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Abstract

The work presented in this manuscript consists of two parts,

Considering  the  pharmacological and chemical importance of the
sulfamidophosphonates, sulfamoyloxazolidinones and indenoindoles, we presented a
detailed bibliographic study in which we cited their chemical properties, pharmacological

interest, and their methods of synthesis described in the literature.

In a second part, we presented our detailed work; this part consists of three chapters:
First, we structurally studied new synthesized a-sulfamidophosphonates derived from a-
aminophosphonates in a single step, using ultrasonic irradiation without the need for
solvents or toxic catalysts. The study was carried out by the new POM theory, and
molecular docking which consists to identifying the pharmacophoric sites and the

biological activity of the molecules studied, a crystallographic study was also carried out.

In a second step, we reported a new approach to synthesize a new series of
Sulfamoyloxazolidinones, containing the nitrogen mustard motif, using oxazolidin-2-ones
prepared from amino acids, chlorosulfonyl isocyanate and nitrogen mustard via the

Carbamoylation-Sulfamoylation reaction.

The different spectroscopic methods (1H and 13C NMR, MS, and IR) were used to
establish the structural characteristics of the compounds synthesized.
Keywords: a-sulfamidophosphonate, POM theory, Sulfamoyloxazolidinones, indeno [1,

2-b] indole, antitumoral activity.



Résumé

Le travail de thése présenté dans ce manuscrit est constitué de deux parties :

Dans la premiére partie ; nous avons présenté une étude bibliographique détaillé sur
sulfamidophosphonates, sulfamoyloxazolidinones, et les indénoindoles, dans laquelle
nous avons cité leurs propriétés chimiques, intérét pharmacologique, et aussi leurs

méthodes de synthése décrites dans la littérature.

Dans une deuxiéme partie nous avons présenté notre travail détaillé, cette partie est
constitué de trois chapitres :

En premier temps, nous avons synthétisé des nouveaux a-sulfamidophosphonates en une
seule étape, sous irradiations ultrasoniques en absence des solvants ou des catalyseurs
toxiques. Une étude théorique a été réalisée par la nouvelle théorie de POM, et le Docking
moléculaire, dans le but d’identifier les sites pharmacophores et I'activité biologique des

molécules étudiés. Une étude cristallographique aussi a été effectué.

Dans un deuxiéme temps, nous avons rapporté une nouvelle approche de synthese d’une
nouvelle série de sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde a 'azote, en
utilisant des oxazolidin-2-ones préparés a partir des aminoacides, l'isocyanate de
chlorosulfonyle et la moutarde a l'azote via une réaction de carbamoylation-

sulfamoylation.

L’activité antitumorale des molécules synthétisées a été évaluée sur des lignées cellulaires

cancéreuses différentes.

Les différentes méthodes spectroscopiques (RMN 1H et 13C, SM, et IR) ont été mises a

profit pour établir les caractéristiques structurales des composés synthétisés.

Mots clés : a-sulfamidophosphonate, théorie POM, Docking moléculaire,

sulfamoyloxazolidinones, indéno[1,2-b] indole, activité antitumorale.
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Introduction générale

La maladie du cancer est 'une des principales causes de mortalité dans le monde, selon le
rapport annuel de l'organisation mondiale de la santé (OMS), le fardeau mondial du
cancer atteint 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6 millions de déces en septembre 2018,
c’est pourquoi, la lutte contre cette maladie est devenue un enjeu majeur.

Le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent
toucher n'importe quelle partie de l'organisme. C’est une maladie maligne, I'une de ses
caractéristiques est la prolifération rapide des cellules anormales qui peuvent essaimer

dans d'autres organes, formant ce qu'on appelle des métastases.

Figure 0.1 : La prolifération rapide des cellules anormales « métastase ».
Plusieurs types de thérapies sont utilisés de nos jour, les plus courantes étant la chirurgie
et la radiothérapie dans les cas de cancers localisés et la chimiothérapie dans le cas de
cancer généralisé et/ou métastatique. Cette derniere est le traitement le plus utilisé et
quelque fois la seule capable de traiter certains cancers, malgré des effets secondaires
importants.

Pour répondre a la demande croissante de médicaments anticancéreux et de nouveaux
principes actifs, l'industrie chimique doit développer de nouvelle molécules
anticancéreuses efficaces, tels que le sulfamidophosphonate 0.1 a été décrit comme agent
anticancéreux!, le phényl-4-(2-oxoimidazolidin-l-yl) -benzenesulfonates? (PIB-SOs) 0.2 a
présenté une activité antiproliférative intéressante sur trois lignées -cellulaires
cancéreuses humaines, et le N-acylsulfonamide 0.3 a été évalué pour son activité

anticancéreuse vis-a-vis trois cellules tumorales humaines, du cancer de fois?, Figure 0.2.

Figure 0.2 : Structures de quelques molécules anticancéreuses.
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Il parait évident que la présence des deux motifs phosphonate et sulfonamide dans
différentes molécules géneére des activités biologiques diverses et tres intéressantes tels
que le chloro-biphénylsulfonylaminométhyl propylphosphonate 0.4 décrit comme
inhibiteur de la protéine tyrosine phosphatase PTP1B#et le composé 0.5 analogue du
Fotemustine utilisé comme un agent antitumoral®. De nouvelles structures de sulfamido-
carbonyloxyphosphonates 0.6 ont été brevetées par la société chimique Bayer en 1966,
ils présentent une forte activité insecticide contre les parasites des plantes, ces molécules

sont utilisées comme agents antiparasitaires.®

___________________________________________________________
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Figure 0.3 : Structures de quelques sulfamidophosphonates bioactifs.
Une large gamme des molécules cytotoxiques a été développée et utilisée comme
structures de base dans différents médicaments anticancéreux, tels que, les moutardes a
I'azote 0.7, qui sont capables de créer un lien chimique fort entre les bases d’ADN altéré
en bloquant sa réplication par les deux groupements chloroéthyles entrainant ainsi la

mort de la cellule.

L 07 H

Figure 0.4 : Structure de base de la moutarde a I'azote.
Les enjeux actuels induisent le développement de nouvelles molécules a base de ce motif,
c’'est dans ce contexte que s’inscrivent de nombreuses études dont les thématiques
reposent sur le greffage de ce groupement a des molécules ayant des activités biologiques
a large spectre.”.8
Dans la recherche de nouvelles structures pouvant avoir des activités biologiques

intéressantes, nos efforts se sont orientés vers I'élaboration de nouvelles structures



Introduction générale

hétérocycliques azotés (oxazolidinones) a motifs moutardes a I'azote. Les oxazolidinones
sont préparés a partir d’acides aminés, nous nous sommes intéressés donc a introduire le
motif moutarde a I'azote sur les N-sulfamoyloxazolidinones.

Des études ont montré que les oxazolidinones contenant le motif sulfamide représentent
une classe tres intéressante de composés en raison de leurs diverses activités
pharmacologiques et biologiques telles qu'une excellente activité antibactérienne contre

les bactéries a Gram-positives et a Gram négatives.®

A

\

/m/

o”\
Z

o§<

______________________

Figure 0.5 : Structure des N-sulfamoyloxazolidinones.
Malgré qu’il y ait peu d’exemples décrits dans la littérature, les oxazolidinones contenant
le motif sulfamide ont été développés et occupent une place importante dans le domaine
pharmaceutique, et présentent des activités biologiques potentielles ou avérées tels que
Le composé 0.9 a montré une efficacité modeste contre plusieurs souches de bactéries?,
L’oxazolidinone-sulfonamide 0.10 a été décrit par Kamal A et al'l, et il a montré une
activité antimicrobienne significative. le dérivé d’oxazolidinone-cyclosulfamide® 0.11 a

été décrit en tant qu’'antibactérien.

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

Figure 0.6 : Structures de quelques oxazolidinones-sulfonamides.
Dans ce présent travail, nous avons congu de nouvelles molécules basées sur la présence
de la moutarde a l'azote et I'oxazolidin-2-one ainsi que le groupement sulfonamide, afin
d’évaluer leur propriété antiproliférative sur différentes cellules tumorales.
Malheureusement, les cellules cancéreuses deviennent souvent résistantes aux agents
anticancéreux utilisés. Dans ce cas, non seulement la chimiothérapie s’avere inefficace,

mais nécessite aussi une sélectivité vis-a-vis leurs cibles dans les cellules cancéreuses.
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Parmi les cibles les plus attirantes ces derniéres années la protéine CK2. Cette derniere
est une cible thérapeutique nouvellement validée, est idéalement adapté a la conception
de médicaments,1213 c’est une protéine kinase sérine/thréonine qui joue le role d'un
régulateur clé de nombreux processus cellulaires et elle est impliquée dans la
prolifération cellulaire et les mécanismes anti-apoptotiques.14

Le développement de nouveaux inhibiteurs sélectifs des protéines kinases est un
challenge difficile en raison de la conservation significative du site de liaison ATP.

Parmi les inhibiteurs les plus efficaces décrits on trouve; Les indénoindoles qui
présentent une classe importante de molécules bioactives qui ont des activités
biologiques variées dans la littérature, telles que ; inhibiteurs potentiels de la protéine
kinase humaine CK215.16, des inhibiteurs de la topoisomérase 111718, antiprolifératives1?,

ciblages des récepteurs aux estrogenes?2.

Figure 0.7 : Quelques exemples d’indénof[1,2-b]indoles inhibiteurs de CK2).

Par conséquent, la conception et la synthese de nouveaux molécules ciblant ces protéines
afin de pallier au phénomene de sélectivité, et développer de nouveaux inhibiteurs des
protéines kinases CK2 est au cceur de nombreuses études réalisées au sein de notre
équipe d’Accueil (EA 4446 Bioactive Molecules and Medicinal Chemistry (B2ZMC)) dans le
but d’améliorer I'activité des médicaments anticancéreux.

Sachant qu'un médicament potentiel devrait avoir deux qualités tres importantes : une
bonne activité biologique avec de bonnes propriétés pharmacocinétiques. L'une des
théories utilisées pour étudier ces propriétés c’est la théorie POM, et le docking
moléculaire.

La recherche pharmaceutique a réussi a intégrer une multitude de méthodes de
modélisation moléculaire, dans le cadre d'une variété de programmes de découverte de
médicaments ou l'intégration de stratégies informatiques et expérimentales a été d'une
grande valeur dans lidentification et le développement de nouveaux composés

prometteurs largement utilisées dans la conception moderne de médicaments.?1
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D’une part La théorie POM est capable d’identifier le type des sites pharmacophores dans
la molécule. Cette derniere est certainement devenue I'une des méthodes récentes les plus
connues qui sont régulierement utilisées?? pour produire des modeles en deux
dimensions pour identifier et indiquer le type de pharmacophore. Les avantages réels de
la théorie POM sont la capacité de prédire facilement les activités biologiques des
molécules et montrer la relation entre les propriétés stériques/électrostatiques et
I'activité biologique sous forme de sites pharmacophoriques.?3
D’autre part Les méthodes de docking moléculaire explorent les conformations de ligand
adoptées dans les sites contraignants des cibles macromoléculaires. Le Docking
moléculaire est devenu un outil de plus en plus important pour la découverte de
médicaments. Cette approche peut étre utilisée pour modéliser I'interaction entre une
petite molécule et une protéine au niveau atomique, ce qui aide a caractériser le
comportement des petites molécules dans le site de liaison des protéines cibles ainsi que
d’élucider les processus biochimiques.?4

Cette these se divise en deux parties, chacune orientée vers la synthese de nouvelles
molécules a visé thérapeutique.

La premiere partie de cette thése comporte trois chapitres:

Dans le premier chapitre : nous allons aborder une étude bibliographique sur deux
familles tres importantes ; les a-amidophosphonates et les a-sulfamidophosphonates ou
on va présenter l'intérét pharmacologique de ces deux familles, les méthodes de synthese

les plus connues et leurs réactivités.

Le deuxiéeme chapitre : passera en revue quelques composés contenant ’hétérocycle
oxazolidinone et la combinaison de ce dernier avec les sulfamides qui constituent la cible
potentielle des molécules qu’on veut synthétiser au cours de ce travail.

Nous exposerons les différentes méthodes de synthese ainsi que leurs intéréts

pharmacologiques rapportés dans la littérature.

Dans Le troisiéme chapitre : nous présenterons une mise au point bibliographique sur
la protéine kinase CK2 ainsi que l'intéréts pharmacologiques impressionnants des
indéno[1,2-b] indoles et les différentes méthodes de synthese rapportées dans la

littérature.

La deuxieme partie de cette these comporte également deux chapitres :
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Le premier chapitre de cette partie sera consacré a la discussion et I'interprétation des
résultats de nos travaux concernant I'étude théorique par la théorie POM et le docking
moléculaire d’'une nouvelle série d’a-sulfamidophosphonates, ensuite la conception et la
synthese d’'une nouvelle série de sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde a

I'azote.

Le deuxiéme chapitre sera dédié a la partie expérimentale, avec les modes opératoires
concernant les molécules cibles, leurs caractéristiques physiques et spectrales.
Egalement, il va présenter les différentes études biologiques menées in vitro sur certains
dérivés d’'indéno[1,2-b]indoles, pour identifier leur pouvoir d’inhibition sélectifs sur la
CK2.

Dans Le troisiéme chapitre : nous présenterons les résultats de I'évaluation biologique

des sulfamidophosphonates et des sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde.
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Les organophosphorés constituent une classe de composés ayant une importance dans
des différents domaines industriels, agricoles et médicales.

Les composés contenant le motif phosphonate sont de plus en plus présents dans la
chimie organique moderne, car ils présentent plusieurs activités biologiques
intéressantes. Ils trouvent de nombreuses applications pharmaceutique! en tant
qu’analogues de peptides? qu’agents antibiotiques.?

Ces dernieres années, une attention particuliére a été portée a la synthése des a-
aminophosphonates et les a-amidophosphonates qui sont connus comme des analogues
aux acides aminés ce qui leur donne un large spectre d’activité en tant qu’antibiotique?,
antibactériens-7, antiviral® et herbicide®. Plusieurs dérivés d’a-amidophosphonates ont
montré une grande efficacité thérapeutique contre différentes tumeurs cancéreuses10-12,
D’autre part, la synthese et la réactivité des sulfonamides ont suscité beaucoup d'intérét
en raison de leurs propriétés biologiques interéssantes'3, le motif -NH-SO2z est un bio-
isostere du motif amide -NH-CO, il présente I'avantage dans les biomolécules de ne pas
étre toxique apres sa décomposition au milieu physiologique.

L’introduction d’'un motif phosphonate sur les sulfamides peut générer d’'intéressantes
propriétés chimiques et pharmacologiques tels que I'analogue 1.2 de sildénafil 1.1 qui

présente une activité inhibitrice de la phosphodiestérase améliorée.1*

___________________________________________________________________

[ AY
1 1
1 1
1 CH3 0 1
1 I Me :
: Q N \N n_Pro N/ 1
! HN \
: \ | I wi
! N \ Xy 7 .
1 1
I o /0 NH :
' X CH .
: S : :
' N— SQO 1
: (\ \ 0 \ 1.2 !
: \) \—CH RO ° :
1 /N 3 P§ :
| HyC 1.1 0 R=alkyl -
: RO :
1 1
| ;

___________________________________________________________________

Figure 1.1.1 : Structures de sildénafil et son analogue.
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I-1 Les amidophosphonates
Les amidophosphonates ou les phosphonamides sont des dérivés de la famille acide
aminophosphonique, ils comportent un groupement amide en position a, § ou y des

phosphonates (Figure 1.1.2)

...........................

13 o RO

n=1 a-amidophosphonate
n=2 f-amidophosphonate
n=3 xy-amidophosphonate

- ==

Figure 1.1.2 : Structures d’a, ff et y d‘amidophosphonate.

Les molécules possédant un groupement amidophosphonate ont un spectre d’activités
biologiques tres étendu. Parmi les nombreux exemples cités dans la littérature, nous
avons trouvé des composés qui présentent des activités antivirales contre le TMV 1.415
ainsi le dérivé de la proline 1.5 est un inhibiteur de I'angiotensine utilisé comme agent
antihypertenseur.16

En outre, ces composés sont utilisés comme ingrédients actifs dans les pesticides en
particulier le dipeptide, nommé Alaphosphine 1.6, est un herbicide et fongicide
puissant.1?

Les a-amidophosphonates sont également connus pour leur capacité de chélation des

métaux.18

~

TZ

h Antihypertenseur
F 0 sas 1.5

| 1.4

Figure 1.1.3 : Structures des a-amidophosphonates ayant des activités biologiques

intéressantes.
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Parmi les nombreux exemples d’a-amidophosphonates présents dans la littérature,
Huang et al.'® ont développé la synthése d’'une nouvelle série des a-amidophosphonates
dérivés de I'acide déhydroabiétique (Figure 1.1.4). Ces dérivés ont été examinés in vitro
vis-a-vis des cellules tumorales. Les résultats obtenus ont montré une activité supérieure

a celle de 5-fluorouracil (médicament anticancéreux utilisé comme référence).

; 0 OH

1 . OAc O OAc 0 OMe
f N ) _OEt
: 0 R0kt 0

: 1.8 OEt I 1.9

i OEt

: s Oxp_oRt

. o )&\

; N

: 1.10 N

i

Figure 1.1.4 : Structures d’a-amidophosphonates a activité antitumorale.

I-1-1 Voies d’accés aux amidophosphonates
I-1-1-1 La réaction de Michaelis-Arbuzov

Cette réaction a été découverte par Michaelis et al en 189820 et reprise plus en détail par
Arbuzov quelques années apres.?! Elle permet d’accéder aux composés contenant le motif
phosphonate de manieére relativement simple en faisant réagir a chaud un
trialkylphosphite sur un halogénure d’alkyle en absence de solvant.

Un travail récent?Z a été réalisé par notre groupe consiste a préparer une nouvelle série
d’a-amidophosphonates 1.13 par la réaction de Michaelis-Arbuzov en utilisant le
triméthylphosphite 1.12 et un chloroacétamide chiral 1.11 préparé précédemment par
une acylation d’amine avec le chlorure de chloroacétyle en présence de triéthylamine sous

irradiations ultrasoniques. (Schéma 1.1.1).

_________________________________________________________________

: 0 . 0 o !
R JL\/CI ,  OMe )))40KHz 5-10 min /M\vj\/OMe

' N _P ° R_ P !
' H MeO” - OMe 90°C g \OMe :
L1 1.12 113 gy |
1 1

Schéma 1.1.1 : Synthése d’amidophosphonates sous irradiations ultrasoniques.
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I-1-1-2 A partir d'imine
B. Boduszek et al.z3 ont préparé une nouvelle série d’a-amidophosphonates 1.17 par une
réaction multicomposante a partir d'imines 1.14, trialkylphosphite 1.16 et le chlorure de
chloroacétyle 1.15. Les a-amidophosphonates résultants ont subi une cyclisation
intramoléculaire en présence d'une base forte (NaH) pour former des composés

phosphorylés contenant un cycle a quatre chainons 1.18 (Schéma 1.1.2).

_________________________________________________________________

! 0 R :
! R2 0 V2 2 1
. R ¢ '
N 2 0 (I)R Onepot Oy N P\/OR NaH Y (U
' )| +)J\/Cl N 2 — T or — /A
'R, cl RO - OR a R, AN
Riro OR;
| 1.14 1.15 1.16 1.17 1.18 i
! 1

_________________________________________________________________

Schéma 1.1.2 : Synthése d’amidophosphonates a partir d’imine.

I-1-1-3 A partir d’a-aminophosphonates via la réaction d’Ugi
Les nouveaux dérivés d’a-amidophosphonate 1.22 ont été synthétisés en deux étapes. La
synthese d’a-aminophosphonates 1.21 a été réalisée a partir benzylamine 1.19, le
diéthylphosphite 1.20 et des divers aldéhydes via la réaction de Mannich en utilisant le
LiCl04 comme catalyseur suivi par I'addition de ¢t-BuNC, le formaldéhydes et l'acide

acétique pour donner les a-amidophosphonates via une réaction d’'Ugi (Schéma 1.1.3 )24,

R
0 0
NH; \\ _OEt  LiCI0, (20mol%) 0\\ /]\
)J\+ C +/P\ 60 °C, 8h P" N
’ 7N\
R H H Ot EtO OEtH
1.19 1.20 1.21

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
1

CH;COOH | t-BuCN .
ta CH,0 |
'

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0

R= Ethyle, phenyle, isopropyle @\/ HJ\NHt-Bu
N

R
EtO\\Pr

122 Et0” o

Schéma 1.1.3 : Synthése d’a-amidophosphonates via une réaction d’Ugi.
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I-2 Les sulfamidophosphonates

Les phosphonates comportant le groupement sulfonamide sont tres peux décrit dans la
littérature, ils possedent des propriétés biologiques intéressantes. De nombreux
composés, comme le composé 1.23, ont été développés afin d’étre utilisés comme
inhibiteurs de la protéase du VIH?25, ils ont également montré un grand potentiel pour le
traitement de virus d'hépatite C26. Une autre molécule 1.24 est utilisée comme inhibiteur

de la protéine tyrosine phosphatase 1B (PTP 1B) 27.

Q
)
B o=
n é
[}
/Cl!
=)
. /
2/
,/O =
\
=)
=

_______________________________________________________________

Figure 1.1.5 : Exemples des sulfonamides contenant le groupement phosphonate

I-2-1 Activité pharmacologique des sulfonamidophosphonates

Plusieurs dérivés de sulfonamidophosphonates synthétiques ont présenté des activités
biologiques intéressantes.

Winum et al.2® ont rapporté la synthese de sulfamidophosphonates 0.5 analogues de
Fotemustine et leur évaluation in vitro préliminaire sur deux lignées cellulaires de
mélanome humain, ces dérivés ont présenté une activité cytotoxique tres intéressante et
parmi eux, certains avérés étre considérablement plus puissant que le nitrosourée parent

la Fotemustine 1.25 (Figure 1.1.6).

_________________________________________________________

| cl a
: OEt R !
| EtO_ /OEtf{ 0 B0 [ | H o
I P z N. -0
L N_ N-N Z N7
B ST
! 0/ \0 (0) X
| 0.5 1.25 !
' Analogue de Fotemustine Fotemustine .

Figure 1.1.6 : Structures de Fotemustine et son analogue.
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Des travaux réalisés par Biasone et al?° ont montré que les analogues 1.26 de
chlorobiphénylsulfonylaminométhyl propylphosphonate 1.27 sont des inhibiteurs
nanomolaires de la métalloprotéinase de la matrice phosphonate (MMP), plus tard le
méme groupe a trouvé que ces composés présentent une bonne activité inhibitrice contre

un panel d'isoenzymes de I'anhydrase carbonique humaine.

R= H, 0CH3‘CH3
R1= H, (CH3)2CH, C6H5CH2

==
Z
=
o
\
-]
N\
\o
z
'U/L:U
N
o)

OH SN\
‘|il “[D HO™ o
1.27 R 5

Figure 1.1.7 : Structures de chloro-biphénylsulfonylaminométhyl-propylphosphonate

et ses analogues.

Une série de sulfamidocarbonyloxyphosphonates 0.1 dérivés de I'acide mycophénolique
a été utilisée en tant qu'agents anticancéreux, antiviraux et anti-inflammatoires, ces
composés portent trois motifs : acide mycophénolique, sulfamide et phosphonate, ce qui

leur donnent un spectre d’activité intéressant (Figure 1.1.8).30

Figure 1.1.8 : Structure de sulfamidophosphonate dérivé de I'acide mycophénolique.

De nouvelles structures de sulfamidocarbonyloxyphosphonates 0.6 ont été brevetés31 par
la société chimique Bayer en 1966 présentent une forte activité insecticide contre les
parasites des plantes, ces molécules sont utilisés comme agents antiparasitaires (Figure

1.1.9).
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| 0 |
! — H N _OR,
| R, Ng/N o \Rf 2
e OR, |
: (0) (0] 1
: cl cl l
| cl |
i R1= Aryle, Alkyle |
i R2=Me, Et 0.6 |
1 1

Figure 1.1.9 : Structure de sulfamidocarbonyloxyphosphonates.
I-2-2 Méthodes de synthése de sulfonamidophosphonates
La synthese des phosphonates contenant un groupement sulfonamide est tres peu décrite
dans la littérature, nous exposerons dans ce qui suit, de facon non exhaustive quelques

voies d’acces a ces composés.

I-2-2-1 partir d’ a-aminophosphonates
En 2003, Winum et al?® ont décrit la synthese de nouveaux dérivés de
sulfamidophosphonates 0.5 et 1.34 par 'action de tertio-butanol sur l'isocyanate de
chlorosulfonyle pour former wun intermédiaire, l'addition d'une série d'a-
aminophosphonates  1.28 sur cet intermédiaire  permet l'accés aux
sulfamidophosphonates 1.29, ensuite ce précurseur réagi avec du 2-chloroéthanol dans
des conditions de la réaction Mitsunobu pour conduire a la formation des produits 1.30
et 1.31 sous forme de mélange. Le clivage du tertio-butoxycarbonyle en présence d'un
acide permet la formation de l'intermédiaire sulfamidophosphonates 1.32 et 1.33 qui
était alors nitrosé avec du nitrite de sodium dans l'acide formique pour préparer le

nitrososulfamidophosphonate.

N Ny P
H P\ RN -~ P
8 0" OEt 8 So’ OEt H Ho"P‘OEt 8 So’ “OEt
cl

Cl c d c da
0.5 1.34 1.33 1.32

t
! 1
: 0\\ ,_0 0\\5'10 :
| 0 0 S, _( Sy ot !
: EtO. # 1.t-BuoH EtO.~ H NHBoc BocN N _OEt BocN P !
' Py Mz ——— PNy PR H P+ So’ OEt !
] ] Ss hloroéthanol : |
| Et0 \r 2. ICS EtO \r o Chloroéthano OEt !
| a a a !
' 1.28 1.29 1.30 131
1
| TFA !
: 1
! 1
1
o 0.0 0 %0 0,.0 0..0 !
L) \S\ OEt }\\l ,S\ OEt NaNo \\S._ \\S, /L :
! ’ = N . . ~
. N- / N N / v HN N’( OEt 4 HN NN OF !
: 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
\ 1
' /7

Schéma 1.1.4 : Syntheése de nouveaux dérivés de sulfamidophosphonates.
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I-2-2-2 A partir de la réaction de Michaelis-Arbuzov
Les sulfonamidophosphonates 1.35 et 1.36 peuvent également étre synthétisés par la
réaction de Michaelis-Arbuzov (Schéma 1.1.5) La réaction a été réalisée en présence d'un
catalyseur ZnBr: pendant 3h de temps a température ambiante, avec de bons

rendements32

3h, CH,Cl, E
+ (POEt); — »

E \S§ 0 ZnBr, ta
! 0
i 0

: P /)

| H EtO P\—OEt .
, OEt H
! N\ 3h, CH,Cl A\ !
: , (pogg, M CHCl: :
I N ZnBr,ta N !

ZE /?
os]
]
z
S

Schéma 1.1.5 : Syntheése de nouveaux dérivés de sulfamidophosphonates via Michaelis-

Arbuzov.

I-2-2-3 A partir de N-Tosylaldimines
Le traitement de N-tosyl aldimines 1.37 avec du dialkylphosphites de triméthylsilyle a 0
°C en présence d'iode comme catalyseur a donné les sulfonamidophosphonates
correspondants 1.38 Cette réaction a été effectuée facilement dans le dichlorométhane

avec d’excellents rendements (Schéma 1.1.6).33

: 0 0 .
: \.\HS ";"D H 05iM W - 0 R :
1 . 1 e " e 1
DTS 15 (20 mol %) T ;1

P R, R,07 ToOR, DEM.0°Cta L o pooe
i 137 138 9 g, |
! R,= Arvle, Alkyle X
! “:}: F‘T[?r Et '

Schéma 1.1.6 : Syntheése de sulfamidophosphonates a partir de N-Tosyl Aldimines.
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Conclusion

Ce chapitre est consacré a une mise au point bibliographique sur deux familles des
composés phosphorylés ; les amidophosphonates et les sulfamidophosphonates.

Nous avons mis l'accent sur les a-amidophosphonates en exposant leur intérét
pharmacologique ainsi que les méthodes de synthése d’accés a ces composés.

Nous avons présenté aussi l'intérét des sulfonamidophosphonates, qui se sont avérés peu
décrits dans la littérature, ce qui fait que I'étude de ces dérivés est un axe de recherche
qui reste a explorer. Nous avons également montré leur importance pharmacologique et

quelques méthodes d’acces a ces composés.
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Le développement interrompu de la chimie hétérocyclique désormais incontournable en
synthése organique, les hétérocycles constituent le squelette de base dans une grande
variété de composés d’intérét chimique, biologique, pharmacologique et industriel.

Les hétérocycles contenant un atome d’azote sont parmi les éléments les plus présents
dans le domaine de la chimie médicinale, ils se trouvent dans les biomolécules au niveau
de la chaine d’ADN dans les bases puriques et pyrimidiques, également dans de nombreux
produits naturels.

Les hétérocycles sont des composés chimiques dans lesquels un atome de carbone ou
plusieurs dans un cycle est remplacé par un hétéroatome par exemple l'oxygene, 1'azote,
le phosphore, le soufre, etc. IIs représentent des structures de bases intéressantes dans la
modification de pharmacophore pour I'obtention de composés bioactifs!. Dans ce travail
de thése, on s’intéresse aux hétérocycles a cinq chainons; les oxazolidin-2-ones.

D’autre part, les études de relation structure-activité de composés soufrés ont permis de
mettre en évidence 'importance de la chimie de soufre qui est devenue un sujet tres
étudié a I'’heure actuelle. Parmi les composés chimiques qui contiennent le motif sulfonyle,
on trouve les sulfamides?.

La combinaison des oxazolidinones et des sulfonamides est I'un des points de départ
préférés de la chimie médicinale pour élaborer de nouvelles molécules ayant des activités
biologiques intéressantes. Différentes méthodes simples ont été développées afin de
préparer des oxazolidinones contenant le motif sulfonyle pour augmenter leur activité

biologique.

II-1. Les oxazolidin-2-ones

Les oxazolidinones sont des composés hétérocycliques a cinq chainons contenant un
atome d'azote et un groupe ester, des composés importants en chimie organique et en
chimie pharmaceutique en raison de leur intérét considérable.

L’'importance des oxazolidin-2-ones se situe aussi au niveau du réle qu’elles jouent
comme auxiliaires chiraux3. En effet, ils représentent un important groupe d’auxiliaires
chiraux utilisés en synthese asymétrique pour des transformations chimiques
diversifiées: L’alkylation des énolates, les réactions d’aldol, la réaction de Diels-
Alder,....etc.* Les plus connus sont les auxiliaires d’Evans qui sont couramment utilisés

dans plusieurs réactions® (Figure 1.2.1).
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Figure 1.2.1 : Structures générales des auxiliaires d’Evans.

II-1-1 Intérét pharmacologique des oxazolidinones

Les oxazolidin-2-ones présentent une classe trés importante des agents antibactériens
synthétiques au cours des 30 dernieres années.®

En plus de 'activité antibactérienne?, la présence du motif oxazolidinone dans une large
variété de composés induit des propriétés pharmacologiques différentes: antibiotique?,
immunomodulatrices®, anti-dépressantel?, antifongiquell, antidiabétique %13, anti-

convulsant!4, anticancéreuse!>16 et dans d’autres applications.

II-1-1-1 Les oxazolidinones comme antibactériens

L'une des principales applications des oxazolidinones est leur utilisation comme agents
antibactériens. IIs ont montré une excellente activité contre les bactéries a Gram positives.
Les oxazolidin-2-ones représentent la troisieme classe d’antibiotiques synthétiques, ils
ont été découverte en 1979, tels que le linézolide et le tédizolidel”.

Commencant par Le linezolid 1.44 (Zyvoxid®) qui est le premier composé de cette classe
obtenu par synthese en 1987, (Figure 1.2.2) Il est actif contre de nombreux germes a
Gram positifs18 aérobies (Streptocoques, Staphylocoques, Entérocoques...) ou anaérobies
(Clostridium perfringens...). Pour le traitement des infections a Gram positif multi-
résistantes, son mode d'action est l'inhibition de la syntheése protéique en empéchant la
formation du complexe d'initiation.1?-

Par contre le tédizolide 1.45 présente plusieurs avantages potentiels par rapport au
linézolide, notamment une activité in vitro accrue contre les bactéries a Gram positif et

une pharmacocinétique favorable?29.
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Figure 1.2.2 : Structure de Linezolid et tédizolide.

II-1-1-2 Les oxazolidinones comme antifongique
La Famoxadone 1.46 est un fongicide agricole commercialisé?! sous le nom de
Famoxate.?% c’est un membre d'une nouvelle classe de fongicides oxazolidin-2-one qui

démontrent un excellent controle des agents pathogénes des plantes?3 (Figure 1.2.3).

1.46
Famoxadone

ZT
/
z
=)
&

_______________________________________________________

Figure 1.2.3 : Structure de Famoxadone.

II-1-1-3 Les oxazolidinones comme anticancéreux
Le guanidinium-4-oxazolidinone dibromé 1.47, nommé Synoxazolidinone C a montré

une activité antitumorale contre différentes lignes humaines de cellules cancéreuses 24.

D’autres dérivés d'oxazolidinone (Figure 1.2.4), nommé (BAYa 5830)2° 1.48, la 2-nitro-
1H-imidazol-1-yl oxazolidinone?¢ 1.50 et la chloroquinoléine oxazolidinone?? 1.49

montrent des propriétés anticancéreuses intéressantes.
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Figure 1.2.4 : Structures de quelques oxazolidinones anticancéreux.

II-1-2 Méthodes d’acces aux oxazolidinones
II-1-2-1 A partir d’aminoalcools

En 2000 Wu et al.?8 ont décrit la synthese des oxazolidin-2-ones 1.53 a partir d’acides
aminés 1.51. Ces derniers ont été réduits aux aminoalcools 1.52 (par l'utilisation d’'un
hydrure métallique (NaBH4, LiAlH4, ...etc.), ensuite les dérivés alcooliques sont
transformés en oxazolidin-2-ones en présence du phosgéne (COCL2).

le phosgene peut étre remplacé par le diéthylcarbonate CO(OEt)2 qui présente une toxicité
moindre, en chauffant avec du carbonate de potassium, I'oxazolidin-2-one est facilement

obtenue avec de bon redement (Schéma 1.2.1).

(o)
0 oH on _1€0¢hl
NaBH,, I, THF NH
—
(o)
Reflux, 18h R NH K,CO3
R NH, 2 —
CO(OEY), 1.53

1.51 1.52

g

_________________________________________________________________________________

Schéma 1.2.1 : Syntheése d’oxazolidin-2-ones a partir d’aminoalcools.

II-1-2-2 Sous irradiations micro-ondes

Une nouvelle méthode de synthése de certains auxiliaires chiraux oxazolidinones 1.55 a
été décrite sous micro-onde. Les oxazolidinones ont été facilement synthétisées a partir

d’amino-alcools 1.54 comme indiqué dans le (Schéma 1.2.2) sous irradiations micro-
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onde a (125-135 °C) en présence de carbonate de diéthyle et de méthylate de sodium ou

de K2C03.29

0
0 //<

OH
H2N>_< CZHSOJ\OCZH5 HN 0

RY = R MeONa ou K,CO; =
1 R, Ry 73 M.0125-135°C ! R,
100-145 W R4R,
1.54 1.55

Schéma 1.2.2 : Synthése d’oxazolidinones sous irradiations micro-ondes.

II-1-2-3 Synthése d'oxazolidinones a partir d’aziridines
La synthese des oxazolidinones 1.57 et 1.58 a été réalisée par le couplage du dioxyde de
carbone et des aziridines 1.56, cette réaction a été catalysée par un complexe
d'aluminium (salphen) a 50-100 °C et sous pression de 1-10 bars, sans solvant.
Le processus était appliqué sur plusieurs dérivés d'aziridines substituées (Schéma

1.2.3).30

o 0 T
: | Cat (1,5mol %) OA 0% ' E
: N + CO; — N—R' N-R' !
X / reflux + 1
| R/Q (1 bar) n )\/ \\< E
! 1.56 R 157 158 p !

Schéma 1.2.3 : Synthése a partir d’aziridines.

II-1-2-4 Synthése multi-composante d’oxazolidinone
Une synthese d'oxazolidine-2-ones substituées 1.62 et 1.63 catalysée par des amides de
meétaux, via une réaction multicomposant a partir d'époxydes 1.60, d'amines primaires et
de carbonate de diméthyle.31 47 exemples d'oxazolidinones 3,5-disubstituées ont été

préparés avec de bons rendements.
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Schéma 1.2.4 : Synthése multicomposant d’oxazolidinones.
II-1-3 La réactivité des oxazolidinones
La réactivité particuliere des oxazolidin-2-ones dans les différentes transformations

synthétiques est expliquée par le caractere nucléophile de I'azote hétérocyclique.

II-1-3-1 Réaction d’acylation
Plusieurs méthodes d’acylation d’oxazolidin-2-ones ont été décrites dans la littérature32.
K. Undheim et al.33 ont synthétisé le bis acétamide 1.65 par la condensation de dichloro-
1, 4-benzenediacétyle avec I'oxazolidinone 1.64 en utilisant le n-buthyllithium dans le

THF a basse température (schéma 1.2.5).

________________________________________________________________

: 0 :
! 0 0 :
: J< n-BuLi 0/Z< 0 0 0!
P 0 _7Qo, N !
| ng_ THE -78°C N 7) :
E Ar(CH,COCl), !
! Bn !
i |

Schéma 1.2.5 : Syntheése de bis acétamide.
II-1-3-2 Réaction de condensation

Une approche est mise au point par notre groupe3#, permis d'accéder aux bis-
oxazolidinones sulfone 1.67 par deux voies synthétiques : La premiere voie consiste a
faire réagir le chlorure de sulfuryle avec I'oxazolidinone chirale 1.66 a basse température,
en présence de triéthylamine dans le dichlorométhane anhydre.
Dans la deuxiéme voie, la synthese de bis-oxazolidinone sulfone est réalisée en deux
étapes, la formation du chlorosulfonyloxazolidinone 1.68 en milieu basique
(triéthylamine) en présence de chlorure de sulfuryle a 0°C, suivi par la condensation d'un

équivalent d’oxazolidinone 1.66 (schéma 1.2.6).
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Schéma 1.2.6 : Syntheése de bis-oxazolidinone sulfone.

II-2. Les N-Sulfamoyloxazolidinones

Ces derniéres années, plusieurs études ont été réalisées sur la synthése et 1'évaluation des
différentes activités pharmacologiques d'hétérocycles contenant le motif sulfonamide.
Différents dérivés de sulfonamide substitués contenant un cycle oxazolidinones
constituent une classe essentielle de composés bioactifs avec un large spectre d'activités
pharmacologiques, y compris les N-sulfamoyloxazolidinones3>.

L’introduction du motif sulfonamide sur les oxazolidinones, a été largement étudiées,
certaines de ces études ont montré que les sulfamoyloxazolidinones représentent une
classe de composés trés intéressante en raison de leurs diverses activités
pharmacologiques.3¢

Il est a noter que le groupement sulfonamide peut largement augmenter l'activité des
agents antibactériens, en particulier contre les bactéries a Gram positives et a Gram-
négatives.>10 Sur la base de ce fait, un effet positif de groupement sulfonamide sur
l'activité de 1'oxazolidinone était observé.37-38 tels que le composé 1.68 et 1.69 qui
montrent une activité antibactérienne meilleure. Le composé3? YC20 1.70 est quatre fois
plus active sur des souches de Gram+ que son analogue linézolide. (Figure 1.2.5).

Cela a également inspiré de nombreux groupes de recherche a étudier de nouveaux

protocoles pour la synthese des sulfamoyloxazolidinones.49
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Figure 1.2.5 : Exemples de molécules contenant les motifs sulfamide et oxazolidinones.

II-2-1 Activité pharmacologique des N-sulfamoyloxazolidinones

II-2-1-1 Activité antibactérienne
Dans la littérature, des oxazolidin-2-ones contenant un groupement sulfonamide ont été
décrites montrent des propriétés biologiques intéressantes, comme antibactérienne
spécifiquement, le sulfonamide 1.71 qui a montré une efficacité modeste contre plusieurs
souches de bactéries.
Les sulfamides cycliques substitués aux dérivés d'oxazolidinone 1.72 ont été décrits aussi

comme antibactériens importants contre les bactéries a Gram positif et a Gram négatif36.

_____________________________________________________________
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Figure 1.2.6 : Sulfamoyloxazolidinones antibactériens.

II-2-1-2 N-sulfamoyloxazolidinone comme antimicrobiens
L’oxazolidino-sulfonamide 1.73 a été synthétisé par Kamal et al*! dans le but de
développer une nouvelle classe d'antibiotiques pour lutter contre les microbes résistants
aux médicaments. (Figure 1.2.7)

Des nouveaux dérivés d'oxazolidino-sulfonamide 1.74 et 1.75 synthétisés par la méme
équipe, ont montré une activité antimicrobienne in vitro significative, ces molécules sont

des analogues de linezolid qui a été utilisé comme référence avec le fluconazole.
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Figure 1.2.7 : Oxazolidino-sulfonamides antimicrobiens.

II-2-1-3 Activité inhibitrice de VIH-1
Les oxazolidinones qui contient le motif sulfonamide dans leurs structures, font encore
aujourd'hui I'objet de recherches dans le domaine médical, comme le montre une étude

réalisée par Amin et al*2, Ou le motif oxazolidinone est crucial pour améliorer I'activité

inhibitrice du VIH-1. (Figure 1.2.8).

e e e e e e e e e e e —

____________________________________________________________

Figure 1.2.8: Oxazolidinone-sulfonamide inhibiteur de VIH-1.

II-2-2 Méthodes de synthese de N-sulfamoyloxazolidinones
Plusieurs méthodes de synthese de N-sulfamoyloxazolidinones, a partir de précurseurs
divers, sont décrites dans la littérature. Nous exposerons dans ce qui suit, quelques voies

d’acces a ces composés.

II-2-2-1 Synthese a partir d’ICS
La réaction de l'isocyanate de chlorosulfonyle, avec le 2-chloroéthanol donne le N-
chlorosulfonylcarbamate 1.77, en suite 'addition d’'une amine sur ce dernier en présence

d’une base conduit a la formation de N-sulfamoyloxazolidinones 1.78.43 schéma 1.
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Schéma 1.2.7 : Synthése d’oxazolidinones contenant le motif sulfonyle.

I1-2-2-2 Synthese a partir d’'un alcool pro-chiral 1,3-dichloropropan-2-ol
En 2012, barbey et al** ont décrit la synthese de nouveaux dérivés N-
sufamoyloxazolidinone 1.82 par I'action d’alcool prochiral 1,3-dichloropropan-2-ol 1.79
sur l'isocyanate de chlorosulfonyle dans le dichlorométhane pour former le composé
1.80, I'addition d’une série d’amines sur ce dernier en présence de TEA comme une base
permet 'acces aux carboxysulfonamides 1.81, ensuite une cyclisation intramoléculaire
dans un milieu basique conduit a la formation des N-sufamoyloxazolidinones chiraux

1.82. (Schéma 1.2.8).

R
cl al Rig M2
cl o N
oH ICS Cl. o RyRyNH o o
_— < _ -
CH,Cl a J\ .S cl )J\ _S”
c 2t12 0 N~ TEA, CH,CL, 0 NTWN
H O H O
1.79 1.80 1.81

K,CO5| Acétone

R,R,NH= L @—N NH
s cl

,_________________________________\

______________________________________________________________________________

Schéma 1.2.8 : Synthése de N-sulfamoyloxazolidinones a partir de 1,3-dichloropropan-2-ol

II-2-2-3 Synthese d’oxazolidinone contenant un sulfonamide cyclique.
Un protocole efficace pour la synthése d'une nouvelle série d'oxazolidine-2-ones
contenant le motif sulfonamide est décrit par Remidi et al*?.
La synthese a été réalisée en deux étapes. La premiére a été réalisée dans des conditions
anhydres a 0 °C par l'addition sélective d'un alcool 1.83 et d'amines primaires au
chlorosulfonylisocyanate pour produire des N-carboxylsulfamides 1.85 avec de bons

rendements. (Schéma 1.2.9)
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Dans des conditions appropriées de solvant, de base et de température, ces
intermédiaires ont subi des cyclisations intramoléculaires ultérieures, donnant

exclusivement les sulfamoyloxazolidinones correspondantes 1.86.

____________________________________________________________
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Schéma 1.2.9 : Synthése de N-sulfamoyloxazolidinones.

Conclusion

Les composés contenant le cycle oxazolidin-2-one présentent une classe importante en
chimie organique vis-a-vis leurs diverses applications dans le domaine de la médecine,
I'industriel et la synthese organique.

Dans ce chapitre nous avons présenté une mise au point bibliographique sur l'activité
biologique essentielle des oxazolidinones modifiées, nous avons rapporté aussi les

différentes méthodes d’acces aux oxazolidinones et leurs réactivités.

L’amélioration de I'activité de I'oxazolidinone a été également discutée, il a été révélé que
la présence du groupement sulfonamide peut améliorer largement I'activité, nous avons
présenté l'intérét de combinaison des deux motifs oxazolidinone et sulfonamide, nous
avons également détaillé quelques méthodes de synthese de différentes N-

sulfamoyloxazolidinones.
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles \

La chimiothérapie anticancéreuse consiste en Il'administration de molécules
médicamenteuses cytotoxiques en agissant au cours du cycle cellulaire, elle cible plus
particulierement les cellules tumorales dont la prolifération est plus rapide.
Malheureusement, les effets de ces molécules ne sont pas spécifiques aux cellules
cancéreuses et cette thérapie provoque de nombreux effets secondaires, comme des
nausées, vomissements, perte des cheveux, du golt, de I'appétit, fatigue, anémie et
diminution de I'immunité. En dépit de ces effets secondaires, ce type de traitement reste
central dans la prise en charge des patients, car elle est la seule a pouvoir étre employée
dans les cas de métastases. Les cellules cancéreuses deviennent souvent résistantes aux
agents anticancéreux utilisés, dans ce cas, la chimiothérapie s’avere inefficace.

Afin de pallier au phénomene de la sélectivité, le développement de nouveaux agents
anticancéreux est au coeur de nombreuses études.

Les protéines kinases sont des régulateurs clés de nombreux processus cellulaires et sont
donc l'une des principales classes de protéines ciblées dans la découverte de
médicaments anticancéreux moderne.

CKza est une kinase Ser/Thr hautement constitutive hautement conservée qui est
impliquée dans la régulation de nombreux processus cellulaires, y compris la progression
du cycle cellulaire, la transcription et les infections virales.1-5

CKza fournit des effets pro-survie et anti apoptotiques sur les cellules, et est souvent
surexprimé dans les cellules cancéreuses, favorisant leur prolifération par de multiples
meécanismes. L'inhibition sélective de CK2a semble étre une stratégie prometteuse pour
le traitement du cancer.®

Les hétérocycles ont retenu une attention particuliére du fait de leurs roles remarquables
en syntheése de molécules spécifiques ont des propriétés biologiques potentielles, parmi
ces structures on retrouve les indoles. Les hétérocycles contenant un noyau indole en
particulier les indénoindoles forment une famille de composés de tres haute importance
en pharmacologie.”

Les études de relation structure-activité de ces derniers ont permis de mettre en évidence
I'importance de la chimie des indénoindoles qui est devenue un sujet de recherche tres

important pour les chimistes médicinaux dans nos jours surtout comme inhibiteur de CKa.
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles \

III-1- La protéine kinase CK2

III-1-1 Découverte et role de CK2

La protéine kinase CK2, anciennement appelée caséine kinase 2,82 est une
sérine/thréonine kinase, présente dans toutes les cellules eucaryotes.?11 La CK2 régule
plusieurs cascades de signalisation intracellulaire. En effet, elle intervient dans toutes les
étapes du cycle cellulaire.’? Elle phosphoryle, entre autre, le motif de clivage de la
caspase8. Cette phosphorylation inhibe la caspase 8 confere a CK2 son role anti-
apoptique.!3 La CK2 est surexprimée lors de I'administration de traitements induisant
I'apoptose. Elle est fortement augmentée dans les cellules subissant un stress tel que le
choc thermique, et lors du contact avec des substances comme I’anisomycine, I'arsénite
ou le facteur o de tumeur nécrosés,'* également la CK2 est impliquée dans les mécanismes
de réparation des cassures de I’Acide Désoxy-ribo-Nucléique (ADN)15, cependant il faut
admettre que, malgré l'intenses efforts, la place de CK2 dans la vie de la cellule est
demeurée, jusqu’a ce jour, mystérieuse. Notamment, aucun second messager réglant son
activité ou sa localisation n’a été identifié a ce jour. Néanmoins, des observations récentes

suscitent un regain d’intérét pour cette protéine kinase.

III-1-2 La Structure de CK2

La CK2 est sous forme d’un tétramere constitué de deux sous-unités catalytiques, a et o’
et de deux sous unités régulatrices 3. CK23 a une structure en doigt de zinc qui est
responsable de sa dimérisation.15> Seule la forme dimérique est capable de s’associer a
CK2a et de réguler son activité catalytique. L’ensemble du tétramere a la forme d’'un
papillon (Figure 1.3.1), le dimere CK2f3 servant de plateforme pour fixer les deux sous-
unités catalytiques. Les deux sous unités sont principalement présentes dans les noyaux
cellulaires en phase proliférative.16-17

Contrairement a CK23, la sous-unité a est tres mobile et transite entre le cytoplasme et le
noyau ; les sous-unités a et 3 sont synthétisées dans le cytoplasme. Elles possédent des
séquences de localisations nucléaires (Nuclear Localization Signal) qui leur permettent

d’étre importées1s.
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles \

C-terminal of CK2c

N-terminal of CK23

Figure.1.3.1 : Structure de CK2 humaine.

I1I-1-3 CK2 comme cible thérapeutique

La CK2 a un réle critique dans une multitude de voies de signalisation contrdlant la
prolifération cellulaire et la résistance a I'apoptose chimio-induite.1?

L’expression de CK2 est dérégulée dans un large panel de cancers et son activité kinase
est corrélée a la progression tumorale. Ainsi, des travaux de plusieurs laboratoires, ont
montré que la surexpression ou la localisation cellulaire aberrante de CK2 constitue un
marqueur pronostique défavorable dans les cancers de la prostate,2? du poumon?* et dans
les leucémies aigués myéloides.?% De plus, des travaux récents ont montré que I'inhibition
de CK2 dans un modele murin de xénogreffe tumorale induit une régression des tumeurs
implantées,?3 ce qui suggere que cette enzyme exerce, a c6té de ses fonctions normales,
des fonctions directement associées a I'oncogenese.

L’inhibition de CK2 présente également un intérét pour traiter des infections causées par
certains protozoaires Plasmodium falsiparum?* ainsi que Trypanosoma brusei?> possédent
un type de protéine kinase CK2. Une inhibition différentielle de CK2 présente chez ces
parasites impactes directement la croissance de ces parasites. Cette découverte élargit
encore un peu plus I'intérét porté sur les inhibiteurs de CK2.

La CK2 est également surexprimée dans des maladies neurodégénératives, dans des
processus inflammatoires chronique et dans des pathologies vasculaires,?# ici encore les
inhibiteurs de CK2 pourraient présenter un intérét du fait de leur large champ
d’application.

Enfin, I'inhibition pharmacologique de CK2 restaure une sensibilité aux drogues dans des
cellules lymphoblastoides ayant un phénotype de multi-résistance.

Ce faisceau d’arguments souligne I'intérét médical grandissant pour la CK2 en tant que

cible thérapeutique.z6
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles \

III-1-4 Les inhibiteurs de CK2

La CK2 est une cible thérapeutique nouvellement validée, est idéalement adapté a la
conception de médicaments,27.28 et sera un cible majeure d'inhibition pour les prochaines
décennies. La structure particuliere de CK2 permet d’envisager différentes stratégies
pour inhiber son activité et ainsi induire 'apoptose des cellules sur-expriment la CK2.
Actuellement, les composés les plus actifs sont des dérivés dont le scaffold est une
pyrazolotriazine 1.94. Le Ki du composé le plus actif de cette série est de 'ordre du
nanomolaire (0,35 nM) et sa [Cso est de 0,1 M. A coté de ce motif, les représentants des
principales classes d’inhibiteurs connus de CK2 sont 'acide éllagique 1.87, I'émodine
1.88, 'apigénine 1.89, le DBC 1.90, le TBB 1.91 et I'IQA 1.92. Actuellement, un seul
candidat médicament, inhibiteur de CK2 et présentant une activité anti-tumorale (cancers

solides), est en phase clinique 1 CX-4945 1.93 (Cylene Pharmaceuticals, San Diego, CA)2°:

OH
HO O 0._o OH 0 m
) O‘O on
HO
0”0 on HO CHy /ﬁ‘ Br
OH

! 1
: :
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
: acide ellagique (0,04) émodine (2,0) apigénine (0,80) DBC (0,10) :
: 1.87 1.88 1.89 1.90 !
: 0 !
! CN ANH |
| :
: B .
! N ©\ )\ |
! 1
! 1
| TBB (o, 90) IQA (0, 39] dérivé de la pymzolotrlazine (010) !
. 1.91 1.92 1.94 !

Figure 1.3.2 : Structures chimiques des principaux inhibiteurs de CK2 (I1C59 M).

III.2 Nouvelle génération d’inhibiteurs de CK2

la protéine kinase CK2 est une cible émergente pour le développement de nouvelles
thérapies anticancéreuse.

Un certain nombre d’'inhibiteurs puissants de CKZa concurrentiels a 'ATP ont été
montrés pour inhiber la croissance des lignées cellulaires cancéreuses et I'un d’eux, c’est

le CX4945, qui a progressé a des essais cliniques de phase 1139.
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I1I-3 Les indénoindoles

Les indénoindoles sont des molécules tétracycliques portent deux noyaux a six chainons
et deux noyaux a cinq chainons, ils existent sous forme de dix isomeres différents, a savoir
I'indéno[1,2-b]indole, essentiellement décrits sous leur forme respective dihydro[1,2-b]
(5,10-dihydroindéno[1,2-b]indole) et [2,1-b] (5,6-dihydroindéno[2,1-b]indole), mais
également les isomeres [1,2-g], [1,2-f], [1,2-€], [2,1-€], [2,1-f], [2,1-g] (Figure 1.3.5)

__________________________________________________________________________________

1 o

N
indeno[1,2 b]lindole i . .
1.96 1,9-dihydroindeno[1,2-f]lindole
' indeno[2,1-b]indole 3,6-dihydroindeno[1,2-e]indole
1.97 1.99

\,
1

1.100 1,5-dihydroindeno[2,1-flindole 1 . gijhydroindeno[2,1-g]indole

1.101 1.102

1 ;Q ® CI O’O ”

1.98

: O’ N
. H

i 1,10-dihydroindeno[1,2-g]indole

2
> : >
N . . . 1
H 5,10-dihydroindeno[1,2-b]indole 3,10-dihydroindeno[2,1-e]indole
5,6-dihydroindeno[2,1-blindole 1.104 1.105
1.103

-

Figure 1.3.5 : Isomére du squelette indinoindole.
Beaucoup de publications et de brevets liés a ce type de composés ont été publiés, en
particulier les dérivés [1,2-b] en raison de leurs propriétés biologiques intéressantes.
Tous les autres types d'indénoindoles ont été décrits moins au cours des dernieres
années.?3Dans ce chapitre nous allons baser sur ce type des indénoindoles, en présentant
I'intérét pharmacologique et les différentes méthodes d’acces aux indéno[1,2-b]indoles

(Figure 1.3.6).

Figure 1.3.6 : Structure générale de l'indinoindole.
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles \

Hundsdéerfer et al.34-35 ont développé plusieurs familles d’'indénoindoles, dans le but de
trouver une nouvelle piste pour I'optimisation d’inhibiteurs puissants capables de cibler
les voies de signalisation pathologiques qui contrdlent la résistance a 'apoptose et la
régulation de la croissance des cellules cancéreuses, les dérivés d’'indéno[1,2-b]indole
(Figure 1.3.7) ont montré une inhibition intéressante de la protéine kinase humaine CK2

et la croissance des cellules tumorales.

0
o)
Crody O S
N ‘ N ‘ O OMe
/< N
HsC o] o]
CH,4
1.106 1.107 1.108

Figure 1.3.7 : Inhibiteurs puissants de la protéine kinase humaine CK2 et de la croissance

des cellules tumorales.

Plusieurs études ont été publiées nouvellement décrivant un grand nombre d'indéno[1,2-
b] indoles et leur activité en tant qu'inhibiteurs de CK2, une partie de ces composés se

sont tres actifs avec des valeurs d’ICso dans la plage nanomolaire (Figure 1.3.8).36:37

0
RO S

IC50= 0.025 IC50=0.36 IC50=1.27 IC50=0.043
1.109 1.110 1.111 1.112

___________________________________________________________________________________________

Figure 1.3.8 : Structures chimiques des indéno[1,2-bJindoles inhibiteurs de CK2.

I11-3-1 Activités biologiques des indéno[1,2-b]indoles
De nombreux dérivés d’'indéno[1,2-b]indoles synthétiques ont présenté des activités

biologiques intéressantes.

I11-3-1-1 Inhibiteurs de la topoisomérase II
Les indéno[1,2-b]indoles ont des structures moléculaires partiellement planes qui les

permet de s’intercaler entre deux brins d’ADN, ces molécules sont substituées, donc
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles /\

capable d’induire et former des radicaux libres qui vont altérer chimiquement I’ADN. En
conséquence, Bal et al.?® ont étudié une série d’'indéno[1,2-b]indoles 1.113 substitués
comme intercalant de I’ADN, et ont stimulé le clivage de ’ADN par inhibition de la
topoisomérase II, le composé (S36888, R= Me) (Figure 1.3.9) a provoqué une régression

complete d’'une tumeur du colon chez la souris (a 25 mg/kg, sans perte significative de

poids).

..................................................................

1 L

! N

1 \ OMe

g LT

: |

! CH, O . OMe

: H

\ R= CH3, furyl, CgHg !
: 1.113 1.113: (S36888), R=CH; |
1

Figure 1.3.9 : Structure d’indinoindoles inhibiteurs de la topoisomérase II.

Egalement, dans le but d’obtenir de nouveaux inhibiteurs de la topoisomérase 11, Kashyap
et al.3? ont développé une nouvelle série d'indéno[1,2-b]indoles substitués au niveau de

I'atome de I'azote par méthyle et phényléthyle, ces structures ont montré d’excellent

inhibition de la topoisomérase II (Figure 1.3.10).

‘ R, Ry :
3 NH !
; (S)O\V\ 3
| NH NH o 3
: N N N !
; \ \ \ !
O oI
' Rz RZ RZ 3
' N '
: N\ N \ !
: Ry Ry Ry !

1114 1.115 1.116

R3= OCHj, (OCH;),,, F, n=1,2 ou 3
R,= H, Br, CH3, OCH3, C4H;s

HO

. R R;=H, CH;, CH,-C¢Hg
R O N\ ®  Rp=0CH;
2

N

\

Figure 1.3.10 : Inhibiteurs de la topoisomérase.

I11-3-1-2 Activité antioxydante
La majorité des étres vivants ont besoin de dioxygene pour assurer leur existence alors

que l'oxygene peut produire des radicaux libres qu'on appelle aussi des especes réactives
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Partie 1 La protéine Kinase CK: et les indénoindoles \

de 1'oxygene ROS, (reactive oxygen species) toxique pour l'intégrité de la cellule, c’est
notamment le cas au niveau des mitochondries d’une cellule. Cependant, les organismes
possedent un systeme d'antioxydants et d'enzymes qui agissent ensemble pour empécher
I'endommagement des composants des cellules comme I'ADN, les lipides et les
protéines.*0 De nouveaux dérivés de dihydroindéno[1,2-b]indoles 1.120 et 1.121 ont été
testés pour leur activité antioxydante et comparer avec le BHT 1.118 et I'tocophérol
1.119 comme des médicaments de références. Ces composés ont montré un potentiel
antioxydant plus élevé que le BHT et I'tocophérol.#! L'activité inhibitrice de 5,10-
dihydroindéno[1,2-b]indole sur le lipide de peroxydation était due au déficient du

carbone 10 en électrons et son capacité de stabiliser les radicaux libres (Figure 1.3.11).42

__________________________________________________________________________

5 OH i
| (BHT) Antioxidant a-tocophérol Antioxydant E
! 1.118 1.119 I

cation radicale de 5,10-dihydro-  N.acétyl-5,10-dihydro-indéno[1,2-blindole !
' indéno[1,2-blindole 1121 '

1.120 E

__________________________________________________________________________

Figure 1.3.11 : Indénoindoles comme antioxydants.
I-3-1-3 Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique
Une nouvelle série de dihydroindéno[1,2-b]indole 1.124 a été développée en 2012 par
Ekinci et al*3. Les molécules synthétisées dans cette série ont été testées sur plusieurs
isoformes (I, I, III, IV et VI) de 'anhydrase carbonique (CA) humaine et bovine. Certains
composés ont montré une activité inhibitrice plus importante avec I'isoforme hCA I par

rapport aux composeés de référence EMATE 1.122 et AZA 1.123 (Figure 1.3.12).
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s 0 ?
: N—N ;
H,NO0,SO /QE/(S»\SOZNM

EMATE AZA
1.122 1.123
Ry
R;
R;= H, OH, OMe
N\ R,= H,F, Cl, Br, OH,
R3  OMe, OCH,OH
N R, R3= H, OH, OMe
1.124 R,=H, OH, OMe

Figure 1.3.12 : Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique.
I-3-1-4 Activité antiproliférative
De nouveaux dérivés d'indéno[1,2-b]indoles ont été synthétisés par la méthode de Fisher
et évalués pour leur activité cytotoxique in vitro sur deux lignées tumorales carcinome du
nasopharynx humain (HONE-1) et adénocarcinome gastrique (NUGC-3). L’activité
antiproliférative la plus élevée a été observée avec le composé 1.125 qui a présenté une

inhibition significative de la croissance a 20 pg/mL (Figure 1.3.13).44

1.125 1.126

: R;= H, 6-OCH3, 8-0OCHj, 9-OCH;
; R,= 2-Br, 2-Cl, 2-F, 2,3-di-OCH;

Figure 1.3.13 : Structures d'indéno[1,2-b]indoles présentant une activité cytotoxique.

I-3-1-5 Inhibiteurs de la protéine ABCG2

L’ABCG2 est un « demi-transporteur » de 655 acides aminés, contenant un domaine de
liaison nucléotidique cytoplasmique et un domaine transmembranaire avec six spins a-
hélicoidaux, qui doit au moins dimériser pour étre fonctionnel. Ce transporteur est
présent dans diverses barrieres membranaires protégeant les organes sensibles, ainsi que
dans de nombreux types de cellules cancéreuses.*5-47,

De nouvelles séries indéno[1,2-b]lindoles ont été synthétisées et testées comme des
inhibiteurs d'ABCG2 en utilisant la mitoxantrone 1.127 comme substrat ; la puissance
inhibitrice a été comparée avec un dérivé indéno[1,2-b]indole cétonique 1.130 (ICso =

0.23 M)*8 a été caractérisé nouvellement. Les autres inhibiteurs de référence de I'efflux
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de mitoxantrone sont le chromone 1.129 (ICso = 0.11 uM) et le Ko143 1.128 (ICs0 = 0.09
uM).

Les indéno[1,2-b]indoles phénoliques 1.131 ont présenté la meilleur inhibition d’ABCG2
avec un ICso = 0.16 uM par rapport aux autres dérivés (indéno[1,2-b]indoles cétoniques

et indéno[1,2-b]indoles quinoléiques 1.132) (Figure 1.3.14).

______________________________________________________________________

OH O HN\/\ /\/OH
Chromone

Mitoxentrone 1C50=0.09 IC50=0.11
1.127 1.128 1.129

o o (o] HO o

oﬁo

Indeno[1,2-b]indole Indeno[1,2-b]indole Indeno[1,2-blindole
cétonique IC59= 0.23 phénolique IC5y= 0.16 quinoleique IC5o= 0.43
1.130 1.131 1.132

______________________________________________________________________

Figure 1.3.14 : Inhibiteurs de la protéine ABCG2.

I11-3-2 Synthese d’'indéno[1,2-b]indoles
Plusieurs méthodes de synthése ont été présentées dans la littérature pour la préparation
des dérivés d'indéno[1,2-b]indoles. Nous représenterons dans ce qui suit quelques voies

permettant I'acces a ces molécules.

I1I-3-2-1 Synthese d’indéno[1,2-b]indoles via la réaction indolique de Fisher
Une méthode simple pour la formation des indéno [1,2-b]indoles correspond a la synthese
indolique de fisher, elle consiste a une addition de phénylhydrazine 1.134 sur une
indanone 1.135 en milieu acide généralement un acide de Lewis comme le chlorure de
zinc et le chlorure d'aluminium ou des acides protiques comme HCIl et H2SO4 (Schéma
1.3.1 ). Les meilleurs rendements (= 75) ont été obtenus avec des substituants de type

halogene ou alkoxy#9:50,
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: NHNH,

; R
| Ry + R2~©/ HCI/EtOH R, A 1
E reflux

1.133 1.134 1.135

R1= H, CL, F, CH,, diCHz, OCH,
R,= H, Cl, F, OCH3, alkyl (C1-C4)

Schéma 1.3.1 : Préparation des indéno[1,2-b]indoles via la méthode de fisher.

L’utilisation d’'un acide fort dans cette réaction rend le groupement carbonyle de
I'indanone plus réactif, et lui rend plus susceptible a I'attaque nucléophile par le doublet
libre de lI'atome d’azote de la phénylhydrazine pour former un intermédiaire le
phénylhydrazone, cet intermédiaire libere une molécule d’eau, qui conduit a la formation
d'énamine correspondant 1.135. Aprés protonation, un réarrangement a lieu mettant en
jeu une attaque nucléophile, l'amine 1.138 résultant du réarrangement forme
I'indéno([1,2-blindole 1.135 par catalyse acide avec élimination d'une molécule

d'ammoniaque (Schéma 1.3.2).

N

N H
1.133 1.134 1.135 1.136
R1
w1 O . R my
NH ,'f'[ NH;
NH,
1.138

1.137

Ri=H, Cl, F, CH3, diCH3, OCH3
1.139 1. 135 R,=H, Cl, F, OCH3, acyle (C1-C4)

Schéma 1.3.2 : Mécanisme proposé pour la préparation des indéno[1,2-b]indoles.

I11-3-2-2 Synthese d’'indéno[1,2-b] indoles a partir de méthyl 2-((2-nitrophényl)
éthynyl) benzoate
Reboredo et son équipe,5! ont décrit la synthese d’indéno[1,2-b]indoles 1.143 en trois
étapes, a partir d'une variété d’esters méthyliques de l'acide 2-(2-

nitrophényléthynyl)benzoique 1.140, commengant par la préparation d’un intermédiaire
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potentiellement réactif le 2-(2- nitrophényl)-indane-1,3-diones 1.141 a partir de ces
derniers afin d’avoir le motif désiré, ensuite une réduction catalytique a été réalisée avec
le Pd/C pour accéder aux aminophénylindane-1,3-diones 1.142. Enfin, la formation
d’indéno[1,2-b]indoles correspondants a été effectuée par wune cyclisation

intramoléculaire a température ambiante dans le MeOH et le NaOH (Schéma 1.3.4).

PdClz(PPh3)2 Cul _ Hppdc
Rz THF, EiN, ta. ’ Rz .. PrOH/l -PrOH ’ O

: 0 0N 0 H,N
‘ R, 1141 1142

. o]

! R,

; NaOH, MeOH R

! —_ = 2 Ry=H, OCH,

: ta. R R,=H, OCH,

: ]l:l[ R,

1 1.143

{

Schéma 1.3.4 : Syntheése des indéno[1,2-bJindol-10-ones.

I11-3-2-3 Syntheése d’indéno[1,2-b]indoles a partir de lactone
Bal et al.38 ont synthétisé de nouveaux indéno[1,2-b]indoles 1.148 a partir de lactone
1.144. L'utilisation de NBS et le PPh3 a reflux permet la formation de réactif de Wittig
1.145, ce dernier réagi avec le nitrobenzaldéhyde pour former un intermédiaire réactif
1.146, 'intermédiaire obtenu subit une réaction intramoléculaire en présence d'une base
forte (NaOH) pour donner le nitrophénylindane-1,3-dione 1.147, ensuite une cyclisation
intramoléculaire en présence de nickel de Raney, conduit a la formation d'indéno [1,2

b]indol-10-ones désirés (Schéma 1.3.5).

1) NBS/UV/reflux H3CO
O 2)toluéne/PPhy, reflux 0 DMF/Et;N, 50 °C
H,CO H,CO RO
PPh,*Br- NO,

1.144 1.145
1.146
0 0,N
H3CO . H;3CO
MeOH, NaOH O’ O H,/Ni Raney O’
_— > D
40-0 °C H,3CO Chauffage H,3CO O
0 OR
1.147 1.148

R = (CH3)>-N(CH3),,
(CHz)2-N(CH3)C;Hg

Schéma 1.3.5 : Préparation des indéno[1,2-b]indol-10-ones a partir de lactone.
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I11-3-2-4 Synthese d’indéno[1,2-b]indoles a partir de ninhydrine

Li et al.5% ont réalisé la synthése de nouveaux dérivés d’'indéno[1,2-b]indoles 1.151 et
1.152 par une réaction multicomposant a partir de ninhydrine 1.149, énaminones 1.150,
et d’anhydride acide ou amines aromatiques en utilisant le micro-onde comme source
d’activation de cette réaction. Les composés synthétisés sont obtenus avec de bons

rendements dans de temps courts (Schéma 1.3.6).

Ar-NH,
HOAc

Schéma 1.3.6 : Préparation des indéno[1,2-b]indoles sous micro-onde.

Conclusion

CK2 est I'une des premieres protéines kinases découvertes, L'inhibition sélective de CK2
semble étre une stratégie prometteuse pour le traitement de plusieurs maladies. Le
champ d’investigation autour de CK2 reste donc tres vaste.

Parmi les composés ayant des propriétés inhibitrices de CK2Z, nous nous sommes

particulierement intéressés a la classe des indénoindoles.

A travers ce chapitre, nous venons de montrer la diversité des méthodes de synthese des
dérivés d’'indéno[1,2-b]indoles, et quelques applications des indénoindoles dans le
domaine biologique, Il parait évident que toute modification sur la structure des

indéno[1,2-b]indoles génerent des activités biologiques diverses et tres intéressantes.
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Keésultats et discussion

Partie expérimentale Evaluation Biologique

Dans le but d’aboutir 4 de nouveaux produits a visée t]zérapeutigue, permettant de cibler
de nouvelles pistes dans le traitement des patho]ogies visées, et dans la continuité des
recherches portant sur la préparation de nouvelles molécules présentant diverses
app[ications Pbarmaco]ogigues telles que; antibactérienne, an tidiabétique et antitumorale :
nous avons synt]létzlcé deux nouvelle séries les a—sa]z%midopbosp/wnates, et les N-
sulfamoyloxazolidinone contenant le motif moutarde a ['azote, nous avons également mis
les premiers pas pour la préparation d’'une nouvelle génération d’inhibiteur de CK2.

Les travaux personnels que nous avons effectués font [objectif de cette partie, en
présentant les voies de synthéses détaillées, la caractérisation des différentes structures ainsi

que les mécanismes réactionnels proposés.
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I-1-Synthese d’a-sulfamidophosphonates

Dans le domaine de la recherche de nouvelles molécules, des importantes investigations
portent sur les modifications structurales que I'on peut apporter a des molécules modeles
tels que les médicaments synthétiques et les biomolécules.

Parmi ces structures, les organophosphorés occupent une place de choix, ils sont présents
dans des biomolécules ainsi que dans une grande variété de médicaments (antibiotiques,
anticancéreus, anti-inflammatoires et antiviraux...).1-3

Beaucoup de recherches ont été consacrées a la synthése et aux développements de
nouveaux organophosphorés.* dans ce domaine, la préparation des composés

phosphorylés présente une place importante.

Une attention particuliere a été portée a la synthese des a-aminophosphonates qui sont
connus comme analogues aux acides aminés ce qui leur donne un spectre d’activité tres

large comme antibiotique®, antibactérien®, antiviral’ et herbicide®.

Pour la synthése de ces molécules une diversité de méthodes a été développées, La
réaction « one-pot » de Kabachnik-Fields®, est particulierement importante pour produire

des a-aminophosphonates.

Dans le but d’étudier l'intérét pharmacologique et d’évaluer la performance des
propriétés physico-chimiques de nouveaux o-sulfamidophosphonates synthétisés par
une méthode rapide et verte, nous avons effectué une étude théorique (Docking et POM).
Une étude cristallographique du dérivé phényl((N-phénylsulfamoyl) amino) méthyl)
phosphonate de diéthyle été réalisée.

Le Docking moléculaire nous a permis de prévoir les interactions avec le site biologique.
L’analyse POM nous a permis de prédire facilement les activités biologiques de ces dérivés

et d’identifier les sites pharmacophores qui existent dans ces molécules.
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Figure 2.1.1 : Objectif des études réalisées sur les a-sulfamidophosphonates.

I-1-1 Préparation d’a-sulfamidophosphonates

La synthése des a-sulfamidophosphonates peut se faire au moyen de la réaction « one-pot
» selon la méthode de Kabachnik-Fields.

Dans notre cas, les produits .2a-d ont été préparés dans les mémes conditions décrites
par Belhani et al'9. La réaction consiste a faire réagir différents dérivés de sulfonamides,
benzaldéhyde et le triéthylphosphite, en absence de solvants ou catalyseurs dans un bain
a ultrasons a température ambiante, Cette méthodologie nous amene a de nombreux
avantages, notamment les conditions de réaction doux, les temps courts de la réaction, les
procédures du traitement simples.

Les produits attendus sont obtenus avec de bons rendements compris entre 88 et 95%

(Schéma 2.1.1).

/ ))), 40 MHz S< / E
+ O—P L HN N / 1
ta.neat, 1-2h H /0 |

0. o
S
AN
/ \ \
oM "\ R
Lla-L1d 1.2a-1.2d

I.1a, I.2a: R = n-Propyl I.1c,1.2c: R = 3-Fluoro-Ph
I.1b, I.2b: R = Ph I.1d, 1.2d: R = 4-Chloro-Ph

Schéma 2.1.1 : Syntheése d’a-sulfamidophosphonates sous ultrasons.
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Tableau 2.1.1 : a-Sulfamidophosphonates étudiés
Entrée Produit Rdt Entrée Produit Rdt
F. H HEto\ /OEt
SIS 88% 3 @ NN, 9%
O//S\\o P=0 0//5\\0
1.2a Et0” \a
OEt 1.2¢
2 @*N{{ H \ _OEt 950/0 4 c]—©— ]];ll E \ _OEt 91%
0//5\\0 % 07 o
1.2b l.2d

I-1-2 Etude structurale

Les structures des a-sulfamidophosphonates I.2a-d ont été établies sur la base des
données spectroscopiques usuelles ; IR, RMN 1H, 13C et 31P et SM.

En RMN 1H

Les a-sulfamidophosphonates sont caractérisés par l'apparition de deux massifs
correspondant aux protons des deux méthylénes des groupements éthoxys entre 3.59 et
4.17, et de deux triplets correspond aux protons des deux CHs vers 1.03 et 1.29 ppm
respectivement, et le proton du carbone asymétrique (*CHNH) résonne vers 4.79 ppm
sous forme d’'un doublet dédoublet, deux autres signaux confirment les structures, un
sous forme de triplet vers 5.92 et un singulet vers 6.47 attribués aux deux protons portés
par les fonctions NH, aussi un multiplet entre 6.5-7.5 ppm qui caractérise les protons

aromatiques.

En RMN 13C
Les structures sont confirmées par I'apparition d'un pic vers 54.8 ppm qui correspond au
carbone asymétrique, I'analyse montre aussi |'existence de deux nouveaux signaux vers
16 et 64 ppm correspondent au carbones de la fonction phosphonates et la présence des

pics caractéristiques des cycles aromatiques entre 119-136 ppm.

En RMN 31p
Les a-sulfamidophosphonates sont caractérisés par I'apparition d’'un pic vers19.61 ppm

correspond au groupement phosphonate.
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Ces structures sont confirmées par les bandes d’absorption suivantes : une bande vers

3210 cm! correspond au groupement NH, deux bandes vers 1387 cm1 et 1151 cm'! qui

caractérisent le groupement SOz, et une autre bande vers 1262 cm! du groupement P=0

de phosphonate.

En SM

Un pic moléculaire a 100% qui correspond a I'ion [M+1] * montre bien la présence des a-

sulfamidophosphonates.

RRER 222 g 333 232 23z
NN N V7 I/
H H
N,__B_,NTQ
s
=0
E":'/EB
N M
7:2 7.'0 G.IB 6:6 slq 5:2 5'0 ppml i3 1z 1 1.0 ppm

T DO Ol D @ Y AN O S OV O
RN TM A AN DA DD C DU TR G Mmoo O
AR SO 05 @O 000 000 00D 0 0 B0 B

-w---w--wmnmmmmmmnmnmmnmmmmm

M e s

JMMMM

A J

____________________________________________________________________________________
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Figure 2.1.2: Spectre RMN 1H de phényl(N-phénylsulfamoylamino) méthylphosphonate de
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I-1-3 Etude cristallographique de phényl((N-phénylsulfamoyl)

amino)méthyl)phosphonate de diéthyle

Une étude cristallographique par diffraction des rayons-X a été menée sur le phényl(N-
phénylsulfamoyl) amino) méthyl) phosphonate de diéthyle en collaboration avec I'Unité
de Recherche de Chimie de 'Environnement et Moléculaire Structurale, Université des
Freres Mentouri, Constantine 25000, Algérie.

Les données expérimentales ont été obtenues a température ambiante a l'aide d'un
diffractometre automatique Bruker APEX II, par un faisceau monochromique
correspondant 4 la raie MoKa radiation (A= 0.71073A).

Pour I'analyse radiocristallographie le monocristal a été obtenu par recristallisation dans
le mélange de solvant d’éthyle éther/Hexane. La détermination de structure a été
conduite par les méthodes directes a 1'aide du programme SHELXL-9711 suivi d'un
affinement par la méthode des moindres carrés basée sur les intensités de diffraction
(F2), effectuée en utilisant le logiciel WinGX11.

Le diagramme ORTEP de cristal sélectionné le diéthyl(phényl((N-phénylsulfamoyl)
amino) méthyl) phosphonate, de formule C17H23N20sPS de masse 398.41 g/mol, est
indiqué dans la Figure 2-1-5.

La résolution structurale montre que l'unité asymétrique consiste a une molécule de

diéthylphényl (N-phénylsulfamoylamino) méthylphosphonate, qui se cristallise dans le

systeéme cristallin monoclinique avec un groupe d’espace C2/c (Tableau 2-1-2).

Tableau 2-1-2 : Données cristallographiques et paramétres de I'affinement du composé L.2b.

Parametres Composé Parameétres Composé
Formule brute C17H23N20sPS | coefficient d’absorption (mm-1) 0.278
Masse molaire 398.4 F(000) 1680
Forme du cristal, Prisme, Taille du Crystal (mm) 0.08x0.12x0.15
couleur Incolor

systéeme Monoclinique | Gamme 0 pour la collecte de données (2) | 2.00 - 32.44
cristallin

Groupe d’espace PC2/c Réflexions collectées 26 059
a(A) 22.4432 (17) | Réflexions indépendante 6981

b (A) 9.0013(7) | Rint 0.0365
c(A) 21.2330(17) | Réflexions avecI 2 20 (I) 5203

a(9) 90 Nombre de parametres 243
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B(9) 114.586 (4) | Qualité d’ajustement sur F 2 1.035
Y (9) 90 Rindices Finales [I =2 26(1)] R1=0.0553,
wR2 =0.1615.
Volume (A3) 3900.6 (5) R indices [toutes les données] R1=0.0748,
wR2 =0.1810.
7,7 8,8 Plus grande différence pic et creux (A-3) | 0.825,-0.578
Densité (g cm3) 1.357 CCDC deposition no CCDC 1536001

Lhapitre \

o

— —— —

Sur la base de la connectivité de ces interactions, deux tailles différentes d’anneaux a

hydrogenel3 c’est-a-dire R22(10) et R22(8) sont formées, menant une structure

moléculaire tridimensionnelle.

interactions intermoléculaires de C-H

La structure cristalline est maintenue par de faibles

... La distance centroide-centroide est de

3.6978(3) A° entre les anneaux de phényle dans la méme unité asymétrique, ils sont

orientés face a face avec la valeur de glissement de 1.653 A°.

Figure 2.1.5 : Ortep du compose L2b.

L'angle diedre entre les plans moyens des deux cycles phényle est de 6,63 (7) °. Le

tassement cristallin peut étre décrit comme une alternance de couches paralleles au plan

(100) qui sont connectées ensemble avec des liaisons hydrogene N-H ... O (Figure 2.1.6,

Tableau 2.1.3).

Tableau 2.1.3 : Distances (A) et angles (°) des liaisons hydrogéne du composé 1.2b.

D-H..A d(D-H) d(H..A) | d(D-A) | D-H-A Symétrie
N1-HIN...03 0.86 2.09 2.806(2) 140 2-xy,1/2-z
N2-H2N...02 0.86 2.13 2.954(2) 161 3/2-x,1/2-y,z
C9-H9...01 0.93 2.53 3.156(2) 125 XYz
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Figure 2.1.6 : Schéma de tassement de 1.2b selon le long d’axe b projections des couches
paralléles au plan (b, c).
Dans ces couches, I'arrangement de chaque molécule induit de fortes interactions
intermoléculaires d’empilement m-m. La plus courte distance centroide-centroide est de
3,6989 (14) A entre les cycles phényles. La structure cristalline est également maintenue
faibles C-H...m
intramoléculaires CH ... O (Tableau 2.1.4).

par des interactions intermoléculaires et des interactions

Tableau 2.1.4 : Interactions intermoléculaires et intramoléculaires C-H Cg (C-H r; A, 2) du

composé 1.2b (4, °).

/
/

C-H...Cg d(C-H) | d(H..Cg) | d(C-Cg) | C-H-Cg Symétrie
C14-H14..Cg1 (C8-C13) 0.97 2.81 | 3.718(3) 157 X,-Y,1/2+Z
C9-H9...01 0.93 252 | 3.156(2) 125 XY,z

I-1-4 Analyse POM

Pour qu'une molécule puisse étre considérée comme un médicament potentiel, elle doit
avoir une bonne activité biologique, et elle doit aussi posséder de bonnes propriétés
pharmacocinétiques dans les systemes biologiques humains. Pour accéder au profil
pharmacocinétique des composés testés, nous avons utilisé les analyses de
Petra/Osiris/Molinspiration (POM) sur les dérivés d’a-sulfamidophosphonates. Cette
théorie est importante pour qualifier les biomolécules et leur efficacité en tant que
principaux candidats contre diverses maladies4-15,

Les calcules physico-chimiques de POM inclus le coefficient de partition (cLogP), la

solubilité dans l'eau, et le nombres des liaisons d’hydrogenes formées, le degré de
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ressemblance au médicament (Drug-Likeness), qui sont évalués en termes de cing regles
de lipinski, pour qualifier la biodisponibilité orale, la surface polaire topologique (TPSA)

devrait étre <140 Az,

I a été établi que I'absorption ou la perméabilité est fortement affectée par le caractere
hydrophile (valeur de cLogP). En conséquence, lorsque cLogP est supérieur a 5,
I'absorption ou la perméabilité diminue. Un autre parameétre critique a été pris en
considération, ce parameétre est lié a la conformation géométrique du site

pharmacophore6-18

Les résultats des analyses physico-chimiques POM des composés [.2a-1.2d sont présentés
dans les Tableaux 2.1.5 et Tableau 2.1.6, ils ont montré une bonne biodisponibilité orale

et aucun profil de toxicité.

Tableau 2.1.5 : Calculs Osiris des risques de toxicité des composés (1.2a-d).

Risques de toxicitélal Calculs Osirislb]
Composés MW

MUT TUM IRRI REP cLogP cLogS DL DS

I.2a 364 et et et et 2.11 -2.85 -33.20 0.42
I.2b 398 et et et et 242 -4.06  -33.60 0.37
I.2c 416 et et et et 2.52 -438  -36.01 0.34
1.2d 432 A A A T 3.03 -48  -33.10 031
CLB [ 303 +++ 3.22 -3.57 -1.23 0.11

[a] Tres toxique: (---), légerement toxique: (+), non toxique : (+++). [al MUT : mutagénique, TUM : tumorigenique, IRRIT :
irritant, REP : effet sur la reproductivité. VIS : solubilité, DL : le degré de ressemblance au médicament (Drug-likness),
DS : score de médicament (Drug Score). [c] CLB = chlorambucil.

Tableau 2.1.6 : Calculs Molinspiration des composés (1.2a-d).

Calculs Molinspiration [2] Ressemblance au médicament [b!
Composés TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI El
I.2a 92 2 0 320 -0.05 -0.03 -0.29 -0.20 0.48 0.36
1.2b 94 2 0 342 -0.08  -0.07 -028 -023 041 031
L2c 94 2 0 346 -0.08 -0.08 -0.23  -0.22 036 0.28
L.2d 94 2 0 355 -0.08 -0.07 -0.29  -0.25 035 0.26
CLB [d 41 1 0 269 0.03 -0.09 -0.03 0.19 0.02 0.17

[a] TPSA : surface moléculaire polaire totale, NONH : nombre de donneurs d’hydrogene OH--N ou O---NH, NV: nombre
de violations pour les régles de Lipinsky, VOL : volume moléculaire. [t} GPCRL : ligand de GPCR, ICM : modulateur de
canal ionique, KI : inhibiteur de kinase, NRL : ligand du récepteur nucléaire, PI : inhibiteur de protéase, EI : inhibiteur
d'enzyme. [ CLB = Chlorambucil.
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D'autre part, I'analyse POM montre que deux sites pharmacophores combinés sont

identifiés dans toutes les structures (Figure 2.1.7).

De plus, I'analyse de la ressemblance avec les médicaments suggere que les dérivés d’a-
sulfamidophosphonates synthétisés pourraient avoir une absorption orale et une
pénétration cérébrale appropriées pour des applications thérapeutiques. Comme les
composés se sont révélés non toxiques et dans une gamme slire contenant un important
site antiviral O, O-pharmacophore, doncils peuvent étre de bons candidats pour une étude

antivirale plus approfondie.

DA d- °®® d-

:' : Anti-Kinase O,NH-Pharmacophore :’ : Anti-viral O,N-Pharmacophore
“ site (dyy...o = 2.4 A) % site (dy..o =3.2A)

L) L)

%0 d+ ®eq d

Figure 2.1.7 : Identification des sites pharmacophore du composé L.2b.

I-1-5 Docking moléculaire

L’utilisation des outils informatique peut faciliter les premieres étapes de la découverte
de médicaments par la présélection systématique de ligands pour sa forme et sa
compatibilité énergétique avec un récepteur, avant l'évaluation expérimentale9-21

La structure cristalline de la glutamate carboxypeptidase II liée a la membrane (GCPII)
obtenue a partir de la banque de données des protéines?? (PDB: 2c6c, 2 A), a été
sélectionnée comme récepteur pour I'étude Docking.

La glutamate carboxypeptidase Il liée a la membrane (GCPII) est une métallo enzyme de
zinc dont la fonction est de catalyser I'hydrolyse du neurotransmetteur N-acétyle-L-
aspartyle-L-glutamate (NAAG) en N-acétyle-L‘aspartate et L-glutamate. GCPII est une
peptidase de surface cellulaire liée a la membrane qui est surexprimée dans les cellules

tumorales de la prostate?3.
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Dans des études antérieures, plusieurs dérivés de phosphonates et sulfamides ont été
décrits comme des inhibiteurs sélectifs de la glutamate carboxypeptidase II (GCPII)%4:25,
dans lesquels ces deux groupes pharmacophores agissent comme un groupe de liaison au
zinc (ZBG) responsable de la liaison avec I'ion de zinc prothétique dans le site actif de
GCPIL

Le but de cette partie est d'explorer le mode de liaison de nos dérivés qui contient a la fois
le motif phosphonate et sulfamide a l'intérieur de la poche de GCPII a I'aide d'une étude
Docking moléculaire?6.

La protéine a été traitée, optimisée et minimisée en utilisant I'assistant de préparation de
protéines de Schrodinger Suite. Les calculs de docking moléculaire ont été effectués avec
AUTODOCK 4.227 en utilisant le champ de force amélioré28. Des outils Autodock ont été
utilisés pour identifier les angles de torsion dans le ligand, en ajoutant le modeéle de
solvant et en attribuant les charges atomiques de Kollman a la protéine.

Les charges de ligand ont été calculées avec la méthode Gasteiger. Un espacement de grille
de 0,375 A et une fonction de la constante diélectrique dépendante de la distance ont été
utilisés pour les calculs de la carte énergétique. Les ligands ont déja été soumis a une
procédure de Docking robuste déja utilisée dans des études de dépistage virtuel et de
prédiction de pose29:39,

Chaque composé étudié a été soumis a 200 essais de recherche AUTODOCK a l'aide de
I'algorithme génétique lamarckien effectuant 10 000 000 étapes d'évaluation
énergétique. Le nombre d'individus de la population initiale a été fixé a 500 et un
maximum de 10 000 000 générations a été simulé lors de chaque passage a la cale. Tous
les autres parametres ont été laissés comme leurs valeurs par défaut et les meilleures
conformations ont été prises en compte.

La validation de la méthode choisie a été confirmé par un re-docking réalisé sur le ligand
co-cristallisé, ce qui nous a montré une superposition du ligand sur la position initiale

avec RMSD <1 A. (Figure 2.1.8).
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D 453.A
54.A

Figure 2.1.8: re-docking du ligand co-cristallisé (PDB: 2cé6c).
Afin d'établir un mode provisoire de liaison et de comprendre la différence d'inhibition
entre les composés d'intérét (4 ligands: 1.2a, .2b, .2c et 1.2d), nous les avons tous ancrés
dans la structure cristalline GCP2 en utilisant AUTODOCK 4.2. La figure 2.1.9 A a montré
que le groupe sulfamide dans les composés 1.2a et I.2d agit comme un groupe de liaison
au zinc (ZBG) et forme des liaisons hydrogene avec la protéine squelette et le groupe
hydroxy de T552, en outre des composés L.2b et I.2c dans lesquels ils perdent cette
interaction cruciale (Figure 2.1.9 B) qui provoque probablement la perte drastique de la

puissance d'inhibition pour les deux.

A B

Figure 2.1.9: Docking des dérivés sulfamido-phosphonates dans GCPII montrant la
différence de coordination des ions Zn; (A) composé 1.2a (violet) et composé 1.2d (bleu ciel);
(B) composé L.2b (orange) et composé L.2c (vert).

66



rT7N

/ Chapitre
Partie Il Résultats et Discussion /\ ;, /\
\ /

— —— —

Vu les résultats précédents, nous nous sommes intéressés a étudier l'interaction des
composés L.2a et I.2d qui maintiennent les liaisons hydrogéne, ainsi que les interactions
hydrophobes avec le site actif. Comme le montre la figure 2.1.10, en plus d'interagir en
tant que ZBG a travers le groupe sulfamide, le composé 1.2a forme six liaisons hydrogene
au total, dont deux telles que le ligand co-cristallisé avec le résidu Tyrosine 552 a travers
I'atome du soufre comme accepteur, et avec Glu424 via 'atome d'azote (N17) en tant que

donneur.

Figure 2.1.10: Modéle de liaison du composé 1.2a dans la poche de liaison de GCPIL. Les
résidus d'acides aminés et le composé I'ont été représentés sous forme de modéles en
bdtonnet, les liaisons H ont été représentées sous forme de lignes noires.

Les quatre autres nouvelles interactions hydrogene ont été formées via la partie
phosphonate, deux liaisons utilisant un atome d'oxygene (019) comme accepteur avec les
résidus Arg534, Asn519 et deux autres avec Arg536 via 'atome d'oxygene du groupe

éthoxy. De plus, le cycle phényle présente une interaction lipophile avec Tyr552.

D'autre part, le composé 1.2d forme cinq liaisons hydrogene au total (Figure 2.1.11),
parmi lesquelles deux liaisons avec Glu424, et une liaison avec Tyr552.

Les deux derniéres interactions hydrogene formées avec les résidus Arg534, Asn519 a
travers l'atome d'oxygeéne (019) du groupe phosphonate. Comparé au composé L.2a, le
groupe éthoxy dans le composé 1.2d ne montre pas de liaison hydrogene avec le résidu
Arg536 ou le radical éthyle est inséré dans une interaction lipophile avec Tyr700 qui

provoque la perte de l'interaction de liaison hydrogene.
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Figure 2.1.11: Modéle de liaison du composé 1.1d dans la poche de liaison de GCPIL. Les
résidus d'acides aminés et le composé 1.1d ont été représentés sous forme de modéles en

batonnet, les liaisons H ont été représentées sous forme de lignes noires.

Les résultats de I’étude docking réalisée sur les dérivés sulfamidophosphonates montrent
que les dérivés I.2a et I.2d présentent une activité inhibitrice de GCPII, et le groupe

sulfamide agit comme un groupe de liaison au zinc (ZBG).
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I-2 Synthese des N-acylsulfamoyloxazolidin-2-ones contenant le motif

moutarde a I'azote

Les acides aminés constituent l'unité de base de tous les organismes vivants ou ils
remplissent un role essentiel dans le maintien de la vie. Ils rentrent dans la constitution
d’'une panoplie de biomolécules tels que les peptiques, les protéines et leurs analogues.
Ces molécules revétent une importance considérable due a la présence d’un centre chiral
qui assure sans aucun doute un intérét biologique. En fait, environ la moitié des
médicaments mis sur le marché contiennent au moins un centre asymétrique.

Dans la recherche de nouvelles structures pouvant avoir des activités biologiques
intéressantes, nos efforts sont orientés vers l’élaboration de nouvelles structures
hétérocycliques contenant le motifs moutardes a I’azote.

Les oxazolidinones et le chlorhydrate de la bis-(2-chloroéthyl) amine étaient les réactifs
de base pour atteindre les molécules désirées.

Dans le cadre du présent travail, la stratégie de synthese utilisée s’articule autour de
I'isocyanate de chlorosulfonyle (ICS) qui a été la base de l'insertion du groupement
sulfonyle sur I'oxazolidin-2-one.

L’ICS est un réactif tres intéressant, il est utile dans de nombreuses réactions en synthese
organique. La réactivité particuliere de ce réactif est due a la présence de deux sites
électrophiles, le carbone du groupement carbonyle et le soufre du groupement chlorure

de sulfonyle (Figure 2.1.12).

1o
y

) —C— Site carbonyle
Site chlorosulfonyle N c 0 de isocyanate

N mm e e, —,—,—,—,———————

_________________________________________________________

Figure 2.1.12 : Structure de I'ICS.
Cette grande reéactivité de I'ICS impose l'utilisation de solvants anhydres, ainsi la bi-
fonctionnalité de I'ICS a été mise en évidence par la réactivité de ces deux sites
électrophiles ; il réagit d’abord par une réaction d’addition sur son site isocyanate puis

par une substitution sur son site chlorosulfonyle.
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Figure 2.1.13 : Structure générale des molécules synthétisées.

La stratégie adoptée pour la synthese de nouveaux dérivés de N-acylsulfamoyl-
oxazolidinones est basée sur 'introduction de motif moutarde a I'azote sur ces derniers,
afin d’obtenir de nouvelles molécules.

Nous avons mis au point une voie de synthése avec des étapes réactionnelles simples et
faciles pour accéder a ces nouvelles molécules. Une étude cristallographique a été réalisée
pour le (S)-4-isopropyle-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl) sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3-
carboxamide 1.3c, ainsi qu'une analyse POM a été effectuée dans le but d’identifier les
sites pharmacophores Figure 2.1.13.

Nous avons commencé par la synthese de divers oxazolidin-2-ones l.6a-g a partir
d’aminoacides commerciaux 1.4, qui se sont soumis a une réaction de réduction pour
former les aminoalcools correspondants L.5, ensuite une réaction de cyclisation a été
effectuée pour aboutir aux oxazolidinones souhaitées.

Les oxazolidinones ont subi une réaction de carbamoylation avec l'isocayanate de
chlorosulfonyle dans le but d’introduire le motif sulfonamide sur ces hétérocycles. La
derniere étape est la sulfamoylation avec laquelle on termine notre stratégie par la
condensation de bis-(2-chloroéthyl) amine pour former les molécules cibles (Schéma

2.1.2).
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Schéma 2.1.2 : Schéma général de synthéese des N-sulfamoyloxazolidinones

contenant le motif moutarde a l'azote.
I-2-1 Synthese des oxazolidinones
La préparation des oxazolidin-2-ones a été réalisée en deux étapes: la réduction des
aminoacides avec le borohydrure de sodium suivie d’une cyclisation intramoléculaire
utilisant le carbonate de diéthyle.
Les aminoacides peuvent étre utilisés comme vecteur biologique ou comme synthon de
départ et ils permettent I'acces a des composés chiraux a visées diverses, ceci due
principalement a leur facile assimilation par I'organisme vivant.
En ce qui concerne notre travail, nous avons choisi les L- aminoacides parce que seuls les
dérivés d’aminoacides ayant la structure et la configuration des produits naturels sont
capables d’améliorer les phénomenes de diffusion et d’assimilation au niveau de la cellule
et de présenter d’autres activités biologiques (les systéemes biologiques hautement

spécifiques ne reconnaissent en général que les structure naturelles).
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I-2-1-1 réduction des aminoacides

Les aminoalcools qui sont utilisés en synthése organique sont généralement des dérivés
d’aminoacides naturels I.4. Ces derniers ont été réduit aux aminoalcools I.5 avec un
hydrure métallique comme NaBH4, en présence d'iodine I2 dans THF pendant 18 heures.

Cette méthode nous a permis d’obtenir facilement les aminoalcools (Schéma 2.1.3).

________________________________________________

T a
E R~T/JL\ NaBH,, I, ,THF R“j;/\\OH |
. * OH 5 |
5 NH, Reflux, 18h NH, 5
14 L5

R=H, Alkyl, Aryl

________________________________________________

Schéma 2.1.3 : Réduction de I'aminoacides.

L’évolution de la réaction est suivie par CCM, montre 'apparition d’'un nouveau produit
moins polaire que 'aminoacide de départ, Les dérivés [3-aminoalcools ont été obtenus
avec de tres bons rendements de 70-80%. Les structures des aminoalcools sont
présentées dans le tableau 2.1.7.

Tableau 2.1.7 : Structures d’aminoalcols.

Entrée Produit Rdt Entrée Produit Rdt
/ \ OH
1 H,N OH 73% 4 75%
NH,
OH —s
2 NH, 80% 5 74%
H,N OH
3 70% 6 H,N - 71%
H,N OH
H,N
7 )
HO
commercial
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I-2-1-2 Etude structurale
Les structures des produits synthétisés ont été établies sur la base des données
spectroscopiques usuelles, infrarouge, résonance magnétique nucléaire (1H,13C) et

spectrométrie de masse.

En RMN 1H
Les structures d’Aminoalcools sont caractérisées par l'apparition de: Deux doublés
dédoublés entre [3.40-3.76] ppm qui correspondent aux protons du CHz-OH.
Dans les dérivés qui contient le carbone asymétrique, il résonne sous forme d'un multiplet
entre [3.10-3.31] ppm.
Un singulet entre [1.70-1.78] ppm qui correspond au proton porte par I'oxygene OH.

En RMN 13C
La disparition du signal du C=0 et 'apparition de nouveau signal du carbone du méthyléne
CH20H entre [64.0-71.2] ppm.

En IR

On remarque la disparition de la bande du groupement C=0

Les oxazolidin-2-ones L.6a-g ont été synthétisés a partir d’'une cyclo-addition des (-
aminoalcools 1.5 préparés précédemment et le carbonate de diéthyle en présence du
carbonate de potassium (K2C03) pendant 2h.

Les oxazolidin-2-ones (1.6 a-g), sont obtenues sous forme d’'une poudre blanche (Schéma

2.1.4).

/[ _Et0” OEt 5 NH+ EtOH

R™ °NH, K,C0; 135°C

___________________\
g 4

Schéma 2.1.4 : Synthese d’oxazolidinones.
L’évolution de la réaction est suivie par CCM, montre 1’apparition d’'un nouveau produit
moins polaire que 'aminoalcool de départ, les oxazolidinones sont obtenus avec de bons

rendements de 75-87%. Les structures sont présentées dans le tableau?2.

73



r——=\

/ 2\
/  Lhapitre

Partie Il Résultats et Discussion \ o
N7
Tableau 2.1.8 : Structures d’oxazolidinones.
Entrée Produit Rdt Entrée Produit Rdt
1 iy,
q 70% 4 \( q 80%
HN
HN 0 5
”"-(\o S~ ""ho
2 “N‘&O 87% 5 “N’Q 73%
0

Iy, ////,' 0
3 ) q 85% 6 H@ 75%

7 Q\/L 70%

N
H 0

I-2-1-4 Etude structurale

En RMN 1H
Les structures d’oxazolidinones (I.2a-g) sont confirmées par la disparition du signale du
OH. L’apparition d’un singulet entre [5.50-7.25] ppm correspondant au proton porte par
'azote NH.

En RMN 13C
Le signal du groupement C=0 est observé entre [159.0-165.0] ppm.

En IR
Les structures des oxazolidin-2-ones sont confirmées par l'apparition d’'une nouvelle

bande d’absorption entre [1750-1778] cm! qui caractérise le C=0.
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Figure 2.1.14 : Spectre RMN*H de I'oxazolidin-2-one valine.
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Figure 2.1.15: Spectre RMN13C de I'oxazolidin-2-one valine.
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Figure 2.1.16 : Spectre RMN*H de I'oxazolidin-2-one leucine.

I-2-2 Préparation des N-acylsulfamoyloxazolidinones contenant le motif

moutarde a l'azote

La préparation de nouveaux composés de N-acylsulfamoyloxazolidinones 1.3a-g a été
réalisée facilement a partir de deux étapes : carbamoylation et sulfamoylation.

La premiére étape consiste a préparer le carbamate de chlorosulfonyle 1.8 en faisant
réagir l'oxazolidinone 1.7 avec lisocyanate de chlorosulfonyle a 0°C dans le
dichlorométhane anhydre sous agitation magnétique, pendant 30 min, pour former
I'intermédiaire carbamate.

La deuxieme étape de sulfamoylation est effectuée en ajoutant a basse température le
carbamate 1.8 préparé goute a goute et 2 équivalents de TEA a une solution de bis 2-
chloroéthyl amine dans du dichlorométhane anhydre.

Apres 1h 30min d’agitation de réaction a température ambiante, I'analyse par CCM

montre I'apparition d'un nouveau produit I.3 a-g moins polaire que le produit de départ.

| ! - R Do .0

omNH + Cl\s/N\\c | G, 0/—\1\1\(00 . HClHN/_/CI 0°C, 1h30 min ( H”SN

T,( % 0 07 30min T HN\/é/: o Ty | CHCly, NEE 0& g

| 17 18 i 13ag O
R=H, Alkyl, Aryl

Schéma 2.1.5 : Syntheése des N-acylsulfamoyloxazolidinones contenant le motif
moutarde a lI'azote.
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Une solution de HCI dilué (0.1N) est ajoutée jusqu’a pH=7 pour éliminer I'’excés de TEA.

Apreés l'extraction (DCM/Eau), la phase organique a été évaporé sous vide avant

purification par chromatographie de gel de silice.

Les N-acylsulfamoyloxazolidinones I.3a-g contenant le motif moutarde a I'azote sont

obtenus sous forme de poudre blanche ou huile avec des bons rendements (Tableau

2.1.9).

Tableau 2.1.9 : Dérivés des N-acylsulfamoyloxazolidin-2-ones synthétisés.

Entrée Produit Rdt Entrée Produit Rdt
cl \( cl
1 2 a  77% 4 2 a 89Y%
oy LA
\S/\\ ~N /\
Zf\ﬂ/o/’ Y Zfl]/é’\o 1.3d
I.3a
!
cl ( cl
2 2 a 91% 5 /ﬁ 75%
‘ 0
0/7;1\\] g\S/NI %NW/H\ /N\/\Cl
O Wof Yo 13b O 5 ¢ Yo 13e
\\ c cl
3 2 o 87% 6 o | 80%
J 1w / 0 >//N H o \_/ °
WN\”/N\S/\ 0 RS L3f
0 0 O// \0 I.3¢c 0 0 0
Cl
7 70%
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I-2-3 Mécanisme réactionnel proposé

Dans notre réaction la premiere étape est: I'attaque nucléophile de doublet libre de
'azote de 'oxazolidinone sur le site carbonyle de I'ICS, qui conduit a la formation d’un
intermédiaire instable. Cet intermédiaire continue de réagir en deuxiéme étape, in situ
dans un milieu basique, ou 'azote de la moutarde a I'azote (Bis-2-chloroéthylamine)
réagit avec le groupement chlorosulfonyle par une réaction de substitution nucléophile.
L’utilisation de la triéthylamine a pour objet de déprotéger le bis-2-chloroéthylamine et
de piéger l'acide chlorhydrique formé, et ceci grace aux caractéres basique et la

nucléophilie de 'amine. (Schéma 2.1.6)

o (o)
> ’ : o o
W SN oomoc o -/ o  oomoc ALY
o/ * =% & 7f
% 0" % o 30 min 3

Et— '\

_bewmoc H K\N% ||/
N—H,HCI .
H TEA, 20 min N +N Et
cl

R R 2
HCI,N—Et S w S w
AN S R R R I N T ;N\\/\m
Et’ Et 7( T s 7f T sk
0 o 00 0 o 0o g

Schéma 2.1.6 : Mécanisme réactionnel proposé.

I-2-4 Etude structurale
Les structures ont été élucidées sur la base des données spectroscopiques usuelles; IR,
RMN 1H, 13C et SM.
En RMN 'H
Les structures des produits obtenus sont confirmées par la présence des signaux

caractéristiques du groupement bis(2-chloroéthyle) entre 3.6 et 4.1 ppm
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Un singuliet du proton de la fonction NH vers 10 ppm, ainsi que les signaux
correspondants aux oxazolidin-2-ones.
En RMN 13C
Les structures sont confirmées par, un pic du groupement C=0 carbamique de
I’hétérocycle oxazolidin-2-one est observé vers 155 ppm, le pic du deuxieme groupement
C=0 est observé vers 147 ppm, ainsi que les pics des carbones du motif moutarde a I’azote.
En IR
La présence d'une bande intense a 1737+10 cm-l, une autre a 1716 *10 cm
correspondent aux deux groupements C=0 et une bande large a 3275+10 cm-! confirment
la présence de la fonction NH, les deux bandes dans l'intervalle [1185-1118] cm! et
[1384-1356] cm! confirment la présence de la fonction SOz.
En SM
Les structures sont confirmées par I'apparition des pics moléculaires [M+1]+, [M+Na]+ et
un pic [2M].
I-2-5 Etude cristallographique de (S)-4-isopropyle-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl)
sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3-carboxamide 1.3c
Une étude cristallographique par diffraction des rayons-X a été menée sur le (S)-4-
isopropyleN-(N,N-bis(2-chloroéthyl)sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3carboxamide.
Pour I'analyse cristallographique le monocristal a été obtenu par recristallisation dans
’éther diéthylique.
Les données cristallographiques et les détails expérimentaux pour l'analyse structurale

sont résumés dans le tableau 2.1.10.

Tableau 2.1.10 : Données cristallographiques et paramétres de I'affinement du composé 1.3c

Parametres Composé Parametres Composé
Formule brute C11H19C12N305S coefficient d’absorption (mm-1) 0.532

Masse molaire 376.25 F(000) 784

Forme du cristal, | Prism, Colorless | Taille du Crystal (mm) 0.13x0.15x0.22
couleur

systéme cristallin | Orthorhombique | Gamme 0 pour la collecte de données (2) | 3.68- 32.83

Groupe d’espace P212121,19P | Réflexions collectées 10411
a(d) 6.7000(2) Réflexions indépendante 5840
b (A) 10.9125(3) Rint 0.0211
c(A) 23.1278(6) Réflexions avecl = 20 (1) 4465
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o (9) 90 Nombre de parameétres 201

B(®) 90 Qualité d’ajustement sur F 2 1.037

v (9) 90 Rindices Finales [I1 2 20(1)] 0.0531

Volume (A3) 1690.96(8) Rindices [toutes les données] R:1=0.0723,wR2=0.1502

7,7 4,4 Plus grande différence pic et creux (f\-3 ) | 0.424,-0.503

Densité (g cm3) 1.478 CCDC deposition no CCDC 1548315

La résolution structurale a révélé que l'unité asymétrique des deux composés consiste en

une molécule de 3c qui cristallise dans un systeme cristallin orthorhombique avec le

groupe spatial P 21 21 21 (Tableau 2.1.10).

Le diagramme ORTEP de cristal sélectionné, de formule C11H19CI2N30sS de masse 376,25

g/mol, est indiqué dans la Figure 2.1.22.

______________________________________________

Figure 2.1.22 : ORTEP de (S)-4-isopropyl-N-(N, N-bis(2-chloroéthyl) sulfamoyl) -2-

oxooxazolidine-3-carboxamide.

Le tassement cristallin pour I.3¢ peut étre décrit comme des couches alternées paralleles

au plan (001) le long de I'axe c qui sont reliées entre elles par des liaisons hydrogéne C-H

..0etC-H.. Cl (Figure 2.1.23, Tableau 2.1.11).
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Figure 2.1.23 : La géométrie moléculaire du composé 3c, les ellipsoides de déplacement sont

dessinés au niveau de probabilité de 50%. Les atomes H sont représentés comme de petites

Tableau 2.1.11 : Distances (A) et angles (°) de la liaison hydrogéne pour I.3c.

spheres de rayon arbitraire.

D-H..A d(D-H) | d(H..A) | d(D-A) D-H-A Symétrie
N2-H2..01 0.86 1.96 2.6419(1) | 136 Xy, z
C2-H2a..01 0.97 2.51 3.4162(1) | 155 1-x,-
C4-H4..03 0.98 2.45 2.9997(1) | 115 XY,z
C8-H8...03 0.97 2.57 3.2424(1) | 126 XY,z
C9-H9a...Cl1 0.97 2.72 3.5524(1) | 144 XY,z
C11-H11b..05 0.97 2.59 3.2172(1) | 122 XY,z

I-2-6 Analyse POM

Les résultats des analyses physico-chimiques POM des composés étudiés ont montré une

bonne biodisponibilité orale exprimé par cLogP = 0,7- 3,22. Les données de comparaison

sont présentées dans les (Tableaux 2.1.12-2.1.13).
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Tableau 2.1.12 : Calculs Osiris des risques de toxicité des composés (1.3a-g) et CLB.

\

[a] Tres toxique: (---), légerement toxique: (+), non toxique : (+++). [al MUT : mutagénique, TUM : tumorigénique, IRRIT
:irritant, REP : effet sur la reproductivité. [P1S : solubilité, DL : le degré de ressemblance au médicament (Drug-likness),

DS : score de médicament (Drug Score). [c] CLB = chlorambucil.

D'autre part, la ressemblance avec le médicament (DL) de (3a-3g) n'est pas dans la zone

comparable avec le médicament standard utilisé. Les composés (3a-3g) ont montré une

Risque de toxicitél?l

Calculs Osirislb]

Compos¢ MW uur TUM  IRRI  REP cLogP  cLogS DL DS
1.3a 333 - et - 0.7 22 178 018
1.3b 423 - et - 246 371 147 014
13c 375 o 4 - 17 301 065 0.2
1.3d 389 - ot - 215  -328 109 0.5
13e 407 - t - 163  -322 095 015
1.3f 347 - t - .02 -258 139 017
1.3g 381 - e t - 231 414 101 014
CLB 303 - - 4t - 322 357 123 0.1

capacité élevée a un excellent DS par rapport au chlorambucil.

Tous les composés testés n'ont pas enfreint les regles de Lipinski (NV = 0). Les résultats

de prédiction des composés (3a-3g) ayant des propriétés moléculaires (GPCRL, ICM et

inhibiteurs d'enzymes) sont enregistrés dans le tableau 2.1.13.

Tableau 2.1.13 : Calculs Molinspiration des composés (1.3a-1.3g) et CLB.

Lhapitre
1//k

T —— —

Composé

Calculs Molinspiration [al

Resemblance au medicament [

TPSA NONH

NV

VOL

GPCRL

ICM

KI

NRL

PI

El

lal TPSA : surface moléculaire polaire totale, NONH : nombre de donneurs d’hydrogéne OH--N ou O---NH, NV: nombre
de violations pour les régles de Lipinsky, VOL : volume moléculaire. [b] GPCRL : ligand de GPCR, ICM : modulateur de
canal ionique, KI : inhibiteur de kinase, NRL : ligand du récepteur nucléaire, PI : inhibiteur de protéase, EI : inhibiteur

d'enzyme.
I.3a 96 1 0 246 0.06 -0.52 -0.37 -0.76  0.35 0.33
1.3b 96 1 0 334 0.36 -0.30 -0.09 -0.20 0.62 0.34
I.3c 96 1 0 296 0.24 -0.44 -0.20 -0.31 0.58 0.36
I.3e 96 1 0 312 0.30 -0.35 -0.18 -0.20 0.66 0.37
1.3e 96 1 0 314 0.19 -0.50 -0.44 -035 0.58 0.45
1.3f 96 1 0 262 0.25 -0.46 -0.24 -040 047 0.39
I.3g 102 1 0 283 0.01 -0.63 -0.50 -0.32 0.29 0.12
CLBId 41 1 0 269 0.03 -0.09 -0.03 0.19 0.02 0.17
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Figure 2.1.24 : Identification de site. O, O-Pharmacophores.
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I-3 Synthese de nouveaux dérivés d’'indénoindoles

Dans le but d’identifier des structures innovantes inhibitrices de CK2, Hundsdorfer et al.?>
ont démontré que les indéno[1,2-b]indoles possedent un fort potentiel d’'inhibition sur la
CK2 une cible impliquée dans de nombreux déreglements cellulaires.

Dans cette partie de these, I'objectif de notre travail était la mise au point des nouveaux
inhibiteurs sélectifs de type indénoindole.

Pour le développement de cette nouvelle classe, nous avons entrepris la synthese de
nouvelles molécules.

I-3-2 Stratégie de synthese

I-3-2-1 Préparation de l'indénoindole 1.11

La préparation de I'indénoindole a été réalisée par une réaction multiétapes (Schéma

2.1.8) elle necessite deux produits de départ éssentiel : I'’énaminone et la ninhydrine.

OH _ MeOH . ' _TETA _
+
OH ta., Z4h CH3C00H
HN DMF
0 t.a., 24h

NH2 H2N

toluéne | Na,SO,
120 °C 3h 0

0 | |

///NH2+ Et  Et
H,N
2 o TETA : Tétraéthylthionylamide

Schéma 2.1.8 : Syntheése de l'indénoindole 1.11
I-3-2-1-1 Syntheése de I'énaminone I.1
L’énaminone .17 a été obtenu par une réaction d’addition nucléophile de
'éthyleéne diamine I.16 sur le cyclohexan-1,3-dione 1.15, suivie d'une libération
de H20, la réaction a été réalisée dans le toluene a reflux pendant 3 heures pour
conduire a la formation de I'’énaminone, La réaction est suivie par CCM, elle a

montré 'apparition d’'un nouveau produit. (Schéma 2.1.9).

84



rT7N

/ Chapitre
Partie Il Résultats et Discussion /\ ;, /\
\ /

— —— —

Toluéne, 120 °C

+ HZN/\/NHZ +> HZN\/\ !
o reflux 3h g E
Na,SO0, ,

e e e e e e mm

Schéma 2.1.9 : Synthése de I'énaminone 1.17.
Le produit obtenu n’était pas le produit désiré, I'analyse LC-MS a montré la masse d’'un
autre produit, L’éthyléne-diamine a réagi sur le cyclohexanel,3-dione par les deux

fonctions amines ce qui nous a donné le bis-énaminone 1.18. (Schéma 2.1.10).

J O
: H l
E . /\/NHZ Toluéne, 120 °C N\/\N i
X H,N reflux 3h H !
: 0 NazS0, 118 :
! o |
( ,

Schéma 2.1.10 : Synthese de Bis-énaminone.
Pour éviter la double attaque de I'éthyléne-diamine, nous avons changé cette derniere par

I’éthanolamine.

I-3-2-2 Synthese de lI'indénoindole 1.22

Nous avons pensé a changer I'éthylenediamine 1.16 par I'éthanolamine 1.19 (Schéma

0
0
0 ) e o o /
+
HN HO ta,24n CH3C00H
DMF
Y t.a, 24h
! L.20
; O HO 121 HO 122
| toluéne | Na,SO, 0
1 120°C 3h I
E Et\N/S\ _Et
H | |
' NH, 0 Et  Et
1 +
1 b TETA : Tétraéthylthionylamide
"HO ¢
119

Schéma 2.1.11 : Syntheése de l'indénoindole 1.22.
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I-3-2-2-1 Synthése de I'énaminone a partir de I'éthanolamine

L’énaminone 1.20 a été obtenu par une réaction d’addition nucléophile de I'éthanolamine
.19 sur le cyclohexan-1,3-dione 1.15, suivie d’'une libération de H20, la réaction a été
réalisée dans le toluene a reflux pendant 3 heures pour conduire a la formation de
I’énaminone, La réaction est suivie par CCM, elle a montré I'apparition d’'un nouveau

produit. (Schéma 2.1.12).

L0 0
NH Toluéne, 120 °C
| * HOT > 2 Tremux an > HOL -~y :
| 0 Na,S0, H :
| 115 119 1.20 |

Schéma 2.1.12 : Synthése de I'énaminone 1.20.

Le mécanisme de la formation de I'’énaminone est présenté dans le schéma suivant :

OH (o] OH
H -H,0
—_— —_—
Nzt NH NH

Schéma 2.1.13 : Mécanisme de la formation de I'énaminone.

I-3-2-2-2 Accés au dihydroxyindéno[1,2-b]indole (Couplage énaminone-
ninhydrine) :

L’énaminone L.20 synthétisée précédemment, est utilisée dans une réaction de
condensation avec la ninhydrine commerciale, la condensation a été réalisée dans le
méthanol a température ambiante pendant 24h, et conduit a la formation de la
dihydroxyindéno[1,2-b]indole 1.21 avec un bon rendement 82% sous forme d'une poudre

blanche (Schéma 2.1.14).
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Schéma 2.1.14 : Synthese de dihydroxyindéno[1,2-b]indole.

Le mécanisme réactionnel montre la formation du tétracycle :

Schéma 2.1.15 : Mécanisme réactionnel de formation du dihydroxyindéno[1,2-b]indole.

I-3-2-2-3 Accés au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]Jindole-9,10-dione
La déshydroxylation des dérivés dihydroxylés en tétrahydroindéno[1,2-b]indoles a été
décrite par Hemmerling et al.?, en utilisant le TMTA ou le TETA, nous avons choisi le TETA
qui donne de bons rendements avec nos dérivés.

a. Préparation du TETA
La synthese du TETA est effectuée par 'addition d’'une solution éthérée de chlorure de

thionyle a une solution éthérée de diéthylamine anhydre (4 éq) a -40 °C.

E lil 0 anh ?l E
| [ Et,0 an H_, Et |
4 + + -
! N S . Et_ _S. _Et 4 N !
: Et/ \Et cl/ \Cl _40 OC, 3h ITI llv 2 H/N\ Cl :
E Et Et Et E

_____________________________________________________________________________

Schéma 2.1.16 : Synthese du TETA.

b. La déshydroxylation

L’acces au indéno[1,2-b]indole-9,10-dione 1.22 a été réalisé via une réaction de
déshydroxylation qui a été effectuée par TETA dans un mélange de DMF et d’acide
acétique a température ambiante pendant 24h avec un excellent rendement 91% sous

forme de poudre rouge (Schéma 2.1.17).
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Schéma 2.1.17 : Déshydroxylation de dihydroxyindéno[1,2-bJindole.
Le mécanisme réactionnel proposé explique la formation d’indéno[1,2-b]indole-9,10-
dione par deux réactions successives d’addition-élimination suivi par une réaction

d’élimination intramoléculaire de SO3 (Schéma 2.1.18).

oo |

f o8 i 1%

(D 1

Et. S _Et -NHEt, -NHEt, '

. | —_— —_— 0 '

ua N E Et @/O S/0 N

3 '

y o (‘ :

ELN  on :

OH OH !
0 (o)

S0,
7\
N

Schéma 2.1.18 : Mécanisme réactionnel de déshydroxylation.

I-3-2-3 Etude structurale
La structure est confirmée par LC-MS, RMN1H et RMN13C :

En RMN!H
L’'indénoindole 1.22 est caractérisé par I'apparition de deux triplets correspondant aux
protons du 2(CHz) du cycle 4 vers 1.96 et 2.65 ppm.
Un multiplet vers 3.16 ppm correspond au CH2-CH2-CH:z du cycle, et deux triplets
correspondent aux protons des CHz-N et CHz-OH, vers 3.74 et 3.97 ppm respectivement.
Dans la zone 6.8-7.17 ppm on trouve les signaux qui caractérisent les protons

aromatiques.

En RMN13C
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La structure est confirmée par I'apparition de deux pics qui correspondent aux deux C=0,

a 185.23 et 193.94, la présence des pics caractéristiques du cycle aromatique dans

I'intervalle [117-123 ppm)].

En LC-MS la structure est confirmée par le pic moléculaire [M+H] et [M+Na].

3 L
Rt
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1

T T T
28 27 26

T T T T T T T T T T T
7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 695 690 6.85
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T T T T T T T
25 24 23 22 21 20 19
f1 (ppm)
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VI VI
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400 395 3.90 3.85 380 375 370
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Figure 2.1.28 : Spectre RMNH de I'indinoindole 1.22.
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Figure 2.1.29 : Spectre RMN13C de l'indinoindole 1.22.

(Confidentialité)

Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté la synthése et I'étude théorique d’'une nouvelle
série d’a-sulfamidophosphonates synthétisée par la réaction de Kabachnik-Fields en
absence des solvants ou des catalyseurs toxiques, sous irradiations ultrasonores, cette
famille demeure avoir une grande importance dans plusieurs domaines (médical,
agricole...) ce qui a été confirmé par la théorie POM et une étude par docking moléculaire.
Une étude cristallographique d'un dérivé a éteé effectuée.

Nous avons également développé la synthese d'une nouvelle série de N-
sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde a I'azote, ce dernier peut générer
une activité anticancéreuse, la synthese a été effectuée par une méthode rapide et simple
en deux étape carbamoylation et sulfamoylation. Ces molécules ont été étudiées aussi par
la théorie POM et une étude cristallographique aussi a été réalisée pour un dérivé.

Nous avons aussi pu mettre les premiers pas pour le développement de nouveaux dérivés

d’'indénoindoles.
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Partie 11 Partie expérimentale 7

II-1 Généralités

Ce travail de thése a été effectué : au sein de I'équipe de synthése des biomolécules et
modélisation moléculaire (SBMM), laboratoire de chimie organique appliquée (LCOA) a
I'université Badji Mokhtar, Annaba, et au laboratoire EA 4446 Molécules bioactives et
chimie médicinale (B2MC) ’Institut des sciences biologique et pharmaceutique de

I'Université Claude Bernard Lyon 1, France.
II-1-1 Appareillage et techniques analytiques
a- Point de fusion

Les points de fusion ont été mesurés a 'aide d'un appareil Electrothermal (Barnstead /
Electrothermal) et ne sont pas corrigés, et en capillaire a l'aide d'un appareil

Electrothermal 9200.
b- Spectrométrie IR

Les spectres infrarouges sont enregistrés sur un spectrometre Perkin-Elmer IRTF (Infra
Rouge a Transformée de Fourier). Les solides ont été mélangés avec du KBr et mis en
pastilles sous pression. Les fréquences d’absorption sont exprimées en cm, et un
spectrometre Perkin Elmer Spectrum Two. Les fréquences d’absorption sont exprimées

en cm1,
c- Spectroscopie RMN

Les spectres RMN sont enregistrés sur des spectrometres Briicker AC-300 (fréquences de
résonance de 300 MHz pour 1H, de 75 MHz pour 13C, et de 120 MHz pour 31P) ou AC-400
(fréquences de résonance de 400 MHz pour 1H, de 100 MHz pour 13C, et de 160 MHz pour
31P). Les déplacements chimiques § sont rapportés en partie par million (ppm) par
rapport au solvant résiduel (1H : 7,26, 13C: 77 ppm pour le CHClz et 1H : 2,50, 13C : 39 ppm
pour le DMSO). Les constantes de couplages notées J sont exprimées en Hertz (Hz), les
abréviations suivantes sont utilisées pour définir le mode de couplage : s : singulet, d :

doublet, dd : doublet de doublet, t: triplet, q : quadruplet et m : multiplet.
d- Spectroscopie de masse

Les analyses de spectroscopie de masse ont été réalisées sur un spectrometre AEI-MS-9

pour la spectrométrie par ionisation (ESI) et sur un spectrometre de type MALDI-TOF
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Partie 11 Partie expérimentale 7

pour la spectrométrie haute résolution (HRMS). Les pics de masse sont exprimés en unité

de masse par charge élémentaire m/z.

e- Ultrason

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

II-1-2 Chromatographies

Les chromatographies sur colonne de silice sont réalisées en utilisant de la silice Merck
60H (35-70um) et la silice (Kieselgel 300-400 mesh). Les chromatographies analytiques
sur couche mince sont réalisées sur des plaques en aluminium recouvertes de gel de la
silice Merck 60 Fzs4. Elles sont révélées sous rayonnement UV (A=254 nm) et par une

solution de ninhydrine.

II-1-3 Conditions expérimentales usuelles
Les réactions nécessitant un milieu anhydre sont réalisées sous atmosphere d’argon dans
de la verrerie flambée sous vide et fermée hermétiquement avec des bouchons a jupe

rabattable. Les réactifs et les solvants ont été prélevés grace a des seringues purgées.

Les noms des composés chimiques sont donnés selon la nomenclature [UPAC.

II-1-4 Logiciels et programmes de calcul
II-1-4-1 Programme Petra/Osiris/Molinspiration (POM)
Les analyses POM sont des outils modernes de chimie computationnelle pour analyser le
score de bio-activité et la ressemblance aux médicaments des composés, ce qui aide les
chimistes a étudier le potentiel de la bio-activité des composés synthétisés ou a prédire
les caractéristiques des molécules similaires aux médicament, en gagnant le temps des
tentatives infructueuses pour obtenir les caractéristiques moléculaires ou les activités
biologiques souhaitées. Les analyses POM aident a faire des modifications sur les
structures et l'activité des molécules par la prédiction de leur toxicité, lipophilie et bio-
activité, elles constituent un outil complémentaire pour la conception de médicaments?.
a- Programme Petra
Programme Petra est un progiciel comprenant diverses méthodes empiriques de calcul
des propriétés physicochimiques des molécules organiques. Toutes les méthodes sont de
nature empirique et ont été développées au cours des 20 dernieres années dans le groupe
de recherche du professeur J. Gasteiger. Il peut calculer plusieurs parametres tels que la

chaleur de formation, I’énergie de dissociation des liaisons, les distributions de charge
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sigma, et m, leffet inductif, I'effet de résonance et de délocalisation et l'effet de
polarisabilité.

b- Programme Osiris
Le programme Osiris est congu comme un logiciel général de manipulation et d'analyse
de structures médicales dessinées, il s'adresse aux médecins et aux utilisateurs non
informaticiens, ce logiciel nous permet de dessiner les structures chimiques et de calculer
a la volée les diverses propriétés d'un médicament. Les résultats prévus sont estimés et
codés par couleur. Les propriétés qui ont des risques des effets indésirables élevés, tels
que la mutagénicité ou une mauvaise absorption intestinale, sont indiquées en rouge.
Alors qu'une couleur verte indique un comportement conforme au médicament. Osiris a
été lancé par Berserker, issu de KeyForum, il a été officiellement annoncé en 2006 apres
2 ans de développement. L'équipe est composée de 2 développeurs (Clodo et Berserker),
de deux employés (Daniel. Z et Rei. Andrea). A partir de la version 0.12 Osiris est devenu
multiplateforme. Il est utilisé pour I'évaluation du risque de toxicité, la prédiction des
valeurs de cLogP, de la solubilité, du degré de ressemblance au médicament et du Score
global par rapport au médicament.

c- Programme Molinspiration
Le programme Molinspiration s’adresse aux experts en cheminformatique dans
I'industrie pour produire des résultats scientifiques fiables. Il propose une large gamme
d’outils des logiciels cheminformatiques pour la manipulation et le traitement de
molécules, tels que la normalisation de molécules, la génération des tautomeres, la
fragmentation des molécules, le calcul de diverses propriétés moléculaires nécessaires en
QSAR, la modélisation moléculaire et la conception de médicaments, ainsi que la haute
qualité de description moléculaire. Ce programme peut calculer en ligne gratuitement
différents propriétés moléculaires importantes, telles que logP, surface moléculaire
polaire totale, nombre de donneurs et accepteurs de liaisons hydrogene et autres, il peut
également prédire le score de bio-activité des médicaments ciblés les plus importants
(ligands de GPCR, inhibiteurs de kinases, modulateurs de canal ionique, ligand du
récepteur nucléaire). Ce programme peut traiter plus que 80.000 molécules par mois.

II-1-4-2 Programme DOCK

DOCK3? est un programme de modélisation moléculaire utilisé pour identifier les
géométries des liaisons potentielles et les interactions d'une molécule avec une cible. En

particulier, docking est l'identification de mode de liaison de basse énergie d'une petite
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molécule, ou ligand, dans un site actif d'une macromolécule, ou d'un récepteur, dont la
structure est connue. Un composé qui interagit fortement ou se lie avec un récepteur
associé a une maladie peut inhiber sa fonction et agir comme un médicament. La
résolution computationnelle du probléme docking nécessite une représentation précise
de I'énergie moléculaire et un algorithme efficace de recherche des modes de liaison
potentiels.

Avec la création de DOCK 6, des nouvelles fonctionnalités ont été ajoutées telles que
I’évaluation du champ de force, 'amélioration des modeéles de solvatation, ce qui améliore
la capacité de 1’algorithme a prédire les poses de liaison de ligands. Avec la version 6.9, Les
nouvelles fonctionnalités incluent une méthode de recherche chimique améliorée appelée : novo
DOCK (DOCK_DN), qui est une méthode de conception (de novo) peut étre utilisée pour

construire les molécules de néant ou pour modifier les structures moléculaires existantes.
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Structures des a-sulfamidophosphonates

Cl \S s N P\\
O// N\ 0
0

II-2 Préparation des a-sulfamidophosphonates

II-2-1 Mode opératoire général :

Dans un tube en verre, 1 éq de sulfamide, 1 éq d’aldéhyde, et 1 éq de triéthyl phosphite

sont mélangés sans 'ajout de solvant organique ou un autre additif, le milieu réactionnel

est ensuite irradié en plongeant le tube dans un bain a ultrasons jusqu'a la consommation

totale des produits de départ. La réaction est effectuée a température ambiante et suivie

par CCM montrant l'apparition d’'un nouveau produit moins polaire que le sulfamide et

bien révélé a la ninhydrine.

En fin de réaction, le mélange résultant est cristallisé dans un mélange de I'éther éthylique

et le n-hexane, la majorité des produits sont récupérés sous forme des cristaux.

II-2-2 Caractéristiques physico-chimiques des a-sulfamidophosphonates:

diéthyl (phényl((N-phénylsulfamoyl)amino) méthyl)phosphonate

N_ N
©/ PN
0O 0 _—
/P\—O
Et0 OFEt

Masse molaire = 398.41 g/mol; Formule

brute: C17H23N;0sPS; Aspect: cristaux blanc; F
152-154 °C; Rdt 95 %; Rf = 0.32

(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (160 MHz,
CDCls): § = 19.61 ppm; RMN 1H (400 MHz,
CDCls): & = 7.25-7.01 (m, 8H, CHa,), 6.81-6.79
(m, 2H, CHa,), 6.47 (s, 1H, PhNH), 5.92 (t, Jun =
6.8 Hz, 1H, "CHNH), 4.81 (dd, Jux = 8.8 Hz, [’un =
22.8 Hz, 1H, “CH), 4.17-4.06 (m, 2H, CH3CHa),
3.89-3.82 (m, 1H, CHsCHy), 3.67-3.59 (m, 1H,
CH3CH2), 1.29 (t, Jun = 6.8 Hz, 3H, CH3CH5), 1.03
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(t, Jun = 7.2 Hz, 3H, CHsCHz) ppm; RMN 13C
(100 MHz, CDCls): § = 136.8 (Civ) 134.2 (Cw),
129.3 (2CH), 128.9 (2CH), 128.7 (CH), 128.4
(CH), 128.3 (CH), 124.4 (CH), 119.7 (2CH), 64.1

(CHz), 63.9 (CH2), 54.8 (*CH), 16.5 (CH3), 16.3
(CHs) ppm; IR (KBr):2@@= 3210 (NH), 1675
(C=Ca), 1387 (S=0), 1262 (P=0), 1151 (S=0),
1023 (C-0) cmL; SM: (m/z) = 399 (M+H).[

N-(3-fluorophényl)sulfamoyl) amino)(phényl)méthyl)phosphonate de diéthyle

/P\:O
EtO OFt

o
Masse molaire = 416.40 g/mol; Formule
brute: C17H22FN,OsPS; Aspect: cristaux blanc;
F = 109-111 °C; Rdt = 92 %; Ry = 0.45
(DCM/MeOH : 95/5); RMN 19F (375 MHz,
CDCl3): 6 =-111.62 ppm; RMN 31P (160 MHz,
CDCl3): 6 = 22.21 ppm; RMN 1H (400 MHz,
CDCl3): 6 = 7.46-7.25 (m, 5H, CHar), 7.03-6.24
(m, 4H, CHa:), 4.97 (t, Jun = 8.6 Hz, 1H, "CHNH),
4.71 (dd, Jun = 7.7 Hz, ’'un = 21.8 Hz, 1H, "CH),

4.18-4.04 (m, 2H, CH3CH2), 3.96-3.87 (m, 1H,
CH3CH2), 3.69-3.59 (m, 1H, CH3CH2), 1.29 (t, Jun
=7 Hz, 3H, CH3CH), 1.10 (t, Junw = 7.1 Hz, 3H,
CH3CH?) ppm;

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § = 161.8 (C),
138.5 (Cw), 134 (Cw), 130.3 (CH), 130.2 (CH),
128.7 (CH),128.2 (CH), 114.7 (CH), 110.8 (CH),
110.6 (CH), 106.7 (CH), 106.5 (CH), 64.1 (CHz),
64 (CH:), 56.2 (*CH), 16.4 (CH3), 16.1 (CH3)
ppm; IR (KBr): v = 3315 (NH), 1688 (C=Ca,),
1319 (S=0), 1225 (P=0), 1140 (S=0), 1032 (C-
0) cm; SM: (m/z) = 417 (M+H).

N-(4-chlorophényl)sulfamoyl) amino)(phényl)méthyl)phosphonate de diéthyle

N___N
5
(o]
Cl

o =0
Et0 OFt

Masse molaire = 432.86 g/mol; Formule
brute: C17H22CIN,0sPS; Aspect: cristaux blanc;
F =116-118 °C; Rdt = 91 %; Rr= 0.46 (DCM-
MeOH : 95/5); RMN 31P (100 MHz, CDCl3): §
= 19.66 ppm; RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 6 =
7.35-7.29 (m, 5H, CHa:), 7.03 (d, Jun = 7.1 Hz,
2H, CHa:), 6.50 (d, Jun = 8.85 Hz, 2H, CHa:), 4.82
(t, Jun = 8.2 Hz, 1H, *CHNH), 4.78 (dd, Jun = 7.7
Hz, J’'sn = 22 Hz, 1H, *CH), 4.14-4.07 (m, 2H,
CH3CHz2), 3.96-3.88 (m, 1H, CH3CH), 3.69-3.61

(m, 1H, CHsCH,), 1.28 (t, Jun = 7.1 Hz, 3H,
CH3CHy), 1.10 (t, Jux = 6.9 Hz,3H, CH3CH,) ppm;
RMN 13C (75 MHz, CDCl3): § = 163.2 (Cw),
149.3 (Civ), 148.4 (Cwv), 136.6 (CH), 131.4 (CH),
128.9 (CH), 128.3 (CH), 126.8 (CH), 124.1 (CH),
115.2 (CH), 111.2 (CH), 109.3 (CH), 63.7 (CHa),
63.5 (CH,), 55.5 ("CH), 16.4 (CHs), 16.3 (CHs)
ppm; IR (KBr): v = 3210 (NH), 1675 (C=Ca),
1387 (S=0), 1262 (P=0), 1151 (S=0), 1023 (C-
0) cml; SM: (m/z) = 433 (M+H).
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Masse molaire = 364.40 g/mol; Formule
brute: C14H2sN205PS; Aspect: poudre blanche;
F = 136-138 °C; Rdt = 88 %; Rf = 0.41
(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (120 MHz,
CDCl3): 6 = 19.88 ppm; RMN 1H (300 MHz,
CDCl3): 6 = 7.52-7.28 (m, 5H, CHa:), 6.03 (t, Jun
= 6.6 Hz, 1H, "CHNH), 4.75 (dd, Jun = 8.8 Hz, J'un
=22 Hz, 1H, "CH), 4.27-4.18 (m, 2H, CH3CH2),
4.07 (t, Jun = 6 Hz, 1H, CH:NH), 3.97-3.89 (m,
1H, CHsCHy), 3.76-3.67 (m, 1H, CH3CH?), 2.82

(m, 1H, CH:NH), 2.54 (m, 1H, CH:NH), 1.37 (t,
Jun = 7.1 Hz, 3H, CH3CHz), 1.29-1.14 (m, 2H,
CH3CH2CH3), 1.09 (t, Jur = 7.1 Hz, 3H, CH3CHz),
0.72 (t, Jun = 7.3 Hz, 3H, CH3(CHz)2) ppm; RMN
13C (75 MHz, CDCl;): 6 = 137.1 (Cw), 129.2
(CH), 129 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 124.6
(CH), 66.3 (CH), 66.2 (CHz), 55.4 (*CH), 24.5
(CH2), 21.7 (CH2), 16.4 (CH3), 16.3 (CH3), 11.1
(CHz) ppm; IR (KBr):BEE= 3265 (NH), 2978
(CHy), 1593 (C=Ca:), 1372 (S=0), 1264 (P=0),
1154 (S=0), 1077 (C-0) cmt; SM: (m/z) = 366
(M+H).
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Structures des N-Sulfamoyloxazolidinones contenant le

motif moutarde a l'azote

z 0
B \ //0 0
N)kN/S\N C o
0’& O L #°
0 N INI/ \N
Cl 0‘& xa

II-3 Préparation des N-Sulfamoyloxazolidinones contenant le motif
moutarde a I'azote
II-3-1 Mode opératoire général

a- Carbamoylation
Dans un ballon de 50 mL, on prépare 1 équivalent d’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS)
dans le dichlorométhane anhydre a 0 °C, puis on additionne goutte a goutte une quantité
équimolaire d’oxazolidin-2-one dissoute dans le méme solvant. La solution est maintenue

sous agitation magnétique pendant 30 min a température ambiante.

b- Sulfamoylation
Dans un ballon de 100 mL, un équivalent de bis-2-Chloroéthyle amine chlorhydrate est
solubilisé dans le CH2Clz anhydre, avec 1 équivalent de triéthylamine sous agitation pour
la déprotection de la moutarde a l'azote, (le role de la triéthylamine est de piéger HCI)

ensuite la solution du carbamate de chlorosulfonyle préparée précédemment et un
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équivalent de triéthylamine sont ajoutés goutte a goutte simultanément. La réaction est

complete au bout de 1 heures 30 minutes le produit résultant est révélé par pulvérisation
a la ninhydrine apres chauffage.
C- Traitement

Le mélange réactionnel est dilué dans le dichlorométhane, lavé avec une solution HCI
(0,1N) jusqu’a pH acide puis a I'eau jusqu’a pH neutre. La phase organique est séchée sur
MgS04 puis évaporée a sec. Le brut réactionnel est cristallisé dans un mélange d’éther
éthylique/hexane donnant les N-sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde a
'azote directement sous forme de poudre ou purifié par chromatographie sur colonne de

gel de silice éluée au (CH2Cl2/MeOH : 95/05).

II-3-2 Caractéristiques physico-chimiques des N-Sulfamoyloxazolidinones

N-(N, N-bis (2-chloroéthyl)sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3-carboxamide

a 4.29 (t,] 5.1, 2H, CH,-0) 4.32-4.37 (m, 2H, CH,-
— 2 - N) 10.72 (s, 1H, NH).
07f LoOH N RMN 13C (100 MHz, CDCls): § = 46.80, 58.62,
\S -
! 70( & o 64.41, 66.40, 147.56, 155. ppm;

IR (KBr): v= 3248 (NH), 1747 (C=0
carbamate), 1725 (C=0),1376 and 1162 (S02)
cml. SM: (m/z) = 334 (M+H). Anal. Calc. Pour
CsH13ClzN30sS: C 28.75; H 3.92; N 12.57.
Trouvé : C 28.68; H 3.85; N 12.39 %.

Masse molaire = 333 g/mol; Formule brute:
CsH13CI2N30sS; Aspect: poudre blanche; F =
120-122 °C; Rdt=77%; Rr= 0.69 (DCM-MeOH:
95/5).RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 3.72-3.76
(m, 4H, 2 CH2-Cl) 3.77-3.81 (m, 4H, 2 CH2-N)

(5)-4-benzyl-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl)sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3-carboxamide

Q 0.71 (DCM/MeOH : 95/5). RMN 1H (300

a MHz,CDCls): 8= 2.75-2.82 (dd, /19, J» 13.5,

2 a 1H, CH,-CH*), 3.26-3.32 (dd, J1 3.1,/» 13.5 1H,

Og ﬁ\s,”f CH,-CH*), 3.66-3.71 (m, 4H, 2 CHz-N), 3.74-

o T ¢ O 3.79 (m, 4H, 2 CH»-Cl), 4.17-4.56 (m, 2H, CHa-

Masse molaire = 423 g/mol; Formule 0), 4.57-4.63 (m, 1H, CH*), 7.13 (d, /6.6, 2H,

brute: CisHi9Cl:N30sS; Aspect: poudre H-ATortno) 7.25-7.30 (m, 3H, H-Ar), 10.40 (s,
blanche; F = 192-194 °C; Rdt = 91%; Ry = 1H, NH) ppm.
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3): &6 = 41.20, (C=0),1370 and 1169 (SO2) cm-L. SM: (m/z)
53.71,69.57,121.53,125.21,127.02, 128.79, =424 (M+H).
129.06, 151.68, 160.21 ppm IR (KBr): v = Anal. Calculé pour Ci5sH19Cl2N305S: C 42.46;
3423 (NH), 1751 (C=0 carbamate), 1717 H 4.51; N 9.90 Trouvé C 42.39; H 4.55; N
9.76%.

(S)-4-isopropyl-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl)sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3-carboxamide

cl
\— 2 a CH2-N) 3.80-3.83 (m, 4H, 2 CH»-Cl), 4.27-4.44
0/\‘ H N_/_ (m, 3H, CH*+CH3); 10.52 (s, 1H, NH) ppm.
N N_ /
7f 7/5\\0 RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6 = 14.42, 17.77,
0o o O

28.42,29.30,41.85,50.87,52.36, 58.49, 64.27,
Masse molaire = 375 g/mol; Formule brute: 147.23,155.55 ppm.

C11H19Cl2N305S; Aspect: Cristaux blancs; F = IR (KBr): v = 3189 (NH), 1756 (C=0
182-184°C; Rdt=89 %; Ry=0.69 (DCM/MeOH 41 0te), 1726 (€=0), 1375 et 1167 (SO2).
195/5)-RMN H (300 MHz, CDCl3): 6= 0.89(d, 1.1 gM: (m/2) = 376 (M+H). Anal. Calculé

J6.9,3H,CHs), 0.93 (d,] 7.2 3H, CH3), 2.39-2.47 1111 ¢ Hy9C1N305S: € 35.12; H 5.09; N 11.17.

(td, J13.3, J26.9, 1H, CH), 3.70-3.80 (m, 4H, 2 Trouvé: C 35.17; H5.16; N 11.12%.

(S)-4-isobutyl-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl)sulfamoyl)-2-oxooxazolidine-3-carboxamide

a RMN 13C (100 MHz, CDCl5): 5= 38.34, 40.14,

\( 2 41.54, 48.44, 54.82, 66.42, 69.69, 152.05,
Oﬁl\; H /N_/_ “ 15537 ppm. IR (KBr): v= 3189.45 (NH),
7( j/s\\o 1756.31 (C=0 carbamate), 1726.75 (CO),
0 o © 1375.17 et 1167.58 (SO2) cm-L. SM: (m/z) =

Masse molaire = 389 g/mol; Formule brute: 390  (M+H). Anal. Calculé pour:
C12H2:C1:N30OsS ; Aspect: poudre blanche; F = ¢ ,H,,CI,N;0sS: C 36.93; H 5.42;: N 10.77.
172-174°C; Rdt =87 %; Rr=0.69 (DCM/MeOH  Trouvé C 36.88; H 5.51; N 10.82 %.

: 95/1); RMN 1H (300 MHz, CDCl): 6= 0.97

(d,] 6.8, 3H, CHs), 0.99 (d,] 6.8, 3H, CH3), 1.20-

1.30 (m,1H, CHissp), 1.88-1.95(m, 1H, CH2-CH*),

3.05-3.15 (m, 1H, CHz-CH*) 3.70-3.74 (m, 4H,

2 CH2-N) 3.75-3.83 (m, 4H, 2 CH-Cl), 4.2 (dd,

J13.1, > 7.2, 1H, CH*), 4.4-4.5 (m, 2H, CH2-0),

10.52 (s, 1H, NH) ppm;
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(S)-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl)sulfamoyl)-4-(2-(methylthio)ethyl)-2-oxooxazolidine-3

carboxamide

Masse molaire = 407.01 g/mol; Formule
brute: C11H19Cl2N30sS;; Aspect: huile; Rdt =
75 %; Ry=0.70 (DCM/MeOH : 95/5).

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.57 (s, 3H,
CH3z-S), 3.72-3.76 (m, 4H, 2 CH»-Cl), 3.77-3.81

(m, 4H, 2 CH2-N), 4.11 (t,/ 5.1, 2H, CH:-S), 4.17-
4.25 (q, 4H, CH2-CH*), 4.28-4.37 (m, 3H, CH>-O
+ CH*), 11.38 (s, 1H, NH) ppm.

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): § 14.50, 25.53,
41.04, 52.44, 54.41, 67.07, 146.14, 154.41.
ppm. IR (KBr):v= 3285 (NH), 1741 (C=0
carbamate), 1715 (C=0), 1357 et 1161 (S02)
cml. SM: (m/z) = 408 (M+H). Anal. Calculé
pour: Cq1H19Cl2N305S2: C 32.36; H 4.69; N
10.29. Trouvé C 32.40; H 4.73; N 10.35%.

(S)-N-(N,N-bis(2-chloroéthyl)sulfamoyl)-4-méthyl-2-oxooxazolidine-3-carboxamide

N N\ /
S~
/7 >0
0

0 0
Masse molaire = 347.01 g/mol; Formule
CoH15CI2N30sS; poudre
blanche; F = 132-134°C; Rdt = 80 %; Ry =
0.71 (DCM/MeOH : 95/5). RMN 'H (300
MHz, CDCl3): 6 = 1.65 (d, J 9, 3H, CH3-CH*),

brute: Aspect:

3.65-3.71 (m, 4H, 2 CH:-Cl), 3.72-3.77 (m, 4H,
2 CH2-N) 4.25-4.37 (m, 3H, CH*+CH2) , 10.65
(s, 1H, NH ) ppm.

IR (KBr):v = 3258.19 (NH), 1750.35 (C=0
carbamate) 1725.28 (C=0), 1344.82 et
1119.86 (SO2) cm-1. SM: (m/z) = 348 (M+H).
Anal. Calculé pour: CoH;5Cl2N30sS: C 31.05;
H 4.34; N 12.07 Trouvé: C 31.15; H 4.40; N
12.10%.

N-(N, N-bis(2-chloroethyl)sulfamoyl)-2-oxobenzo[d]oxazole-3-carboxamide

Masse molaire = 381.01 g/mol; Formule
brute: C1,H13C1:N305S; Aspect: huile; Rdt =71
%; Ry = 0.72 (DCM/MeOH : 95/5); RMN 1H
(300 MHz, CDCl3): 6 = 3.71-3.78 (m, 4H, 2
CH:-N), 3.79-3.81 (m, 4H, 2 CH:-Cl) 7.18 (d,
2H, H-Ar) 7.25-7.30 (m, 2H, H-Ar), 10.50 (s,
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1H, NH). ppm; IR (KBr):v = 3284 (NH), 1741 Calculé pour: C12H13CI2N305S: C 37.71; H 3.43;
(C=0 carbamate), 1714 (C=0), 1357 et 1160 N 10.99. Trouvé : C 37.80; H 3.56; N 11.09 %.
(SO2) cm; SM: (m/z) = 382.0 (M+H). Anal.

II-4 Préparation de nouveaux dérivés d’'indénoindoles

I1-4-1 Mode opératoire générale

II-4-1-1 Méthode de synthese d’énaminone 1.20

La cyclohexane-1,3-dione (1 éq) et I’éthanol amine (1 éq) sont introduits dans un ballon
de 250 mL surmonté d'un Dean-Stark. Le toluene est ajouté (180 mL) puis le milieu
réactionnel est chauffé a reflux (130 °C) sous agitation magnétique pendant 3h. La
réaction est ensuite refroidie a température ambiante pendant 45 min et le toluene est
évaporé. Le résidu est repris avec de 'acétate d’éthyle puis laissé a 0°C. le produit est filtré
sur verre fritté et séché dans le dessiccateur. L’énaminone est obtenu sous forme de

poudre Beige avec un bon rendement.

I1-4-1-2 Caractéristiques physico-chimiques de I'énaminone 1.20

3-((2-hydroxyéthyl) amino) cyclohex-2-en-1-one.

______________________

+  Masse molaire = 155, 20 g/mol.

b :  Formule brute: C17H17NOs.
HO_~y \ Aspect: Poudre beige ;

o + F=185-187 °C; Rdt = 88%; Rr= 0.39 (DCM/MeOH : 95/5).
II-4-1-3 Méthode de synthese de dihydroxy-indéno[1,2-b]indole 1.21

Dans un ballon monocole de 100 mL équipé d'un agitateur magnétique sont introduites
I’énaminone (1 éq) et la ninhydrine (1 éq) dans 10 mL de méthanol.

Apres 24 heures d’agitation a température ambiante le dihydroxy-indéno[1,2-b]indole a
été filtré sur verre fritté sous forme de poudre blanche.

La silice a été ajoutée au filtrat pour préparer un dépét solide. Les solvants organiques
ont été évaporés sous vide avant purification par chromatographie flash (DCM/MeOH),

pour récupérer le reste du produit.
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II-4-1-4 Caractéristiques physico-chimiques de dihydroxy-indéno[1,2-bJindole 1.21
4b,9b-dihydroxy-5-(2-hydroxyéthyl) -4b,5,6,7,8,9b-hexahydroindeno[1,2-b]
indole-9,10-dione

o o 5 Masse molaire = 315, 33 g/mol.
Pt Formule brute: C17H17NOs.
\ :
N i Aspect: Poudre Blanche;

F = 189-190 °C ; Rdt = 91%; Ry = 0.35 (DCM/MeOH : 95/5).

II-4-1-5 Méthode de synthése de l'indéno[1,2-b]indoles 1.22

Dans un ballon monocole de 100 mL équipé d'un agitateur magnétique, sont placés (1 éq)
de dihydroxy-indéno|[1,2-b]indole, (2 éq) de TETA et du DMF/Acide acétique (9mL/1mL).
Le milieu réactionnel tourne une nuit a température ambiante puis I’eau glacé est ajoutée
a la réaction pour cristallisé le produit. La filtration de produit a été réalisée sur verre
fritté, ensuite un peu d’éther éthylique est ajouté pour sécher le produit.

La silice a été additionnée au filtrat pour préparer un dépot solide. Les solvants

organiques ont été évaporés sous vide avant purification par chromatographie flash

(DCM/MeOH).

II-4-1-6 Caractéristiques physico-chimiques de l'indéno[1,2-b]indoles 1.22

5-(2-hydroxyéthyl) -5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-bJindole-9,10-dione

o 0 RMN tH (400 MHz, CDCls): 8= 1.96 (t, J=12,

2H, CH,-CHy), 2.65 (2H, J=12, CH2-C=0), 3.15-

[\ 3.17 (m, 2H, CH2-CH,-CHy), 3.74 (t, J=12, 2H, 2

| CH-N), 3.97(t, J=8, 2H, CH,-0), 6.9 (t, 1H, H-

H Ar), 6.93 (d, 1H, H-Ar) 7.05 (t, 1H, H-Ar), 7.16
on (d, 1H, H-Ar).

Masse molaire = 281.31 g/mol; Formule
RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 6 = 117.20,

117.74, 119.48, 123.56, 128.45, 134.96,
152.14, 153.78, 185.23, 193.94.
SM (m/z) = 282 (M+1).

brute: C17H15NO3; Aspect: poudre rouge; F =
192-194 °C; Rdt = 91%; Ry = 045
(DCM/MeOH : 95/5).

129

\
\

rTTTN

Chapitre
0z

————

\
S

/

/



Références bibliographiques

1. Organic Chemistry Portal, 2012,
http://www.organicchemistry.org/prog/peo/,
accessed on 15 Janvier 2016.

2. O'Boyle, N. M.; Banck, M.; James, C. A.; Morley,
C.; Vandermeersch, T.; Hutchison, G. R.. . Chem.
inf, 2011, 3, 33.

3.Kuntz, L. D,; Blaney, ]. M,; Oatley, S.].; Langridge,
R.; Ferrin. T .E. J. Mol. Biol, 1982, 161, 269-288.



Lhapitre 5

Fvaluation biologigue

Activité antitumorale

des a-sulfamidophosphonates et
des N-sulfamoyloxazolidin-2-ones



. . . . /
Partie I1 Evaluation biologique \

III-1 Activité antitumorale des a-sulfamidophonates
Dans ce travail, les a-sulfamidophosphonates (I.2a-d) ont été évalués pour leur activité

antitumorale in vitro contre des lignées cellulaires humaines HeLa (ligne cellulaire de

cancer épithélial cervical) (ATCC, Manassas, VA, USA).
F. 0
NN NN R NN “o s 2\
SN TN 0~ \\0 o 0//5\\0 (g \\0 o
0 1.2d
. I.2c

Figure 2.3.1 : Structure des a-sulfamidophosphonates testés.

I1I-1-1 Culture de cellules HeLa

Les lignées cellulaires humaines continues HeLa (lignée cellulaire épithéliale du cancer
du col utérin) (ATCC, Manassas, VA, USA) ont été utilisées pour étudier l'effet cytotoxique
de nouveaux produits. Cette lignée de cellules adhérentes a été cultivée dans du milieu
RPMI 1640 (Gibco, Grand Island, NY, USA) complété avec 10% (v/v) de sérum de veau
feetal (FCS (Gibco) et 2 mM de L-glutamine (Sigma-Aldrich) dans un tissu flacons de
culture (Nunc, Roskilde, Danemark). Il a été sous-cultivé deux fois par semaine et

conservé a 37 ° C dans une atmosphere humidifiée et contrélée de 95% d'air et 5% de CO-.

III-1-2 Mode opératoire (test de prolifération cellulaire MTT)

L'activité cytotoxique a été évaluée en utilisant le test de prolifération cellulaire MTT?-2
[3-  (4,5-diméthylthiazolyl-2)  -2,5-diphényltétrazolium-bromure] développé par
Mosmann? mesure le taux de prolifération cellulaire et inversement, la réduction de la
viabilité cellulaire lorsque les événements métaboliques conduisent a I'apoptose ou a la
nécrose.

Le composé jaune MTT (Sigma) est réduit par les déshydrogénases mitochondriales en
composé de formazan bleu insoluble dans I'eau, en fonction de la viabilité des cellules.
Les cellules ont été cultivées sur des plaques de microtitrage dans des microplaques a 96
puits a une concentration de 1.10# cellules/puits dans 100 pl de milieu de culture et
incubées a 37°C et 5% de CO2. 48h plus tard, 10 ml d'une solution de MTT (5mg /ml
dans du PBS) ont été ajoutés dans chaque puits. La plaque a été incubée pendant 4 h a 37
°C dans un incubateur a COz. Ensuite, 180 ml de milieu ont été retirés de chaque puits et

180 ml de DMSO ont été ajoutés a chaque échantillon. Lorsque tous les cristaux ont été
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dissous, I'absorbance a été mesurée a 570 nm avec un lecteur de microplaques (lecteur
de microplaques Elx 800).

I1I-1-3 Résultats de test

Les valeurs de ICso*5, c’est a dire la concentration pour laquelle on observe 50%
d’inhibition ont été calculées par analyse de régression logistique des courbes tracés
dose-réponse entre le pourcentage de viabilité et la concentration des composés testés.

Les résultats sont résumés dans le tableau 2.3.1

Table 2.3.1 : Résultats de I'activité antitumorale des a-sulfamidophosphonates testés.

Compound ICs0 (mg/mL)
I.2a 1.020
L.2b >1
L.2c >1
L.2d 1.002
Chlorambucil 0.680

Les composés (I.2a) et (I.2d) ont une cytotoxicité moyenne alors que les deux autres

(I.2b, I.2c) ne montrent aucune toxicité dans la gamme des concentrations utilisées.

III-2 Activité antitumorale des N-sulfamoyloxazolidin-2-ones
I1I-2-1 Lignées cellulaires et conditions de culture

a- Cellules JURKAT :
Les cellules JURKAT® aigué des cellules T de leucémie, ATCC TIB-152, sont des cellules
cancéreuses dérivant de lymphocytes T immatures. Cette lignée cellulaire est issue d'une
leucemie aigue lymphoblastique. Cette maladie se traduit par l'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.”
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b- Cellules K562 :
Les cellules K562 sont des cellules myéloides multipotentes.8 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
Avérée réellement efficace contre ce type de cancer et seule la greffe de moelle osseuse,
quand elle est possible, assure une rémission au patient.?

c- Cellules PRI LCL : lignées cellulaires lymphoblastique)
Les lignées cellulaires lymphoblastoides (LCL) représentent un outil de recherche
pratique pour augmenter la quantité de matériel biologique disponible chez un individu.
Les LCL sont couramment utilisés comme matériaux de référence. L'infection in vitro des
lymphocytes B humains entraine leur immortalisation et les lignées cellulaires
résultantes sont appelées lignées cellulaires lymphoblastoides (LCL).10
I1I-2-2 Préparation des cellules
Les cellules ont été cultivées dans du RPMI-1640 complété avec 10% de sérum bovin foetal
(FBS, IDBIO, Limoges, France), 100 U / mL de pénicilline, 100 pg / mL de streptomycine,
2 mM/L de glutamine, 1 mM de pyruvate de sodium, 1% de vitamines et 1% d'acides
aminés non essentiels. Tous les réactifs pour la culture cellulaire ont été achetés aupres

de Gibco-BRL Life Technologies (Cergy-Pontoise, France).

III-2-3 Test MTT

L'activité de cytotoxicité a été évaluée a l'aide du test MTT (bromure de 3- (4, 5
diméthylthiazol-2-yl) -phényltétrazolium).

Brievement, des lignées de cellules tumorales ont été ajoutées dans des plaques de culture
tissulaire a 96 puits dans du milieu de culture. Les composés ont été préparés a une
concentration de 4000 uM dans 10% de DMSO dans un milieu de culture complet (v / v).
Les solutions ont été utilisées a des concentrations allant de 2000 uM a 3,9 pM.

Les cellules ont été incubées avec ou sans médicament référence pendant 72 heures.
Ensuite, la solution de MTT a été ajoutée a une concentration finale de 0,5 mg/ml par puits
et les cellules ont été incubées pendant 3 h a 37 ° C. Des cristaux de formazan violet ont
été dissous en ajoutant 200 mL de DMSO. L'absorbance a été lue en utilisant un
spectrophotometre microplaque iMarkTM (Biorad) a 595 nm.

Toutes les mesures ont été effectuées en triple. Les résultats ont été comparés a ceux

d'une plaque témoin de référence fixée le jour du traitement et le pourcentage d'inhibition
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de la croissance a été calculé pour chaque période de contact avec le médicament. La
concentration requise pour une inhibition de 50% de la viabilité cellulaire (ICso0) a été
calculée a l'aide du logiciel Origin Pro (Origin Lab, Northampton, USA). Les dosages ont

été réalisés en hexaplicata sur trois expériences indépendantes.
I11-2-4 Résultats des tests réalisés

Les valeurs de 1Cs0%5 ont été calculées par analyse de régression logistique des courbes
dose-réponse tracant entre le pourcentage de viabilité et la concentration des composés
d'essai.

Les résultats sont résumés dans le tableau 2.3.2. Les résultats obtenus par le test MTT
montrent que tous les composés testés ont une activité moyenne selon la norme CLB. Les
composés I.3c et .3g ont également montré une meilleure activité contre les lignées

cellulaires testées.

Table 2.3.2 : Résultats de I'activité antitumorale des N-sulfamoyloxazolidones testés.

ICso (mM)
Composés PRI K562 JURKAT
ICso0 SD ICso SD ICso SD
I.3a 1.326 0.153 1.250 0.198 1.279 0.360
I.3b 1.331 0.184 1.320 0.178 1.079 0.090
I.3c 0.915 0.033 0,490 0.100 0.877 0.064
1.3d 1.260 0.352 1.483 0.203 1.398 0.153
I.3e 1.548 0.256 1.381 0.059 1.214 0.230
1.3f 1.078 0.125 0.967 0.078 0.857 0.067
1.3g 0.756 0.016 0.677 0.07 0.71 0.075
CLB 0.015 0.001 0.167 0.073 0.106 0.065
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Conclusion

L'activité antitumorale des a-sulfamidophosphonates a été évaluée sur les lignées
cellulaires humaines continues HeLa en utilisant le Chlorambucil comme référence. Les
composés I.2a et .2d ont une cytotoxicité moyenne.

Pour la série des N-sulfamoyloxazolidinones, I'activité antitumorale a été évaluée contre
trois lignées cellulaires cancéreuses différentes (Jurkat, K562, LCL(PRI)) en utilisant le
Chlorambucil comme référence aussi. Le composé 1.3g a montré une cytotoxicité plus
élevée que le composé L.3c, cependant, en comparant au chlorambucil, son activité

biologique est restée modeste.
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Conclusion générale et perspectives

Le travail de these présenté dans ce manuscrit est consacré a la synthese et a I'étude
structurale de nouveaux dérivés d’a-sulfamidophosphonates, de N-sulfamoyloxazolidin-

2-ones et d'indénoindoles.

Dans la premiere partie de ce manuscrit :

Nous avons présenté un apercu bibliographique qui montre l'importance des trois
familles visés dans cette these sur le plan chimique et pharmacologique. Cette partie est
composé de trois chapitres :

v Dans le premier chapitre, nous avons présenté les o-aminophosphonates et les
sulfamidophosphonates, leurs intéréts pharmacologiques ainsi que leurs méthodes de
synthese.

v’ Par la suite nous avons détaillé quelques points importants (Syntheése, intérets
pharmacologique ...etc) des oxazolidin-2-ones et sulfamoyloxazolidinones.

v Dans Le troisiéme chapitre nous avons présenté la protéine CK2 comme cible
thérapeutique importante, nous avons montré aussi l'importance des indénoindoles

comme inhibiteurs potentiel de cette protéine.

Dans la deuxiéme partie :

Une synthese a trois-composants de dérivés d’a-sulfamidophosphonates a été effectuée
selon la réaction de Kabachnik-Fields a partir d’'un sulfonamide, benzaldéhyde et le
triéthylphosphite sous irradiations ultrasoniques, en absence des solvants organiques et
des réactifs toxiques. Ces dérivés ont été étudiés sur le plan structural par la théorie POM,
et le Docking Moléculaire dans le but de prédire I'activité pharmacologique de ces

molécules et identifier leurs sites pharmacophores.

EtO F EtO E
NH H N _OEt H H \P/OEt a N H PO opt

H H \.~N \ N N N\ \.~N

N N _S \ N/ 0 _S \
P T 0 \\O o AN 0 \\0

0// \\0 0” o

P=0 L.2b 1.2d
I.2a Et0” \oft I.2c

Figure 1 : Structure des a-sulfamidophosphonates étudiés.

Nous avons également mis au point une méthodologie simple et efficace en deux étapes
successives (carbamoylation- sulfamoylation), pour préparer une nouvelle série des N-

sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde a 'azote.
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Cette synthese est basée sur la bi-fonctionnalité d’'un produit commercial que nous avons
choisi comme point de départ, a savoir I'isocyanate de chlorosulfonyle, les oxazolidin-2-
ones et la moutarde a I'azote.

Les molécules synthétisées ont été analysées aussi par POM, et 'activité antitumorale a

été évaluée.

R goutte a goutte o goutte a goutte
= 0 o /\
W0
(\m )J\N /[L Piig
\

Y 0 N N 3
0 R .
. = 0
N = (0]
‘506“ - \\s/o
oG N v
\ 1h 30 min (\( NS \
a —_— 0
o CHaCl, 0°C 0
ojé'—N=c=0 HCl HN T
a CH,Cl,, Cl

Schéma 1 : Synthese des N-acylsulfamoyloxazolidinones.

Dans le troisieme chapitre de cette partie, nous avons pu mettre les premiers pas pour
développer des nouveaux dérivés d'indénoindoles, La structure et les dimensions ont été
bien étudiées avant la synthese.

Les indénoindoles utilisés ont été synthétisés a 'aide d’'un enchainement réactionnel de
trois étapes :

» Synthese de I'’énaminone

» Acces au dihydroxyindéno[1,2-b]indole (condensation entre lI'’énaminone et la

ninhydrine)

» Accés au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione (déshydroxylation de
dihydroxyindéno[1,2-b]indole).

Perspectives :

Pour la premiére partie nous envisageons d’évaluer d’autres activités biologiques des

molécules synthétisées.
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A series of novel a-sulfamidophosphonate derivatives was rationally designed and synthesized following
the principle of the superposition of bioactive substructures by the combination of sulfonamide, alde-
hyde and triethylphosphite. The relative cytotoxicity of these derivatives in comparison to chlorambucil
has been reported. The crystal structure of diethyl phenyl (N-phenylsulfamoylamino)methylphosphonate
has been determined. This crystal belongs to the C 2/c space group. The P atom has a distorted tetra-
hedral configuration with the 0—P—O0 angle as the minimum bond angle (105.34) and one of the O=P—0
angles as the maximum angle (116.18). In addition, the results of bioinformatics POM (Petra, Osiris,
Molinspiration) analyses and molecular docking show that all compounds exhibited good bioavailability,
pharmacokinetic, and no toxicity profiles. Furthermore, drug likeness analysis suggests that the syn-
thesized a-sulfamidophosphonate derivatives might have appropriate oral absorption and brain pene-
tration for therapeutic applications. As the compounds were found to be non-toxic and in a safe range
containing an important antiviral O,0-pharmacophore site, they present good candidates for further
antiviral study.

© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The Chemotherapy is one of the most important therapeutic
strategies against various kinds of cancer; however, the available
anticancer drugs usually cause toxicity to non-malignant tissues
and lead to the development of resistance. It is desirable to discover
new drugs with superior potency with wide activity spectrum and
more potent anticancer activities. Amidophosphonate, like various
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phosphorus-containing compounds, has gained importance due to
their pharmacological and biological properties [1-5]. It was re-
ported that different amidophosphonate possess different activities
such as peptide mimics [6], antibiotics [7], haptens of catalytic
antibodies [8], and herbicides [9]. Additionally, phosphinic acid and
phosphinic amino acid analogs have been reported to be enzyme
inhibitors [10].

For that reason, the synthesis of a-aminophosphonates and a-
amidophosphonates has received considerable attention and sig-
nificant progress has been made to develop more efficient methods
for the synthesis of these compounds [11,12]. In this context, the
“one-pot” three-component reaction (Kabachnik-Fields reaction) is
one of the most useful methods for the synthesis of a-amino-
phosphonates due to its versatility and high yields.

In this work, we have developed the synthesis of a series of four
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sulfamidophosphonates 2a-2d, starting from various sulfonamide.
These derivatives were evaluated for their in vitro antitumor ac-
tivity against human cell lines HeLa (epithelial cervical cancer cell
line) (ATCC, Manassas, VA, USA). POM (Petra/Osiris/Molinspiration)
analyses have been executed with the aim of evaluating the per-
formance of physico-chemical properties of tested compounds. As a
result, various combined pharmacophore sites are identified.
Docking study was carried out in the aim to achieve the interaction
on the active site.

2. Experimental section
2.1. Reagent and instrumentation

All chemicals were purchased from common commercial sour-
ces and were used as received without any further purification. All
reactions were monitored by TLC on silica Merck 60 F254 perco-
lated aluminum plates and were developed by spraying with
ninhydrin solution. Ultrasound assisted reactions were carried out
using a FUNGILAB ultrasonic bath with a frequency of 40 kHz and a
nominal power of 250 W. The reactions were carried out in an open
glass tube (diameter: 25 mm; thickness: 1 mm; volume: 20 mL) at
room temperature. Mass spectra were recorded on a Shimadzu QP
1100 Ex mass spectrometer operating at an ionization potential of
70 Ev. Proton nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were
recorded on a Briicker spectrometer at 250, 300 or 400 MHz.
Chemical shifts are reported in ¢ units (ppm) with TMS as reference
(80.00). All coupling constants (J) are reported in hertz. Multiplicity
is indicated by one of the following: s (singlet), d (doublet), t
(triplet), q (quartet), m (multiplet). Carbon nuclear magnetic
resonance (13C NMR) spectra were recorded on a Briicker spec-
trometer at 60, 75 or 100 MHz. Chemical shifts are reported in
¢ units (ppm) relative to CDCl3 (6 77.0). Infrared spectra were
recorded on a SCHIMADZU FTIR8000 spectrometer. Melting points
were recorded on a Biichi B-545 apparatus in open capillary tubes.
Elemental analysis was recorded on a EURO E.A 3700.

2.2. Methods

2.2.1. Synthesis of diethyl phenyl (N-propylsulfamoylamino)
methylphosphonate: (2a)

2.2.1.1. Typical procedure [13]. In a 10 mL round bottom flask taken
a mixture of benzaldehyde (0.10 g, 1 mmol) and sulfonamide
(0.13 g, 1 mmol) at room temperature and then triethylphosphite
(0.16 g, 1 mmol) was added. The reaction mixture was then soni-
cated by an ultrasonic bath at a frequency of 40 kHz during a time
between 1.5 h and 2 h. After completion of the reaction, as indicated
by TLC, silica gel dichloromethane: methanol (9:1), a (4:1) mixture
of diethyl ether and n-hexane was added and the mixture was
cooled to 6 °C overnight. The product was finally filtered and dried.

2.2.1.2. Diethyl phenyl (N-propylsulfamoylamino )methyl-
phosphonate: (2a). White powder. Yield: (88%). Mp: 136—138 °C; Ry
(DCM-MeOH: 95/5): 0.41; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 0.72 (t, 3H),
1.09 (t, 3H), 1.14-1.29 (m, 2H), 1.37 (t, 3H), 2.48—2.59 (m, 1H),
2.78—2.86 (m, 1H), 3.67—3.76 (m, 1H), 3.89—3.97 (m, 1H), 4.07 (t,
1H), 4.18—4.27 (m, 2H), 4.75 (dd, 1H), 6.03 (t, 1H), 7.28—7.52 (m,
5H); 13C NMR (75 MHz, CDCls): 11.1,16.3, 16.4, 21.7, 24.5, 55.4, 66.2,
66.3, 124.6, 127.1, 127.3, 129, 129.2, 137.1; 3'P NMR (120 MHz,
CDCl3):1IR (KBr; cm’]): 3265, 2978,1593,1372,1264, 1154, 1077; MS
(ESI) (M*+H) calcd: 366.121; Found: 366.0; Anal. Calc. for
Cy4H25N,05PS: C 46.14, H 6.92, N 7.69. Found: C 46.10, H 7.08, N
7.55%.

2.2.1.3. Diethyl phenyl(N-phenylsulfamoylamino) methyl phospho-
nate: (2b). White crystal. Yield: (95%). Mp: 152—154 °C,Rf (DCM-
MeOH: 95/5): 0.32, IR (KBr; cm’1): 3210, 1675, 1387, 1262, 1151,
1023, 3'P NMR (160 MHz, CDCl3): 19.61; 'HNMR (400 MHz, CDCl3):
1.03 (t, 3H), 1.29 (t, 3H), 3.59—3.67 (m, 1H), 3.82—3.89 (m, 1H),
4.06—4.17 (m, 2H), 4.81 (dd, 1H), 5.92 (t, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.79—6.81
(m, 2H), 7.01-7.25 (m, 8H),'’>CNMR (100 MHz, CDCl3)d: 16.3, 16.5,
54.8, 63.9, 64.1, 119.7, 124.4, 128.3, 128.4, 128.7, 128.9, 129.3, 134.2,
136.8; MS (ESI) (M"+H) calcd: 399.112; Found: 399.3; Anal. Calc. for
C17H23N205PS: C 51.25, H 5.82, N 7.03. Found C 51.15, H 5.80, N
7.20%.

2.2.14. Diethyl(N-(3-fluorophenyl)sulfamoylamino )(phenyl)methyl
phosphonate: (2c). White crystal. Yield: (92%); Mp: 109—111 °C;
R(DCM-MeOH: 95/5): 0.45; IR (KBr, cm’l): 3315, 1688, 1319, 1225,
1140, 1032;°F NMR(375 MHz, CDCl3): 111.62.3'P NMR(160 MHz,
CDCl3): 22.21;'"HNMR (400 MHz, CDCls): 1.1 (t, 3H), 1.29 (t, 3H),
3.59—3.69 (m, 1H), 3.87—3.96 (m, 1H), 4.04—4.18 (m, 2H), 4.71 (dd,
1H), 4.97 (t, 1H), 6.24—7.03 (m, 4H), 7.25—7.46 (m, 5H);'>*C NMR
(100 MHz, CDCI3): 16.1,16.4, 56.2, 64, 64.1, 106.5, 106.7, 110.6, 110.8,
114.7,128.2, 128.7,130.2, 130.3, 134, 138.5, 161.8; MS (ESI) (M*+H)
calcd: 417.101; Found: 417.3; Anal. Calc. for C;7H22FN,O5PS: C 48.87,
H 5.33, N 6.73. Found:C 48.50, H 5.62, N 6.53%.

2.2.1.5. Diethyl (N-(4-chlorophenyl)sulfamoylamino)(phenyl) meth-
ylphosphonate: (2d). White crystal. Yield: (91%); Mp: 116—118 °C; Ry
(DCM-MeOH: 95/5): 0.46; IR (KBr, cm’l): 3210, 1675, 1387, 1262,
1151, 1023;3'PNMR (100 MHz, CDCl5): 19.66; 'HNMR (400 MHz,
CDCl3): 110 (t, 3H), 1.28 (t, 3H), 3.61—3.69 (m, 1H), 3.88—3.96 (m,
1H), 4.07—4.14 (m, 2H), 4.78 (dd, 1H), 4.82 (t, 1H), 6.50 (d, 2H), 7.03
(d, 2H), 7.29-7.35 (m, 5H); '3C NMR (75 MHz, CDCls): 16.3, 16.4,
55.5, 63.5, 63.7, 109.3, 111.2, 115.2, 124.1, 126.8, 128.3, 128.9, 1314,
136.6, 148.4, 149.3, 163.2. MS (ESI) (M"+H) calcd: 433.071. Found:
433.0; Anal. Calc. forC;7HCIN,O5PS: C47.17, H 5.21, N 6.47. Found:
C 46.95, H 5.58, N 6.46%.

2.2.2. Crystallographic data

A single crystal of the studied compound 2b was selected for X-
ray diffraction analysis. Data collection was performed, at 295(2) K,
on a Bruker APEXII diffractometer, CCD area detector equipped with
a graphite monochromatized Mo Ko radiation (A = 0.71073 A). The
crystallographic data and experimental details for structural anal-
ysis are summarized in (Table 3). The reported structures were
solved by direct methods with SIR2002 [14] to locate all the non-H
atoms which were refined anisotropically with SHELXL97 [15] us-
ing full matrix least squares on F2 procedure from within the
WinGX [16] suite of software used to prepare material for publi-
cation. All the H atoms were placed in the calculated positions and
constrained to ride on their parent atoms. except H atoms of ni-
trogen were located in difference Fourier maps and refined with
isotropic displacement parameters riding on those of the parent
atoms with relative isotropic displacement coefficients
[Uiso(H) = 1.2 Ueq(N)]. The structure was refined with Disordered
ethlyl (C16—C17) over two sets of sites with 60—40 ratio.

2.2.3. Antitumor activity

2.2.3.1. Hela cell culture. The continuous human cell lines HelLa
(epithelial cervical cancer cell line) (ATCC, Manassas, VA, USA) were
used to investigate the cytotoxicity effect of new products. This
adherent cell line was grown in RPMI 1640 medium (Gibco, Grand
Island, NY, USA) supplemented with 10% (v/v) foetal calf serum
(FCS) (Gibco) and 2 mM L-glutamin (Sigma-Aldrich) in tissue cul-
ture flasks (Nunc, Roskilde, Denmark). It was sub cultured twice a
week and kept at 37 °C in a humidified and controlled atmosphere
of 95% air and 5% CO,.
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2.23.2. MIT cell proliferation assay. The MTT [17,18] [3-
(4,5—dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazolium-bromide]
(Sigma-Aldrich) cell proliferation assay measures the cell prolifer-
ation rate and conversely, the reduction in cell viability when
metabolic events lead to apoptosis or necrosis. The yellow com-
pound MTT (Sigma) is reduced by mitochondrial dehydrogenases
to the water insoluble blue formazan compound, depending on the
viability of the cells.

Cells (3 x 10% cells/mL) were grown on microtiter plates (200 puL
of cell suspension/well) in 96 well microplates with serial dilutions
of the compounds. 48 h later, 10 pL of a MTT solution (5 mg/mL in
PBS) were added in each well. The platewas incubated for 4 h at
37 °C in a CO; incubator. Then, 180 pL of medium were removed-
from each well and 180 pL of DMSO were added to each sample.
When all the crystals were dissolved, absorbance was measured at
570 nm with a microplate reader (Elx 800 microplate reader).

2.2.4. Molecular docking study

The crystal structure of Membrane-bound glutamate carboxy-
peptidase II (GCPII) obtained from the protein data bank [19] (PDB:
2c6c, 2 A) was selected as a receptor for docking study. The protein
was processed, optimized and minimized by using the protein
preparation wizard of Schrodinger Suite [20]. Molecular docking
calculations were performed with AUTODOCK 4.2 [21] using the
improved force field [22]. Autodock Tools were employed for
identifying the torsion angles in the ligand, by adding the solvent
model and assigning the Kollman atomic charges to the protein.
Ligand charges were calculated with the Gasteiger method. A grid
spacing of 0.375 A and a distance-dependent function of the
dielectric constant were used for the energetic map calculations.
The ligands were subjected to a robust docking procedure already
used in virtual screening and pose prediction studies [23,24]. Each
docked compound was subjected to 200 runs of the AUTODOCK
search using the Lamarckian Genetic Algorithm performing
10 000 000 steps of energy evaluation. The number of individuals
in the initial population was set to 500 and a maximum of
10 000 000 generations were simulated during each docking run.
All other settings were left as their defaults and the best docked
conformations were taken into account.

3. Results and discussion
3.1. Synthesis

Initially, the sulphonamides 1a-1d presented here were ob-
tained in three steps from a simple and efficient methodology
described by our group [25—27]. The use of ultrasound to accelerate
reactions has proven to be a particularly important tool for

minimizing waste and reducing energy requirement to meet the
green chemistry goals [28—31]. Applications of ultrasound are
playing an increasing role in organic synthesis, especially in cases
where classical methods require drastic conditions or prolonged
reaction times. The one-pot tree-component reaction of benzal-
dehyde (1 mmol), sulphonamide (1 mmol) and triethylphosphite
(1 mmol) was examined under solvent-free reaction conditions
using ultrasound to give sulfamidophosphonates 2a-2d (Schema 1,
Table 1, entry 2a-2b) [13,32].

3.2. Antitumor activity

The cytotoxicity effects of new products were determined in the
continuous human cell lines HeLa (epithelial cervical cancer cell
line) (ATCC, Manassas, VA, USA). Chlorambucil was used as refer-
ence. IC50 [33,34] values were calculated by logistic regression
analysis of dose—response curves plotting between the percentage
of viability and the concentration of the test compounds. The re-
sults are summarized in (Table 2). The compounds 2a and 2d have
medium cytotoxicity while the other two (2b, 2¢) show no toxicity
in the range of the used concentrations.

3.3. Crystal characterization

Structural resolution revealed that the asymmetric unit consists
of one molecule of diethylphenyl (N-phenyl sulfamoylamino)
methylphosphonate, which crystallizes in the monoclinic crystal

Table 1
One-pot synthesis of a-sulfamidophosphonates 2a-2d.

Entry Sulfonamide Compounds Time (h) Yields (%)
2a H 2 88
N___NH HoH
IS s
(O 2o 0770 p—g
0" ort
2b 2 95
H H
N_ _N
/S\
@ BEaye
E0” ot
2c 15 92
5 )
N / F N_ _N
A \\ S
e o
Eo’ \OEI
2d 2 91
Hy H H@
N__N
/S\
/@( /©/o/\0 .
cl £’ \OEI

o) ;
), 40 KHz Os¢ /

\ O—/
h-i¢ * o0-F
R~N" “NH F )
H 2 0—\
1a-1d

1a, 2a: R = n-Propyl

1b, 2b: R=Ph

rt. (1-2h)

neat R K

HN \o

2a-2d

1¢, 2¢: R = 3-Fluoro-Ph
1d, 2d: R = 4-Chloro-Ph

Scheme 1. One-pot synthesis of a-sulfamidophosphonates under ultrasound irradiations.
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Table 2
Cytotoxic activity of a-sulfamidophosphonates 2a-2d
determined by the MTT assay.

Compound ICs50 (mg/mL)
2a 1.020

2b >1

2c >1

2d 1.002
Chlorambucil 0.680

system with C 2/c space group (Table 3).

The ORTEP diagram of this compound is shown in (Fig. 1).

The dihedral angle between the mean planes of the two phenyl
rings is 6.63(7) °. The crystal packing can be described as alter-
nating layers parallel to (100) plane which are connected together
with N—H---O and C—H---O hydrogen bonds along the an axis
(Fig. 2, Table 4). Based on the connectivity of these interactions, two
different sizes of hydrogen-bonded rings [35] i.e. R%5(10) and R%5(8)
are formed, leading a three-dimensional molecular structure.

The crystal structure is also supported by weak intermolecular
interactions of C—H ... 7 (Table 4).

In these layers, the arrangement of each molecule induces a
strong w—m staking intramolecular interactions. The distance
centroid—centroid is 3.6978(3) A between phenyl rings in the same
asymmetric unit, they are oriented face to face with slippage value
of 1.653 A.

3.4. POM analyses

POM physico-chemical analysis or ADME/T is important to
qualify drugs and their efficacy as leading candidates against
various diseases [36,37]. The POM physico-chemical calculations
included a partition coefficient (cLogP), aqueous solubility, donor
hydrogen bond and drug likeness, which are evaluated in terms of
Lipinski’s rule-of-five. To qualify oral bioavailability, the topological
polar surface (TPSA) should be < 140 A2 The results of POM
physico-chemical analyses of compounds 2a-2d are shown in
(Tables 5 and 6), and these compounds showed good oral
bioavailability (TPSA range = 92—94). Drug Score (DS) and Drug
Likeness (DL) analyses were also within the required limits. The
comparison data is shown in (Tables 5 and 6). On the other hand,
POM analyses show that two combined pharmacophore sites are
identified in all structures (Fig. 3)

3.5. Molecular docking

Membrane-bound glutamate carboxypeptidase II (GCPII) is a
zinc metalloenzyme whose function is to catalyze hydrolysis of the

Table 3
Crystallographic data and refinement parameters for 2b.

o c16%
O - 05
OHC17 :
7Y\ N\
P A
&—‘1
(@ O
- lcia
" O
c1s i

Fig. 1. Ortep diagram of compound 2b. Displacement ellipsoids are drawn at the 50%
probability level. H atoms are represented as small spheres of arbitrary radius.

neurotransmitter N-acetyl-L-aspartyl-i.-glutamate (NAAG) to N-
acetyl-L-aspartate and L-glutamate. GCPII is a membrane-bound
cell-surface peptidase which is over-expressed in prostate tumor
cells [38].

In earlier studies several phosphonates and sulfonamides de-
rivatives have been described as selective inhibitors of glutamate
carboxypeptidase II (GCP2) [39,40], in which these two pharma-
cophoric groups act as a zinc-binding group (ZBG) responsible for
binding to the prosthetic zinc ion in the active site of GCP2.

The aim behind this part is to explore the binding mode of our
derivatives that contain both of phosphonate and sulfonamide
pharmacophore inside the pocket of GCP2 using computational
docking study [41]. The validation was done for docking method-
ology by re-docking the co-crystallized ligand and it was carried
out successfully with RMSD <1 A (Fig. 4).

In order to establish a tentative mode of binding and under-
standing the observed difference in inhibition between compounds
of interest (4 ligands: 2a, 2b, 2¢, and 2d), we docked all of them into
the crystal structure GCP2 using AUTODOCK 4.2. Fig. 5A shows that
the sulfonamide group in compounds 2a and 2d acts as a zinc
binding group (ZBG) and forms hydrogen bonds with the protein
backbone and the hydroxy group of T552, furthermore compounds
2b and 2c in which they lose this crucial interaction (Fig. 5B) that
likely causes the drastic loss of inhibition potency for both of them.

Compounds were ranked by total energy and docking score of
predicted pose in the binding site (Table 7).

Compounds 2a and 2d prove an interesting stability inside the
cavity (lowest energy due to the ZBG interaction) among the two
other compounds (2b, 2c). Therefore, we were interested in
studying the interaction of compounds 2a and 2d that maintains

Formula C17 H23N,05P S
Formula weight 398.4
Crystal habit, color Prism, Colorless

Crystal system Monoclinic
Space group C2/c

a(A) 22.4432(17)
b (A) 9.0013(7)
c(A) 21.2330(17)
o (°) 90

() 114.586(4)
v (°) 90

Volume (A3) 3900.6(5)
Z,7 8,8

Density (calculated, g cm™3) 1.357

Absorption coefficient (mm™')
F(000)

Crystal size (mm)

0 range for data collection (°)
Reflections collected
Independent reflections

Rint

Reflections with [ > 2a(I)
Number of parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I > 20(I)]

R indices [all data]

Largest difference peak and hole (A~3)
CCDC deposition no.

0278
1680

0.08 x 0.12 x 0.15
2.00—32.44

26 059

6981

0.0365

5203

243

1.035

R; = 0.0553, wR, = 0.1615
Ry = 0.0748, wR, = 0.1810
0.825, —0.578

CCDC 1536001
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Fig. 2. Diagram packing of 2b viewed along the b axis showing layers parallel to (b,c).

Table 4
Distances (A) and angles (°) of hydrogen bond for 2b.
D-H..A d(D—H) d(H ... A) d(D-A) D-H-A Symmetry
Compound 2b
N1-HIN---03 0.80 2.00 2.8093(2) 179.00 xy,1/2-2
N2—H2N:--02 0.82 2.15 2.9569(2) 169.00 1/2-x,1/2-y,1-z
C9—H9---01 0.93 2.52 3.156(2) 125.00 XY,z
C14-H14 ... Cg1 (C8—C13) 0.97 2.81 3.1527(3) 157 X,y,-1/2 + 2
Table 5 sulfamide group, compound 2a forms six hydrogen bonds in total,
Osiris calculations of toxicity risks of compounds (2a-2d). two among them such the co-crystallized ligand with Tyr552 res-
Compd. MW Toxicity Risks!! Osiris calculations!®! idue through the sulfur atom as an acceptor, and with Glu424
MUT TUM IRRI REP clogP clogs DL DS through nitrogen (Ny7) atom as a donor.‘

The other four new hydrogen interactions were formed through
2a 364 Attt A4ttt 44+ 2110 285 3320 042 the phosphonate part, two bonds using oxygen atom (O1g) as an
2b 398 44+ 4+ A+ 4+ 242 —406 -33.60 037 ith residues A A d oth ith A
2¢ 416 444 44+ 444 44+ 252 _438 _3601 034 acceptor with residues Arg534, Asn519, and other two with Arg536
2d 432 44+ 44+ +++ +++ 303 -48 -33.10 031 through the oxygen atom of ethoxy group. Moreover, the phenyl
asl< 303 — - o+ - 322 357 -123 011 ring shows lipophilic interaction with Tyr552. On the other hand

Higly toxic: (=), slightly toxic: (+), Not toxic (+++).

(2l MUT: Mutagenic, TUM: Tumorigenic, IRRIT: Irritant, RE: Reproductive effective.
[Pl cLog S: Solubility, DL: Druglikness, DS: Drug-Score.

[l CLB =Chlorambucil.

hydrogen bonds, as well as hydrophobic interactions with active
site. As shown in Fig. 6, additionally to interact as ZBG through

Table 6
Molinspiration calculations of compounds (2a-2d) and CLB.

compound 2d forms five hydrogen bonds in total (Fig. 7), among
them two bonds with Glu424, and one bond with Tyr552 as the co-
crystallized ligand. The last two hydrogen interactions formed with
residues Arg534, Asn519 through the oxygen atom (Oq9) of phos-
phonate group. Compared to compound 2a, the ethoxy group in
compound 2b does not show hydrogen bond with Arg536 residue
where the ethyl radical is inserted into a lipophilic interaction with
Tyr700 which causes the loss of hydrogen bond interaction.

Compd. Mol inspiration calculations!?! Drug-likeness!®!

TPSA NONH NV VOL GPCRL ICM KI NRL PI EI
2a 92 2 0 320 —0.05 -0.03 -0.29 -0.20 0.48 0.36
2b 94 2 0 342 -0.08 -0.07 -0.28 -0.23 041 0.31
2c 94 2 0 346 —0.08 —0.08 -0.23 -0.22 0.36 0.28
2d 94 2 0 355 —0.08 -0.07 -0.29 -0.25 0.35 0.26
cLB I 41 1 0 269 0.03 -0.09 -0.03 0.19 0.02 0.17

12l TPSA: Total molecular polar surface area; NONH: number of OH---N and O---NH interaction, NV: number of violation of fiveLipinsky rules; VOL: volume.
[Pl GPCRL: GPCR ligand; ICM: lon channel modulator; KI: Kinase inhibitor; NRL: Nuclear receptor ligand; PI: Protease inhibitor; EI: Enzyme inhibitor.

(<l CLB = Chlorambucil.
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Fig. 3. Identification of various combined (O---NH) and (O---N) pharmacophore sites of
compound 2b.

Fig. 4. Re-docking of the co-crystallized ligand (PDB: 2c6c). Hydrogen bonding in-
teractions shown in cyan line.
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Table 7
Ranking of the four sulfamido-phosphonate derivatives after docking study.

Compound Total energy (kcal/mol) Docking score
2a —57.267 —5.575
2b —48.396 -5.575
2c —-53.963 -5.370
2d —59.241 —5.792
co-crystallized ligand —61.056 —6.581

Fig. 6. Binding model of compound 2a in the binding pocket of GCPII. The amino acid
residues and compound 2a were shown as stick models, H-bonds were shown as black
lines.

4. Conclusion

This work reports the synthesis and computational analysis of «-
sulfamido- phosphonates. These derivatives were synthesized by
an efficient approach from sulfonamide, aldehyde and triethyl-
phosphite under ultrasound irradiations. The X-ray diffraction
showed that diethylphenyl(N-phenylsulfamoylamino)-
methylphosphonate 2b has been crystallized in monoclinic sys-
tem with C 2/C space group. The antitumor activity of these mol-
ecules was evaluated in the continuous human cell lines HeLa using

A

B

Fig. 5. Docking of sulfamido-phosphonate derivatives into GCPII showing the difference in Zn ion coordination; (A) compound 2a (purple) and compound 2d (sky blue); (B)

compound 2b (orange) and compound 2c (green).
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Fig. 7. Binding model of compound 2d in the binding pocket of GCPIL. The amino acid
residues and compound 2d were shown as stick models, H-bonds were shown as black
lines.

Chlorambucil as reference. The compounds 2a and 2d have medium
cytotoxicity; however, when analysed by bioinformatic POM plat-
form, they show two combined important antiviral/antifungal O,0-
pharmacophore sites. Hence, we have greater future expectations
regarding this series. Bioinformatics analyses and molecular dock-
ing gives only suggestion or prediction, these data may do not
reflect real biological properties. So bioavailability, pharmacoki-
netic or toxicity should be verified on animals with special
authorization.
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Le travail de thése présenté dans ce manuscrit est constitué de deux parties :

Dans la premiére partie: nous avons présenté une étude bibliographique détaillé sur
sulfamidophosphonates, sulfamoyloxazolidinones, et les indénoindoles, dans laquelle nous
avons cité leurs propriétés chimique, intérét pharmacologique, et aussi leurs méthodes de
synthése décrites dans la littérature.

Dans une deuxiéme partie nous avons présenté notre travail détaillé, cette partie est
constitué de trois chapitres :

En premier temps, nous avons synthétisé des nouveaux a-sulfamidophosphonates en une
seule étape, sous irradiations ultrasoniques sans le besoin des solvants ou des catalyseurs
toxiques. Une étude théorique a été réalisé par la nouvelle théorie de POM, et le Docking
moléculaire, dans le but d’identifier les sites pharmacophores et U'activité biologique des
molécules étudiés une étude cristallographique aussi a été effectué.

Dans un deuxiéme temps, nous avons rapporté une nouvelle approche de synthése d’'une
nouvelle série de sulfamoyloxazolidinones contenant le motif moutarde a l'azote, en
utilisant des oxazolidin-2-ones préparés a partir des aminoacides, l'isocyanate de
chlorosulfonyle et la moutarde a [l'azote via une réaction de carbamoylation-
sulfamoylation.

L’activité antitumorale des molécules synthétisées a été évaluée sur lignées cellulaires
cancéreuses différentes.

Et en dernier temps, dans le but de développer de nouveau inhibiteur de CK2. Nous avons
également congu et mis les premiers pas dans la synthése de nouveaux composés dérivés
d’indénoindole fragment de base.

Les différentes méthodes spectroscopiques (RMN 1H et 13C, SM, et IR) ont été mises a profit

pour établir les caractéristiques structurales des composés synthétisés.
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