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Résumeé

Les peptides naturels constituent une classe importante de médiateurs chimiques
indispensables au fonctionnement de la plupart des processus vitaux. Ce qui limite le potentiel
d’utilisation de peptides comme médicaments est leur faible biodisponibilité et leur
dégradation enzymatique in vivo. Pour dépasser cette limite, le développement de nouvelles
molécules mimant biologiquement les peptides est d’une grande importance pour le
développement de nouvelles molécul es biologiquement actives.

Ains le remplacement de la liaison amidique dans un peptide par un bioisostere
hétérocycligue comme le cycle 1,2,3-triazolique peut étre envisagé comme une solution
efficace pour la synthése de peptidomimétiques biologiquement pertinents. Les 1,2,3-triazoles
peuvent présenter une activité biologique intéressante. En effet, ils se comportent comme des
unités de liaisons rigides, qui peuvent imiter les propriétés é ectroniques des liaisons amides.

Par conséquent, la réaction CUAAC (cycloaddition dipolaire-1,3 entre azoture et
acétylene en présence de Cuivre (I) comme catalyseur) a été utilisée comme stratégie de
conjugaison des peptidomimétiques synthétises a base de la sérine. La magjorité de ces
composes préparés sont des aminoacides 1,2,3-triazoliques glycosylés par des motifs

gal actose, glucose ou ribose.

Motsclés: peptidomimétique, 1,2,3-triazole, liaison amide, CUAAC, sérine.









Introduction générale



Les peptides naturels constituent une classe importante de médiateurs chimiques
indispensables au fonctionnement de la plupart des processus vitaux ; mais peu de
meédicaments présentant une structure peptidique ont été développés et passes la phase
clinique.

Ce qui limite le potentiel d’utilisation de peptides comme médicaments est leur faible
biodisponibilité et leur dégradation enzymatique in vivo®. Pour dépasser cette contrainte, le
dével oppement de nouvelles molécules mimant biologiquement les peptides est d’une grande
importance pour le dével oppement de nouvelles molécul es biol ogi quement actives®.

L’utilisation des peptidomimétiques est I’une des méthodes les plus récentes pour la
conception et le développement de médicaments en chimie médicinale. Ce sont des ééments
qui sont congus pour imiter un peptide et qui conservent la capacité d’interagir avec la cible
biologique et produire le méme effet biologique. IIs sont congus pour guster avantageusement
divers propriétés telles que, la stabilité contre la protéolyse (durée de I’activité) et contourner
certains problémes tels que la faible biodisponibilité.

Ains, le remplacement de la liaison amidique dans un peptide par un bioisostere
hétérocycligue comme le cycle 1,2,3-triazolique peut étre envisagé comme une solution
efficace pour la synthése de peptidomimétiques biologiquement pertinents®*. En effet, I’unité
triazole est résistante a la dégradation enzymatique, I’hydrolyse et I’oxydation et en raison de
sa planéité relative et son fort moment dipolaire, le cycle 1,2,3-triazole ressemble physico-

chimiquement alaliaison amide (figure 1).

Q" “N=—=N"
)‘L Rz N
-t ™
R'I Nf R1 \\ Rz
H H
R1—RE =39 A R1—R2 =5 A.

Figure 1. Similitude entre laliaison amide et le cycle 1,2,3-triazolique.

Signalons que les 1,2,3-triazoles et de leurs dérivés forment une classe importante de
composeés hétérocycliques qui sont fréguemment utilisés comme intermeédiaires de synthese
pour la préparation de nombreux meédicaments. Ils présentent un large éventail d’activites

biologiques® importantes; anticancéreux®, antiviraux’, antibactériens® et antifongiques”.



Par conséquent, la réaction CUAAC (cycloaddition dipolaire-1,3 entre azoture et alcyne
en présence de Cuivre (I) comme catalyseur) a été utilisée comme stratégie de conjugaison
des peptidomimétiques synthétises.

Pour notre part, nous nous sommes intéresses a la synthése de peptidomimétiques a base
de la sérine. Cet acide aminé non essentiel joue un réle central dans la prolifération cellulaire
et est particuliérement important pour le bon fonctionnement et |e dével oppement du cerveau
et du systéme nerveux central’®. En effet, nous envisageons de coupler la L-Sérine
convenablement protégée avec des amines acétyléniques, dans des conditions non
racémisantes. Par la suite, une cycloaddition catalysée par le Cu(l) sera mise en ceuvre entre le
pseudopeptide obtenu et divers azides organiques. La diversité de ces derniers
(glycosylazides, tétradécane azide et le benzylazide) nous permettra de synthétiser une large
gamme de peptidomémitiques renfermant un cycle 1,2,3-triazolique substitué par un sucre, un
benzyle ou un groupement alkyle.

Le premier chapitre de ce manuscrit présente une revue bibliographique sur lasimilitude
entre la liaison peptidique et le 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué et les différents types de
peptidomimétiques.

Dans le deuxieme chapitre la synthése des dipolarophiles et des dipdles a utiliser
ultérieurement est rapportée. Les dipolarophiles seront préparés a partir de la sérine N-
protégée et des dérives acétyliniques par couplage. Les dipdles que nous souhaitons mettre en
ceuvre sont des azides dérivés de sucres. Le choix de cette classe de composés organiques est
motivé par son importance, tant par les roles nombreux qu’elle joue dans les réactions
biologiques, que par I’importance croissante qu’elle prend comme précurseur ou auxiliaire
chirale dans |a synthese de composés biol ogiquement actifs.

Le troisieme chapitre sera consacré a la préparation de nouveaux 1,2,3-triazolylsérine
amides grace a la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre différents azotures et alcynes
couplés ala sérine, en présence de cuivre comme catal yseur.

Une conclusion générale résumera le bilan des résultats obtenus, ains que les
perspectives ouvertes par ce travail.

Ce manuscrit se terminera par une partie expérimentale ou seront détaillés | es protocoles
de synthese mis en ceuvre, ainsi que les données spectrales et physicochimiques des composés
prépareés.
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Chapitrel
Similitude entrelaliaison amide et |le noyau
1,2,3-triazole 1,4-disubstitué



|.1. Introduction :

La chimie «click », un concept introduit par Sharpless et ses collaborateurs' en 2001,
est une nouvelle approche a la synthése qui fait usage des réactions fiables et rapides. Elle a
été d’abord inventée pour décrire des réactions efficaces et hautement sélectives qui lient des
molécules avec un rendement élevé. Parmi ces réactions, la plus populaire est |a cycloaddition
de Huisgen qui est une cycloaddition 1,3-dipolaire entre lafonction azide et lafonction acyne
conduisant a la formation du cycle triazole. 1l s’agit d’une cycloaddtion [4+2] qui procéde de
maniére similaire alaréaction de Diels-Alder.

Les triazoles, produits de cycloaddition, possédent un certain nombre de caractéristiques
souhaitables dans |le contexte de la découverte des médicaments. Par exemple, ils supportent
I’hydrolyse acide et basique et résistent aux conditions de réduction et d’oxydation, ce qui
indique leur stabilité. En méme temps, cet hétérocycle possede un moment dipolaire élevé
(environ 5D), et est supposé a participer activement a la liaison hydrogene, aussi bien qu’a des
interactions dipdle-dipdle et d’empilements m-n. En outre, il est résistant a la dégradation
meétabolique.

Une catalyse au cuivre permet, en outre, d’obtenir exclusivement le régioisomeére 1,4
(Schéma l.1: réaction 2). Cette réaction présente de trés nombreux avantages. En particulier,
elle mene a des produits purs, requiert des conditions de réactions trés simples, utilise des
solvants moins nocifs, conduit a des rendements trés importants, ne génere pas de produits

secondaires et peut étre appliquée a de nombreux domaines.

N 80°C Ri—d = =
R——— *N 1 +
—— = R, N—R,

HN- /

Réaction 1

N . R 4
R, . /"N/ N\ cat. Cu 1 =\
& Rz /N—R2

Réaction 2

Schéma l.1. Préparation du triazole.



La structure du 1,2,3-triazole suggére que ce noyau peut mimer la liaison peptidique
(fonction amide) en configuration cis ou trans. Le triazole 1,4-disubstitué montre une
similitude avec la liaison amide en configuration trans. En effet, la paire libre de |'azote
imitant I'oxygeéne du carbonyle de I'amide, la polarité de la liaison C(5)-H est par ailleurs un
mime du caractére donneur de liaison hydrogéne de la liaison N-H, tandis que I’atome C(4)
est électroniquement semblable au carbone du carbonyle de I’amide (Figure 1.1)% Le moment
dipolaire du noyau triazole est plus élevé que celui de la fonction amide, le pouvoir
donneur/accepteur de liaison hydrogéne est plus important, et par conséquent permet
I’optimisation du mimétisme peptidique. La différence alors entre le noyaul,2,3-triazole 1,4-
disubstitué et la liaison trans-peptidique est la distance entre les substituants R1 et R2 (Figure
1.2).

D’autre part, certains 1,2,3-triazoles 1,5-disubstitués peuvent imiter la liaison cis-

peptidique, mais avec une polarité différente.

accepte I de liaison H accepteur de liaison H
carbone - carbone %

lectrophile lectrophile

\
% /Rz \ N\

Rl\_/’r/ Ry R>
] % : H %
distance R1-R, onneur de

N——=N

diStfnce Ri-Ry donneur de liaison H =5 As liaison H
= 3,9A=
(2)-amide triazole 1,4-disubstitué
o accepteur de liaison H
accepteur de liaison H B
N——=N
e | \
ectro ﬁj\ N ~,
H R N
R N/ % &'R donneur de
| donneur de liaison H = 2 liaison H
R, distance R;-R,
distance R1-R, =2 4As
=2,4As
(E)-amide triazole 1,5-disubstitué

Figurel.1l. Mimétisme topologique et éectronique des unités amides par les 1,2,3-

triazoles.



Parmi les produits pharmaceutiques potentiels a base de 1,2,3-triazoles (figure 1.2) le
CAl (5-amino-1-1(4'-chlorobenzoyl-3,5-dichlorobenzyl)-1,2,3-triazol e-4-carboxamide),
inhibiteur de I’influx de calcium et agent cytostatique. 1l a méme été testé en phase d’essais
cliniques pour les patients atteints d’un cancer réfractaire®. Ainsi le TSAO (1, 2, 3-Triazole-
[2, 5-Bis-O-(tert-butyldiméthylsilyl)-béta-D-ribofuranosyl]-3'-spiro-5"-(4"-amino-1",  2"-
oxathiole 2", 2"-dioxide))* , représente le prototype de la seule classe des analogues de
nucléoside avec le HIV-1 RT (virus de I'immunodéficience humaine de type 1, transcriptase

inverse) °.

o
o
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12NN TBSO_ N ‘W NMe;
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S 0"
cl
CAl TSAO

Figure.2. Produits pharmaceutiques potentiels a base du 1,2,3-triazole.

|.2. M écanisme de la cycloaddition:

De nombreuses études ont été effectuées sur la cycloaddition 1,3-dipolaire, notamment
par Huisgen qui a effectué une étude exhaustive des réactions possibles entre dipdles et
dipolarophiles’. La premiére éude du mécanisme a été également publiée par le méme
auteur’. Quelques années plus tard, Woodward et Hoffman ont défini le concept des réactions
péricycliques et la symétrie des orbitales. Ces réactions opérent par recouvrement d'orbitales
de deux especes comportant, pour I’une d’elles, 4 électrons T réactifs (dipole) et pour I'autre, 2
électrons 1 réactifs (dipolarophile). Les réactions péricycliques faisant interagir des especes
ayant un couple [4 m + 2 m] s'effectuent de maniere concertée selon un mode de géométrie
orbitalaire suprafaciale®. Fukui a découvert que la réactivité chimique peut étre expliquée par
I’analyse des recouvrements orbitalaires. Dans le cadre des cycloadditions 1,3-dipolaires, la

prévision de la régio-séléctivité revient a déterminer quel atome du dipdle se liera a chacune



des extrémités du dipolarophile. Pour que le dipble et le dipolarophile réagissent par
cycloaddition, il doit sétablir un des deux recouvrements suivants : entre l'orbitale de plus
haute énergie occupée par un doublet d'éectrons (HOMO) du dipdle et I'orbitale de plus basse
énergie (LUMO) du dipolarophile, ou bien I'inverse (entre HOMO du dipolarophile et LUMO
du dipdle). La régiochimie préférentielle sera déterminée par I’interaction la plus favorable
énergétiquement®.

En général, si le dipolarophile est substitué par un groupe éectro-attracteur (EWG),
alors la réaction a lieu entre la (HOMO) du dipdle et la (LUMO) du dipolarophile. En
revanche, s le dipolarophile est substitué par un groupe éectro-donneur (ERG), alors la
réaction a lieu entre la (HOMO) du dipolarophile et la (LUMO) du dipble (Figure 1.3). La
stéréosdlectivité des cycloadditions 1,3-dipolaires dépend du mode d'approche des orbitales
du dipdle et du dipolarophile dans I'espace. Le recouvrement se fait de maniére suprafaciale

pour les deux espéces, ce qu’on résume par I'acronyme [25+4s].

LUMO  se— e [ UMO

— MO LUMO  e—

dipolarophile dipdle dipolarcphile

_H_ MOMO

dipdle

Figure|.3. Recouvrements des orbitales frontiéres dans les cycloadditions 1,3-

dipolaires.
Par contre le mécanisme réactionnel de la cycloaddition catalysée par le cuivre est

complétement différent et une proposition de celui-ci a éé décrite par Himo et
collaborateurs™ (schémall.2).
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Rl;H {3)

[LyCu]” ¥ =

Schéma |.2. M écanisme de la cycloaddition dipolaire-1,3 catalysee par le Cu(l).

L e mécanisme comprend cing étapes:
Etape A. L’alcyne (1) forme un complexe avec le cuivre nommé "Cu-acétylure" (2) de

|a maniére suivante:

> Rl —— CULn_l

(2)

R———H
[L.cul” \ . > [Rl —H

Cette étape nécessite des ligands labiles autour de I'atome de cuivre afin de permettre
une compétition avec lafixation de I'azide.

Etape B. L’atome de cuivre active la fonction azide, qui se substitue a un ligand pour
former l'intermédiaire (3).

Etape C. Les deux parties réactives peuvent alors se présenter face a face, rendant
possible I’attaque du carbone-2 de I’acétylide sur l'azote-3 de I’azide pour donner le
meétallacycle a 6 chainons (4), avec le cuivre au degré d'oxydation 1l1.

Etape D. La contraction du métallacycle (4) conduit au dérivé cuivre-triazole (5).

11



Etape E. Enfin, la protonation du dérivé cuivre-triazole permet disoler le composé
triazolé 1,4-disubstitué (6) souhaité et de régénérer le catalyseur cuivre.

Une étude théorique par DFT (Density Functional Theory) réalisée par la méme équipe
a permis de confirmer I’hypothese de la formation de I’intermédiaire Cu-acétylure.

Ce mécanisme a été précisé peu apres par Finn et ses collaborateurs, qui ont montré la
participation au cycle catalytique d’un deuxieme atome de cuivre, jouant a priori un réle dans
I"activation de la fonction azoture (schéma 1.3).** Cependant, le role et la nature exacts des
complexes de cuivre acteurs de cette catal yse demeurent trés peu connus™. En 2007, Straub et
collaborateurs réussissent a isoler un complexe Cu(l)-triazolide, intermédiaire de la réaction
de CuAAC, montrant que cette réaction n’implique pas obligatoirement la présence d’un

complexe de cuivre bi-nucl éaire™.

L, CusC==CPh),

FPh —]
(L, Cu =—= IL,Cul) “
Catalyseur Cu B
B—H

L, Cu,(C==CPh)

Cu-acétylide

\/\N 5
H B—H R=Ns
[ ] [ Ph |
R
\/\N R
~
\— < > < — 7 |
L
L.Cuj L,Cuj Cu/>Cu
| ™S
| ST
| Ph |

Schémal.3. Cycle catalytique mettant en jeu deux centres métalliques.

|.3. Noyau 1,2,3-triazole et structure peptidique:
Dans ce paragraphe nous deécrivons I’introduction du noyau 1,2,3-triazole dans des

structures peptidiques et I’étude de composés renfermant des noyaux triazoliques.

12



[.3.1. Analogues acycliques::

[.3.1.1. Peptidotriazole:

Le groupe de Meldal a préparé une immense bibliotheque de composés (plus de
400 000) via I’approche de « split and mix »', et les a incorporé dans la résine PEGA. La

figure 1.3 montre la structure de base des composes ciblés.

- AAZ—N)\— ﬁ)k““ “ N> B

k / R — ———— PEGA 1900

Chaine Liaison
Y peptidique
[ nhibiteur

Figure.3. Structure de base de |a bibliothégque de peptidotriazoles.

D’abord, I’amine de la résine a été protégée par deux différents groupes protecteurs
(Alloc et Fmoc) (schéma 1.5.a), facilitant ains le couplage du substrat sur une amine et
I”introduction de I’inhibiteur sur I’autre amine. Ceci a été fonctionnalisé avec un groupe de
liaison photolabile (PLL) 1.2 (schéma 1.5.a), puis avec une chaine peptidique (CP) (1.3)
(schéma 1.5.a) destiné a amplifier la sensibilité de la structure aux analyses de spectrométrie
de masse en mode MALDI. Puis deux acides aminés ont été couplés a I’extrémité N-terminal
de la chaine (1.4, schéma |.5.b). Le dernier étant couplé a I’amide d’acide propiolique (I.5).
Ensuite, des cycloadditions catalysées par le cuivre ont été réalisées en utilisant cing
Boc/Fmoc-B-amino azides 1.1 (Schéma 1.4) pour conduire aux analogues peptidiques

contenant un noyau 1,2,3-triazole 1,4-substitue | .6.
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Schéma |.4. Préparation des Boc--aminoazides.
NHAlloc o NHAlloc
o O,N o\M)k
_O Fmoc-Gly-OH Piperidine/DMF 2 H
———- >
H2N Alloc-Gly-oH . TmocHN Fmoc[PI]-OH,  FmocHN
TBTU, NEM OMe
L2
PiperidinelDMF
SPPS
Q NHAlloc NHAlloc
O,N o\M)J\ i
(tBu) (tBU) (Pmc)(tBu) N = H—[Mis]-[CP]—NH
H,N—Thr -lle—Ser -Arg -Thr -lle~NH
OMe L3
(Schemal.5.a)

Enfin deux autres acides aminés ont été couplés (1.7), et ont permis la formation d’une

bibliothéque complete d’inhibiteurs (Schéma 1.5.b).
La déprotection du groupe Alloc du composé (1.7) suivie par la fixation du substrat

conduit a I.8 inhibiteur dela protéase du parasite de Leishmania mexicana.
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Suppression du Fmoc
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R o
H—AAl'AAZ'H/kN(\"\IJJ\AAS—AA“—[MIS]-[CP]-N
=
N

L8

Pd(PPh3), NEM, AcOH

Déprotection

(Schéma | .5.b)

Schéma | .5. Synthése de la bibliothéque de peptidotriazol es.

Un autre exemple de substitution de la liaison peptidique par le triazole 1,4-disubstitué a
été rapporté par Guell et ses collaborateurs dans la synthése de peptidotriazoles doués
d’activité antimicrobienne®. En effet, des analogues du peptide antimicrobien BP100
(LysLysLeuPheLysLyslleLeuLysTyrLeu-NHy) ont été préparés par introduction du noyau
triazole sur lachaine latérale du Lys ou Phe (figure 1.4). Ce qui a conduit a I’identification de
sequences actives contre les bactéries Xanthomonas axonopodis pv. vesicatoria, Erwinia
amylovora, Pseudomonas syringae pv. syringae, et contre le champignon Fusarium
oxysporum avec une faible activité hémolytique, une grande stabilité a la digestion de la

protéase et aucune phytotoxicité.
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Peptide

BP135
BP136
BP238
BP239
BP240
BP241
BP242
BP243
BP244
BP245
BP246
BP247
BP248
BP249
BP250

Séquence

KKLFKKXKYL
KKLFKKIX,YL

XpKLFKKILKYL
XKLFKKILKYL
KX,LFKKILKYL
KX LFKKILKYL
KKLFXpKILKYL
KKLFEX KILKYL
KKLFKX,ILKYL
KKLFKXJILKYL
KKLFKKILX,YL
KKLFKKILX YL
KKLXgKKILKYL
KKLXKKILKYL
KKLX;KKILKYL

HN=N

/&< /4<
Ny N

HO,C

Figure|.4. Structure des analogues de séquences peptidiques au BP 100.

De leur coté, Delmas et al.™® ont préparé la cystatine A contenant deux groupes triazole
a partir de trois fragments peptidiques de la proténe (figure 1.5). Cet analogue de la cystatine
A 1.10 est doué d’une activité inhibitrice de I’envahissement de la cathepsine des cellules du
cancer de sain.

'MIPGGLSEAKPATPEIQEIVDKVKPQLEEKTNETYGYKLEAVQYKTQVVAGTNY YIKVRAG DNKYMH
LKVFKSLPGONEDLVLTGYQVDKNKDDELTGF

HoN

1-36

LY

L1

=

Figurel.5. Analogue de la cystatine A 1.9 contenant le triazole |1.10.
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Quant &Raines et al.'’, ils ont étudié la possibilité d’introduire le triazole 1,4-disubstitué
[.13 ou le triazole 1,5-disubstitué 1.12, a la place d’une liaison peptide cis-prolyle (1.11)
(Figure 1.6). Les composeés contenant le noyau triazole 1,4-disubstitué (1.13) affichent une
activité enzymatique compléte indiquant le maintien de la structure native et ceux possédant
I’isomere 1,5 (1.12) présentent une stabilité conformationnelle comparable a celle des

segments cis-Xaa-Pro contrairement al.13.

Glym TWHS

T r Gl
Gly; 15 0 Y115 Y112

L12 11 L13

Figurel.6. Substitution de laliaison peptide cis-prolyle par les noyaux triazole 1,4- et
1,5-substitués.

Le méme principe a été utilisé pour la préparation de mimes dipeptidiques 1.14 et 1.15 a

partir de dérivés d’azide et d’acétyléne en utilisant soit la méthodologie de CUAAC ou
RUAAC (schémal.6)*.
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J\ Nsn_~C0CF" CpRuCi(cod)  NHPC =
+ et N
N*HPG z PhMe ou dioxane Y/
= N
% z 45-92% CZOzPG\( \N/
Me Li4
R Me
CU%4 )\
Ascorbate Na
> HINPG Z N CO,GP?
EtOH, H,0 /
45-92% N,
L15

R: H, CH,CONHTr, Me, Bn, iPr.
GP?: tBu ou Bn.
GP! : Boc ou Fmoc

Schémal.6. Mimes dipeptidiques |.14 et |.15.

Les pseudodipeptides triazoliques 1.14 et 1.15 ou R = CH,CONH, ont été ensuite
incorporés dans la RNase A ala place de I’unité Asn113-Prol14 et ceux ou R = Me dans la
variante N113A de la RNase A en tant que substitut pour Alall3-Proll4. Tous les
peptidomimétiques de la RNase A résultants ont conservé I’activité catalytique compléte,
avec des spectres CD compatibles avec e maintien de la structure secondaire associée aux
protéines natives. L’incorporation du triazole 1,5-substitué dans les peptidomimétiques
aboutit a des températures de dénaturation thermique (Tm) comparables a celles des protéines
natives. Toutefois, les peptidomimétiques triazoliques 1,4-substitués ont une Tm
significativement plus faible que la protéine native. Ceci suggére que les dipeptides
triazoliques 1,5-substitués imitent mieux les liaisons cis-prolyles trouvés dans la protéine de
type sauvage.

La possibilité de controler le rapport cis/trans de I’amide des résidus de proline est d’un
intérét considérable (par exemple, dans I’activation et la désactivation des récepteurs). Dans
ce contexte, Paul et a.™® ont étudié I’effet de la substitution d’une liaison amide, dans un
dipeptide Pro-Gly, avec un 1,4- ou 1,5-triazole dans une tentative d’augmenter la population
des conformations cis ou trans. L’acétylene et I’azide nécessaires (1.17 et 1.18) (schémal.7)
ont été synthétisés a partir du prolinol N-Boc protégé .16, et la formation du triazole a été
réalisée soit par la cycloaddition de Huisgen catalysée par le cuivre pour donner les triazoles
1,4-disubstitués 1.19 et .21 (36 — 92 %), soit par la cycloaddition de Huisgen thermique pour
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donner des mélanges de triazoles 1,4- et 1,5-disubstitués dans un rapport d’environ 3:1 (78 et
90 % du rendement combiné). Dans la plupart des cas, la réaction de Huisgen catalysée par le
cuivre a éte effectuée en utilisant le mélange standard de CuSO,/ascorbate de sodium dans
tBuOH/eau (dans certains cas I’eau a été remplacée par le méthanol pour des raisons de
solubilité) et & une température ambiante ou & 40°C. Pour les triazoles 1.21 (R? = Ph), il était
nécessaire d’effectuer la cycloaddition a température ambiante et d’arréter la réaction apres 20

h pour éviter laracémisation dans le fragement phényle glycine.

N\N N\N
& oEITT &/ \)\ &/
C ditions A ou B
/ CHAN onditions A ou CO,Et

N 2N3
| oc
Boc |17 .19 1.20 CO,Et
I COz CO,Et
Boc \ COle (
1.16 N
CondltlonsA ouB AN
RL H, Me ou Et N \ /N
RZ H, (S)-Me, (S)-Bn, | N/
(R)-Bn, (S)-Ph ou (R)-Ph o Boc
L18 1.21 .22

Condition A : CuSO4, ascorbate Na, tBuOH/H,0, temperature ambiante ou 40 °C.
Condition B: PhMe ou EtOAc, reflux.

Schémal.7. Synthese du dipeptide Pro-Gly triazolique.

Les propriétés conformationnelles des agents mimétiques dipeptidiques synthétisés
(1.24 - 1.27) ont été examinés par laRMN et les résultats ont été comparés a ceux du dérivé de
dipeptide naturel, I’ester méthylique de N-acétylprolyl-glycine 1.23 (figure 1.7). Deux des
peptidomimétiques synthétisés (1.25 et 1.27) montrent une préférence accrue pour la
conformation cis (un rapport cigltrans 3:7) en la comparant au dérivé de dipeptide naturel
[.23. La raison de I’augmentation de la conformation cis pour les peptidomimetiques 1.25 et
[.27 n’a pas été déterminée, mais les auteurs pensent que I’effet peut étre dd aux interactions
dipolaires (attraction et répulsion) entre le fragment triazole et le groupe carbonyle dans le
substituant N-acétyle.
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Lad N \
N " o CO,Et
€
Rapport cis/trans Ve ©
L.23 1:9 L26 127
1.24 595
L.25 3:7
1.26 19
L27 3:7

Figurel.7. Peptidomimétiques de laliaison Cis-amide.

Plus récemment, les mémes auteurs ont publié une nouvelle approche incorporant les
triazoles 4,5-disubstitués™. Les molécules cibles ont été synthétisées par une cycloaddition
thermique de Huisgen entre I’acide hydrazoique (formé in situ) et un acyne disubstitué
(schéma 1.8), ou encore une réaction de réarrangement (schéma 1.8). Une sé&ie de
peptidomimétiques triazoliques a été synthétisée de cette maniére, dont deux (1.28 et 1.29)
affichent une augmentation de la géométrie cis-prolyle (rapport cisltrans 4:6), par rapport au
dérivé de dipeptide naturel Ac-Pro-Gly-OMe.

20



NaN5, NH,CI

DMSO. 100~C
81%
CO,Et .
CO,Et L28 CO.Et
Composé Rapport cis/trans
Ac-Pro-Gly-OMe 1:9
1.28 4:6
.29 4:6

NuN;. NH,CI
DMSQ. 100-C
49%
CO,Bn COzBn

Schéma 1.8. Synthese de peptidomimétiques triazoliques 4,5-substitués.

[.3.1.2. b-tours mimétiques:

L’intérét de préparer des composés contenant le triazole et des fragments de peptide est
d’aboutir a des analogues synthétiques de peptides avec des structures secondaires perturbées.
Ainsi, la cycloaddition par chimie « click », entre deux brins de dérivés de peptide avec des
fonctions azide et alcyne terminales, respectivement, est une synthése efficace de triazoles a
base d’anneaux B-turn ou P-tour mimétiques (Figure 1.8).° Les B-tours sont des structures

secondaires importantes de polypeptides avec des hélices o et des feuillets f.

Chimie "Click"

Z—z
LEEEEEEEE PR veeenenn
FECRRRRRRE PERRERRne veennennn

Figure1.8. Formation des tours (turns) par cycloaddition par chimie « click ».
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La modélisation moléculaire indique que la propension a former la liaison hydrogene
intramol éculaire amide-amide dépend de la longueur des liaisons qui relient les deux amides
au noyau triazole. Par conséquent, une série de tétrapeptides 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués
avec différentes longueurs d’écartement (1.30-1.33) ont été synthétisés par cycloaddition entre
les alcynes et les azotures correspondants (Schémall.9). Cette série a été étudiée par résonance
magnétique nucléaire (RMN *H) et FT-IR. Ces études montrent clairement que lalongueur de

liaison a trois carbones est optimale pour la formation d’une spirale-3 bien définie en solution.

0 /\ K CuSU, Ascorbute N-l // \ /\
. H \/ ) H,UABUOH (1417, " N\N \/
% r!: ? )]\ T ? |
O H

Schéma 1.9. Synthése de tétrapeptides par cycloaddition azide-alcyne.

Les structures secondaires de ces composés ont été examinées dans le chloroforme et

ont montré des pics croisées NOE entre les deux protons d’amides Hc et H, (Figure 1.9).

Figurel.9. B-tours mimétiques a base de triazoles.
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De fagon similaire, un squelette 1,4-diphényl-1,2,3-triazole a é&é synthétise par une
approche convergente pour rigidifier une conformation en spirale béta (1.36, schémal.10). La
cristallographie de rayon X et les résultats de la RMN *H (1D et 2D) révéle que ce dérivé
triazolique se replie en une conformation en forme de U par I’intermédiaire de la liaison
hydrogene intramoléculaire N-H---O, et C-H---O formée entre I’atome d’hydrogéne C-5 H et
les deux atomes O d’éther.?

Q
N
0/\[]/ H/\/\
O 134
’ ’ CuSO,. 5H,0.
i Ascorbate de Na

TBTA, MeOH/H,0.,

N3 12h. 82%
C( I
N
OW Y
H
0
s T

Schéma |1.10. Synthese convergente de mimes peptidiques adoptant une conformation

en spirale p.

[.3.1.3.Triazolameéres:

Le groupe d’Arora a publié des rapports décrivant la synthése d’oligomeéres a base de
triazole dans laquelle plus de quatre unités de monomeres sont reliées par des séries de
noyaux triazoles?®??*. Ces triazolaméres sont distinctes des constructions de peptidotriazoles
par le fait que le squelette d’oligomére ne contient aucune liaison amide. L’évaluation
structurale de ces oligoméres a indiqué qu’ils se replient dans des conformations discrétes
« Zig-Zag » avec des noyaux triazoles adjacents tournés dans des directions opposées (figure
1.10).
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Figure.10. Conformation prédominante en zig-zig du triazolameére révélée par les
expériences de ROESY . Leslignes pleines et en pointillés indiquent respectivement les

corréations NOE de forte et faible intensité.

Le triazolamére imite le peptide (brin B) avec des distances axiales similaires entre les
chaines latérales i, i+1 et i, i+2 (figure 1.11) (les chaines latérales sont représentées par des
groupements méthyles pour faciliter la lecture). La chiralité globale a été conservée par

rapport aux séguences similaires a-peptide (Figure 1.12).

72 A

Figurel.11. Comparaison du triazolamere dans une conformation « Zig-Zag » (en bas)
aun peptide p (tétraalanine).
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N:N/ %

Triazolameére

Figurel.12. Comparaison d’o-peptide et triazolamere montrant la conservation de la
chiralitée.

Les synthéses initiales des triazolameres ont commencé avec des acides aminés
standards et des séquences de réaction itérative impliquant la conversion de I’amine en un
azide, suivies par une réaction de Huisgen de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le
cuivre avec I’alcyne de I’aminoacide protégé, puis la déprotection de I’amine, et enfin le
processus a été répété pour obtenir les triazolameéres avec la longueur désirée 1.37 (Schéma
1.11).
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2. Réaction de Huisgen

HzN \/COQME 1.Diazotransfert - Na \/COEME 1,3-dipolaire -
R R GP -
R: Chaine latérale =
des acides aminés R
R R
N N%
GP\ XN 3.Déprotection H,N 7
N - >
H \ / \ N M
N\/GOZME vCOg ©
E B _ R
R R
Répétition des étapes 1-3 N /L N
>
> GPHN\):/ N\N/ \ /
- N COMe
: B In ~"
R R
1.37

Schéma|.11. Synthese itérative des triazolaméres.

Cette technique conduit a des rendements globaux faibles (6-12%), probablement due a
I’instabilité de I’azide dérivé de I’acide aminé, aux conditions de purification et I’inefficacité
de la réaction de diazotransfert. Une meilleure stratégie a été proposée en effectuant la
synthése des trois étapes in situ en phase solide avec le Zn(ll) comme catalyseur de
diazotransfert, suivi par I’addition de CuSO4 pour la réaction de CUAAC accompagnée par
rayonnement micro-ondes (Schéma 1.12).%> Les triazolaméres finales ont été produites avec

des rendements supérieurs a 90%.
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Schéma |.12. Synthese des triazolameres en phase solide.

il zo
e

Une analyse de conformations de triméres triazolaméres par RMN H, suggere qu’ils
adoptent une conformation anti (Figure 1.11) qui est semblable & un brin B.%° Des éudes de
mécanique moléculaire et des calculs ab initio ont été utilisés pour prédire les conformations
de ces oligomeres et les prédictions ont été confirmées par I’analyse de RMN 2D. Le groupe
d’Arora a commencé ses études par le calcul des préférences de conformation du dimere
triazole (figure 1.13) qui peut adopté deux conformations anti et deux conformations syn. Les
conformations syn et anti sont définies par la direction relative de la base des dipdles dans les
noyaux adjacents. Les deux éudes de mécanique moléculaire et ab initio prédisent que les

conformations anti sont plus stables que les conformations syn (4K cal/mol de différence).
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Figure.13. Les conformations possibles anti et syn adoptés par le dimére triazole

Etant donné que les protéases sont connues pour lier leurs substrats dans une
conformation de brin B, une petite bibliothéque de triazolameres a été testée comme
inhibiteurs de la protéase du VIH-1. Bien que les inhibiteurs synthétisés aient éé congus
exclusivement sur la base des interactions hydrophobes possibles, plusieurs ont effectivement

inhibé la protéase VIH-1, avec le meilleur composé ayant une Clso de 25+7pm 2’

Hughes et ses collaborateurs ont rapporté la synthése des triazolameéres racémiques en
utilisant des intermédieurs précurseurs contenant a la fois un azide et un acétylene TMS-
protégé. Les alcools homopropargyl-B3substitués  chiraux et les  azides
triméthylsilylhomopropargyl-B>substitués chiraux ont été générés a partir des L -acides aminés
naturels. Ensuite les alcynes et les azides ont été couplés en utilisant la réaction de
cycloaddition de Huisgen 1,3-dipolaire, pour donner les oligomeres 1,2,3-triazoles 1,4-
disubstitués chiraux comme des composés pepti domimétiques potentiels 1.38 (schéma 1.13).%
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Schéma 1.13. Synthése du tétramére 1,2,3-triazole & partir des unités azide-alcyne B>

substitué.

1.3.1.4.Triazole en hélicesenroulées:

Le travail du groupe de Ghadiri a démontré que les unités de triazole peuvent étre

utilisées pour remplacer les séquences de dipeptide au sein d’une hélice a multi-spiralée
appelé « coiled coil »*.

Trois peptidomimeétiques ont été synthétises, avec des spectres de dichroisme circulaire
(DC) caractéristiques des structures a-hélicoidal es. Les expériences de dénaturation thermique
ont révélées des différences marquées entre les trois peptides, avec la seule similitude de la
température de dénaturation thermique du peptidomimétique |1.42 avec le peptide parent pLI-
GCN4 (figure 1.14). Ce qui suggere que les peptidomimétiques 1.40-1.42 conservent une
grande partie de la structure native a-hélice, mais que la stabilité thermodynamique du
peptidomimétique est tres dépendante du site de la substitution du triazole.
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pLI-GCN4: Ac-RMKOQIEDKLEEILSKLYHIENELARIKKLLGER-OH
L40: Ac-RMKQIED-XEEILSKLYHIENELARIKKLLGER-OH
L4l: Ac-RMKQIEDKLEEILS-XYHIENELARIKKLLGER-OH
L42: Ac-RMKQIEDKLEEILSKLYHIEN-XARIKKLLGER-OH

Figurel.14. (a): Echange du fragment de dipeptide avec |e dipeptide-mimétique
triazolique. (b) : Remplacement des acides aminés natifs pL1-GCN4 Kglg (1.40), KisL1e (1.41)
et Exol 23 (1.42) avec |e peptidomimétique 1.39.

L’etude de la structure cristalline des peptidomimétiques |.40-1.42 par rayons X (& une
résolution de 2,2 A) a révélé que tous les trois ont adopté la méme structure observée pour le
peptide parent pLI-GCN4 (figure 1.15).

Figurel.15. Représentation des hélices peptidiques contenant le triazole. (Par souci de

clarté, seuls deux brins du faisceau a quatre hélices sont affichés)
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1.3.1.5. Les mimétiques (“’mimics’’) d’acide aminé :
Les protéines kinases et phosphatases sont des cibles importantes de médicaments parce

que la phosphorylation post-traductionnelle de protéine joue un role clé dans la définition de
lafonction protéine. Alors que les processus impliqués dans I’O-phosphorylation de la sérine,
tyrosine et thréonine sont bien comprises, I’étude de la phosphorylation d’histidine est limitée

par I’instabilité de I’histidine phosphorylé (His-p) et par le fait qu’il existe sous deux formes

isomeres|.43 et |.44 (figure 1.16).

\/COZH

III/II//,(
AN
O

N

I

Figurel.16. Isoméres de I’histidine phosphoryle.

Dans une tentative de surmonter ces probléemes, Kee et ses collaborateurs ont
récemment rapporté une synthese aisée de mimétiques de His-p 1.43 et 1.44 en utilisant

respectivement la cycloaddition catalysée par le cuivre et par le ruthénium (Schéma 1.14)%.
Le mimétique 1.45 a été incorporé dans deux protéines, contenant His-p, semi-synthétiques

différentes dans le but de produire des anticorps vis a vis des peptidomimeétiques synthétisés.
Apresisolement des anticorps produits, ils se sont avérés reconnaitre sél ectivement la protéine

phosphorylée mais pas |a contrepartie non phosphorylée.
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Schéma 1.14. Synthese des analogues d’histidine phosphorylée par CUAAC et RUAAC.

L utilisation des acides amines triazoliques comme des ligands de petite-molécule pour
les protéines est un domaine de recherche relativement inexploré.** Dans une étude,
Gajewski et ses collaborateurs ont étudié I’utilisation de ces structures comme base pour des
inhibiteurs de protéine de transport des acides aminés neutres (SN1)*!. Une superposition des
structures a énergie minimisée des substrats naturels (L-glutamine, L-aspargine et L-histidine)
de SN1, a suggéré un acide aminé avec un triazole 1,4-substitué dans la chaine latérale serait

capable de fournir des interactions de liaison hydrogene avec la protéine (1.49, schémal.15).
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Schéma 1.15. Synthese d’acides aminés triazoliques comme des inhibiteurs de protéine

de transport SN1 potentiels.

Les acides aminés triazoliques complétement protégés 1.48 ont été préparés par
cycloaddition catalysée par le cuivre du B-azido-alanine 1.47 avec une gamme d’acétylénes
dans des conditions standards. Une déprotection globale donne les acides aminés 1.49, qui se
sont avérésinactives vis-avis de la protéine de transport SN 1.

Stanley et ses collaborateurs® ont utilisé une approche similaire pour explorer le
potentiel des acides aminés triazoliques (Schéma 1.16) en tant que ligands de récepteurs
AMPA sélectifs. Les acides aminés triazoliques 1,4-substitués (exemple |.51) et les analogues
1,5-substitués (exemple 1.50) ont été préparés en utilisant respectivement les conditions
standards de CUAAC et |la méthodologie RUAAC.

33



CO.F

BocHN

Fcozm

BockN
:¥602Me
— — R
R, % Na /"
////// \l\/ \l\
; COR
l l Déprutection

Déprutection

NH, HCI
COH

“llll//,(

— I R
N N Na N
///,,f \I\/ \I\/
COH
FOL 150 Ls1
R: H. CH,Ph
RY: 1Bu uu Me

Schéma 1.16. Les acides aminés triazoliques 1,4- et 1,5-substitués en tant que des
ligands de récepteurs potentiels AMPA.

Les acides aminés triazoliques synthétisés ont été testés in vitro sur des récepteurs de
glutamate ionotropiques natifs (NMDA, AMPA, kainate) et dans des essais fonctionnels des
récepteurs de glutamate métabotropiques recombinants. Les données des essais de liaison

compétitive in vitro des récepteurs de glutamate ionotropique ont révélé que 1.52 et 1.53
(figure 1.17) étaient significatives, bien que faible, des récepteurs compétitifs avec des valeurs

de Clso de 63 pum et 49 um, respectivement.
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Figurel.17. Deux ligands de récepteurs AMPA sélectifs présentant une liaison

compétitive.

[.3.2. Formation de liaisons peptide-peptide :

L es chimiosé ectivités orthogonal es pour les réactions de couplage des acides aminés et
la clic-réaction catalysée par le cuivre peuvent étre utiles pour joindre deux fragments de
peptide®. La stratégie pour la ligature en phase solide de peptides assemblés est décrite dans
le schémal.17, un alcyne support est joint a un peptide avec un fragment azoture N-terminal.

Treize modeles de peptides | .54 présentant tous des acides amineés proténogenes ont été
synthétisés sur phase solide, afin d’évaluer la compatibilité du procédé avec différents types
d’acides aminés, et le N-terminal est acylé par I’acide propiolique. Les peptides liés a la résine
ont éé ligaturés avec le peptide protégé azidoacétylé NzAc-T(t-Bu)S(t-Bu)K(Boc)Y (t-
Bu)R(Pbf)E(Ot-Bu)G-OH en présence de Cul comme catal yseur.

N.Ac-1(t-Bu)S(t-Bu)K (Boe) Y (t-Bu)- //N XAFK—NH;
R(Pbf)-E(Ot-Bu)G-OH, Cul N \
XAFK " - AN
% Clivage de la résine N
TSKYREG—OH
o L54

X: C.D,E,G.H.M.N.Q.R.5.T.W.Y

Schéma1.17. Génération de peptides assemblés par formation de 1,2,3-triazole.
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Un exemple plus éaboré de cette méthode de ligature est illustré dans le schéma 1.18.
Le peptide protége cyclique 1.55 a des groupes nitro, NHivDde et NHAIloc sur les chaines
latérales, qui sont sélectivement convertis en amines libres dans des conditions différentes,
puis couplés avec des alcynes acides, suivi d’une cycloaddition avec les azidopeptides. La
déprotection des chaines latérales des acides aminés et |e clivage de larésine donne le peptide

multimérique | .56.
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o
N
N'N I o
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Elimination du groupe Aloc.
Acylation par |'acide propiolique.
Ligature avec NzAC-T(t-Bu)S(t-Bu)K(Boc) Y (t-Bu)-R(Pbf) E(Ot-Bu)GG-OH.

AR(be)PGY(tBu)LAFPR(be)MG OH
T(tBu)S(tBu) K(Boc)Y (tBu)R(Pbf)E(OtBu)GG-OH

j\f NO,

Réduction du groupe nitro.

Acylation par I'acide propiolique.
Ligature avec N3Ac-Y (t-Bu) GGFL G-OH.
Clivage delarésine.

ARPGYLAFPRMG—-OH
TSKYREGG=-0OH YGGFLG—OH

1.56

Schéma 1.18. Génération du peptide assemblé | .56.
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1.3.3. Composés cycliques :

[.3.3.1. Cyclisation Téte-Queue:

Les peptides cycliques Téte-Queue se produisent dans une grande variété de produits
naturels qui affichent une gamme impressionnante d’activités biologiques®. Ces peptides
cycligues améliorent généralement |a stabilité métabolique et peuvent améliorer larigidité de
la structure en raison de la préorganisation géométrique dans une conformation appropriée
pour la liaison. En tant que telles, ces structures sont attrayantes pour la conception de petits
mimétiques de protéine a structure secondaire. La cyclisation Téte-Queue efficace pour
former des peptides cycliques est, cependant, assez difficile a atteindre par les techniques
classiques.

Bock et ses collaborateurs ont publié la synthese de trois analogues de tétrapeptide
cycligue fortement tendus (par exemple 1.58, figure 1.18) d’un tétrapeptide 1.57 (le cyclo-[-L-
Pro-L-Val-L-Pro-L-Tyr] d’origine naturelle) en utilisant la cycloaddition de Huisgen

catal ysée par le cuivre™.

o
o N
(o N N
B
NH — N
HN Me Me
HN /@
N Me Me
HO (o o) HO G N o
1.57 L58

Figurel.18. Substitution de laliaison amide dans le produit naturel 1.57 par le 1,4-

triazole.

Les proténes mitochondriales Smac et les mimétiques Smac, tels que 1.58 (figure 1.19),
inhibent I’apoptose et sont donc des agents anticancéreux importants. Wang et ses
collaborateurs ont remplacé les deux liaisons amides du composeé |.58 par deux triazoles dans

une tentative pour améliorer I’activité cellulaire et réduire le caractére peptidique®.
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Figure.19. Structure du dimére Smac |.58 et des deux dérivés .59 et |.60.

La cycloaddition CUAAC en phase liquide a donné un dimére mono-triazole linéaire,
qui apres une nouvelle fonctionnalisation a été cyclisé par CUAAC pour donner les composés
mimétiqgues Smac 1.59 et 1.60 apres déprotection et dérivation. Le nouvel agent
peptidomimétique Smac 1.60 est de 5 a 8 fois plus puissant que le composé parent 1.58 pour
inhiber la croissance de cellules cancéreuses dans deux différentes lignées cellulaires (cancer
de sein et cancer de I’ovaire).

Meldal et ses collaborateurs ont synthétisé des peptides cycliques téte-queue 1.61 (figure
1.20) en incorporant des acides aminés contenant I’azoture et I’alcyne, respectivement, dans la
synthése standard de peptide en phase solide & base de Fmoc®'. Ensuite, la cyclisation sur

résine a été appliquée.
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Figure1.20. Composeé | .61 mimétique peptidique cyclique contenant un triazole.

Ghadiri et ses collaborateurs ont également décrit des peptidomimétiques a base de
triazole 1,4-susbstitué en tant que ligands pour le récepteur de somatostatine SSTR*®. Le
triazole a été utilisé pour simuler la liaison peptidique-trans dans un tétrapeptide (exemple
[.62). Seize peptidomimeétiques stéréoisomeres ont éte synthétisés par cycloaddition catalysée
par le cuivre CUAAC (Schéma 1.19). Bien qu’un composé a montré une affinité de liaison
élevée (1Csp < 200 nM), son affinité est plus faible que le peptide parent SRIF-28 (figure 1.21)
(ICs0 < 5nM).

10 O
OBn QB
N
N H
ChzHN NH \ Cul, 2,6-Iutidine, CbzHN NH J ,’,\‘
N \ iProNEt, TBTA . © n—N
NH N3 HF, anisole AN N
HN N HN
4 o o Ph
1.62

Schéma 1.19. Synthése de ligands de récepteur somatostatine SSTR.
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Figurel.21. Structure chimique du peptide parent SRIF-28.

Inspiré par le large nombre des molécules biologiquement actives contenant des motifs
peptides, Spring et ses collaborateurs ont décrit la stratégie de DOS (Diversity-Oriented
Synthesis) pour la génération des composés peptidomimétiques macrocycliques®™. Les
peptides linéaires obtenus contenant a la fois un alcyne termina et un azide ont permis de

préparer les peptidomimétiques macrocycliques a base de triazole. (Exemple du compose
1.63, figure 1.22).
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Figurel.22. Exemple de synthése de peptidomimeétiques en utilisant la stratégie de
DOS.

1.3.3.2. Cyclisation Chainelatérale-Chainelatérale:

En 2014, Testa et ses collaborateurs® ont décrit une nouvelle modification
intramol éculaire chaine latérale a chaine latérale (i-a-i+5) (exemple 1.64). Ces cyclopeptides,
de structure B-tour de type I, ont donné de puissants agonistes du récepteur de la

mélanocortine MT-I11 (figure 1.23).

(4 N )1

Ac—NLe—Oct(7-yl)—His—D—Phe—Arg—Trp— Ala(B-N3)—NH,

1.64
Figurel.23. Structure de I’analogue de MT-I1 contenant le 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué.

Un autre exemple de cyclisation chaine latérale a chaine latérale est la synthése de
peptides agrafés « fonctionnalisés » 1.71-1.75. Spring et ses collaborateurs* ont rapporté la
synthése de différents peptides fonctionnalisés a partir d’un peptide possédant deux sites de
réactivité 1.70 (figure 1.24).
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Figurel.24. Structure générale du produit de peptide agrafé bis-triazolyle SP1-SP5 (I.71-
1.75).

Kawamoto et ses collaborateurs ont également rapporté I’utilisation de la réaction de
Huisgen de cycloaddition 1,3-dipolaire pour générer des peptides de structures a-hélicoidales
BCL9 agrafés avec simple ou double triazole®. La méthode d’agrafage du triazole est
employée pour stabiliser les peptides a-hélicoidales BCL9. Ces peptides ont augmenté la
rigidité et ont amélioré la structure hélicoidale. Un exemple de peptides double-agrafés (1.76,
figure 1.25) présente une structure hélicoidale & 90% et montre une liaison puissante pour la
B-caténine. Plusieurs des peptides agrafés simple et double triazole congus ont également

montré une meilleure résistance a la dégradation protéol ytique.
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.76

Figurel.25. Peptide agrafé ciblant I’interaction -caténine/BCLO.

Cantel et ses collaborateurs® ont exploré des voies de synthése pour le cyclopeptide
[Ac-Lys-Gly-Xaa(&*')-Sér-1le-GIn-Y aa(&?)-Leu-Arg-NH,] [&}(CH.)s-1,4-[1,2,3]  triazolyl-
CH.&2)] (1.78, figure 1.26). La comparaison du cyclopeptide contenant le 1,2,3-triazole et
I’analogue contenant le lactame (I.77, figure 1.26) a montré que les deux peptides supposent

une structure a-hélicoidale dans la partie cyclique des molécules.

Ac——Lys—Gly— Ng\ei&f—wm} NH,
N=—N
Ac—Lys—Gly— Ngemeumg NH;

.78

Figure.26. Substitution de laliaison amide dans le produit |.77 par le 1,4-triazole.



I.4. Composés avec des liens triazoles vers d’autres fonctionnalités :
[.4.1. Peptide-Carbohydrate:

Les glycopeptides sont des séquences peptidiques contenant des carbohydrates liés de
maniere covalente aux chaines latérales des résidus d’acides aminés. Ces biomolécules sont
structurellement diverses et sont connus pour étre impliqués dans une variété de fonctions
biologiques. Les glycopeptides sont associés a un certain nombre de processus pathol ogique,
y compris le cancer. Le développement de meilleures options de traitement pour ces maladies
nécessite une compréhension approfondie du fonctionnement des glycopeptides dans divers
milieux biologiques. Pour I’étude de ces fonctions, les chimistes dével oppent des assemblages
complexes qui imitent les glycopeptides naturels. Toutefois, en raison des difficultés
inhérentes a la chimie des glucides, et la sensibilité a I’hydrolyse des liaisons glycosidiques,
les mimes des glycopeptides naturels ont été difficiles a synthétiser. En consequence, les
chimistes ont exploré des méthodes pour conjuguer les oligosaccharides en ségquences

peptidigques avec des liens plus stables métaboliquement.

En 2014, Van Der Wal et ses collaborateurs™ ont synthétisé un polymeére antigel & base
de glycopeptide a partir de glycopeptide azide et alcyne par réduction partielle de I’azide et
polymérisation par cycloaddition azide-alcyne catalysée par le cuivre (CuUAAC) pour obtenir

des oligomeres linéaires 1.79 (schéma 1.20).

Pour comparer I’activiteé avec des glycoprotéines antigels (AFGP) natives, un
dodécapeptide linéaire 1.81 (oligomeére avec quatre unités répétitives), qui a une longueur
comparable a AFGP-8 1.80 (le glycoprotéine AFGP de plus basse masse moléculaire trouvé
dans la nature), a été synthétise. En termes de I’activité d’inhibition de la recristallisation de la
glace (IRI), les oligoméres a base de triazole ont affiché une activité IRl modeste par rapport a
I’AFGP-8. Cependant, la spectroscopie CD a montré que le tétramere a base de triazole
possédait une structure secondaire similaire a celui a base d’amide basé sur le AFGP-8 (figure
1.27).
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Schéma 1.20. Synthese des AFGPs par polymérisation linéaire d’un monomere azido-alcyne
en utilisant la CuAAC.
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Figurel.27. Comparaison entre le AFGP 1.80 et son imite tétramere a base de triazole
|.81.

Une nouvelle classe d’aminoglycopeptides

conjugués

amphiphiles nommeés

aminoglycosides-peptide triazole conjugués (APTC) a éé préparée par le groupe de
Schweizer™. Ces APTCs sont préparés par cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre
entre un alcyne peptidique hydrophobe et ultracourt introduit sous forme de propargylglycine

(1.84-1.89), et un azide dérive de lanéomycine-B ou la kanamycine-A (1.82 et 1.83).
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Schéma 1.21. Synthése des aminoglycosides peptide-triazole conjugués (APTC)

Kuijpers et a.*® ont rapporté une synthése de glycoaminoacides triazoliques |.94 et |.95

(schéma 1.22). Ils ont rapporté la synthese de deux types de glycosides fonctionnalisés (1.90



1.92) (alcyne et azide) et une ligature ultérieure a I’azide ou I’alcyne respectif (1.91, 1.92)
contenant les acides aminés via une cycloaddition CUAAC.

7 .
RO ( RO (
o + n 0] + n
RO&/N?’ RO ?
RO HN R
L9 X |

Cco, RO HN CO,R
o] Lo X | Les
GP GP
Cu(OAC),, Ast. Na
H,O, t-BUOH
RO RO N
0 /NQN 0 \I\{
RO
RO N
RO — RO N\
X )n X n
1.94 HN CO,R L.95 HN COR
op GP

Schéma |.22. Synthese de glycoaminoacides triazoliques.

La liaison amide dans un peptide glycoRGD (Arginine—glycine-aspartate) (1.96) qui se
lie sélectivement aux récepeteurs a,Bz-intégrine associé a une tumeur, a éé remplacée par un
triazole mimétique (1.97) sans perdre d’activité biologique (figure 1.28)".

.96 ©

Figure1.28. Les mimétiques triazoliques de glycopeptides.
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|.4.2. Peptide-autre fonctionnalité :

Les peptides modifiés en azide ou alcyne peuvent étre transformeés en une variété de
structures au-dela des analogues glycopeptidiques. Les cycloadditions catalyseées par le cuivre
ont été utilisées pour gjouter la biotine et la fluorescéine : deux sondes moléculaires tres utiles
pour la bioconjugai son.

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre les pseudopeptides 1.98 et 1.99,
prépares par introduction du groupe azide dans I’azabicycloalcane aminoacide, et la biotine
conjuguée 1.100, et la fluorescéine conjuguée 1.101 a été réalisee en utilisant le
Cu(OAC),/ascorbate de sodium comme catalyseur dans un mélange 1:1 de t-BuOH/H,0
(schéma 1.23)®

R/\)K/\ANSOMWH
//\)K/\)k

NHCbz 1.101

1L.98 n=2
L99 n=1

Cu(OAC),, Asc. Na
tBuOH, H,0, rt, 20h

—
(@]
N

n=2, R=liaison-Biotine
n=2, R=liaison-Fluoroscéine
n=1, R=liaison-Biotine
n=1, R=liaison-Fluoroscéine

H iA
o1 [¥]

NHCbz

Schéma 1.23. Cycloaddition entre les pseudopeptides .98 et 1.99, et labiotine et la

fluorescéine conjugués.

Le cis4-azidoproline a é&é substitué par le résidu Pro 6 dans le dodécapeptide
RINNIPWSEAMM pour permettre la préparation d’une série d’analogues par I’intermédiaire

des réactions de cycloaddition catalysée par le cuivre avec des azides™. Parmi les peptidiques
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triazoliques synthétisés, le triazole 4-phényl-substitué 1.106 qui a une forte affinité vis-a-vis
du gp120 (schémal.24).

Ph

H Phényle acétyléne, Cul

\; EtPr,N, pyridine \:5
N N

I
I

1.106

Schéma 1.24. Synthése du peptide avec la proline substituée.

L’une des simples et plus générales des approches est de coupler I’acide propiolique au
N-terminal ou a la chaine latérale des résidus de Lysine ou Ornithine, puis apporter des
modifications par I’intermédiaire du processus de cycloaddition catalysée par le cuivre. Celaa
été fait, par exemple, sur des chaines de peptide contenant la séquence SIINFEKL (complexe
majeur d’histocompatibilité CMH de classe 1) pour accéder aux dérivés 1.107 et 1.108 avec
des entités 2-al coxy-8-hydroxyadenine conjugués (figure 1.29).
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Figure1.29. Dériveés de peptides triazoliques avec 2-a coxy-8-hydroxyadenine

conjugue.

1.4.3. Peptide-polymére et dendrimére:

Haridas et ses collaborateurs™ ont synthétisé une série de dendriméres peptidiques
symétriques et asymétriques avec une architecture complexe en utilisant la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire. Trois stratégies de synthése ont été utilisées (a, b, ¢, figure 1.30);
la premiére était d’ancrer I’alcyne dans un dendron et I’azide dans I’autre dendron. Ces
dendrons étaient ensuite reliés en utilisant les réactions de chimie click pour obtenir les
dendrimeres (exemple 1.109, figure 1.31). Dans la deuxieme stratégie, un noyau dialcyne a été
choisi et les dendrons, fonctionnalisés avec des unités d’azide, ont été couplés pour donner le
dendrimere (exemple 1.110, figure 1.31). Et latroisiéme stratégie est de coupler des dendrons,

fonctionnalisés avec des unités alcynes, et des noyaux d’azides (exemple 1.111, figure 1.31).
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(c)

Figure.30. Stratégie de synthése des dendrimeres peptidiques en utilisant la chimie
click.
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Figure1.31. Exemples de denrimeres synthétises selon trois stratégies de synthese.

Une série de dendriméres cyclo[Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys] monomeére, dimére et

tétramére a été synthétisée® avec succés en utilisant la chimie click. Le dérivé N-g-azide du

cyclo[Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys] a subi une conjugaison hautement chimiosélective de

denriméres a base d’acide aminé qui portent des acynes terminaux en utilisant la

cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre sous micro-ondes. Leur évaluation comme



antagonistes de I’intégrine 0,33 a montré que le dendrimére RGD (Arg-Gly-Asp) tétramérique
(1.122, figure 1.32) avait des propriétés de ciblage tumora mieux que le monomeére et le

dimeére.
R (0]
b © O H G
>)LH f R&N\k(o
HN (0] HN NH

@) @) . HN
o HN \<f0 N=N N:N’\—\ﬁ NH

R: OMe, DOTA-EtNH

Figure1.32. Dendrimere peptidique cyclo] RGDfK] tétramérique.

Perrier et al.>® ont éudié la réaction de cycloaddition CUAAC des chaines polymériques
fonctionnalisées en alcyne poly(Butyl Acrylate) (pBA) sur des peptides cycliques
fonctionnalisés en azide (Schéma 1.25). L’efficacité maximale de conjugaison pour un peptide
cycligue a quatre bras 1.113 est avérée de 50 %, avec un produit contenant un mélange de
conjugués de deux, trois et quatre bras. Tandis que la conjugaison des polymeéres
fonctionnalisés avec un alcyne au peptide cyclique 1.114 avec deux bras d’azide est produite

avec une efficacité de 100 %, indépendamment de lalongueur de la chaine du polymere.

55



L M-I o Q
Q=1' '|:‘- . S r i
- . St vsh.f‘}.g'*\,;,
W b - S,
iy H A e,
o, oo
) i HN, b il ) L
Peptide cyclique 1o TH-{G - -
& guatre bras d'azide Rl | J e
<
s ;
b - Conjugué & quatre bras
L n=16
5 0.0 CuS04/Ascorbate de Na,
A sggt NP —— DMETEE
n 3 mw 100°C, 15 min
Alcyne pBA o
. Wy ‘\\-"'5"-1"'5'5_-.1" -L:‘-]-"'u“g
e, [ ’
" § Jot
Lt o i
Peptide cyclique | i e 2
bdeuxbrasd'aride o~ GH (e \" L
HN “'
0 il i
pa| Im M Conjugué a deux bras
o I n =16, 36, 108
o )
N N0
- —
/ﬂ\_ﬂ I-.": 0 '.
4y NH

|
SN

."‘*.-'H.
.

Schéma 1.25. Cycloaddition CUAAC entre des polymeres et des peptides cycliques.

Une nouvelle méthodologie de synthése de copolypeptide a deux blocs a été décrite par
Taton et a.>, en combinant la polymérisation par ouverture du cycle (POC) du N-
carboxyanhydrides (NCA) avec la cycloaddition de Huisgen 1,3-dipolaire. Le poly(y-benzyl-
L-Glutamate) (PBLGIu) (1.115 et 1.117, schéma 1.26) et le poly(trifluoroacétyl-L-Lysine)
(PTFALYys) (1.116 et 1.118, schéma 1.26), contenant chacun soit un groupe fonctionnel acyne
ou azide, ont été d’abord synthétisé par POC de la NCA correspondante & température

ambiante dans le DMF, en utilisant les initiateurs difonctionnels contenant I’a-alcyne et I’a-

azide. Les polymeres d’azide et d’alcyne ont été ensuite conjugués dans le DMF a 50°C avec
le CuBr complexé par le N,N,N’',N”,N"-pentaméthyldiéthylénetriamine (PMDETA) comme
catalyseur. Apres 36 h, les copolyméres a blocs (1.119, 1.120) ont été obtenus avec un

rendement presque quantitatif.
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Schéma 1.26. Synthése des copolymeéres a deux blocs contenant e poly(Y-benzyl-L-

Glutamate) et le poly(N-trifluoroacétyl-L-Lysine).

|.4.4. Complexes métalliques conjugués pour le radiomarquage :

Les triazoles sont des bons ligands pour les métaux de transition. Les peptides peuvent

étre C ou N terminé avec un azide ou alcyne dérivé de I’acide aminé, utilisés pour une

cycloaddition catalysée par le cuivre. Cette procédure répond simultanément a deux objectifs.

Premiérement, elle introduit un site de liaison métallique sur le peptide. Deuxiémement, la

liaison triazole est elle-méme une partie du ligand métalique. Une application évidente de

cette approche est dans I’étiquetage des peptides bioactives pour I’imagerie cellulaire ou in

vivo. Les complexes de type 1.121 et 1.122 (figure 1.33) ont éé préparés, ou les unités de

triazole ont des orientations différentes mais sont toujours disposés a coordiner avec les

métaux. Les complexes de Technétium du peptide dérivé 1.123 (figure 1.33) ont été préparés a

cet effet™.
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Figurel.33. Complexes métalliques |.121 et |.122 obtenus du dérive peptidique
triazolique 1.123.

Un autre exemple est la synthése de dérivés de complexes métalliques de cyclame 1.124
avec des acides aminés ou un tripeptide en utilisant la réaction de cycloaddition de Huisgen

catalysée par le cuivre (figure 1.34).

m

/\/

(@)
H H

M: Cu(ll), Zn(I1), Ni(ll)

—
1N

Figure1.34. Dérivés de complexe métallique de cyclame.
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En 2015, Schatzschneider et ses collaborateurs® ont synthétisé un nouveau peptide
triazolique conjugué a partir du complexe de tricarbonylmanganese(l) comportant le ligand
2,2-bis(pyrazolyl)éthylamine (bpea). Le dérive 1.127 est préparé par cycloaddition catalysee
par le cuivre CUAAC entre le complexe [Mn-(bpea=“H®HC=H(CO);]PFs (1.126) et la
séquence peptidique N3-Ac-Leu-Pro-Leu-Gly-Asn-Ser-His-OH (1.125) dans un mélange de
DMF et eau et en présence de sulfate de cuivre pentahydrate et d’ascorbate de sodium
(schémal.27).

,\

w7 0 ) 0
N\)k \)k \)k Mn(bped N=CHC6H4CCH CO).]PF.
YN S AN N OH  [Mn(opes )(CO)IPFs
H

ZI

1.125 126
CuS0O,, Asc. Na
DMF, H,0
C NH, HN’\\N
ocC ” \ / (0] le) o) O e} X
//Mn/ 7 H H H
ZY \)L \)L N\)L N\)L OH
7/ N . NYNYY N N N N
— N=N O = = H H = H
N O O N o
\ \N OH

Schéma 1.27. Synthése du peptidique conjugué |.127 par CUAAC.

|.5. Les1,2,3-triazoles dans d’autres mimétiques:

[.5.1. Peptoides:

La caractéristique intéressante des peptoides est qu’ils sont formeés a partir des amines
primaires, et une large sélection de celles-ci est disponible commercialement. Les peptoides
sont relativement faciles a synthétiser, plus stable protéolytiquement que les peptides, et ont
un potentiel significatif pour I’utilisation dans de nombreuses applications médicales.

En 2015, Althuon et a.® ont synthétisé des 1,4-triazolopeptoides linéaires (exemple
[.128) comme une nouvelle classe de peptidomimétiques de pénétration cellulaire. Des

fractions triazoles répétitives avec jusqu’a trois résidus ont été assemblés sur des supports
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solides en utilisant la cycloaddition catalysée par le cuivre CUAAC (schéma 1.28). Les 1,4-
triazol opeptoides ont été marqués avec de larhodamine B comme un fluorophore.
Les tests biologiques effectués sur des embryons de poisson zébre ont montré que les

1,4-triazol opeptoi des peuvent fonctionner en tant que transporteurs moléculaires.

1: DIC, DMF, N3CH,CO,H
2: Cul, DIPEA, THF, DMF

N/\

/\/OMe @/\Hpm%%
1: Piperidine H2N

DMF -

FmocHN—O Br/ﬁ( \O /w( \O 3: Piperidine, DMF

1: - 3: répété 3 fois

DIC, DMF, DMAP

OMe
B N=N O] N=N
| !
N H 1: RhoBOH, HOBT,
N\ N DIC, DMF N NH;
VYO T \
N 2: TFA, CH,Cl, &h B/
OMe OMe
L 3 L -3

1.128

RhoBOH:

Schéma 1.28. Exemple de synthése de 1,4-triazol opeptoide en phase solide.

La neurotensine est un peptide endogene qui assure la médiation d’un certain nombre
d’effets pharmacologiques. Le récepteur de la neurotensine 2 (NTS 2) est une cible attrayante
pour I’imagerie du cancer. Le composé ['®F]4 posséde une grande affinité pour le NTS 2
d’aprés des études d’autoradiographie in vitro de tranches de cerveau de rat®. La
radiosynthése du glycopeptoide [*°F]4 1.131 a éé réadlisée par cycloaddition CUAAC, en
appliquant le 6-déoxy-6-[*®F]fluoroglucosylazide 1.130 et I’alcyne terminal 1.129 de la
sequence peptidique PraaNMe-Arg-Arg-Pro-N-homo-Tyr-Ile-Leu-OH (schéma.29).
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Schéma 1.29. Radiosynthése du peptoide °F-4.

En 2015, Salvador et a.® ont préparé des peptoides linéaires, en utilisant la réaction
d’Ugi a quatre composants, et leurs analogues macrocycliques par la cycloaddition CUAAC
(schéma 1.30), générant la structure du noyau peptidomimétique. La méthodologie utilisée
comprend la formation en continu d’un isocyanide, ainsi que d’un acide carboxylique
fonctionnalisé en azide, qui sont ensuite utilisés dans une U-4CR. Les peptoides linéaires
obtenus 1.132 peuvent ensuite étre cyclisés par cycloaddition dipolaire catalysée par le cuivre

(1.133). La synthese convergente résultante est caractérisée par un temps de réaction global de

25 min générant les peptidomimeétiques desirés avec des bons a excellents rendements.
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Schéma 1.30. Synthése générale du peptoide linéaire et cyclique en utilisant la réaction
U-4CR.

Le groupe de Brase® a synthétisé des peptoides amphiphiles de pénétration cellulaire
(PPC) par une approche modulaire utilisant les conditions CUAAC pour introduire des chaines
latérales sans I’utilisation de groupes protecteurs de I’amine. Deux peptoides hydrophiles
1.134 et 1.135, ains que deux peptoides amphiphiles 1.136 et 1.137 ont été ains synthétisés
(figure1.35).
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Figure.35. Les structures chimiques des peptoides PPC. (Rhod-OH = rhodamine B).

[.5.2. Mimétiques non peptidiques ou les triazoles remplacent les amides:

Amprenavir est 1I’un des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 disponibles dans le
commerce. Une bibliotheque de 100 mimétiques de cette structure a été produite a partir des
deux azides 1.139 et |.140%. Ces segments ont été joints avec des alcynes par cycloaddition
1,3-dipolaire catalysée par le cuivre. Plusieurs composes, comme |.138, montrent une activité
biologique contre la protéase VIH-1. Les analyses cristallographiques ont montré que
lorsqu’l.138 est lié au site actif de la protéase HIV-1, I’unité triazole se révéle comme un
substitut efficace pour laliaison amide.

63



/
0 N, O N N, Q
N \;/\/ /s Y —" 8 NS \_/\/ S Oo/
o) BN : BN : o

Amprénavir 1.138

OH
H =
o S N\/\/N3
N3 N / =
= 045\(\) © @ o X
Ph Ph
1.139 1.140

Figurel.36. Amprenavir avec liaison amide et le compose |.138 avec liaison triazole.

En 2015, Peng et ses collaborateurs™ ont synthétisé des analogues de pipérazine 2-
méthoxyphényle contenant un cycle triazole 1.143 par remplacement de la liaison amide dans
des séries WC (1.141 et |.142)%. Certains composés préparés montrent une forte affinité pour
les récepteurs de la Dopamine D3, un neurotransmetteur qui joue plusieurs roles importants
dans le systéme nerveux central, ainsi une sélectivité modérée de la dopamine D3 par rapport

aux sous-types de récepteurs D2. Les composés cibles ont été synthétisés en utilisant la
chimieclick.

O YO umY@N

@)

/
C[O _ 1141 (WC10) 1142 (WC44)

QN N—f Spacer / /
N/N

Figure1.37. Structure des composes WC 10 et WC 44 et |eurs anal ogues triazoliques.
64



Le groupe d’Altimari® a préparé des mimétiques 1,2,3-triazoles 1,4-substitués dérivés
de la bicalutamide 1.145 pour de nouveaux traitements du cancer du prostate. Ces cComposes,
qui intégrent un 1,2,3-triazole comme un isostere d’amide (1.144), possedent des propriétés

antiproliféeratives contre les cellules d’androgene (LNCaP et PC-3).

o 0
)S<\\S/O
N
H
1,144 F

2
R HO R3

; S _owe |, J
N, e
//

Rl

N3

Figure.38. Antagoniste de récepteurs d’androgéene 1.144 et son mimétique |.145.

Une nouvelle synthése basée sur la cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre
d’un analogue de triflorcas 1.146, par remplacement de la liaison amide par un 1,2,3-triazole
est décrite par Colombo et a.® (figure 1.39). Ce remplacement a abouti & un bon maintien de
I’activité inhibitrice du triflorcas, tels que la diffusion de cellules MDCK (cellules
épithéliales) et tumorigenese in vitro de H1437 (cancer du poumon). Ceci montre bien la
bioisostérie entre le 1,2,3-triazole et I’amide et encourage I’utilisation de la cycloaddition de
Huisgen catalysée par le cuivre dans la synthése d’analogues de médicaments contenant une

liaison amide.
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Figure1.39. Structure du triflorcas 1.146 et de son analogue triazolique 1.147.

Un autre exemple est la conception d’analogues d’inhibiteur de la matrice
meétalloprotéase (MMP-7) de type H, ou le mimétique dipeptidique d’hydroxamate est
essentiel pour les métaux de liaison dans ces enzymes. Cela a été possible grace a la chimie
click entre huit des hydroxamates contenant I’alcyne et une série d’azide®’. Une bibliothéque
de mimétiques a été synthétisée, dont les composés |.148 et 1.149 inhibent fortement la MM P-
7 (figure 1.40). Ces deux inhibiteurs sont 10 a 35 fois plus puissants vis a vis de MMP-7 que
les métalloprotéases bactériennes testés.
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Figure1.40. Structure d’inhibiteur hydroxamate de MMP de type H et ses deux
analogues triazoliques 1.148 et 1.149.

[.5.3. Autres peptidomimétiques non peptidiques :

En 2014, Zhao et ses collaborateurs® ont synthétisé une série d’analogues triazoliques
contenant la coumarine ou le biphényle (1.150 et 1.152), ou la chaine latérae 1,2,3-triazole a
été placée au lieu de la chaine latérale d’aryle, et qui est présentée pour manifester I’activité
inhibitrice Hsp9O (figure 1.41). Les études antirpolifératives contre les cellules du cancer de
sein SKBr3 et MCF-7 ont montré que les composés contenant le triazole présentent une

activité améliorée.
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Figurel.41. Structure des inhibiteurs Hsp90.

Le groupe de Swarbrick® a préparé une nouvelle classe d’analogues de cADPR (cyclic
ADP-ribose) par macrocyclisation par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. Les
nouveaux analogues 1,2,3-triazoliques, bioisosteres du pyrophosphate 1.154, inhibent

I’activité enzymatique de CD38 (figure 1.42).
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X: NH, cADPR
X: O, cIDPR

1.153

Figurel.42. Structure du cADPR et de son analogue triazolique.

Le 1,2,3-triazole a été aussi utilisée pour le remplacement de I’alcool benzylique dans la
synthése de nouveaux triazoles antifongiques avec des chaines latérales pipéridiniques
triazoliques (1.156, figure 1.43). La plupart des composés cibles ont montré une bonne

activité inhibitrice contre une variété de pathogénes fongiques cliniquement importante.

CN A
/
N
0 N\N//
N OH
N OH /4\
/4\N N —— N\/N §
N~/ F
F
F
F 1,155 1.156

Figure1.43. Nouveaux dérivés triazoligues antifongiques.

Le resvératrol est un phytoaexine (antibiotique produit par les plantes attaquées)
capable d’afficher une gamme d’activités biologiques. Le probléme avec ce composé est qu’il
posséde un large éventail d’activités a des concentrations élevées. Ceci a motivé la recherche
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pour trouver des analogues par remplacement de I’alcéne par un triazole™. Les données
préliminaires ont montré gque les composés 1.157 (figure 1.44) sont plus puissants que le

composeé principal en tests antiprolifératifs et cytotoxicité.

N=—N

OH |
HO N /
HO N OR

OH

OH

Resvér atrol Laof

Figurel.44. Resvératrol et son analogue triazolique.

Le composé 1.158 (figure 1.45) est I’un de seize analogues de zanamivir a base de
triazole qui ont été synthétisés par cycloaddition catalysée par le cuivre’. Ce composé exerce
une activité inhibitrice contre le virus de la grippe aviaire (AlV).
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Figurel.45. Structure de Zanamivir et de son analogue triazolique 1.158.
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|.6. Conclusion :

Depuis son dével oppement initial, la réaction de cycloaddition azoture-alcyne catal ysee
par le cuivre CUAAC est devenue une stratégie de ligature en chimie organique synthétique.
Les 1,2,3-triazoles représentent une classe d’hétérocycles avec des propriétés intéressantes
pour I’application dans les sciences de peptide puisqu’ils ressemblent étroitement aux liaisons
amides tout en étant stable a la dégradation enzymatique. Ces caractéristiques font des 1,2,3-
triazoles des substrats prometteurs comme des substituts de liaison amide pour le
développement de nouveaux peptidomimétiques avec des caractéristiques biologiques
potentiellement améliorées. Et aussi, I’incorporation d’un groupe triazole dans une structure
plus grande de type peptide fournit une certaine souplesse permettant un ajustement approprié
avec le récepteur ou I’enzyme correspondant.

Ce chapitre a décrit I’utilisation de la CUAAC dans la synthese de peptidomimétiques
tout en montrant la similitude entre le 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué et la liaison peptidique. 11
a discuté comment la cycloaddition catalysée par le cuivre a éé utilisee pour insérer les

triazoles en chaines peptidiques, pour lier les peptides a d’autres fonctions.
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Chapitrell

Elaboration desdipoles et des dipolarophiles
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[1.1. Introduction :

Les 1,2,3-triazoles et leurs dérivés forment une classe importante de composés
hétérocycliques qui sont fréguemment utilisés comme intermédiaires de synthese pour la
préparation de nombreux médicaments. Ils présentent un large éventail d’activités

biologiques' importantes : anticancéreux?, antiviraux®, antibactériens® et antifongiques.

Comme dgja cité précédemment, le développement de nouvelles molécules mimant
biologiquement les peptides est d’une grande importance pour le développement de nouvelles
molécules biologiquement actives. Ainsi le remplacement de la liaison amidique dans un
peptide par un bioisostére hétérocyclique comme le cycle 1,2,3-triazolique peut étre envisagé
comme une solution efficace pour la synthese de peptidomimétiques biologiquement

pertinents.

Dans cette optique nous avons axé nos travaux sur le couplage des dérivés acétyléniques
avec la L-sérine, qui est un acide aminé non essentiel particulierement important pour le bon
fonctionnement du cerveau et du systéme nerveux central®. Ce couplage est suivi d’une
transformation de la triple liaison C=C en cycle 1,2,3-triazolique par réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire avec des azides dont des sucres.

I1.2. Rappéelsbibliographiques sur les dipdles et dipolarophiles:

Nous allons faire un rappel bibliographique sur la protection de la fonction amine, la

formation de la fonction amide et la préparation d’azides dérivés de sucre.
[1.2.1. Préparation du dipolarophile:
[1.2.1.1. Protection de la fonction amine:

Pour effectuer des transformations chimiques avec les aminoacides, il est souvent
nécessaire de protéger une ou plusieurs fonctions réactives présentes sur la molécule. Dans

notre cas, la fonction concernée est lafonction amine.
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La protection de la fonction amine des acides aminés est I’'un des problémes les plus
importants dans la chimie des peptides. Le groupe a-amino-protecteur doit conférer plusieurs

criteres:

" Le groupe protecteur doit réagir sélectivement avec des bons
rendements sur le site cible.

. Le groupe protecteur doit étre stable dans les conditions des réactions
suivantes et ne doit pas contenir des sites réactifs.

" Le groupe protecteur doit étre facile a enlever avec un bon rendement
par des réactifs non agressifs apres I’accomplissement des étapes de la réaction et
sans réactions secondaires.

" Le groupe protecteur doit étre facile a manipuler et a stocker.

" Le groupe protecteur ne doit pas modifier la stéréochimie d’une
mol écule de substrat chiral lors de la protection ou la déprotection.

. Le groupe protecteur doit conférer une solubilité dans les solvants les

plus courants.

Les groupements protecteurs que nous avons utilisés pour la protection de la fonction

amine sont:
1.2.1.1.1. Letert-butoxycarbonyle (Boc) :

Parmi la large gamme des groupes protecteurs, le tert-butoxycarbonyle (Boc) est
considéré comme I’un des plus utiles en raison de la facilité d’introduction et d’élimination du
Boc et sa stabilité dans diverses conditions réactionnelles. La protection par le groupement t-
butoxycarbonyle de la fonction amine dans les aminoacides a été introduite dans les années

cinquante et a été appliquée rapidement dans |e domaine de la synthése des peptides’.

Une procédure simple de la Boc-protection sélective de diverses amines et de dérivés
d’amine a été décrite par Heydari et ses collaborateurs®. Elle a éé réaisée en utilisant un
hétéropolyacide H3PW 1,04 a température ambiante en temps de réaction courts (<10 min)
(Schémalll.1).
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. H;PW 5049 .
Amine + Bocy(O) » Amine-Boc

CH,Cl, TA

Composés protégés Tempsderéaction Rendement

NHBoc

C[ 6 min 86 %
NH;
NHBuG

C{UH 3min 88 %

NHBoc

[ —

N

OH ,
Ph Smin 94 %

w

Schéma ll.1. Exemple de Boc-protection en utilisant le HPA (H3PW12040).

En 2014, Kadam et a.? ont protégé la fonction amine du 1-benzylpiperazine 11.4 par le

Boc anhydride en présence de NaHCO3 dans un mélange d’eau et de dioxane (schémall.2).

N Boc anhydride, NaHCOj4 9 N
1,4-Dioxane/eau, 0°C )k
H2N (6) H

L4 1.5

Schéma |1.2. Exemple de protection par e Boc anhydride.
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Un exemple de déprotection du Boc est décrit en 2014 par Piecyk et ses collaborateurs™
ou ils utilisent I’acide chlorhydrique dans I’acétate d’éthyle (schéma I11.3).

HO HO

FmocHN HCI/ AcOFt . FmocHN

NHBoc NH,

11.6
Schéma 11.3. Déprotection du Boc par I’acide chlorhydrique.
[1.2.1.1.2. Le benzoyle (B2) :

Une méthode simple, efficace et respectueuse de I’environnement a été développée pour
la protection par le chlorure de benzoyle 11.7 de différents groupes amines™. La méthode est
effectuée dans des conditions douces sans solvant et sous irradiation microondes (schéma
11.4).

H
N i N
N M |croondes:

Schéma 11.4. Protection de lafonction amine par le chlorure de benzoyle sous

i rradiation microondes.

La procédure proposee garantit un temps de réaction court, un rendement éleve, une

excellente sélectivité et la simplicité expérimentale.
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Zhang et ses collaborateurs™ ont protégé la fonction amine des acides aminés par le
chlorure de benzoyle en présence de NaOH dans I’acétone et I’eau a 0°C (schéma 11.5).

(o) O

H,N OH
. /" _NaOH,0°C

—> NH
c Eau/acétone

& <

IO

R o)
CH H
\ /CH3 / 3 \ _C2
R= H,C—CH , —CH . HC ;
AN AN
CHs CHs
NH
1110 [1.11 11.12 11.13

Schéma | 1.5. Préparation de N-benzoyle-L-aminoacide.

Un nouveau procédé efficace de benzoylation des amines a été mis au point par Ghosh
et Das™. Leur méthodologie s’agit d”un protocole « vert » sans solvant, sans I’utilistion d’une

base et sans additif (schémall.6). Le procédé globa donne le produit avec une grande purete,
avec des rendements trés éleveés et dans un temps trés court.

Ry

\ }
N—H + PhCOCI > /N + HCI
R, R, Ph

11.14. R, =Ph, Ar, Hét, Alkyl, Cycloalkyl; R,=H
[1.15. R; R,=Ph
11 lﬁ Rl, R2 = -CHz-CHz-O'CHZ'CHZ—
Schéma 11.6. Protocole « Vert » (sans solvant et additifs) pour la benzoylation de lafonction
amine.

11.2.1.2. Couplage de I’acide aminé : formation dela liaison amide:

La formation d’une liaison amide est une réaction de substitution nucléophile d’un

groupe d’amine (nucléophile) et un groupe carboxyle. Cette liaison joue un réle maeur dans

82



I’élaboration et la composition des systemes biologiques et est présente dans un grand éventail
de molécules, y compris des principaux médicaments commerciaisés (plus de 25% de
médicaments connus contient e groupe carboxamide'®. Par exemple I’ Atorvastatine 11.17, le
meédicament le plus vendu dans le monde entier depuis 2003 (il bloque la production du
cholestérol), le Lisinoprile 11.18 (inhibe I’enzyme de conversion de I’angiotensine), le
Vasartan 11.19 (blogue les récepteurs de I’angiotensine-11) et le Diltiazem 11.20 (bloque les

canaux de calcium dans le traitement de I’angine de poitrine et I’hypertension) (figure I1.1).

HO, HzN

COOH O\
“\\\\\\OH y CO,H

11.17 s
Atorvastatin Lisinopril

/N\

T

1.1
Valsartan Diltiazem

Figurell.l. Exemples de médicaments contenant laliaison amide.

La réaction de couplage doit étre effectuée dans des conditions douces, de préférence a
température ambiante. 1l est généralement nécessaire d’activer premierement I’acide

carboxylique, un processus qui se déroule habituellement en convertissant le groupe OH de
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I’acide en un bon groupe partant. Pour cette raison des réactifs de couplage peuvent étre

utilises.

En 1970, Konig et Geiger découvrent le 1-hydroxybenzotriazole (HOBt)™. Il est le plus
largement utilisé dans les réactions impliquant le couplage des unités des acides aminés pour
former des peptides. L’utilisation la plus courante de cet agent de couplage dans la synthése
des peptides est en conjonction avec un carbodiimide tel que le 1,3-dicyclohexylcarbodiimide
(DCC). Bien qu’il soit tout a fait possible de coupler les acides aminés en utilisant le DCC
seul, I’ajout du 1-hydroxybenzotriazole dans la réaction améliore la vitesse de la réaction et

supprime I’épimérisation des centres chiraux présents dans le peptide®®.

L’HOBt forme apparemment un ester intermédiaire actif 11.21 qui réagit ensuite avec

des nucléophiles de type amine pour former la liaison amide avec régénération de I’HOBt

(schémall.7).
0 N (@) N;N
)k V4 DCC /
+ —_—— /N
R{ OH \N Ry o
HO . 11.21

9 N
o ol
Ry N \N
| /
HO
11.22 HOBt

Schémall.7. Formation de la liaison amide en présence d’HOBLt et DCC.

L’ester de benzotriazole, qui est forme entre I’acide et I’HOB, est relativement stable
et peut étre isolé et purifié avant la réaction avec I’amine. Bien que cela ne soit généralement
pas effectué par le chimiste des peptides, il a I’avantage d’éliminer le sous-produit DCU
(dicyclohexyluréa) du mélange réactionnel, ce qui simplifie la purification du produit final.
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[1.2.2. Préparation du dipble azoture:

Une des classes les plus abondantes des molécules biologiques et organiques est celle
des carbohydrates. Le premier glycosylazide a été décrit en 1930 par Bertho'’. Depuis ce
temps, de nombreuses approches ont été mises au point pour I’introduction d’azides en

différentes positions de sucres.

En 2014, Kumar et ses collaborateurs'® ont mis au point une méthode de synthése d’une
série de sucres désoxyazides. Les sucres protégés (D-glucose, D-galactose, D-ribose, D-
xylose et D-lactose) ont été convertis en leurs dérivés bromés ou tosylés, qui par action de
I’azoture de sodium dans le DMF a 80°C donnent les sucres desoxyazides avec des bons

rendements (schémalll.8).

TsCl, Py, 12h TA
ou

HBr-AcOH, 2h, TA
Sucre —OH > Sucre —N;
NaNs, DMF, 80°C, 18h

Schéma 11.8. Synthése des sucres désoxyazides | .24 a partir des sucres proteges | 1.23.

Salunke et ses collaborateurs™ ont développé une nouvelle méthode pour la préparation
de glycosylazides [-peracétates en utilisant un catalyseur peu colteux, non toxique et
respectueux a I’environnement, le FeCls. L’azidation se fait en présence de triméthylsilylazide
TMSN3; dans le dichlorométhane a température ambiante (schéma 11.9) et a donné des

rendements de 87 a 96%.

FeCl,
CH,Cl, (Iml), TA

Sucre ——OAc + TMSN3 Sucre ——N;

11.25

Schéma 11.9. Azidation de sucre peracétate en presence de I’acide de lewis FeCls.
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11.3. Synthese des dipolarophiles et desdipdles:

Comme déja cité dans I’introduction, la sérine protégée par un groupement t-
butyloxycarbonyle (Boc) ou benzoyle (Bz), puis couplée avec des amines acétyléniques

fournira notre dipolarophile.

Les dipdles utilisés sont préparés & partir des sucres, D-galactose, D-glucose™®?! et D-
ribose. Ils sont d’abord adéquatement protégeés, puis la fonction hydroxyle libre est ensuite
tosylée par le chlorure de tosyle®. Enfin I’introduction de la fonction azide est réalisée & partir
des dérivés tosylés par action de I’azoture de sodium?®. Tandis que les autres azides utilisés
(le tétradécane azide et le benzyle azide) sont préparés a partir de leurs dérivés bromés par

action de I’azoture de sodium dans I’acétone®.

Donc ce chapitre sera consacré aux travaux que nous avons réalisés pour la préparation

de dipolarophiles dérivés de la sérine et de dipdles.
[1.3.1. Couplage de la sérine N-protégée avec les amines acétyliniques:
[1.3.1.1. Protection delafonction amine:

Avant de réaliser le couplage entre la L-sérine et les différents composés acétyléniques,
nous avons d’abord commencé par la protection de la fonction amine. Le N-terminal de la

sérine a été protégé par le groupement Boc et le groupement benzoyle.
11.3.1.1.1. Préparation du N-benzoyl-L-sérine:

L’action du chlorure de benzoyle sur la L-sérine I1.26 dans |le méthanol en présence de
la triéthylamine et I’hydroxyde de sodium (schéma 11.10) conduit au N-benzoyl-L-sérine
11.29. Ce composé a été obtenu apres recristallisation dans le dichlorométhane, sous forme

d’un solide blanc avec un rendement de 75%.
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H,yN NaOH/NEt
OH — =3 ONa —— ONa
MeOH
HO HO HO 1.2

[op}
]

acidedilué
o) o)
I H
ph-C——N
OH
HO
11.29

Schéma 11.10. Synthese du N-benzoyl-L-sérine|1.29.

Le N-benzoyl-L-sérine est caractérisé par son spectre RMN *H qui présente un multiplet
a 7,50 ppm relatif aux 3 protons aromatiques, un doublet a 8 ppm correspondant aux 2 protons
aromatiques et un signal singulet a 10,73 ppm attribué au proton acide.

[1.3.1.1.2. Préparation du N-Boc-L-sérine:

Le N-boc-a-hydroxymeéthyl-aminoacide |1.31 est préparé par action du dicarbonate de
di-tert-butyle (Boc,O) sur la L-sérine dans le méthanol a reflux en présence d’hydroxyde de
sodium NaOH et latriéthylamine TEA.
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0 0 ? o
H
HoN NaOH/NEt; HaN Boc,0 _C—nN
OH —— 5% ONa ———» 0 ONa
MeOH
HO 11 26 HO™ || 57 HO 11 30
acide dilué
o 0
g H
HO
11.31

Schémall.11. Synthese du N-Boc-sérine 11.31.

Le produit est obtenu aprés purification par chromatographie sur colonne de gel de
silice, sous forme d’huile avec un rendement de 88%. Le N-Boc-sérine est caractérisé par son

spectre RMN du proton présentant :

eUn singulet a 1,40 ppm correspondant aux 9 protons des 3 méthyles du groupement
protecteur Boc.

e Un doublet dédoublé a 3,5 ppm attribué aux deux protons du groupement CH,OH.
e Unsingulet a 10,85 ppm relatif au proton acide.

[1.3.1.2. Couplage de la sérine N-protégée :

[1.3.1.2.1. Couplage avec le propargylamine:

La réaction de couplage est réalisée dans le chloroforme a température ambiante, par
action du propargylamine sur la L-sérine N-protégée par le groupement benzoyle ou le Boc,
en présence du DCC et d’HOBt comme agents de couplage et la TEA comme base (schéma
[1.12).
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O

O H //
) HOBY DCC —CH-
PHN—CH-C// + =——C—NH, —m8 PHN (l:H C\ Hy —
| N - TEA &y HN—C —C=cH
OH chloroforme 2
CH, |
| OH
OH
11.29 P: benzoyle ”323 E Eec:?z’o le
IL.31 P: Boc = ye

Schéma 11.12. Préparation du N-protégé-L-sérine-N-propargylamide.

Apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice avec I’acétate
d’éthyle comme éluant, le produit couplé est obtenu sous forme d’un solide blanc avec un
rendement de 85 % pour le N-Boc-L-sérine-N-propargylamide 11.32 et de 75% pour le N-

benzoyle-L-sérine-N-propargylamide 11.33.
Les 2 produits ont éé caractérisés et identifiés par RMN 'H et C*2,
Le spectre du RMN *H du N-benzoyle-L -sérine-N-propargylamide I .33 montre :

Unsingulet a 3,08 ppm relatif au proton acétylénique.

Un multiplet &7,45 ppm correspondant aux trois protons du noyau aromatique.

Un doublet a 7,89 ppm di aux deux autres protons du hoyau aromatique.

Un multiplet entre 8,25 et 8,29 ppm attribué aux deux protons portés par les

atomes d’azote.
Le spectre RMN *H du N-Boc-L-sérine-N-propargylamide 11.32 met en évidence :

e Un singulet a 1,35 ppm qui correspond aux 9 protons des trois méthyles du

groupement protecteur.
e Unsingulet a 3,06 ppm attribué au proton acétylénique.
e Undoublet a6,57 ppm dd au proton porté par I’azote NHBoc.

e Un triplet a 8,20 ppm relatif au proton porté par I’azote NHCH..
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[1.3.1.2.2. Couplage avec le 4-éthynylaniline:

La formation de la liaison amidique entre la sérine N-protégée par le dicarbonate de di-
tert-butyle et le 4-éthynylaniline, est réalisée dans le chloroforme a température ambiante par
le couple HOBt/DCC comme agent de couplage en présence de la triéthylamine comme base.

C//O HOBY DCC P
BocHN—CH— 4 T H,N C=CH——— > BocHN—CH-C_
| OH | OCECH

CH, chloroforme CH, H

OH OH

Schéma 11.13. Synthese du N-Boc-L-sérine-N-phényl-4-acétylene amide.

Aprés purification par chromatographie sur colonne de gel de silice, le produit couplé

[1.34 est obtenu sous forme d’un solide blanc avec un rendement de 76%.
Le spectre RMN *H du N-Boc-L -sérine-N-phényl-4-acétyléne amide présente :
e Unsingulet a 1,46 ppm attribué aux neuf protons du groupement protecteur Boc.
e Untriplet a 3,05 ppm di au proton acétylénique.

e Unmultiplet a 7,45 ppm correspondant aux quatre protons aromati ques.

11.3.2. Synthése des dipdles:

Les azides organiques utilisés pour notre travail sont les glycosylazides, |e tétradécane
azide et le benzyle azide. Ces deux derniers sont préparés a partir de leurs dérivés bromeés par

action de I’azoture de sodium dans I’acétone (schéma 11.14).
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NaN; / acétone
R—Br » R—N;

Schéma |1.14. Préparation des dérivés azidés a partir des dérivés bromés.

Tandis que pour les glycosylazides, les sucres de départ retenus sont le D-galactose, le
D-glucose et le D-ribose. La fixation de I’azoture sur les sucres nécessite trois étapes (schéma
11.15) :

e Protection des groupements hydroxyles secondaires.
e Tosylation de I’hydroxyle primaire.
e Substitution par un ion azoture.
HO N
OH OH
Q
0}
OH a \'\
D-galactose

Ny
HO
Q OH 3 Steps ‘@/

Q
Q
O OMe
Q Q
OH OH ><
D-rib
ase 5

Yy

Y

OH o
0 <o
OH OH
OH
OH
D-glucose

Schéma 11.15. Préparation des azotures glycosylés.
[1.3.2.1. Préparation du tétradécane azide et du benzyle azide:

Le tétradécane azide et |e benzyle azide ont été préparés par déplacement nucléophile

du bromure correspondant a I’aide de I’azoture de sodium dans I’acétone.
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a Synthése du benzyle azide :

Le benzyle azide 11.36 est obtenu par action de I’azoture de sodium sur le bromure de

benzyle I1.35 a reflux dans I’acétone pendant 24 heures (schéma 11.16).

NaN3, Acétone

Br Reflux N3

.35 11.36

Schéma |1.16. Préparation du benzyle azide.

Le produit synthétise est obtenu apres purification sur colonne de gel de silice avec un

rendement de 93%.

Le benzyle azide est identifié et caractérisé par son spectre RMN *H, qui présente un
singulet di aux 2 protons méthyléniques de déplacement chimique de 2,87 ppm et un

multiplet vers 7,30 ppm relatif aux protons aromatiques.
b. Synthése du tétradécane azide :

Le tétradécane azide 11.38 est préparé par réaction de substitution du bromure par
I’azoture par action de I’azoture de sodium dans I’acétone a reflux pendant 24 heures (schéma
11.17).

NaN,, Acétone
H3C\ B 3 - H3C\ N3
(CH2)13 Reflux (CH2)13
11.37 11.38

Schéma l1.17. Préparation du tétradécane azide.

Le produit synthétisé est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice sous

forme d’huile avec un rendement de 80%.

L analyse du spectre RMN du proton du tétradécane azide révele un signal triplet 20,88
ppm correspondant aux protons de CH3 (en position 14), un multiplet a 1,30 ppm relatif aux

protons des onze groupements méthylenes (C3-C13), un multiplet & 1,50 ppm dd aux deux
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protons du groupement méthyléne en position 2 et un triplet a 3,89 ppm attribué aux protons
de CH5Na.

11.3.2.2. Préparation des glycosyles azides :

Les glycosyles azides sont préparés selon la stratégie suivante :

| Sucre I

Protection

| Sucre protégé I

b=y

4
S

<.

o

S m————

Tosylation

P FE—

<\

Sucre tosylé

iy

m————-

Introduction du groupement azoture

‘ Sucre azoturé I

Figurell.2. Stratégie de synthese des glycosyles azides.

Pl LT
SS

[1.3.2.2.1. Préparation du B-D-ribofuranosylazide :
a. Protection du D-ribose :

La protection des fonctions hydroxyles secondaires du ribose a été réalisée sous forme
d’acetal. Le choix de ce groupement a été motive par la facilité de son introduction, ainsi que

sarésistance aux conditions expérimental es utilisées.

Cette protection se fait par action du méthanol et du diméthoxypropane sur le D-ribose
11.39 pendant 12 heures dans I’acétone en présence de I’acide chlorhydrique gazeux (schéma
11.18).
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HO HO OMe

o) OH o)
DMP/CH3OH/H"
acétone, 12h, T°amb
HO  OH C><>
1139 1.4

Schéma 11.18. Protection du D-ribose.

Apres traitement de la réaction et purification par colonne de gel de silice, le méthyl-

2,3-O-isopropylidene-3-D-ribofuranoside | .40 est obtenu avec un rendement de 86%.

Le méthyl-2,3-O-isopropylidene-3-D-ribofuranoside est caractérisé par son spectre
RMN du proton présentant :

e Dessingulets a 1,30 et 1,47 ppm relatifs aux protons de méthyles de I’acétal.
e Un singulet a 3,45 ppm attribué au groupement méthoxy en position 3 sur le
carbone anomere.

e Unsingulet a5,06 ppm correspondant au proton anomérique.

b. Tosylation du D-ribose:

Le groupe tosylate est un excellent groupe partant contrairement au groupe hydroxyle et

peut étre substitué facilement par d’autres groupes méme peu nucléophiles.

Le passage du méthyl-2,3-O-isopropylidéene-D-ribofuranoside |1.40 a son dérivé tosylé
[1.41 est réalisé par I’action du chlorure de tosyle (CH3CgH4SO,Cl) dans la pyridine a 0°C
pendant 5h (schémal1.19).
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O O 0°C

TsO
HO o OMe > o OMe
TsCl, pyridine
'
C><)
11.41

N

Schéma 11.19. Tosylation du D-ribose protégé.
Laréaction alieu avec un rendement chimique de 90%.

On note sur le spectre RMN du proton d’O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-5-O-p-
toluenesulfonyl-B-D-ribofuranoside  I’apparition d’un signal singulet a 2,40 ppm
correspondant aux protons du méthyle de tosyle et un multiplet de 7,25 a 7,80 ppm relatif aux

protons aromatiques du phényle du groupement p-toluénesulfonyle.
C. Substitution du tosylate par I’azoture :

La formation du B-D-ribofuranosyl azide 11.42 a eu lieu par action d’azoture de sodium
sur le p-toluénesulfonyl-B-D-ribofuranozyle | 1.41 dans le diméthylformamide (DMF) areflux
pendant 24 heures (schéma11.20).

N
TsO o OMe 3 o OMe
NaN; DMF
o
O O (><>
11.41 11.42

Reflux, 24h

4

A4

Schéma 11.20. Préparation du ribose azide.

L azide synthétisé est obtenu aprés purification sur colonne de gel de silice avec un
rendement de 92%.
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Le spectre RMN du proton du B-D-ribofuranosyl azide confirme sa structure, il montre
la disparition des signaux relatifs aux protons du groupement p-toluénesulfonyle et le
déblindage du signal relatif aux protons du groupement CH, en position 5 qui était a 3,95 ppm

pour le p-toluenesulfonyl-B-D-ribofuranozyle et qui est a 4,50 ppm pour son dérivé azide.
11.3.2.2.2. Préparation du galactopyranosylazide :
a. Protection du D-galactose :

Le 1,2,3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose 11.44 est préparé a partir du
gal actose dans I’acétone anhydre en présence d’une quantité catalytique de I’acide sulfurique

concentré durant 24 heures a température ambiante (schémall.21).

HO HO

OH o o] o
Acétone/ H,SO, | / \
OH OH — T
24h/ TA \

Schéma |1.21. Protection du D-galactose.
Aprestraitement de laréaction, le produit est obtenu avec un rendement de 88%.

Le spectre RMN du proton du 1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-o-D-galactopyranose
présente quatre singulets entre 1,23 et 1,43 ppm correspondants aux protons de quatre

meéthyles des groupements protecteurs et un doublet a5,61 ppm relatif au proton anomérique.
b. Tosylation du D-galactose :

Le passage du 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-gal actopyranose a son dériveé tosylé est
réalisé sous I’action de chlorure de tosyle TsClI sur le galactose protégé dans la pyridine a 0°C

pendant 5h (schémalll.22).
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HO TsO

74?\/0_0\ TsCl / pyridine _ 7%0_0

O°C, 5h

:
:

Schéma |1.22. Tosylation du galactose.

Le 1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-6-O-p-toluenesulfonyl-(D)-gal actopyranose synthétisé

est obtenu avec un rendement de 75% apres recristallisation dans I’hexane.

Le galactose tosylé est caractérise par son spectre RMN du proton présentant deux
doublets a 7,33 et 7,81 ppm correspondants aux quatre protons aromatiques du phényle du
groupement p-toluénesulfonyle, et un singulet a 2,44 ppm reatif au proton du méthyle
tosylique.

C. Préparation du 6-azido-1,2:3,4 - di-O-isopropylidene-(D)-galacto

pyranose:

La réaction de I’azoture de sodium avec le p-toluenesulfonyl-(D)-galactopyranosyle
[1.45 dans le DMF a reflux pendant 24 heures (schéma 11.23) a conduit a I’azoture de

gaactosyle 11.46 avec un rendement de 84% aprés chromatographie par colonne de gel de

silice.
TsO N3
‘|3 ——0Q Cl’ ——o0
7%0 NaN3/ DMF 7%0
T
o Reflux, 24h 1S
o% %
11.45 11.46

Schéma 11.23. Préparation du 6-azido-1,2 :3,4-di-O-isopropylidéne-(D)-gal actopyranose.
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Le spectre RMN 'H du 6-azido-1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-(D)-gal actopyranose
montre la disparition des signaux correspondants aux protons du groupement p-

toluenesulfonyle.
11.3.2.2.3. Préparation du glucofuranosylazide :
a. Protection du D-glucose :

Le D-glucose est protégé dans les mémes conditions que le D-galactose (schéma 11.24).
Le 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-(D)-glucofuranose 11.48 est obtenu avec un rendement de
60% apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice. Le glucose protégé
est caractérisé par son spectre RMN présentant un signal du proton anomere 45,93 ppm.

HO,
O

O ><O
OH (CH53),CO/ H,yS0O,4

TA , 24h

OH o)

Schéma |1.24. Protection du D-glucose.

Laformation du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-(D)-glucofuranose est due, entre autres, au
fait que dans la forme furanique, le (D)-glucose possede deux hydroxyles vicinaux disposés

de fagon particul erement favorable alafermeture d’un cycle acétal a cing chainons.
b. Tosylation du glucose :

Laréaction du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-(D)-glucofuranose | 1.48 avec le chlorure de
tosyle TsCl en présence de pyridine a 0°C a conduit au 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-3-O-p-
toluenesulfonyl-(D)-glucofuranose | 1 .49 avec un rendement de 78%.
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TsCl / pyridine
0°C, 4h Q

11.48 1.4

Schéma | 1.25. Préparation du 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-3-O-p-toluénesulfonyl-(D)-

glucofuranose.
C. Préparation du glucofuranosylazide :

L’azoture de glucosyle 11.50 a été préparé par action d’azoture de sodium sur le 1,2:5,6-
di-O-isopropylidene-3-O-p-toluénesul fonyl-(D)-glucofuranose 11.49 dans le DMF au reflux
pendant 24 heures (schémalll.26).

(@]
(@]
Ts
NaN; / DMF
reflux, 24h O

O
(0]

Schéma 11.26. Préparation du 3-azido-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-(D)-glucofuranose.

Le spectre RMN du proton du 3-azido-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-(D)-glucofuranose
est caractérisé par la présence d’un triplet a 2,4 ppm correspondant au proton de CHN .
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I1.4. Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons fait un bref rappel bibliographique sur la préparation des

dipolarophiles a partir des aminoacides ainsi que la préparation des dipbles a partir des sucres.

Puis nous avons présenté nos propres travaux, concernant la synthése de différents
dipolarophiles en faisant réagir la L-sérine N-protégée par |es groupements benzoyle et le Boc
sur le propargylamine et le 4-éthynylaniline. Ainsi la synthese de différents dipdles azides
préparés par substitution nucléophile, des dérivés azides synthétisés a partir de dérives bromés
commerciaux et des glucosylazides synthétisés a partir de composeés tosylés dérivés de sucres
(D-gaactose, D-ribose, D-glucose).

Tous les composes synthétises ont été obtenus avec des rendements chimiques

satisfaisants et ont été identifiés par RMN du proton *H et du carbon *3C sans ambiguités.
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Chapitrelll

Synthese et caractérisation de
peptidomimétiques a basede L-sérine: 1,2,3-

triazolyl-L-sérine amides
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[11.1. Introduction :

Les hétérocycles sont une classe de composés chimiques dans lesquels un atome ou plus
d’un carbocycle est remplacé par un hétéroatome comme I’oxygene, I’azote, le phosphore, le
soufre, etc. Les hétérocycles les plus courants contiennent de I’azote et de I’oxygene. Un tres
grand nombre de substances naturelles et de médicaments sont des composeés hétérocycliques.
La plupart de ces composés comportent un systéme conjugue ou aromatique, qui est I’origine
de leurs stabilités.

Parmi les nombreuses méthodes de synthése des hétérocycles a cing chainons, la
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3, connue sous le nom de cycloaddition de Huisgen est
utilisée. Elle fait intervenir un dip6le, qui est un systéme 1t & quatre éectrons, et un systéme a
deux électrons Tt sur deux centres appelé dipolarophile, qui peut étre une double ou une triple
liaison. Cette réaction entre un azoture et une triple liaison carbone-carbone conduit aux
1,2,3-triazoles.

Lachimie des 1,2,3-triazoles a été un sujet important dans la chimie des hétérocycles vu
I’activité biologique et I’utilisation dans de nombreux domaines de ces composes. Les
publications décrites sur les 1,2,3-triazol es ont augmenteé réguliérement et ces hétérocycles ont
récemment eu un intérét supplémentaire en raison de la cycloaddition CUAAC (cycloaddition

catalyseée par le cuivre entre un azoture et un acétylene) découverte par Meldal et Sharpless.

Dans ce chapitre, nous allons profiter de I’expérience et le savoir faire de notre équipe
de recherche dans le domaine de la chimie héérocyclique et plus spécifiguement celle des
triazoles pour coupler la L-sérine a ce noyau a 3 atomes d’azote.

Avant de présenter nos propres résultats sur la synthése des 1,2,3-triazolylsérine
amides, nous alons donner un rappel bibliographique sur la réaction de cycloaddition

dipolaire-1,3 de Huisgen et la cycloaddition CUAAC.
111.2. Cycloaddition dipolaire-1,3 de Huisgen :

La cycloaddition thermique [4+2] entre les acétylénes et les azides, rapportée

premiérement par Michael en 1893, a été plus tard étudiée en détail par Rolf. Huisgen®.
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La cycloaddition dipolaire-1,3 de Huisgen est une réaction entre un dipble-1,3 (azide
dans notre cas) et un dipolarophile (alcyne dans notre cas) pour former un hétérocycle a cing

chainons, le 1,2,3-triazole.

Cette réaction est d’une utilité synthétique limitée, car elle produit un mélange de
triazoles 1,4- et 1,5-substitués (schéma I11.1) et peuvent nécessiter des températures éevées
parce que les alcynes sont des pauvres accepteurs dipolaires-1,3.

R
R,——Ns R N /

+

Ry

1 4-trigzole 1,5-triazole

Ra Rﬂ\ PN

1,4,5-triazoles
Schéma lll.1. Lacycloaddition thermique de Huisgen.

Au sein de notre équipe, A. Ben Tamaet al.® ont réalisé des cycloadditions dipolaire-1,3
entre I’0-azidoglycinate de méthyle 111.1 (schéma 111.2) avec différents alcynes aboutissant

aux N- galactosyl carboxyaminoesters triazoliques (111.2 et 111.3).

CO,CH; CO,CHs

H H H
(@) N CO,CH3 (@) N (@) N
Y NN R N
(I) N3 §I) \ /(l) / \
=~ rale) H———R *O N=—7=N + *O N\
JAN N
O O O
/|/ /|/ 7
o) o o’l
1.1 L2 113

R = (CHy)9CHj3, (CHy)sCH3

Schéma l11.2. Synthese des N-galactosyl carboxyaminoesters triazoles.
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Au sein de la méme équipe, E.M. EL Hadrami et coll.* ont synthétisé une série de
ribofuranozyl-1,2,3-triazoles (111.4, 111.5) selon la cycloaddition de Huisgen (schémallll.3).

N

\ N
No o) " O_ _OMm \ N
OMe R © O_ _OMe
A
0]
0.0 0« 0, 0
4 115
[ [ [
N N N |
J ). )
- ) / |
N N OH
pyrazolylméthyle  imidazolylméthyle benzymidazolylméthyle phényle hydroxyméthyle

Schéma l11.3. synthese des ribofuranozyl-1,2,3-triazoles.

La méme équipe de recherche® a décrit la synthése de glycopyranosyl-1,2,3-triazoles

mono- ou di-substitués en position 4 et/ou 5 (schémalll.4).
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OH OAc

HO o Ac,0 / Methanol AcO R
f
HO AcO
OH OA
OH OAc
(CHg3)3SiN,
SnCl, / CH,Cl,
OAcC
—— R S
AcO \ N AcO
=z Toluéne / reflux OAC
AcO
AcO \ /N
HO pa Z N
_ = N =z
R].%RZ :/\,/OH ’ - O"i <\ @ ' (RIJ
N

Schéma l11.4. Synthése des glycopyranosyl-1,2,3-triazoles mono- ou di-substitués.

111.3. Cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre (CUAAC):

I11.3.1. Introduction :

La cycloaddition catalysée par le cuivre entre I’azoture et I’alcyne (CuAAC),
découverte en 2002 par Meldal et Sharpless® | est une réaction régiosélective entre un azide
et un acyne terminal pour former un 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué en présence d’un catalyseur

de cuivre Cu (1), et éle est souvent désignée comme chimie click.

Généralement, la source du cuivre utilisé provient par I’addition directe des especes de
Cu(l) ou réduction du sel de Cu(ll) en Cu(l), oxydation des copeaux métalliques de cuivre

pour donner des especes de Cu(l), ou des complexes de cuivre avec des ligands appropriés.
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Ry - + R, N
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B + .
TA, minutes-heures
H——R,
Rz

Schémallll.5. A : Cycloaddition thermique de Huisgen.
B : Cycloaddition catalysée par le cuivre entre I’azoture et I’alcyne (CUAAC).

Depuis sa mise au point, elle a donné naissance a de nombreuses applications dans les
domaines de la chimie, des sciences des matériaux et de la biologie moléculaire, ou elle

permet |a découverte rapide de molécules tétes de série par chimie combinatoire.
[11.3.2. Facteursinfluencant la CUAAC:
a. Effetséectroniqueet stérique:

La réaction n’est pas affectee par les propriétés stériques et éectroniques apportées par
des groupements fonctionnels attachés aux centres réactionnels d’azides ou alcynes, par
exemple, des azides portant des groupements, primaires, secondaires, tertiaires, des
groupements riches ou pauvres en éectrons ; et des substituants aliphatiques, aromatiques,

hétéro-aromati ques réagissent bien avec des alcynes terminaux variablement substitués®°.

b. Lesolvent:

Les exemples courants de la littérature montrent que la réaction de cycloaddition
marche bien avec une multitude de solvants selon les conditions opératoires. La réaction de
cycloaddition dipolaire entre un alcyne vrai et un azide tolere un éventail de groupes
fonctionnels, y compris les alcools non protégés, d’acides carboxyliques et d’amines™.

Généradlement la réaction est exécutée dans un mélange eau/alcool qui facilite la

solvatation des réactifs lipophiles tout en maintenant les avantages de I’eau, tels que des
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temps de réaction courts et le fait de ne pas gouter de base. Les mélanges d’eau et de
cosolvants organiques tels le DMSO donnent également de bons résultats avec un
catalyseur’?. Des molécules présentant des difficultés de solubilité dans des mélanges
d’eau/alcool tels que les calixarénes™® peuvent exiger d’autres systémes de solvants. Selon la
nature des substrats engagés, de la base utilisée, et de la source du catalyseur, un solvant peut

étre plus approprié qu’un autre pour améliorer les rendements®.

[11.4. Synthese de 1,2,3-triazolylsérine amides :

Vu ce qui a éé décrit dans la littérature sur I’intérét et I’activité biologique des
triazoles, des aminoacides et les composés glycosidiques, puis leur large utilisation dans
différents domaines, il nous a semblé intéressant de synthétiser de nouveaux aminoacides
triazoliques. La stratégie adoptée pour la préparation de ces composés, se base sur le
couplage de la L-sérine avec le propargylamine et avec le 4-é&hynylaniline dans un premier
temps, puis la réaction de ces derniers avec les glycosylazides, le tétradécane azide et le
benzyle azide.

Pour la synthése de ces composés nous avons mené la réaction de cycloaddition entre
les différents dipdles et dipdlarophiles en présence du sulfate de cuivre/ ascorbate de soduim,
dans un mélange eau/éthanol : 1/1. Dans tous les cas, I’évolution des réactions a été suivie par
chromatographie sur couche mince. La méthodologie adoptée pour la préparation de ces

COmposEs, est résumeée dans |e schéma ci-dessous :
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J— CuSO, / Asc. deNa \N/ \N
R—N; + R——C==C—H >
Ethanol / Eau \ <
R
1.6 - 111.20

Iz

H H> _H
, __ . P—N C P—N
R c—=C H - N/ Se—
H

HO/ HO/
11.32 : P=boc o
11.33 : P=benzoyle 11.34 : P=boc

Schéma l11.6. Synthese de 1,2,3-triazolylsérine amides.

[11.4.1. Synthése de composés triazoliques a partir du N-Boc-L-Sérine-N-
propargylamide::

a. Synthese du N-Boc-L-Sérine-N-[ ( 1-galactose-1H- 1,2,3- triazole ) méthyl
amide] : 111.6

L’action du galactopyranosylazide sur le N-Boc-L-Sérine-N-propargylamide en

présence du cuivre comme catalyseur, dans un mélange d’eau et d’éthanol a température

ambiante conduit apres 24 heures, au composé 111.6 avec un excellent rendement de 85%

(schémalll.?).
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EtOH /H,0/ TA

O
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BOCHN—CH—C\

CH,

OH

HN—CH,

Schémallll.7. Synthése du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-
triazole)méthylamide].

Aprés purification par chromatographie sur colonne de gel de silice, le composé 111.6

obtenu est identifié et caractérisé par les méthodes spectroscopiques usuelles.

Le spectre de masse présente un pic moléculaire [M+H]" & 528.2664 qui correspond

bien au produit de cycloaddition I11.6.

Le spectre de RMN du proton de ce composé présente, entre autres, les signaux

suivants :

e Unsingulet a1,34 ppm relatif aux protons du groupement protecteur Boc.

e Quatre singulets a 1,40 ppm attribués aux protons des quatre méthyles des

groupements protecteurs du gal actose.

e Untriplet 5,79 ppm correspondant au proton du groupe hydroxyle.

e Unsingulet a7,28 ppm di au proton triazolique H5.
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b. Synthese du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide]:
.7

La réaction du N-Boc-L-Sérine-N-propargylamide avec le glucofuranosylazide dans les
conditions de la chimie click (schéma 111.8), conduit au composé cycloadduit désiré I11.7. Ce
composé a été obtenu, apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice,

avec un rendement de 50 %.

0
7
BocHN—CH-C_

2
HN—C —C=CH

i
OH //O
BocHN—(ltH—c\
11,32 ch, TN—CHb NQN

+ CuSO, /Asc.Na o (|)H \ N/
EtOH /H,O / TA 0

o)
740 o 5 0
o)

Ny O

N
o

11.50
Schéma l11.8. Synthése du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-
triazole)méthylamide].

Le composé |11.7 a été identifié et caractérisé par RMN *H, RMN *3C et spectrométrie

de masse.
Le spectre de RMN *H du composé I 11.7 présente les signaux caractéristiques suivants :

e Unsingulet a1,16 ppm d( aux protons du groupement protecteur Boc.
e  Unmultiplet 22,50 ppm correspondant aux protons d’OCH; du glucose.
e Unmultiplet a5,14 ppm relatif au proton du CH de la sérine.

e Unsingulet a7,90 ppm attribué au proton triazolique.
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Et dans le spectre de RMN du carbone 13 (figure 111.1) du produit I11.7, on note la

présence de:

e Deux signaux a 26,64 et 26,78 ppm relatif aux carbones des quatre groupements
méthyles du glucose.

e Un signal a 28,9 ppm assigné aux carbones de trois méthyles du groupement
protecteur Boc.

e Unsignal 462,28 ppm correspondant au carbone en position a de la sérine.

e Deux signaux a 109,38 et a 113,03 d0 aux deux carbones O-C-O des
groupements protecteurs du glucose.

e Unsigna a123,48 ppm attribué au carbone C5 du triazole.

e Unsigna a 145,27 ppm caractérisant le carbone C1 du triazole.

e Deux signaux a 155,58 et a 170,84 ppm relatifs aux carbones C=0.
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Figurelll.l. Spectre RMN du carbone 13 du composé I 11.7.
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c. Préparation du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)méthyl
8

amide] : I

Le 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué I11.8 est préparé a partir de I’azide 11.42 et de I’alcyne
[1.32 dans les mémes conditions que précédemment (schéma 111.9). Ce composé a éé
identifié et caractérisé par laRMN du proton, du carbone 13 et |a spectrométrie de masse.

O
4
BOCHN—CH—C\ H

2
HN—C —C==CH
11.32 (|:H2 Sy
CuSO, /Asc.Na
+ > OH \<\/r\/1
EtOH /H,0 / TA
Na o) OMe
o O
1.
O><)
11.42

A4

Schéma l11.9. Synthese du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-
triazole)méthylamide].

Le spectre RMN *H du N-Boc-L-sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide]

(figure 111.2) met en évidence, entre autres, les signaux suivants:

e Unsigna a 1,35 ppm correspondant aux protons des groupements protecteurs du
ribose et aux protons des trois méthyles du Boc.

e Unsingulet a 3,24 ppm relatif aux protons du groupement méthoxy du ribose.

e Unsingulet 27,89 ppm di au proton H5 triazolique.

e Untriplet 28,40 ppm attribué au proton NH du groupement NHCH..
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Figurelll.2. Spectre RMN du proton du composé I 11.8.

Le spectre RMN *3C (figure 111.3) est caractérisé par la présence d’un signal & 24,95
ppm relatif au carbone du -OCH3, un signal a 123,56 ppm attribué au carbone C5 du triazole,
un signal a 145,54 ppm di au carbone C4 du triazole et des signaux a 155,86 et a 171,34 ppm

correspondants aux carbones des deux C=0.
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Figurelll.3. Spectre RMN du carbone 13 du composé 1 11.8.

d. Synthese du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)méthylamide]:
1.9

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3, en présence du cuivre comme catalyseur
(schéma 111.10), a été réalisée dans un mélange eau/éthanol entre le benzyle azide et le N-
Boc-L-Sérine-N-propargylamide.  Le  N-Boc-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)
méthylamide] a été obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice
avec un rendementde 62 %.
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BocHN—CH—C\
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CuSO, /Asc.Na
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Schéma 111.10. Synthése du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-

triazole)méthylamide].
LaRMN du proton (figure I11.4) confirme laformation du cycloadduit I11.9.
En effet, on note la présence des signaux suivants :

e Un singulet a 1,24 ppm attribué aux protons des trois méthyles du groupement
protecteur Boc.

e Unsingulet a5,60 ppm relatif au proton du CH, lié au phényl.

e Unmultiplet 27,32 ppm correspondant aux protons aromatiques du phényl.

e Unsingulet 27,90 ppm dd au proton triazolique.

e Untriplet 28,33 ppm caractérisant le proton du NH lié au CH,.
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Figurelll.4. Spectre RMN du proton du compose I11.9.

Le spectre RMN *3C (figure 111.5) confirme bien la structure du composé 111.9 et il

présente les signaux suivants :

e Un signa a 28,61 ppm relatif aux carbones de méthyles du groupement
protecteur Boc.

e Dessignaux entre 128,35 et 129,18 ppm attribués aux carbones aromatiques.
e Unsigna a 136,49 ppm correspondant au carbone quaternaire aromatique.

e Dessignaux a155,65 et 170,93 ppm dd aux carbones de C=0.
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Figurelll.5. Spectre RMN du carbone 13 du composé I 11.9.

Le spectre de masse présente un pic moléculaire a [M+H]+ = 376,1979 confirme bien

qu’il s’agit du produit de cycloaddition I11.9.

e. Synthesedu N-Boc-L-Sérine-N-[(1-tétradécane-1H-1,2,3-triazole)méthyl
amide]: 111.10

Le cycloadduit 111.10 est obtenu par réaction du N-Boc-L-Sérine-N-propargylamide sur
le tétradécane azide dans les mémes conditions que précedemment (schéma I11.11), a savoir,
dans un mélange d’eau et d’éthanol en présence de sulfate du cuivre atempérature ambiante.
Apres 24 heures, le produit de cycloaddition est obtenu aprés purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec un rendement de 40 %.
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Schéma I 11.11. Synthése du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-tétradécane-1H-1,2,3-

triazole)méthylamide].

Le composé 111.10 synthétisé a éé analysé par RMN H, *3C et par spectrométrie de

masse.

Le spectre RMN *H montre :

Un triplet 20,89 ppm relatif aux protons de CHz du tétradécane.

Un singulet & 1,23 ppm correspondant aux protons des onze CH, du
tétradécane.

Un singulet & 1,38 ppm dd aux protons du Boc.

Un multiplet a 1,75 ppm attribué aux protons de CH, en position 2 du
tétradécane.

Un multiplet centré a 4,32 ppm qui correspond aux protons de CH, en position 1
du tétradécane et aux protons de CH,NH.

Un singulet & 7,82 ppm da au proton triazolique.

Le spectre RMN **C montre:

Un signa a 14,2 ppm di au carbone de CH3 du tétradécane.

Des signaux entre 23 et 34,94 ppm attribués aux carbones du tétradécane.

Un signal a 28,80 ppm correspondant aux carbones des groupements méthyles
du Boc.

Unsignal a 122,89 ppm relatif au carbone C5 du triazole.

119



e Unsigna a145,46 ppm dd au carbone quaternaire C4 du triazole.

La spectrométrie de masse confirme aussi bien la structure du composé 111.10 avec

[M+H]* = 482,3701.

[11.4.2. Synthése des composés triazoliques a partir du N-Benzoyle-L-Sérine-N-

propargylamide:

a. Synthesedu N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-triazole)
méthylamide]: 111.11

La cycloaddition dipolaire entre le N-benzoyle-L-Sérine-N-propargylamide et le
gal actopyranosylazide a été réalisée en présence de sulfate de cuivre et d’ascorbate de sodium
dans un mélange d’eau / éthanol a température ambiante (schéma 111.12) et elle a conduit au

cycloadduit 11.11 avec un rendement de 87%.

P

Ph—|-|—-NH—CH—C
[ Wn—Ci—c=cH
o) CH, =

0
OH ’

|
+ CuSO,/AscNa OH \<\/'\/l
EtOH /H,O/ TA
N <|3 o)
) 7%

Schéma l11.12. Synthése du N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-
triazole)méthylamide].

La réaction de cycloaddition a été suivie par chromatographie sur couche mince, ainsi le
rendement est calculé aprés purification du composé 111.11 par chromatographie sur colonne
de gel de silice. Ce produit a été identifié et caractérisé par RMN *H, *3C et par spectrométrie

de masse.

120



Le spectre RMN *H du produit |11.11 présente quatre singulets & 1,29 ppm attribués aux
protons des quatre méthyles protecteurs du galactose, un multiplet a 7,4 ppm relatif aux

protons aromatiques du groupement protecteur benzoyle et un singulet a 7,61 ppm dd au
proton triazolique.
b. Synthese du N-benzoyle-L -Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-triazole)
méthylamide]: 111.12

La cycloaddition dipolaire entre le N-benzoyle-L-Sérine-N-propargylamide et le
glucofuranosylazide a été réalisée dans les mémes conditions que précédemment (schéma

[11.13) pour conduire au cycloadduit 111.12 avec un rendement de 65%.

o
H %
Ph N—CH-C
\ H
|, AN—C’—C=CcH
0] CH,
OH H //O
Ph—”—N—(liH—C\
11.33 0 Cl:HZ HN—CH; N*N
CuSO, /Asc.Na
+ > o \<\/’\/1 O
EtOH /H,O/ TA
o]
0]
o)

A >

Schéma 111.13. Synthese du N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-
triazole)méthylamide].
Ce produit est caractérisé par ses spectres de RMN du proton, du carbone 13 et de

masse.

Le spectre RMN du proton présente quatre singulets a 1,3 ppm correspondants aux
protons des quatre méthyles des groupements protecteurs du glucose, un triplet a 5,85 ppm
attribué au proton OH, un multiplet & 7,28 ppm di aux trois protons aromatiques du benzoyle,
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un multiplet a 7,68 ppm relatif aux deux protons aromatiques du benzoyle, au proton de NH et
au proton triazoligue, et un singulet a 7,996 ppm correspondant au proton du NH de la sérine.

Le spectre RMN du carbone 13 du composé 111.12 indique des signaux entre 25,13 et
26,94 ppm attribués aux carbones de quatre méthyles des groupements protecteurs, un signa a
104,66 ppm relatif au carbone C5 du triazole, cing signaux entre 127,68 et 132,29 ppm
correspondants aux carbones aromatiques du phényle et deux signaux a 168,23 et 171,337

ppm di aux deux carbones de C=0.

c. Synthesedu N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)
méthylamide]: 111.13

La préparation du N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] a
été réalisée par action du N-benzoyle-L-sérine-N-propargylamide sur le ribofuranosylazide

dans les conditions de la chimie click (schémalll.14).

O
Ph H CH C//
| hN i C=CH
0 C|3H2 c T
OH 0
H 4
PhTN—CH—C\
11.33 | HN—CH, N

2

Z—

CuSQ, /Asc.Na
+ - > OH K/
EtOH /H,O/ TA
(0] OMe

Na o) OMe
L1 QP
OXO X
1.42

Schéma I 11.14. Synthése du N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-

triazole)méthylamide].

Le compose 111.13 a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice et
identifié par résonance magnétique nucléaire du proton, du carbon 13 et par son spectre de

masse.
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Le spectre RMN du proton indique la présence des signaux suivants:

e Unsingulet a 1,2 ppm correspondant aux protons du groupement protecteur du
ribose.

e Unsingulet a 3,24 ppm dd aux protons du groupement méthoxy du ribose.

e Untriplet 24,88 ppm relatif au proton du groupe OH.

e Unmultiplet 27,36 ppm attribué aux trois protons aromatiques du phényle.

e Un multiplet & 7,62 ppm qui correspond au proton triazolique et au proton de
NHCHo>.

e Unmultiplet a7,7 ppm relatif aux deux protons aromatiques.

e Unsingulet a 8,03 ppm correspondant au proton de NH de la sérine.
Le spectre RMN du carbone 13 présente:

e Deux signaux a 23,86 et a 25,32 ppm relatifs aux carbones des deux méthyles
du groupement protecteur du ribose.

e Unsigna a52,10 ppm dd au carbone du CH,N du ribose.

e Un signal a 54,41 ppm correspondant au carbone du groupement méthoxy du
ribose.

e Unsigna a61,69 ppm attribué au carbone lié au groupe OH de la sérine.

e Troissignaux a 80,72, 83,92 et 84,04 ppm correspondants aux trois carbones en
position 2°, 3 et 4’ du ribose.

e Unsignal a 108,96 ppm relatif au carbone en position 1’ du ribose.

e Un signal a 111,85 d0 au carbone quaternaire du groupement protecteur du
ribose O-C-O.

e Cing signaux entre 121,91 et 130,86 ppm attribués aux carbones aromatiques du
phényle.

e Deux signaux relatifs aux carbones des deux C=0 a 166,69 et 170,08 ppm.

d. Synthesedu N-Benzoyle-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)
méthylamide]: 111.14

L’action du benzyle azide sur le N-benzoyle-L-sérine-N-propargylamide dans un

mélange eau/éthanol, en présence de sulfate de cuivre et d’ascorbate de sodium a température
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ambiante pendant 24 heures (schéma 111.15), conduit aprés purification par chromatographie
sur colonne de gel de silice, alaformation du cycloadduit 111.14 avec un rendement de 50 %.

//O
Ph—"—NH— H-
(|: C\HN (|-:|2 C=CH
o (|3H2 -
OH H //O
Ph—l-l—N—CH—C\
11.33 o (|:H2 HN—CH, N
N
CuSO, /Asc.Na |
+ > OH \<\/l\/l
EtOH /H,O/ TA
Ns 111.14
11.36

Schéma l11.15. Synthese du N-Benzoyle-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-

triazole)méthylamide].

Le composé I11.14 a été identifié et caractérisé par RMN du proton et du carbon 13 et
par spectrométrie de masse.

L analyse du spectre RMN *H (figure 111.6) du cycloadduit I11.14 montre:

e Un doublet & 4,32 ppm correspondant au proton de CH,, lié au cycle du triazole
(CH,NH).

e Unmultiplet a4,47 ppm relatif au proton de CH de la sérine.

e Untriplet 24,97 ppm attribué au proton porté par le groupe OH.

e Unsingulet a5,56 ppm d aux deux protons de CH, lié au phényle.

e Un multiplet a 7,40 ppm relatif aux huit protons aromatiques des deux groupes
phényles.

e Unmultiplet 27,88 ppm correspondant au proton triazolique et aux deux protons

en position para des deux phényles.
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Figurelll.6. Spectre RMN du proton du compose | 11.14.
Le spectre RMN *3C du composé | 11.14 présente:

e Unsigna a56,79 ppm relatif au carbone de CH de la sérine.

e Unsigna a123,32 ppm correspondant au carbone C5 du triazole.

e Deux signaux a 134,55 et a 136,52 ppm attribués aux deux carbones aromatiques
des deux phényles.

e Unsigna a 145,90 ppm di au carbone C4 du triazole.

e Deux signaux a 166,85 et a 170,59 ppm relatifs aux deux carbones des deux
C=0.

La spectrométrie de masse confirme également |la structure du composé 111.14 avec
[M+H]* = 380,1717.
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e. Synthésedu N-Benzoyle-L-Sérine-N-[(1-tetradécane-1H-1,2,3-triazole)
méthylamide] : 111.15

Le N-benzoyle-L-sérine-N-[(1-tétradécane-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] est préparé
par action du tétradécane azide sur le N-benzoyle-L-sérine-N-proprgylamide dans les

conditions de la chimie click (schémalll.16).

O
Ph NH—cH-C7
AN Ha
¥ éH HN—C —C=CH
2
|
OH e)
4
Ph NH—CH-C
AN
1L.33 éH HN—CH, N
CuSO, /Asc.Na o | 2 XN
+ > /
EtOH /H,0 / TA OH \ N /CH3
H.C N (CHy)13
3 \ 3
(CHy)13 [11.15
11.38

Schémal11.16. Synthese du N-Benzoyle-L-Sérine-N-[(1-tetradécane-1H-1,2,3-
triazole)méthylamide].

La purification du brut réactionnel par chromatographie sur colonne de gel de silice a
permis d’isoler le composé 111.15 avec un rendement de 65%. En effet, le produit de la

réaction a été analyse par laRMN du proton et du carbon 13, et par spectrométrie de masse.

Le spectre de masse présente un pic moléculaire [M+H]™ & 486,3439 qui correspond
bien au produit de cycloaddition I11.15.

Le spectre RMN du proton présente,entre autres, les signaux suivants:

e Un triplet & 0,97 ppm relatif aux protons du groupement CHs de la chaine
aliphatique.

e Unsingulet qui résonne a 1,5 ppm correspondant aux protons des onze CH, de
lachaine latérale.

e Unmultiplet 24,10 ppm di au proton de CH de la sérine.

e Un multiplet a 4,32 ppm qui correspond aux protons de CH,NH et aux protons

de CH;, en position 1 du tétradécane.
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e Unsingulet a7,52 ppm attribué au proton triazolique.

Le spectre RMN du carbone 13 indique:

e Unsigna a15,5 ppm relatif au carbone du groupe CHs.

e Unsigna a55,22 ppm attribué au carbone de CH de la sérine.

e Unsigna a121,22 ppm correspondant au carbone C5 du triazole.

e Des signaux entre 123,05 et 131,93 ppm dis aux carbones des cinqg CH
aromatiques.

e Unsigna a 145,46 ppm correspondant au carbone C4 du triazole.

e Deux signaux a 155,68 et a 170,90 ppm relatifs aux carbones des deux C=0.

[11.4.3. Synthese des composés triazoliques a partir du N-Boc-L-Sérine-N-
phénylamide:

a. Synthesedu N-Boc-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-triazole)
phénylamide]: 111.16

Le composé 111.16 est obtenu par réaction du N-Boc-L-sérine-N-phénylamide sur le
galactopyranoylazide dans les mémes conditions que précédemment, a savoir, dans un
mélange d’eau et d’éthanol en présence de sulfate de cuivre et d’ascorbate de sodium pendant
24 heures a température ambiante (schéma 111.17). Le brut réactionnel a été purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice et le composé 111.16 a été identifié par les

méthodes spectroscopi ques.
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Schéma I 11.17. Synthése du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-

triazole)phénylamide].

Le spectre RMN *H du composé I11.16 (figure 111.7) présente en particulier :

e Un singulet qui résonne a 1,23 ppm et qui correspond aux protons du

groupement Boc et quatre singulets entre 1,339 et 1,433 relatif aux protons des

groupements protecteurs du gal actose.

e Un multiplet a 4,29 ppm attribué aux protons de CH de la sérine et des quatre

CH en position 2°, 3’, 4’, 5” du galactose.

e Unsysreme AB a7,73 ppm dd aux quatre protons aromatiques.

e Unsingulet a 8,47 ppm correspondant au proton triazolique.
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Figurelll.7. Spectre RMN du proton du compose I 11.16.

Le spectre du carbone 13 indique :

e Quatre signaux entre 24,75 et 26,41 ppm attribués aux carbones des groupes
CH3 des groupements protecteurs du gal actose.

e Un signa a 29,47 ppm correspondant aux carbones des groupes méthyles du
Boc.

e Deux signaux a 120,01 et a 125,92 ppm relatifs aux carbones des quatre CH
aromatiques.

e Deux signaux a 126,28 et a 139,04 ppm dus aux deux carbones aromatiques.

e Deux signaux a 155,70 et a 169,96 ppm attribués aux carbones des deux C=0.
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b. Synthesedu N-Boc-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-triazole)
phénylamide] : [11.17

De méme la cycloaddition dipolaire-1,3 en présence du catayseur entre le
glucofuranosylazide et le N-Boc-L-sérine-N-phénylamide a été réalisée (schéma 111.18) et
conduit au composé 111.17. Ce composé a été obtenu aprés purification du brut réactionnel par

chromatographie sur colonne de gel de silice avec un rendement de 33 %.
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Schéma111.18. Synthese du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-

triazole)phénylamide].
Le composé 111.17 a été anaysé par RMN *H, RMN *3C et par spectrométrie de masse.
Le spectre de RMN du proton (figure 111.8) montre :

e Un multiplet a 1,27 ppm relatif aux protons des groupements protecteurs du
glucose et du Boc.

e Unsysteme AB a4,25 ppm correspondant aux protons d’OCH, du glucose.

e Unmultiplet 25,21 ppm di au proton de CH de la sérine.

e Undoublet &5,95 ppm attribué au proton de O-CH-O du glucose.

e Unsysteme AB a7,81 ppm relatif aux quatre protons aromatiques du phényle.

e Unsingulet 28,59 ppm di au proton triazolique.
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Figurelll.8. Spectre RMN du proton du compose | 11.17.

L’analyse de la RMN du carbone 13 (figure 111.9) confirme auss la structure du

composé | 11.17, élleindique :

e Des signaux entre 25,37 et 26,84 ppm correspondants aux guatre carbones des
groupes méthyles des groupements protecteurs du glucose.

e Unsigna a28,64 ppm relatif aux trois carbones des groupes méthyles du Boc.

e Unsigna a62,62 ppm di au carbone de CH de la sérine.

e Unsigna a121,86 ppm correspondant au carbone C5 du triazole.

e Deux signaux a 126,31 et a 139,12 ppm attribués aux deux carbones
aromatiques.

e Unsigna a 146,28 ppm realtif au carbone C4 du triazole.

131



T T T T | T T T | T T T T | T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Figurelll.9. Spectre RMN du carbone 13 du composé I 11.17.

c. Syntheésedu N-Boc-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)
phénylamide]: 111.18

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 avec catalyseur du ribofuranosylazide et du
N-boc-L-sérine-N-phénylamide (schéma 111.19) a abouti, aprés purification sur colonne de
gel de silice du brut, au composé 111.18 avec un rendement de 50 %. Il a été identifié et

caractérisé par laRMN du proton et du carbone 13, et par |a spectrométrie de masse.
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Schéma111.19. Synthese du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-

triazole)phénylamide].

Le spectre RMN *H du cycloadduit 111.18 (figure 111.10) met en évidence, entre autres,

les signaux suivants :

e Un singulet a 1,33 ppm dd aux trois protons de CH3 du groupement protecteur
du ribose.

e Deux singulets a 1,38 et a 1,39 ppm qui correspondent aux trois protons de CHs
de ribose et aux neuf protons du groupement protecteur Boc.

e Unsingulet a 3,28 ppm relatif aux protons du groupe méthoxy.

e Unsysteme AB a 7,74 ppm di aux quatre protons aromatiques du phényle.

e Unsingulet a 8,60 ppm attribué au proton triazolique.

e Unsingulet 210,06 ppm correspondant au proton de NH lié au phényle.
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Figurel11.10. Spectre du proton du composé 111.18.

Dans le spectre RMN *3C du produit I11.18, on note la présence d’un signal & 25,55 ppm
relatif au carbone du groupe méthoxy, un signal a 26,65 ppm attribué aux carbones des deux
méthyles du groupement protecteur du ribose, un signa a 28,64 ppm correspondant aux
carbones des groupes méthyles du Boc, un signal a 121,52 ppm attribué au carbone C5 du
triazole et un signal a146,76 ppm relatif au carbone C4 du triazole.

L e spectre de masse présente un pic a[M+H]" = 534,2558 qui confirme bien qu’il s’agit
du cycloadduit 111.18.

d. Synthésedu N-Boc-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)
phénylamide]: 111.19

L’action de I’azoture 11.36 sur le dipolarophile 11.34, donne dans les conditions de la
chimie click (schéma 111.20), le produit de cycloaddition : N-Boc-L-sérine-N-[(1-benzyle-1H-
1,2,3-triazole)phénylamide]. Aprés purification par chromatographie sur colonne de gel de

silice, ce composé est obtenu avec un bon rendement.
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Schéma 111.20. Synthése du N-Boc-L-sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-

triazole)phénylamide].
Le spectre de RMN *H (figure 111.11) du composé permet de relever en particulier :

e Unsingulet a 1,39 ppm relatif aux protons du groupement protecteur Boc.

e Untripleta 4,96 ppm attribué au proton d’OH.

e Unsingulet a5,63 ppm correspondant aux protons de CH: lié au phényle.

e Unmultiplet 27,37 ppm di aux cing protons aromatiques du benzyle.

e Unsysteme AB a7,72 ppm relatif aux quatre protons aromatiques du phényle.

e Unsingulet 28,65 ppm qui correspond au proton triazolique.
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Figurelll.11. Spectre RMN du proton du composé 111.19.

La spectrométrie de masse confirme aussi bien la structure du compose 111.19 et le
spectre montre un pic moléculaire: [M+H]" = 438,2136 qui correspond bien & la masse

molaire de ce compose.

e. Synthésedu N-Boc-L-Sérine-N-[(1-tetradécane-1H-1,2,3-triazole)
phénylamide] : [11.20

La cycloaddition catalysée par le cuivre est réalisée par action du tétradécane azide sur
le N-boc-L-sérine-N-propargylamide et conduit aprés purification sur colonne de gel de silice

au compose 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué 111.20.
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Schéma | 11.21. Synthése du N-Boc-L-Sérine-N-[(1-tetradécane-1H-1,2,3-

triazole)phénylamide].

La structure du composé I11.20 est déterminée par |es analyses spectroscopiques : RMN
'H, RMN *3C et spectrométrie de masse.

Le spectre RMN *H de ce produit (figure 111.12) présente :

e Untriplet 20,84 ppm reatif aux protons du groupe CHj; de la chaine aliphatique.
e Unsingulet a1,22 ppm attribué aux protons des onze CH, du tétradécane.

e Unsingulet a1.39 ppm di aux protons du groupement protecteur Boc.

e Unmultiplet 24,16 ppm correspondant au proton de CH de la sérine.

e Untriplet 24,36 ppm di aux protons de CH; lié au triazole.

e Unsysteme AB a7,73 ppm relatif aux quatre protons aromati ques.

e Unsingulet a 8,49 ppm correspondant au proton triazolique.
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Figurelll.12. Spectre RMN du proton du composé 111.20.

Alors que le spectre RMN du carbone 13 (figure 111.13) indique, entre autres, les

signaux suivants :

e Un signa a 14,01 ppm correspondant au carbone de CHjz de la chaine
aliphatique.

e Dessignaux entre 22,5 et 31,71 ppm dus aux douze carbones du tétradécane.

e Unsigna a28,63 ppm attribué aux trois carbones des groupes méthyles du Boc.

e Unsigna a62,30 ppm relatif au carbone de CH;, lié au triazole.

e Unsigna a121,07 ppm correspondant au carbone C5 du triazole.

e Des signaux a 119,95 et 12594 ppm dus aux carbones des quatre CH
aromatiques.

e Unsigna a146,58 ppm rdatif au carbone C4 du triazole.
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Figurell1.13. Spectre RMN du carbone du composé 111.20.

[11.5. Conclusion :

Dans ce chapitre, nous avons présenté nos résultats concernant la synthése de nouvelles
séries d’aminoacides 1,2,3-triazoliques. La maorité de ces composés préparés sont des

aminoacides 1,2,3-triazoliques glycosylés par des motifs galactose, glucose ou ribose.

La stratégie de synthese adoptée pour la synthése de ces composes, est basée sur la
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 catalytique. Laréaction a été réalisée dans un mélange
eau/éthanol atempérature ambiante en présence du Cuivre (I) comme catal yseur.

Il ressort des résultats obtenus que la réaction, entre les différents dipdles et

dipolarophiles, conduit a des 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués, ces composés sont facilement
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séparables par chromatographie sur colonne de gel de silice et ils étaient obtenus avec des
rendements satisfai sants.
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Chapitre IV

Partie expérimentale
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V. 1. Genéralités:

L’avancement des réactions a été suivi par chromatographies sur couche mince
(CCM) avec des plagues commerciaes de silice Merck Kieselgel 60 Fos4 avec
indicateur fluorescent; les taches ont été révélées alalampe UV (250nm).

Les purifications et séparations ont été réalisées par chromatographie sur
colonne de gel de silice 60 (Merck 230- 400 mesh).

L’ acquisition des spectres de résonance magnetique nucléaire du proton et du
carbone 13 (RMN *H et *C) a éé enregistrée a température ambiante & 'aide
d'un appareil Briker AL-300 au Centre Universitaire Régional et d’Interface de
I’Université Sidi Mohamed Ben Abdellah Fes. Les spectres des protons ont été
effectués a une fréquence de 300 MHz et ceux des carbones, a 75 MHz. Les
déplacements chimiques sont donnés en partie par million (ppm) avec le TMS

comme référence interne et le CDCIl; ou le DM SO comme solvant.

Les multiplicités sont indiquées sous forme d’abreviations: s (singulet), d
(doublet), dd (doublet dédoubl é), t (triplet), m (multiplet).

Les spectres de masse en ionisation chimique (IC) ont été enregistrés dans le

mode ESI au Service de Spectrométrie de masse de I’Université de Valencia

(Espagne).

Les points de fusion sont mesurés sur un banc de Koéfler et ne sont pas corrigés.

V. 2. Préparation desdipdles:

V. 2. 1. Protection dessucres:

IV.2.1. 1. Préparation du 1,2 : 3,4-di-O- isopropylidéne-a-D-galactopyranose: 11.44

6g (0,034 moles) de D-galactose et 2,5 ml d’acide sulfurique concentré dans 300ml

d’acetone anhydre sont agités durant 24 heures a température ambiante. Le D- galactose

résiduel est filtré sur verre fritté. Le filtrat est neutralise par une solution de NaHCO;

jusqu’a pH = 8 puis filtré pour éliminer le sel Na,SO,4 qui s’est formé. L’acétone est évaporée
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sous pression réduite et le résidu est extrait avec du dichlorométhane. L’ huile obtenue, apres
évaporation du solvant, est chromatographiée sur gel de silice avec le mélange hexane /

acetate d’éthyle : 4/1 comme éluant.

HO
o N Formule chimique: C1oHo006
/( Masse molaire: 260 g/mol
Etat physique: huile
o)
// 0

o

Rendement: 88%
Rapport frontal: R;=0,51 (Acétate d’ethyle/ Hexane : 1/2).

RMN *H & (ppm): 1.23, 1.31, 1.37, 1.43 (4s, 12H, 4CH3), 2.30 (se, 1H, OH), 3.7 - 4.3
(m, 5H, 5CH), 4.6 (dd, 1H, CH, J= 2.4 Hz, J = 2.43 Hz), 5.61 (d, 1H, CH anomérique, J = 2.4
Hz).

RMN 3C & (ppm): 24.27-25.98 (4 CH3), 62.12 (CH,OH), 65.69 (CHO), 68.16 (CHO),
70.68 (CHO), 71.03 (CHO), 96.25 (CHO), 108.651-109.40 (2 Cq).

V. 2. 1. 2. Préparation du 1, 2: 5,6-di-O-isopropylidéene-a-D-glucofuranose:
11.48

On applique le méme mode opératoire que celui de la préparation du composé
précedent. Le composé 11.48 est obtenu sous forme de cristaux blancs, qui sont ensuite

recristallisés dans I’hexane et un minimum de dichlorométane.
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Formule chimique: C1oH2006
Masse molaire: 260 g/mol
OH Etat physique: Cristaux blancs

™

Rendement : 60%
Rapport frontal: Rs= 0,42 (Acétate d’éthyle/ Hexane : 1/2).
Point defusion: 107 °C.

RMN *H & (ppm): 1.31, 1.36, 1.44, 1.49 (4s, 12H, 4CHs), 2.88 (s, 1H, OH), 3.97 — 4.18
(m, 3H, 3CH), 4.35 (m, 2H, CH,), 452 (d, 1H, CH, J = 3.63 Hz), 5.93 (d, 1H, CH

anomerique, J= 3.62 Hz).

RMN 3C 3 (ppm): 25.14-26.82 (4 CH3), 67.61 (CH,0), 73.27 (CHOH), 74.99(CHO),
81.15 (CHO), 85.09 (CHO), 105.24 (Canomérique), 109.62-111.81 (2 Cq).

IV. 2. 1. 3. Préparation d’O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-D-ribofuranoside:
11.40

A 20 ml du méthanol anhydre saturée par I'acide chlorhydrique (gazeux) a 0°C, on
goute 23,5 mmole du D- ribose, 8 ml du 2.2 diméthoxypropane et 80 ml d'acétone anhydre.
Le mélange réactionnel est agité 12h a température ambiante. Aprés neutralisation par la
soude et élimination du solvant, le résidu est repris par |'éther puis lavé al'eau, le produit est

obtenu pur aprés séchage et concentration sous pression reduite.
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HO

o OMe
Formule chimique: CoH1605
Masse molaire: 204 g/moal
Etat physique: Huile
O @)

X

Rendement: 86%
Rapport frontal: Ry= 0,65 (70 % hexane et 30% acétate d’éthyle).

RMN *H & (ppm): 1.30 (s, 3H, CHa); 1.47 (s, 3H, CHg); 3.45 (s, 3H, OCH3); 3.70 (d, 2H,
CHj); 4.60-5.00 (m, 2H, 2CHO); 4.46 (t, 1H, CHO); 5.06 (s, 1H, Hanomérique).

RMN C 3 (ppm): 25.9 (2 CH3), 54.7 (OCHs), 62.3 (CH,OH), 80.4 (CHO), 81.01
(CHO), 82.1 (CHO), 108.4 (CHO), 111.3 (Caq).

V. 2. 2. Tosylation dessucres:

A 22 mmoles du sucre protégé, on goute 7ml de pyridine a 0° C et on agite
magnétiquement jusqu’a dissolution compléte puis on ajoute 22,22 mmoles de chlorure de
tosyle par petites portions. Aprés 4 heures d’agitation magnétique toujours 4 0°C, on gjoute a
la solution pateuse formée de I’eau acidifiée (jusqu’a pH acide = 4 a 5), le solide blanc formeé

est filtré puis recristallisé dans un mélange d’acétate d’ethyle /hexane.
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V. 2. 2. 1. Préparation de 1,2 :3,4-di-O-isopropylidéne-6-O-p-toluénesulfonyl-a-D-
galactopyranose: 11.45

TsO

Formule chimique: Ci9H2605S
Masse molaire: 414 g/mol
Etat physique: Cristaux blancs

Rendement : 75%
Rapport frontal : R=0,65 (Acétate d’ethyle/ Hexane : 1/2).
Point defusion : 122 °C.

RMN *H & (ppm) : 1.27-1.31-1.34-1.45 (4s, 12H, 4CH3), 2.44 (s, 3H, CH; tosylique),
4.05 (m, 2H, CH,OTs), 4.2 (m, 2H, 2CHO), 4.3 (q, 1H, CH, J=2,5), 4.56 (dd,1H, CHO, J=
7,8 Hz, J= 2,4 Hz), 5.45 (d, 1H, CH anomérique, J=5), 7.33(d, 2H, 2CH aromatique, J = 8
Hz), 7.81(d, 2H, 2CH aromatique, J = 8,3 Hz).

RMN *C & (ppm): 21.36 (CHj3 tosylique), 24.33-24.91- 25.8-25.97 ( 4 CHs), 65.85
(CH,QTSs), 68.2 (CHO), 70.33 (CHO), 70.39 (CHO), 70.49 (CHO), 96.11 (OCHO), 108.93 -
109.56 (2Cq), 128.11- 129.76 (4C, 4CH aromatique), 132.76 (C aromatique), 144.79 (C
aromatique) .
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V. 2. 2. 2. Préparation du 1, 2: 5,6-di-O-isopropylidéne-3-O-p-toluénesulfonyl-a-D-
glucofuranose: 11.49

Méme mode opératoire que précédement.

>
O > .
Formule chimique: C1oH2608S
OTs Masse molaire: 414 g/mol
Etat physique: Cristaux blancs

Rendement : 78%
Rapport frontal : Rf= 0,6 (Acétate d’éthyle/ Hexane : 1/2).

RMN *H & (ppm) : 1.27, 1.30, 1.39, 1.46 (4s, 12H, 4CHs), 2.39 (s, 1H, CHj tosylate),
3.73 - 4.27 (m, 3H, 3CH), 4.45 (m, 2H, CH,), 5.47 (d, 1H, CH anomérique, J = 3.62 Hz),
5.52 (m, 1H, CHOTY), 7,48(d, 2H, 2CH aromatique, J = 8 Hz) ; 7,56(d, 2H, 2CH aromatique,
J=8,3Hz).

RMN *3C & (ppm): 21.12 (CHj5 tosylique), 24.84-25.77 (4 CH3), 66.65 (CH,0), 75.18
(CHO), 78.23 (CHO), 80.10 (CHOS), 85.89 (CHO), 109.13 (C anomérique), 120.15-122.18
(2 Cq), 128.12 (2CH aromatique), 130.22 (2CH aromatique), 139.78 (Cq aromatique), 144,79
(Cq aromatique) .
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IV. 2. 2. 3. Préparation d’O-méthyl-2,3-O-isopr opylidéne-5-O-p-
toluénesulfonyl-D-ribofuranoside: 11.41.

TsO
@)
OMe _—
Formule chimique: C19H»0;S
Masse moléculaire: 358g/mol
Aspect physique: solide blanc
O o)

X

Rendement : 90%
Rapport frontal : R= 0,90 (Hexane/Acétate d’éthyle : 2/1).
Point defusion: 84°C.

RMN *H & (ppm): 1.28 (s, 3H, CHs), 1.45(s, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CHs tosylique),
3.33 (s, 3H, OCHz3), 3.35 (s, 1H, CHO), 3.95 (d, 2H, CHy), 4.25 (dd, 1H, CHO), 4.5 (m,
1H,CHO), 4.85 (s, 1H, Hanomérique), 7.25-7.80 (m, 4H, H aromatique).

RMN *3C & (ppm) : 24.3 (CH3 tosylique), 25.9 (2 CH3), 54.7 (OCHg), 65.3 (CH,OTS),
77.4-82.1 (3 CHO), 108.4 (CHO), 111.3 (Cq), 129-130.6 (4CH aromatiques), 138.2 (Cq
aromatique), 144.3 (Cq aromatique).

V. 2. 3. Préparation des azoturesde sucres:

A 5 mmoles du sucre tosyl€, on goute 25mmoles de I’azoture de sodium et 10 ml de
diméthylformamide, le mélange est porté au reflux du DMF pendant 12 heures. Apres
évaporation du solvant, le résidu obtenu est repris par I’acétate d’éthyle pour solubiliser le
produit, puis on filtre la solution afin d’éliminer I’azoture de sodium en exces. Le filtrat est

|avé avec une solution saturée de NH,4Cl, ensuite avec de I’eau deux fois.

La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, le résidu obtenu aprés
élimination de solvant au rotavapeur sous pression est purifié par chromatographie sur

colonne de gel de silice en utilisant le mélange hexane /acétate d’éthyle (4/1) comme éluant.
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IV. 2. 3. 1. Préparation du 6-azido-1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-(D)-

galactopyranose: 11.46

N3_
O —o
Formule chimique:  C;5H19O5N3
o} Masse molaire: 285 g/mol
Etat physique: Huile
@)
¢

Rendement : 84%
Rapport frontal : R=0,65 (Acétate d’ethyle/ Hexane : 1/2).

RMN *H 3 (ppm) : 1.32-1.33-1.44-1.53 (4s, 12H, 4CH3), 3.35 (dd, 1H, CH2N3, J=12,7Hz, J
= 5,3 Hz), 3.50 (dd, 1H, CH,N3, J= 12,7 Hz, J= 7,8 Hz), 3.9 (m, 1H, CH), 4.18 (dd, 1H,
CHO,J=1,9,J=7,8),4.32(dd, 1H, CHO, J=2,49, J=5), 4.62 (dd, 1H, CHO, J=2,48, J=
7,8), 5.53 (d, 1H, CH, H anomérique, J=5).

RMN C & (ppm): 24.38-24.85-25.91-25.99 ( 4 CHs), 50.62 (CHj), 66.97 (CH), 70.34
(CHO), 70.75 (CHO), 71.13 (CHO), 96.31 (OCHO), 108.77-109.57 (2Cq).
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IV. 2. 3. 2. Préparation du 3-azido-1, 2: 5,6-di-O-isopropylidene-a-D-
glucofuranose: 11.50

>
© o
N3 Formule chimique:  Cy5Hy005N3
Masse molaire: 286 g/mol
o Etat physique: Huile

Rendement : 74%
Rapport frontal: Rs= 0,88 (Acétate d’éthyle/ Hexane : 1/4).

RMN *H & (ppm): 1.30, 1.34, 1.39, 1.43 (4s, 12H, 4CHs), 2.40 (t, 1H, CHN3), 3.64-
4.44 (m, 3H, 3CH), 4.67 (m, 2H, CHy), 5.56 (d, 1H, CH anomérique, J = 3.58 Hz).

RMN 3C & (ppm): 25.78-26.93 (4 CH3), 57.48 (CHN3), 66.88 (CH,0), 75.89 (CHO),
81.67 (CHO), 84.15 (CHO), 107.56 (C anomérique), 117.85-119.83 (2 Cg).
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IV. 2. 3. 3. Préparation du 5-azido-1-O-méthyl-2,3-O isopropylidéne-D-

ribofuranoside: 11.42

N
: 0
OMe
Formule chimique: CoH1504N3
Masse molaire: 229 g/mal
Etat physique: Huile
O O

Rendement : 92%
Rapport frontal: R = 0,88 (Hexane/ Acétate d’ethyle : 2/1).

RMN *H & (ppm): 1.25 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CHs), 3.2 (td, 1H, CHO, J = 6.81 Hz), 3.3
(s, 3H, OCHs), 3.4 (dd, 1H, CHO), 4.2 (dd, 1H, CHO), 4.5 (s, 2H, CHNs), 4.9 (s, 1H, CH

anomérique).

RMN 2C & (ppm): 25.9 (2 CH3), 53.7 (OCHs), 61.2 (CH,N3), 80.4 (CHO), 80.9
(CHO), 81.7 (CHO), 108.4 (CH anomérique), 111.5 (Cq).

V. 2. 4. Préparation de I’azidométhylbenzéne: 11.36

2 mmoles du bromure de benzyle et 10 mmoles d’azoture de sodium sont mélangés, le
mélange est mis sous agitation a reflux dans I’acétone. Apres 24 heures, le mélange
réactionnel est filtré, puis le filtrat est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est
extrait par le dichlorométhane et chromatographiée sur une colonne de gel de silice en

utilisant : hexane/ acétate d’éthyle 5/1 comme éluant.
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Formule chimique: C,H/N3
Masse molaire; 133,15 g/moal
Etat physique: Huile

Rendement : Rdt = 93 %
Rapport frontal : Ry = 0.65 (Hexane / Acétate d’éthyle : 4/1).
RMN *H & (ppm): 2.87 (s, 2H, CH,N3), 7.30 (m, 5H, CHaromatique).

RMN C3& (ppm): 54.84 (CH,N3), 128.23 (p-CH aromatique), 128.32 (o-CH
aromatique), 128.85 (m-CH aromatique), 135.73 (Cq).

V. 2. 5. Préparation d’1-azidotétradécane: 11.38
IMéme procedure que pour la préparation de I’azoture de benzyle.
Ng Formule chimique:  Cy4H2gN3
\/\/\/\/\/\/\/ Masse molaire: 239 g/mol
Etat physique: Huile
Rendement : Rdt = 80 %
Rapport frontal : Ry = 0.73 (Hexane / Acétate d’éthyle : 4/1).

RMN H & (ppm) : 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.30 (m, 22H, 11CH>), 1.50 (m, 2H,
CH,), 3.89 (t, J= 7.5 Hz, 2H, CH.Ns).

RMN 3C 3 (ppm): 14.6 (CHs), 22.4 (C13), 26.81 (C3), 29.14 (C4), 29.88 (C5, 6, 7, 8,
9, 10, 11), 30.11 (C2), 32.02 (C12), 50.13 (C1).
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V. 3. Préparation des dipolarophiles:

V. 3. 1. Protection delafonction amine;
V. 3. 1. 1. Préparation du N-boc-L-Sérine: 11.31

On mélange 38,5 mmol de la L-sérine, 38 mmol de NaOH, 11ml de TEA, et 200 ml du
méthanol. Le mélange est agité et chauffé au reflux jusqu’a I’homogénéisation, puis on ajoute
57,2 mmol du Boc,O dissout dans 5 ml du méthanol. L’agitation est continuée au reflux

pendant 90 min, puis on goute 19 mmol du Boc;O.

Aprés 30 min d’agitation et chauffage, la réaction est continuee a température ambiante
pendant 90 min. Le méthanol est évaporé et le résidu est dissout dans I’eau. Une extraction
par le dichlorométhane permet I’élimination du produit de départ non réagit. La phase
aqueuse est acidifiée a pH = 2-3 par un acide dilué puis saturée par NaCl et extraite par
I’acétate d’éthyle. La phase organique est récupérée, sechée par NaSO,, et le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le N-Boc-L-Sérine est obtenu sous forme d’huile apres

purification par chromatographie sur colonne de gel de silice.

0
/y;\H Formule chimique: CgH1505N
¢ OH Masse molaire: 205 g/mol
Aspect physique: Huile
HO

Rendement : Rdt = 88 %
Rapport frontal : Ry=0.15 (Acetate d’éthyle).

RMN 'H & (ppm) : 1.40 (s, 9H, 3CH3), 3.5 (dd, 2H, CH,, J = 4 Hz, J = 4,3 Hz), 3.88
(m, 1H, CH), 4.67 (t, 1H, OH, J= 6 Hz), 7.65 (d, 1H, NH, J = 8 Hz), 10.85 (s, 1H, COOH).
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V. 3.1 2. Préparation du N-Benzoyle-L-Sérine: |1.29

On mélange 38,5 mmol de la L-sérine, 38 mmol de NaOH, 10,5 ml de TEA (2 €q), et
200 a 250 ml du méthanol. Le mélange est agité, puis on goute 11 ml de chlorure de benzoyle
(2,5€0) tout en mettant le balon dans un bain de glace. On abondonne I’agitation pendant 24h
a température ambiante. Le méthanol est évaporé, le résidu est dissout dans I’eau et une
extraction par le dichlorométhane permet I’élimination du produit de départ non réagit. La
phase aqueuse est acidifiée a pH=2-3 par un acide dilué, saturée par NaCl et extraite par
I'acétate d'éthyle. La phase organique est récupérée, le solvant est évaporé et le composé

obtenu est recristallisé dans | e dichlorométhane.

0
0
” H Formule chimique: C10H11N104
Ph C N Masse molaire: 209 g/mol
OH Aspect physique: solide blanc
HO

Rf= 0.2 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 75%

RMN *H & (ppm) (DM SO): 3.83 (m, 2H, CH.); 4.37 (t, 1H, OH, J=7.2Hz) ; 4.9 (m,
1H, CH) ; 7.50 (M, 3H, 3 CHaom ) ; 8.00 (d, 2H, 2 CHaom, J=7.2H2) ; 8.50 (s, 1H, NH); 10.73
(s, 1H, COOH).

V. 3. 2. Couplage peptidique:

A une solution de N-Protégé-L-Sérine (29, 9.75 mmol), de 1-hydroxy-benzotriazole
(HOBL) (1.42g, 10.5 mmol) et de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (2.17g, 10.51mmol) dans
le chloroforme (20 ml), on gjoute du propargylamine (11,69 mmol pour le N-Boc-L-Sérine et
11,48 mmol pour le N-Benzoyle-L-Sérine) ou du 4-éhynylaniline (11,36 mmol) et 3 ml du
triethylamine (2.2 équivalent). Le mélange réactionnel est agité pendant 24h a température
ambiante. Apres I’arrét de I’agitation, la poudre blanche formée est filtrée. Le filtrat est
évaporé et le résidu est extrait avec I’acétate d’éthyle. Aprées évaporation du solvant, le brut

est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice.
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V. 3.2. 1. N-Boc-L-Sérine-N-propargylamide : 11.32

0o o)
Il H I H H, Formule chimique:
o— SN N——C —C==CH Masse molaire:
C,H Aspect physique:
CH,
o™~

R¢= 0.57 (Acétate d’éthyle)

Rendement = 85%

P = 153°C

C11H1804N5
242 g/mol
Solide

RMN *H & (ppm) (DMSO): 1.35 (s, 9H, 3 CH3), 3.06 (s, 1H, HC=); 3.06 (t, 2H,
CH,C, J=2.4Hz); 3.49 (dd, 2H, CH,OH, J;=4,2Hz, 3,=4,5Hz); 3.82 (m,1H, CHN-); 4.78 (t,

1H, OH, J=6Hz); 6.57 (d, 1H, NHBoc, J=8.4Hz); 8.20 (t,1H,NHCH, J=5.4Hz).

RMN 2 C3 (ppm) (DM SO): 28.14-28.35 (3 CHa), 33.62 (CH.NH), 38.96 (CH,OH),
53.11 (BocNHCH), 56.78 (C=), 62.21 (HC=), 81.27 (C-0), 155.32 (C=0), 170.34

(C=0).

Spectrométrie de masse: C11H18N2O, , m/z: 243.1937

V. 3. 2. 2. N-benzoyle-L-Sérine-N-propargylamide: 11.33

e}
I .
Ph——C——N H, Formule chimique:
N C ——CH Masse molaire;
H Aspect physique:
HO

Rf= 0.5 (Acétate d’éthyle)
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Rendement = 75%
P = 161°C

RMN 'H 3 (ppm) (DM SO): 3.08 (s,1H, HC=, J=2.4Hz) ; 3.70 (m, 4H, 2 CH,); 4.40 ( ,
1H, OH, J=7.2Hz) ; 4.93 (M, 1H, CH-CH,) ; 7.45 (m, 3H, 3 CHaom) ; 7.89 (d, 2H, 2 CHarom,
J=7.2Hz) ; 8.25-8.29 (M,2H, 2 NH ).

RMN ** C3 (ppm) (DMSO): 33.6 (CH.NH) ; 53.11 ( CHNH) ; 67.2 (CH,OH); 72.59
(HC=); 80.75 (C==); 133.10-133.7 (5Caom) ; 165.96 (C=0); 169.46 (C=0).

Spectrométrie de masse : Cy3H14N,O3 ,m/z : 247.0897

V. 3. 2. 3. N-Boc-L -sérine-N-phényl-4-acétylene amide : 11.34

O
74
BocHN TH < . Formule chimique: Ci6H20N 204
CH H C=CH Masse molaire: 304 g/mol
| 2 Aspect physique: solide blanc

OH

R¢= 0.53 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 76%
P = 122°C

RMN *H & (ppm) (DM SO): 1.46 (s, 9H, 3 CHs), 3.05 (t, 1H, HC=, J=2.4Hz); 3.51
(dd, 2H, CH,OH, J=5Hz, %=5.2Hz): 3.87 (M,1H, CHasine); 4.76 (t, 1H, OH, J=6Hz); 6.60 (d,
1H, NH, J=8.4Hz); 7.45 (m,4H,CsH.); 10.01 (s, 1H, NHPh).

RMN **C8 (ppm) (DM SO): 28.14-28.35 (3 CHa); 38.957 (CH,0H); 53.12 (CHsgine);
81.27 (C-0); 8201 (HC=); 8210 (C==); 118.20(Caom); 120.42(2CHxom);
130.56(2CHaom); 137.40(Caom); 154.20 (C=0); 170.80 (C=0).

Spectrométrie de masse: CigH20N20, , m/z: 305.3410
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V. 4. Préparation detriazolylsérine amides :

V. 4. 1. Procédure générale dela cycloaddition 1,3-dipolaire (CUAAC):

A une solution d’alcyne (Immol) et d’azide (1.1 mmol) dans un mélange : éthanol
(10ml) / eau (10ml) sont gjoutés CuSO,4,5H,0 ( 0.3 mmol) et I’ascorbate de sodium (0.6
mmol) successivement. Le mélange réactionnel est agité pendant 24h. Aprés évaporation du
solvant, le mélange est extrait par le dichlorométhane et séché par le sulfate de magnésium,

puis évapore et purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice.
e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] :111.6

//O
BocHN—CH—C\

HN—CH, N__

c|:H2 SN Formule chimique: Cy3H37N50qg
OH \ / Masse molaire: 527 g/mol
N Aspect physique: Huile
fIJ 0
7QO
o)
O#

R¢= 0.42 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 85%

RMN *H 3 (ppm) (DM SO): 1.34 (s, 9H, 3 CH3(Boc)); 1.40 (4s, 12H, 4CHg); 4.40 (m,
12H, 6CH+3CH,): 5.29 (s, 1H, NH): 5.48 (d, 1H, NH, J=4.8Hz); 5.79 (t, 1H, OH, J=6.3Hz);
728 (S, lH, CHtriazo|e).

RMN % C5 (ppm) (DM SO): 25.31 (CH.NH): 26.30 (4 CH3); 28.67 (3 CHa); 34.26
(CHoN): 49.46 (CHsine); 63.29 (CH,OH): 67.47-71.53 (5 CH (gal)); 80.63 (C-O): 96.53

Spectrométrie de masse: Cp3H37/NsOg , m/z: 528.2664
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] :111.7

O
Y%
BOCHN—CH—C\/

HN—CH,
(|3Hz ° N%N Formule chimique: CyyH39N504
OH K/ / Masse molaire: 541 g/mol

N 074 Aspect physique: solide blanc
WO
\O

Rf= 0.3 (Acétate d’ethyle)
Rendement = 50%
Pr=125°C

RMN 'H & (ppm) (DM SO): 1.16 (s, 9H, 3CH3(Boc)); 1.27 (m, 12H, 4 CHs); 2.50 (m,
2H, OCH; (glu)); 3.50 (m, 3H, NCH; + OH); 3.93 (m, 1H, CHN(glu)); 4.17 (m, 1H, CH
(glu)); 4.33 (dd, 2H, CH,OH, J;=4.2Hz, J,= 4.5Hz); 4.53 (m, 1H, CH (glu)); 4.84 (m, 2H,
CHoNH); 5.14 (m, 1H, CH sine); 5.92 (s, 1H, CH (glu)); 6.60 (m, 1H, NHBoc); 7.90 (s, 1H,
CHyiazole); 8.34 (s, 1H, NHCHy).

RMN *C3 (ppm) (DM SO): 25.79 (CH (glu)); 26.64 (2CHs (glu)); 26.78 (2CH3(glu));
28.9 (3CH3 Boc); 33.80 (CH2N); 34.51 (CHoNH); 62.28 (CHssine); 62.49 (CH,OH); 65.45
(CH20); 75.80 (CH (glu)); 77.55 (CH (glu)); 78.64 (C-O); 79.49 (CH (glu)); 104.57 (OCHO
(glu)); 109.38 (O-C-O); 113.03 (O-C-O); 123.48 (CHyiazale); 145.27 (Cuiaole); 155.58 (CO);
170.84 (CO).

Spectrométrie de masse: Cp4H39NsOg , M/z: 542.2664
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] :111.8

Q
Y
BOCHN—CH—C\/
~ HN—CH,
?Hz =N Formule chimique: C5gH33N504
OH \ / Masse molaire: 471 g/mol
N . :
Aspect physique: huile
Q CMe
c O

R¢= 0.29 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 60%

RMN 'H & (ppm) (DM SO): 1.35 (s, 15H, 2CHs+ 3CHs3); 3.24 (s, 3H, OCHa); 4.42 (m,
7H, 2CH (rib)+ CH,N + CH, + OH); 4.64 ( d, 1H, CH (rib), J=5.7Hz); 4.77 (d, 1H, OCHO
(rib), J=5.7Hz); 4.93 (s, 2H, CH,NH): 5.07 (M, 1H, CH ine); 6.61 (d, 1H, NHBoc, J=7.5H2);
7.89 (s, 1H, CH yiaoe); 840 (t, 1H, NHCH,, J=5.7Hz2).

RMN ** C3 (ppm) (DMSO): 24.95 (OCHs3); 26.50 (2 CHs); 28.49 (3CHs); 34.85
(CH,NH); 52.49 (CH.N):; 55.27 (CH sind); 62.15 (CH,0); 79.18 (C-O); 81.58-85.08
(3CH(rib)); 109.60 (O-CH-O (rib)); 112.39 (O-C-0); 123.56 (CH yiazoie); 145.54 (C tiazole);
155.86 (C=0); 171.34 (C=0).

Spectrométrie de masse: CyoH33NsOg , m/z: 472.2402
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] :111.9

0
BocHN—CH—C//
\HN_CHZ N Formule chimique: C;gH,5N50,
(|:H2 XN Masse molaire: 375 g/mol
OH K/I\/l Aspect physique: huile

R¢= 0.25 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 62%

RMN *H & (ppm) (DM SO): 1.24 (s, 9H, 3CHs); 3.50 ( dd, 2H, CH,0H, J,=5.7Hz, J,=
5.8Hz ); 3.96 (M, 1H, CH ine); 4.31 (d, 2H, CH,NH, J=5.7Hz); 4.84 (t, 1H, OH, J=6.0H2);
5.60 (s, 2H, CH»-Ph); 6.64 (d, 1H, NHBoc, J=8.1Hz); 7.32 (m, 5H, 5CHaom); 7.90 (s, 1H,
CHuiazole); 833 (t, 1H, NHCH,, J=5.7H2).

RMN ** C3 (ppm) (DMSO): 28.61 (3CH3); 34.94 (CH,N); 53.25 (CH.N); 57.30
(CHagrine): 62.32 (CH,0); 78.66 (C-O ): 123.26 (CH iszoie): 128.35-129.18 (3 CHaom); 136.49

Spectrométrie de masse: CigH25Ns0, , m/z: 376.1979
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-tetradécane-1H-1,2,3-triazoleyméthylamide] :111.10

@
Y
BDCHN—CH—C\/
o, HN—CH N Formule chimique: CosHy7N5Oy
| 2 \<j/N Masse molaire: 481 g/mol
Aspect physique: solide blanc
CH \ /i CHy pect physig
e
(CH2)13

Rf= 0.2 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 40%
P=83°C

RMN *H & (ppm) (DMSO): 0.89 (t, 3H, CHsCH,, J=6.2Hz); 1.23 (s, 22H, 11CH,);
1.38 (s, 9H, 3CH5(Boc)); 1.75 (m, 2H, CHCH.N (C2)); 3.55 ( dd, 2H, CH,OH, Ji= 4.9 Hz,
J=5 Hz); 3.96 (M, 1H, CHagind); 4.32 (M, 4H, CH, NH + CH,N (C1)); 4.84 (t, 1H, OH,
J=5.7Hz); 6.65 (d, 1H, NHBoc, J=7.5Hz); 7.82 (s, 1H, CHyiaae); 8.33 (t, 1H, NHCH,, J=
5.4Hz).

RMN 2 C5 (ppm) (DMSO): 14.2 (CHs); 23-34.94 (12CH,); 28.80 (3CHs); 49.71
(CH2NH); 57.34 (CHexing); 62.29 (CH-0); 78.63 (C-O); 122.89 (CHyiazole); 145.46 (Cuiazole);
155.68 (CO); 170.90 (CO).

Spectrométrie de masse: CpsH47NsO4 , m/z: 482.3701
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e N-benzoyle-L -Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] :111.11

0
H Y
Ph N—(|3H—C<
o) CH, N7 N%N Formule chimique: C,5H33N50g
| \ / Masse molaire: 531 g/mol
OH N— Aspect physique: Huile

R¢= 0.19 (Acétate d’éthyle)
Rendement =87%

RMN 'H & (ppm) (DM SO): 1.29 (4s, 12H, 4CH3); 3.65 (m,2H, CH,NH); 4.08 (m, 3H,
CH,0H + CHagine); 4.28 (M, 2H, CHN): 4.46 (m, 4H, OCH); 4.66 (m,1H, O-CH-O); 5.38 (t,
1H, OH, J=4.8Hz); 7.4 (M,5H, CHaom); 7.61 (S, 1H, CHyiaoe); 7.72 (M, 2H, 2NH).

RMN 2 C8 (ppm) (DMSO): 24.78-26.34 (4CH3); 35.46 (CH,NH); 50.99 (NCH.);
63.23 (CH,OH); 127.67-132.28 (5CH-0); 168.19-171.35 (2CO).

Spectrométrie de masse: CpsH33NsOg , m/z: 532.2402
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e N-benzoyle-L -Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] :111.12

H A
P N—H-c{
o | FAN—cCH, \

CH, .. ‘
| g SN Formule chimique: C55H35N50g
CH \ I\/I Masse molaire: 545 g/mol

074 Aspect physique: huile
Q
@

>

R¢= 0.19 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 65%

RMN 'H & (ppm) (DM SO): 1.3 (4s, 12H, 4CH5); 3.50-5.30 (m, 13H, 6CH + 3CH, +

RMN 2C8 (ppm) (DM SO): 25.13-26.94 (4 CHs); 53.88 (C-N); 55.68 (CHsgine); 63.13
(CHN (glu)); 63.35 (CH2NH); 66.26 (CH20); 66.27 (Caom); 66.46 (CH,OH); 75.86 (CH-O);
78.42 (CH-0); 79.54 (CH-O); 104.66 (CHtriazole); 110.39 (C-O); 114.18 (C-O); 123.42 (O-
CH-0); 127.68 (Caom); 128.11 (Caom); 128.92 (Caom); 129.10 Caom); 132.29 (Caom);168.23
(CO); 171.337 (CO).

Spectrométrie de masse: CpsH3z3Ns0g , m/z= 532.2402
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e N-benzoyle-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazoleyméthylamide] :111.13

H, ..
© (|: 2 =N Formule chimique: C55HgN505
CH \ I\/I Masse molaire: 475 g/mol

Aspect physique: huile
O OMe

R¢= 0.20 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 63%

RMN *H & (ppm) (DMSO): 1.2 (s, 6H, 2CHa3); 3.24 (s, 3H, OCH3); 3.68 (m, 1H,
CHesaine); 3.98 (dd, 2H, CH,OH, Ji= 4.7Hz, J= 5Hz); 4.27 (m, 2H, CH,NH); 4.42 (m, 3H,
CH,N+CH-O); 4.54 (m, 1H, CH-O); 4.67 (m, 2H, CH-O+O-CH-0); 4.88 (t, 1H, OH,
J=4.8Hz); 7.36 (M, 3H, 3CHaom); 7.62 (M, 2H, CHyiaoe + NHCH); 7.7 (m, 2H, CHaom); 8.03
(s, 1H, NHsgine).

RMN * C& (ppm) (DMSO): 23.86 (CHs); 25.32 (CHs); 33.99 (CH.NH); 52.10
(CH2N); 54.41 (OCHs); 54.52 (CHssine); 61.69 (CH,OH); 80.72-83.92-84.04 (3CH (rib));
108.96 (O-CH-O (rib)); 111.85 (O-C-0); 121.91-122.11-126.30-127.47-130.86 (5CHaom);
132.36 (C-N); 134.80 (C-CO); 166.69 (CO); 170.08 (CO).

Spectrométrie de masse: CpH29NsO7 , m/z: 476.2140
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e N-Benzoyle-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)méthylamide] : 111.14

O
H Y%
Ph N—CH—C/
| N
” HN—CH, N , -
o) CH; N Formule chimique: C;0H,1N5O;
CIJ ) \<\/ ] Masse molaire: 379 g/mol
N Aspect physique: solide blanc

R¢= 0.24 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 50%
Pr =148°C

RMN H & (ppm) (DM SO): 3.72 (dd, 2H, CH,OH, J;=5.0Hz, 3,=5.5Hz); 4.32 (d, 2H,
CH,NH, J=5.7Hz); 4.47 (M, 1H, CHegine, J=6.0Hz); 4.97 (t, 1H, OH, J=6Hz); 5.56 (s, 2H,
CH,Ph); 7.40 (m, 8H, 8CHaom); 7.88 (M, 3H, CHyisole +2 P-CHarom); 8.30 (d, 1H, NHCH,
J=9.0Hz); 8.49 (t,1H,NHCH,, J=6.0Hz).

RMN ** C3 (ppm) (DMSO): 34.99 (CH.N); 53.25 (CH,N); 56.79 (CHsging); 62.12
(CH0); 123.32 (CHyiazole); 127.98-131.80 (6CHaom); 134.55 (Caom); 136.52 (Carom); 145.90

Spectrométrie de masse: CyoH21Ns03, m/z: 380.1717
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e N-Benzoyle-L-Sérine-N-[(1-tétradécane-1H-1,2,3-triazoleyméthylamide] : 111.15

Ph H—CH—C//O
” | \HN—CHZ N Formule chimique: C57Hy3N505
0 CH, N Masse molaire: 485 g/mol
C|)H \<\/ [4 o Aspect physique: solide blanc
/ 3
(CHz)3

Rf= 0.2 (Acétate d’éthyle)
Rendement = 65%
Pr =136°C

RMN H & (ppm) (DMSO): 0.97 (t, 3H, CHsCH, (C14), J=6Hz); 1.5 (m, 22H, 11CH,
); 2.15 (M, 2H, CH,CH:N (C2)); 3.46 ( dd, 2H, CH,0H, = 4.7 Hz, 3= 5 Hz); 4.10 (m, 1H,
CHsging); 4.32 (M, 4H, CH, NH + CH,N (C1) ); 4.73 (t, 1H, OH, J=5.7Hz); 6.65 (d, 1H,
NHCH, J=7.5Hz); 7.35 (M, 3H, 3CHaom); 7.52 (S, 1H, CHyiazole); 7.7 (M, 2H, CHarom): 8.33 (¢,
1H, NHCH,, J= 5.4Hz2).

RMN ¥ C& (ppm) (DMSO): 155 (CHs); 21-35.75 (12CH,); 48.96 (CH,NH); 55.22
(CHsgine); 65.23 (CH,OH): 67.96 (CH2N): 121.22 (CHyiazoe); 123.05-125.45-127.17-129.34-

Spectrométrie de masse: CpsH47NsO4 , m/z: 486.3439
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-galactose-1H-1,2,3-triazole)phénylamide] :111.16

0
V4
BocHN—CH C\NH
T
OH N§N Formule chimique: CygH3gN50q
/ Masse molaire: 601 g/mol
\ N—— Aspect physique: solide blanc
O —o

R¢=0.33 (Acétate d’éthyle / Hexane : 2/1)
Rendement = 35%

RMN *H & (ppm) (DMSO): 1.23 (s, 9H, 3CHs(Boc)); 1.339-1.433 (4s, 12H, 4CHy);
3.64 (dd, 2H, CH,0H, 3,=4.9Hz, J= 5.3Hz); 4.29 ( m, 5H, CHaaine + 4CH (gal)); 4.66 (m,
2H, CH,N); 4.97 (t, 1H, OH, J=5.8Hz); 5.42 (m, 1H, O-CH-O (gal)); 6.78 (d, 1H, NHBoc,
J=7.5Hz); 7.73 (AB, 4H, 4CHuom, J=7.8Hz); 8.47 (S, 1H, Criazoie); 10.05 (s, 1H, NHPh).

RMN 2 C3 (ppm) (DM SO): 24.75-26.41 (4 CH3); 29.47 (3CHs); 50.68 (CH.N); 57.83
(CHeing); 62.29 (CH-0); 67.83-71.01 (4CH (gal)); 78.73 (C-0); 95.99 (O-CH-0O); 108.58 (O-
C-0); 109.30 (O-C-O); 120.01 (2CHaom); 121.85 (CHuimoe); 125.92 (2CHaom); 126.28
(Carom); 139.04 (Carom); 146.30 (CAyriazole); 155.70 (CO); 169.96 (CO).

Spectrométrie de masse: CygH39Ns0g , M/z: 602.2235
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-glucose-1H-1,2,3-triazole)phénylamide] :111.17

@)
%
BocHN—CH-C_
S, PN
| Formule chimique: CygHy1N5Oqg
OH N Masse molaire: 603 g/mol

\ [/\I Aspect physique: huile
N @) 74

O
><O
@

/

R¢= 0.5 (Acétate d’éthyle / Hexane: 2/1)
Rendement = 33%

RMN *H & (ppm) (DMSO): 1.27 (m, 21H, 3CH; + 4CHs); 3.61 (m, 1H, NCH (glu));
3.99 (m, 1H, O-CH (glu)); 4.22 ( t, 1H, OH, J=5.3Hz); 4.25 (AB, 2H, OCH, (glu), J=5.4H2);
4.69 (g, 1H, OCH (glu), J=5.1Hz); 4.89 (t, 1H, O-CH (glu), J=3.9Hz); 4.96 (dd, 2H, CH,OH,
J=5.3Hz, =55); 5.21 (M, 1H, CHasine); 5.95 (d, 1H, O-CH-O (glu), J=3.6Hz); 6.78 (d, 1H,
NHBoc, J= 7.8Hz); 7.81 (AB, 4H, 4CHaom, J=4.8H2z); 8.59 (S, 1H, CHyisaie): 10.06 (s, 1H,
NHPh).

RMN 2 C3 (ppm) (DMSO): 25.37-26.84 (4CHs3); 28.64 (3CHs); 57.86 (CH (glu));
62.28 (CH,0H); 62.62 (CHsine); 65.72 (CH,O (glu)); 75.71-79.55 (3CH (glu)); 78.74 (C-O);
104.65 (CH (glu)); 109.43 (O-C-0); 113.08 (O-C-0); 120.35 (2CHaom); 121.86 (CHuiazole);
126.15 (2CHaom); 126.31 (Caom); 139.12 (Caom); 146.28 (Clyiazoe); 155.71 (CO); 169.97
(CO).

Spectrométrie de masse: CpH41Ns509 , m/z: 604.1823
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-ribose-1H-1,2,3-triazole)phénylamide] :111.18

0
7
BocHN— CH-C_
CH,  H N
(l)H \ / Formule chimique: CpsHasN5Og
N Masse molaire: 533 g/mol

o OMe Aspect physique: solide blanc

Rf= 0.21 (Acétate d’éthyle / Hexane :2/1)
Rendement = 50%
P = 164°C

RMN *H & (ppm) (DMSO): 1.33 (s, 3H, CHs(rib)); 1.38-1.39 (2s, 12H, CHa(rib)+
3CH3(boc)); 3.28 (s, 3H, OCHj3); 3.65 (dd, 2H, CH,OH, J;=4.7Hz, J,=4.9Hz); 4.15 (m, 1H,
CHeerine, J=7.2H2); 4.52 (m, 5H, 2CH (rib) + CH,NH + OH); 4.69 (d, 1H, CH (rib), J=6.0H2);
4.83 (d, 1H, CH-OCHg3, J=5.7Hz); 6.79 (d, 1H, NHBoc, J=8.1Hz); 7.74 (AB, 4H, 4CH zom,
J=8.7Hz); 8.60 (s, 1H, CHyiazoe); 10.06 (s, 1H, NHPh).

RMN * C& (ppm) (DMSO): 25.55 (OCHg); 26.65 (2CHs); 28.64 (3CH3); 53.04
(CH,N); 55.22 (CHagine); 62.26 (CH,0); 78.73 (C-O); 81.67-109.55 (4CH-O); 112.24 (O-C-
0); 119.99 (2CHaom); 121.52 (CHyisaie); 126.01 (2CHaom); 126.13 (Carom); 139.15 (Carom);
146.76 (Cyiazole); 154.52 (CO); 169.98 (CO).

Spectrométrie de masse: CpsH3z3NsOg , m/z: 534.2558
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e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-benzyle-1H-1,2,3-triazole)phénylamide] :111.19

//O
BDCHN—CH—C\

HN N

2\2//

CHy

o \

Formule chimique: C53H,5,N50y
Masse molaire: 437 g/mol
Aspect physique: solide blanc

Rf= 0.51 (Acétate d’éthyle / Hexane: 2/1)
Rendement = 35%
Pf =131°C

RMN *H & (ppm) (DMSO): 1.39 (s, 9H, 3CHg); 3.63 ( dd, 2H, CH,OH, J;=5Hz,
1=5.3Hz); 4.15 (M, 1H, CHaine); 4.96 (t, 1H, OH, J=5.7Hz); 5.63 (s, 2H, CH.Ph); 6.78 (d,
1H, NHBoc, J=7.8Hz); 7.37 (M, 5H, 5CHaom); 7.72 (AB, 4H, 4CHarom, J=6.3Hz); 8.65 (s, 1H,
CHuiazoe); 10.04 (s, 1H, NHPh).

RMN *C3 (ppm) (DM SO): 28.64 (3CHs); 53.47 (CH,N); 119.95 (CHyimoe); 126.03-
129.26 (CHaom)-

Spectrométrie de masse: Cp3H2/NsO4 , m/z: 438.2136

171



e N-Boc-L-Sérine-N-[(1-tetradécane-1H-1,2,3-triazole)phénylamide] :111.20

O
Y%
BOCHN_?H‘C\/ Formule chimique: C3gH4gN5O,4

CH, HN N Masse molaire: 543 g/mol

| XN Aspect physique: huile

OH \ /

N _CHs
(CHZ)3

R¢= 0.48 (Acétate d’éthyle / Hexane : 2/1)
Rendement = 35%

RMN 'H & (ppm) (DMSO): 0.84 (t, 3H, CH3CH,, J=6.3Hz); 1.22 (s, 22H, 11CH,);
1.39 (s, 9H, 3CHs(boc)); 1.86 (m, 2H, CH,CH.N (C2)): 3.63 ( dd, 2H, CH,0H, J,=4.7Hz,
Jb=5Hz); 4.16 (M, 1H, CHesine, J=7.2Hz); 4.36 (t, 2H, CH,N (C1), J=6.9Hz ); 4.96 (t, 1H, OH,
J=5.4Hz); 6.79 (d, 1H, NHBoc, J=7.8Hz); 7.73 (AB, 4H, CHauom, J=8.7H2); 8.49 (s, 1H,
CHuiazoe); 10.04 (s, 1H, NHPh).

RMN 2 C3 (ppm) (DM SO): 14.01 (CHa); 22.5-31.71 (12CHy); 28.63 (3CH3 ); 49.94
(CH20); 57.87 (CHsgine); 62.30 (CH2N); 78.73 (C-O); 119.95 (2CHaom); 121.07 (CHyiaold);
125.94 (2CHaom); 126.37 (Carom); 139.03 (Carom); 146.58 (Ciazale); 155.70 (CO); 169.93 (CO).

Spectrométrie de masse: CzH49Ns04 , m/z: 544.1465
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Conclusion générale
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Ce travail avait pour but la synthése de peptidomimétiques triazoliques a base de la
sérine et des sucres pour améliorer la stabilité et la biodisponibilité de composés a base de
peptides vis-a-vis de certains enzymes. Ce souci de recherche de nouvelles molécules est donc
justifié par I’utilisation limitée de peptides comme médicaments du fait de leur faible
biodisponibilité et leur dégradation enzymatique. Pour améliorer le potentiel d’activité
biologique de cette classe de composés, nous avons synthétisé et caractérisé de nouvelles
molécules dans I’espoir de les mimer biologiquement. En effet, le remplacement de peptides
par des peptidomimetiques est actuellement I’'une des méthodes la plus en vogue pour la
conception et le développement de médicaments a base de peptides.

Pour atteindre cet objectif nous avons mis en ceuvre la réaction de cycloaddition
catalysée par le Cuivre entre différents azotures et alcynes (CUAAC) qui nous a permis
d'introduire le noyau 1,2,3-triazole pour mime de laliaison amide.

D’abord, nous avons préparé différents dipbles azides par substitution nucléophile de
sucres tosylés (D-galactose, D-ribose, D-glucose) et convenablement protégés. D’autres
azotures ont été obtenus a partir de dérivés bromés commerciaux et selon le méme principe de
substitution nucléophile. Les divers dipolarophiles ont été élaborés en faisant réagir la L-
serine N-protégée par les groupements benzoyle et le Boc sur le propargylamine et le 4-
éthynylaniline. Tous les dipdles et les dipolarophiles ont subi une purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice puis ont été caractérisés par les méthodes
spectrales usuelles sans aucune ambiguité.

La synthese des 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués a été réalisée avec des rendements
intéressants en produits purs. La stratégie de synthese, citée plus bas, et qui a permis leur
obtention a été basée sur la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3, entre les différents
dipdles et dipolarophiles préparés par nos soins, en présence du cuivre (1) comme catal yseur
dans un mélange eau/éthanol a température ambiante, pendant 24 heures en présence de
sulfate de cuivre et d’ascorbate de sodium. La figure ci-dessous résume la stratégie adoptée et

les produits obtenus.
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Figure 1. Synthese de peptidomimeétiques a base de la L-sérine et des sucres.

Les structures de ces mimétiques ont éé confirmées par un ensemble de méthodes
spectroscopiques telles que laRMN *H laRMN 3C et |a spectrométrie de masse.

Comme perspectives pour ce travail, nous proposons une éude de la stabilité et la
résistance des molécules synthétisées puis I’étude de leurs cytotoxicité et activité biologique.
La modification de la chaine latérale de la sérine et son introduction dans des structures

similaires peut aussi étre envisagée pour étendre cette gamme de produits.
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Résumédelatheése

Les peptides naturels constituent une classe importante de médiateurs chimiques indispensables au
fonctionnement de la plupart des processus vitaux. Ce qui limite le potentiel d’utilisation de peptides comme
meédicaments est leur faible biodisponibilité et leur dégradation enzymatique in vivo. Pour dépasser cette
limite, le développement de nouvelles molécules mimant biologiquement les peptides est d’une grande
importance pour le dével oppement de nouvelles molécul es biol ogiquement actives.

Ains le remplacement de la liaison amidique dans un peptide par un bioisostere hétérocyclique
comme le cycle 1,2,3-triazolique peut étre envisagé comme une solution efficace pour la synthése de
peptidomimétiques biologiquement pertinents. Les 1,2,3-triazoles peuvent présenter une activité biologique
intéressante. En effet, ils se comportent comme des unités de liaisons rigides, qui peuvent imiter les
propriétés électroniques des liaisons amides.

Par conséquent, laréaction CUAAC (cycloaddition dipolaire-1,3 entre azoture et acétyléne en présence
de Cuivre (1) comme catalyseur) a été utilisee comme stratégie de conjugaison des peptidomimeétiques
synthétisés a base de la sérine. La majorité de ces composés préparés sont des aminoacides 1,2,3-triazoliques
glycosylés par des motifs galactose, glucose ou ribose.

Motsclés: peptidomimétique, 1,2,3-triazole, liaison amide, CUAAC, sé&rine.
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