrasons sont liés directement au phénomeéne de cavitation qui correspond a

laformation, alacroissance et a I’implosion de microbulles de gaz dans les liquides.
3.1.33. Matérielsutilisés en sonochimie

Les réactions a ultrasons sont assistées soit par un bain a ultrasons, soit par sonotrode, une
sonde ultrasonique plongée dans le milieu réactionnel.

3.1.4. Réactions organiques activées par ultrasons :

Le premier rapport au sujet de I’effet des ultrasons sur les réactions chimiques a été
développé en 1927 par Ritchars et Manche,?* qui ont développé des études sur I’hydrolyse du
diméthyle sulfate et laréduction d’iodate de potassium par I’acide sulfurique. En 1938 Porter
et Yong,?? ont rapporté I’influence des ultrasons sur le réarrangement de Curtius. Alors que
dans les années cingquante, Renaud et al,?® ont réussi a préparer un composé organométal lique
sous effets sonores. Depuis 1982, Han et Boudjouk,?* ont affirmé de maniére significative le
réle des ultrasons sur le taux du rendement de la réaction de Reformatsky.

Dans le méme contexte, I'application de des ultrasons en chimie des groupements
protecteurs a suscitée de plus en plus l'intérét des chercheurs en témoignent le nombre des

publications qui paraissent chague année.?>¢ >

Un nouveau protocole, simple, doux, exempt de solvant et base a éé mis au point pour la
protection des aldéhydes avec I’anhydride acétique sous irradiations ultrasoniques en utilisant
I’hydrogene sulfate poly (4-vinylpyridine) (PVPHS) comme catalyseur. Cette méthode a été

réalisée en minimum de temps avec de bons rendements.?>2

o} o O PVPHS OAc
e T : on
3 3 T.amb, )))) ¢
t: 8min, Rdt: 98%
R: Aryl or alkyl
01 02

Schéma 02 : Protection des aldéhydes sous effets sonores.
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Une autre aternative a éé développée par Mokhtar et al.>>” Cette méthode consiste a
réaliser une sulfonylation d’amines en présence de Zn-Al-hydrocilite comme catalyseur dans
I’éthanol et sous effets sonores en quel ques minutes.

Q.0 Ri  Zn-Al-Hydrotalcite, )))) Q0
. + H-N .
R, EtOH, N-Ry
T.amb, 10 min Ry
99%
RyRz: Aryl, alkyl, H. - 03 04

Schéma 03: Sulfonylation des amines sous effets sonores catalysée par Zn-Al-Hydrotalcite
Une autre stratégie, smple, douce et efficace de silylation des hydroxyles a été rapportée
par Mohammed et al.?>° Cette technique a été menée sous effets ultrasoniques dans un temps

relativement court et avec d’excellents rendements.

B m Ne

Mles e !
R-OH +  NeSi Si-Me R-0-5i-Me
ME e T.amb, 10 mir Me
g9%
R: Alkyl, Aryl.

® 06

Schéma 04: Slylation des hydroxyles sous effets sonores
Compte tenue de la performance d’activation des ultrasons sur la chimie des groupements
protecteurs, notre équipe de recherche a rapporté une nouvelle approche de N-tert-
butyloxycarbonylation des amines sous effets sonores en minimum de temps, avec

d’excellents rendements.>¢

R- 0 0 ni R, O
N-H  + >I\UJ\UJJ\UJ< Ri:i_%‘é

R; T.amb, 2 mir
R, Alkyl, Aryl, H 9%

03 08
Schéma 05: N-tert-butyl oxycarbonylation des amines sous effets sonores
3.2.  Micro-ondes sources d’activation :
3.2.1. Définition :

Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiques de haute fréquence non ionisantes
comprises entre l'infrarouge et les ondes de radiodiffusion. La gamme de fréquences des
micro-ondes est entre 300 MHz et 300 GHz, ce qui correspond a des longueurs d’ondes

s’étendant d’environ 1 mm al m. Les dimensions des longueurs d’ondes peuvent donc étre
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sensiblement équivalentes aux objets a traiter. La place des micro-ondes dans le spectre

électromagnétique est représentée en Figure 02.2

i B A Grand 04
- —
= - l— roder de recherch milinzire
2 [ - 0.3 —
i e LI 1Y
P L] —_—
4 mtet—  lelephone Cellulere
2. | GHe  ———
2 B [ A 10 espece de drenspondeur
3 > [ lémedirie
'g a - l— Cheuffoge @ Micro-ondes
E- T | [our 8 WMicro-cndes
I 4 le—  Mader de recherche d'mircpon
: s
g & [— Spicllrics de commmunicedions
' ———-t— 5 1L reloes de micro-ondes
H IR
la—  I'C, Knder Awcporid.
10 Gz l—  Kilmies di micrc-ocndes
Imn —
T [ lpder de police
il E—
— Syl de GHS
00 GHe  —| pemme s
[— Chercheur de Missile
LTI —
A Petit 00 e

Figure 02: Longueur d’ondes des Micro-ondes

3.2.2. Domaine d’application :

L’utilisation de Micro-ondes peut étre répartie en deux catégories :

K/

“ Onde porteuse d’informations (téléphones portables, satellites, GPS, radars...).

K/

“* Onde vecteur d’énergies (chauffage, décongélation, séchage, cuisson...).
3.2.3. Principe d’utilisation :

Un four & micro-onde se compose de trois parties différentes, un magnétron, un guide
d’ondes et un applicateur. Grace au courant du secteur (220 V, 50 Hz), une onde
électromagnétique va étre initiée par le magnétron, cette onde magnétique, diffusée par
I’antenne a une fréquence tres élevée qui sera propagée dans le guide d’ondes en direction de
I’applicateur dans lequel se trouve I’échantillon a traiter. Ces éléments constituent les pieces
fondamentales d’un four a micro-ondes. En outre, de nombreux éléments peuvent étre goutés
et adaptés en fonction des besoins de I’expérience.?’
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3.2.4. Réactions organiques activees par Micro-ondes:

Depuis quelques années, les fours a micro-ondes ont pu réaliser une innovation et leur
utilisation a pris place prépondérante dans les laboratoires pour devenir un axe de recherche
important. Aujourd’hui, de nombreux auteurs ont relaté les avantages des micro-ondes dans

divers procédés physiques et/ou chimiques que ce soit au niveau de I’industrie ou au sein des
laboratoires.?8¢ 59

Dans le cadre de dével oppement de la chimie des groupements protecteurs et dans le méme
contexte d’application des micro-ondes, Khalafi et al,?®* ont décrit une nouvelle méthode de

silylation des alcools et des phénols avec le Chloro(triisopropyl)silane sous irradiations des
micro-ondes.

P Imidzzale, MW 300W P
R-OH + UI-Si—i-F R-0-3i1—i-Fi
i-P 2 mir Ry
HEY%
E: Alkyl, Aryl.
05 09

Schéma 06: Silylation des hydroxyles sous irradiations Micro-Ondes

Une autre méthode de protection a été rapportée par Arvindetal,’® ces auteurs ont réalisé

une acylation de 4-hydroxy-2H-chromen-2-one sous irradiations Micro-ondes en présence de
Cu/CuCla.

o
OH UJ\R
di 0 CuCuCls, MW EDDW m
+ N :
o g RO X 2 mir, 0% o o

10 11

Schéma 07: Acylation des hydroxyles sous irradiations Micro-Ondes

Récemment, Satich et al,?®¢ ont rapporté une nouvelle N-tert-butyloxycarbonylation des
amines sous irradiations micro-ondes, cette protection a été réalisée avec de bons rendements
en un minimum de temps.

/

2 min, 984% R, 0O

R, o 0O MW SO0V R- U‘é
Mro+ LI I e N~
R, 0707 o

R, Aliyl, Aryl, -

03 08

Schéma 08: N-tert-butyl oxycarbonylation des amines sous irradiations Micro-Ondes
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Une nouvelle méthode de sulfonylation des amines a été développée au sein de notre
équipe de recherche par Lakrout et al.>? Cette méthode a été contribuée pour faire naitre les
avantages des micro-ondes sur la chimie des groupements protecteurs.

q ,U /H' MW ﬂUUW Q\ /u
+ HN -
Cl Ry Sars sclvarts, 97% pl—R,
]
03 12

R-.Ra: Aryl, alkyl, H.

Schéma 09: sulfonylation des amines sous irradiations Micro-Ondes

4. Conclusion:

Dans la continuité des travaux menés au sein du Laboratoire de Chimie Organique
Appliquée sur le développement durable, nous nous sommes intéressés dans cette partie de
travail a élargir I’intervalle d’application des effets Sonores et les irradiations Micro-ondes

dans le domaine de la chimie des groupements protecteurs.
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Chimie des Groupements Protecteurs
1. Géneéralités:

La synthése organigque est certainement le domaine clé de la chimie du vivant, et le plus
envoltant par ses perspectives sans fin de création. C’est la discipline qui favorise la
découverte de nouvelles molécules potentiellement actives. Généralement elle est basée sur
I’application d’une ou plusieurs réactions successives. Elle posséde un certain nombre de

possibilité selon le choix de la réaction, la méthode appropriée, et aussi selon I’efficacité des

réactifs disponibles. %°

Généradement le probléme posé en synthése organique, est que certains groupements
fonctionnels ne sont pas contrélables, ils peuvent interférer dans des réactions éventuelles ce
qui géne la synthese initialement prévue. Ces problémes peuvent étre évités par une
modification par rapport a l'ordre des réactions, ou en masquant temporairement le

groupement intervenant.

Quand une réaction chimique doit étre effectuée sélectivement sur un emplacement réactif
dans un composé multifonctionnel, d'autres groupements fonctionnels doivent étre
temporairement bloqués. Beaucoup de groupements protecteurs ont été développés a cette

fin.2

La synthése organique n'a pas encore mdri au point ou les groupements protecteurs ne sont
pas nécessaires pour la synthese des produits naturels et synthétiques. C’est pour cette raison,
ces dernieres années plusieurs ouvrages et publications sont consacrés a la chimie des

groupements protecteurs.

Philip J. Kocienski a dit dans son livre, Protecting Groups,?® que les groupements
protecteurs sont devenus une voie que nous ne pouvons pas éuder, nous continuerons a
dépendre d'elles pour I'avenir et nous pouvons admirer I'ingéniosité qui est investie dans leur
conception, donc la protection n'est pas un principe mais c’est un avantage. Il a résumé tout ¢a

dans un célébre proverbe:

«Il y a trois choses qu’on ne peut pas éviter . la mort, les impots et les groupements

protecteurs ».

Dans ce chapitre nous alons présenter un apercu bibliographique sur les différentes

méthodes appropriées utilisées pour |a protection des différents groupements fonctionnels.
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Chimie des Groupements Protecteurs

2. Protection: 2

Lors d’une synthese multi-étapes, il est courant de se retrouver confronté a des problemes
d’orthogonalité, lorsque plusieurs groupements fonctionnels peuvent réagir dans la méme
réaction. Le schéma suivant présente le besoin de réduire la fonction ester et conserver la

fonction carbonyle en présence d’un réducteur fort.

Ne duit pas | Doit réagie
' LiAIH, 0

reagir i ----- =0, 0 B
PLP S —— A

Schém

~ 1N

Schéma 10: Addition d’un réducteur fort sur un b-céto-ester
Tant que la fonction cétone est plus réactive que la fonction ester, I’addition directe du

LiAlH4 sur le B-céto-ester conduit a la réduction de la fonction cétone au lieu de la fonction
ester.

o o LiAlH, o

Schéma 11: Réduction sans protection

Il faut donc transformer le groupement fonctionnel carbonyle en groupement inerte vis-a-

visdu LiAlHa, cette étape s’appelle une protection.

OEi He = OEi
13 16
LIAIH,
o H,O* g_u
NQH - - oK
17

Schéma 12: Réduction avec protection

La premiére étape consiste a la protection de la fonction carbonyle qui est la plus réactive
(cétone), pour la rendre moins active vis-a-vis de la réduction. Le LiAlIH4 agit ensuite sur
I’ester cible, finalement la déprotection de la fonction acétal est réalisée par une hydrolyse

acide3!
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La protection est I’une des methodes les plus importantes en chimie organique, €elle est
basée sur la modification ou le blocage temporaire d’une ou plusieurs fonctions dans un

composé polyfonctionnel d’une maniere sélective pour exploiter au maximum I’orthogonalité

autrement dit la chimio ou/et larégiosélectivité.

?H QGF QGR IT'IH
MulEcule M Muleoule  —> , I GlEcule M Mulecule
suite des réactiors
Figure 03: Différentes étapes de protection/déprotection
2.1. Protection régiosélective :

Deux fonctions, a premiére vue identiques, peuvent étre protégées par le méme agent de
protection. Cependant, a cause de I’encombrement d’une des deux fonctions, la protection ne

pourrapas avoir lieu sur les deux fonctions, on parle aors de protection régiosélective.

OH OH OGF OH OGF OH O OH

I | | | ‘
deprolectivn ClecHlP

= Fretecticn - —_— 12l
—
Mclecule MMuleoule > | NMeleuule

suite des réactions
Figure 04: Différentes étapes de protection/déprotéction régioséléctive
2.2. Protection chimiosélective :
Lorsque deux fonctions organiques ou plus se trouvent sur la méme molécule, la protection
chimiosélective s’impose, ce qui nous oblige a choisir un bon groupement protecteur et les
bonnes conditions expérimental es.

OH NH; OGP NH; QGF |'|"|Hz OH rlmz

[ | ) ) | | ) )
Frotecticn —_— Moleculel]  CERreledion oy ecule

Nolgiule @ —— IV clecule Z
suite des résctions
Figure 05: Différentes étapes de protection/déprotection chimiosélective.
Le choix d’un bon groupement protecteur est une étape importante lors de I’élaboration

d’une stratégie de synthese en chimie organique. 1l y a sept conditions stratégiques qui

définissent la capacité d’un groupement protecteur a étre un bon groupement protecteur :
%+ Lecolt de laprotection et de la déprotection ne doit pas étre trop élevé.

«»» Facilement et efficacement introduit.

% Facile a caractériser par |es méthodes spectroscopiques.

*

de
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>

%+ Stable vis-avis des différentes techniques de séparation et de purification.

‘0

Stable dans les différentes conditions plus au moins dures.

*,

A X4

Orthogonale vis-a-vis des autres groupements protecteurs.

o0

Le produit déprotége doit étre facile a séparer du résidu de la protection.
3. Role des groupements protecteurs en synthese totale :

La synthése de molécules polyfonctionnelles nécessite souvent des étapes de protection/
deprotection seéquentielles des fonctions relatives. L’orthogonalité des groupements
protecteurs exige une planification studieuse des enchainements synthéiques afin de
maintenir les fonctions organiques dans les molécules cibles. La synthese d’Himastatin est
un exemple de choix d’introduction et de clivage des groupements protecteurs.

CO;H CO1-Bu

CO.t-Bu
NH; a-d NHTr e N HO :
A\ A\ = MNTr
& .
N N DCM,-78°C N
H H ><.5 H

g | WSUL AUk, [SG0H weie U0, TWMS). B 1L, TES [-NHg wee -NHTE).
- MuliH -E0: TMS wars -COH). 0- F-ECUH [-U0H weie -U0gi-Hu).

1BSC, COzt-Bu .1-Bu

_— NGBz >

N
CBz

a-HUSu, MeliH, DU, -NTovas -NH) B 1 CE2UL ppodinw, DEK -NH s -NHUGBz). 5 1 ESLL DED, EHGCN, FOH veie -
OTHS). ¢~ L1, 2,6, f-Eutylprndin g, UK (X=H wiz K= 1) d- MugSM, FOIEE Fls, |HE IE=] ve X=S5nMeg). @' Fo ot FF oo,
LIMF | B=10-11).

COzallyl

a@"; IEAF, 1HF [-OTHS wae -OH), B". | ESUI, UEU, UMF[-OH vz -OTES). " HoFd/L, BiUAG [-NGHE were -NH),
a" Foos-HLSU, ppodie s, DIER -NH saie -NEmaoc). @' | S0 S, eadn g, DU -C0A-Bu ves -GOH),
1. dhaoul gllyliqee, UEAL, FFF, DUN -C0H woie -COAlD. g™ pipaudn g, CHUN -NFmoe e -NH).

Himastatin

Schéma 13: Exemple de choix d’introduction et de clivage des groupements protecteurs
dans la synthese de I’Himastatin.
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4, Protection des fonctions organiques :

4.1. Protection de la fonction carbonyle : 2

La fonction carbonyle est considérée comme une fonction importante dans la synthéese de
plusieurs molécules biologiquement actives. Au cours de la synthese de ces substances, la
protection de la fonction carbonyle s’est avérée nécessaire pour minimiser le caractére
électrophile.

La protection de la fonction carbonyle en acétal est la méthode la plus ancienne, puisgue
elle est stable vis-a-vis des milieux nucléophiles (RMgX, base, hydrure, etc.). Pour cette fin,
plusieurs travaux ont été rapportés pour optimiser ce type de protection. Récemment, Y. Ming
et al, %> ont développé une nouvelle méthode douce et efficace de protection de diverses
structures de carbonyle en présence d’une quantité catalytique de 1> dans un liquide ionique
1L400.

1] [\
R R rt, 83%, 16k RR
18 R = Alkyl, Allyl. R' = Alkyl, Allyl, . 19

Schéma 14 : Protection de la fonction carbonyle en acétal

Une autre méthode de protection de la fonction carbonyle en thioacétal est connue depuis
longtemps, puisque €lle résiste aux températures élevées. Samajdar et al,* ont rapporté une
nouvelle voie de protection de la fonction carbonyle en thioacetal en présence d’une quantité
catalytique de |2 dansle THF.

0]
R Iz, THF I\
R)J\R' ¥ h “H . —> J><f
r.t, 30 mir R OR
8%
18 20

== R = Alkyl, Allyl. R = Alkyl, Allyl, |-,
Schéma 15: Protection de la fonction carbonyle en thioacétal

4.2, Protection dela fonction Amine:

La protection orthogonale des amines est particulierement importante dans la découverte
de nouvelles biomolécules, car les amines et leurs dérivées sont les parties structurelles les
plus répandues dans les molécules médicinales. Généralement, la protection de la fonction
amine conduit a la formation d’amides, de sulfamides et de carbamates, prenant en
considération que les carbamates tels que N-Boc, N-Fmoc, N-CBz, N-Troc, sont les

groupements les plus efficaces pour masquer la nucléophilie des amines. Dans ce cadre, la

dei
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Chimie des Groupements Protecteurs
conception de nouvelles méthodes douces et efficaces pour la protection/deprotection des

amines devient une priorité, en témoignant les publications qui paraissent chague année.?

Récemment Gawande et al,>* ont développé une nouvelle méthode de protection de
diverses structures d’amines avec 9-fluorenylmethoxycarbonyle dans un milieu agueux, cette

méthode a été réalisée avec de bons résultats.

R, 0 o H-OlAcetore(950.5) B U%
e+ S L e N~

R; 00 O t.amb. 5 mir, 98% R, ©
R, Alkyl, Aryl,
03 21

Schéma 16: Protection de la fonction amine avec e 9-fluorenylmethoxycarbonyle.
Une autre méthode verte de la N-tert-butoxycarbonylation d’amines a été développée au
sein de notre équipe de recherche. Cette approche a été réalisée dans un milieu aqueux avec

de bons rendements et avec des temps relativement courts.>

R: o o H.OlAcelore(950.5) R U%
N-H  + >Lu)Lu)Lu)< N~

R; t.emb. 5 mir, 984 R, O©

R, Alkyl, Aryl, -
03 08

Schéma 17: Protection de la fonction amine avec | e tert-butoxycarbonyle

4.3. Protection dela fonction hydroxyle: 2

Le groupement hydroxyle est le groupement le plus répandu en chimie organique. Il est
présent dans toutes les structures chimiques des molécules naturelles telles que les
nucléosides, les carbohydrates, les stéroides, les acides aminés et les phospholipides. Les
hydroxyles sont des composés amphoteres, c'est-a-dire qu'ils sont ala fois acides et basiques.
En d'autres termes, ils peuvent étre protonés par action d'un acide ou déprotonés par action
d’une base. C’est pourquoi la protection et la deprotection de la fonction hydroxyle a pris un

grand essor ces derniéres années.

4.3.1. Protection sous forme éther-oxydé:

4.3.1.1. Avecle groupement méthoxyméthyle éther (-MOM) :

Le méthoxyméthyle é&her (MOM) est un groupement protecteur largement répandu pour
la protection de la fonction hydroxyle vis-a-vis de leur stabilité dans des conditions fortement
basiques et faiblement acides.?

Généralement la protection de la fonction hydroxyle avec le méthoxyméthyle éther

s’effectue en milieu fortement basique.®
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MNaH, MCWCI
E1h

22
Schéma 18 : Protection de la fonction hydroxyle avec Méthoxyméthyle éther en utilisant MomCl.

La chimie verte incite les chercheurs a prendre en considération la cancérogénicité du
MOMCI et de développer d’autres aternatives vis-a-vis de ce réactif. Récemment Temperini.
A et al, * ont rapporté une nouvelle stratégie de protection des hydroxyles dans des conditions

douces, ou le méthoxyméthyl-phenylselenide a été utilisée comme agent de protection.

0
N—I o
R-UH + PhSe” “OMe o9 RO UMe + PhSeSePh+ N-H + I
Bt A, T.amb,
30 mir, 74% 8]
05 R =Allyl, Alkyl. 23

Schéma 19 : Protection de la fonction hydroxyle avec Méthoxyméthyle éther dans des conditions vertes

4.3.1.2. Avec le groupement Benzyle (Bn) :

Le groupement protecteur benzyle (Bn) est trés utilisé pour la protection de diverses
structures d’hydroxyles au vue de sa stabilité dans les conditions basiques et son simple
clivage par simple hydrogenolyse. Patel et al,®” ont rapporté un nouveau protocole de O-

benzylation des amino acides en présence d’une base forte (NaH).

MNaH, BnUl, THF
OH QBN

NH; Retlux 48h, NH;
g91%

24 25

Schéma 20: Protection de la fonction hydroxyle avec le benzyle en milieux basique
Une autre approche verte a éé mise au point par Keglevich. K et al,* ils ont effectué une
benzylation de diverses structures de phénols sous irradiations micro-ondes, néanmoins cette

réaction a donnée des rendements modestes.
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OH TEBAC OB
“ KGOz, MW
| + EBnBr | S
R 35 mir, 58% s
26 27

Schéma 21: Protection de la fonction hydroxyle avec le benzyle en présence de TEBAC

4.3.2. Protection sous forme éther-silylé&

Lasilylation est une autre fagon de protection de la fonction hydroxyle sous forme d’éther-
silylé, vu que cette fonction conféere une tres grande solubilité dans les solvants non polaires et
une relative stabilité thermique.

4.3.21. Aveclegroupement Triméthylsilyle éther (-OTMS) :

Le triméthylsilyle est le groupement protecteur le plus utilisé pour protéger la fonction
hydroxyle sous forme d’éther silylé. Plusieurs méthodes ont éé mises au point pour
I’introduction de ce groupement a travers de différents réactifs tel que, triméthylchlorosilane,
I’hexaméthyldisiloxane, etc. ?

Le schéma suivant présente une technique ancienne de silylation des hydroxyles, en
présence de TMSCI en milieu basique.®®

HE\'T'E TEA HE
R-OH + 5i-Me R-0-5i-Me
] THF, Me
Tamb 8k
R: Alkyl, Aryl, 0%
05 Lo 06

Schéma 22 : Sylilation de la fonction hydroxyle en milieu basique.

Karmakar et al, *° ont rapporté une approche douce, simple et efficace pour lasilylation des
hydroxyles en présence de I’hexaméthyldisiloxane comme étant un agent de silylation, cette
méthode donne de bons résultats.

Mo Me  12-TPASBA 1S Me
R-OH + Me s Si-Me e R-0-5i-Me
I i.le =ars :.-.c.;ludrjt. Me
Me T.amb, 2 min
R: Alkyl Aryl J5%
05 yh A 06

Schéma 23: Slylation de la fonction hydroxyle en présence de 12TPA/SBA. 15.
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4.3.2.2. Avec le groupement tert-butyldiphénylsilyle é&her (-OTBDPS) :

Le tert-butyldiphénylsilyle (TBDPS) est un groupement protecteur trés répandu pour la
protection de la fonction hydroxyle, il est trés stable dans les milieux acides contrairement au
triméthylsilyle (TMS). ?

Dans la littérature, souvent le TBDPS est introduit en présence de I’imidazole dans le
diméthylformamide (DMF).*

Imidazole
R-UOH + TEDPFSCI R-U-TEDPS
DN F,
R: Alkvl. Arvl T.amb, BF%
05 - AL ATYL 28

Schéma 24: Slylation de la fonction hydroxyle en présence d’imidazole.

4.3.3. Protection sousforme d’ester :

L es esters sont des composés organiques de formule générale R-(C=0)-O-R’. Laformation
de ces composés est une réaction de protection de la fonction hydroxyle a l'aide des

groupements protecteurs spécifiques, Ac, Bz, etc.?
4.3.3.1. Aveclegroupement acyle:

L’acétylation est une réaction importante au vue de la stabilité des esters correspondants
dans diverses conditions, mais les conditions requises pour régénérer le dérivé non acylé sont
relativement dures. Plusieurs travaux ont été decrits ces derniéres années pour I’introduction
de ce groupement protecteur. Une des stratégies d’acétylation d’hydroxyles a é&é développée

par P. R. Likhar et al,*? ils ont utilisé I’acide acétique comme agent acylant.

o PANI, -Fe& 0-CHj
In
R-O-H + EJ\UH /U—<
3 Sars sclvart, R: 8]

100-C. 3k, 72%
05 R, Alkyl, Aryl, H

Schéma 25: Acylation de la fonction hydroxyle avec I’acide acétique.
Récemment, Renhua. Q et al,** ont rapporté une nouvelle méthode d’acétylation des
hydroxyles dans des conditions éco-environnementales en utilisant I’anhydride acétique
comme agent d’acétylation.
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)(J}\ )[J}\ UPE TiI:UEUEUEF'?}E ':H;
L L8
R—0O-H + K,c7 07 “ChHy Bars sulvart, RY i\<u
tamb. 1 mir, 89%
R, Alkyl, Aryl, H
05 ¥l ATy 29

Schéma 26 : Acylation de la fonction hydroxyle avec [’anhydride acétique.

4.3.3.2. Aveclegroupement benzoyle:

La benzoylation est une autre approche de protection des hydroxyles sous forme ester,
cette technique a trouvé plusieurs applications ces dernieres années, car le groupement

benzoyle est facile acliver dans des conditions basiques contrairement au groupement acétyle.
30

Y, Matsumura et al,** ont décrit une voie simple, efficace de benzoylation chémiosélective

N

Ph P Fh o @i Ph Ph Ph

I @* | " o

HO OH DIFEA, DUM, 0 HO O
7%,

30 31

des hydroxyles.

Schéma 27 : Benzoylation chimiosélective de la fonction hydroxyle.

Deux ans plus tard Javier Garc et al,* ont décrit une autre méthode de benzoylation

régiosélective des hydroxyles par voie enzymatique.

e 0 o
8]
o B 0 Cal-B UY o B
+ Ph
THF, B0,
HO Tk, B7% HO
32 33

Schéma 28 : Benzoylation régioséléctive de la fonction hydroxyle.
4.3.4. Protection sous forme de sulfonate:

Le sulfonate est un motif tres présent dans de nombreuses molécules biologiquement
actives. Généralement, la sufonylation est rarement utilisée pour proteger les hydroxyles vue
sa difficulté de régénération. Cette réaction est tres utilisée afin d’augmenter le potentiel
nucléofuge de I’hydroxyle lors d’une substitution nucléophile. 2
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4.3.4.1. Aveclegroupement Méthyle sulfonique (Mésylate,-Ms):

La mésylation est I’une des méthodes de protection de la fonction hydroxyle, beaucoup de
travaux ont été consacrés pour optimiser cette réaction. C. Rosenbohm et al,*® ont réussi a

protéger un pseudo-nucléoside avec le chlorure de mésyle en milieu basique.

HO T o Ms T
HO 0 . Q\b_,:ﬂ Pyridire, DUN oy o]
HC al B7*C,
BnQ My Brd Mz
34 35

Schéma 29 : Mésylation de la fonction hydroxyle en milieu basique.
M. W. Bredenkamp et al,*’ ont développé une mésylation stériosélective activée par

I’oxyde de dibutylstannylene.

(:]'H QH - . OH OMs
Bn ' DOBn + U\\ /,U BLE\..FU. Toluere B | : OBn
=13 (:}H H5C I 57Y% Bn 'le
36 37

Schéma 30 : Mésylation de la fonction hydroxyle en milieu catalytique.

4.3.4.2. Avecle groupement p-toluene sulfonique (Tosylate, -Ts):

L’introduction du tosyle est I’approche le plus connue pour la protection de la fonction
hydroxyle sous forme de sulfonyle, en témoignent les publications qui paraissent chague
année.?

W, Yikang et al,*® ont décrit une méthode de protection sélective des hydroxyles avec le p-

toluene sulfonique (Tosylate, -Ts) en presence MeLi dansle THF.

u\\ .’/u
o b\JJ MeLi e
- gL -
HU‘MR - - HU)K;/\/R
ﬁl "(\ULL. THF ﬁl
1.30k,90%
38 39

Schéma 31 : Tosylation de la fonction hydroxyle a basse température.

G. A. Meshram, et al,*® ont décrit une méthode dans laquelle I’oxyde de cuivre (CuO)

catal yse efficacement la sulfonylation des alcools et des phénols.
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OH OH Q.M QTs OTs
N I Cul, NeCN N
orle Ry ofle
X T.amb, 3F, N

R R BB% R R
40 26 41 42

Schéma 32 : Tosylation de la fonction hydroxyle en milieu catalytique.

4.35. Protection sous forme de carbonate :

Les carbonates congtituent une classe intéressante de composes sur le plan
pharmacologique et chimique. L’introduction de la fonction ester peut étre effectuée par de
nombreux groupements protecteurs, le clivage de ce motif est facilement réalisé par hydrolyse

basique. ?
Avec |le groupement 9-Fluorényméthyl oxycarbonyle (Fmoc):

Le groupement protecteur Fmoc est un excellent groupement protecteur de la fonction
hydroxyle, grace a sa stabilité en milieu acide. Son clivage s’effectue dans un milieu basique
tel que I’utilisation de la pipéridine. Ce groupement est facilement introduit par le FmocCl en

présence de laN,N,N’ N'-Tétraméthyl ethyl enediamine.*°

o o
TWEDA
R-OH =+ Q. UJ\ O. Ukﬂ/ﬁ
O T.amb, 40 mir
BOY% O

05 R: Alkyl, Aryl. 43

Schéma 33 : Protection de la fonction hydroxyle avec 9-fluorenylméthoxycarbonyle

Une autre méthode a été rapportée par K. Takeda et al, °* ils ont utilisé le 1,1-big[6-
(trifluoromethyl)benzotriazolyl] carbonate (BTBC) comme agent de protection.

hi i
®
O o N@ DV AP O oo R
von + SO N o O
O 0 THF, T.amb O
70%

R: Alkyl, Aryl.
05 yLon 43

Schéma 34: Protection O-Fmoc par 1,1-big 6-(trifluoromethyl)benzotriazolyl] carbonate (BTBC)
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4.35.1. Aveclegroupement Benzyloxycarbonyle (Cbz) :

L'utilisation du groupement benzyloxycarbonyle Cbz comme agent protecteur pour les
hydroxyles a suscité beaucoup dintéréts ces derniéres années. Ce groupement est tres
commode pour la protection de la fonction hydroxyle vue sa stabilité vis-a-vis de diverses
conditions acides et basiques et son orthogonalité en présence d’autres groupements
protecteurs.?

Une simple méthode d’introduction du Cbz par vois enzymatique a été réalisée sur diverses
structures d’alcools. Les produits O-Cbz sont obtenus avec d’excellents rendements en un

minimum de temps. °2

jf\ Lipase SF 435

0
R-OH + OH 4 oo U)LU’R
1h, 904%

05

&

Schéma 35 : Protection de la fonction hydroxyle avec benzyl oxycarbonyle par voie enzymatique.

Une des voies catalytiques de benzoylation a été décrite par R. N. Salvator et al,> cette
méthode a été réalisée avec de bons rendements.

[ U500, CU,, TBAI j-l

DME, T.amb,
4h, 904%

05 45

Schéma 36 : Protection de la fonction hydroxyle avec benzyloxycarbonyle par voie catalytique

4.35.2. Avec le groupement tert-butyl oxycarbonyle (Boc):

Le groupement Boc a été introduit pour la premiere fois en 1957 dans la synthése des
peptides, ce groupement est trés utilisé ces dernieres années, di a sa stabilité vis-avis
I'nydrogénation catalytique, aux milieux acides doux et sa résistance aux attaques
nucléophiles, il est orthogona par rapport a plusieurs groupements protecteurs. Plusieurs
réactifs sont utilisés pour la O-tert-butoxycarbonylation de la fonction hydroxyles,
généralement le di-tert-butyldicarbonate (Boc)20 (Figure 06-i) est le réactif de choix vu sa

disponibilité, saréactivité et son efficacité. 2
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(o B o] 0
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g ) )
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~ N=p KN
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Figure 06 : Différents agents de la O-tert-butoxycarbonylation.

Un éventall de stratégies a éé éaboré ces dernieres années pour la O-tert-
butoxycarbonylation des alcools et des phénols en témoignent les publications et les ouvrages

qui paraissent chaque année. >
> O-tert-butoxycarbonylation en milieu basique

Le traitement des hydroxyles fonctionnalisés avec le (Boc)20 en présence du DMAP dans

I’acétonitrile a température ambiante permet d’avoir le carbonate correspondant. >

o Q DN AP %
ROk e >Lu)Lu)LuJ< /uﬂu
RO 1

Aceturitrile,
t.amb. 2.5k, 94 %
R, Alkyl, Aryl

% 46
Schéma 37 : O-tert-butoxycarbonylation en présence de DMAP
Le 4-Pyrrolopyridine permet d’introduire le groupement Boc sur la fonction hydroxyle de

maniére stéréoséective. P

Q

. 0o o
Q + >I\U )LU )J\U )< 4-Pyrralopyridine (_Z o
HO  OH N4

DCN, B14% KO O /%
O

47 48

Schéma 38 : O-tert-butoxycarbonylation en présence de 4-pyrrolopyridine
> O-tert-butoxycarbonylation en milieu acide :

Une méthode sélective de O-tert-butoxycarbonylation des hydroxyles en présence d’un

acide de Lewis Zn(OAC). a éé rapportée par G. Bartoli et al. >
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o Zr(CAC); <
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Schéma 39 : O-tert-butoxycarbonylation en présence de Zn(OAc)

Le BiCls, est un acide de Lewis utilisé dans plusieurs syntheses organiques, il peut ére
introduit au tant que catalyseur dans la protection des hydroxyles avec le (Boc)2O dans des

conditions douces. >4

9 o BiCl,
R—0-H >Lu )LU )LU J< = U_{J
Sars sulvart R’
R, Alkyl, Aryl t.amb. 0.5k, 98%
% 46

Schéma 40 : O-tert-butoxycarbonylation en présence de BiCls
> O-tert-butoxycarbonylation en milieu Organo-catalytique:

Au cours de ces derniéres années, I’organocatalyse est devenue une méthode de choix pour
la mise au point des procédés verts. C’est un theme de recherche en plein expansion, dont le
champ d’application reste encore largement a découvrir. >°
Nous démontrons dans les deux exemples qui suivent [|’efficacité des réactions
organocatalysées en chimie des groupements protecteurs, notamment dans la tert-
butoxycarbonylation des hydroxyles.

Saito. Y et al,>® ont utilise le 6,7-dimethoxyisoquinoline pour accélérer la tert-

butoxycarbonylation des phénols.

0
e
w Isela
0 O NeO Z N
D >LUJLU)J\HJ<
X DEM. T.amb
R 10k, 92% R

26 49
Schéma 41 : O-tert-butoxycarbonylation en présence de 6,7-dimethoxyisoquinoline

\Y
Q

Une autre méthode rapportée par V. Sunay et al,> les auteurs ont utilisé le CBr4 pour
activer la tert-butoxycarbonylation de diverses structures phénoliques. Les carbonates O-tert-

butyliques correspondants ont été obtenus avec excellents rendements.
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Schéma 42: O-tert-butoxycarbonylation en présence de CBr4
> O-tert-butoxycarbonylation en milieu Liquide I onique:

Lesliquides ioniques sont des sel's possedant une température de fusion inférieure a 100°C,
la majorité des liquides ioniques sont a I’état liquide autour de la température ambiante. Ils
sont considérés en fait comme une nouvelle classe de solvants verts, ces sels sont constitués
de cations organiques complexés avec des anions inorganiques ou organiques. >

A. K. Chakraborti, et al.>* ont réussi a réaliser une protection de diverses structures de
phénols dans des conditions douces en présence de liquide ionique [bmim][OAc] avec

I’obtention des produits désirés sans formation de produits secondaires.

Q
U)J\Ui)<

OH
o o [bmim][CAG]
0+ LAk ®
X , T.amb /\R
R 45N mir, 90%
26 49

Schéma 43 : O-tert-butoxycarbonylation en présence de liquide ionique

> O-tert-butoxycarbonylation en milieu aqueux:

Actuellement, la tendance est a I’utilisation de I’eau comme solvant pour les réactions de
protection pour de réduire I’usage des solvants et des réactifs toxiques, ce qui permet de
développer de nouvelles méthodes qui rependent aux exigences de la chimie verte, ® Notre
laboratoire de recherche a réussi de développer des méthodes de protection dans des milieux
aqueux. Le résultat était impressionnant, une nouvelle méhode de O-tert-
butyloxycarbonylation de diverses structures de phénols en présence de I’eau comme

catal yseur et solvant vert a été décrite par Cheraiet et al. 2
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Schéma 44 : O-tert-butoxycarbonylation en milieux aqueux

5. Conclusion :

Dans la continuité des travaux menés au sein du Laboratoire de Chimie Organique
Appliquée sur le développement la chimie des groupements protecteurs, nous NOUS SOMMeS
intéresses dans cette partie de thése a optimiser deux nouvelles techniques vertes et

performantes de la O-tert-butoxycarbonylation de diverses structures d’hydroxyles.
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Séquence 1 : Ultrasons et Micro-Ondes :

Applications pour la
O-tert-butyloxycarbonylation de diverses

structures d hydroxyles.
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O-tert-butoxycarbonylation
Dans Des Conditions Eco-environnementales

1. | ntroduction :

Ces dernieres anneées, les composes phénoliques et alcools ont fait I’objet de plusieurs
recherches approfondies dans divers domaines de la pharmacologie et de la synthese
organique. C’est pour cette raison, qu’une large variété de groupements protecteurs a été
étudiée.

Dans la littérature, |’acétylation est la technique la plus répandue pour la protection des
hydroxyles, mais leur régénération nécessite des conditions dures, qui peuvent induire des
dommages fonctionnels. Récemment, le groupement protecteur tert-butyloxycarbonyle est
utilisé comme modéle de choix pour la protection de la fonction hydroxyle. Cependant, ces
procédés nécessitent des catalyseurs acido-basiques, des traitements et des techniques de
purifications chromatographiques. La majorité de ces méthodes présentent beaucoup
d’inconvenients tels que l'utilisation des réactifs toxiques, des solvants volatils ou des
catal yseurs couteux.

La sonochimie et les irradiations micro-ondes sont de nouvelles méthodes énergétiquement
vertes utilisés en synthése organique et particulierement en chimie des groupements
protecteurs. Le besoin de réduire I’utilisation des solvants, des réactifs toxiques, et de
développer de nouveaux procédés qui répondent aux concepts de la chimie verte nous aincité
a développer la O-tert-butoxycarbonylation de diverses structures de phénols et d’alcools dans

un milieu exempt de solvants et de catal yseurs sous irradiations micro-ondes et effets sonores.
2.  O-tert-butyloxycarbonylation du phénol sous effets sonores:

2.1. Optimisation des conditions opératoires :

2.11. Effet desolvant :

Dans une premiére tentative d’optimisation de la O-tert-butoxycarbonylation, nous avons
tenté une protection de 1 équivalent de phénol avec 1,1 équivalent de (Boc).O dans différents
solvants en absence de catalyseurs et sous une fréguence ultrasonique de 40 MHz a 45 °C.

(Tableau 02) Laréaction a été réalisée en 30 min avec un excellent rendement.
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Tableau 02 : Effets de solvants sur la O-tert-butoxycarbonylation du phénol sous effets sonores

N° Solvents Rendements % Temps (min)
01 THF 79 30
02 CHCl3 74 30
03 CH:Cl 75 30
04 Et,O 72 30
05 CHsCN 77 30
06 CH3COCHs 81 30
07 H-O 81 30
08 Sans Solvant 80 30

Pour étudier I'effet de solvant nous avons réalisé la méme réaction sans solvants. Les
résultats obtenus font apparaitre que le temps et |e rendement sont presque similaires que ceux
de la premiere étude. Ce Résultat montre que le solvant n'a aucune influence sur le
déroulement de laréaction, ce qui nous aincités a réaliser une autre étude sur I'influence des

fréguences
2.1.2. Effets Sonores:

Pour trouver I’effet de la fréquence ultrasonique idéal, on a sélectionné le phénol comme
modele de substrat. La rédisation de la réaction sous deux fréquences ultrasoniques
successives nous a permis de déterminer que lafréquence idéae est de 20 MHz ou nous avons
obtenus d’excellents rendements en un minimum du temps en absence de produits
secondaires. (Tableau 03)

Tableau 03 : Effets sonores sur la O-tert-butoxycarbonylation du phénol

N° Irradiations Rendements % Temps (min)
01 20 80 30
02 40 80 30

2.1.3. Effet delatempérature:

Apres avoir déterminé I’effet de solvant et I’effet des fréquences sur le déroulement de la
réaction, il nous a semblé tout indiqué d’étudier I’effet de la température. En effet, les
résultats montrent que la température n’a pas d’influence sur le déroulement de la réaction
(Tableau 04).
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Tableau 04 : Effet de la température sur la O-tert-butoxycarbonylation du phénol.

N° Temperature Rendements % Temps (min)
01 / 80 30
02 30 80 30
03 45 80 30
04 60 80 30
05 75 80 30
06 20 80 30

3. O-tert-butyloxycarbonylation du phénol sousirradiations micro-ondes :
3.1. Optimisation des conditions opératoires :

3.1.1. Effetsdesolvants:

Nous avons suivi les mémes étapes de O-tert-butoxycarbonylation dével oppées dans la 1€
étude. Nous avons étudiés I’effet de solvant sous irradiations micro-ondes de 100W (Tableau

05. Laréaction a été réalisée en 35 min avec des rendements qui varient entre 75 a 80%.

Tableau 05 Effets de solvants sur la O-tert-butoxycarbonylation du phénol sous irradiations micro-ondes.

N° Solvents Rendements % Temps (min)
01 THF 79 35
02 CHCl3 74 35
03 CH:Cl 75 35
04 Et,O 72 35
05 EtOAC 77 35
06 CH3COCH;s 81 35
07 H-O 81 35
08 Sans Solvant 80 35

Nous avons réalisé la méme réaction en absence de solvants, d’aprés les résultats obtenus,
nous avons remarqué gue le temps et le rendement sont presque similaires a ceux de la
premiere éude. Dans ce cas, e solvant n'a aucune influence sur le déroulement de la réaction

ce qui nous aencouragé amener une étude sur les effets d’irradiations.
3.1.2. Effetsd’irradiations:

Pour déterminer les effets d’irradiations idéales, le phénol a éé traité sous différents
irradiations (Tableau 06), a 300 W. La O-tert-butoxycarbonylation se fait avec un excellent

rendement en un minimum du temps et en absence de produit secondaire.
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Tableau 06 Effetsd’irradiations Micro-ondes sur la O-tert-butoxycarbonylation du phénal.

N° Irradiations Rendements Temps
01 100 79 30
02 200 80 10
03 300 80 3
04 450 / /

05 600 / /

4. Etude structurale du Phénol-Boc

L’étude structurale du produit O-Boc protégé a éé éablie par les méthodes

spectroscopiques usuelles, résonance magnétique nucléaire RMN 1H, 13C et en Infrarouge | R.

4.1. EnlInfrarouge

En infrarouge, I'apparition d'une bande fine vers 1689.5 cm™ confirme la présence du
groupement C=0.

42. EnRMN

En RMN de 'H, I’apparition d’un singulet vers 1.5 ppm qui correspond aux 9 protons tert-

butyliques du groupement Boc, confirme la protection du phénol avec succes.

1 |

Figure 07 : Spectre RMN *H, tert-butyl phényl carbonate (05-a)
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En RMN de C*3, la structure est confirmée par I’apparition d’un pic vers 28.5 ppm qui
correspond aux 3(CHs) du groupement tert-butylique et un autre pic vers 80.18 ppm relative
au carbonne tertiaire, le groupement C=0 carbamique du Boc résonne a 152cm'?.

Figure 08: Spectre RMN 3C, tert-butyl phényl carbonate (05-a)

5. Etude sur I’'influence d’irradiations micro-ondes et ultrasons sur une

série de phénols et alcools :

Encourager par les résultats expérimentaux obtenus auparavant et pour élargir la gamme de
substrat, une série de dérivés phénoliques a été traité sous irradiations micro-ondes de 300W

et sous fréquence ultrasonique de 20 MHz (Tableau 07).
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Tableau 07: Etude de I’influence d’irradiations Micro-ondes et effet sonores sur une série de phénols

N° Substrats Produits Rendements %
OH OBoc
05-a ©/ ©/ 80
OH OBuc
05-b /©/ /©/ 82
Mell Mel
OH OBoc
05-c /©/ ©/ 79
BocHN BocHN
DiH JBoc
o5 oy oy o
AcHN AcHN
OH OBoc
05-e ©/ /©/ 78
Br Br
Cl Cl
- J@:UH /@EUEBE -~
ol <l [} [
OH JBoc
05-g @[ 76
COOH COOH
OiH JBoc
o5 oy oy 7
ORC OHC
OH JBoc
05-i /©/ /©/ 75
Oz O:zN
OH OBuc
OH UBoc
05-k (\/Ej (t@ 77
NS NS
N N

Nous avons obtenus d’excellents résultats avec les différents phénols étudiés. Ces résultats
nous ont incités a élargir I’application de ces deux procédés a une série de diverses structures
d’alcools. (Tableau 08).
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Tableau 08 : Etude de I’influence d’irradiations Micro-ondes et effets sonores sur une série d’alcools

N° Substrats Produits Rendements %

0 ©VUH @usun &
05-m O/GH O/UBUL’ 68

05-n /\/\DH /\/\UEUE 75

75

OH OBog
05- 74
a m@; NHAG

La protection des alcools a été réalisée avec succes dans |es conditions des deux techniques

05-p

développées auparavant, les résultats obtenus montrent que la protection de [’alcool
benzylique se fait avec d’excellent rendement.

Les résultats encourageants obtenus par ces deux techniques, nous ont incités a élargir la
O-tert-butoxycarbonylation sur une gamme de composés bi-fonctionnels afin d’étudier la
sélectivité. (Tableau 09)
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Tableau 09 : Etude de I’influence d’irradiations micro-ondes et les effets sonores sur une série de phénols et

alcools. bi-fonctionnels.

N° Substrats Produits Rendements %
OBoc
05-r OH ©/ 84
ot
HO OBuog
05-w /©/ 03
Bocl)

05-s HO! OBoc 85
HO OH \©/
\©/ Bocll OBog
05-x \©/ 03

HO
O DBoc
05-t ©/ 79
0

05-y 04

05-v Hu/\/UEUE 67
Hu/\/UH

05-2 Boco VB 03

Les résultats obtenus qui concernent la protection des alcools bi-fonctionnels montrent la
formation des deux formes distinctes mono-Boc et bis-Boc. Le produit mono-Boc est
majoritaire

6. Etude comparative:

Pour vérifier I’efficacité de ces deux protocoles, nous avons réalisé une étude comparative

avec des quelques méthodes qui ont été dga decrites, en fonction de trois facteurs

environnementaux (Facteur |, M1 et Ecoscale). Les résultats présentés dans le Tableau 10
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indiquent clairement que la O-tert-butoxycarbonylation sous irradiations micro-ondes et effets

sonores sont |es plus efficaces en terme de chimie verte.

Tableau 10: Comparaison de notre contribution avec quelques méthodes dga décrites dans la littérature en

fonction des facteurs environnementaux de chimie verte.

N° Condition Hydroxyles Temps Rdt %  Facteur | MI Ecoscale
01 a Phénols/alcools 2-5h 94 2.99 4.38 22

02 b Phénols/alcools 0.5h 98 0.54 1.93 18

03 c Phénols 10h 92 2.10 3.51 215
04 d Phénols 30h 90 0.46 1.73 244
05 e Phénols 45min 90 213 3.06 24

06 f Phénols 45min 95 28.57 29.43 165
07 g Phénols/alcools 30min 80 0.52 2.16 13

08 h Phénols/alcools 3min 80 0.52 2.16 13

Conditions: a) DMAP, CH3CN, T.amb. b) BiCls, sans solvants, T.amb. ¢) 6,7-dimethoxyisoquinoline, DCM,
T.amb. d) CBr4, sans solvant, T.amb. €) [bmim][OAc], T,amb. f) H O/Acétone, T.amb. g) (US: 20 MHz), sans
solvants, T.amb. h) (MW: 300W), sans solvants.

7. Mécanismeréactionnel de la O-tert-butoxycarbonylation de diverses

structures d’hydroxyle sous effets sonores et irradiations Micro-Ondes.

Les irradiations micro-ondes et |es effets sonores de |'ultrasons favorisent |'effet mésomere
de lamolécule du (Boc)20, ladéocalisation du doublet libre de I'atome d'oxygéne crée un site
électrophile, qui va étre attaquer par le doublet libre de I'atome d'oxygene de la fonction

hydroxyle. La protection se fait aprés un dégagement de CO: et libération du t-BuOH.

R-OH

(

(.1 MW ou ) o q MW ou ) o o
XUJL@JLUX | S RH ] e o tolok
H'R

MW ou )i

f N

+BuCH + CC, R

Schéma 45: Mécanisme réactionnel de la O-tert-butoxycarbonylation de diverses structures d’hydroxyles

999
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O-tert-butoxycarbonylation
Dans Des Conditions Eco-environnementales

8. Conclusion

L’étude que nous avons menée sur la protection des hydroxyles, nous a permis de
développer une vision générale sur les différentes méthodes de protection décrites dans la
littérature. Plusieurs groupements protecteurs sont introduits dans des milieux qui ne
répondent pas aux exigences environnementales. C’est dans cette optique que s’inscrit notre
travail ou nous avons développé deux techniques vertes de la O-tert-butoxycarbonylation de

diverses structures de phénols et d’alcools, mono et bi-fonctionnels.

Les résultats obtenus de la O-tert-butoxycarbonylaion sous effets sonores et irradiations
micro-ondes ont permis de montrer que ces deux technigques sont non seulement tres effectifs,
puisque la plus part des rendements sont quantitatifs, mais qu’ils sont aussi tres sélectifs et ne

générent pas de produits secondaires.
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Protocoles Expérimentaux

CONDITIONS GENERALES.

Réactifs et solvants:

Tous les réactifs chimiques et les solvants organiques proviennent de SIGMA-ALDRICH,
FLUKA et/ou ACROS ORGANICS, ils ont été utilisés, ditillés et rendus anhydres avant
usages selon les procédures rapportées par « Perrin, D. D.; Armagero, W. L.; purification of
Laboratory Chemicals, 3" ED. Pergamon Press, 1988».

Chromatographie:

Le suivie des réactions a été réalisé par chromatographie sur couches minces (CCM) sur
plague de gel de silice en aluminium Merck 60 F354 (Art 5554).

Les purifications par chromatographie sur colonne de gel de silice ont été effectuées avec
lasilice Merck 60H (Art 9385). Ainsi les produits obtenus ont été révélés sous lumiére ultra-
violet (254mm) pour les composés possédants un ou plusieurs groupements chromophores et

par révéation en KMnOs pour affiner la détection de lafonction hydroxyle.
Appareils utilisés:
Point defusion :

Les points de fusions non corrigés ont été déterminés en capillaire sur un appareil Electro-
thermal Barnstead / Electrothermal.

Résonance magnétique nucléaire (RMN) :

Les spectres RMN du protonnont enregistrés a température ambiante avec un appareil Briker
250 Ac (250 MHz), AM 300 (300 MHz). Les déplacements chimiques (d) sont exprimeés en
ppm/TMS par rapport au signal du CDCl3 fixé a 77.00 ppm pris comme référence interne.

Les spectres RMN du carbone sont enregistrés aussi a température ambiante avec un appareil
Briker 250 Ac (62 MHz), AM 300 (74 MHz). Les déplacements chimiques (8) sont exprimés
en ppm/TMS par rapport au signal du CDCl3 fixé a 77.00 ppm pris comme référence interne.
La multiplicité des signaux est indiquée par un ou (plusieurs) lettre(s) minuscule(s) : (9)
singulet, (d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (dd) doublet dédoublé, (m) multiplet ou
massif. Les constantes de couplages J sont exprimeées en Hertz (Hz).
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Infrarouge (IR) :
Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur Perkin.FT.1600.
Ultrason

La sonication est effectuée dans un bain ultrasonique FUNGIL AB de fréquence de 40 KHz et
de puissance 250W.

Micro-Onde

Les irradiations micro-ondes ont été fournies par un appareil de type SAMSUNG M1610N,
230-50Hz, 600W.
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2. Protection O-Boc:
2.1. Souseffet sonores:

2.1.1. Mode opératoire générale:

Dans un tube rodé sous irradiations ultrasoniques a 20 KHz et & température ambiante on
introduit 1 équivalent du substrat a protéger puis on gjoute 1.1 équivaent du (Boc)20 durant
30 min.

2.1.2. Traitement:

Le suivie de la réaction montre I’apparition d’un produit moins polaire et bien révélé au

KMnOa4. Le produit est récupéré directement ou par cristallisation dans I’éther éthylique.

2.2.  Sousirradiations micro-ondes:
2.2.1. Mode opératoire générale:
Dans un tube rodé sous irradiations micro-ondes a 300 W on introduit 1 équivalent du
substrat a protégé puis on gjoute 1.1 équivalent du (Boc)20 durant 3 a5 min.
2.2.2. Traitement:
Le suivie de la réaction montre I’apparition d’un produit moins polaire et bien révélé au

KMnOa. Le produit est récuperé directement ou par cristallisation dans I’éther ethylique.
3.  Caractéristiques physico-chimiques des produits protégés :

< Caractéristiques du compose 05-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,

Rendement 80 /o CuH1Os

Temps 4 min UTUW<

R¢ (DCM) 0.73 © 0

Nom du produit:
F°C /
Masse Moléculaire 194.23 tert-butyl phényl carbonate
« Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.58 (s, 9H, t-Bu), 7.19-7.41 (m, 5H, Har)
Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

27.60, 83.15, 121.27, 126.06, 129.81, 151.17, 151.90.

dei
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< Caractéristiques du compose 05-s

Aspect Huile

Rendement 85%

Temps 3min

R¢ (DCM) 0.70

F°C /

Masse Moléculaire 210.23
% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz

Frég: 62.89 MHz

Formule brute

C11H1404

Formule semi développée
o__0
SRR
Nom du produit: OH

tert-butyl 3-hydroxyphényl carbonate

'H 1D, Description
1.56 (s, 9H, t-Bu), 6.2 (s, 1H, OH), 6.7-7.1 (m, 4H, Ha).

13C 1D, Description

28.40, 84.30, 107.10, 112.70, 114.20, 130.30, 153.10,
154.40, 158.90.

< Caractéistiques du composé 05-w

Aspect Huile

Rendement 84%

Temps 3min

R¢ (DCM) 0.73

F°C /

Masse Moléculaire 310.34
«» Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz

Frég : 62.89 MHz

Formule brute

Ci16H2206

Formule semi développée

piean

1,4-phénylene tert-butyl dicarbonate

Nom du produit:

'H 1D, Description
1.54 (s, 9H, t-Bu), 7.17 (s, 4H, Ha).

13C 1D, Description

28.40, 84.30, 122.10, 148.20, 153.10.

< Caractéristiques du composé 05-b

Aspect Huile

Rendement 82%

Temps 3 min

Rt (DCM) 0.70

F°C 68

Masse Moléculaire 224.25
“ Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz

Formule brute

C12H1604

Formule semi développée

AT LT

tert-butyl 4-methoxyphényl carbonate

Nom du produit:

'H 1D, Description
1.56 (s, 9H, t-Bu), 3.78 (s, 3H, OCH3), 6.87-6.92 (d, 2H,

dei
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Har, J = 7.6 Hz), 7.06-7.11 (d, 2H, Har, J = 8.7 Hz).

Frég: 62.89 MHz 13C 1D, Description
27.6,55.5, 83.2, 114.3, 122.0, 144.6, 152.3, 157.1.

< Caractéristiques du compose 05-c

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 79%

Temps Amin C16H23NOs >L j-J}\ O/U\H/U\K
8]

R (DCM) 0.82 Nom du produit: o N

F°C /
Masse Moléculaire 309.36 tert-butyl 4-(tert-butoxycarbonyloxy)phénylcarbamate
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.51 (s, 9H, NHCOO-t-Bu), 1.56 (s, 9H, OCOO-t-Bu),
6.68 (s, 1H, NH), 7.08 (d, 2H, Har, J = 2.2 HZ), 7.43 (d,
2H, Har, J= 2.2 H2).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
27.67, 28.30, 80.53, 83.40, 119.35, 121.59, 136.00,
146.34, 152.03, 152.76.

< Caractéristiques du composé 05-d

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 79./0 C13H17NO4 Q.o
Temps 4 min )‘J‘L /©/ g j<
o
EZéDCM) O'?O Nom du produit: H

Masse Moléculaire 251.28  4-Acetamidophényl tert-butyl carbonate.
“ Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Frég : 250 MHz 'H 1D, Description
1.55 (s, 9H, t-Bu), 2.07 (s, 3H, CH3), 7.04 (d, 2H, Har, J=
3.1Hz), 7.04 (d, 2H, Har, J = 3.1 Hz), 8.43 (s, 1H, NH).
Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
24.12, 27.65, 83.67, 121.03, 121.47, 135.85, 147.00,
153.2, 169.04.
< Caractéristiques du composé 05-e
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 78./0 C1H13BrOs o. o
Temps 4 min /@/ g \K
0
Rr (DCM) 0.83 Nom du produit: Br
F°C 68
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Masse Moléculaire 273.12  4-bromophényl tert-butyl carbonate.
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.57 (s, 9H, t-Bu), 7.07-7.10 (d, 2H, Har, J = 3.2 Hz),
7.48-7.52 (d, 2H, Har, J = 3.2 Hz).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
28.80, 84.30, 119.90, 123.80, 132.10, 150.20, 153.40.

< Caractéristiques du compose 05-f

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0

Rendement 77% CuH11Cl30s

Temps 4 min QUTUK

Rr (DCM) 0.83 Nom du produit: 9

F°C /8

Masse Moléculaire 297.53 tert-butyl (2,4,6-trichlorophényl) carbonate.
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Frég : 250 MHz 'H 1D, Description
1.58 (s, 9H, t-Bu), 7.38 (s, 1H, Har), 7.52 (s, 1H, Har).
Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

28.40, 83.30, 128.90, 132.90, 133.90, 153.10, 157.10.
< Caractéristiques du composé 05-g

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 76% o

Temps 4 min CazHuOs U)LUJ<

Rr (DCM) 0.60 " @[

e / Nom du produit: COOH

Masse Moléculaire 238.24  Acide 2-(tert-butyl oxycarbonyl oxy)benzoique.
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Frég : 250 MHz 'H 1D, Description
1.58 (s, 9H, t-Bu), 7.38 (s, 1H, Har), 7.52 (s, 1H, Har).
Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

28.40, 84.50. 119.90, 123.90, 125.40, 130.70, 134.30,
153.10, 154.10, 166.10.
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< Caractéristiques du compose 05-h

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,

Rendement 76 /o CuH1Os o o

Temps 4min /@/ g \’<

Rf (DCM) 0.81 OHC Q

Nom du produit:
F°C /
Masse Moléculaire 222.24  tert-butyl (4-formylphényl) carbonate.
“ Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
152 (s, 9H, t-Bu), 7.38 (m, 4H, Har), 10.10 (s, 1H,
CHO).
Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
28.40, 83.30, 128.90, 132.90, 133.90, 153.10, 157.10,
191.2.
< Caractéristiques du compose 05-i
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
75%
Rendement /o CuiH1sNOs o o
Temps 4 min /@/ N 7<
0
Rr (DCM) 0.81 Nom du produit: UzN
F°C 75

Masse Moléculaire 239.22  tert-butyl (4-nitrophényl) carbonate.
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm

Frég : 250 MHz H 1D, Description
156 (s, 9H, t-Bu), 7.36 (d, 2H, Har, J = 9. Hz), 8.25 (d,
2H, Har, J=9.2 HZ).

Frég: 62.89 MHz 13C 1D, Description
28.35, 84.20, 122.50, 125.30, 144.70, 153.10, 157.10.

< Caractéristiques du compose 05+

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
78%
_I?endement 8 /o CisH1s0s
emps 4min 0. o
Rr (DCM) 0.78 Nom du produit: O jur j<
F°C 103

Masse Moléculaire 244,11  tert-butyl naphthalen-2-yl carbonate.
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« Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Frég : 250 MHz H 1D, Description
1.76 (s, 9H, t-Bu), 7.37-7.92 (m, 7H, Ar).
Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

28.35, 84.30, 109.40, 121.00, 123.00, 126.20, 126.20,
126.60, 126.80, 127.90, 134.70, 152.10, 153,10.

< Caractéristiques du composé 05-k

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0

Rendement 77 /o CuH1ENO 5 S

Temps 4 min N o o

Rr (DCM) 0.78 Nom du produit: Tur 7<

F°C 89

Masse Moléculaire 245.27  tert-butyl quinolin-6-yl carbonate.
“ Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.36 (s, 9H, t-BU), 6.94-8.68 (m, 6H, Ar).
Frég: 62.89 MHz 13C 1D, Description

28.35, 84.30, 109.40, 117.00, 121.60, 121.80, 129.80,
131.10, 150.10, 150.80, 151.20, 153.10

< Caractéristiques du compose 05-t

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 79% HO

Temps 4 min CasHz206

R (DCM) 0.78 UBoc

F°C / Nom du produit:

tert-butyl4-(1-(4-hydroxyphényl)-3-oxo-1,3-

Masse Moléculaire 418.44  dihydroisobenzofuran-1-yl)phényl carbonate.
% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 d:ppm

Frég : 250 MHz 'H 1D, Description
1.38, (s, 1H, OH), 1.58 (s, 9H, t-Bu), 7.00-8.00 (m, 12H,
Ar).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

27.78, 84.30, 91.00, 116.40, 122.10, 124.10, 125.80,
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126.10, 126.90, 127.90, 133.50, 136.50, 150.10, 140.70,
153.10, 159.60.

< Caractéristiques du compose 05-|

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 72 /o CLHIO3 .
Temps 5min i j<
0o
R (DCM) 0.80 Nom du produit: g
F°C /

Masse Moléculaire 208.25  tert-Butylbenzyl carbonate.
“ Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.58 (s, 9H, t-Bu), 5.17, (s, 2H, CH>), 7.38-8.47 (m, 5H,
Ar).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

28.4,71.2,84.3,127.1, 127.8, 128.0, 136.1, 155.5.
< Caractéristiques du compose 05-m

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,

Rendement 68 /o CuH2O3

Temps 5min O/U\H/U\K

R (DCM) 0.70 Nom du produit: “

F°C /

MW 207.27  tert-butyl cyclohexyl carbonate.

% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 d:ppm

Frég : 250 MHz 'H 1D, Description

1.48 (s, 9H, t-Bu), 1.22-1.62 (m, 2H, C4), 1.74-1.78 (m,
4H, Cg, Cs), 1.93-1.96 (m, 4H, C, Cs), 4.48-4.57 (m, 1H,
Cy).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
24.10, 25.70, 28.40, 30.80, 80.60, 84.30, 155.50.

< Caractéristiques du compose 05-p

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
75%

Rendement 5 /o CisHaO

Temps Smin 0 J<

Rt (DCM) 0.66 u)ku

Nom du produit:
F°C /
Masse Moléculaire 230.34  tert-butyl octyl carbonate.
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« Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm

Frég : 250 MHz H 1D, Description
0.88 (t, 3H, C1, J = 6.5 Hz), 1.17-1.44 (m, 8H, Cx-Cs),
1.48 (s, 9H, t-Bu), 1.58-1.71 (m, 4H, Cs, C7), 4. 05 (t, 2H,
CH20Boc, J = 6.8 Hz).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
14.1, 22.7, 25.8, 28.4, 28.6, 29.3, 31.9, 69.3, 83.5, 155.3.

< Caractéristiques du compose 05-n

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,

Rendement 75 A) CeH1eOs

Temps Smin 0 J<

R¢ (DCM) 0.65 /\/\UJ\U

Nom du produit:

F°C /

Masse Moléculaire 174.24  tert-butyl butyl carbonate.
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (t, 3H, CH3-CH,, J = 6.5 Hz), 1.38 (s, 9H, t-Bu),

1.45 (m, 2H, CH2-CHs), 1. 62 (m, 2H, CH2-CH2-CHy),
4,21 (t, 2H, CH2-O, , J = 6.2 Hz).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
13.8, 18.9, 28.2, 30.6, 69.0, 84.1, 155.5.

< Caractéristiques du composé 05-v

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,

Rendement 67 /o C/HOx

Temps 5min 0 J<

Rf (DCM) 0.65 Ho~o g

Nom du produit:

F°C /

Masse Moléculaire 162.18 tert-butyl 2-hydroxyéthyl carbonate.
« Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm

Frég : 250 MHz 'H 1D, Description
1.38 (s, 9H, t-Bu), 3.55 (t, 2H, CH2-OH, J= 6.7 Hz), 3.65
(s, 1H, OH), 4.30 (t, 2H, CH2-OBoc, J= 6.2 Hz),

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description
28.4,59.9, 71.0, 84.4, 155.9.
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< Caractéristiques du compose 05-q

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0]
Rendement 4 ./0 C16H23NO4 (8]
Temps 5min ) j<
0" O
EZéDCM) O';M Nom du produit: mc

Masse Moléculaire 293.96  (R)-2-acétamido-3-phénylpropyl tert-butyl carbonate.
“ Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 d:ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.38 (s, 9H, t-Bu), 1.57 (s, 3H, CH3), 2.90 (d, 1H, Hq, J=
8.5 Hz), 3.10 (d, 1H, CHy, J=5 Hz), 3.70 (m, 1H,*CH),
4.50 (d, 1H, CHq, J= 7.0 Hz), 4.75 (d, 1H, CHp, J= 3.5
Hz), 5.73 (s, 1H, NH), 7.00-8.00 (m, 5H, Ar).

Frég : 62.89 MHz 13C 1D, Description

27.50, 28.05, 38.12, 53.62, 82.53, 85.31, 127.07, 128.20,
128.47, 129.62, 136.24, 146.84.
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Conclusion Générale et Perspectives

Les méthodes conventionnelles de protection de la fonction hydroxyle nécessitent
généraement des substances dangereuses, des quantités catalytiques coliteuses et des solvants
organiques toxiques, en plus des difficultésliées aux séparations et aux purifications. C’est dans ce
cadre que s’inscrit cette partie de these ou nous avons réussi a développer deux nouvelles
techniques vertes de protection de la fonction hydroxyle sous irradiations micro-ondes et
effets sonores.

Dans le premier chapitre de cette partie nous avons évoqué des généralités sur les ultrasons
et les micro-ondes et leurs applications dans le domaine de la chimie verte. Ensuite, nous
avons présenté I’importance de la chimie des groupements protecteurs en synthése organique,
essentiellement la O-tert-butyloxycarbonylation de diverses structures d’hydroxyles et les
différents protocoles d’introduction.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons mis au point |’optimisation des conditions
réactionnelles de la O-tert-butyloxycarbonylation de diverses structures d’hydroxyles sous

effets sonores et irradiations micro-ondes.

Une éude comparative de nos deux approches avec des méthodes déja décrites dans la
littérature, confirme que nos deux méthodes sont performantes et répondent aux exigences de

certains principes de la chimie verte.

Perspectives

Il serait intéressant d’étendre ces deux techniques sur d’autres groupements protecteurs tels

gue : Fmoc, Cbz, Bz, Ac, Bn, ect, et a d’autres groupements fonctionnels.
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Specter RMN du *H: tert-butyl (4-methoxyphenyl) carbonate.
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Specter RMN du 3C: tert-butyl (4-methoxyphenyl) carbonate.
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Spectre proton :ECH:AN-CZPHOLI1
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Specter RMN du*H: tert-butyl (4-((tert-butoxycarbonyl)oxy) phenyl)carbamate.
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Specera Carbone: 13ECH: AN-CEFHELE
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Specter RMN du 3C: tert-butyl (4-((tert-butoxycarbonyl)oxy) phenyl)carbamate.
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Spectre proton :BECH: AN-CZPHOL2
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Specter RMN du*H: tert-butyl 4-acetamidophenyl carbonate
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Specter RMN du *3C: tert-butyl 4-acetamidophenyl carbonate
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Specter RMN du*H: tert-butyl 4-bromophenyl carbonate
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Specter RMN du*H: tert-butyl (2,4,6-trichlorophenyl) carbonate
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Specter RMN du *H: tert-butyl (4-nitrophenyl) carbonate.
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Specter RMN du *H: tert-butyl naphthalen-1-yl carbonate
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Specter RMN du*H: tert-butyl cyclohexyl carbonate
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Specter RMN du *H: tert-butyl octyl carbonate.
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Partie 2 : Synthése, réactivité, étude
structurale et activité biologique des
hétérocycles azotés et phosphorylés a visée

anticancereuse.

L )




Introduction Générale




Introduction Générale

I ntroduction :

Le cancer est un enjeu de santé publigue fort ou plus de 11 millions de personnes sont
diagnostiquées avec un cancer chaque année, et il tue environ 7 millions de personnes tous les
ans. Selon I’'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), le nombre de cancers pourrait

atteindre 15 millions de nouveaux cas par an des 2020. >’

D’un point de vue historique, le diagnostic du cancer apparait tres tot, des I’antiquite les
égyptiens puis les grecs définissent le cancer comme une tumeur envahissante conduisant a
une mort inédluctable. Le mot cancer vient de « carcinos» qui signifie crabe en Grec car

dans I’esprit des gens de I’antiquité, le cancer est comparé a un crabe dévorant les tissus. %

A I’heure actuelle environ la moitié des cancers sont guéris par les moyens thérapeutiques
conventionnels combinant principalement la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.
C’est ce dernier mode de traitement qui a retenu notre attention et plus particuliérement deux
classes d’agents chimiothérapeutiques, les moutardes a |’azote et les analogues de

phosphonates.

Dans la continuité des travaux de recherche du Laboratoire de Chimie Organique
Appliquée pour la synthese de nouvelles molécules potentiellement actives,> nous proposons
la synthese, la réactivité, I’étude structurale et I’évaluation biologique de deux familles de
molécules biologiquement actives qui appartiennent respectivement aux agents alkylants et

aux analogues de phosphonates (Figure 09).
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Figure 09 : Structures de deux familles de composés organi ques synthétisés

La deuxieme partie de ce travail est subdivisée en deux chapitres, Le premier sera consacré
a la situation bibliographique du sujet ou on développera le role des agents akylants, des

phosphonates et |a chimie des hétérocycles en chimiothérapie.

Le deuxieme chapitre, sera dédié a I’étude de la synthése et de la réactivité de 1,2,3-
oxazathiazolin-2,2-dioxyde vis-&vis de la synthese de nouvelles classes d’agents alkylants et

aux analogues de phosphonates.
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Hétérocycle insoluble
dans tous les solvents

a= NaBHy,l>, THF.

b= (Boc),0.

c= PPDC, TEA, DCM.
d=TFA, DCM.

e= SO,Cl,, TEA, DCM, -78=C.
f= H,0, 80sC.

g= CICOCH,Br, n-BuLi, DCM.
h= NH(CH2CH2C|)2, KzCOg.
i= CICOOEt, n-BuLi, 0=C.

j= CICOCH,CI, n-BuLi, DCM.
k= P(OEt)3. A.
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Schéma 46 : Schéma synoptique
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Séquence 1 ! Cancers et traitements




Cancers et traitements
1. Généralités:
Au cours de la vie les cellules sont exposées en permanence a un grand nombre d’agents
génotoxiques endommageant I’ADN. Ces agents peuvent étre de nature physique ou

chimique. Les lésions sur I’ADN générées par ces agents peuvent mener au déclenchement de
signaux conduisant alamort cellulaire programmée ou I’ apoptose. °

Plusieurs agents genotoxiques sont utilisés en chimiothérapie anticancéreuse, agents
électrophiles (moutarde a I’azote, cyclophosphamide, cis-platine, etc.), poisons du fuseau
mitotique (vincristine, vinblastine, etc.), agents interagissant avec I’ADN de fagon réversible
(adriamycine, daunorubicine, etc.). Les mécanismes d’induction d’un signal apoptotique par

les agents génotoxiques ne sont pas encore totalement & ucidés.®

Dans cette sequence introductive, nous décrirons dans un premier temps, le cancer et ses
caractéristiques, puis nous passerons en revue gquelques classes d’agents anticancéreux
existants utilisés en clinique.

2. Histopathologie du Cancer :

Toutes les cellules de I’organisme sont capables de se multiplier, conduisant a la formation
de deux cellules filles & partir d’une cellule mére. Au cours de ce cycle cellulaire, I’ADN va

se répliquer, transmettant ainsi I’information génétique aux cellules de la génération

suivante.5*
mitose
[ TERTARTTT ol T RE FERS .|I!.I|:.l|.| L

interphase prophase  prométaphase métaphase | anaphase bl oprh s cviokéndsc

i F b ", r b r % * r % i e ... - - ..

. S %' )RS e =23~ @r@ ' @r
B PHASE M — QN
| i |
INTERPHASE 4

Riéplication de "ADN
Figure 10 : Cycle cellulaire normale.

Compte tenu du grand nombre de cellules qui se divisent chaque jour, |'apparition de
cellules anormales peut survenir soit spontanément ou suite a une transformation induite par

un agent cancéerogene (tabac, aliments, polluants chimiques, rayonnements UV, etc.). Ces

OQ‘
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Cancers et traitements

ééments de stress agissent sur les cellules et représentent alors des causes possibles d'un

cancer.

La principale caractéristique du cancer est la prolifération rapide de cellules anormales. En
effet, certaines cellules échappent a toute régulation et acquierent des caractéristiques

biologiques qu’ils les rendent immortelles.5?

La transformation de cellules normales de I’organisme en cellules cancéreuses résulte d’un
processus lent, comprenant de nombreuses étapes. On distingue généralement trois étapes
majeures.®?

K/

% Lapremiére étape d’initiation correspond a une lésion rapide et irréversible de I’ADN
aprés exposition a un carcinogene.

% Durant la deuxieme étape de promotion, une série d'autres modifications génétiques
réversibles, cette fois, ont lieu et donnent a certaines cellules-filles de la cellule initiée
la capacité de se multiplier plus vite. Cette étape aboutit a une |ésion précancéreuse
qui est ensuite exposée de fagon prolongée a une substance qui latraite et la stabilise.

%+ L’étape de progression correspond au passage des cellules précancéreuses aux cellules

malignes qui se reproduisent et qui ont la capacité d’envahir les autres tissus.

Evolution du cancer

IMITIATIOHN FROMOTION PROGRESSION CAHCER METASTASES

| - 49 ANS

Lésion de I"ADN Actvation des oncogénds  Inactlivation des suppresseurs Tumeurs détectables
climguement

Figure 11 : Cycle cellulaire anormale.

Notre corps est composé de plusieurs catégories de différentes de cellules, il existe aors

plusieurstypes de cancers qui peuvent étre classés en fonction du type cellulaire affecté :

% le carcinome ou cancer des cellules épithdliales qui représente la grande mgjorité des

cancers.

R/

% le sarcome appelé aussi cancer du tissu conjonctif,

R/

% L’ hématosarcome ou cancer des cellules sanguines.

d‘d
64



Cancers et traitements

En effet, selon le type de cancer, les cellules vont acquérir des capacités de motilité et
d’invasion différentes. Hanahan et Weinberg,® ont recensé six caractéristiques spécifiques

acquises par les cellules cancéreuses au cours de la phase de progression (Figure 12).

£
- g
Sell-sufliciency in

EFowih sgnais

ENS -
tvading ! -~ ‘
apoploviy

=

Iustaineg
AngIogenesis

Figure 12 : Caractéristiques spécifiques acquises par les cellules cancéreuses

/7
o0

Indépendance vis-a-vis des signaux stimulant la prolifération

R/
A X4

Insensibilité aux signaux inhibiteurs de la prolifération cellulaire.

R/
A X4

Abolition de I’apoptose ou mort cellulaire programmée.

/7
o0

Capacité proliférative illimitée.

%+ Capacite de susciter I’angiogeneése.

L0

» Acquisition d’un pouvoir invasif.

Une seule mutation ne suffit pas a créer le cancer. En effet, au cours de sa vie, le corps
humain va connaitre 10 divisions cellulaires, donc autant de chance de connaitre une mutation
au niveau de I’ADN. Si une seule mutation était suffisante, alors I’espece humaine ne devrait

pas étre viable. %

d‘d
65



Cancers et traitements

3. Méhodes actuelles de détection et de traitement des cancers:
3.1.  Méthodes actuelles de détection:

La détection précoce des cancers est capitale pour permettre un traitement curatif efficace.
Actuellement les méthodes utilisées pour le diagnostic sont généralement des techniques
d’imagerie médicale et I’examen aprés prélevement de tissus. Les méthodes d’imagerie
meédicale comprennent la radiothérapie (Rayons X), I’échographie (Ultrasons), I’'IRM

(Imagerie par Résonance Magnétique) et les techniques nucléaires (Radioactivité).°

3.2.  Différentstraitement utilisés:
Le choix du traitement dépend d’une part de I’organe affecté, et d’autre part de
I’avancement du cancer. Plusieurs méthodes de traitements thérapeutiques sont utilisées pour

traiter le cancer. ¢/

3.2.1. Lachirurgie:
C’est la premiere technique utilisée, elle peut servir soit a poser un diagnostic soit a
éliminer les cellules cancéreuses présentes dans I’organe. Cette technique ne peut donc étre

utilisée que pour des cancers localisés et avec une progression lente (Ablation des seins).

3.2.2. Laradiothérapie:
La radiothérapie est un traitement locorégional des cancers. Elle consiste a utiliser des
rayonnements pour détruire les cellules cancéreuses, en bloquant leur capacité a se multiplier,

tout en préservant le mieux possible les tissus sains et |es organes avoisinants.

3.2.3. L’hormonothérapie:
L’hormonothérapie est une approche particuliére de la chimiothérapie, elle s’intéresse aux
cancers liés au fonctionnement hormonal régulier du corps humain. Ce traitement a pour but

d’empécher les cellules cancéreuses de capter et d’utiliser les hormones dont elles ont besoin.

3.2.4. L’immunothérapie:
L’immunothérapie met en place des réactions de défenses immunitaires, en occasionnant
toutefois de nombreux effets secondaires indésirables, son but principal est d’empécher la

progression d’un cancer en attendant de pouvoir le traiter.

3.2.5. Lesthérapiesciblées:
Le terme «thérapie ciblée» désigne des nouveaux traitements qui, comme leur nom
I’indique, consistent a «cibler » précisément certaines caractéristiques des cellules

cancéreuses. Les progres de la connaissance en biologie des tumeurs ont en effet permis
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Cancers et traitements

d’identifier avec précision le rdéle joué par un certain nombre de molécules dans le

développement d’un cancer et de ses métastases.

3.2.6. Lachimiothérapie:

Toutes les techniques précédemment citées ont un intérét particulier et les oncologues les
utilisent en fonction de I’état du cancer. Néanmoins, la chimiothérapie est la méthode la plus
couramment utilisée, cette technique consiste ainjecter le plus souvent par voie intraveineuse
des agents anticancéreux. Ceux-ci tuent les cellules cancéreuses en agissant sur I’ADN, sur
I’ARN ou sur les protéines des cellules, pour bloquer certaines étapes de la division cellulaire.

Ces agents anticancéreux peuvent étre classés en trois catégories.®

3.2.6.1. Les Anti-métabolites :

Les Anti-métabolites vont blogquer la synthese des acides nucléiques en phase « S» du
cycle cellulaire en inhibant les protéines nécessaires au metabolisme des bases puriques et
pyrimidiques. Selon le type de cible gu’ils atteignent, les anti-métabolites sont classés en trois

catégories (Figure 13).

Les Antifoliques Les Antipurines Les Antipyrimidines
o Oxy-OH
M 2 H o) § Y 24 o)
20 H H HN” NH 54
L’acide Follique Hypxanthine 0N

F

0O
“__OH 5-fluoro-uracile
NH, | N ’

NN H o H
YL T NN
Py N P p 23

H N~ N
51

H,N" N7
Le Méthotrexate 6-mercaptopurine

ol
w

Figure 13: Sructures des anti-métabolites.

3.2.6.2. Les agents agissant sur lesfonctions cellulaires (Anti-tubulines) :
Au cours de la prophase, chagque centrosome se place a un p6le de la cellule pour initier la
polymeérisation des tubulines « a » et « 3 » en microtubules pour former le fuseau mitotique.

C’est ce fuseau qui capte les chromosomes et les positionne sur la plague équatoriale
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Cancers et traitements

métaphasi que pour les séparer ensuite en deux jeux égaux. Les antitubulines du type (55-56)
interagiront avec les tubulines et blogueront ainsi la dynamique de polymérisation.

H ; - -:;' .
Faclitaxel La vinblastine

Figure 14 : Structures des antitubulines.

3.2.6.3. Les Agents agissants principalement au niveau de I’ADN :
Les agents agissants principalement au niveau de I’ADN peuvent étre classés selon leur
mode d’action, en intercalant, en tant qu’inhibiteurs des topoisomérases «I/Il », ou en

alkylant. Ils agissent sur la duplication, latranscription ou encore sur des ruptures de L’ ADN.

3.2.6.3.1. Lesinhibiteurs dela topoisomérases « | » et « 11 »:

Les inhibiteurs de la topoisomérases « | » et « 1l » (57-58) agissent en s’intercalant dans
I’ADN et en interférant avec les fonctions de |a topoisomérase. La présence de I’antibiotique
antitumoral dans la structure de I’ADN conduit & I’échec de la réplication de I’ADN, a la
production de protéines dénaturées par une transcription défectueuse d’ARNm €t & une cassure
des bras chromosomiques due a une défaillance dans le déroulement de I’ADN via la

topoisomeérase.

Novubiucin Etopuoside

Figure 15 : Structures desinhibiteurs de la topoisoméras| et I1.
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Cancers et traitements
3.2.6.3.2. Les Agentsintercalants:

Ce sont des produits polycycligues plans, qui inhibent la réplication de I’ADN en s’intercalant
entre deux paires de bases de la double helice d’ADN. Ils provoquent ainsi des modifications
de structures inhibant la transcription et la réplication de I’ADN. Il existe deux types d’agents
intercalants, les composés Anthracénes comme I’Amsacrine (59) et les composés
Antracyclines comme le Doxorubicine (60).

Amsacrine Doxorubicine

Figure 16 Structures des intercalants.

3.2.6.3.3. Les Agents alkylants :

Générdement les agents alkylants établissent des liaisons covalentes avec les acides
nucléques. Ce sont géneralement des composes éectrophiles qui peuvent réagir avec les
groupements amines ou hydroxyles des bases de I’ADN selon une réaction de substitution
nucléophile, ayant pour conséquence le greffage d’un groupe alkyle sur la base cible. Ces
molécules présentent une efficacité cytotoxique et une activité antitumorale propre.
Généralement ils sont classés en deux catégories en grand sillon qui sont connus pour la
plupart depuis les années 40 et en petit sillon qui ont éé connus plus récemment, ou la

majorité d’entre eux sont encore au stade de I’essai clinique.
3.2.6.3.3.1. Alkylantsdu petit sillon :
A. Deérivesdela DistamycineA :

Les dérivés de la distamycine « A » (61) interagissent au niveau de I’azote en position 3
des guanines. Le tallimustine (62) est le dérivé de la distamycine « A », le plus connu. |l
présente la structure de base de la distamycine « A » avec en plus un groupement benzoyle de

moutarde azotée.
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|-|3N\<,t"_|2 HCLHN__ i
HM o HN. o
61 62
- = H/':H3 0| - = H/':H3
Hi HIN
Q P L 8]
H — - H =
H N HNTX\_N. N HN—X N
b m CHj C N m CH,
o M 8] a N 8]
CH; CH;
Distamycioe A Tallimustine

Figure 17 : Structures des dérivés de la distamycine A.

B. Dérivéscyclopropylindole:

Le CC-1065 (63) a une forte efficacité in vitro, il interagit avec I’azote en position 3 des
adénines ou des guanines. Ce composeé stabilise localement la double hélice, mais induit aussi

une courbure générale de I’ADN.

63
M
H  OCH;
Cyclupropylindule

Figure 18 : Sructure de la cyclopropylindole.

3.2.6.3.3.2. Alkylantsdu Grand Sillon :
A. Dérivésdenitroso-urée:

Les nitroso-urées sont des composés akylants bifonctionnels (64-66), ils se caractérisent
par une réactivité chimique tres importante, entrainant en milieu agueux neutre une
décomposition rapide en un groupe chloroéthyle a fonction akylante et un isocyanate,

agissant par carbamoylation des protéines.
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Figure 19 : Structures des dérivés nitroso-urées.
B. Dérivésd’aziridines:
Les Aziridines ou les éhyléne-imine, sous cette appellation regroupe un certain nombre de
médicaments antitumoraux par la présence d’au moins un cycle aziridine. Une premiére
catégorie rassemble les polyaziridines telle que le Tiotépa (67). La deuxiéme catégorie

rassemble les dérivés de laMitomicine C (68).

N-nNH,
O

HzN OCH;
Dn-p-N NH
A 67 o] 68
Tiotépa Mitumycine C

Figure 20 : Structures des dérivés d’aziridines.

C. Dérivés d’hydrazine:

Ce sont des agents qui ont été découverts lors de la recherche de nouveaux inhibiteurs de la
monoamine oxydase (69). lls possedent une activité inhibitrice vis-a-vis de |’amine oxydase
qui intervient dans son métabolisme. Leur mode d’action sur la cellule est complexe mais elle
peut étre considérée comme un agent monoalkylant.

L8]
H\/©)kﬂj\
~, M H
N
H 69

Frocarbazine

Figure 21 : Analogue d’hydrazine.

D. DérivesdesesdePlatine:
Le cis-platinium ou cis-platine (70-72), utilisable uniqguement par voie intraveineuse, est
I’agent majeur de la chimiothérapie des tumeurs solides. 1l a une action homologue a celle des

moutardes azotées, en induisant des liaisons inter et intracaténaires dans I’ADN et les ponts
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ADN-protéines. 1l inhibe la réparation de I’ADN et possede également une action
intercalante.
8] H-
HaN. N 00
HzN_ O * Pt O Fi I
Pt HN" o N Uy
HyN oI O Hz
Cisplatine Carbuplatine Oxaliplatine
70 71 12

Figure 22 : Sructures des dérivés de sels de platine.

E. Dérivesdelasulfonylalkane
Ce sont des agents akylants bi-fonctionnels qui interagissent avec I’azote en position 7

des guanines, il n’est indiqué que dans le traitement de la leucémie myéloide chronique (73).

q\ /EHI
U\\ ’u\/\/\ 7
U \u

AN

HC O
Busultan
73
Figure 23 : Sructure de Busulfan.

F. Dérivésdelamoutardea I’azote :

Les moutardes a |'azote sont sans doute les plus étudiées parmi les agents alkylants. Leurs
propriétés cytotoxiques sont dues a la réticulation de I'ADN par des carbocations issus de la
transformation de celles-ci en ions aziridinium capables d'akyler les sites nucléophiles de

I'ADN. Cette catégorie d’agents alkylants sera détaillée par la suite.

4. Conclusion :

La lutte contre le cancer est plus que jamais un enjeu majeur en termes de santé publique.
Les données publiées pour la période 1980-2014 montrent que I’incidence des cancers est en
forte augmentation. A I’heure actuelle environ la moitié des cancers sont gueris par les
moyens thérapeuti ques conventionnel s combinant principalement la chirurgie, la radiothérapie
et enfin la chimiothérapie. Concernant cette derniere, elle reste le traitement privilégiée des
situations mal heureusement plus graves.

C’est pour cette raison, que nous nous sommes fixés comme objectif de synthétiser et

développer de nouvelles structures a visee anticancéreuse.
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Les agents alRylants bifonctionnels

1. Généralités:
Les progres remarquables de la chimiothérapie antitumorale stimulent les recherches
d’amélioration des pharmacophores déa connus et les investiguer vers de nouvelles entités

bioactives. Ainsi, I’efficacité des agents alkylants sur les tumeurs a entrainé le développement

de trois classes de composés agissant sur le matériel nucléique :

% Lescomposés nitroses, précurseurs de diazoal canes.
% Les esters de I’acide méthane sulfonique, tels que les diesters de butanediol.
% Les composés contenant le motif chloroéthyl hétéroatome (O, N, S) et les moutardes a

I’azote.

L’association au sein d’une méme molécule de deux ou plusieurs sites genérateurs
d’entités électrophiles a donné naissance a de nouvelles séries, de potentialité antimitotique
supérieure. En 1931, des tests ont éé menés en injectant directement le sulfure de bis-2-
chloroethyle (74) dans des tumeurs humaines, mais la toxicité du produit et safaible solubilité

dans |’eau minimise leur index thérapeutique.®®

SN e N
74
Figure 24: Sructure de sulfure de bis-chloroethyle.
Gilman et al”® ont synthétisé la méchloréthamine (75), ils ont remplacé |I’atome du soufre par
un azote méthylé. Les premiers tests ont montré un bon index thérapeutique (figure 25).

L =] \/\"/\/7‘
I

75

Figure 25: Sructure de sulfure de bis-chloroethyle ou de Méchloréthamine.

2. M écanisme d’action dans I’organisme humain :

2.1.  Mécanisme d’alkylation :

Le point le plus important qui ressort des études de relation structure-activité au sein de
cette classe d’agents alkylants est la présence de deux fonctions alkylantes sur la méme
molécule. Dans la majorité des cas, le mécanisme de I’alkylation est clair, il se fait comme

suit,”?
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Schéma47: Mécanisme d’alkylation des agents alkylants dérivé de N-bis-(2-chloroethyleamine).

La conversion de la moutarde a I’azote en ion aziridinium est rapide. La vitesse n’est donc
limitée que par la vitesse d’alkylation du centre nucléophile (Nu’). Dans tous ces cas, la

réaction d’alkylation est biomoléculaire et dépend de la concentration de chacun des réactifs.

Par contre, les moutardes a I’azote aromatique, ou I’azote est moins basique, semblent
réagir selon un mecanisme légerement différent ou la vitesse d’alkylation est indépendante de
la concentration en centre nucléophile et le mécanisme peut étre assimilé a la substitution
nucléophile du type Sv1. Cette différence dans la réactivité chimique est importante du point
du vue biologigue car €elle conditionne évidemment laréactivité du produit avec sa vraie cible.
C’est-a-dire un produit trop réactif risque d’alkyler un centre nucléophile quelconque pres du

lieu de I’injection avant d’atteindre sa véritable cible. 72
2.2. Cible(s) des agents alkylant bi-fonctionnels:

Les agents alkylants bifonctionnels peuvent réagir avec une tres grande variété de centres
nucléophiles se trouvant soit sur les acides amineés, les protéines, les lipides, les enzymes, et
les acides nucléiques, principalement sur I’ADN qui est la véritable cible des agents akylants.
En effet, les agents alkylants peuvent réagir aussi avec d’autres molécules dans la cellule que
les acides nucléiques. Généralement, les centres nucléophiles réagissent avec les agents
alkylants, ils se trouvent essentiellement sur les trois bases, guanine, adénine et cytosine. Les
groupes phosphates pourraient aussi réagir dans certaines conditions pour donner des
phosphotri-esters instables qui conduiraient a la coupure de la chaine phosphodiesters de
I’ADN.

Sur les bases, I’azote en position 7 de la guanine est la position préférentielle d’alkylation.

Cette position peut représenter 90% de I’alkylation totale. Généralement les agents alkylants
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bifonctionnels peuvent réagir soit avec 2 guanines sur le méme brin (pontage intrabrin), soit

avec deux brins opposés (pontage interbrins).”?

Purtzge irerbrirs Puntage irtrabrin
Figure 26: Type d’alkylation des agents alkylants dérivé de N-bis-(2-chloroethyle)amine.
Généralement I’ADN aprés alkylation peut subir des transformations chimiques ou
enzymatiques. Laliaison glycosidique C-N entre le sucre est |a base alkylée est beaucoup plus
labile et peut cliver ou s’hydrolyser spontanément pour conduire a un site dit « apurinigue »

ou « apyrimidique ». 72

R
/:N ®

'\u/\ﬁ/ﬂ\e\(u
~ MH
o "\(

- NH;
Civege / \yarmly&e

OHC, R
H N
!\U/\;i?/UH '\U/\SUJ/H\NU
_NH
g g Ny
¥ * NHg

Apuririgue ou Apyrimidigue

Schémad8 : Mécanisme de clivage des agents alkylants dérivé de N-bis-(2-chloroethyle)amine.

3. Les dérivés de la moutarde a l’azote :

Depuis 1946, la chimiothérapie antitumorale s’est largement intéressée aux agents
alkylants bifonctionnels, et plus particuliérement aux composes du type moutarde a I’azote,
ceci a conduit & de nombreuses recherches dans ce domaine et & la synthése d’un tres grand
nombre de dérivés analogues. Le groupement fonctionnel, N-bis(2-chloroethyl)amine, qui
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sera a la base de toutes les structures des principaux composés (76-81) actuellement utilisés

en clinique (I a1X), tous ces composés agissent par le méme mécanisme d’action.”

I [&] Il
. ; e
OH
SO, T O
OH OH "\
76 77 8] 78
Chlurambucile CLB Welphalan Bendamusting
SR 9 ™
HM. __ 0O
il N0 QK.: <
79 80 & 81
Estramustine Cycluphusphmide Iphusphamide

Figure 27: principaux composés actuellement utilisés en clinique (I a 1X).

4, Méthodes d’optimisation de I’index thérapeutique des agents alkylants
dérivés de la moutarde a I’azote :

L’amélioration de I’index thérapeutique des agents alkylants bifonctionnels s’effectue
selon deux voies, I’une consiste a la modification structurale des chimiotheques dérivées des
moutardes a I’azote dé§a commercialisées et I’autre contribue a la synthése de nouvelles
structures inédites.

4.1. Vectorisation des moutardes a I’azote :

La plupart des travaux menés ces derniéres décennies porte sur la vectorisation des
moutardes a I’azote déja bien connus (Chlorambucil, Melphalan, Bendamustine, etc.) a
d’autres molécul es organiques pour optimiser leur effet thérapeutique.

Dans cette optique, le Chlorambucil et ses analogues ont éé vectorisés de différentes
facons (82-86). Ces transformations ont pour but de cibler certaines tumeurs et d’augmenter le

potentiel lipophile des agents anticancéreux. ™
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Figure 28: Principaux analogues vectorisé par le Chlorambucil et ces analogues.

D’autres travaux ont été rapportés, ils décrivent la vectorisation du Chlorambucil et ses
analogues avec des précurseurs ayant une forte affinité avec L’ ADN. Ces précurseurs appelés
« trangporteurs » permettraient aux dérivés de la moutarde a I’azote d’étre « adressés »
directement a L’ADN, sans se lier avec d’autres éléments du sang ou de la cellule, on peut
citer quelques exemples de « transporteurs » tel que les Acridines et 9-Anilinoacridines, la
Netropsine, les Amidines, les Quinolines et les Quinazolines. Ces composés sont trés souvent
des agents intercalants de I’ADN ou des inhibiteurs de topoisomérases en tant qu’agents
thérapeutiques isolés, leur affinité pour I’ADN est donc exploitée pour la conjugaison avec les

moutardes al’azote.”

4.2.  Synthesesdenouvelles structures :

Récemment, quelques travaux ont porté sur I’élaboration de composés aux structures
innovantes, intégrants la partie de N-bis-(2-chloroethyl)amine a des composes a activités
biologiques reconnues. En 2004, Guo et al,’® ont décrit la synthése de la moutarde a I’azote
porphyrique (88). Ces recherches ont conduit a la synthése d’un large panel de composés ou
les tests de cytotoxicité sont excellents vis-a-vis de cellules bel-7404 (cancer du foie).
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Figure 29 : Vectorisation avec porphyrique

Toujours dans la méme optique, Marc Lucas et al”’ont éaboré des analogues de L-
carnitine en substituant un groupe d’amines par une partie de N-bis(2-chloroethyle)amine
(90). Ces dérivés ont montré une cytotoxicité contre des cellules des lignées A375

(mélanome) et le MCF7 (cancer du sein).
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89 20

Figure 30 : Vectorisation avec le L-Camitine linéaire

Ces travaux ont été étendus a la synthese d’analogue cyclique de L-carnitine (92). Les
résultats obtenus vis-avis des cellules A375 et H460 sont décevants, puisgue étant moins

actives que le Chlorumbucil .”®
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Figure 31 : Vectorisation avec le L-Camitine cyclique.
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Sur le méme sujet, d’autres travaux ont été rapportés, ils expliquent I’intérét de combiner la
moutarde a I’azote sur des bases nucléiques et leurs analogues (94-95). Lors des tests sur la

viabilité cellulaire, ces dérivés ont montré des activités anticancéreuses intéressantes. °

|
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Ihymine Muutarde & 'azute derivé de la thymine

Figure 32 : Vectorisation avec des bases nucléiques.

5. Conclusion :

La vectorisation est une approche intéressante pour I’augmentation de I’efficacité et la
sélectivité des agents alkylants bifonctionnels, tout en réduisant leurs effets secondaires
indésirables. La notion de vectorisation implique I’utilisation d’un vecteur dont le réle est de
transporter la molécule vers lacible, tout en la protégeant et en masquant ou en améliorant ses

propriétés physico-chimiques afin qu’elle puisse passer outre les barriéres physiologiques.

Dans le cadre de la synthése de nouvelles molécules potentiellement actives, nous nous
sommes intéressés a la synthése d’une nouvelle classe d’agents alkylants bifonctionnels (96)
dérivé de la moutarde a I’azote en utilisant une varieté d’acides aminés naturels en tant que
vecteur biologique.
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Figure 33 ; Amalugues de la moutarde & 1 azote derivés de 1,2 3-uxarathiaeolidin-2 2-dioxydes.
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Séquence 3 : Les phosphonates




Les phosphonates
1. Généralités:

Dans le domaine de la recherche de nouvelles biomolécules, plusieurs investigations
portent sur les modifications structurales que I’on peut apporter a des molécules modeles
telles que les médicaments synthétiques et les biomolécules naturelles. Beaucoup de
recherches ont été consacrées a la synthése et au développement de nouvelles molécules
capables de s’hybrider sélectivement ou bien d’interférer avec les processus biologiques, ces

syntheses s’articulent essentiellement autour de la chimie des hétéroatomes, notamment celle

du phosphore.®

L’importance biologique des phosphates est apparue des la premiére moitié du vingtieme
siecle. Leur présence dans la cellule est indispensable en raison de leur implication dans la
transcription, la traduction, la synthése protéique et dans les processus de transmission de
I’information génétique. Les composes phosphorylés sont toujours suscité I’intérét des
chimistes et des pharmacologues vus leurs activités et leurs utilisations contre les pathologies

viraleset tumoralles.8!

L es phosphonates sont des anal ogues de phosphates, ils possedent des propriétés chimiques
et biologigues intéressantes, ce qui leurs conférent des applications biologiques et médicales.
L’ importance de ces composés est que la liaison P-O est remplacée par une liaison P-C plus

stable, ce qui empéche leur hydrolyse par |es phosphatases.®?
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Prusphate Prusphurate

Figure 34 : Sructure de phosphate et phosphonate.

2. Mécanisme d’action des phosphonates :

Les analogues de phosphonates n’agissent pas en tant que tels mais sous leur forme di
et/ou triphosphates nécessitant donc une métabolisation intracellulaire (phosphorylation) sous
I’action de diverses kinases et apres avoir passé la membrane cellulaire par diffusion passive
ou via un transport actif. L entité triphosphate peut alors étre intégrée a I’ADN et perturber la
polymeérisation ou interférer avec sa biosynthése pour limiter la progression des tumeurs ou
dinhiber laréplication virale en bloguant une des étapes clé du cycle cellulaire.®®

dei
82



Les phosphonates

PMEA PME!pp
Aur krmss i h- AMF“ RiMEEE
ks "3* ) b
-.h___‘_,o E-E-Fn~_o
e
Ravares ss====sss====4

lTranscnplass

Schéma 49 : Mécanisme d’action des phosphonates
3. Activité pharmacologique d’analogues de phosphonates :

La relation structure activité peut orienter le choix des entités qui peuvent améliorer I’index
thérapeutique. Le motif phosphonate, joue un réle important au niveau des interférences
biologiques. Il est a noter que des propriétés antibactérienne, antivirale, neuro-actif et
inhibiteur de la croissance cellulaire ont été observées et décrites sur plusieurs composés du
type phosphonate. &

Le Fosfomycine (97) et ses analogues (98) et (99), sont des médicaments actuellement
commercialisés reconnus par leurs effets sur I’apoptose et/ou I’inhibition de la croissance

bactérienne ainsi leurs activités antivirales.®°

H H 9]
S T oo 0 OH I NH
A Y, o ' Ho-Fh_ -, NHz
HC" 0 E-gn HU’;\/\/"\H/H HO (
OH HO 5 COzH
97 98 99
Fustumycire Fusmidamicin Prosphircthricin

Figure 35 : Sructures de fosfomycine et ses analogues

On distingue aussi les ANPs (100-102) (acyclonucléosides phosphonates) qui possedent un
large spectre d’activités sur lesvirusa ADN et ARN telsquele VHB, VIH, le HSV, le CMV.
A I’heure actuelle, ils existent trois ANPs qui ont été approuvés par le FDA pour le traitement

de différentes infections virales. &6
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Figure 36 : Structures d’analogues d’ANPs

Dans le cadre de développement des traitements antitumoraux, plusieurs composes
phosphorylés ont été décrits dans la littérature, le N-phosphonoacétyle-L-aspartate (PALA)
(203), est I’un des premiers composés qui a donné de sérieux espoirs quant a son utilisation en

chimiothérapie anticancéreuse.?’

o
. (0] U CHy
HU_“/\/U\H O CH;
0
103

HO

Figure 37: Sructure du N-phosphonoacétyle-L-aspartate (PALA)

Les nitroso-urées présentent une faible activité anticancéreuse, par rapport aux autres
classes d’agents akylants. L’une des solutions majeures pour améliorer leur intégration et leur

activité est d’introduire e motif phosphonate, c’est le cas de la Fotémustine (105).28

o
H

104

Figure 38: Sructure de Fotémustine

Depuis deux décennies, on a eu recours a une famille de médicaments appelés bis-
(phosphonates) (105) pour améliorer la densité minérale osseuse et réduire le risque de
fractures. Ces composés sont également utilisés pour le traitement du cancer de la prostate.®

HO, OH

O=f
—\ OH
- EH

A~ ok

105
Figure 39 : Sructure de bis-phosphonates (Zolédronate).
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Cihlar et al,” ont développé une nouvelle structure d’aminophosphonate actif pour
I’inhibition de protéase du VIH, (106) trois ans apres, un autre inhibiteur de la proténe

tyrosine phosphatase (107) a été rapporté par Sheng et a.>*

e (7
LT L db %5 o
’ 0/ \©\ ) /@» R-oH
QB R OH
106 R0 O R: 107

Figure 40 : Structures des phosphontes utilisés comme des antiviraux

4, Méthodes d’acces aux molécules actifs contenant le motif phosphonate :

Plusieurs voies de synthese ont été décrites dans littérature permettant ainsi I’acces aisé a

des composés phosphorylés.
4.1. Réaction de Kabachnik-Fields:

L’une des nouvelles voies de synthese des a-aminophosphonates est la réaction de
Kabachnik-Fields. Elle consiste a combiner trois substrats « dérivé carbonylé, une amine et un
diakylphosphite » pour former un produit contenant une majorité d’atomes de départ en

particulier le motif phosphonate.

)UL NH i H o
P ¥ I~ _ -
R R L - Tk + RO OR, Fi{" E-ORs
H ORy
R: R;

Schéma 50 : Réaction de Kabachnik —Fields

Beaucoup de travaux ont été réalisés afin de synthétiser des agents antitumoraux en
impliquant la réaction Kabachnik-Fields. Un récent travail a été développé par Kraicheva, et
al,® ils ont synthétis® un nouveau aminophosphonate anticancéreuse (109) dérivé

d’anthracene

n

n
ot ol
108 109

Figure 41 : Structure des aminophosphonates dérivés d’anthracene
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Une autre molécule antitumorale (110) a été éaborée récemment par Ghi-Yang Y ao et al %

OH O OH
POSUS:
”\r'gé:;m
8] 0 R
110

Figure 42 : Structure des aminophosphonate dérivé d’anthracéne

4.2. Réaction de Michadlis-Arbuzov :

Laréaction d’Arbuzov est I’une des principales voie utilisée pour la formation de la liaison
carbone-phosphore, mettant en jeu une trialkyle phosphite, et un halogénure d’alkyle. Cette

réaction a été misse au point par Michaglis en 1898, et explorée en détail par Arbuzov.®

i @ M\ 1l
ROLOR, g v . RO R R, B
ORF RiX 2570 t\@—»RUdR+Rx

Schéma 51 : Réaction de Michaelis-Arbuzov

Plusieurs travaux ont é&é développés au sein de notre laboratoire, ils qui décrivent la
synthése de nouvelles structures d’aminophosphonates, de phosphonoalkylcyclosulfamides et

des bis-(phosphonoalkyl) sulfamides, vialaréaction d’Arbuzov.

Guezane et al,® ont rapporté la synthese de nouvelles molécules dérivés
d’amidophosphonates (112) a partir d’une série d’acides aminés chloroacétylés. Les composés

synthétisés sont obtenus avec de bons rendements.

z !l
u%\( H3co)Kr N P~okt
R R O OEt
L-Acide aming
111 112

Figure 43 : Sructure d’amidophosphonates dérivés d’acides aminés

Hessainia et al,’” ont décrit la synthése de deux nouveaux analogues de phosphonoalkyl

(114) a partir des cyclosulfamides acing et six chainons.

) e 9
HN,_ N Br HN, N R-UEt
//\‘\ H/n\ 7\ %\UEi
Qo
113 114
Cydusultamice Fhusphonozlkyl cyclusulfamides

Figure 44 : Structure des phosphonoalkyl closulfamides
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Dans le méme axe, une stratégie simple et performante a été développée par le méme
groupe,®” ains de nouveaux bis-phosphonoalkyl sulfamides (116) ont été synthétisés et

dével oppeés.
B
B ),QHW\ ' Eiu*”/\g",\ Wﬁﬁfﬂ
u u /\
115 116
bis-hzluuencalkyl sulfamide his-phcsphoncalkyl sulfamide

Figure 45 : Structure des bis-phosphonoalkyl sulfamide

Dans le méme cadre, Ouarna et al,”® ont décrit des phosphonates (118) dérivés
d’oxazolidinones a partir d’une série d’acides aminés, ces cCOmposés ont prouvé une

cytotoxicité intéressante sur un modél e biologique (paramécies sp).

R
(8] N
— 8]
1
Rj/U\UH U\[(N{ H-0Et
. DEt
HHJ 0 8]
117 118
L-Acide gming Crzzelidinene phusphoryle

Figure 46 : Sructure des phosphonates dérivés d’oxazolidinone

5. Conclusion:

Dans ce chapitre, nous avons passe en revue sur le plan bibliographique quelques
composeés contenant le motif phosphoryle. Il parait évident que la présence du groupement
(P=0) dans différentes structures générent des activités biologiques diverses et trés

intéressantes.

Sur labase de ces travaux et dansledomaine de recherche de nouveaux composés
biologiquement actifs, il nous a semblé intéressant de synthétiser une nouvelle série de

composés phosphoryl és dérivés des 1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxides (119).

o, ’NT(\ ~OEt
// \\ OEt
119

Figure 47 : N-Acylphosphoryl-1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxyde
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Séquence 4 : La chimie des fiétérocycles
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La Chimie des Heétérocycles
1.  Généralités:

La synthese et I’élaboration de molécules inédites a activité thérapeutique potentielle est un
axe maeur de recherche en synthese organique. Les hétérocycles constituent une classe
importante de composes que I’on trouve dans la structure de nombreuses familles de produits
naturels, synthétiques et dans la structure d’une grande partie de médicaments.

Plusieurs familles d’hétérocycles (oxazolidinones 120, oxazaphoslidinones 121,
cyclosulfamides 122 et cyclosulfamidates 123) ont retenu une attention particuliere du fait de
leurs réles remarquables en synthése de molécules spécifiques aux propriétés biologiques
potentielles, ils peuvent également étre intéressants sur le plan chimique comme synthons.®

Q Y HO ©OH
0. NH 7
X th.(_gAFh
G =" ¢ NX_al
| NN
PRU -\ OPh
} oo
\
Lirezlide, actit cortre Cycluphusphamide, Cyclosulfamide, inkibeteurs
les germes a Gram-pusitits Articarceéreux de protéase de VIH-1
120 121 122
Bi
é‘H OHn
Bni Qi

o Mg Pseudu-ruclgcside, irkibiteur de glycusidase
@0 123

Figure 48 : Différents précurseurs hétérocycliques biologiquement actifs

Les hétérocycles contenant le motif sulfone forment un groupe de composés de trés haute
importance en pharmacologie. Les études de relation structure-activité de composés soufrés
ont permis de mettre en évidence I’importance de la chimie du soufre qui est devenue un sujet

tres étudié a I’heure actuelle.

Une étude récente montre que I’administration systématique du dérivé de N-1,2,3-
oxathiazolidine-4-one-2,2-dioxydes (126) présente une réponse anticonvulsive plus
performante in vivo sur des souris qu’a celle des anticonvulsants classiques (TMD, PHE).

Cette performance est due ala présence du groupement fonctionnel sulfone (SO2).1®
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H H CH
HyC. ] 20 H;C/,,?_%/u HC.f o7
/
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Q Q g
124 125 126
Irimethadione Phenytoin 1.2 3-uxathigeulidin-d-vne-2 2-divxyde
{ IVILT) (FHE]

Figure 49 : Srructure des médicaments anticonvulsants a 5 chainons

Les 1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxydes sont des hétérocycles constitués de deux atomes,
oxygene et azote séparés par des méthylenes fonctionnalisés liées de I’autre coté au
groupement fonctionnel (SOy), ils sont appelés des sulfamidates cycliques ou cyclo

sulfamidates.
R R

=
O. _NH
77\

(OJN0)

Figure 50 : Sructure de 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxyde

Dans le présent travail, notre choix s’est porté sur le développement de la synthese et de la

réactivité des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes (Les sulfamidates).

2. I ntérét chimique et biologique des sulfamidates :

Sur le plan chimique, ces hétérocycles ont suscité beaucoup d’intéréts en raison de leurs
réactivités, ils sont d’excellents intermeédiaires pour I’acces a des analogues nucléotidiques
utilisable en chimiothérapie,’®* ainsi qu’a des peptides et des stéroides. L’analogie structurale
évoquée par ces hétérocycles peut également étre mise a profit dans la recherche de nouveaux
modeles apparentés aux oxazolidinones d’Evans qui peuvent étre utilisés en synthese

asymétrique en tant qu’auxiliaires chiraux.'%?

Sur le plan pharmacologique, les sulfamidates modifiés sont des analogues sulfonés
d’oxazolidinones et des cyclosulfamides, plusieurs composés présentant une anal ogie avec ces
structures hétérocycliques ont été décrits dans la littérature comme diurétiques,'® inhibiteurs
potentiels de protéase du VIH-1,1%* antioxydants, %> anti-thyroides,'® inhibiteurs d'anhydrase

carbonique'®’ et anti-tumoraux.%®

dei
91



La Chimie des Hétérocycles

3. Méthodes d’acces aux cyclo sulfamidates :

Au cours de ces derniéres années, plusieurs méethodes de synthese de sulfamidates ont été
décrites dans lalittérature, nous allons évoquer quel ques-unes.
3.1. A partir de1,2-diols et des époxydes:

Nicolaou et al,’® ont rapporté une méthode de préparation de sulfamidates (129) a partir
des 1,2-diols correspondants en présence du réactif de Burgess. Un des inconvénients de cette
méthode, est que les sulfamidates préparés ne possedent plus de site nucléophile, I’azote est

blogué avec un groupement difficile a cliver.'°

R. R;
@ S]
- Et;N. _N__OMe d/ o R R,
R Ra s I\ \ﬂ/ U\\J ( \ [,U ;‘
/ < oo g o o SN, )_\ o
HO  OH - N, N 2 . d._N_ O~
U:< >:U /AN u
o d g0
H1C CHj
127 128 129

Schéma 52 : Synthése de sulfamidates a partir des 1,2-diols
Hudlicky et al,'*! ont aussi rapporté I'utilisation du réactif de Burgess pour la conversion
directe d'époxydes simples en sulfamidates cycliques a 5 ou 6 chanons (131-132)
correspondants, prenant en considération gue les rendements obtenus sont satisfaisants, bien

gue le centre nucléophile du cycle reste toujours blogué.

R Eijl N.__OM OH M
1 Ry \/7\, e R R. >
> oo E (Y /_(\
9 bw - O /H\H/U\ + O N~ O~
g (8] go O
130 131 132

Schéma 53 : Synthese de sulfamidates a partir des époxydes
3.2. A partir des a-hydroxy-cétones:
Une autre méthode a été développée par Zhou et al,'*? qui consiste a traiter une hydroxy-
cétone substituée (133) avec du chlorure de sulfamoyle (134), suivie par une hydrogénation
catalytique, I’inconvénient majeur de cette réaction est ses faibles rendements.

(8] R- R-
Mo v I —
Ry L T NI S - O N ——— O NH
R1=aryl, Alkyl d/ \EJ L‘? \EJ

133 134 135 136

Schéma 54 : Synthese de sulfamidates a partir des a-hydroxy-cétones
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3.3.  Apartir des1,2 ou 1,3 amino alcools:

Les B amino acools chiraux sont la matiere premiere la plus évidente et pratique pour obtenir
des hétérocycles.'*?

3.3.1. Formation de cyclo sulfamidate a partir de I’intermédiaire cyclosulfamidite:

Une méthode trés répandu dans lalittérature permet I’accés aux sulfamidates (139) a partir
des amino alcools. Elle consiste a utiliser le chlorure de thionyle comme agent de cyclisation
suivie par une oxydation. Ces derniéres années plusieurs travaux ont éé décrits pour
optimiser les conditions d'oxydation des sulfamidites, c’est pour cette raison que de nombreux
agents oxydants tels que le m-CPBA !4 et le KMnO4'*> ont été utilisés. L’utilisation du NalOa
en présence de différents catalyseurs (RuO2,''® RuCls,** etc.) dans I’eau reste le systeme le

plus efficace d’oxydation.

n n
R-NH OH HUCI R“\(Q\(R' oy R“\(Q\(R'
an " o

0. _N. (S, N
R- n Rz Base! Sulvant 2 R o R
78°C g g
137 138 139

Schéma 55 : Synthése de sulfamidates a partir de I’intermédiaire cyclosulfamidite

3.3.2. Cyclisation direct avec le chlorure de sulfuryle SO-Cl> :

Une des méthodes les plus efficaces conduisant a la synthese des sulfamidates consiste a
utiliser directement le chlorure de sulfuryle sur des 3-amino alcools a basse température en
présence de TEA dansle DCM.

Andersen et al*'® ont synthétisé le 3-(p-toluenesulfonyle)-1,2,3-benzoxathiazole-2,2-

dioxyde (141) a partir des o-amino-phénol tosylés (140) avec de bons rendements.

X
OH
/@[ Qa9 SU,ChL
X H@\ Buse/ Sulvent
daiEr SN
78'C u\/ﬂ\’ N-s Y

X= F Me, -Bu, Cl, Br, NU,, Au Qo0

140 141

Schéma 56 : Synthéese de sulfamidates par cyclisation direct avec le chlorure de sulfuryle
Dans les mémes conditions de I’exemple précédent, Alker et al*'® ont utilisé le prolinol

(242) pour accéder au sulfamidate (143) correspondant avec un rendement de 63%.
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50,0, )
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Schéma 57 : Synthése d’un sulfamidate par cyclisation direct avec le chlorure de sulfuryle

4.  Réactivités des cyclo-sulfamidates :

Les sulfamidates cycliques sont des synthons polyvalents (électrophiles ou/et nucléophiles)
utilisés en chimie organique. L’utilisation des sulfamidates cycliques comme précurseurs
éectrophiles pour la synthése des biomolécules est encore plus récente,'° la nucléophilie de

I’azote n’est pas encore bien investiguée.

R
U K Centre Electrophile E* /—\ Centre Nucléophile Nu
oy o
(o

R 129]

Figure 51 : Réactivités de sulfamidates

4.1. Ouverture des cyclosulfamidates (réactivités du centre Electrophile E*):
4.1.1. Synthese des b-amino-phosphonate a partir des sulfamidates :

Les B-aminophosphonates et leurs dérivés possedent diverses propriétés médicinales
importantes, antibactériennes, inhibiteurs d’enzymes et anti VIH. Les cyclosulfamidates ont
été utilisés pour la premiére fois dans la synthése de nouveaux 3-amino phosphonates chiraux
et achiraux (145), cette stratégie consiste atraiter | es sulfamidates par le dialkyle de phosphite

en utilisant I'hydrure de sodium.*?*

R R H
) ( FRICHCR:):, hak Ei0
u\é o ~ \é
Q. _N > HN
rant THF B5°C, 8-12h E10° ‘i T(
oo O
144 145

Schéma 58 : Synthése de b-amino phosphonates par ouverture de cyclosulfamidates

4.1.2. Synthése du Lévofloxacine a partir des sulfamidates :

Le lévofloxacine (149) est un antibiotique trés puissants, il est actif contre les bactéries
gram positives et négatives, il a un large spectre d’action et utilisé contre diverses

infections.122
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L’approche decrite pour I’obtention de lévofloxacine est la combinaison du sulfamidate
(147) dérivé d’alanine avec le phénol substitué (146). Le traitement de sulfamidate par

I’anion du phénol donne le produit ouvert (148) avec des rendements assez importants.

F Br ' Nak, DNF.20°C
e bt e e
F Ay b oty o Divxane 0

Qo o

. e
- N N/\
l:H;;“"K/U K/N‘H;l:

149

Schéma 59 : Utilisation de sulfamidates pour la synthése du Lévofloxacine
4.1.3. Synthése desb-amino thiols a partir des sulfamidates :

Roques et al,'?* ont montré que les fi-amino thiols sont des inhibiteurs sélectifs de I'amino
peptidase (APA), ils sont également présents dans certains inhibiteurs de la protéase du
VIH."** Le schéma ci-dessous montre décrit la synthése de B-aminothiols a partir des

sul afamidates acyl és.?°

RzHR- R
DMe — ]
U\H’”W( H >_H\N
oo O OMe
150 151

Schéma 60 : Utilisation de sulfamidates pour la synthése du b-amino-thiols
4.2. Condensation sur les N-sulfamidates et réactivité du centre Nucléophile Nu':
Concernant la réactivité du centre Nucléophile (Nu’) des sulfamidates, tres peu de travaux
ont été decrits.
4.2.1. Alkylation des cyclosulfamidates :

Dans les conditions de la réaction de Mitsunobu la N-alkylation de sulfamidates (152) avec le
3-phénylpropanol (153) donne le N-(phenylpropanyl) sulfamidates (154), avec des
rendements de 43 a 89%.'%
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R: R- R: R'
— PPhs, DIAD i
O. NH + ©M OH - O N

7\

N
U U u/ \u
152 153 154

Schéma 61 : Protection des sulfamidates par le 3-phenylpropanol

4.2.2. N-protection des cyclosulfamidates :

La protection de 4,4-diméthyles sulfamidates (155) avec le groupement benzyle (156)
s’effectue en présence de BnBusNCl comme catalyseur, en milieu basique, a basse
température. Elle conduit aux sulfamidates correspondants avec de bons rendements 76-
93%.%?"

R; R- R-
i 5 BrBL:NCI pAN
0. _NH + ©/\ r > 0N

77\ = 2 / \‘\
MNalH, DON d o
155 156 157

Schéma 62 : Protection des sulfamidates par le benzyle

5. Conclusion

L es analogues des bases modifiées sont utilisés dans divers domaines et en particulier celui
de la pharmacologie comme antibiotiques, antalgiques, anti-tumoraux, anti-inflammatoires,
efc.

Beaucoup d’études et tentatives d’emploi et de synthese des 1,2,3-oxathizolidin-2,2-
dioxides ont été développées dans la littérature. Dans cette optique, nous nous sommes
intéresses a la synthése et I’utilisation des 1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxydes (158) dérivés
d’acides aminés naturels comme précurseurs chiraux.

R

I\
O. _NH

2\

158
Figure 52 : Cyclosulfamidates synthétisés
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Cﬁapitre 2 ! Reésultats et discussion




Sequence 1: Synthése, réactivité, étude

structurale et activité biologique de nouveaux

analogues d anticancéreux

L )




Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux

1. I ntroduction :

Depuis quelques années notre laboratoire développe la synthése, I’étude structurale et
I’évaluation biologique de nouveaux hétérocycles de types oxazolidinones (159),
cyclosulfamides (160) et sulfahydantoines (161).

R R O R
O_ NH N. _NH HN. _NH

\[r /,J\\ /AN

0 Q0 00
Oxazolidinone Cyclosulfamide Sulfahydantoine

159 160 161

Figure 53 : Différentes classes d’hétérocycles étudiées dans notre laboratoire

Dans le méme cadre du programme de recherche, nous nous sommes intéresses a la
synthese d’oxazaphospholidinones (162) et des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes (158)
chiraaux analogues des bases modifiées. Afin d’introduire une pharmacomodulation, nous
avons envisagé la préparation de deux familles d’hétérocycles a partir d’acides aminés
naturels (Phényle, Alanine, Leucine, Valine), ces derniers sont décrits comme des précurseurs

intéressants pour I’élaboration des pseudo-biomol écules.

sR R
[\ [\
O.__NH O. _NH
\L\ / \‘\
O o
Oxazaphaospholidinone 1.2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxyde
162 158

Figure 54: Deux types d’hétérocycles étudiés.

Notre travail consiste a concevoir et a développer de nouvelles chimiothéques plus
précisément la synthése de deux familles analogues d’anticancéreux, qui appartiennent

respectivement a la famille des agents alkylants bifonctionnels [96(a-c)] et aux analogues de

phosphonates [119(a-c)].

R al R
o~ /p
N I\

O_ N O. N -0
- {H rative
oo O oo O

Cl

Agents akylants bifonctionnels Organophosphonates
96 (a-c) 119 (a-c)

Figure 55 : Deux familles analogues d’anticancéreux synthétisés
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Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux

L’accés aux oxazaphospholidin-2-ones (162) et oxathiazolidin-2-2-dioxydes (158)
s’effectuent selon le schéma synoptique décrit précédemment en plusieurs éapes de synthése,
a partir d’amino alcools protégés par le groupement protecteur tert-butyloxycarbonyle (Boc).
Ces amino alcools sont préparés en deux étapes a partir d’acides aminés naturels [163(a-c)] :

(réduction, protection).

2.  Synthése d’amino alcools protégés par le Boc :
2.1. Réduction desacidesaminés:

Les amino acools [164(a-c)] sont préparés selon la méthode rapportée par Bergmeier et
al,"*® nous avons utilisé un réducteur fort, le Borohydrure de Sodium (NaBH,) en suspension
dans le THF en présence de (I,), la réduction de I’acide aminé [163(a-c)] est total au bout de

18 heures d’agitation a reflux.

(0}
Na.l:’)l_l.,;t1 12 R
R OH ——— 3 OH
NH, ‘THF, Reflux NH,

R = a)Ph-CH,-.b) (CH;),-CH,-CH, €) (CHy),-CH-
163(a-c) 164( a-c)
Schéma 63 : Réduction des a-amino acides
La réaction est suivie par CCM, le produit est bien révélé a la ninhydrine. Aprés
cristallisation dans I’éther, le produit est obtenu sous forme de poudre blanche ou

huile cristallisable avec de bons rendements.
2.1.1. Etude structurale desamino alcools:

L’étude structurale des amino alcools a été établie par les méhodes spectroscopiques

usuelles, résonance magnétique nucléaire RMN *H, **C et Infrarouge I R.
> En Infrarouge:

L’apparition de deux bandes vers 3280+10 cm™ et 3530+10 cm™ caractérise

successivement I’absorption des deux groupements fonctionnels NH et OH.
> En RMN de Proton :

L’apparition d’un systeme de deux doublets dédoublet (2dd) vers 3.5 ppm qui correspond

aux 2 protons du CH,-OH, confirme laréduction de I’acide aminé avec succes.



Synthése de nouveaux analogues d”anticancéreux

Specire 11 Co<)
Spectre 1H
OH BRUKER

NH, (<O

NS

. ———
—
———
—
s

Figure 56: Spectre RMN *H de I’amino alcool phényle alanine (164-a)

> En RMN de Carbonne:

La structure est confirmée par I’apparition d’un pic vers 60 ppm qui correspond au CH,-
OH, et ladisparition du groupement C=0.

B T -
160 140 120 100 80 60 40 20 0 pPpm

Figure 57: Spectre RMN *3C de I’amino alcool phényle alanine (164-a)
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Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux

2.2.  Protection desamino alcools par le Boc:

Souvent, la protection N-Boc d’amino alcools [165(a-c)] est toujours associée avec des
produits secondaires moins polaires par rapport au produit protégé. Afin d’éliminer les
problemes de purete des produits finaux et I’utilisation des solvants organiques, la formation
du carbamate N-Boc par irradiations ultrasoniques apparait comme I’une des aternatives les
plus viables et les plus évidentes pour la protection de la fonction amine. Toutefois, le
remplacement des catalyseurs par I’ultrason permet un substantiel gain économique, son
utilisation parait crédible du point de vue de la chimie verte. Cette protection est menée selon

|a méthode décrite dans notre équipe de recherche.™

(Bac),0, )
Ry oH R Ry oH

NH; sans solvant HN \n/o\’<

0
R = a) Ph-CH,-,b) (CHy),-CH,-CH, €) (CH3),-CH-
164(a-c 165(a-c)

Schéma 64: Protection des b-amino alcools

Le suivie de la réaction par CCM, montre I’apparition d’un produit moins polaire bien
révélé a la ninhydrine. Le produit protégé est récupéré directement par cristallisation dans
I’éther diéthylique sous forme solide ou huile cristallisable avec d’excellents rendements.

2.2.1. Etude structurale des b-amino alcools protégés:

> En Infrarouge:

La formation du produit protégé est confirmée par I’apparition d’une bande d’absorption

vers 1705 +10 cm™ caractéristique du groupement carbonyle.

> En RMN de proton :

L’ apparition d’un singulet (s) vers 1.41 ppm qui correspond aux 9 neufs protons t-

butyliques confirme |a protection de I’amino a cool avec succes.

> En RMN du carbone:

La structure est confirmée par I’apparition de deux pics vers 29 et 80 ppm qui

correspondent successivement aux carbones tert-butyliques.
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7.26
s

Figure 58: Spectre RMN H de I’amino alcool phényle alanine protégé (165-a)

3.  Formation des hétérocycles précurseurs:
3.1.  Synthése des oxazaphospholidin-2-ones:
La synthése des oxazaphospholidin-2-ones [166(a-c)] se fait selon la méthode décrite par J-L.

Vasse et al,'* elle consiste & introduire e PPDC successivement & I’amino alcool protégé par

le groupement tert-butyloxycarbonyle dans le DCM anhydre en milieu basique a température

ambiante.
R \\R \‘R
N o PPDC, TEA ™\ o \
HN. O 0. N~ 14 + O(_NH
e j< DCM, T.amb Y 0 S

o

R= a)Ph-CHz-,b) (CHg)Z-CHz-CH, C) (CH3)2-CH-
165(a-c) 166(a-c) 162(a-c)
Schéma 65 : Synthése des oxazaphospholidin-2-ones

La cyclisation est suivie par CCM, qui montre I’apparition de deux nouveaux produits
moins polaire au produit de départ, bien révélés alaninhydrine. Lors de la réaction I’exceés de
la TEA permet le clivage du Boc, ce qui conduit a la formation d’oxazaphospholidinones

déprotégés [ 162(a-c)]. Ces derniers ne sont pas solubles dans | es solvants organiques.
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> En infrarouge:

Lacyclisation est confirmée par la disparition des bandes d’absorption des fonctions (OH),

(NH) et I’apparition d’une bande intense vers 1200 cm™ qui correspond &lafonction (P=0).

> En RMN de proton :

Les produits cyclisés sont facilement identifiés par I’apparition d’un multiplet des protons
aromatiqgues et la disparition des deux signaux des protons (NH) et (OH)

(o]
d A K
o 13 33 z
I\ 13 i3 g
> 7 %” o5
i »
s \\“
| E b |
]
3 et |1 OO
E 1" /
18
_______ A LT ,_j_,‘r_____a \._ﬁ\ __,__.}i_.- \J I‘“—~,__‘ e
i ey ¢ MR R SR PRSI T T S e

Figure 59: Spectre RMN *H d’ oxazaphospholidinone (166-c)
> En RMN du carbone:

Les structures des produits sont confirmées par la résonance des pics du cycle aromatique
entre 128-139 ppm.



Synthése de nouveaux analogues d”anticancéreux

"o
""’Lo’é
> 2k T
i H 3 ia &
- E/
Ez
i3
kkg 3
K 4 28
3 5 (3
3 : & 1
M | i
H & !
| { :
1 | |
) \
b Sdiit RO 3 ik Chibtof LRttt Pl ¥ ETINTYTESYY el i | v J LA ¥ T
240 azo aoo 180 160 140 1z0 i00 L 1-] L[] 40 20 m

Figure 60 : Spectre RMN **C d’oxazaphospholidinone (166-c)
> En RMN du *P:

Les structures sont confirmées par la présence d’un singulet vers 19 ppm confirme la
présence du phosphore.

o\n*uk/‘é'

O

e 180410

100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 pom

Figure 61: Spectre RMN *'P d’oxazaphospholidinone (166-c)
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3.2.  Synthesedes 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes :
3.2.1. Cyclisation des a-amino alcools protégés:

La cyclisation se fait selon la méthode décrite par Andersen et al, **® ele consiste &
introduire successivement au produit dissout dans le DCM anhydre, la TEA a 0°C et le
SO,Cl, a-78°C.

R
R .‘\
OH SO,CL, TEA I\ o
HN. O DCM, -78°C g™ T<
To( 7< e oo O
R = a)Ph-CH,-,b) (CH5),-CH,-CH, ¢} (CHy),-CH-
165(a-c) 167(a-c)

Schéma 66 : Synthése des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes protégés
En CCM les 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes protégés [169(a-c)] apparaissent moins
polaires par rapport aux preécurseurs, ils sont bien révélés a la ninhydrine. L apparition de Rt
trés proches, nous a incité a déprotéger directement les sulfamidates ce qui facilite leurs
purifications.

3.2.2. Déprotection des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes protégeés par le Boc

La déprotection du groupement protecteur tert-butyloxycarbonyle (Boc) est effectuée
aisément dans I’eau, la réaction est portée a reflux de 10 a 20 min. Cette technique a éé
développée au sein de notre équipe de recherche.>

\\R oR
O. _N OT< Ho,b O. _NH
d’ ‘b 0 10 min d’ ‘b

R = a)Ph-CH,-.b) (CH;),-CH,-CH, ¢) (CH;),-CH-
167(a-c) 158(a-c)
Schéma 67 : Déprotection des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes protégés.
Les 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydeg 158(a-c)], sont plus polaires que leurs précurseurs,
ils sont bien révélés a la ninhydrine, des produits purs sont obtenus sous forme d’huile

cristallisable aprés un traitement avec I’ AcOEL.

3.2.2.1. Etude structurale des sulfamidates :

> En infrarouge:

Les sulfamidates se caractérisent par la disparition d’une bande d’absorption vers 1705 £10
cm™, qui correspond au groupement fonctionnel C=0 et I”apparition d’une bande vers 3300

cm™ relative au groupement fonctionnel NH.
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> En RMN de proton :

Les structures sont confirmées par la disparition du singulet vers 1.41 ppm des neufs
protons tert-butyliques, et I’apparition d’un signal caractéristique vers 5 ppm qui correspond
au proton azote.

C o)
BRUKER
)
N
/am
O. NH

£

4.5 40 30

Figure 62 : Spectre RMN *H de (49)-4-benzyl-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde (158-a)
> En RMN de carbone:

La structure des produits clivés est confirmée par |a disparition des pics des carbones tert-
butyliques.

200 150 100 s0 o tpom

Figure 63: Spectre RMN *°C de (49)-4-benzyl-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde (158-a)
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Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux

4, 1% Essai de synthése de nouveaux analogues d’anticancéreux :

Parmi les différentes méthodes proposées pour I’augmentation de I’efficacité et la
sdlectivité des agents akylants bifonctionnels dérivés de N-bis (2-chloroethyle)amine, tout en
réduisant leurs effets secondaires indésirables, la vectorisation est probablement la plus
répondue dans la littérature. La notion de vectorisation implique I’utilisation d’un vecteur
dont le role est de transporter la molécule vers la cible, tout en la protégeant et en masquant
ou en améliorant ses propriétés physico-chimiques afin qu’elle puisse outre passer les

barriéeres physiologiques.

Dans la continuité des travaux de recherche de notre groupe,® nous nous sommes
intéresses a la synthese de nouveaux agents alkylants bifonctionnels dérivés de la moutarde a
I’azote en utilisant une série des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes dérivés d’acides amines,

en tant que vecteurs biol ogiques.

R = a) Ph-CH,-_b) (CHy),-CH,-CH-, €) (CHy),-CH-

169(a-c)

Figure 64 : 1¥ Structure de nouveaux analogues N-bis(2-chloroéthyle) amine dérivés de sulfamidates

4.1.  Stratégie d’accés aux moléculescibles:

Nous avons suivi deux enchainements convergents pour accéder alamolécule cible.
4.1.1. 1% Voiede synthése:

L’enchainement suivant constitue la premiére voie pour accéder aux molécules cibles [169(a-
¢)]. la synthése a été effectuée a partir des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes préparés [158(a-
C)] précédemment. Ces derniers sont traités avec le chloroformiate d'éthyle (acylation) suivie
d’une condensation avec le N-bis(2-chloroethyle)amine (aminolyse).

(o]
R R R
O. NH 0. /N\K(OEt o. /N\‘(N\/\JJ
//\‘\ 7\ 7\
oo © oo O

R = a)Ph-CH,-,b) (CH;),-CH,-CH, ¢) (CH;),-CH-
158 (a-c) 168(a-c) 169(a-c)

Schéma 68 : Schéma descriptif du 1% enchainement
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Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux

4.1.1.1. Acylation des sulfamidates avec e chloroformiate d' éthyle:
A) Synthése :
Les 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydeg158(a-c)], déprotégés présentent sur |’azote un
hydrogéne labile, ce qui permet une acylation par une dé-halogénation sur le chloroformiate

d'éthyle, en milieu basique (n-BuLi) a 0°C durant une heure de temps.

R R
0/\_/\NH n-BuLi, CICOOFt 0/\_,\N W(OE‘
00 DCM, 0°C do O
R = 2)Ph-CHy-,b) (CH;),-CHy-CH, €) (CHs),-CH-
158(a-c) 168(a-c)

Schéma 69 : Acylation des sulfamidates avec le chloroformiates d’éthyle
Les produits N-acylés sont bien révélés alaninhydrine, recueillis sous forme d’une poudre

blanche apreés purification sur colonne de gel de silice élués avec le DCM.
B) Etude structurale des sulfamidates acylés avec le chloroformiate d' éhyle:
> En infrarouge:

Les sulfamidates acylés se caractérisent par I’apparition d’une bande d’absorption vers
1735+10 cm™ relative au groupement fonctionnel C=0O et la disparition d’une bande vers

3300 cm™ qui correspond au groupement fonctionnel NH du précurseur.
> En RMN du proton :

Les structures sont confirmées par la disparition du signal vers 5 ppm qui correspond au
proton azoté. Les protons du groupement (OEt) se caractérisent par deux signaux distincts, un
triplet (t) vers 1.4 ppm et un quadruplet (q) vers 4.4 ppm.

> En RMN du carbone:

Les structures des produits acylés sont confirmeées par trois pics 9.7, 26.0 et 173.0 ppm qui

correspondent respectivement aux carbones, éthyliques et carbonyle.
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Figure 65 : Spectre RMN *H de (49)-4-benzyl-3-(formate d’éthyle)-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde(168-a)

A)  Synthése:

I

N\‘(N -+ EtOH
0

: ‘b
OFEt / / 169(a-c

\W
+ HN
RIS AN ek
%6 Et0” "N~

o\/‘:’

168(a-c) 170(a-c) (
0o
158(a-c) 171

R = a) Ph-CHy-, b) (CHy),CHyCH-, ¢)(CHy),CH-
a1 K,COy, (EtOH or CH{CN or THE), b: t-BuOK*, (CH4CN or THF)

Schéma 70 : Condensation de la moutarde a I’azote avec les sulfamidates acylés

Les 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes [158(a-c)] ont éé étudiés dans les différentes
conditions d’aminolyse comme étant de bons groupements partants, cette réactivité est
expliquée par I’effet électro-attracteur du groupement (SO,) ou le nuage éectronique est plus

dense. La pauvreté éectronique sur I’azote favorise la rupture de laliaison (N-C) au lieu de la
liaison (O-C).
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4.1.2. 2°™voiede synthése:

La réactivité des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes [158(a-c)] leur permet d’étre de bons
groupements partants, de ce fait, nous proposons une autre voie de synthese, cette stratégie
s’effectue également en deux étapes, la 1°° consiste a I’acylation de la moutarde a I’azote

suivie d’une condensation avec les cyclosulfamidates.

ol R R 2
CICOOEt o a.b.c
[\ I\ .
HCI, HN - >N + O _NH —X> o N_N~"C 4 EwoH
K,CO, H,0  Et0  “— )= 4
al ’ cl o Q oo O
170(a-c) 171 158(a-c) 169(a-c)

R = a) Ph-CH,-, b) (CH;),CH,CH-.¢) (CH;),CH-
a' : Ky;CO5, (EtOH ar CH-CN aor THF). b': +-BuOK", (CH:CN or THF)

Schéma 71 : Schéma descriptif du 2°™ enchainement
4.1.2.1. Acylation de la moutarde a I’azote :
A) Syntheése:
L’hydrogene labile de la moutarde a I’azote [170(a-c)] permet la réalisation d’une
acylation par une dé-halogénation sur le chloroformiate d'éthyle, dans un milieu agueux en

présence de K,CO3 a température ambiante durant toute la nuit.

cl cl
— CICOOEt Q /—H

HCI, HN — SN
KO H,0  EO \ﬂm
170(a-c) 171

Schéma 72 : Acylation de la moutarde a I’azote
Le produit N-acylé n’est pas révélé a la ninhydrine, il est recueilli sous forme d’une poudre
blanche apres une extraction avec le DCM, séchage et concentration sous vide.
B) Etude structurale de la moutarde a I’azote acylée:

> En RMN du proton :

La présence du groupement éthoxy est confirmee, par la présence d’un triplet a 1.25 ppm,
et un quadruplet a 4,14 ppm qui correspondent respectivement aux protons éthyligues. On
observe également un multiplet a 3,61 ppm, correspondant aux 8 protons de la moutarde.
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Figure 66 : Spectre RMN *H de ethyl bis(2-chloroethyl)carbamate (171)

> En RMN du carbone:

La structure de lamoutarde acylée est confirmée par I’apparition des trois pics 10.3, 40.0 et
155.5 ppm qui correspondent respectivement aux deux carbones éthyliques et au carbonyle
C=0.
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Figure 67 : Spectre RMN **C de ethyl bis(2-chloroethyl)carbamate. (171)
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4.1.2.2. Condensation de N-bis(2-chlorethyle)amine acylée avec les sulfamidates :
A) Synthése :

On a essayé de réaliser la condensation des sulfamidates [158(a-c)] par une aminolyse sur le
groupement (OEt) de la moutarde a I’azote acylée [171] dans différentes conditions,
malheureusement I’hydrogéne est difficile a arracher puisque il est adjacent d’un groupement

électro-attracteur fort, ce qui minimise leur pouvoir nucléophile.
R

N

R
ab.c S

0/;\NH + Eé\‘NQF —X— o/;\mw(”\/\ﬂ + EtOH
oo O
158( a-c) 1/4 169( a-c)
R = a) Ph-CH,-, b) (CH;),CH,CH-.¢) (CH;),CH-
Schéma 73 : Condensation de la moutarde a I’azote acylée avec les sulfamidates
5. 2°"° Essai de synthése de nouveaux analogues d’anticancéreux :
L’incapacité de réussir la condensation citée ci-dessus, et a cause de la réactivité décrite
concernent les cyclo-sulfamidates d’étre de bons groupements partants, nous proposons une

autre structure de mol écules analogues d’anticancéreux [96(a-c)].

N

O N
/73
do o
R = a) Ph-CH,-, b) (CH),CH,CH-,¢) (CH,),CH-
96( a-c)

Figure 68 : Structure d’analogues N-bis(2-chloroéthyle)amine dérivé de sulfamidates

5.1. Stratégie d’accés aux molécules cibles:

La synthese s’effectue en deux étapes, acylation des sulfamidates avec le chlorure de

bromoacétyle suivie d’une réaction d’alkylation avec le N-bis(2-chloroethyle)amine.

R R R
O. _NH O. .N Br O. .N N
/,J\\ /73\ \(\ /73 \‘(\
00 oo O oo O
158(a-c) 172(a-c) 96(a-c)

R = a) Ph-CH,-, b) (CH;),CH,CH-,¢) (CH),CH-

Schéma 74 : Enchainements modifiés de synthéses



Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux
5.1.1.1. Acylation des sulfamidates avec le chlorure de bromoacétyle :
A) Synthése :

Les 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes, [158(a-c)] déprotégés présentent sur |’azote un
hydrogene labile, ce qui permet une acylation par une dé-halogénation sur le chlorure de

bromoacétyle, en milieu basique (n-BuLi) a0°C durant une heure.

\\R \\R
[\ [\
0. _NH n-BuLi, CICOCH,Br o, ,N\(Br
/73\ /A
DCM, 0°C oo O

R= a) Ph-(:H2'1 b) ((:HA)EL:HEL:H'J:J ((:HA)EL:H-
158(a-c) 172(a-c)

Schéma 75 : Acylation des sulfamidates avec | e chlorure de bromoacétyle

Les produits N-acylés sont bien révélés ala ninhydrine, recueillis sous forme d’une poudre
blanche apreés purification sur colonne de gel de silice élués avec le DCM.

B) Etude structurale des sulfamidates acylés avec |e chlorure de bromoacétyle:
> En infrarouge:

Les sulfamidates acylés se caractérisent par I’apparition d’une bande d’absorption vers
1725 cm™ qui correspond au groupement fonctionnel C=0 et la disparition de la bande
d’absorption du NH vers 3300 cm™.

> En RMN du proton :

Les structures sont confirmées par la disparition du signal vers 5 ppm qui correspond au
proton azoté, et par I’apparition d’un sigulet (s) vers 4.45 ppm qui correspond au CH, en

position « a » du carbonyle (C=0).
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Figure 69: Spectre RMN *H de (49)-4-isopropyl-3-(bromoacétyle )-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde
(172-a).

> En RMN du carbone:

La structure des produits acylés est confirmée par deux pics 26.2, 170.1 ppm qui
correspondent respectivement aux CH, et C=0.

51.1.2. Alkylation des sulfamidates acylés avec de N-bis(2-chlorethyle)amine:

A) Synthése :
L alkylation des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes acylés [172(a-c)] avec la moutarde a
I’azote s’effectue dans un mélange de solvants polaires en présence de K,COs L’alkylation
est totale au bout de 72h.

:R KZCU.’I‘ \\R cl
I\ N-bis(2-chloroéthy le)amine [\ S~
O N B = O NN
db 0 DME/CH{COCH; db ©
72h al
R= a) Ph-CHz-, b) (CHj)zCHzCH',C) (CH_')JJCH'
172(a-c) 96(a-c)

Schéma 76 : Condensation de la moutarde a I’azote avec les sulfamidates acylés
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B) Etude structurale des sulfamidates acylés condensés avec la moutard a
I’azote :
> En RMN du proton :

Les structures sont confirmées par I’apparition de deux triplets vers 3.1 et 3.5 ppm qui

correspondent aux éthylenes de la moutarde a I’azote.
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Figure 70: Spectre RMN *H de N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxoethanamine-2-[ (49)-4-benzyl-1,2,3-
oxathiazolidin-3-vi-2.2-dioxvdel . (96-a)

> En RMN du carbone:

La structure des produits est confirmée par deux pics 40.2, 56.8, qui correspondent aux

protons des éthylenes de la moutarde a I’azote.
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Figure 71: Spectre RMN *C de N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxoethanamine-2-[ (49)-4-benzyl-1,2,3-
oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxyde] . (96-a)

> En RMN du carbone DEPT:

La structure des produits est confirmée par deux pics 42.2, 56.8, qui correspondent aux
carbones des éthylenes de lamoutarde a I’azote.
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Figure 72: Spectre DEPT de N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxoethanamine-2-[ (49)-4-benzyl- 1,2,3-oxathiazolidin-3-
yl-2,2-dioxyde] (96-a)
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6. Synthése de nouvelles molécules analogues des phosphonates a visée

anticancéreuse;

Dans la continuité des travaux de recherche de notre équipe® nous envisageons la
synthese d’une nouvelle classe des phosphonates, dérivés des 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-
dioxydes [119(a-c)] pour tester leur pouvoir d’intégration a I’ADN dans la perturbation de la
polymérisation ou les interférences avec sa biosynthese pour limiter la progression des

tumeurs.
R
0]
I
I

0. N~ ~0Et
P OEt
oo O
R = a) Ph-CH,~. b) (CH),CH,CH-.¢) (CH.),CH-

119(a-c)

Figure 73 : Structure de nouveaux anal ogues des phosphonates
6.1. Stratégie de synthese de moléculescibles:

La synthése s’effectue en deux ameénagements fonctionnels, la premiere consiste a
I’acylation des sulfamidates avec le chlorure de chloroacétyle et la deuxieme est une réaction
de phosphorylation.

>\R ;R 0
[\ [ . [\ I
oc;/ \é)NH . oc;/ gf-.. . oc;/ \gnfbé?ﬂ
R = a) Ph-CH,-, b) (CH3),CH,CH-.¢) (CH3),CH-
158(a-c) 173(a-c) 119(a-c)
Schéma 77: Enchainement de synthése de nouveaux anal ogues phosphorylées

6.1.1. Acylation des sulfamidates avec le chlorure de chloroacétyle:
A) Synthése :

Les 1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydeg158(a-c)], déprotégés présentent sur |’azote un
hydrogene labile, ce qui permet I’acylation avec le chlorure de chloroacetyle, en milieu

basique (n-BuLi) a 0°C durant une heure.

R R
[\ . [\
O. _NH n-BuLi, CICOCH,CI 0. /N\(\jj
//\‘\ /,\‘\
DCM, 0°C oo ©

R = a) Ph-CH,-, b) (CHy),CH,CH-.¢) (CHy),CH-
158( a-c) 173( a-c)

Schéma 78 : Acylation des sulfamidates avec |e chlorure de chloroacétyle

OQ 9
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Les produits N-acylés sont bien révélés a la ninhydrine, recueillis sous forme d’une poudre
blanche apres purification sur colonne de gel de silice éués avec le DCM.

B) Etude structurale des sulfamidates acylés avec le chlorure de chloroacétyle:

> En infrarouge:

Les hétérocycles acylés se caractérisent par I’apparition d’une bande d’absorption vers

1725 cm™ qui correspond au groupement fonctionnel C=0 et la disparition de la bande
caractéristique du NH.

> En RMN du proton :

Les structures sont confirmées par la disparition du signal vers 5 ppm qui correspond au

proton azoté. La présence d’un sigulet (s) vers 4.25 ppm relative au CH, adjacent du Cl,
confirme la structure attendue.

Co<)
BR%R
(
O. ,N\(\::H "
do ©

10

Figure 74: Spectre RMN 'H de (49)-4-benzyl-3-(chloroacétyle)-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde(173-a)
> En RMN du carbone:

Les structures des produits acylés sont confirmées par deux pics 26.5, 169.1 ppm, qui
correspondent respectivement aux CH, et C=0.
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Figure 75: Spectre RMN **C de Spectre RMN 1H de (49)-4-benzyl-3-(chloroacétyle)-1,2,3-oxathiazolidine-
2,2-dioxyde (173-a)

6.1.2. Phosphorylation des sulfamidates acylés:
A) Synthese :

La phosphorylation du N-chloroacétyl-1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxyde [173(a-c)] est
menée sous irradiations ultrasoniques avec I’utilisation de triéhtylphosphite en tant que réactif

et solvant, viala réaction d’Arbuzov pendant 5 heure de temps.

R R
N N 0
[\ . A\ i

C P(OE®)3.)))) S
rad - O o
oo © oo O

R = a) Ph-CH,-, b) (CH;),CH,CH-,¢) (CH;),CH-
173(a-c) 119(a-c)

Schéma 79 : Phosphorylation de N-acyl sulfamidates
L’analyse par chromatographie sur couche mince (CCM), montre que le composé

phosphorylé est plus polaire que le N-chloroacétyl-1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxyde, il est
recueilli avec de bons rendements sous forme d’une huile transparente.

B) Etude structurale des N-acyl-phosphoryl-1,2,3-oxathiazolidin-2,2-dioxydes:
> En infrarouge:

Les produits se caractérisent par I’apparition d’une bande intense vers 1200 cm™ qui
correspond au groupement fonctionnel P=0.
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> En RMN du proton :

Les structures sont confirmées par deux signaux distincts un triplet (t) vers 1.33 ppm et un

quadruplet (g) vers 4.15 ppm des carbones éthyliques.
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Figure 76: Spectre RMN *H de diethyl phosphonate {2-[ (49)-4-benzyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-yl-2,2-
dioxide] -2-oxoethyl}(119-a)

> En RMN du carbone:

Les structures des produits sont confirmeées par I’apparition de deux pics 16.4, 61.6 ppm
qui correspondent respectivement aux carbones : méthyléne et éthyléene.
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Figure 77: Spectre RMN 3C de diethyl phosphonate {2-[ (49)-4-benzyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-yl-2,2-
dioxide] -2-oxoethyl}(119-a)

> En RMN du 3P :

Les structures sont confirmées par la présence d’un singulet vers 19.5 ppm confirmant

ainsi la présence du phosphore.

Figure 78: Spectre RMN *'P de diethyl phosphonate {2-[ (49)-4-benzyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-yl-2,2-
dioxide] -2-oxoethyl}(119-a)



Syntheése de nouveaux analogues d”anticancéreux

7. Conclusion:

L’étude que nous avons menée sur la synthése de nouvelles molécules a visee
anticancéreuse, nous a permis de développer une vision générale sur les différentes classes
d’agents antitumorales décrites dans la littérature. Dans ce contexte, nous avons développé la
synthése de deux nouvelles séries d’agents anticancéreux qui appartiennent respectivement a
la famille des agents akylants bifonctionnels et aux analogues de phosphonates, ces deux
familles sont synthétisées a partir d’analogues de bases modifiées (1,2,3-oxathiazolidin-2,2-

dioxydes), comme vecteurs biol ogiques.

Nous avons obtenus les hétérocycles a motifs bi-fonctionnel et phosphonte a partir de six
étapes d’aménagement fonctionnels : réduction, protection, cyclisation, déprotection,
acylation et enfin une condensation avec la moutarde a I’azote pour I’obtention d’une séries
d’agents alkylants bifonctionnels et une autre série d’analogues de phosphonates par une

phosphorylation via la réaction d’arbuzov.
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Protocoles Expérimentaux

CONDITIONS GENERALES.

« Nous avons utilisé les méme conditions générale que la 1% partie ».
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1. Préparation des 3-amino alcools protégés par le Boc:

1.1. Réduction desa-amino acides:
1.1.1. Mode opératoire genéral :

Dans un Bicol sec de 250 ml sous agitation magnétique, sont placés dans le THF anhydre
2.4 équivalent de NaBH, et 1 équivalent d’aminoacide. A I’aide d’une ampoule a brome
surmontée d’une garde a CaCls,, 1.1 équivaent d’une solution d’iodine est additionnée goutte
a goutte dans le méme solvant a 0°C. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 18
heures puis refroidit a température ambiante. La réaction est suivie par CCM qui montre

I’apparition d’un produit tres polaire, et bien révélé alaninhydrine.
1.1.2. Traitement:

Le traitement consiste a gjouter graduellement du MeOH a la réaction jusqu’a ce que le
mélange devienne clair (élimination de I’exces d’hydrure). Aprés 30 min d’agitation, le
solvant est évaporé sous pression réduite, une patte blanche est obtenue puis elle est dissoute
dans une solution aqueuse de KOH (20%). Le mélange est laissé sous agitation pendant 4
heures, ensuite la phase organique est extraite plusieurs fois par I’acétate d’éthyle, séchée sur
NaSO, et concentrée sous vide. Le produit recueilli est recristallisé dans I’éther pour

conduire a un solide blanc avec un bon rendement.

1.1.3. Caractéristiques physico-chimiques des amino alcools :

< Caractéristiques du composé 164-a

Aspect Solide Formule brute Formule semi développée
Rendement 87%

Temps 18 h CoH1sNO OH

R (DCM-MeOH) 0.25 Nom du produit: NHz

F°C 90-92

Masse moléculaire 151.21 (9)-2-amino-3-phényl-propan-1-ol.

% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Frég: 250 MHz, 'H 1D, Description
1.8 (s, NH, et OH), 2.45 (2d, 2H, CH4Ph, J1.,= 13.9 Hz),
2.75 (2d, 2H, CHuPh, J1.o= 13.5 Hz), 3.05 (m, 1H, *CH),
3.30 (2d, 1H, CH4-OH, J1.o= 13.7 Hz), 3.60 (2d, 1H,
CHy-OH, Jio= 11.7 HZ), 7.10-7.30 (m, 5H, Ha,).

Fréq : 62.89 MHz 3C 1D, Description



IR
KBr, V: cm™

Protocoles Expérimentaux

40.9, 54.1, 66.3, 126.4, 128.6, 129.2, 138.6.

3340 (NH,) et 3450 (OH).

< Caractéristiques du composeé 164-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 85%

Temps 18h CeH1sNO WQH

- NH

R (DCM-MeOH) 0.25 Nom du produit: 2

F°C /

Masse moléculaire 117.21 (S)-2-amino-4-méthyl -pentan-1-ol.

% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (2d, 6H, 2CH3 J:= 6.2 Hz, J,= 5.9 Hz), 1.47 (m, 2H,
CH-CH>), 1.70 (s, 3H, NH, et OH), 1.75 (m, 1H, CH.
su), 2.70 (m, 1H, *CH), 3.35 (2d, 1H, CH,;OH, J;,=
12.8 Hz), 3.70 (2d, 1H, CH,-OH, J1.,= 12.4 Hz).

Fréq : 62.89 MHz 3C 1D, Description
67.0,50.7, 43.6, 34.8, 22.4, 22.3.

IR

KBr, V: cm™ 3350 (NH,) et 3440 (OH).

< Caractéristiques du compose 164-c

Aspect Huile

Rendement 85%

Temps 18 h

Rf (DCM-MeOH) 0.25

F°C /

Masse moléculaire 103.05

% Etude spectrale:

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz H
13C

Fréq : 62.89 MHz

IR

KBr, V. cm™

Formule brute

CsH1sNO

Formule semi développée

Ao

Nom du produit: NH,

(9-2-amino-3-méthyl-butan-1-ol.

1D, Description

0.90 (2d, 6H, 2CH3, J;= 6.9 Hz, J,= 6.6 Hz), 1.61 (m, 1H,
CHi.p), 1.78 (s, 3H, NH; et OH), 3.31 (m, 1H, *CH),
3.76 (2d, 1H, CH.-OH, Ji,= 12.6 Hz), 3.59 (2d, 1H,
CHp-OH, J;.,= 10.2 H2).

1D, Description
19.3, 19.4, 31.5, 58.0, 64.0.

3360 (NH) et 3450 (OH).
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1.2. Protection desb-amino alcools:

1.2.1. Mode opératoire général :

Dans un Bicol sous irradiations ultrasoniques a température ambiante, on introduit 1
équivalent d’amino alcool, et 1,1 équivaent de (Boc).O, le mélange réactionnel est |laisse sous
irradiations ultrasoniques pendant 2 & 5 min, la réaction est suivie par CCM qui montre
I’apparition d’un produit moins polaire bien révélé alaninhydrine.

1.2.2. Traitement:
Le produit recueilli est recristallise dans I’éther, il est obtenu avec un excellent rendement.

1.2.3. Caractéristiques physico-chimiques des amino alcools protégés par le Boc :

< Caractéristiques du composé 165-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 98%

Temps 2 min C14H21NOs W OH
HN\H/O\’<

EiéDCM) 0';35 Nom du produit: o)

Masse moléculaire 251.21  (9-tert-butyl-1-hydroxy-3-phényl propan-2-ylcarbamate
% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.38 (s, 9H, t-Bu), 2.66 (s, 1H, OH), 2.82 (d, 2H, CH,Ph,
J= 9 Hz), 3.60 (2dd, 2H, CH»-OH, J1.3= 6 Hz), 3.86 (m,
1H, *CH), 4.77 (s, 1H, NH), 7.10-7.40 (m, 5H, H-Ar).

Fréq : 62.89 MHz 3C 1D, Description
28.4, 37.9, 59.6, 65.3, 79.5, 126.4, 128.6, 129.2, 138.6,
155,0.

IR

KBr, V: cm? 1686 (C=0), 3355 (OH).

< Caractéristiques du composeé 165-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 98% Ci-Ho-NO

Temps 3min HH s Wg“

EiéDCM) O';BO Nom du produit: E 7<

Masse moléculaire 217.21  (9)-tert-butyl 1-hydroxy-4-méthylpentan-2-ylcarbamate
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«» Etude spectrale:

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (2d, 6H, 2CH3, J; = 6.1, J, = 5.9 Hz), 1.38 (s, 9H, t-
Bu), 1.61 (m, 2H, CH»-CH), 1.70 (m, 1H, CHi.au), 2.62
(s, 1H, OH), 3.30 (m, 1H, *CH), 3.40 (2d, 1H, CH.,-OH,
Jio= 6.3 Hz), 3.40 (2d, 1H, CH,-OH, J;.,= 5.9 Hz), 4.66
(s, 1H, NH).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
23.3,24.4,28.4, 39.8, 53.6, 64.7, 79.5, 155.82.

IR

KBr, V: cm* 1690 (C=0), 3440 (OH).

< Caractéristiques du composé 165-c

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 98%

Temps 5min C10H2NOs OH

HN.__O
EiéDCM) 0';30 Nom du produit: Tor j<

Masse moléculaire 203.05 (S)-tert-butyl-1-hydroxy-3-méthyl butan-2-yl carbamate.
< Etude spectrale:

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (2d, 6H, 2CH3, J;= 6.0 Hz, J,= 5.8), 1.41 (s, 9H, t-
Bu), 1.78-1.82 (m, 1H, CH.p), 2.52 (s, H, OH), 3.31 (m,
1H, *CH), 3.59 (2d, 2H, CH,OH, J.., = 6.1 Hz), 3.76 (2d,
2H, CHpOH, J1.» = 5.8 Hz), 4.66 (s, 1H, NH).

Fréq : 62.89 MHz 3C 1D, Description
19.3, 28.4, 29.5, 63.0, 64.0, 79.5, 158,8.
IR

KBr, V: cm? 1691 (C=0), 3450 (OH).
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2. Synthése des précurseurs hétérocycliques:
2.1.  Synthese des oxazaphospholidinones:
2.1.1. Cyclisation deshb-amino alcools protégés avec le PPDC :

2.1.1.1. Mode opératoire général :

Dans un tricol sous argon, on met 1 équivalent d’amino acool protégé dans du DCM, a
I’aide d’une ampoule a brome surmontée d’une garde a CaCl,, on introduit goutte a goutte a
0°C 5 équivalents de triéthylamine (TEA) puis on augmente la température jusqu’a 20°C, par
la suite on goute 2 équivalents PPDC. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation
magnétique pendant 1h. L’évolution de la réaction est suivie par CCM, qui montre la
formation de deux produits plus polaire bien révélés a la ninhydrine et au bleu de molybdene,

il s’agit de I’hétérocycle protégé et le déprotégé.

2.1.1.2. Traitement:
Lerésidu est purifié sur colonne de gel de silice élué a I’AcOEt, Les produits sont obtenus
sous forme huileuse ou le produit déprotégé n’est pas soluble dans les différents solvants.

2.1.1.3. Caractéristiques physico-chimiques des hétérocycles:

< Caractéristiqgues du composé 166-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 65%
Temps 1h CaoH2NOP Q
R¢ (DCM/ACOEY) 0.60
[\ o
Nom du produit: O. \(N T<
o]

/ 3°

(49-4-benzyl-2-phényl-3-(tert-butyloxycarbonyl)-1,3,2-
Masse moléculaire 373.21  oxazaphospholidine-2-one.

% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Frég: 250 MHz 'H 1D, Description
1.32 ('s, 9H, t-Bu), 2.74-2.85 ( m, 2H, CH,-Ph), 3.74-3.96
(m, 2H, CH»-0), 3.99-4,09 (m, 1H, *CH), 7.07-7.78 (m,
10H, H-Ar),

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description

28.5, 41.52, 53.98, 66.10, 79.55, 126.60, 127.40, 128.75,
129.24, 131.61, 132.13, 136.10, 137.75, 155.53.

3p 1D, Description
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19.04.
IR
KBr, V: cm™ 1704 (C=0), 1170 (P=0).
< Caractéristiques du composeé 166-b
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 62%
Temps 1h C17H26NO4P \<
Rs (DCM/ACOE) 0.55 d N o\é
«KO 5

Nom du produit:
/ 9!

(49)-butyl-2-phényl-3-(tert-bytyloxcarbonyl)-1,3,2-
Masse moléculaire 339.16  oxazaphospholidine-2-one.

«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (2d, 6H, 2CH3, J;= 6.1 Hz, J,= 5.8 HZz), 1.32 (s, 9H,
t-Bu), 1.47 (m, 2H, CH,-CH*), 1.62 (m, 1H, CHi.gw),
3.69 (M, 1H, *CH), 4.38-4.43 (dd, 2H, CH0, J1.o= 10.4
Hz), 7.28-7.76 (m, 5H, H-Ar).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
23.2, 24.5, 284, 40.9, 51.2, 79.5, 81.3, 128.8, 1310,
134.2, 135.0, 155.5.

3p 1D, Description

18.68.
IR
KBr, V: cm™ 1755 (C=0), 1173 (P=0).
< Caractéristiqgues du compose 166-c
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 85% CicHauNOP \\
Temps 1h m_
R (DCM/ACOEY) 0.50 O™ T<
Nom du produit: @ o O
F°C /

(4S)-isopropyl-2-phényl-3-(tert-bytyloxcarbonyl)-1,3,2-
Masse moléculaire 325.14  oxazaphospholidine-2-one.

«» Etude spectrale:
RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.77 (s, 6H, 2CH3), 1.35 (s, 9H, t-Bu), 1.54-1.80 (m, 1H,
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CHi.pr), 341 (m, 1H, *CH), 3.79-3.91 (m, 2H, CH-0).
7.28-7.76 (m, 5H, H-Ar).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
18.72, 19.52, 28.36, 29.26, 29.88, 45.70, 55.96, 65.67,
79.25, 128.31, 128.42, 131.64, 131.70, 156.10.

3p 1D, Description
17.68.
IR

KBr, V. cm™ 1755 (C=0), 1173 (P=0).
2.1.2. Deprotection des oxazaphospholidinones:
2.1.2.1. Mode opératoire général :

Dans un ballon de 100 ml, on introduit successivement 1 équivalent d’oxazaphospholidin-2-
one protégée par le tert-butyloxycarbonyle (Boc) et 3 équivalents d’acide trifluoracétique
(TFA) a 50% (V/V) dans le DCM. Cette réaction est totale au bout d’une heure de temps a

température ambiante.
2.1.2.2. Traitement:

Le produit est évaporé sous vide, il est obtenu sous forme huileuse et il n’est pas soluble dans
les solvants organiques.

2.1.2.3. Caractéristiques physico-chimiques des hétérocycles :

< Caractéristiques du compose 162-a

Aspect Solide Formule brute Formule semi développée
Rendement 65%
Temps 1h CrsieNOP Q
Rr (DCM/ACOEY) / ,
[\
Nom du produit: 0. \(NH

3°
F°C /

Masse moléculaire 273.21  (49-4-benzyl-2-phényl-1,3,2-oxazaphospholidine-2-one.
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< Caractéristiques du composeé 162-b

Aspect Solide Formule brute Formule semi développée
Rendement 60%
Temps 1h C12H1sNO2P \<
Rs (DCM/ACOEY) / d \m
Nom du produit: 3
F°C / @

Masse moléculaire 239.16  (49-butyl-2-phényl-1,3,2-oxazaphospholidine-2-one.
< Caractéristiques du composé 162-c

Aspect Solide Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 63% CoHieNOP \\
Temps 1lh —
Ri (DCM/ACOEY) / 0. \\,NH
Nom du produit: @ o)
FC /

Masse moléculaire 225.14  (49)-isopropyl-2-phényl-1,3,2-oxazaphospholidine-2-one.

2.2.  Synthese des sulfamidates:
2.2.1. Cyclisation desb-amino alcools protégés avec le SO,Cl, :

2.2.1.1. Mode opératoire général :

Dans un tricol sous argon, on met 1 équivalent d’amino alcool protégé dans le DCM, a
I’aide d’une ampoule a brome surmontée d’une garde a CaCl,, on introduit goutte a goutte a
0°C 5 équivalents de triéthylamine puis on gjoute 2 équivalents SO,Cl, a basse température (-
78 °C). Le mélange réactionnel est laissé sous agitation magnétique pendant 1h. L évolution
de la réaction est suivie par CCM, qui montre la formation d’un produit moins polaire bien
révélé alaninhydrine.
2.2.1.2. Traitement :

Apres une heure, le traitement du mélange réactionnel est réalisé apres dilution au CH,Cl,
lavage par deux fractions d’acide chlorhydrique 0,1 N puis a I’eau distillée jusqu'a un pH
neutre, ensuite séchage sur du Na,SO,. La phase organique est concentrée sous pression

réduite, on obtient une huile jaune.
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2.2.1.3. Caractéristiques physico-chimiques des hétérocycles :

< Caractéristiques du composé 167-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 88%
Temps 45min C1aH1NOsS Q
R¢ (DCM) 0.80 /_\
Nom du produit: o
p O\/ \:NW( \é
F°C / oo O

(49)-4-benzyl-3-(tert-butyl oxycarbonyl)-1,2,3-
Masse moléculaire 313.12  oxathiazolidine-2,2-dioxyde

< Caractéristiques du composeé 167-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développee
Rendement 85%
Temps asmin  CufalNOsS ‘<
R (DCM 0.80 T\ g
5 ) Nom du produit: 0. N j<
FOC / D// \\O o)

(49)-4-isobutyl-3-(tert-butyl oxycarbonyl)-1,2,3-
Masse moléculaire 279.16  oxathiazolidine-2,2-dioxyde

< Caractéristiques du compose 167-c

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 85 A) CioH1NOS \\
Temps 45min —
o. N_ "
Ri (DCM) 0.80 Nom du produit: Ol T<
F°C / oo O

(49)-4-isopropyl-3-(tert-butyloxycarbonyl)-1,2,3-
Masse moléculaire 265.15  oxathiazolidine-2,2-dioxyde

2.2.2. Deprotection des cyclosulfamidates:

2.2.2.1. Mode opératoire général :

Dans un ballon sous agitation magnétique, on introduit une quantité de sulfamidates N-
protégeés dissoutes dans I’eau. Prenant en considération que pour 1 mmol de sulfamidates on
prend 2.5 ml d’eau, le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 30 minutes. On

obtient un produit plus polaire révélé alaninhydrine.
2.2.2.2. Traitement:

La phase organique est extraite plusieurs fois avec I’acétate d’éthyle, séchée sur Na,SO, et

concentrée sous vide. Le produit est recueilli sous forme d’huile avec un bon rendement.
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2.2.2.3. Caractéristiques physico-chimiques des hétérocycles:

< Caractéristiques du composé 158-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 87%
Temps 15 min CoHnNGsS Q
R¢ (DCM) 0.50 ‘
Nom du produit: O/\_,\NH
FC / o

Masse moléculaire 213.15 (49)-4-benzyl-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde
«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
2.87-2.88 (d, 2H, CH»-Ph, J = 6.8 Hz,), 4.07-4.17 (m, 2H,
O-CH»-*CH), 4.42-4.46 (m, 1H, *CH), 5.69 (s, 1H, NH),
7.14-7.39 (m, 5H, H-Ar).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
41.6,53.9, 69.7, 127.4, 129.2, 129.1, 136.1.

IR
KBr, V: cm* 3300 (NH) et 1137 & 1322 (SO>).
< Caractéristiques du composé 158-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 85%

Temps 15 min CoHisNOsS \<

R (DCM 0.50 [\

+(DEM) Nom du produit; O..-NH
F°C / 00
Masse moléculaire 179.21 (49)-4-isobutyl-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde
% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (2d, 6H, 2CH3, J, = 4.2 Hz, J, = 3.9 Hz), 1.38 (m,
2H, CHai.au), 1.53 (M, 1H, CHi.su), 3.89-3.98 (2dd, 2H,
CH,0, J.,= 6.6 Hz), 4.46 (m, 1H, *CH), 6.18 (s, 1H,
NH).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
23.2,24.8, 39.9, 55.7, 73.1.

IR

KBr, V: cm* 3310(NH) et 1137 & 1340 (SO2).
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< Caractéristiques du composé 158-c

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 85 /o C-HLNOSS \\
Temps 15 min —
O. _NH
R (DCM) 050 Nom du produit: )=
F°C / 0o
Masse moléculaire 165.05 (49)-4-isopropyl-1,2,3-oxathiazolidine-2,2-dioxyde
< Etude spectrale:
RMN
Solvant : CDCl3 o ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.88 (2d, 6H, 2CH3 J1.,= 6.6 HZ), 1.54-1.80 (m, 1H, CH;.
pr), 3.41 (m, 1H, *CH), 3.79-3.91 (m, 2H, CH-0), 6.18
(s, 1H, NH).
Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
19.8, 28.7, 55.1, 70.0.
IR
KBr, V: cm™ 3320 (NH) et 1154 & 1332 (SO,).

3. Acylation des sulfamidates :

3.1. Mode opératoire général :

A une solution de sulfamidate dissoute dans le DCM et sous agitation magnétique, sont
gjoutés goutte a goutte a 0°C, 1.1 équivaent de n-butyl lithium. Aprés 30 minutes d’agitation
a la méme température, on ajoute a I’aide d’une ampoule a brome surmontée d’une garde a
CaCl,, 1.1 équivaent d’agents acylants (chlorure de chloroacétyle, chlorure de bromoacétyle,
chlorure de formate d’éthyle). Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation magnétique

pendant 2h.

3.2 Traitement :

Le résidu est purifié sur colonne de gel de silice élué au CH,Cl,. Le produit est obtenu sous

forme huileuse avec de bon rendement.
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3.3. Caractéristiques physico-chimiques des N-éthoxy carbamate sulfamidate.

< Caractéristiques du composé 168-a

Aspect Solide Formule brute Formule semi développée
Rendement 90%
Temps 2h CrsiNOsS Q
Rs (DCM) 0.80 ‘
Nom du produit: O/\_,\N 0
it
F°C / 0o
(49)-4-benzyl-3-(formate d’éthyle)-1,2,3-oxathiazolidine-
Masse moléculaire 285.21 2,2-dioxide

% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.42 (t, 3H, CHa3, J= 7.1 HZ), 2.80 (2d, 1H, CH4-Ph, J1.0=
9.6 Hz), 3.37 (2d, 1H, CH,-Ph, J;.,= 3.5 Hz), 4.24 (2d,
1H, O-CHa,, Ji.o= 3.0 Hz), 4.30 (2d, 2H, O-CHp, J=7.5
Hz), 4.40 (q, 2H, CH,-CHg, J=7.1 Hz), 4.38-4.42 (m, 1H,
*CH), 7.14-7.39 (m, 5H, H-Ar).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
13.8, 34.0, 61.4, 62.9, 69,6, 126.0, 128.1, 128.8, 138.0,
155.5.

IR

KBr, V. cm™ 1737+10 (C=0), 3300 (NH) et 1137 & 1322 (SOy).

< Caractéristiques du composeé 168-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 88%

Temps oh C1oH19NOsS \<

R; (DCM 0.80 [\ o

+(DEM) Nom du produit; O. N ~
F°C / do ©

(49)-4-isobutyl-3-(formate d’éthyle)-1,2,3-
Masse moléculaire 251.21 oxathiazolidine-2,2-dioxide

% Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.90 (2d, 6H, 2CH3, J;= 6.2 Hz, J,= 5.9 Hz), 1.29 (t, 3H,
CHs, J= 7.2 Hz ), 1.38 (m, 2H, CHai.gy), 1.53 (m, 1H,
CHi.su), 3.89-3.98 (2dd, 2H, CH,0, J;=7.4 Hz, J,=7.2
Hz), 4.40 (g, 2H, CH>-CH3, J= 7.2 Hz ), 4.46 (m, 1H,
*CH).
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Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description

13.8, 23.2, 24.8, 36.9, 58.0, 61.4, 70.3, 155.5.
IR
KBr, V: cm™ 1737410 (C=0), 3310 (NH) et 1145 & 1330 (SO,).

< Caractéristiques du composé 168-c
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 85% CoH1NOSS \\
Temps 2h — w
o]
O. N
R (DCM) 0.80 Nom du produit: p=
F°C / oo ©
(49)-4-isopropyl-3-(formate d’éthyle)-1,2,3-

Masse moléculaire 237.05 oxathiazolidine-2,2-dioxide

«» Etude spectrale:

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.88 (2d, 6H, 2CH3 J;= 6.2 Hz, J,= 5.9Hz), 1.29 (t, 3H,
CHgs, J= 7.5 Hz), 1.54-1.80 (m, 1H, CHip), 3.41 (m, 1H,
*CH), 3.79-3.91 (2dd, 2H, CH,0, J:;=7.4 Hz, J,= 7.2 HZ),
4.40 (q, 2H, CH,-CH3, J= 7.5 HZ).

3C 1D, Description

Fréqg: 62.89 MHz 13.8,19.6, 25.9, 61.4, 67.2, 67.4, 155.5.

IR

KBr, V. cm™ 1737 (C=0), 3320 (NH) et 1154 & 1354 (SO,).

3.4. Caractéristiques physico-chimiques des N-Bromo-acétyl e sulfamidates

< Caractéristiques du composé 172-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 85%
Temps 2h C11H12 BI'NO4S Q
R¢ (DCM) 0.85
Nom du produit: o/i\u\(\gr
P
F°C / 0o O

(49)-4-benzyl-3-(bromoacétyl e)-1,2,3-oxathiazolidine-
Masse moléculaire 332.21 2,2-dioxide

% Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
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2.87-2.88 (d, 2H, CH»-Ph, Ji= 6.5 Hz, J,= 6.1 Hz), 4.07-
4.17 (M, 2H, O-CH,), 4.42-4.46 (m, 1H, *CH,), 4.45 (s,
2H, CH»-Br), 7.14-7.39 (m, 5H, H-Ar).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
37.6,43.8,55.4, 67.1, 127.5, 129.1, 129.4, 134.7, 166.1,

IR
KBr, V. cm™ 1720 (C=0), 3300 (NH) et 1137 & 1322 (SO,).
< Caractéristiques du composé 172-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 85%
Temps 3h CgH14 BI'NO4S \<
R (DCM 0.70 [

+(DCM) Nom du produit: o (Nﬁfsr
F°C / oo O

(49)-4-isobutyl-3-(bromoacétyle )-1,2,3-oxathiazolidine-
Masse moléculaire 298.21 2,2-dioxide

% Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.83 (2d, 6H, 2CH3, J,:= 5.3 Hz, J,= 4.8 HZ), 1.38 (m, 2H,
CHa.gu), 1.53 (M, 1H, CHigy), 4.10 (2d, 2H, CH-0,
Ji.o= 5.2 HZ), 4.46 (m, 1H, *CH), 4.50 (s, 2H, CH»-Br).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
23.2,24.8, 25.0, 37.2, 55.5, 70.4, 168,0

IR
KBr, V. cm™ 1730 (C=0), 3310 (NH) et 1145 & 1330 (SOy).
< Caractéristiques du compose 172-c
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
()
Rendement 85% C-HLBINO,S \\
Temps 18 h —
O. N B
Ri (DCM) 0.70 Nom du produit: L { '
F°C / 0o O
(49)-4-isopropyl-3-(bromoacétyle )-1,2,3-oxathiazolidine-
Masse moléculaire 286.05 2,2-dioxide

% Etude spectrale:

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.88 (2d, 6H, 2CH3 J1= 6.9 Hz, J,=7.2 HZ), 1.54-1.80 (m,
1H, CHip), 341 (m, 1H, *CH), 3.79-3.91 (m, 2H,
CH,0), 4.74 (s, 2H, CH2-Br).
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Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
19.6, 25.0, 26.0, 64.9, 67.3, 168.9.
IR
KBr, V. cm™ 1740 (C=0), 3330 (NH) et 1154 & 1340 (SO,).
3.5. Caractéristiques physico-chimiques des N-chloro-acetyle carbamate sulfamidates :

< Caractéristiques du composé 173-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
_'?g”ndpi“e”t %Ofl’ CuHz CINOLS Q
R¢ (DCM) 0.70
Nom du produit: O/\_/\Nf
F°C 90-92 do ©
(49)-4-benzyl-3-(chloroacétyle)-1,2,3-oxathiazolidine-
Masse moléculaire 151.21 2,2-dioxide

«» Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
2.79-2.85 (2d,1H, Ph-CH,, J;.o= 7.2 Hz), 3.31-3.35 (2d,
1H, Ph-CHy, J1,= 3.3 Hz), 4.20-4.32 (m, 2H, CH,-0),
4.74 (s, 2H, CH,-Cl); 4.67-4.72 (m, 1H, *CH), 7.19-7.36
(m, 5H, Ar-H).
3C 1D, Description
Frég: 62.89 MHz 37.6,43.8,55.4,67.1, 127.5, 129.1, 129.4, 134.7, 166.1,
IR
KBr, V: cm™ 1730 (C=0), 3300 (NH) et 1137 & 1322 (SO,).
< Caractéristiques du composé 173-b
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 85%
Temps 3h CgH14 CINO4S \<
R¢ (DCM 0.70 /) -
+(DEM) Nom du produit: 0. Ne
F°C / oo O

(49)-4-isobutyl-3-(chloroacétyle )-1,2,3-oxathiazolidine-
Masse moléculaire 255.21 2,2-dioxide

% Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
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0.90 (2d, 6H, 2CH3, Jio= 6.9 HZ), 1.38 (m, 2H, CHZi-But)a
1.53 (m, 1H, CHi.gu), 3.89-3.98 (dd, 2H, CH,0, Jy.,= 4.2
Hz,), 4.46 (m, 1H, *CH), 4.74 (s, 2H, CH,-Cl).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
23.3,24.8,37.1, 39.5, 55.7, 70.1, 163.9.

IR
KBr, V. cm™ 1740 (C=0), 3310 (NH) et 1145 & 1330 (SOy).

< Caractéristiques du composé 173-c
Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

0,
Rendement 85% CHLCINOLS \\
Temps 3h —
O. _N C
R (DCM) 0.70 Nom du produit: A {
F°C / oo ©
(49)-4-isopropyl-3-(bromoacétyle )-1,2,3-oxathiazolidine-

Masse moléculaire 241.05 2,2-dioxide

< Etude spectrale:
RMN
Solvant : CDCl3 o ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description

0.88 (2d, 6H, 2CH3 J,;=6.9 Hz, J,=7.2 Hz), 1.54-1.80 (m,
1H, CHip), 341 (m, 1H, *CH), 3.79-3.91 (m, 2H,
CH,0), 4.74 (s, 2H, CH-Cl).

Fréqg: 62.89 MHz 3C 1D, Description
19.6, 26.0, 39.4, 65.1, 67.3, 163.9.
IR

KBr, V. cm™ 1750 (C=0), 3335 (NH) et 1154 & 1345 (SO,).

4.  Acylation de la Moutard a I’azote :

4.1. Mode opératoire général :

A une solution de moutarde a I’azote dissoute dans I’eau et sous agitation magnétique, sont
gjoutés 2 equivaents de K,COs, et a I’aide d’une ampoule a brome surmontée d’une garde a
CaCl, on goute 1.1 équivaent de chlorure de chloroacétyle. Le mélange réactionnel est
mai ntenu sous agitation magnétique pendant toute la nuit.

4.2, Traitement :

La phase organique est extraite plusieurs fois avec I’acétate d’éthyle, séchée sur Na,SO, et

concentrée sous vide. Le produit est recueilli sous forme d’huile avec de bon rendement.
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4.3. Caractéristiques physico-chimiques de la moutarde a I’azote acylée:

< Caractéristiques du composé 171

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 87% (o]
Temps 24 h CoH1sNO /\Q)J\N/\/j
Rr (DCM) 0.70 Nom du produit: H
F°C 90-92
Masse moléculaire 151.21 ethyl bis(2-chloroethyl)carbamate
% Etude spectrale
RMN
Solvant : CDCl3 o ppm
Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description

1.29 (t, 3H, CH3, J= 5.4 Hz), 3.24 (t, 4H, 2 CH»N, J =
4.2 Hz), 3.65 (t, 4H, 2CH»-Cl, J= 3.9 Hz), 4.13 (g, 2H,
CHp-CHs, J= 5.4H2).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
13.3,41.9, 53.8, 62.0, 151.2.
IR

KBr, V: cm™ 1735 (C=0).

5.  Alkylation de N-chloroethyle amine avec les sulfamidates acylés.

5.1. Mode opératoire général :

A une solution de sulfamidate acylé dissoute dans un mélange de solvants THF/DMF et sous
agitation magnétique, a température ambiante sont gjoutés 2 équivaents de K,COs. Apres on
goute a la méme température, 1.1 équivalent de N-bis(2chloroethyle)amine. Le mélange

réactionnel est maintenu sous agitation magnétique pendant 72h.

5.2. Traitement :

Le résidu est purifié sur colonne de gel de silice élué au CH,Cl,. Le produit est obtenu sous
forme huileuse avec de bon rendement.
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5.3. Caractéristiques physico-chimiques des sulfamidates acylés condensés avec la

moutarde a I’azote :

< Caractéristiques du composeé 96-a

Aspect Solide Formule brute Formule semi développée
Rendement 87%
Ten]ps 72 I.(: C15HZOC|2N204S Q
Ri (DCM) 0.70 )
. [\ I~
Nom du produit: OL’NTKN
o 0

F°C 90-92 Cl
N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxoethanamine-2-[ (4S)-4-
Masse moléculaire 394.21  benzyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxide].
% Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
2.87-2.88 (d, 2H, CH-Ph, J = 6.9 Hz), 3.24 (t, 4H, 2CH -
N, J=6.9 Hz ), 3.65 (t, 4H, 2CH,-Cl, J=3.3 Hz), 4.07 (s,
2H, CH»-CO), 4.14 (2dd, 2H, O-CH, J=3.0 Hz
J,=3.3 Hz), 4.56-4.62 (m, 1H, *CH), 7.14-7.39 (m, 5H,
H-Ar).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description

37.0, 41.5, 52.4, 53.9, 55.7, 56.8, 66.6, 126.4, 128.0,
128.3, 133.0, 152.5, 170.5.

Frég: 62.89 MHz 13C 2D Dept, Description
CH»,:38.0, 42.5,56.7, 57.8, 67.0

CH & CH3 55.0, 127.5, 129.0, 129.3.
< Caractéristiques du composé 96-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 85%

Temps 72h C12H2:CloN2O4S \< )

R¢ (DCM) 0.70 d N~
Nom du produit: (;, \’(D f

F°C / |

N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxoethanamine-2-[ (4S)-4-
Masse moléculaire 360.21  isobutyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxide].

% Etude spectrale
RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.82 (2d, 6H, 2CH3, J]_.z =6.9 HZ), 1.38 (m, 2H, CHZi-But):

de 9
143
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1.53 (M, 1H, CHiguw), 2.99 (t, 4H, 2CH»-N, J=6.9 Hz),
3.44 (t, 4H, 2CH,-Cl, J=3.3 Hz), 4.10-4.20 (2dd, 2H,
CH,0, J1.o= 9.1 Hz), 4.46 (M, 1H, *CH), 4.2 (S, 2H, CH -
CO).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
23.2,24.8, 37.0,41.8, 54.8, 56.2, 57.7, 70.4, 168.0

< Caractéristiques du composé 96-c

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
0,
Rendement 85% CutHaClNO:S \\ )
Temps 72h [\ o~
o N{N
R¢ (DCM 0.70 g
i ) Nom du produit: do O \\\
F°C / Cl

N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxoethanamine-2- [.(4S)-4-
Masse moléculaire 347.05  isopropyl-1,2,3-oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxide]

% Etude spectrale:

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
0.88 (2d, 6H, 2CH3 J1.,=6.9Hz), 2.32 (m, 1H, CHi.p),
3.02 (t, 4H, 2CH2-N, J=6.9Hz), 3.46 (t, 4H, 2CH,-Cl,
J=6.6 Hz), 410 (m, 1H, *CH), 4.10-4.32 (2dd, 2H,
CH-0, J;= 3 Hz, J,= 3.3Hz), 4.74 (s, 2H, CH»-CO).

Fréqg: 62.89 MHz 3C 1D, Description
19.6, 26.0, 41.8, 54.8, 57.7, 65.3, 67.6, 168.9.

6. Phosphorylation des sulfamidates acylés:
6.1. Modeopératoire général :

Dans un tube sec, a 5 équivalents de triéthylphosphite, sous irradiations ultrasoniques de
40MHz sont ajoutés, 1 équivalent d’oxathiazolidin-2,2-dioxyde. Le mélange réactionnel est

laisse pendant 5 heures, I’évolution de la réaction est suivie par CCM. La disparition totale

du produit de départ et I’apparition d’un nouveau produit bien révélé ala ninhydrine.
6.2. Traitement :

Le résidu est purifié sur colonne de gel de silice élué au CH,Cl,. Le produit est obtenu sous

forme huileuse avec de bon rendement.
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6.3. Caractéristiques physico-chimiques des sulfamidates acylés avec la moutarde a

I’azote :

< Caractéristiques du composé 119-a

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée
Rendement 87%
Temps 5h CasH2NO Q
R¢ (DCM) 0.70
Nom du produit 0/_\Nf SN
om : N x
p S 5.0

F°C / W

diethyl phosphonate { 2-[(49)-4-benzyl-1,2,3-
Masse moléculaire 391.21  oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxide]-2-oxoethyl}

«» Etude spectrale

RMN

Solvant : CDCl3 o ppm

Fréq : 250 MHz 'H 1D, Description
1.35 (t, 6H, CH3-CHy, J= 5.3 Hz), 2.76 (2dd, 1H, CH»-
Ph, 31-2:7.3 HZ), 3.33 (de, 1H, CHz-Ph, 31-2:3.5 HZ),
3.70-3.91 (2dd, 2H, CH>-O, J;= 5Hz, J,=6.7 Hz), 4.20 (s,
2H, CH»-P), 4.15-4.24 (m, 4H, 2 CH»-CHs), 4.69-4.75
(m, 1H, *CH), 7.22-7.33 (m, 5H, Ar-H).

Frég: 62.89 MHz 3C 1D, Description
16.37, 34.9, 37.6, 55.5, 62.8, 66.0, 127.3, 128.9, 1294,
135.1, 165.0.

Fréqg: 62.89 MHz 3p 1D, Description
19.5

IR

KBr, V. cm™ 1657 (C=0) et 1131 & 1312 (SO2).

< Caractéristiques du composé 119-b

Aspect Huile Formule brute Formule semi développée

Rendement 85%

Termps = C12H24NO-PS \<

Rr(DCM) 0.70 d N~

Nom du produit: -4 ftﬁ'} 0™
FoC / 00 )

diethyl phosphonate { 2-[(49)-4-isobutyl-1,2,3-
Masse moléculaire 357.21  oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxide]-2-oxoethyl}

% Etude spectrale

RMN
Solvant : CDCl3 o ppm



Fréq : 250 MHz

Frég: 62.89 MHz

Fréqg: 62.89 MHz

IR
KBr, V: cm*

Protocoles Expérimentaux

'H 1D, Description
0.90 (2d, J = 6.1 Hz, 6H, 2CH3), 1.30 (t, 6H, 2xCHs-
CH»-O, J=5.9 Hz), 1.41 (m, 2H, CHai.sx), 153 (M, 1H,
CHigu), 3.89-3.98 (dd, 2H, CH,0, J,» = 10.4 Hz), 4.14
(s, 2H, CH,-CO), 4.15-4.24 (m, 4H, O-CH»-CHy), 4.46
(m, 1H, *CH).

3C 1D, Description
16.3, 23.2, 24.8, 37.0, 40.6, 56.7, 61.5, 70.8, 168.4.

3p 1D, Description
195

1657 (C=0) et 1131 & 1312 (SO2).

< Caractéristiqgues du compose 119-c

Aspect
Rendement
Temps

R: (DCM)

F°C

Masse moléculaire

Huile Formule brute Formule semi développée
()
85% C]_]_H 22N O7PS \\\
21 d N ’E
0.70 . g’ Rogh
/ Nom du produit: do © 07
diethyl phosphonate { 2-[(4S)-4-isopropyl-1,2,3-
343.05  oxathiazolidin-3-yl-2,2-dioxide]-2-oxoethyl}

«» Etude spectrale:

RMN
Solvant : CDCl3

Fréq : 250 MHz

Frég: 62.89 MHz

Frég: 62.89 MHz

IR
KBr, V: cm™

o ppm

'H 1D, Description
0.88 (2d, 6H, 2CH5 J=6.8 Hz), 1.27 (t, 6H, 2xCH4-CH,-
0, J= 59Hz), 2.3 (m, 1H, CHipr), 3.59-3.91 (m, 2H,
CH,0), 4.15-4.24 (m, 4H, 2xO-CH»-CHs), 4.74 (s, 2H,
CH,-CO), 4.38 (m, 1H, *CH).

1D, Description
15.3, 19.6, 20.0, 40.6, 61.5, 65.3, 67.6, 168.9.

1D, Description
19.5

13C

31P

1657 (C=0) et 1131 & 1312 (SO2).
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1. | ntroduction :

Un des objectifs de la chimie médicinale réside dans la découverte de structures dites
« privilégiées », c'est-a-dire des motifs chimiques conférant aux molécules qui les comportent
des activités biologiques notables. La recherche de nouvelles molécules utilisables en
thérapeutique constitue une nécessité pour les pays en voie de développement et prend de plus
en plus de place dans la pharmacopée a I’échelle industrielle. L’amélioration de la sélectivité

des agents thérapeutiques représente un objectif majeur en chimiothérapie.

Les hétérocycles contenant le motif sulfone forment un groupe de composés de trés haute
importance en pharmacologie. Les études des relations structure-activité de composés soufrés
ont permis de mettre en évidence I’importance de la chimie du soufre qui est devenue un sujet
tres étudié a I’heure actuelle. Parmi les composes chimiques qui contiennent le motif
sulfonyle, on trouve les sulfamides, les sulfonamides et les acylsulfonamide décrits comme

des agents antibactériens de choix.

Notre stratégie de synthese était la conception de biomolécules dérivés des hétérocycles
cyclosulfamidates, concernent cette partie de travail et dans le but de [’évaluation
antibactérienne notre choix est porté sur les N-1,2,3-oxathiazolidine-4-one-2,2-dioxydes
substitués par acylation sur leur fonction aminée ce qui peut donner naissance a des dérivés
qui se distinguent par la stabilité, la pharmacocinétique et la résistance aux enzymes
bactériens, de plus, face a I'émergence grandissante a I'échelle mondiale du phénomene de
résistance bactérienne aux antibiotiques, la découverte de nouveaux composéas antimicrobiens
est devenue un objectif primordial dans la lutte contre les infections causees par des souches

bactériennes rési stantes.

Dans ce cadre, nous tenterons de développer I’activité antibactérienne de trois molécules

d’hétérocycles sur une série de souches bactériennes de référence et clinique.



2.

2.1

2.2.
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Evaluation antibactériennein vitro, de trois molécules néo-synthétisées:

Structure des molécules testées :

3\
R« N AR« N LN 0
O_ N O__N O.__N
sC 1 s s 1
o oo O oo ©
168-a 168-b 168-¢

Figure 79. Structure des molécules testées.

Matériel biologique:

2.2.1. Souchesbactériennes:

L’activité antibactérienne a été étudiée sur 4 souches de références et 8 souches cliniques

représentées dans le Tableau suivant.

Tableau 11 : liste des souches bactériennes utilisées.

Type de souche Nom de la souche Abréviation de la
souche
Escherichia coli ATCC 25922 Sl
souches de référence Staphylococcus aureus ATCC 25923 A
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 S7
Klebseilla pneumoniae ATCC 700603 S10

Souches cliniques

Escherichia coli 1% souche 2
Escherichia coli 2*™souche S3
Staphylococcus aureus 1%© souche S5
S6
S8
SO

Staphylococcus aureus 2™souche

Pseudomonas aeruginosa 1%¢ souche
Pseudomonas aer uginosa 2°™souche

Klebseilla pneumoniae 1%° souche S11
Klebseilla pneumoniae 2*™souche S12

Les souches de référence sont des souches de type sauvage. Elles permettent de définir par

comparaison I’apparition de la résistance bactérienne aux antibiotiques des souches cliniques,

les souches cliniques sont des souches prélevées des urines au niveau du CHU Iben roched
Annaba.
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2.3. Détermination des diamétres d’inhibitions :

L’ antibiogramme, englobe la totalité des moyens utilisables pour étudier I’activité d’un
antibiotique, et nous permet de contribuer aux résultats thérapeutiques. Le protocole utilise
5éme

dans notre travail a été tiré de édition 2008 de la standardisation de I’antibiogramme en

médecine aI’échelle nationale. **°

2.3.1. Matérielset Méthodes:

2.3.1.1. Préparation de solution :
» Solution mere:

Nous avons préparé une solution mere en dissolvant 100 mg de chaque Sulfamidates dans une
solution de 0,1% acétone (CH3),CO.

» Préparation desdilutions:

Une gramme de dilution a été faite de telle sorte a avoir des différentes concentrations, « 512,
256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1 et 0.5 (ug /ml) » La senshbilité aux sulfamidates néo-
synthétisés a été étudiée par |a méthode de diffusion en milieu solide « méthode des disgues »
gui permet de déterminer la sensibilité des bactéries a croissance rapide vis-a-vis d’une

gamme d’antibiotiques.** ***

2.3.1.2. Milieu:

Gélose Mudler Hinton (MH), coulée en boites de Pétri sur épaisseur de 4 mm. Les géloses

sont séchees avant I’emploi.

2.3.1.3. Préparation de I’inoculum :

R/

% A partir d’une culture pure de 18h sur milieu d’isolement, racler a I’aide d’une anse de
platine quel ques colonies bien isolées et parfaitement identiques.

%+ Bien décharger I’anse dans 5 a 10 ml d’eau physiologique stérile a 0.9%.

% Bien homogénéiser la suspension bactérienne, son opacité doit étre équivaente a 0.5
Mc Ferland ou aune DO de 0.08 2 0.10 lue 8625 nm.

% L’inoculum peut étre gjusté en ajoutant, soit de la culture s’il est trop faible, ou bien de
I’eau physiologique stérile s’il est trop fort.

% L’ensemencement doit se faire dans les 15 minutes qui suivent la préparation de

I’inoculum.
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2.3.1.4. Ensemencement :

L’ensemencement se fait par la méthode de Kirbey-Baur, par écouvillonnage (appel ée
méthode CLSI 3).

%+ Plonger un écouvillon stérile dans une suspension bactérienne et laisser s’imbiber.

%+ Le sortir du tube en I’essorant doucement sur la paroi.

%+ Ensemencer la boite de Muller-Hinton dont I’épaisseur de la gélose est de 4 mm, en
frottant I’écouvillon sur sa surface et en tournant la boite 3 fois de 60° afin d’assurer
une bonne distribution de I’inoculum.

% Laisser secher les boites pendant 15 a 20 min.
2.3.1.5. Application desdisques:
Les disques ont été appliques a I’aide d’un distributeur (4 antibiotiques par boite) ou d’une
pince bactériologique stérile, (une fois appliquée e disque ne doit pas étre déplace).
2.3.1.6. Incubation :
Incuber les boites a I’étuve a 37°C pendant 18 a 24 heures.
2.3.17. Lecture:
Pour chague souche, et pour chaque antibiotique :
%+ Mesurer avec préecision en millimétre le diametre de la zone d’inhibition

% Les résultats de I’antibiogramme indiquent alors si la bactérie est sensible (S),

Intermédiaire (I) ou résistante (R) a I’antibiotique.

% Les disques sont préparés a partir de papier wattman, déposés avec une pince sur la
gélose Muller Hinton. Les concentrations sont déposees successivement en valeurs

Ccroissantes.
% Les valeurs limites des zones d’inhibition sont >14 mm.
2.3.2. Résultatset discussion :
L’activité antibactérienne a été déterminée en mesurant a |I’aide d’un pied a coulisse, le
diamétre de la zone d’inhibition, déterminé par les différentes concentrations de différentes

molécules et un antibiotique de référence (Trimethoprime sulfamethoxazole) autour des

disques. (Annexe 03).
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Figure 80. Diametre des zones d’inhibition (mm) des molécules synthétisées vis-avis

de différentes souches bactériennes.

L activité antibactérienne de la molécule 168-a s’exprime sur les souches cliniques et de
références étudiées par I’apparition d’une zone d’inhibition autour des disques qui varie entre
15 et 22 mm sur I’ Escherichia coli ou la plus grande zone d’inhibition 22 mm est obtenu a
partir de 4ug/ ml. Ces résultats sont presque similaires aux zones d’inhibition du
Trimethoprime sulfamethoxazole.

Sur Pseudomonas aeruginosa les diametres d’inhibition varie entre 14 et 20 mm a partir de
4ug/ml, des valeurs équivalentes au spectre d’activité des Imipenémes e mémé a
I’antibiotique de référence. Pour ce qui est de Klebsiella pneumonieae nous avons remarqué
des diametres d’inhibition de 18 & 20 mm a partir de 4 pg/ml sachant que klebsiella est

répondu par sa résistance alamajorité des antibiotiques.

Le spectre d’activité des 168-a et 168-b est presque identique a celui de 168-c par rapport a

toutes les souches cliniques et de références.

Nous avons enregistré une résistance sur toutes les souches Staphylococcus aureus traitées
avec les trois mol écul es néosynthétisées 168-a, 168-b et 168-c.
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2.4. Détermination dela Concentration Minimale I nhibitrice (CMI) :
24.1. Matérieset Méthodes :

Cette technique permet principalement de définir le spectre d’activité d’un nouvel antibiotique

et d’étudier la sensibilité d’une espéce bactérienne vis-a-vis d’un ou plusieurs antibiotiques.

Elle est utilisée pour déterminer la plus petite concentration d’antibiotique capable d’inhiber
totalement la croissance d’un germe apres 18 a 24 heures de contact a 37°C suivant un
protocole expérimental défini

24.1.1. Méthode de dilution en milieu liquide (CMI) :
% Mettre une série de 12 tubes stériles pour chague souche contenant chacun 9 ml de

bouillon nutritif.

+ Préparer une suspension bactérienne d’une DO de 0.08 a 0.01 lue a 625nm. Répartir
9ml de ce milieu ensemence dans les différents tubes ;

% Ajouter 1ml de chaque dilution de I’antibiotique dans les différents tubes, le tube
numero « 1 » ne recoit pas d’antibiotiques et sert de témaoin.

% Apres 24 h d’incubation a 37°C, la présence d’une solution trouble dans le tube témoin
valide le test, La CMI est indiquée par le tube qui contient la plus faible concentration
d'antibiotique ou aucune croissance n'est visible.

2.4.2. Résultats et discussion :

L’évaluation de la CM1 a été réalisée par laméthode de dilution en milieu solide. Les résultats

dela CMI sont représentés sur le Tableau 13.
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Les résultats de la concertation minimale inhibitrice montrent que |es mol écul es nouvellement
synthétisées possedent des CMI variant entre 4 et 128 pg/ml vis avis de toutes les souches
cliniques ou de références qui sont sensible aux trois molécules 168-a, 168-b et 168-c

2.5. Détermination dela concentration minimale bactéricide (CMB) :
25.1. Matérielset Méthodes:

La concentration minimale bactéricide est la plus faible concentration permettant de

détruire ou de tuer 99,99% des bactéries apres 18 a 24 heures de contact avec I’antibiotique.

Un volume de 0,1 ml de tous les tubes qui ne montrent pas de turbidité est subcultivé sur

un milieu de gélose nutritif et incubé a 37° C pendant 18 424 h.

2.5.2. Résultats et discussion :

La comparaison des dénombrements bactériens effectué avant et apres incubation en présence
des molécules 168-a, 168-b et 168-c. a permis de déterminer un nombre supérieur & 10°
UFC/ml dans toutes les boites ce qui correspond a un nombre supérieur a 0.01% du nombre
initial des bactéries, ce qui signifie que ces molécules possedent une action bactériostatique et

non bactéricide comme les sulfamides classiques.

3. Conclusion :

L’activité antimicrobienne a été évaluée en utilisant une gamme de microorganismes afin
de donner une idée sur I’étendue du champ d’activité antimicrobienne de nos molécules
nouvellement synthétisées 168-a, 168-b et 168-c. Nous avons utilisés 4 souches de référence
et 8 souches cliniques, les résultats obtenus demontrent un intéressant spectre d’activité de ces
molécules vis a vis des bactéries & Gram négatives. Les bactéries a Gram négatives sont
censees étre plus résistantes que les Gram positifs, ceci est di aux différences structurales de
leurs membranes externes, les zones d’inhibition obtenus avec les souches cliniques ou de
références sont trés encourageantes avec Escherichia coli, Klebsidla pneumonieae,
Pseudomonas aeruginosa de méme avec la CMI concertation minimale inhibitrice dont les
concertation les plus actifs sont les plus faibles ou la CMI varie de 4 et 128 pg/ml des valeurs
équivalentes aux antibiotiques classique et qui correspondes aux valeurs visés par I’OMS ou
la toxicité limite des antibiotique est supérieures a 512 pg/ml. Nous avons déterminé que les
mol écul es testées ont une action bactériostatique.



Tableau 11: Comparaison des diametres d’inhibitions obtenus avec quel ques Antibiotiques testés.

Typede Nom de
produits produits
Pénicilline G
Antibiotypes Imipeneme
Ciprofloxacine
Céfoxitine
Antipiptique de SXT
référence
168-a
Produits
synthétiser 168-b
168-a

Escherichia coli

Sl S2° S3’
/ / /
29(S) 28(S) 279
35(S)  18(S) 6
23(S) / /

Escherichia coli

S S2 3
2009  18(S) 209
225 205 209
22(5)  18(S)  16(9)
22(5) 205  15(9)

SXT : Trimethoprime sulfamethoxazole.

Evaluation antibactérienne

Zones d’inhibitions

Staphylococcus aureus
A S5 S6°
299 6(R 6(R
? ? ?
20 (9) / 30(S)
27(S) / /
Staphylococcus aureus

A S5 S6

20(S) 20(S) 18(9)
6(R)  12()  10(1)
6(R) 6(R) 6(R)
6R) 12() 6(R)

Pseudomonas

S7

/
20 (

26(9)

I)

aeruginosa

S)

S8’

/
16

30(S)

?

Pseudomonas

s7
18(S)
18(S)

14(1)
20(S)

aeruginosa
S8

19(S)
19(S)
15(S)
14(1)

9
18(S)
18(S)

15(S)
18(S)

Klebseilla pneumoniae

S10 SiI’ S12
/ / /
20(S) 29(S) 28(S)
25S) 6(R) 6(R)
22(S)  28(S) 6(R)

Klebseilla pneumoniae

S10 S11 S12
2009  20(S) 19(S)
15(S)  14(1)  16(S)
2009  19(S) 20(S)
2009 205 18(S)



Evaluation antibactérienne

Tableau 12. Concentration minimale d’inhibition (ug/mL) des molécules synthétisées vis-a-vis de différentes souches bactériennes.

Escherichia coli Staphylococcus aureus Pseudomonas Klebseilla pneumoniae
aeruginosa
S1 2 3 A 5SS 6 S/ 3 9 S10 S11 Sl12
168-a 8 32 32 / / / 4 4 4 128 128 64
Produits
synthétiser 168-b 8 8 32 / / / 32 16 32 32 32 16
168-c 4 16 32 / / / 4 32 8 4 4 8
140 -
120
100 -
80 M 168-a
168-b
60
168-c
40 -

S10 S11  S12

Figure 81. Concentration minimale d’inhibition (ug/mL) des molécules synthétisées vis-avis de différentes souches bactériennes.
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Activité anticancéreuse

1. I ntroduction :

Une évaluation biologique d’une des molécules synthétisées a été réalisée au Laboratoire
de Chimie des Substances Naturelles, Université de limoge, France, sous ladirection du Pr. R.
Zerrouki. Ce compose a été testé sur différentes lignées de cellules cancéreuses. Nous avons
évalué la cytotoxicité de cette molécule sur des cellules cancéreuses en culture in vitro.

2. Structure de la molécule testée:

9
O\ ,N T\O/\
do © Qj

Figure 82. Structure de lamolécul e testée.

Matériels biologiques :
3.1. Choix deslignéescellulaires testées:

Dans le but d’évaluer I’activité biologique des analogues de phosphonates, nous avons choisis
le dérivé 119-a comme un vecteur d’inhibition de croissance dont I’objectif est de tester la
cytotoxicité sur quatre souches de cellules cancéreuses, (JURKAT, K562, U266, et A431).

% CellulesJURKAT :

Les cellules JURKAT* sont des cellules cancéreuses dérivant de lymphocytes T immatures.
Cette lignée cellulaire est issue d’une leucémie aigiie lymphoblastique. Cette maladie se
traduit par I’accumulation de lymphoblastes malins dans la moelle osseuse puis dans le sang.
Il s’agit d’un cancer particulierement virulent et peut s’avérer fatal en quelques semaines sans

traitement.

< CdlulesK562 :

Les cellules K562 sont des cellules myéloides multipotentes.*** Elles sont représentatives
de la leucémie lymphoide chronique, maladie caractérisée par la prolifération de cellules
cancéreuses dans la moelle osseuse. A ce jour, aucun traitement de chimiothérapie ne s’est
averée réellement efficace contre ce type de cancer et seule la greffe de moelle osseuse, quand

elle est possible, assure une rémission au patient. **°
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s Cedlules U266 :

Les cellules U266 sont représentatives du myélome multiple.*® Il s’agit de plasmocytes
malins, s’accumulant dans la moelle osseuse et circulant peu dans le sang. Cette maladie
passe souvent pour « incurable », avec des rechutes répétitives, méme apres greffe de moelle
osseuse. D’ailleurs, on estime le temps moyen de survie du patient sous traitement a 45 mois

actuellement. **’

<+ CdlulesA431:

Une lignée tumorale de cellules de carcinome épidermoide vulvaire humain. **® 1l s’agit
de cellules adhérentes et particulierement proliférantes. Dans ce cas de cancer, I’'un des
traitements classiquement appliqués est le traitement par le cisplatine. Elles représentent donc
un bon modele pour étudier I’effet des agents alkylants synthétisés sur des tumeurs solides.

3.2.  Mode opératoire (Teste MTT):

L'activité cytotoxique a été évaluée en utilisant letest au MTT (3- (4,5-diméthylthiazol-2-
yl) -phényl-bromure de tétrazolium) développé par Mosmann.™*

Les lignées de cellules tumorales ont été déposées dans des plaques a 96 puits dans un
milieu de culture. Les composeés ont été préparés a une concentration de 4000 uM dans 10%
de DM SO dans un milieu de culture complet « v/v ». Les solutions ont été utilisées a des
concentrations alant de 4000 uM a 7,8 uM. Les cellules ont été incubées avec ou sans
médicaments pendant 72 h. Ensuite, on gjoute la solution de MTT a une concentration finale
de 0,5 mg / ml par puits et les cellules ont été incubées pendant 3 h & 37° C. Les cristaux de
formazan violets ont été dissous dans 200 pl de DMSO. L'absorbance a été lue al'aide d'un

spectrophotomeétre pour microplaques (Triad, Dynex Technologies) a 595 nm.

Les résultats ont été comparés avec ceux d'une plague de référence fixée sur le jour du
traitement et le pourcentage d'inhibition de croissance a été calculé pour chague période de
contacte du composé testé. La concentration requise pour 50% dinhibition de la viabilité
cellulaire (CI50) a été calculée en utilisant le logiciel OriginPro (OriginLab, Northampton,
USA). Les analyses ont été effectuées dans hexaplicate sur trois expériences indépendantes.



Activité anticancéreuse

4, Résultats et discussion :

Tableaux 13 : Cytotoxicité de 1119-a (IC50 in uM)

A431 Jurkat U266 K562
Chlorambucil 67,99 112,66 142,92 158,65
119-a >4000 >4000 >4000 >4000

Pour toutes les cellules testées, les résultats obtenus montrent une faible cytotoxicité vis-avis

de lamolécul e testée méme avec des concentrations éevées.
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Conclusion Générale et Perspectives

Conclusion Générale:

Cette partie de these avait pour but la synthése d’une nouvelle familles de 1,2,3-
oxathizolidin-2,2-dioxyde modifiées. Ces composes appartiennent a de nouvelles classes
d’agents antibactériennes et anticancéreux potentiels, dont plusieurs dérivées sont en cours de

développement biologique.

Ce travail a nécessité la mise au point d’une stratégie de synthése appropriée: choix du
groupement protecteur et des réactifs de couplages bien adaptés, optimisation des rendements
et la réduction du nombre d’étapes. Cette stratégie nous a permis d’accéder a des de
mol écules inédites ayant une diversité structurale importante basée autour du motif N-bis(2-

chloroétyle)amine pour des agents alkylants, et le motif phosphorylé pour des phosphonates.

Les molécules synthétisées ont éé identifiées sur le plan structural par laRMN  (*H ,*C)
et IR. Les objectifs fixés initialement ont été atteints, nous avons réussi a mettre au point une
stratégie simple, efficace et performante pour accéder a de nombreuses molécules inédites de
différentes structures, qui permettent de mener des études comparatives au niveau de I’activité

biologique.

En ce qui concerne les agents akylants bifonctionnels, nous avons mis au point une
stratégie de synthese simple et performante pour accéder a de nouveaux anaogues
d’anticancéreux a partir 1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxyde. Ces composés ont été préparés en
deux étapes, la synthese de N-acyle-1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxyde, suivie d’une
condensation avec N-bis(2-chloroétyle)amine. En plus, une autre stratégie de synthese
permettant I’accés a de nouveaux analogues de phosphonates a été mise au point, cette
méthode utilise deux étapes d’aménagement fonctionnel : acylation des 1,2,3-oxathizolidin-

2,2-dioxydes suivie une phosphorylation via la réaction d’Arbuzov.

L activité antibactérienne de trois N-acyle-1,2,3-oxathizolidin-2,2-dioxydes a été étudiée in
vitro, les résultats obtenus montrent que ces trois molécules possedent une activité
bactériostatique intéressante.

L’activité anticancéreuse d’analogue de phosphonates a été étudiée in vitro, les résultats
obtenus montrent que la molécule n’a pas présenté une activité anticancéreuse significative
sur les différentes cellules de cancers. ce qui nous a orienté de faire une activité cytotoxique et
génotoxique pour savoir si cette molécule est active contre d’autre maladie.
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Perspectives :

<> A la suite des résultats obtenus dans cette partie de these, il sera intéressant
d’utiliser les sulfamidates cycliqgue comme précurseurs/auxiliaires dans la synthése de

nouvelles mol écul es biol ogiquement actives.

<> Vue [I’analogie structurale des sulfamidates dérivés de N-bis(2-
chloroétyle)amine avec les agents alkylants utilisés en clinique, il seraintéressant de faire

des tests anticancéreux pour valoriser leur activité.

X Vue les résultats décevants des tests anticancéreux des analogues de
phosphoantes synthétises, nous envisageons de réaliser une étude théorique (structure-

activité) pour expliquer ces résultats.
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Annexe 03

Zone d’inhibition de (168-c) sur la souche $4

Zone d’inhibition de (168-b) sur la souche 4
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Annexe 03

Zone d’inhibition de (168-a) sur la souche S1 (4, 8, 16 et 32 pg/mL)

Zone d’inhibition de (168-b) sur lasouche S1 4, 8, 16 et 32 pg/mL
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Annexe 03

Zone d’inhibition de (168-c) sur la souche $4/ 4, 8, 16 et 32 pg/mL

Zone d’inhibition de (168-c) sur lasouche S11/ 4, 8, 16 et 32 pg/mL
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Annexe 03

Zone d’inhibition de (168-b) sur la souche S12 /4, 8, 16 et 32 ug/mL
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Annexe 03

Zone d’inhibition de (168-a) sur lasouche S08/ 4, 8, 16 et 32 pg/mL

Zone d’inhibition de (168-c) sur lasouche S09/ 4, 8, 16 et 32 ug/mL



TITRE DU
MEMOIRE 1

Etude de la réactivité des groupements protecteurs
et
Syntheése, réactivité, étude structurale et évaluation biologique des
hétérocycles azotés et phosphorylés a visée anticancéreuse

2014-2015.

Hacene KTIR,

Université Badji MoRhtar — Annaba.
Chimie Organique Fine

Protection, O-tert-butoxycarbonylation, Sulfamidate, Phosphonate, Agents
alkylants, ...

Ces travaux_ de thése ont consisté d’une part sur [élaboration de nouveaux procédés répondants
aux_ principes de la « chimie verte» dans le but de protégé la fonction hydroxyles par le
groupement protecteur tert-butyloxycarbonyle. Et d autre part sur la synthése, réactivité, [étude
structurale et [évaluation biologique de deux familles anticancéreuses qui appartiennent
respectivement da la famille des agents alRylants bifonctionnels et aux analogues des

aminophosphonates.

In the works presented in this manuscript of PhD thesis, our main target was to
elaborate new processes in agreement with «green chemistry» principles. In this
context, A greener, simple, mild, chemo-selective and highly efficient processes for the
protection of wvarious structurally and electronically diverse primary and secondary,
aliphatic and aromatic hydroxyl compounds to their corresponding O-Boc derivatives
promoted in (microwave and ultrasound) irradiation are developed. In the second part,
we developed the synthesis of two chemical anticancer compounds families which belong

to the families of bifunctional alRylanting agents and the phosphonates compounds.
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