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Résumé

La chimie verte est une philosophie de la chimie visant a promouvoir l'utilisation des procédes
et des produits chimiques respectueux de I'environnement, ainsi qu'a prévenir la pollution et les
sous-produits nuisibles. Dans ce contexte, notre étude s'est concentrée sur la conception, la
synthese et la découverte de nouveaux dérivés d'aza-hétérocycles en utilisant des méthodes
d’activation non conventionnelle telles que les ultrasons et les micro-ondes. Le développement
de telles réactions, qui permettent de limiter la quantité de solvant et de matiéres secondaires,
révéle une importance particuliére en raison des contraintes liées aux colts de production et au
nombre de purifications nécessaires. Dans un premier temps, nous avons mis au point une
nouvelle méthode de synthése d'isoxazoles/isoxazolines sulfonamides tertiaires et secondaires
en utilisant des réactions One-pot en catalyse hétérogéne associées aux ultrasons. Par la suite,
nous avons développé la synthése de nouveaux dérivés d'acylhydrazones isoxazoline-
sulfonamides secondaires dans 1’éthanol, en réalisant une réaction de condensation entre des
aldéhydes et de nouveaux dérives d'acylhydrazide-isoxazolines sulfonamides secondaires.
Ensuite, nous avons développé une nouvelle stratégie de synthese sélective et écologique a
I'échelle du gramme de nouveaux 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole sulfonamides secondaires
catalysée par I'Ag (I) dans les conditions de AgAAC via une réaction one-pot a quatre
composants dans I'eau et sous micro-ondes. Enfin, nous avons évalué I'activité larvicide de nos
nouvelles molécules contre le dernier stade de S. maroccana Ley, I'un des principaux ravageurs
du chéne-liege. Nous avons également étudié I'activité antibiofilm des dérivés d'acylhydrazide-
isoxazoles/isoxazolines-sulfonamides secondaires contre la bactérie Gram négatif

Pseudomonas aeruginosa.

Mots-clés : Chimie verte; Isoxazoline, Isoxazole; Sulfonamides; 1,2,3-Triazoles; AQAAC;

Cycloaddition dipolaire-1,3; Ultrasons; Micro-ondes; Chimie verte; Larvicide; Anti-biofilm
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Abstract

Green chemistry is a philosophy of chemistry aimed at promoting the use of environmentally
friendly processes and chemicals, as well as preventing pollution and harmful byproducts. In
this context, our study focused on the design, synthesis, and discovery of new derivatives of
aza-heterocycles using clean activation methods such as ultrasound and microwave. The
development of such reactions, which help to limit the amount of solvent and waste materials,
is of particular importance due to production cost constraints and the number of necessary
purifications. Initially, we developed a new synthesis method for tertiary and secondary
sulfonamide isoxazoles/isoxazolines using one-pot reactions in heterogeneous catalysis
combined with ultrasound. Subsequently, we developed the synthesis of new derivatives of
secondary acylhydrazone isoxazoline-sulfonamides in aqueous medium, by condensation
reactions between aldehydes and new derivatives of secondary acylhydrazide-isoxazoline
sulfonamides. Furthermore, we developed a new selective and environmentally friendly gram-
scale synthesis strategy for new secondary 1,4-disubstituted-1,2,3-triazole sulfonamides
catalyzed by Ag(l) under AGAAC conditions via four-component one-pot reaction in water
under microwave irradiation. Finally, we evaluated the larvicidal activity of our new molecules
against S. maroccana Ley, one of the main pests of cork oak. We also studied the anti-biofilm
activity of secondary acylhydrazide-isoxazole/isoxazoline-sulfonamide derivatives against the

Gram-negative bacterium Pseudomonas aeruginosa.

Keywords : Green chemistry; Isoxazoline, Isoxazole; Sulfonamides; 1,2,3-Triazoles; AGQAAC;

1,3-dipolar cycloaddition; Ultrasound; Microwave; Green chemistry; Larvicide; Anti-biofilm
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Introduction générale

Les hétérocycles, présents dans de nombreux composés naturels et synthétiques, ont suscité un
vif intérét dans le développement de molécules pharmaceutiques, en particulier les analogues
azotés en raison de leurs activités biologiques et thérapeutiques diverses. Ces dernieres annees,
I'intérét des chimistes organiciens pour la synthese et la réactivité des aza-hétérocycles a

considérablement augmenté.*3

Dans ce contexte, I'objectif principal de cette thése est de développer de nouvelles méthodes de
synthése hétérocyclique plus efficaces, plus douces et respectueuses de I'environnement, ce qui
est un objectif essentiel de la chimie organique moderne. Plusieurs chimistes s'efforcent
¢galement de mettre en ceuvre des principes visant & minimiser les réactions indésirables et a
contréler la réactivité afin de réduire la production de composés indésirables et les déchets
générés. Ce changement de perspective découle du concept de "Chimie Verte" développé en
1990 par les chimistes américains Anastas et Warner*®. La Chimie Verte propose des approches
simples, sélectives et économiquement viables pour les étapes de synthese, de séparation et de
purification, afin de créer des procédés respectueux de I'environnement et durables sur le plan
économique. Depuis pres de 30 ans, notre équipe a développé un axe de recherche visant a
concevoir de nouvelles méthodes de synthése des aza-hétérocycles en utilisant des réactions de
cycloaddition dipolaire-1,3. L'objectif est de limiter les réactions indésirables, d'améliorer la

réactivité, la régiosélectivité et la stéréosélectivité dans ces synthéses.®°

Dans ce travail, nous avons utilisé I'expertise de notre laboratoire dans les domaines de la chimie
hétérocyclique et de la synthese organique par activation non-conventionnelle, notamment les
ultrasons et les micro-ondes. % Notre objectif était de développer des stratégies innovantes
pour les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 et I'ouverture de I'amide cyclique dans le
systéme saccharinique. Nous souhaitions ainsi surmonter les limitations des méthodes
traditionnelles et accéder a de nouveaux analogues aza-hétérocycliques et explorer leurs
activités biologiques. Notre travail de thése s'inscrit dans ce contexte et s'articule autour de cing

chapitres distincts :

Dans le premier chapitre, nous présenterons I'état de I'art bibliographique sur les sujets
qui nous intéresseront par la suite. Dans un premier temps, nous étudierons la synthése et la
réactivité des dérivés sacchariniques, ainsi que leurs inteéréts biologiques. Ensuite, nous

présenterons une étude approfondie sur la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3, en abordant




également les généralités sur la technologie des ultrasons et des micro-ondes, ainsi que leurs

applications en synthése hétérocyclique.

Le second chapitre de notre travail sera consacré, d'une part, a la synthese de nouveaux
dérivés isoxazoles/isoxazolines sulfonamides tertiaires via une nouvelle méthode en one-pot,
catalysée pour la premiere fois par CaCl./K2COs/Oxone dans I'eau en tant que solvant non
toxique sous cavitation ultrasonique. D'autre part, nous avons synthétisé de nouveaux systémes
de dérivés isoxazoles/isoxazolines sulfonamides secondaires par une réaction one-pot tandem
en quatre étapes, impliquant successivement la N-propargylation, I'oximation, la cycloaddition
dipolaire-1,3, ainsi que le clivage de la liaison N-C ¢ de l'anneau saccharinique par des amines

primaires dans I'eau en présence de CaCl2/K>COz comme précatalyseur.

Ensuite, le troisieme chapitre s'articulera en premier lieu autour de la synthése de nouveaux
dérivés d'acylhydrazide-isoxazoles/isoxazolines-sulfonamides secondaires dans I'eau a 25°C
sous activation ultrasonique. Ensuite, ces derniers subiront une réaction de condensation avec
des aldehydes afin de synthétiser de nouveaux dérivés d'acylhydrazones-isoxazolines

sulfonamides secondaires dans I'EtOH a 50°C.

Au cours du quatrieme chapitre nous décrirons, une synthése sélective et écologique a quatre
composants en one-pot, de nouveaux 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole sulfonamides secondaires
dans les conditions de AGAAC en présence de AgsPOs-MEA comme catalyseur recyclable dans
I’eau sous micro-ondes. Cette méthode a permis d'accéder facilement, a I'échelle du gramme de

1,2,3-triazole fusionnés avec des motifs sulfonamides secondaires.

Dans le cinquieme chapitre, nous aborderons l'exploration des activités biologiques de nos
molécules synthétisées. Plus précisément, nous étudierons leur effet larvicide sur les larves du
dernier stade de S. maroccana Ley, I'un des principaux ravageurs du chéne-liege. Nous
analyserons également leur activité antibiofilm en évaluant leur capacité a inhiber la production
de la pyocyanine et du biofilm, ainsi que leur capacité a disperser le biofilm bactérien de la

Pseudomonas aeruginosa.

Enfin, la derniére partie de notre travail (Partie expérimentale) sera dédiée aux procédures

opérationnelles et a I'analyse des produits synthétisés.
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I. Synthese et intéréts biologiques des derivés sacchariniques

.1 Introduction

La synthése des composés hétérocycliques est sans doute I'une des disciplines les plus anciennes
et en méme temps l'une des plus récentes de la chimie organique!. Selon les statistiques, plus
de 85 % de toutes les entités chimiques biologiquement actives contiennent un hétérocycle.*?
Ce fait reflete le role central des hétérocycles dans la conception moderne des médicaments.
Les hétérocycles ont un large éventail d'utilisations, notamment agrochimiques, médicinales et
vétérinaires.'® A titre d’exemple, ces composés sont utilisés comme désinfectants, antioxydants,
copolymeres, inhibiteurs de corrosion, et colorants.! Plusieurs composés, principalement
d'origine naturelle, tels que les alcaloides, la morphine, la vinblastine et la réserpine, et une
variété d'antibiotiques, tels que la céphalosporine, la pénicilline et d'autres, comprennent des
composants hétérocycliques. * En particulier, les hétérocycles contenant les atomes d’azote et
de soufre, offrent une multitude d’activités assez remarquables notamment comme principe

actifs, produits agrochimiques et des colorants.*

En effet, la saccharine (1,2-benzothiazol-3(2H)-one-1,1-dioxide) est un hétérocycle qui
comporte un noyau aromatique (benzene) et un noyau hétérocyclique constitué d'un
sulfonamide cyclique et un amide, sa structure peut étre représentée par I'une ou l'autre des

deux structures tautomeres (Figure 1).1°

o) OH
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o
2

Saccharine Pseudosaccharine

Figure 1. Structures tautomériques de la saccharine

Depuis plus d'un siécle, la saccharine est couramment utilisée comme édulcorant artificiel
non calorique sous la forme de ses sels hydrosolubles principalement le sodium, I'ammonium
et le calcium, ayant un pouvoir sucrant 300 a 500 fois plus elevé que le saccharose. Elle a été
accidentellement découverte par Fahlberg en 1878 lors de l'oxydation de I'o-
toluénesulfonamide et publiée un an plus tard par Remsen et Fahlberg.16-8

En outre, les dérivés sacchariniques ont montré au fil des années une variété d’activités
biologiques et des effets thérapeutiques importantes tels que I’activité anti-inflammatoire,
anticancéreuse, antimicrobienne, antivirale, antimycobactérienne, antioxydante, Alzheimer,

antidiarrhéiques, inhibiteurs de Il'anhydrase carbonique.!®?' Ces activités biologiques




multiples résultent probablement de sa haute stabilité dans un large éventail de conditions et
aucun métabolisme détectable de la saccharine n'a été observé chez I'animal ou I'nomme.*’
Par ailleurs, la saccharine joue un réle de précurseur dans la synthese de nombreux

sulfonamides cycliques et acycliques.??2*

.2 Lasynthése de la saccharine

La voie la plus courante pour la synthése des dérivés sacchariniques est basée sur la
chlorosulfonation du toluéne substitué 3 suivie d'une sulfonamidation en utilisant soit NHz (aq),
(NH4)2CO3, NH4OH ou tert-BuNH> pour donner des N-alkyl-o-méthyl-toluenesulfonamides
4 qui subissent par la suite une cyclisation oxydative par le systeme HslOs/CrO3 dans
I'acétonitrile pour aboutir finalement aux dérivés de la saccharine 5 avec des rendements

modérés (Schéma 1).25-2°

NH3(aq) ou NH4OH ou
(NH4)2003 in Etzo ou

tert-BuNH o H . o
(0] 2 . _N. Hs510¢ (8 equiv) R h
R %5-Cl TEA, CH,Cl Ra-S R CrO, X570
I\\ o > ] o] > || P -R'

° 4

7 CH, 0-40 °C, 1-48h CH; reflux, CH3;CN Y
3 4

R'=H, tert-Bu

Schéma 1. Synthése des dérivés sacchariniques a partir du toluéne substitué

Une autre méthode a été décrite par Daugulis et al.*>° pour la synthése des dérivés sacchariniques
substitués par la carbonylation de la liaison C-H sp? des sulfonamides substitués 6 catalysée par
le cobalt et dirigée par les aminoquinoléines en présence d'azodicarboxylate de diisopropyle
comme source de monoxyde de carbone CO. La méthodologie tolere aussi bien les substrats
pauvres en électrons que les substrats riches en électrons et permet d'obtenir les produits
souhaités avec des rendements bons a excellents. Pour obtenir des dérives de la saccharine non
protéges, le groupement aminoquinoléine peut étre éliminé en présence de Phl(TFA): et de
BBr3 dans CH:Cl2 (Schéma 2).




DIAD, (5 equiv)

o0 Co(OAc), (30 %)
N’ Mn(OAc), (2 equiv) o
A N s=0
| ] H N > (7 W~
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DCE, 100°C R 5 N
6 7 N/
R = CH,, OCHs, t-By, Ph, I, Br, OCFs,
3 DMs, PRy f, Y% s 47-73 %

CF3, Cl, 3,4-F, CF5;CO, Bz
Schéma 2. Synthése des dérivés sacchariniques par la carbonylation de la liaison C-H sp? des sulfonamides

Bhanage et al.! ont développé un protocole simple pour la synthése de la saccharine N-
substituées par la cyclisation carbonylative du 2-iodosulfonamides 8 catalysée par
Pd(OAc)2/Xantphos et I'utilisation du formiate de phényle 9 pour la génération in situ de CO
dans le toluéne en présence de EtsN comme base. La méthodologie approuve une variété de
groupes fonctionnels et donne des dérivés de saccharine N-substitués 10 avec des rendements
bons & excellents (Schéma 3).

O, 4 Pd(OAc), (3 mol%) ”o/

S‘N’R o Xantphos (6 mol%) s=0
i I o R
I H o EtsN (2 equiv.)
Toluéne, 80°C, 18 h [o)
8 9 10

R = Phényle, benzyle, cyclopentyle 55-92 %
et hétérocycles

Schéma 3. Synthése des dérivés sacchariniques par action du formiate de phényle

Une autre voie de synthese qui donne acces aux dérivés sacchariniques photoréactifs
diazirinylique 13 a été développé par Wang et al.>> donnant lieu & des analogues photoréactifs
dérivés de saccharine protégés 12, par une réaction one-pot des diazirines 11 avec I’acide
chlorosulfonique et la tert-Butylamine, en présence du mélange oxydative Hs10e/CrOs dans
I’acétonitrile a 0°C. Les produits ont été isolés avec des faibles rendements variant entre 28 et
33%, tandis que la déprotection du groupe N-tert-butyle a été effectuée au reflux de l'acide

trifluoroacétique avec des rendements allant de 54% a 57% (Schéma 4).
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Schéma 4. Synthese des dérivés sacchariniques photoréactifs par action des diazirines

Dans un autre travail, Zakharova et al.®* ont rapporté une réaction tandem d'acylation-
sulfonylation par l'action de différents N-amino-hétérocycles sur le chlorure de 2-
chlorosulfonylbenzoyle 14 dans le dioxane a 80°C durant 1h 30min. Ce protocole reflete une
approche efficace permettant d'accéder a des N-N-bisazahétérocycles dérives de la saccharine

15 avec des rendements allant jusqu'a 93% (Schéma 5).

Sepe—— @@ D
S,CI Pyrldlne (8 mmol)

Dioxane, 80°C, 1. 5h

14
P
LI
R q N
() °
X
R=H, CH; X=0, CHy, (CHy),

52-93%

Schéma 5. Synthese des dérivés sacchariniques par action du N-amino-hétérocycles

Une autre voie qui donne accés directement & la saccharine a été développée par Méjek et al.>*
a partir de la diazotation in situ d'anthranilamide 16 par i-amylONO dans 1’acétonitrile suivie
d’une chlorosulfonylation photocatalytique en présence de Ru(bpy)sCl2 a 0,5 mol% comme
catalyseur, l'intermédiaire obtenu 18 est converti en saccharine 1 par sulfoxamidation
intramoléculaire avec un rendement de 70%. La méme réaction réalisée en one-pot offre une

conversion quantitative en saccharine de 98% (Schéma 6).
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Schéma 6. Synthése de saccharine a partir d'anthranilamide

En raison de sa disponibilite et de son co(t relativement faible, notre étude a été établie en

utilisant la saccharine commerciale comme réactif de départ dans nos expériences.

1.3 Reéactivité de la saccharine

En plus de son application étendue en tant qu'édulcorant, la saccharine est un précurseur
largement utilisé dans la synthése de diverses chimiothéques a fort potentiel biologique en
raison de sa diversité atomique.t>33% La structure de la saccharine présente de principaux
centres actifs, en particulier, la N-fonctionnalisation par I’introduction de groupements
halogéne,® alkyle,®3° aryle, hétéroaryle,***? formyl,*® acyle,** carbamide et thiocarbamide®®
(Schéma 7(a)). D'autres réactions sur la saccharine comportent sur la fonctionnalisation du
Camidique €t conduisent a des dérivés d'isosaccharine substitués par des groupements alkyle,*®
aryle et amino*’ (Schéma 7(b)). Ainsi que 1’évolution vers les réactions d’ouvertures produites
soit par clivage de la liaison N-C accédant aux dérives sulfonamidiques (Schéma 7(c)), soit par
clivage de la liaison N-S (d) pour aboutir aux dérivés 2-(sulfonyl)benzamides.*®* 1l peut subir
aussi des réactions d'expansion en donnant lieu a différents cycles a six (Schéma 7(e)) ou a sept
chainons (Schéma 7(f)).235%54
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Schéma 7. Les différentes voies réactionnelles de la saccharine

Dans notre travail de these, on vise a développer la chimie de la saccharine, principalement les
réactions de la N-fonctionnalisation, qui sont thermodynamiquement plus stables que leurs
dérivés pseudosacchariniques O-substitués, et a poursuivre le programme de recherche

antérieur depuis en 2007.1°

Dans ce contexte, Guin et al.*>® ont récemment signalé une nouvelle technique de la N-alkylation
de la saccharine commercialisée 1 avec des méthides de quinone substitués 19 en présence du
Zn(OTf)2 comme catalyseur dans 1’acétonitrile. Par addition 1,6-aza-Michael régiosélective,
cette réaction a permis d'obtenir principalement les N-diarylméthylsubstitués 20 portant une
fraction phénolique avec des rendements bons a élevés 79-88% (Schéma 8). Les auteurs ont
noté que dans des conditions basiques, la N-alkylation sélective de la saccharine est trés difficile
en raison de la concurrence des centres N et O nucléophiles, ce qui entraine de faibles

régiosélectivités.

(o) t-Bu t-Bu

t-Bu tBu  7n(0Tf),(5 mol%)
NH  + > 0. 0
Sx0 MeCN, 40°C S8’

Ar: H, p-Cl, p-F, o-Cl, p-CH;

Schéma 8. N-alkylation de saccharine avec des méthides de quinone substitués




Par ailleurs, notre groupe de recherche a décrit une méthode simple pour la réaction d’acylation
de la saccharine.>® Cette réaction démarre & partir de la saccharine 1 en utilisant des chlorures
d'acyle 21 fraichement préparés, en présence de la triéthylamine (TEA) comme base, dans le
tétrahydrofurane (THF). La réaction est réalisée sous agitation a température ambiante pendant
24 heures, et elle donne de bons rendements. Pour accelérer la réaction, notre groupe opté pour
un mode de chauffage non conventionnel sous irradiation micro-ondes (MO) en présence de
K2COs3, aliquat 336 dans les conditions de CTP, a 95°C pendant 90s (Schéma 9).

EtsN,THF, rt, 24h ou

o K,COj, Aliquat 336 o
N
+ /
NH c|)1\/\R ; > s§g<=\
s%o MO, 95°C, 90s \\
B o R
1 o 21 22
R: CHs, Ph

Schéma 9. N-acylation de saccharine avec des chlorures d'acyle

Zare et al.>” ont décrit une procédure simple sans solvant pour la synthése de dérivés N-alkylés
de saccharine 24 via I’addition de Michael sur des esters conjugués 23 en présence d'une
quantité catalytique de I'oxyde de zinc (ZnO) et du bromure de tétrabutylammonium (TBAB),

sous activation MO, permettant 1’obtention des composés 24 avec des rendements moyens
(Schéma 10).

0] lo) Zn0O (20 mol %)
TBAB (50mol%)
NH + OR
- | MO, max. 130°C S=0

\rO
1 (o) 23
(o) (o) (o) (o)
Cl % Ol
49% 93%
(o) (o)
©¥,~ﬂo% @E“
$co $o
(o)
47% 46%

Schéma 10. N-alkylation de saccharine avec des esters conjugués
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1.4 Dérivés sacchariniques et ses applications biologiques

Le systéme saccharinique est présent dans de nombreux composés dotés d’un grand intérét
biologique.®-®° Son importance a augmenté au fil des ans et actuellement, il peut étre considéré
comme une unité privilégiée dans le domaine de la chimie médicinale.®®3 Cet hétérocycle
particulier peut également étre employé dans la synthese de promédicaments a base d'éther
phénolique, dans le but d'augmenter leur biodisponibilité orale.® En tant qu'acide faible, la
saccharine forme facilement des sels avec divers principes actifs pharmaceutiques (API) de
base, ce qui donne des saccharinates tres solubles, pouvant étre utilisés surtout dans les
médicaments pédiatriques, du fait que la saccharine est un édulcorant puissant capable de
masquer le golt amer de nombreux médicaments.®* Ainsi, il faut particuliérement créditer ce
potentiel d’activité biologique a la présence de la fonction sulfonamide dans le noyau
saccharinique qui joue un role clé dans la présence de ce dernier dans de nombreux produits
pharmaceutiques. Par exemple, I'lpsapirone et le Repinotan sont des agonistes du récepteur 1A
de I'nydroxytryptamine (5-HT1A) et sont utilisés comme agents antidépresseurs, dérives de la
saccharine, respectivement par fonctionnalisation avec la pyrimidinopipérazine 25 ou
I'aminométhyl chromontivement 26 (Figure 2). En outre, les saccharines N-substitués sont
utilisés comme précurseurs pour la synthese du piroxicam, un produit pharmaceutique principal

largement utilisé comme anti-inflammatoire non stéroidien (AINS).%

De plus, les analogues de la saccharine sont utilisés pour I'inhibition de I'élastase leucocytaire
humaine (HLE), comme agents antibactériens, herbicides, anti-Alzheimer, anti-inflammatoires,
anticancéreux, antidiarrhéiques, antivirales, antioxydants, antipyrétiques et pour I'inhibition des
hcA 1, 11, IX et X|] 20:25.66-69,

0]

o) §-0
171 \
sz0 N
O AN
/\ N= o NH
o) N N—<\ 26
25 NEVARRN /

Ipsapirone Repinotane

Figure 2. Exemples d’agonistes partiels sélectifs des récepteurs (5-HT1A)
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1.4.1 Activité anti- bactérienne

Les bactéries sont des organismes unicellulaires microscopiques, et la majorité d'entre elles sont
inoffensives pour I'nomme; certaines souches sont méme bénéfiques. Cependant, plusieurs
espéces de bactéries sont pathogénes et peuvent provoquer de graves maladies infectieuses.’®
Par exemple, les agents pathogénes Gram positif tels que Staphylococcus aureus (S. aureus),
Streptococcus pneumonia (S. pneumoniae), et les organismes Gram négatif tels que Escherichia
coli (E. coli) et Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) sont responsables de la plupart des
cas d'infections nosocomiales et communautaires.”>"2 Les antibiotiques sont essentiels pour le
traitement des infections bactériennes, or, les bactéries ont déja développé une résistance a
presque tous les antibiotiques, principalement en raison de la surutilisation et de la mauvaise
utilisation des antibiotiques.”® L'augmentation de la multirésistance des bactéries devient une
menace sociale majeure et une charge économique croissante pour les systémes de santé.™
Selon un récent rapport de I'OMS, le nombre de déces lié a des infections causées par des micro-
organismes multirésistants est susceptible d'augmenter réguliérement et devrait atteindre 10
millions de décés par an dans le monde d'ici 2050, d'ou la nécessité de développer des agents
antibactériens plus efficaces. En effet, les dérivés de la saccharine se sont avérés hautement

actifs contre plusieurs types de bactéries.”

Mortazavi et al.!® ont synthétisé une nouvelle série de dérivés sacchariniques portant un cycle
B-lactame trisubstitué, qui a été évaluee pour son activité antibactérienne contre huit souches.
Les deux composes 27 et 28 ont montré de bonnes activités antibactériennes, notamment le
composé 28 présente un effet antibactérien sur les huit souches étudiées avec un diametre
d’inhibition moyen de 23.5 mm. La zone maximale d’inhibition était de 26 mm sur le

Staphylococcus aureus (PTCC 1112) (Figure 3).

Cl

Figure 3. Nouvelles molécules dérivées de la saccharine comme antibactériens préparées par Mortazavi et al

Concernant la méme activité, de nouveaux derivés de saccharine ont été testée in vitro par Aly
et al.’® contre quatre bactéries pathogénes (Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Salmonella

typhimurium, Escherichia coli), le composé 29 a montré la meilleure capacité inhibitrice contre
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ces bactéries avec une concentration minimale inhibitrice (CMI) qui varie entre 125 et 250

ug/mL (Figure 4).
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Figure 4. Nouvelles molécules dérivées de la saccharine comme antibactériens préparées par Aly et al

1.4.2  Activité anti-tuberculose

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse causée par la bactérie Mycobacterium
tuberculosis ou germes de la TB, qui infecte plus de 23 % de la population mondiale. La maladie
affecte le plus souvent les poumons (tuberculose pulmonaire), mais I'agent pathogene peut
également toucher d'autres parties du corps, notamment les ganglions lymphatiques
(lymphadénite tuberculeuse).”” Selon le rapport de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
datant de 2021, la tuberculose (TB) était la plus grande cause de décés due a un seul agent
infectieux jusqu'a la pandémie de coronavirus (COVID-19), ayant méme dépassé le
VIH/SIDA."® Mycobacterium tuberculosis (Mtb) est I'agent étiologique de la tuberculose, et
sa capacité a pénétrer les cellules immunitaires et a développer une niche en échappant aux
mécanismes de défense de I'h6te est cruciale pour son succes pathogene. La premiére étape du
processus d'infection par Mtb est la phagocytose de Mth par les macrophages alvéolaires
résidant dans les poumons. Mtb peut se répliquer dans ces cellules, s'échapper du phagosome
et transmettre l'infection en migrant vers les ganglions lymphatiques voisins. L'ampleur de
I'épidémie de tuberculose est si grave et si dommageable que I'élimination de la tuberculose

d'ici & 2030 est I'un des objectifs de développement durable des Nations unies.’®"®

Dans le méme but, Bangalore et al.® ont développé la synthése de nouveaux analogues dérivés
de 1,2,3-triazoles couplés a une énaminone d'acide usnique. Ces analogues ont été évalués in
vitro contre la bactérie M. tuberculosis H37Rv. Parmi les composés synthétisés, le dérivé de la
saccharine 30 s'est avéré étre I'analogue le plus actif, inhibant Mycobacterium tuberculosis

(Mtb) a une valeur de concentration minimale d’inhibition CMI de 2,5 uM (Figure 5).
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Figure 5. Anti mycobactériens tuberculeux dérivés de saccharine N-substitués

Plus récemment, Trawally et al.>® ont synthétisé et étudié le pouvoir antimycobactériens d’une
nouvelle série d'hybrides dithiocarbamates/dithiocarbonate-nitrosaccharine contre la souche
H37Rv de M. tuberculosis. Les dithiocarbamates ont montré une inhibition de la croissance
mycobactérienne généralement plus forte que les dithiocarbonates. Les composés 31 et 32 se
sont révélés étre les composeés les plus actifs avec des valeurs 1Cso de 0,460 pg/mL et 0,450

ug/mL, respectivement (Figure 6).
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Figure 6. Anti-mycobactériens tuberculeux analogues de saccharine N-substitués

1.4.3 Activité anti-Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est un trouble neurodégénératif complexe qui affecte la mémoire, la
communication et la capacité a effectuer des taches simples. Les activités inhibitrices de a
cholinestérase, de la B-sécrétase et du B-amyloide sont des approches thérapeutiques qui visent

a traiter la maladie en ciblant différents aspects de la pathogenese de la maladie d'Alzheimer.

Panek et al.?® ont montré une propriété intéressante des dérivés sacchariniques pour le
traitement de la maladie d’Alzheimer. Parmi les molécules testées, la saccharine avec un
fragment pipérazine 33 a présenté I’inhibition la plus élevée contre I’acétylcholinestérase (ICso
0,83 mM) et une activité inhibitrice satisfaisante contre B-sécrétase (33,61 % a 50 mM). Les
études cinétiques et de modélisation moléculaire indiquent que le composé 33 peut agir comme
un inhibiteur non compétitif de I’acétylcholinestérase capable d'interagir avec le site actif

catalytique et périphérique de I'enzyme (Figure 7).
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Figure 7. Dérivé présentant une activité anti-Alzheimer

De méme, Hebda et al. ont synthétisé une série de dérivés saccharine-benzylamines qui a été
testée pour son activité anti-alzheimer. Il s’est avéré que le composé 34 présente une capacité

inhibitrice contre acétylcholinestérase avec une 1Cso de 70 nM (Figure 8).

Figure 8. Un analogue saccharinique présentant une activité anti-Alzheimer

1.4.4 Inhibiteur des anhydrases carboniques

Les anhydrases carboniques sont des enzymes qui jouent un réle important dans le métabolisme
du carbone dans les organismes vivants. Elle catalyse I'nydratation et la déshydratation de
I'acide carbonique (COz2), ce qui permet de contrdler la concentration de bicarbonate (HCO3)
dans les liquides biologiques. Il existe plusieurs types d'anhydrases carboniques, notamment
I'anhydrase carbonique cytoplasmique (CA, CA 1), I'anhydrase carbonique mitochondriale (CA
I), I'anhydrase carbonique chloroplastique (CA 1V) et I'anhydrase carbonique rénale (CA 1V).
Chacun de ces types a des fonctions spécifiques dans différents organes et tissus. Les
anhydrases carboniques sont impliquées dans de nombreux processus métaboliques importants,
tels que la régulation de la pression artérielle, la neutralisation de I'acide gastrique, la régulation
de la respiration cellulaire et la régulation de la croissance des cellules. Les perturbations dans
I'expression ou l'activité des anhydrases carboniques peuvent entrainer des anomalies
métaboliques et des maladies, telles que I'hypertension artérielle, I'acidose tubulaire rénale et

certains types de cancer.82-8

Sonmez et al.® ont étudié effet inhibiteur in vitro d’une nouvelle chimiothéques de 6-

(phénylurényl/thiourényl) saccharine sur I'anhydrase carbonique I et I1. Les résultats ont montré
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que tous les composés inhibaient les activités enzymatiques de I'hCA | et de I'nCA 1. Parmi les
composés, le 6-(p-tolylthiourenyl) saccharine 35 s'est avérée étre le plus actif pour l'activité
hCA | (ICso = 13,67 mM) et le 6-(m-méthoxyphénylurenyl) saccharine 36 comme le Hit pour
I'activité hCA Il (ICso = 6,54 mM). (Figure 9)

35 36

Figure 9. (phénylurényl/thiourényl) saccharine inhibiteur de I’anhydrase carbonique AC I et II

Coviello et al.®® ont synthétisé trois nouvelles séries de dérivés de la saccharine portant des
groupements alkyl- et arylamido substitués pour les analyser en tant qu’inhibiteurs de 1'isoforme
IX de I'anhydrase carbonique, les échantillons testés ont démontré leur capacité a inhiber la
protéine cible avec des valeurs de la constante inhibitrice (Ki) de I'ordre du nanomolaire. Les
composes 37 (ICso = 44.10£8.4 uM) et 38 (ICso = 50.97+0.049 uM), testés in vitro sur la lignée
de cellules du célon humain HT-29, ont bloqué la croissance des cellules cultivées dans des
conditions hypoxiques induites chimiquement, révélant une activité spécifique contre les

cellules cancéreuses caractérisées par l'upregulation du CAIX. (Figure 10)

H o, ,0 H o, ,0
H3c N \s‘l N \s‘l
hig \©[‘<NH cl mNH
) o)
o %)
37 38

Figure 10. Structure des composés inhibiteurs de I’anhydrase carbonique humaine (CAIX)

1.4.5 Activité antifongique

Huang et al.8” ont décrit la synthése de nouveaux dérivés de 2-aryl-thiazole contenant de la
saccharine. Ces nouveaux composes ont indiqué de puissantes activités anitifongiques contre
(Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis cinerea, et Alternaria altanata). En particulier, le composé
39 affiche des taux d'inhibition de 49,2 % et 41,9 % a une concentration de 10 mg/L contre S.
sclerotiorum et B. cinerea respectivement, tandis que le composé 40 présente un taux

d'inhibition de 53,3% a une concentration de 10 mg/L contre A. altanata. (Figure 11)
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Figure 11. Analogues sacchariniques présentant une activité antifongique

Plus récemment, Zhang et al.® ont synthétisé et étudié le pouvoir antifongique d’une nouvelle
chimiotheque de molécules dérivés de la saccharine portant du 2-aminothiazole. Les résultats
ont indiqué que le composé 50 a montré des activités fongicides prometteuses contre C. lunata,
et R. solani avec des valeurs I1Cso de 15.0 mg/L et 12.9 mg/L respectivement, ce qui dépasse les
valeurs de I’activité antifongique des produits commerciaux hymexazol et amicarthiazol. De
plus, le composé 51 possede une valeur ICso de 1,1 mg/L contre B. cinerea, supérieure a celle

de I'nymexazol, de I'amicarthiazol et de la carboxine. (Figure 12).

O\\ Io
\‘S': S"
N N
@ S o) @ ‘273 (0]
o U 3. I~ o ¢ 3
N H ,CH3
H o)
50 51

Figure 12. Analogues sacchariniques portant du 2-aminothiazole présentant une activité antifongique

1.4.6 Activités anticancéreuse et antitumorale

Le cancer de la prostate est un probleme de santé publique majeur dans de nombreux pays,
notamment dans les pays industrialisés. 1l s'agit du cancer le plus fréquent chez les hommes et
il est la deuxiéme cause de déces par cancer chez les hommes dans le monde.

Chen et al.® ont rapporté la synthése et I'évaluation biologique contre trois cellules cancéreuses
humaines de la prostate (PC-3, LNCaP et DU145), d'une nouvelle classe de dérivés
d'arylpipérazine contenant la fraction saccharine. La majorité des composes ont présenté une
excellente activité sélective pour les cellules cancéreuses testées. En plus, ils ont pu repérer
deux produits efficaces 52 et 53 contre des lignées cellulaires de cancer de la prostate DU145

avec des concentrations minimales inhibitrices d’ICso < 2 uM. (Figure 13)
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Figure 13. Nouvelles molécules dérivées de la saccharine comme anticancéreux

Récemment, Al-Fayez et al.?! ont décrit la synthése de nouveaux dérivés de saccharines N-
substituées, ainsi que leurs activités anticancéreuses contre les cellules hépatiques.

Les résultats ont montré que le composé 54 avec un ester et le composé 55 avec un nitrile
présentent la plus forte activité contre les cellules cancéreuses hépatiques avec des taux
d'inhibition de 60% et 55%, respectivement. (Figure 14)

\\ /, N 7,

S\
>"CH3 N—
CN
(0]

54

Figure 14. Activités anticancéreuse : analogues de saccharine N-substitués

Il. Généralités sur la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3

La cycloaddition dipolaire-1,3 est considérée comme la méthode la plus rapide et la plus
efficace pour obtenir des hétérocycles a cing chainons.® C’est une réaction entre un
dipolarophile et un dipole 1,3 qui réagissent simultanément, en assurant la formation d’un
nouveau cycloadduit ainsi que la rupture des liaisons des réactifs d’une manic€re concertée
(Figure 15).%%°1 L histoire de cette réaction a commencé avec la découverte de l'ester
diazoacétique par Theodor Curtius en 1883.%? La premiére réaction de cycloaddition dipolaire-
1,3 a été congue en 1888 par Buchner,®® un membre du groupe de Curtius. Environ cing ans
plus tard, Ueber et Pechmann,® dans deux travaux distincts, ont rapporté deux nouvelles
cycloadditions dipolaires-1,3. Beckmann (1890), et Werner et Buss (1894),% ont découvert
respectivement les oxydes d'azométhine (nitrones) et les oxydes de nitrile, qui ont ensuite été
largement utilisés comme dip6les-1,3 dans les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3. Les
premiéres propositions concernant le mécanisme des cycloadditions dipolaires-1,3 ont été
introduites par Huisgen dans les années 1960.% Au fil des années, la cycloaddition dipolaire-

1,3 est devenue une réaction organique emblématique ayant des applications dans divers
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domaines de la chimie, partant de la chimie des matériaux jusqu’a la chimie médicinale et la

découverte de médicaments.*

Dipéle-1,3 Dipolarophile Cycloadduit

~ a .b/c
+ V/i ‘\/ d .| \e
- 7T N e a~y’

C:

Figure 15. Formation du cycloadduit

1.1 Types de dipbles-1,3

Un dip6le-1,3 (parfois appelé dipdle zwitterionique) peut étre decrit comme une molécule
organique qui possede des électrons libres avec une distribution de charge sur trois centres
atomique, et qui peuvent s'engager dans des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 (ou
cycloaddition [3+2]) avec une entité insaturée appelée dipolarophile, produisant ainsi un
cycloadduit. Au cours de cette réaction, deux liaisons ¢ sont formées impliquant quatre
¢électrons du dipdle et deux électrons © du dipolarophile, comme décrit ci-dessous dans la figure
16. En effet, les dipdles-1,3 peuvent étre subdivisés en différentes catégories en fonction de
I'nybridation de I'atome "b" central : les dipdles de type allyliques N- ou O-centrés avec quatre
électrons répartis sur trois orbitales 7 paralléles avec 1’atome centrale "b" (hybridation sp?, avec
une structure coudée), et les dipdles de type propargyliques qui présentent une quatriéme
orbitale @ perpendiculaire au plan des autres orbitales dont celui de 1’atome centrale "b"
(hybridation sp, avec une structure linéaire) (Figure 16).%%%:97

La stabilité des dipdles 1,3 est trés variable. Certains sont relativement stables, qui peuvent étre

isolés et stockés, par contre d'autres sont tres réactifs, donc ils sont générés et réagissent in situ.
90,97
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Figure 16. Classification des dipbles-1,3

1.2 La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des oxydes de nitrile : synthése des
isoxazoles et isoxazolines

La cycloaddition dipolaire-1,3 d'oxydes de nitrile sur divers alcénes et alcynes est une

transformation impliquant la formation des liaisons C-C/C-O conduisant a des hétérocycles a

cing chainons, isoxazolines ou les isoxazoles.®

L'isoxazole (1a) est un composé hétérocyclique a cing chainons contenant des atomes
d'oxygéne (sp®) et d'azote (sp?) en positions 1 et 2. Ses analogues partiellement saturés sont
appelés isoxazolines (1b-d) et ceux qui sont completement saturé sont Il'isoxazolidine (1e)
(Figure 17).98
4 3 4 3 4 3 4 3 4 3
R [N [T I\ [ )
s¢ N2 5{__N2 5{___NH s{__NH 5{___NH

o o 2 o2 07 2

0

1a 1b 1c 1d 1e

Isoxazole 2-isoxazoline 3-isoxazoline 4-isoxazoline Isoxazolidine

Figure 17. Analogues de I’isoxazole

Les isoxazoles ou les isoxazolines sont des intermédiaires particulierement indispensables dans

la synthése de nombreux produits chimiques bioactifs, en raison de leur structure cyclique qui

permet I’accés a d’autres cycles avec divers substituants, %102
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Dautre part, la formation d'oxydes de nitrile est primordiale pour la cycloaddition dipolaire-
1,3. Ils sont largement obtenus soit par la déshydratation des nitroalcanes, soit I’oxydation des

aldoximes (Schéma 11).103-107

(e) AcCl/MeONa
(f) POCl3

e) Chloramine-T

Nitroalcanes f) NaBrO2/Bu,SnCl Aldoximes
J

déshydratation Oxidation
( N\
(@) 2 R'N=C=0 _ o (a) PhICl, + Et3N
(b) CICO,Et + EtzN Oxide de nitrile (b) NXS + Et;N oH
R NO (c) PhSO,CI + Et;N (c) t-BuOCI +Et3N -
N2 (d) Ac,0/AcONa (d) NaOCI + Et3N )l\
(

.

Isoxazoles ou Isoxazolines

Schéma 11. Méthodes de formation d'oxydes de nitrile

Le processus oxydatif a fait l'objet d'une grande attention en vue du développement de la
méthodologie et d'un plus grand nombre d'applications dans la synthése de molécules
complexes, en raison de la disponibilit¢ des aldoximes (condensation d'aldéhyde et
d'hydroxylamine), les conditions d'oxydation douces et sélectives ainsi que de la tolérance de
divers groupes fonctionnels, 03108

Dans le méme contexte, Han et al.’® ont décrit la synthése de nouveaux isoxazolines,
impliquant une cycloaddition catalytique entre des oxydes de nitrile et des alcenes. Ils ont utilisé
I'iodobenzene comme catalyseur pour la génération in situ d'un intermédiaire iodé hypervalent
qui va ensuite oxyder les aldoximes 55 en oxydes de nitrile 56. Les isoxazolines 57 sont formé

avec des rendements modérés a bons (schéma 12).

OH m-CPBA (1.4 éq) Alcéne substitue R,
N- Phl (2éq) . - (2éq) R, R,
| —_— Ri—=N-O0 ——>» o
R; ta, 30min ta, 5h R” N
1
55 56 57

Schéma 12. Synthese de nouveaux isoxazolines

Dans un autre travail, Zhao et al.!° ont décrit un nouveau protocole d’oxydation des aldoximes

58 afin de générer in situ des oxydes de nitrile 59 par NaCl/Oxone, et leur cycloaddition
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dipolaire avec différent alcenes et alcynes en formant des nouveaux isoxazoles et isoxazolines
60 (Schéema 13).

NaCl / Oxone /\RZ R,
N’OH
| » R—=N-0 —————» ~
R, CH3CN/H,0, TA In situ \\ R/ N
R
58 59 60

Schéma 13. Synthese de nouveaux isoxazoles et isoxazolines

Depuis les années 90 notre équipe a vise de développer des nouvelles méthodes de synthese
simples et écologiques d’isoxazolines et d’isoxazoles en employant différents agents oxydants,

capable de générer d’une maniére efficace les oxydes de nitrile a partir des aldoximes (Figure
18).56111-117

Al,O, / CH,Cl, NCS / Al O, ammonium nitrate (CAN) NaCl/Oxone/Na;PO, Cette thése
25°C)) MO, 110-150 °C CH;CN/H,0, 25°C ))) EtOH/H,0, TA, )))
1997 2016 2019 2021
1998 2007 2018 2020 2023
Ca(0Cl),,, / CH,CL, )} NCS, p-HAP300, Ki/Oxone NaDCC/K,CO,
ou NaoCl,, / CH,Cl, MO, 103-118°C H,0, TA, ))) H20,7A, )

OuTCCA
EtOH/H,0, TA, )

Figure 18. Différentes méthodes antérieures de génération d'oxyde de nitrile développées par notre équipe

11.3 Dimérisation des oxydes de nitrile

Les oxydes de nitrile "RCNQ", bien qu'étant des espéces dipolaires-1,3 hautement réactifs, ils
sont également des composés importants dans la synthese organique, largement utilisés dans
les réactions de cycloaddition dipolaire, notamment pour la formation d'hétérocycles substitués.
Les oxydes de nitrile, les plus petits sont instables a I'état pur et en solution, et sont souvent
générés in situ. En I'absence d'un dipolarophile, ils se dimérisent en trois produits possibles : le
furoxane (1,2,5-oxadiazole-2-oxydes), la dioxadiazine et I'oxadiazole N-oxyde (Schéma 14),
dans une réaction spéciale de cycloaddition [3 + 2] ou les oxydes de nitrile agissent a la fois

comme dipolarophiles et dipoles-1,3.118119

La vitesse de dimérisation des oxydes de nitrile aliphatiques est extrémement rapide dans le cas

des petites chaines alors que la demi-vie de la plupart des autres oxydes de nitrile organiques a
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température ambiante est de I'ordre de quelques minutes a quelques jours. Notant que la

présence des substituants volumineux augmente leurs stabilités,10%120-122

N-©

| .|/>_R1 Furoxane

R N
1 -

o

+ -
R, —N_0 > )|\/(N_O 1,2,4-oxadiazole-4-oxydes
= R

N
\Nﬁ J\ 1,4-dioxa-2,5-diazines

Schéma 14. Dimérisation des oxydes de nitrile

1.4 Le concept de la ™ chimie click **

"La chimie click™ est un terme général désignant des réactions organiques qui se caractérisent
par leur sélectivité, leur rendement élevé, leur tolérance au milieu aqueux et présence d’air, et
leur bonne cinétique. Bien que plusieurs réactions répondent a ces criteres, au fil des années, la
notation est venue a se référer presque exclusivement aux réactions de cycloaddition dipolaire-
1,3 de Huisgen, dont la plus exploitée est celle entre alcynes et azides pour conduisant aux
1,2,3-triazoles.*?® Bien que les réactions de Huisgen soient connues depuis plus de 40 ans, 24125
c'est la découverte indépendante de la réaction de cycloaddition azide-alkyne catalysée par le
cuivre (I) (CUAAC) par les groupes de Sharpless et Meldal en 2002,1%° qui a donné une
impulsion sans précédent a I'application de cette réaction dans divers domaines. La principale
raison pour laquelle cette réaction a attiré l'attention des scientifiques est I'efficacité et la
régiosélectivité accrues de la cycloaddition dipolaire-1,3 des groupes azide et alcyne, les
conditions douces et la grande stabilité des groupes fonctionnels mis en ceuvre. Elle a donc été
qualifiée de meilleure réaction clic a ce jour.?® En 2022, Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal
et K. Barry Sharpless ont regu le prix Nobel de chimie organique pour leur contribution

révolutionnaire, qui a constitué un grand pas en avant.'?’
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11.4.1 La cycloaddition dipolaire-1,3 entre un azide et un alcyne

Les 1,2,3-triazoles sont des composés organiques hétérocycliques contenant un cycle a cing
chainons composeé de trois atomes d'azote et de deux atomes de carbone. Le schéma 15 montre
la cycloaddition dipolaire-1,3 de Huisgen bien connue qui aboutit généralement a un mélange
des régioisoméres 1,4 et 1,5.°° Cette réaction nécessite des températures élevées, cette derniére
n'est pas applicable aux substrats susceptibles de subir des réactions secondaires de dégradation,
ainsi que le risque d’explosion de certains azides. Cependant, cette méthodologie classique a
été améliorée en utilisant le cuivre(l) comme catalyseur par Meldal et al.'?® ce qui permet
I'obtention du régioisomeére 1,4-disubstitué du 1,2,3-triazole a température ambiante avec des

rendements élevés (Schéma 15)

N=N

N
N=" \
Cycloaddition thermique de Huisgen .E + N”'N‘ﬁ/. A ; I N“ . | N*‘

Isomére 1,4 Isomére 1,5
2
3nzN1

cu(l) J N @
+
CUuAAC de Meldal et Sharpless .E + NaN~,t,/. B .J\s/

Isomeére 1,4

Schéma 15. Cycloaddition azide-alkyne par chauffage et catalyse par le cuivre (CUAAC)

Le premier mécanisme propose pour une réaction CUAAC a été décrit par Sharpless et Fokin
(Schéma 16).128 La formation d'acétylure de cuivre(l) est initialement observée, puis I'azide est
activé par coordination au centre métallique, produisant un intermédiaire entre les deux especes,
c'est-a-dire I'azide et I'acétylene. L'étape suivante est la formation de la liaison C-N qui se fait
par un intermédiaire a six chainons contenant le cuivre. Une élimination réductrice est
finalement accomplie avec la seconde formation de liaison C-N conduisant a la formation du

1,4-régio-isomeére du produit d'addition 1,2,3-triazole.
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Schéma 16. Mécanisme proposée par Sharpless et Fokin pour la réaction CUAAC

Au cours des derniéeres années, plusieurs rapports ont réexaminé le méecanisme de la réaction

CUuAAC. Ainsi que des études computationnelles ont mis en évidence la possibilité que

I'acétylure de cuivre(l) dinucléaire soit impliqué dans le mécanisme de cette réaction (Schéma

17).128

R? [Cu]
N-NC i
N’ _(l \ ~[Cu] R'—=—[cCu]
\‘ 7 R2
R [Cu] I _
+,N\
N
\ (III [Cu] ‘/\ N:,—R2
R' _5-" [Cu]

Schéma 17. Mécanisme de la réaction CUAAC avec la participation d'un intermédiaire dinucléaire du cuivre

11.4.2 L’effet du ligand sur la réaction du CuAAC
Il a été démontré que le CUAAC est sensible a I'effet d'accélération du ligand.!? Les ligands

dans les reactions CUAAC peuvent remplir plusieurs réles afin d'augmenter la vitesse de

réaction. La coordination des ligands chélateurs aux atomes de cuivre(l) permet de diminuer la

capacité du solvant de la réaction a se lier de maniere compétitive au centre métallique
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catalytique, empéchant ainsi les solvants a forte coordination (par exemple DMSO, DMF ou
NMP) d'inhiber la réaction.?**13! |_es ligands peuvent également contribuer a la préorganisation
de deux atomes de cuivre en une espece hautement réactive, ce qui peut conduire a une
augmentation des taux de réaction. Il existe de nombreux ligands pour la réaction CUAAC (trop
nombreux pour étre discutés ici), et plusieurs ont été développés par Finn et al.'*? sur la base
d'hétérocycles multiples contenant de I'azote, tels que le ligand tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)méthyllamine (TBTA), largement utilisé (Figure 19).

TBTA

Figure 19. Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyllamine (TBTA)
11.4.3 . Réactions secondaires de CUAAC
Bien que la réaction CUAAC puisse générer des 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués compatibles sur
des alcynes et des azides avec une grande fiabilité et une large modularité, plusieurs études
fournissent des exemples de réactions secondaires qui montrent que cette cycloaddition
représentent des contraintes de sélectivité telles que les couplages Glaser-Hay et Eglinton, bis-
triazoles, 5-iodo triazoles (Schéma 18).

26

——
| S—



Homocouplage

Couplage de Glaser-Hay

Cu (I)
RI— : Rl———R!

Couplage de Eglinton

Cu (Il
RI—= 0 » r=—r«
Bis-triazole L Cux R \2
R—= K»CO3 (2 M) N N
+ = ﬂ\ \ I,ll
Rz-N3 CH3CN / H,0O N
R2 R1
Maioritai
5-iodo triazoles ajoritaire
Cul ( 2 équiv)
—= 2 _N
R — Et3N R\N/ \\N
+ —
R2-N, THF IHR1
Minoritaire

Schéma 18. Réactions secondaires observées lors de la réaction CUAAC

Le probléeme majeur qui doit étre pris en compte dans la réaction CUAAC est la toxicité causee
par les ions de cuivre. Ces derniers peuvent étre facilement chélatés par les résidus d'acides
aminés natifs et endommager la structure et la fonction des protéines, et peuvent aussi induire
la formation d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS).2*31% Les cellules d'E. coli soumises a la
ligature de CUAAC sur la surface cellulaire étaient incapables de se diviser aprés avoir été
transférées dans un milieu nutritif.** Au-dela d'une concentration micromolaire, I'ion cuivreux
provoque des dégats cellulaires graves, arrivant a la mort.**® En outre de la toxicité causée par
les especes de Cu(l), des niveaux élevés de produits triazoles avec I'existence de Cu(ll) peuvent
provoquer la decomposition et la dégradation de complexes de biomolécules tels que la capside
du Cowpea Mosaic Virus (CPMV).1%

11.4.4 Réactions de MAAC avec divers catalyseurs metalliques

Les réactions de cycloaddition azide-alcyne catalysées par des métaux representent le moyen
le plus pratique et le plus économique de construire des unités robustes de 1,2,3-triazole.® Des
systemes catalytiques remarquables a base de cuivre et de ruthénium ont été bien établis pour

la préparation régiosélective de 1,2,3-triazoles disubstitués en position 1,4 et 1,5
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respectevement, qui ont été largement utilises dans divers domaines. En comparaison,
I'exploitation de méthodes efficaces et propres pour promouvoir la cycloaddition d'azides avec
des alcynes afin d'obtenir des motifs 1,4 ou 1,5-disubstitués de 1,2,3-triazole avec une

régiosélectivité élevée a toujours été un défi.*>°

Au cours des derniéres années un ensemble de catalyseurs métalliques ont montré leurs activités
spécifiques vis-a-vis la cycloaddition azide-alcyne (MAAC) y compris Ag, Au, Fe, Pd, Ir, Ni,
Zn, Ru, Sm (Schéma 19).138.13°

Zn(l), Ru(ll.Sm(0) cu(l), Au(lll), Fe(lll), Pd(ll),

N=N Ir(l1), Ni(lt), Ag(l) N

— N=™
L\ iN_‘ - ‘: + N’—J‘tﬁ /. > ./IQ/N_‘
Isomére 1,5 Alcycnes-Azides Cycloaddition Isomére 1,4

Schéma 19. Cycloaddition alcyne-azide catalysée par différents types de métaux "MAAC"

I11. Les sources d*énergie non conventionnelles et leurs applications en chimie

I11.1 Principe de I’irradiation micro-ondes

111.1.1 Histoire

Tout a commencé en 1865, lorsque J.C. Maxwell a introduit dans sa théorie électromagnétique
de la lumiére I'idée d'ondes invisibles. Les ondes électromagnétiques, comprenant les rayons
gamma, les rayons X, la lumiere visible et les ondes radioélectriques, ont été confirmées
expérimentalement par des chercheurs tels que Hughes et Hertz, 25 ans plus tard.**° En 1921,
Hull a inventé un dispositif appelé "magnétron”, qui consiste a faire osciller une diode simple
placée dans un champ magnétique axial.'*! En 1939, Boot et Randall ont développé un tube a
électrons appelé "magnétron a cavités résonantes”, capable de générer de fortes impulsions
radio a fréquence élevée, ce qui a permis le développement du radar & micro-ondes. *? Sept ans
plus tard, Spencer, dans le cadre de ses recherches sur les radars, a testé un nouveau magnétron
et a remarque que le morceau de chocolat dans sa poche avait fondu, ce qui I'a poussé a inventer
le four a micro-ondes en exploitant les effets thermiques des micro-ondes. Cette invention a

révolutionné la cuisine et I'industrie.'*?

Par la suite, la technologie des micro-ondes s'est révélée utile dans divers domaines tels que le
séchage, la minéralisation et le traitement des déchets.!** Cependant, il a fallu attendre environ

40 ans pour que les micro-ondes soient utilisées en synthése organique, grace aux travaux de
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Gedye et Giguerre.X*>4¢ Depuis lors, le nombre de publications dans ce domaine a

considérablement augmenté.

Depuis 1989, notre laboratoire a été a la pointe de I'amélioration des méthodologies de synthese
des dérivés aza-hétérocycliques sous micro-ondes. En reconnaissance de ces travaux innovants,
notre laboratoire a été honoré du premier prix de chimie du professeur Jean Marie Lehn (Prix
Nobel de Chimie en 1987) en 1995,7:9:56:113,147-149

111.1.2 Nature et domaine des micro-ondes

Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiques dont les fréquences se situent entre
I'infrarouge et la radio, plus précisément entre 300 MHz et 300 GHz. La fréquence des micro-
ondes couramment utilisée est réglementée a 2,45 GHz (hair = 12,2 cm) afin d'éviter les
interférences avec d'autres applications (télécommunications, radar, etc.). Il est important de
noter que les énergies associees au rayonnement micro-ondes sont trés faibles et incapables de
couper les liaisons chimiques. Par exemple, I'énergie a 2,45 GHz est seulement de 1,0 x 107
eV et peut seulement affecter les rotations moléculaires. Par conséquent, le chauffage par
micro-ondes n'induira pas directement de changements moléculaires provoquant une réaction
chimique (Figure 20).1%01%1

-
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Figure 20. Positionnement des micro-ondes dans le spectre électromagnétique

111.1.3 Les bases du chauffage par micro-ondes

La chaleur est générée principalement de deux maniéres dans le chauffage par micro-ondes :
par conduction ionique (Figure 21 (A)) et par polarisation dipolaire (Figure 21 (B)).**? La
conduction ionique se produit lorsque les ions se déplacent en raison des changements de
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direction du champ électrique, ce qui entraine des frictions et des collisions. La polarisation
dipolaire est due a la polarité des molécules réactives. Les molécules polaires avec des dip6les
inhérents s'alignent avec un champ électrique alternatif, ce qui provoque des collisions, des
frictions et des rotations entre les molécules. L'effet combiné de la conduction ionique et de la
polarisation dipolaire entraine une augmentation globale de la température. En raison de ces
deux phénomeénes et de I'origine de la chaleur "de l'intérieur vers I'extérieur", le chauffage par
micro-ondes est trés rapide (10°C/s). Les temps de synthése peuvent étre réduits de maniere
significative, ce qui permet d'augmenter le débit et favorise ainsi une mise a I'échelle

industrielle.'®

D'autre part, le chauffage dans des bains d'huile ou avec des méthodes de chauffage
conventionnelles est di au mélange entre les couches. Une source de chaleur externe transfere
I'énergie thermique aux solvants et finalement aux réactifs par convection, ce qui est beaucoup
plus lent que le chauffage par micro-ondes. Il existe un gradient de température important dans
le récipient de réaction, ce qui entraine un mauvais contrdle de la température. Bien que
l'agitation du mélange réactionnel permette de surmonter ce probleme, I'obtention de la
température de réaction souhaitée n'est pas aussi rapide que le chauffage par micro-ondes,
comme le montre la figure 21 (C-D).12 La comparaison des profils de température aprés des
temps identiques montre que le chauffage par micro-ondes permet un chauffage plus rapide et
plus homogeéne. Le tube de réaction de la figure 21 (C) montre que la température maximale
atteinte est d'environ 50°C plus élevée pour le chauffage par micro-ondes, de maniére
homogeéne et située dans la région de réaction souhaitée. Le chauffage conventionnel entraine
clairement un chauffage moins efficace avec un gradient de température également visible
(Figure 21 (D)).1?
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Figure 21. Représentation des mécanismes de conduction ionique et de polarisation dipolaire sous chauffage par
micro-ondes (A, B) ; comparaisons des deux modes de chauffage conventionnel (D) et micro-ondes (C).

111.1.4 Types de réacteurs micro-ondes utilisés au Laboratoire

Les micro-ondes industrielles peuvent étre classées en appareils monomodes et multimodes
(Figure 22). En principe, ces deux types d'appareillages comportent un magnétron qui génere
des radiations électromagnétiques. Les réacteurs multimodes contiennent d'énormes cavités ou
le champ de micro-ondes est réparti de maniere trés désorganisée. lls sont de grande taille et
accueillent de nombreux types d'assemblages de rotor et sont utilisés pour la synthése de
réactions dans la taille de lot de 300 ul a 100 mL. Dans ces réacteurs, les radiations micro-ondes
pénetrent directement dans la cavité du récipient et sont réfléchies vers le récipient de réaction
par les parois de la cavité.*>>% Dans les réacteurs multimodes, les radiations micro-ondes
adoptent un comportement ondulatoire typique en formant des modeles d'interférence
constructive et destructive. Il en résulte la formation de "points chauds” locaux dans la cavité.
Pour cette raison, les réacteurs multimodes sont équipés d'un agitateur de mode, qui est un
ventilateur métallique permettant de diffuser les micro-ondes dans toute la cavité. Les réacteurs
multimodes sont équipés d'isolateurs qui sont comme des diodes. Ils protégent le magnétron de
I'énergie refléchie et ne permettent pas aux micro-ondes de rebondir et de frapper le
magnétron.® Les réacteurs & micro-ondes multimodes pour la mise a I'échelle d'un seul lot ont

un guide d'ondes circulaire dans lequel de nombreux modes de radiations micro-ondes irradient
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le contenu du récipient a plusieurs endroits pour un chauffage efficace des échantillons dans de
grands volumes. Un seul réacteur de 1 L est placé dans la cavité trés compacte du centre, ce qui
permet un chauffage optimisé pour les grands volumes de réaction. Cela donne une densité de

champ relativement élevée par rapport aux fours & micro-ondes multimodes ordinaires.*’

Dans les réacteurs monomodes, les radiations micro-ondes sont guidées par un guide d'ondes
rectangulaire vers le récipient de réaction situé a un intervalle du magnétron qui crée une onde
stationnaire. Par conséquent, une densité accrue du champ de micro-ondes est créée, ce qui
entraine des taux de chauffage extrémement rapides. Dans les micro-ondes monomodes, la
cavité est accordée sur la fréquence du magnétron. Le champ de micro-ondes est uniforme, il
n'y a donc pas de formation de points chauds ou froids et le champ de micro-ondes est
complétement homogéne.®®”1% Comme il n'y a pas d'énergie réfléchie, les isolateurs ne sont
pas utilisés. Comme les micro-ondes monomodes transférent 100% de I'énergie a I'échantillon,
elles sont plus petites que les multimodes, et généralement d'une puissance beaucoup plus
faible. Les réacteurs a micro-ondes monomodes permettent I'irradiation d'un seul récipient a la

fois et sont trés simples a utiliser.*>®

Ondes
électromagnétiques
N

Diffuseur
d’onde

Magnétron

Cavité monomodale

Guide d’ondes

B U

Cavité

Récipient

de réaction T A 4
Onde électromagnétique Récipient
stationnaire de réaction
Plateau tournant
@ (D)

Figure 22. Types de réacteurs micro-ondes [1] Réacteur multimodes [11] Réacteur monomode Les micro-ondes
en synthése organique

L'utilisation de I'énergie des micro-ondes en chimie a connu un essor rapide au cours des deux
derniéres décennies, avec des applications nouvelles et innovantes dans la synthese organique
et peptidique, la chimie des polymeéres, les sciences des matériaux, la nanotechnologie et les
processus biochimiques.®® Dans la plupart des cas, I'irradiation par micro-ondes a permis de

réduire considérablement le temps de traitement (de quelques heures en quelques minutes voire
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des secondes), d'augmenter le rendement de la réaction et d'améliorer la pureté des produits ou
les propriétés des matériaux par rapport aux méthodes conventionnelles.®® Depuis la premiére
publication sous micro-ondes, réalisée par notre groupe, sur la synthese des dérivés de
benzodiazépines par condensation de 1,2-phénylénediamine et d'acétoacétate d'éthyle en 1994,
notre groupe de recherche a développé plusieurs types de réactions sous micro-ondes en
absence et en présence de solvant, tels que la cyclo-condensation, la cycloaddition dipolaire-
1,3, l'alkylation, les couplages.”®% Le tableau 1 illustre quelques exemples choisis dans la

littérature sur les réactions organiques assistées par micro-ondes.

Tableau 1. Quelques exemples des réactions organiques assistées par micro-ondes

Type de » o .
C Conditions sous irradiation micro-ondes Référence
réaction
R N
- 1 R1 —_—
Cyclo Xylene I:( 161
condensation R2 o) Mlcro ondes R N
H O
TolO TolO NEW
Cycloaddition SN Cul, DIPEA, SiO, o) r\'l\/)_R
T - <
dipolaire-1,3 5 Micro-ondes
TolO
TolO
Ar,
>=N
\
H OH
- NCS, pHAP300/Al,0
Cycloaddition P e
ou Micro-ondes 56,113,162
dipolaire-1,3 CaOCl,/Al,03
R
Ar - — ON Ar
>—N —»[Ar—c =N- ol —
OH
in-situ R
i Ph~- V& —Ph
Cycloaddition CI— H Ry p-HAP300 ~N \2-/ 6163
: : N4 >=< ———————» Ry— k=
dipolaire-1,3 HN, R; H Micro-ondes H R,
Ph
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I11.2 Principe des ultrasons

111.2.1 Introduction

La sonochimie « Sonochemistry » est une filiere de la chimie qui étudie les effets des ultrasons
sur les réactions chimiques.”® Les méthodes traditionnelles de synthése organique présentent

plusieurs inconvénients tels qu'un temps de réaction long, des rendements insatisfaisants, une
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utilisation importante de solvant, des besoins en réactifs toxiques ou codteux, ainsi que des
températures élevées.!’ Ceci peut entrainer la production de produits non rentables
accompagnes le plus souvent par des produits secondaires et de dégradation. Par ailleurs,
l'utilisation de systemes hétérogenes peut également poser des problémes de résistance au
transfert de masse en fonction du nombre et du type de phases présentes, ainsi que
I'agglomération des particules, ce qui réduit la surface et ralentit la vitesse de réaction. Pour
surmonter ces inconvénients, l'utilisation des ultrasons (US) s'est avérée étre une méthode
efficace et rentable pour intensifier diverses réactions, notamment les réactions homogenes en
milieux aqueux ou organique, ainsi que les réactions hétérogenes solide-liquide ou liquide-

liquide. 1™

Les premiéres expériences d'utilisation des ultrasons ont été réalisées au début des années 90
par Richards et Loomis.!’>1"3 |Is ont été suivis par Schultes et Frenzel qui ont étudié la
formation de peroxyde d'hydrogéne aqueux a 540 kHz.1"* De plus, en 1936, Schultes et Gohr
ont observé que la lumiére pouvait étre produite par la réaction sonochimique de haute intensité
de liquides dans la gamme de longueur d'onde de 190 & 750 nm.’* Ce phénoméne a été nommé
"sonoluminescence”. La sonochimie a connu un développement notable aprées les années 1980,
lorsque les phénoménes de cavitation ont été pris en compte.’* En 2001, Chanda et al.1” ont
rapporté la premiére synthése sonocatalysée de fuoroaziridines. Désormais, I'utilisation des
ultrasons dans le développement de la synthese organique, notamment la synthése

hétérocyclique a connu une augmentation exponentielle (Figure 23).176
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Figure 23. Diagramme circulaire représentant la répartition proportionnelle des manuscrits sur la synthése
sonochimique d'hétérocycles de 2001 a 2021

111.2.2 Nature et domaine des ultrasons

Les ultrasons sont des ondes sonores mécaniques et élastiques qui ont une fréquence supérieure
a la limite supérieure de l'audition humaine. Comme toutes les ondes sonores, les ultrasons se
propagent par des variations de pression dans un milieu élastique, tel que I'air, I'eau ou les
solides. Lorsqu'ils rencontrent un objet ou une surface, les ultrasons peuvent étre réfléchis,
absorbés ou transmis en fonction des propriétés acoustiques de l'objet et de son environnement.
Sur la base de la fréquence, les ondes sonores sont divisées en trois régions'’’ (Figure 24) :

- Infrasons : les fréquences inférieures a 20 Hz entrent dans la catégorie des infrasons.

- Sonique : lagamme d'audition humaine (20 Hz-20 kHz) et est appelée gamme sonique.

- Ultrasonique : les fréquences supérieures a 20 kHz sont appelées ondes ultrasoniques.

Ainsi, les ultrasons sont la partie du spectre sonore qui s'étend d'environ 20 kHz a 10 MHz et
peuvent étre subdivisés en trois régions principales : les ultrasons de basse fréquence et de forte
puissance (20-100 kHz), les ultrasons de haute fréquence et de moyenne puissance (100 kHz-1
MHz) et les ultrasons de haute fréquence et de faible puissance (1-10 MHz). La gamme de 20
kHz a environ 1 MHz est utilisée en sonochimie, tandis que les fréquences supérieures a 1 MHz

sont utilisées dans les applications médicales et diagnostiques.t’”1®

Fréquences sonores
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grave « : . . : >
infrasons 3 gsr:c:s ' mediims ultrasons
20 Hz 200 H: 2000 H:z 20 000 H:
L J

sons audibles pour 'Homme

Figure 24. Spectre des fréquences sonores

111.2.3 Phénomeéne de cavitation et effets des ultrasons

La cavitation acoustique peut étre définie comme la formation, la croissance, l'oscillation et
I'effondrement de cavités remplies de gaz dans un milieu fluide en raison de changements de

pression induits (Figure 25).2” Les sources des bulles de gaz ou des noyaux de cavitation sont
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géneralement des bulles préexistantes qui étaient présentes dans le fluide, ou des bulles qui se
sont formées lorsque la pression a été réduite en dessous de la pression de vapeur du liquide.
La variation de pression provoquée par le passage d'une onde US dans le milieu insonorisé

entraine la formation de telles bulles, un phénomeéne appelé cavitation.*’”

Cavitation transitoire
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I
!
1
. B »
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= > " >\ Labullelibére
Croissance ! Croissance de I’énergie
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La bulle absorbe de 1’énergie La bulle absorbe de 1’énergie

Figure 25. Phénoméne de cavitation

Il existe deux principaux types de cavitation acoustique : la cavitation stable et la cavitation
inertielle (transitoire).® Dans le cas d'une cavitation stable, le rayon de la bulle varie autour
d'une valeur d'équilibre ; en revanche, les bulles de cavitation inertielle se développent
rapidement, jusqu'a doubler ou tripler leur taille de résonance (valeur limite), puis s'effondrent
violemment.181182 | 3 croissance des bulles de cavitation dans un champ US est favorisée par
un processus appelé diffusion rectifiée, dans lequel la quantité nette de gaz qui diffuse dans une
bulle pendant son expansion est supérieure a celle qui en sort pendant sa phase de contraction.
Au cours de la cavitation inertielle, I'effondrement des bulles produit une augmentation
momentanée de la température et de la pression locales. Il a éte démontré que le voisinage de
ces points de cavitation peut atteindre des températures de 5000 K et des pressions de 1000
atm.*8 Plusieurs théories expliquent comment ce phénomeéne affecte les réactions chimiques,
comme la théorie de la décharge électriqgue mentionnée en 1940 et la formation d'un plasma a
I'intérieur de la bulle,'®185 mais la théorie la plus connue et la plus largement acceptée est celle
du point chaud, qui date de 1956 et propose que lorsqu'une bulle de cavitation acoustique

s'effondre, elle crée des niveaux de pression et de température intenses.&
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111.2.4 Types d’émetteurs ultrasonores au laboratoire

Il existe plusieurs types d'appareillages utilisés pour effectuer une irradiation par ultrasons,
communément appelés réacteurs sonochimiques. La classification de ces réacteurs dépend de
la nature de l'irradiation, qu'elle soit directe ou indirecte.’* Dans le mode direct (Sonotrode ou
sonde a ultrasons), le transducteur a ultrasons est en contact direct avec le milieu réactionnel.
En revanche, dans le mode indirect (Bain a ultrasons), soit un réacteur séparé contenant les
réactifs est suspendu dans un récipient a ultrasons rempli d'un liquide de couplage, soit le

récipient de sonication lui-méme contient le mélange liquide.'’*

111.2.4.1 Bain a ultrasons

Pour l'irradiation indirecte, le bain de sonication est un réacteur sonochimique largement utilisé.
C'est un instrument peu colteux équipé de transducteurs qui génerent des ultrasons (Figure
26). Il est principalement utilisé en laboratoire pour les opérations ultrasonores assistées par
ultrasons sur des systémes hétérogénes.'®’ La quantité d'énergie transmise au milieu réactionnel
est relativement faible par rapport a la sonde a ultrasons utilisée en irradiation directe. La
distribution de I'activité cavitationnelle dans le bain a ultrasons dépend de la taille de la cuve et
du nombre de transducteurs.*® A l'origine, les bains & ultrasons étaient congus pour fonctionner
a des fréquences de 20 a 40 kHz, mais de nos jours, la plupart d'entre eux fonctionnent a une
fréquence d'environ 40 kHz pour des raisons de sécurité humaine.8°

En plus des avantages du bain a ultrasons, il existe plusieurs inconvénients potentiels, tels que
la variation de I'intensité acoustique d'un bain a l'autre et d'un fabricant a l'autre, ce qui peut
remettre en question la reproductibilité des résultats.*’* De plus, des paramétres critiques tels
que I'emplacement du flacon de réaction, la température, la hauteur du liquide dans le bain et
dans le récipient de réaction doivent étre soigneusement controlés.’’ Les liquides de
refroidissement sont utilisés pour la thermostatisation en passant a travers des bobines de cuivre
sans entrer en contact avec les parois du bain. Dans le cas de liquides homogenes, les intensités
acoustiques marginales peuvent étre insuffisantes pour générer la cavitation. De méme, dans le
cas des solides, la résistance a la traction du liquide a l'interface peut entrainer une cavitation
en dessous des seuils nécessaires par rapport aux solutions simples. Par conséquent, il convient
de considérer que le bain de sonication présente un potentiel limité pour le milieu hétérogéne

sous ultrasons.t’
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Figure 26. (1) : Un dispositif expérimental représentatif d'un bain ultrasonique, (11) : Bain ultrasonique du
laboratoire

111.2.4.2 Sonde a ultrasons

Les réacteurs ultrasoniques a sonde immergé exploitent la puissance ultrasonique de haute
intensité en étant directement en contact avec le mélange. lls sont principalement utilisés pour
les études sonochimiques et les applications industrielles nécessitant une cavitation de haute
intensité. L'intensité locale de I'énergie ultrasonore peut étre jusqu'a 100 fois plus élevée que
dans les bains a ultrasons, en raison de la zone d'émission réduite.**

Dans ces réacteurs, une tige métallique, également appelée sonotrode est fixée a I'extrémité du
transducteur. Cette tige métallique amplifie I'énergie acoustique du transducteur, tandis que le
dispositif du transducteur est maintenu a I'écart et a I'extérieur du milieu réactionnel. Seule la
tige métallique est immergée dans le récipient de réaction, comme illustré dans la figure 27. La
plupart des dispositifs de sonde sont concus pour fonctionner avec une gamme de sondes
détachables qui fournissent I'énergie requise. La forme et les dimensions de la sonde, ainsi que
le volume du récipient de réaction et la hauteur du liquide, déterminent les zones d'activité

acoustique et, par conséquent, les conditions de réaction dans un tel systéme, 71190191
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Figure 27. (1) : Un dispositif expérimental représentatif d'une sonde ultrasonore (11) : sonde ultrasonique du
laboratoire.

111.2.5 Les ultrasons en synthése organique

L'utilisation des ultrasons dans la synthése organique a suscité un intérét croissant ces derniéres
années, avec de nombreuses transformations organiques réalisées avec succés grace a cette
technologie. Les ultrasons offrent des avantages tels que des conditions de réaction douces, un
temps de réaction réduit et un rendement accru. Dans cette classification, nous distinguons les
réactions en systémes homogeénes et hétérogénes.192-1%

111.2.5.1 Systeme homogene

Les systemes homogeénes, qui impliquent la formation de radicaux ou d'ions radicaux, sont
sensibles a I'effet de la sonication, tandis que les réactions ioniques sont peu susceptibles d'étre
affectées.’’® Dans le cas des molécules volatiles, les bulles ou les cavités agissent comme des
microréacteurs lorsqu'elles emprisonnent les molécules volatiles. Les hautes températures et
pressions générées pendant la cavitation provoquent la rupture des liaisons chimiques. Les
especes chimiques a courte durée de vie sont ensuite relachées dans le liquide environnant a
température ambiante, ou elles peuvent réagir avec d'autres espéces. En revanche, les composés
peu volatils ont peu de chances d'entrer dans les bulles et d'étre exposés directement a ces
conditions extrémes. Cependant, ils peuvent réagir dans un environnement a haute énergie
géneré par les changements de pression associés a la propagation de I'onde acoustique ou a
I'effondrement de la bulle, c'est-a-dire les ondes de choc. lls peuvent également réagir avec les

espéces radicalaires générées par la sonolyse du solvant.*’’
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111.2.5.2 Systemes hétérogénes

Dans les systemes hétérogénes, les réactions sont principalement influencées par les effets
mécaniques de la cavitation, tels que le nettoyage des surfaces, la réduction de la taille des
particules et I'amélioration du transfert de masse. Lorsque la cavitation se produit dans un
liquide a proximité d'une surface solide, la dynamique de I'implosion de la cavité change
radicalement. Dans les systémes homogeénes, la cavité reste sphérique pendant I'implosion car
son environnement est uniforme (Figure 28 (1)). A proximité d'une limite solide, I'implosion
de la cavité est tres asymétrique et génére des jets de liquide a grande vitesse. Ces jets frappent
la surface avec une force considérable. Ce processus peut causer des dommages importants au

point d'impact et produire des surfaces hautement réactives nouvellement exposées (Figure 28

(l |)) 177,195

Milieu réactionnel
Jforces de cisaillement —~
intenses

Interface
température et
pression moyennes

T

Cavité
Conditions extrémes de
température et de pression

@

Milieu
réactionnel

Support
solide

Microjets

-

Uy

Figure 28. Représentation des effets cavitationnels dans un systeme homogene (1), et hétérogéne (11)

Le tableau 2 présente quelques exemples choisis tirés de la littérature sur les réactions

organiques assistées par ultrasons.
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Tableau 2. Quelques réactions organiques assistées par ultrasons

Type de

réaction

Condensation
de

Knoevenagel

Condensation
de

Knoevenagel

C-alkylation

N-alkylation

N-alkylation

Cycloaddition
dipolaire-1,3

Cycloaddition
dipolaire-1,3

CHO

»l

R4

Conditions sous irradiation ultrasonique

Mg F9204

OH nanocatalyseur N
+ Rz/\n’ o0 » Rq
(@)
(6]

))), sans solvant

N
@ N/& _Fes04PIL_ FesOePIL_ ~-
H>0, ))) i
N
NaOH, TBABr
CH,Cly/H,0
O/\\\N * BJ\
' ), 30°C
Cl
\S”O One-pot \
RN o}
2 O K2003 1]
R1_NH2 + /N—?:
Br .
N\ EtOH/H,0 (1:1) Ry R,
)
KOH, Toluene
N\ [BMIMI[BF,| \<_§/\/\
N,N + Br
H ), 5min
N’OH CaOCl, ou NaOCI NE®
)I\ + =R, > | )Ry
R1 H CH2C|2 R1
))), 0-25°C
C3CI,N3NaO
_OH TETETE ANy
N Ri Rs  ALO4/CH,CI,
)l\ + >:< - R1Iu. -||R3
Ar H R2 R4 ))) R2 R4
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Les hétérocycles jouent un réle essentiel dans divers domaines, notamment dans le secteur

pharmaceutique et médicinal, ce qui en fait le point de départ privilégié des chimistes. Dans ce

premier chapitre, nous avons présenté un apercu bibliographique divisé en trois parties : la

premiére resume les différentes voies de synthese et réactivités des analogues de saccharine,

ainsi que leurs intéréts biologiques. La deuxiéme partie aborde les généralités sur la

cycloaddition dipolaire-1,3, qui est le moyen le plus courant d'accéder aux isoxazolines,

isoxazoles et triazoles. Enfin, la troisieme partie offre un rappel bibliographique sur les

méthodes non conventionnelles d'activation chimique telles que les micro-ondes et les

ultrasons, ainsi que leurs applications en synthése organique.
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Chapitre I1. Nouvelle méthode de synthése de
nouveaux derivés d’isoxazoles / isoxazolines
sulfonamides tertiaire et secondaire via une réaction
one-pot catalysée par MCl./K2COz (M=Ca?*, Mg?*)

sous ultrasons
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Introduction

Le traitement de certaines maladies avec un seul médicament peut entrainer le développement
d'une résistance a ce dernier ainsi que l'apparition d'allergies et des résultats thérapeutiques
insatisfaisants.?1%-212 Pour surmonter ces problémes, la thérapie combinée, qui consiste a utiliser
plusieurs médicaments en association, est devenue une approche prometteuse dans le traitement
de diverses pathologies.?*® Cependant, la thérapie combinée peut également présenter des
inconvénients en raison des effets secondaires associés a l'utilisation de plusieurs
médicaments.?!* Cela a conduit les chercheurs a concevoir une nouvelle stratégie basée sur la
création de biomolécules efficaces et peu toxiques.?'>?!® Cette approche implique l'association
de deux ou plusieurs molécules ayant des activités biologiques differentes pour former de
nouvelles structures hybrides qui combinent les propriétés de chaque molécule composante.?%®
Les composés hybrides, qui agissent sur plusieurs cibles, peuvent offrir des avantages en termes
d'efficacité thérapeutique et de rentabilité économique. De plus, ils pourraient présenter une

toxicité réduite et moins d'effets secondaires par rapport a la thérapie combinée traditionnelle.?*’

Les hybrides peuvent étre regroupés en plusieurs catégories mentionnées ci-dessous dans la
figure 29 (a).2'®?° Tout d'abord, les hybrides conjugués, qui sont formés de différents
pharmacophores reliés par une liaison covalente, pouvant étre stable ou métabolisée pour libérer
les pharmacophores individuels. Ensuite, les hybrides fusionnés, ou les liaisons utilisées sont
plus courtes, de sorte que les pharmacophores se touchent directement. Enfin, les hybrides
combinés, qui sont constitués de structures moléculaires plus simples et plus petites en
fusionnant les points communs des molécules parentales.?16218.220221 | es molécules hybrides a
double activité sont développées dans le contexte de la polypharmacologie, avec trois modes
d'interaction possibles : les deux entités constitutives agissant sur la méme cible (cas (i) de la
figure 29 (b)), chaque pharmacophore agissant sur deux cibles indépendantes (cas (ii) de la
figure 29 (b)), ou les deux entités agissant sur deux sites distincts (indépendants ou non) d'une

méme macromolécule (cas (iii) de la figure 29 (b)).
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Pharmacophore-1 Pharmacophore-2

} }
" Q=Q Q0 ©

Hybrides conjugués Hybrides fusionnés Hybrides combinés
: OO/O f
w w w Cible 2
(i) Une cible et deux (ii) Possibilité de faire interagir deux (iii) Molécules hybride
pharmacophores pouvant pharmacophores avec 2 cibles pouvant interagir sur 2
interagir avec cette cible différentes cibles 2 la fois

Figure 29. Catégories d'hybrides (a), représentation schématique de trois modes d’interaction possibles pour les
hybrides (b)

Par ailleurs les sulfonamides, les isoxazolines et leurs analogues insaturés isoxazoles, sont trois
pharmacophores bien connus avec un large éventail d'activités biologiques, tels que les
anticancéreux, les antiviraux, les antibactériens, anticonvulsivants, antifongiques, anti-
inflammatoires, insecticides, et antidépresseurs.'0%10%222-227 | 3 combinaison entre ces
pharmacophores dans une seule molécule a fait lI'objet d'une grande attention en chimie
organique et médicinale, et a montré son efficacité dans I'amélioration de I'activité biologique
des médicaments.??822° |_a figure 30 présente des exemples sélectionnés de médicaments et de
molécules a intérét biologique contenant a la fois des fragments sulfonamidiques, d'isoxazoles

ou d’isoxazolines.117:230-233
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Sulfamethoxazole Sulfisoxazole parecoxib
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Anti-cancer Antibactérien ..
Anti-inflammatory

Figure 30. Médicaments et molécules bioactives a base de la sulfonamide, I’isoxazole ou I’isoxazoline

Cependant, il est de plus en plus reconnu que le développement de médicaments doit également
prendre en compte leur impact sur I'environnement et la durabilité de leur production. C'est
pourquoi, de nos jours, le concept du "chemin réactionnel vert" gagne en importance.?* Un
chemin réactionnel vert se référe a un processus de synthéese chimique qui est congu de maniére

a minimiser les effets néfastes sur I'environnement et & étre respectueux de la nature.®

Dans le cadre de nos travaux de recherches visant a développer des nouvelles méthodes de
synthése efficaces et respectueuses de I'environnement, et compte tenu de I'intérét biologique
gue peuvent présenter les hybrides combinant plusieurs motifs pharmacophores dans une seule
structure 114115205235 'noys avons opté pour la synthése de nouveaux systémes hétérocycliques
hybrides assistés par ultrasons d’isoxazoles et d’isoxzolines 3,5-disubstituées, combinés avec
des sulfonamides tertiaires ou secondaires. Ces nouveaux composés pourraient présenter des

applications pharmacologiques importantes (Figure 31).
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R2 00O | R2 00O R
HN Ss_NH “o-N HN SS—NH

Figure 31. Structures des produits hybrides sulfonamides-isoxazolines/isoxazoles & synthétiser

|. Stratégie de synthese de nouvelles molécules hybrides d’isoxazoles /
isoxazolines-sulfonamides tertiaire via une réaction one-pot catalysée par

CaCl, dans I’eau sous activation ultrasonique
De nombreuses méthodes ont été rapportées pour la préparation d'isoxazoles et
d’isoxazolines.1%®2%62%7 | ‘approche la plus courante et la plus pratique est la cycloaddition
dipolaire-1,3 d'alcynes ou d’alcénes avec des oxydes de nitrile, généralement générée in situ a
partir d'aldoximes pour éviter I'auto-dimérisation et la formation de furoxanes comme sous-
produits.1%523 De nombreux oxydants ont été utilisés, tels que les réactifs organohypervalents
a base d'iode,?* le diacétate d'iodobenzéne (IBD),?* le bis(trifluoroacétate) de phényliodine,?*
le  3,5-Me;CsHsl/oxone,®*'  hydroxy(tosyloxy)iodo  benzéne,*>  Cr02,%  AlMes,?*
iodosylbenzéne,?*®  NaBr0,,*®  Hg(OAc)2,24"  PhI(OAc)2,##%0  NaOCI,®1%®2  N-
chlorosuccinimide,?? chloramine-T.2** Cependant, toutes ces procédures présente certains
inconvénients, a savoir des conditions difficiles, de longs temps réactionnels, de faibles
rendements et impliquent l'utilisation de catalyseurs et de solvants organiques toxiques,
excessifs et codteux. La raison pour laguelle la chimie verte est devenue parmi nos
préoccupations majeures ainsi que de la communauté scientifique, visant & minimiser I'impact
environnemental de la synthése organique.?®>%% Les douze principes de la chimie verte,
énoncés par Paul Anastas et John Warner en 1998,%7 sont des directives pour une chimie plus
durable. Ces principes encouragent l'utilisation de methodes synthétiques qui réduisent ou
éliminent [l'utilisation de solvants dangereux, la production de déchets toxiques, la
consommation d'énergie, en encourageant l'utilisation de matieres premiéeres renouvelables et

la conception de produits chimiques plus sirs et plus durables.?’
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Le chlorure de calcium (CaCl,) est un composé chimique largement utilisé dans diverses
applications industrielles. En raison de ses propriétés hygroscopiques et de sa capacité a se
dissoudre facilement dans I'eau, le CaCl; est couramment utilisé comme désiccant et comme
source de calcium dans certaines réactions.?®® Sa capacité a absorber I'eau est également utile
dans l'industrie alimentaire (E509) pour préserver la texture et la saveur des aliments. Il est
souvent utilisé dans les réactions de précipitation, les réactions de complexation, ainsi que dans
diverses applications de matériaux a changement de phase. L'utilisation de CaCl> comme
réactif, en particulier comme catalyseur dans la synthése organique, est trés rare.?%%-261
Cependant, ses propriétés ont récemment été réévaluées en tant que réactif bifonctionnel
puissant pouvant agir a la fois comme base et comme acide de Lewis dans les réactions
organiques.?®#2%3 Le chlorure de calcium est relativement inoffensif pour les plantes et le sol et

autorisé comme additif les produits pharmaceutiques (E509).2%

Dans le cadre de nos recherches visant a développer un catalyseur sélectif, vert et efficace sous
activation ultrasonique comme voie alternative au methode classique dans la synthése
hétérocyclique, nous avons congu une stratégie one-pot pour la synthése des dérivés
d’isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides tertiaire dans 1’eau avec la premicre application
pratique de CaCl, comme précatalyseur et source de chloration peu colteux et respectueux de

I’environnement dans la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 (Schéma 20).

( N
0=§‘\N o
(o] 09 \ o]
N H CaCl,/ K,CO5/Oxone lll® 63a,b \> y
| + NH,OH.HCI > | —» )
XF H,0, TA H,0, TA $=0 )=
) Ar » o o _
61a-l 62 N Ar
One-pot Oxide de nitrile ~ OM€-PO! et
in-sit Isoxazole : 64a-j
u Isoxazoline : 65a-h,k,IJ

Schéma 20. Synthése one-pot en tandem d’isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides tertiaire, catalysée par
CaCl,/K,CO3/Oxone dans I'eau sous cavitation ultrasonique

.1 Syntheése des N-propargyl et N-allyl saccharine

La réaction de N-propargylation et N-allylation de la saccharine a été précédemment étudiée
dans notre laboratoire en 2007 par Mabrour et al.'*® La réaction a été réalisée dans des
conditions hétérogenes en presence de NaOH comme base dans le DMF, a des températures
élevées (100-150°C). Les produits obtenus étaient purs aprés 30 minutes de réaction, avec des

rendements de 78% et 80% respectivement. Toutefois, ces conditions ont été améliorées en
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2019 par Tachallait et al.?? grace a l'ajout de triéthylamine dans l'acétone & reflux pendant 4
heures, ce qui a permis d'atteindre une conversion totale avec un rendement supérieur a 82%
(Schéma 21).

Br/\

o
o
EEEEE— N
o NaOH/DMF o) _\\
§70  100-150°C 63a
NH
(D:« TEA/Acetone

o) 50°C P
1 s';O
» N
BFM 0
63b

Schéma 21. Synthése de N-propargyl et N-allyl saccharine

De notre c6té, nous avons entrepris la réaction de N-propargylation et N-allylation de la
saccharine dans le but de déterminer les conditions optimales pour réaliser cette réaction de
maniere propre, simple et efficace. Pour ce faire, nous avons effectué une série d'essais
expérimentaux afin d'obtenir les meilleurs résultats possibles. Nous avons opté pour la réaction
modele ci-dessous afin de procéder a l'optimisation et de déterminer la base et le solvant

appropriés (Tableau 3).

Tableau 3.Optimisation de la réaction de N-propargy!l

0 o}

s':;O Base/Solvant s':;O
NH + Br —_— N
©:‘< ™ 25°C ©:§< _\
(o] (o] \\
1 63a
Entrée Base? Solvant t(h) “Jou))) Rdt° (%)

1 K2CO3 CH3CN 24 ) 24
2 K2CO3 THF 24 ) Trace
3 TEA Acétone 24 ) 12
4 K2COs Acétone 24 ) Trace
5 TEA EtOH 24 ) 18
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6 K2COs3 MeOH 6 ) 32
7 K:COs  MeOH/HO (40:10) 2 ® 68
8 K2CO3 H20 24 ) Trace
9 K2CO3 MeOH/H20 (40:10)  0.17 )) 90
10 K2COs3 H20 0.17 ) 92

1.5 mmol de la base et 1.2 mmol de bromure de propargyle; ® rendement en produit pur isolé

L'étude d'optimisation met en évidence que la réaction de N-propargylation de la saccharine est
fortement influencée par la nature de la base et du solvant utilisés. La réaction de N-
propargylation a été étudiée en utilisant un léger exces de bromure de propargyle (1,2 mmol)
en tant qu'agent alkylant. En conséguence, en phase hétérogene, en présence de K>COz dans
divers solvants tels que CHsCN, THF et acétone, a température ambiante, on observe
principalement une faible réactivité avec une formation du composé N-propargylé sous forme
de traces ou avec un rendement faible (entrées 1, 2 et 4). Ensuite, nous avons procéde a des
tests avec le TEA dans l'acétone et I'éthanol a température ambiante (entrées 3 et 5). Cependant,
apres 24 heures d'agitation, la réaction s'est avérée incompléte avec des rendements faibles. Il
est intéressant de noter que lorsque la réaction a été réalisée dans un mélange de solvants

MeOH/H-0 (40:10) (entrée 7), le compose 63a a été isolé avec un rendement de 68%.

Dans le but de rendre notre réaction plus écologique, nous avons cherché a éliminer le solvant
organique utilisé, en l'occurrence le méthanol. Ainsi, nous avons réalisé notre expérience dans
I'eau a température ambiante (entrée 8). Cependant, sous ces conditions expérimentales, la
réaction n'a pas eu lieu. En revanche, nous avons utilisé une sonde ultrasonique pour irradier le
mélange réactionnel, ce qui a entrainé une augmentation de la réactivité et nous a permis d'isoler
le produit 63a avec un rendement supérieur a 92% (entrée 10).

Cependant, il est évident que la réaction se déroule dans un milieu aqueux qui peut étre
considéré comme pseudo-homogéne. L'homogénéisation du milieu réactionnel est facilitée par

I'effet mecanique induit par la sonde ultrasonique.

De ce fait, nous avons procédé a I’alkylation de la saccharine par le bromure d’allyle sous
ultrasons en employant K2COz dans I’eau a température ambiante pendant 10min de cavitation.

Le N-allyl saccharine 63b a été obtenu avec un rendement de 87% (Schéma 22).
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Schéma 22. Synthese de N-propargyl et N-allyl saccharine
1.2 Mise au point de la cycloaddition dipolair-1,3
Afin de simplifier les conditions expérimentales de cette réaction et d'atteindre notre objectif
principal, nous avons réalisé des tests avec la N-propargyl saccharine 63a (1 mmol) utilisée
comme dipolarophile modele. Ce dernier a réagi avec I'oxyde de nitrile généré in situ via
I'oxydation du 4-bromo-benzaldoxime qui est facilement produit par condensation du 4-Br-
benzaldéhyde 61f avec du chlorhydrate d’hydroxylammonium en présence de KoCOsz comme

base.

La réaction a été realisée en présence de chlorure de calcium (CaCl) ou de magnésium (MgCl.),
ainsi que d'autres sources d'halogéne utilisées comme précatalyseurs, en présence d'un exces (2
mmol) d'oxone comme oxydant, dans différents solvants sous agitation magnétique ou par

sonication.
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Tableau 4. Optimisation de la réaction one-pot entre le 4-Br-benzaldéhyde, le chlorhydrate d'hydroxylammonium et la N-
propargyl saccharine sous agitation magnétique et par sonication.

i) NH,OH,HCI, K,COj4
Ox i) Source d'halogénure, 0
Oxone (2 éq.)

MeOH/H,0 ou H,0, TA

s’.c(io
N +
SVEN

O ou))) 0 o _
Br One-pot N
63a 61f 64f Br
Entré Source A,COs Solvant (Ratio) Agitation Activation
e? . ultrasonore
d’halogénure (A =Na, K) magnétique
(mmol) -
(mmol) t (h) Rdt (%)P t(min)  Rdt (%)
1 - A2CO3 MeOH/H20 10 nr 30 nr
(40:10)
2 Nal (0.5)  A.CO;(2) MeOH/H,0 12 40(45) 45 51(56)
(40:10)
3 NaCl(05) A.COs(2) MeOH/H,0 12 39(40) 45 54(58)
(40:10)
4  NaBr(0.5) A:COs(2) MeOH/H,0 24 Trace 45 25(28)
(20:10)
5  NHCI (0.5) A2COs(2) MeOH/H,0 24 18(20) 45 30(35)
(40:10)
6 CaCl2(0.2) AxCOs(2) MeOH/H20 10 20(25) 45 25(28)

(40:10)
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7 CaCl2 (0.5) A2CO3(2) MeOH/H,0 10 28(30) 35 35(38)
(40:10)
8 CaCl2(0.5) A2COs3(3) MeOH/H,0 8 48(55) 30 65(78)
(40:10)
9¢  MgCl2 (0.5) A2COs3(3) MeOH/H,0 8 42(48) 30 60(71)
(40:10)
10 CaCl; (0.8) - MeOH/H20 10 nr 40 nr
(40:10)
11 CaCl2(0.5) K2COs3(2) H.O 10 trace 60 38
12 MgCl> (0.5) Kz2COs3(2) H20 10 trace 60 34
13¢  CaCl2(0.5) K2COs(2) H-0 -- -- 15 93

@ N-propargyl saccharine 63a (1 mmol), MCO3 (A= Na, K) (2 mmol), 4-Br benzaldéhyde 61f (1 mmol),
NH,OH.HCI (1,1 mmol) dans MeOH:H,0 (40:10) a 25°C. P Rendement de 64f pur isolé. ¢ Réactions en utilisant 3
mmol de M,COs. ¢ Conditions de réaction avec CaCl, (0,5 mmol.) et K,COj3 (3 mmol) dans I'eau & 25°C par sonde
ultrasonique.

Au début, nous avons réalisé la réaction sans source d'halogénure (entrée 1) ou bien sans base
(entrée 10). Cependant, la cycloaddition dipolaire-1,3 n'a pas eu lieu méme en présence de
I’oxone, que ce soit par agitation ou sonication dans le mélange MeOH/H20O (40:10). Les
meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant des quantités catalytiques de CaCl; et de MgCl,
comme précatalyseurs avec 2 mmol d’oxone et 3 mmol de A>CO3 dans le MeOH/H-0O (40:10)
(entrées 8, 9). L'optimisation de cette etude a également demontré que l'utilisation d'autres
précatalyseurs tels que Nal, NaCl, KBr et NH4Cl dans les mémes conditions réactionnelles,
sous agitation magnétique ou dans un bain a ultrasons, entraine une diminution considérable de
la réactivité (entrées 2-5). Nous avons remarqué que lors de l'ajout de la base A2COs, un
précipité blanc se forme. Ce dernier est di a la réaction entre les ions calcium et carbonate, qui
réagissent ensemble pour former un précipite de carbonate de calcium, ainsi que du chlorure de

potassium et/ou de sodium en solution aqueuse (Tableau 4).
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Afin de rendre notre expérience plus respectueuse de I'environnement, nous avons effectué
notre réaction dans I'eau en utilisant 2 mmol d’A2CO3 comme base & température ambiante. La
réaction n'a pas eu lieu sous agitation magnétique, avec une légére amélioration observée dans
un bain ultrasonique. Ce fait pourrait étre expliqué par une mauvaise dissolution des réactifs
dans I'eau (entrées 11, 12). Pour remédier cet inconvénient, nous avons constaté que l'utilisation
d'une activation par sonotrode s'est avérée efficace pour améliorer la réactivité. Cela nous a
permis d'obtenir le produit 64f avec un rendement de 93% a température ambiante en seulement
15 minutes (entrée 13). Cependant, une sonication prolongée pouvait provoquer I'échauffement
de I'eau dans le flacon de réaction, entrainant des réactions chimiques secondaires, notamment
la dimérisation de l'oxyde de nitrile. Pour éviter ce probleme, nous avons maintenu la
température a 25 °C en plongeant le ballon réactionnel dans un bain-marie de réacteur en verre

a double paroi.

Les mauvais resultats obtenus dans le bain ultrasonique peuvent s'expliquer par la trés faible
solubilité du carbonate de calcium dans Il'eau (seulement 15 mg/L a 25°C). Cependant,
I'utilisation de la sonotrode a permis d'observer une nette amélioration de la formation du
produit 64f grace a des effets mécaniques plus intenses. Des études précédentes ont montré que
les ultrasons peuvent avoir un effet bénéfique sur les surfaces de carbonate, augmentant ainsi
le taux de carbonatation?® et le taux de conversion a 89%.2% Les vibrations ultrasoniques
entrainent en effet la microfissuration du CaCOs, ce qui facilite sa dissolution dans I'eau et sa
participation en tant que base a la réaction CD-1,3. L'augmentation significative de la vitesse
de réaction observée lors de I'utilisation de la sonication est attribuable a I'effet physique ou
mécanique des ondes acoustiques. Ces ondes peuvent accélérer les réactions hétérogenes solide-
liquide en réduisant la zone de diffusion entre les phases non miscibles. Cette accélération peut
étre expliquée par l'augmentation de la surface de contact entre les réactifs et la puissance
considérable générée par le phénomeéne de cavitation, qui peut reduire I'énergie d'activation de

la réaction et augmenter la solubilité des réactifs initialement insolubles.

1.3 Extension de la méthode a d’autres dérivés isoxazoliniques et isoxazoliques

Aprés avoir identifié les conditions ideales pour synthétiser I'isoxazole 64f a partir du N-
propargyl saccharine 63a avec I'oxyde de nitrile provenant du p-Brbenzaldéhyde 61f, nous
avons étendu ce processus one-pot a d'autres aldéhydes 61a-l et dipolarophiles 63a et 63b.
Toutes les réactions ont été réalisées dans de I'eau en utilisant 2 mmol de K2COs, et un rapport
molaire optimal de 0,5/2 de CaCl> / Oxone via des réactions one-pot : oximation, oxydation et

cycloaddition dipolaire-1,3, activees par ultrasons pendant 15 minutes a 25 °C.
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Nous avons suivi I'évolution de la réaction one-pot en utilisant la chromatographie sur couche

mince (CCM). Nous avons remarqué que la présence du dipolarophile 63a,b avec I'aldéhyde

6la-l et I'hnydroxylamine 62 n'a pas empéché la formation initiale de I'oxime au cours des

premiéres minutes de la réaction. Une fois que I'oxime a été formee, il s'est rapidement converti

en dipble-1,3 pour réagir avec le dipolarophile 63a,b. Nous avons réussi a isoler nos

cycloadduits purs 64a-j et 65a-h,k,I en un temps trés court de 15 minute sous cavitation

ultrasonique, avec des rendements variant de 75 a 94 % (voir le tableau 5). Il est & noter que

nous n'avons pas observé de dimérisation de I'oxime dans ces conditions de réaction douces, ce

qui peut étre expliqué par la vitesse de réaction accélérée de la CD-1,3 par rapport a la réaction

de dimérisation de I'oxyde de nitrile en furoxanes.

Tableau 5. Synthese one-pot des cycloadduits 64a-j et 65a-h,k,l en présence de CaCl, sous US

s:O
— O

o, _
S CaCl,/K,CO3/0Oxone N
= o 64a-j
N + H,N—OH, HCI
©:\< _\\ Ar)LH One-pot
0 N H,0, 25°C, 15min
63a,b 61a-l 62 2 S’°
o, N7
65a-h, kI
o] o}
CQ - s” s” -
64a, s;:j\@ 64b, 94% 64c::/oj\©\ 64d, S:j\@\ Hj
2 b 2 2
3\40 §z0 3\40 §20
: : Cry O
0 o _ 0 O _ 0 O cl
N N N
NO, Br Cl
64e, 75% 64f, 93% 64g, 80% 64h, 76%

oy

o 0/ OMe

64i, 88% OMe
OMe

<0

=0

N
”1@ 'e
64j, 77% 65a, 80%

(7]

-

A “~
o

0/

65b, 90%
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En raison de la prédominance des effets stériques sur les effets électroniques, les oxydes de
nitrile ont tendance a subir des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 avec des alcynes ou des
alcénes terminaux, ce qui conduit a la formation d'un seul régioisomere des isoxazoles ou des

isoxazolines 3,5-disubstitués.

Généralement, d'apres la littérature, la régiochimie de la CD-1,3 est influencée a la fois par des
facteurs stériques et électroniques, ce qui conduit souvent a une combinaison de deux
régioisomeres. Cependant, dans notre cas, toutes les cycloadditions entre le dipolarophile et les
oxydes de nitrile ont produit un seul régioisomere, confirmé par les données spectroscopiques
RMN *H et 13C. Ce processus régiocontrolé peut étre soutenu par I'encombrement stérique élevé

entre I'oxyde de nitrile et le fragment saccharinique du dipolarophile 63a,b.

Les résultats de la RMN sont discutés ici pour le composé 651 en tant que composé modeéle.
L'analyse du spectre RMN de proton du composé 651 dans le DMSO (Figure 32) a révélé la
présence d'un multiplet centré a 5.15 ppm, correspondant au proton du groupe méthine Hs du
centre stéréogénique du noyau isoxazolinique. Ce déplacement chimique est cohérent avec celui
observé pour le proton Hs du régoisomére isoxazoline 3,5-disubstitué.’*’?%® Les deux
hydrogenes diastéréotopiques liés aux groupes méthylene voisins du centre stéréogénique de
I'isoxazoline C4sHaHg ont montré des valeurs de déplacement chimique de 3.44 ppm (J = 17.5,
6.5 Hz) et 3.69 ppm (J = 17.5, 10.5 Hz), respectivement. Ces protons ont été observés sous
forme de systémes AB dédoublés en raison du couplage proton-proton géminal et vicinal. Les
valeurs de déplacement chimique des protons Hs et Hs du cycle isoxazoline correspondent a
celles rapportées dans la littérature, confirmant ainsi la formation d'un seul régioisomere, a
savoir l'isoxazoline 3,5-disubstituée.*”2% En outre, le spectre montre deux doublets dédoublés
avec des déplacements chimiques 3.92 de 4,03 ppm (J = 15.2, 5.0 Hz) et 3,43 ppm (J = 15.2,
7.1 Hz), respectivement, attribuable aux deux protons méthyléniques liés a I'atome d'azote. De
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plus, des signaux situés entre 7.44 et 8.35 ppm sont observés, correspondant aux différents

protons aromatiques.
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Figure 32. Spectre RMN *H du composé 65I

L’analyse du spectre RMN 3C du méme composé 65l enregistré dans le DMSO-d6 (Figure
33), révelent la présence d'un pic a 77.1 ppm qui correspond au carbone méthine asymétrique
Cs de l'isoxazoline, ainsi que deux autres pics a 41.0 ppm et 40.1 ppm qui correspondent
respectivement au carbone méthyléne de l'isoxazoline C4 et au carbone méthylene lié a I'atome
d'azote. Un autre signal situé a 158.4 ppm correspond au groupement carbonyle. De plus, les
signaux entre 121.1 et 155.5 ppm sont attribuables aux différents carbones aromatiques

présents.
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Figure 33. Spectre RMN *3C du composé 65|

L'analyse du spectre RMN-2D homonucléaire (Figure 34) a révélé une forte corrélation entre
les protons méthyle et méthine du noyau isoxazoline, ainsi qu'entre le proton méthine et les
protons méthyle liés a I'atome d'azote, confirmant ainsi les résultats précédents. De plus,
I'examen du spectre RMN-2D hétéronucléaire (Figure 35) a montré une corrélation entre les
deux protons méthyle de l'isoxazoline qui résonnent a 3.44 et 3.69 ppm et le carbone du méme
groupe (Cas). Ceci a renforcé les valeurs des déplacements chimiques attribuées a ces deux

protons, ce qui démontre qu'ils ne sont pas chimiquement équivalents.
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Les resultats obtenus par les techniques spectroscopiques ont été confirmés par la
cristallographie par diffraction des rayons X. De plus, de nouveaux monocristaux des produits
de cycloaddition 64a, 64c, 64h, 65c¢, 65f et 651 ont été obtenus en faisant évaporer lentement de
I'éthanol. Les orteps correspondants sont presentés dans la figure 36 Les données
cristallographiques correspondantes aux monocristaux de ces produits ont été déposées aupres

du Centre de Données Cristallographique de Cambridge (CCDC).
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Figure 36. ORTEP des nouveaux monocristaux des produits 64a, 64c, 64h, 65c, 65f et 651, (CCDC : n°.
1881717 (64a); 1881718 (64c); n°. 1881719 (64h); n°. 2232230 (65I))

Il. Stratégie de synthese de nouveaux molécules hybrides d’isoxazoles /
isoxazolines-sulfonamides secondaire via une réaction one-pot en tandem
a cinqg composants catalysée par CaCl. dans I’eau sous activation

ultrasonique
Dans le cadre de notre axe de recherche sur le développement de nouvelles méthodologies
simple et écologiques pour la préparation d'aza-hétérocycles bioactifs, nous avons développé
une nouvelle stratégie de synthése assistée par ultrasons d’isoxazoles / isoxazolines-
sulfonamides secondaire via une réaction one-pot a cinq composants en tandem, impliquant la
N-propargylation, I'oximation, la cycloaddition dipolaire-1,3, ainsi que le clivage de la liaison
N-C o du cycle saccharinique par des amines primaires dans 1’eau en présence de CaCl,/K>CO3

comme précatalyseur (Schéma 23).
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Schéma 23. Synthése one-pot en tandem de nouveaux molécules hybrides d’isoxazoles / isoxazolines-
sulfonamides secondaire, catalysée par CaCl,/K,COs dans de I'eau par activation ultrasonique

1.1 Ouverture du cycle saccharinique par les amines

L'ouverture de cycle de la saccharine par les amines a été rarement étudiée dans la littérature.
En 1960, Whitehed et al.?®” ont rapporté la méthode de synthése de composés o-sulfamoyle
benzamides N-substitués a partir de saccharine N-substituée 63. Cette méthode implique la
réaction d'amines primaires avec la saccharine N-substituée 63 en présence du chlorobenzéne a
reflux ou l'utilisation d'hydrazine hydraté dans du dioxane sous un léger chauffage avec un
rendement en produits 69 (21-49%) et 70 (R=H, 77% ; R=CHa, 74%) (Schéma 24).

R‘NH RsNH
1.0 (o) 1.0
5% R'-NH, ’::o NH,-NH,, H,0 5%

HN. Cl-benzene S Dioxane HN\NH
R R’ =Cyclohexyl, R = H, CH, 2
69 Benzyl, CqH;CH,CH,, 63 70

p-MeO C¢H,CH,,
p-MeO C4H,CH,

Schéma 24. La synthese des dérivés d'o-sulfamoyle benzamides N-substitués a partir de saccharine N-substituée

Bai et al.?®® ont développé une méthode simple et respectueuse de I'environnement pour la
réaction d'ouverture du cycle des saccharines N-substituées 63 par des amines aliphatiques en
utilisant de l'eau comme solvant. Cette méthode a permis la synthése d'une serie de

sulfonamides secondaires 69 avec des rendements variant de 54 a 84% (Schéma 25).
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Schéma 25. L'ouverture du cycle saccharinique par des amines dans H-O

Malgré l'utilité de cette réaction ces conditions souffrent de certains inconvénients, de faibles
rendements, de long temps réactionnels et parfois I'utilisation de solvants organiques toxiques.
Dans la poursuite de notre objectif principal, qui consiste a développer de nouvelles
méthodologies de synthese utilisant I'activation ultrasonique, nous cherchons a trouver une
nouvelle approche de synthése qui soit en accord avec les principes de la chimie verte pour la

réaction d'ouverture du cycle saccharinique, ainsi que leurs portées et limitations.

1.2 Optimisation de la réaction d’ouverture du cycle saccharinique

Dans le but de simplifier les conditions expérimentales de cette réaction et d'atteindre notre
objectif principal, nous avons effectué des tests avec la N-propargyl saccharine 63a (1 mmol).
Celle-ci a été mise en réaction avec des amines aliphatiques et aromatiques (2 mmol) dans
différents solvants et a différentes températures, sous agitation et avec une activation

ultrasonique (Tableau 6).

Tableau 6. Optimisation de la réaction d'ouverture du cycle saccharinique

o
R= Me, Propyl N’R
- ,9 H 69a,b
0] §=o Z
17 =z
sz0 R-NH, HN/69a, R= Me
N—\ 69b, R= propyl
\ o
A R
o N
63a X = S”-?)
R= p-tolyl,phenyl, 4-chlorophenyl, I
4-nitrophenyl, phenylhydrazinyl HN\//
Entrée 2 R Cat Solvant T (°C) t(h) Rdt (%0)°
1 Méthyl - H20 25 8 58
2 Propyl - H.0 25 8 60
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3 p-Tolyl - H.O 25 24 nr

4 p-Tolyl - H.0 100 24 nr
5 p-Tolyl - EtOH 80 24 nr
6 p-Tolyl - Xyléne 100 24 nr
7 p-Tolyl FeCls Xyléne 100 24 nr
8 Anilinyl - H20 25 24 nr
9 Anilinyl FeCls EtOH 25 24 nr
10 Anilinyl FeCls EtOH 80 24 nr
11 Anilinyl - Xyléne 100 24 nr
12 Phényl - EtOH 80 24 nr
13 p-ClCsH4 - EtOH 80 24 nr
14 p-CICsH4 FeCls EtOH 80 24 nr
15 p- NO2CeH4 - EtOH 80 24 nr
16 p-NO2CsH4 - Xyléne 100 24 nr
17¢ Méthyl - H20 25 0.06 92
18° Propyl - H20 25 0.06 96

a N-propargyl saccharine 63a (1 mmol), amines primaires (2mmol). ® Rendement de 69 isolé pur. ¢ Réaction a été
effectuée dans I’eau en utilisant la sonde ultrasonique a 25 °C.

Les premieres expériences ont été menées en utilisant la saccharine N-propargyl avec la
méthylamine et la propylamine dans l'eau a température ambiante sous agitation. Les produits
69a et 69b ont été obtenus avec des rendements moyens de 58% et 60% respectivement (entrées
1 et 2). Cependant, lorsque nous avons tente d'utiliser le p-toluidine dans les mémes conditions
expérimentales, la réaction n'a pas eu lieu dans I'eau, I'éthanol et dans le xyléne a température
ambiante et au reflux du solvant (entrées 3-6). Nous avons également essayé d'utiliser un
catalyseur FeCls pour faciliter I'attaque nucléophile du p-toluidine, mais la réaction n'a pas eu
lieu (entréee 7). Dans les mémes conditions, les réactions menées en presence de
phénylhydrazine, aniline, 4-chloroaniline et de 4-nitroaniline ont donné des résultats identiques
(entrés 8-16).

Ce résultat met clairement en évidence le réle crucial du caractere nucléophile des amines dans

la réaction d'ouverture du cycle saccharinique. En raison de la délocalisation des électrons = le
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long du cycle aromatique, la densité electronique sur I'atome d'azote est réduite dans le cas des
amines aromatiques. Par conséquent, contrairement aux amines aliphatiques, I'atome d'azote
des amines aromatiques est moins riche en électrons, ce qui limite sa disponibilité pour attaquer

le carbonyle du cycle saccharinique.

Afin de vérifier I'effet de la sonde ultrasonore, nous avons réalisé la réaction de la N-propargyl
saccharine 63a avec la méthylamine ou la propylamine dans I'eau a température ambiante. Les
produits obtenus ont montré d’excellents rendements allant de 92 a 96% apres seulement 4 min
de sonication (entrées 17 et 18). Cependant, il est clair que la réaction a lieu dans un milieu
aqueux, ce résultat corrobore bien avec les conditions d’ouverture montré par Bai et al.?®®
L’homogénéisation du milieu réactionnel est favorisée par 1'effet mécanique qui résulte du
phénomene de cavitation, ce qui entraine une amélioration considérable de la réactivité.?®

Les résultats obtenus nous ont permis de conclure que les conditions optimales pour I'ouverture
du cycle saccharinique ont été obtenues en utilisant 2 mmol d'amines aliphatiques a température
ambiante dans Il'eau sous cavitation ultrasonique. En conséguence, nous avons procédé a
I'ouverture du N-allyl saccharine 63b et de la N-propargyl saccharine 63a en utilisant différents
types d'amines sous ultrasons a température ambiante pendant 4 minutes de sonication. Les
produits 71 et 72a-c ont été obtenus avec des rendements tres élevés, allant de 90 a 96%

(Tableau 7).

Tableau 7. Synthése des produits 71 et 72a-c par réactions d’ouverture du cycle saccharinique

O

’/

2o &2 ’<

S\/ \0 \
_\\ 25°C, 4min, )))

(0] \

R =NH,, Me, Propyl

OO

63a,b 7 T2a-c
R Produit Rdt (%)
NH: 71 94
Propyl 72a 96
NH: 72b 90
Méthyl 72c 92
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Tous les produits obtenus 71, 72a-c sont des solides purs apreés recristallisation dans I'éthanol.
Leurs structures ont été entiérement caractérisées par I’analyse des spectres RMN H et *C,
ESI-MS et confirmées par diffraction des rayons X. Les nouveaux monocristaux 71, 72a ont

été obtenus par évaporation lente d'éthanol (Figure 37).
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Figure 37. ORTEP des nouveaux monocristaux des produits 71 et 72a.

11.3 Mise au point d’une réaction modele

Cette section fait suite a la précédente et décrit les optimisations que nous avons mis en place
pour la N-alkylation de la saccharine, la cycloaddition dipolaire-1,3 et I'ouverture du cycle
saccharinique. L'objectif est de développer une méthode efficace pour réaliser un processus en
one-pot tandem a cing composants. Nous avons optimisé les conditions expérimentales

nécessaires a la réaction des cing réactifs modeéles (Tableau 8).

Pour démarrer notre réaction en one-pot tandem a cing composants, nous avons débuté nos
experiences par la réaction de N-propargylation en utilisant la saccharine 1 (1 mmol), la base
(K2COs3) (3 mmol) et le bromure de propargyle (1 mmol). Aprés sonication du mélange
réactionnel a température ambiante dans de I'eau a l'aide d'une sonotrode, la réaction s'est
déroulée en un temps trés court de 10 min, comme I'a confirmé le suivi chromatographique sur
couche mince (CCM) en mettant en évidence la formation de l'intermédiaire N-propargyl
saccharine [1]. Cet intermédiaire a ensuite été mis en réaction avec I'oxyde de nitrile généré in
situ via la réaction d'oxydation du 4-Br-benzaldoxime, qui a été produite a partir du 4-Br-
benzaldehyde 61f et du chlorure d’hydroxylammonium 62. La réaction a été effectuée en
présence de CaCl, ou MgCl2 (0,5 mmol) comme source de chlore et d'oxone (2 mmol) comme
oxydant terminal pour former la saccharine-isoxazole-3,5-disubstituée en tant qu'intermédiaire
attendu [11] (entrées 1 et 2). Dans la derniere étape, le systeme saccharinique de l'intermeédiaire

[I1] a subi une réaction d'ouverture de cycle par la propylamine (2mmol) 66a, pour donner
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I'isoxazole-sulfonamide secondaire sous forme d’un seul régioisomére 3,5-disubstitué avec un

rendement quasiment quantitatif, environ 93%.

Tableau 8. Optimisation de la synthese du composé 67a via la réaction one-pot tandem

1 (i) - N-propargylation, K,CO3 (3 mmol) Q\H/
(ii)- Oximation Ss. O
. (ili)- CD-1,3, MCI, (0.5), Oxone (2 mmol), HN"4™0
v (iv)- réaction de clivage, propylamine, (2 mmol) 0
+ =0 > N
' ! one-pot tandem
\ NH,0H.HCI 62 61f d H,0, TA, ))) 67a
' Br ,’/
66a Br
HZN—/_
Entrée MCI2(0.5) t (h) Rdt (%)?
1 MgCl, 17 90
2 CaCl2 15 93

2 rendement en produit pur isolé

11.4 Extension de la méthode a d’autres dérivés isoxazoliniques et isoxazoliques

Afin d'explorer le champ d'application et les limites de ce nouveau procédé, nous avons évaluée

la réactivité de plusieurs aldéhydes 61a-j dans la deuxieme étape et d'amines primaires non

conjuguées 66a-f. Toutes les réactions ont été effectuées dans I'eau en utilisant les conditions

optimales suivantes : CaCl2/K>COs/oxone, rapport molaire de 0,5/3/2, sonication pendant 13-

20 min a l'aide d'une sonotrode de 4 mm a 25°C, selon un processus en quatre étapes (N-

propargylation/oximation/CD-1,3/réaction d'ouverture du cycle saccharinique) pour synthétiser

une série de nouveaux molécules hybrides d’isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides secondaire

67a-r et 68a-qg. Tous les resultats sont resumes dans le tableau 9.

Tableau 9. Nouvelles molécules d’isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides secondaire 67a-r et 68a-q synthétisés
en one-pot a cing composants dans I'eau sous ultrasons
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(i) - N-propargylation, K,COj3 (3 mmol)
(ii)- Oximation

Br.
(iii)- DC-1,3, CaCl, (0.5), Oxone (2 mmol),
2
NH ! | )ol\ (iv)- réaction de clivage, amine, (2 mmol) S=o o
> (. W
sso + il 4+ NHoHHCL 4, N s > HN'Y
(o] one-pot tandem
62 61a- 66a-f H20, TA N\ 67a-r
Sonotrode ))) NS 68a-q
Ar
Q ) ! Q .
=S—NH =S—NH
=S-NH N\ 0= J N\ 0= i
N\ 0= \_(/\,/Q/ o 0 ! 0 0 '
o o 04|N o-N o-N
67a, 15 min, 93% 67b, 14 min, 94% 67c, 13min, 91%
O,N
Q @ CH; Q 2
—=S—NH =S—NH
0=% 0= =S—NH
o- o-N
67d, 15min, 95% 67e, 15min, 92% 67f, 17min, 75%
Q cl CH, Q
=S—NH =S—NH =S—NH
o 5 T o b 1 oS T
o- o- o-
67g, 14min, 93% 67h, 13min, 90% 67i, 16min, 77%
Cl CH
Q Q | Q O\CH
=S—NH -=S—NH =S—NH
0= { 0= o=
SRS SRS SRR
o- o~ o-

67, 15min, 94% 67k, 15min, 89% 671, 14min, 93%

Q cl Q CH, 9 CH
~S—NH cl 2S—-NH 2S—-NH
0= 0= o=

o- o-

67m, 15min, 96% 67n, 14min, 93% 670, 14min, 94%
Q cl cl cl
O;S—NH O;S—NH Cl 4 O;S—NH Cl
NS \__(/\|N(©/ 27N % I o0 B 4 I
o~ o~ o~
67p, 13min, 96% 679, 14min, 91% 67r, 17min, 88%
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Ge o™ ﬁ @ﬂ

68a, 18min, 78% 68b, 16m|n 82% 68c, 18min, 82%
2, o 8 2,
S—NH —NH
0~ 0 |
O’N
68d, 18min, 78% 68e, 16m|n, 90% 68f, 16min, 89%

Cl OMe

\E ocﬁ-"L(Y@ é ocﬁ-"*L(\KQ( E
0~ 0 | 0~ 0 |
o-N o-N

68g, 18min, 90%

68h, 16min, 92% 68i, 17min, 89%
Q. o Q. - Q B,
_S—NH _S—NH _S—NH
O’N O’N O’N
68j, 16min, 96% 68k, 20min, 79% 681, 18min, 80%
B B, Q. oy
\ _S—NH
o-
68m, 20min, 83% 68n, 16min, 90% 680, 16min, 88%
Q Q.
/,l _S—NH
(o] \00 (')' |
o-N
68p, 18min, 79% 68q, 17min, 88%

Toutes les réactions one-pot se sont déroulées sans probleme a température ambiante et les
produits 67a-r et 68a-g ont été isolés avec des rendements de 75 a 96 %. Les aldéhydes 61a-j
contenant des groupes fonctionnels donneurs ou attracteurs d'électrons ont éte tolérés avec
succes. Par conséquent, la sonotrode s'est avérée trés utile pour la réaction, avec des

améliorations significatives du temps de réaction et de la régiosélectivité.

Les structures de tous les composés synthétisés 67a-r et 68a-q ont été entierement élucidées a
l'aide d'analyse des spectres IR, RMNH et 3C et ESI-MS. La pureté des produits a été
examinée par HPLC. La régiosélectivité a été confirmée par analyse des spectres 2D du RMN
'H et 13C, et aussi par diffraction aux rayons X des composés isolés sous forme de monocristaux
67c, 67d, 67e, 67, 67k, 67r et 68(.
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Les données des spectres RMN *H et 3C dans DMOS-d6 sont discutées pour le produit N-
benzyl-2-(N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide 68l
choisi comme composé modéle (Figure 38). Nous notons la présence d'un multiplet a 4,76 ppm,
correspondant au proton Hs du centre stéréeogéne du cycle isoxazoline; deux doublets dédoublés
centrés a 3,15 ppm (dd, J = 17,2, 7,1 Hz) et 3,40 ppm (dd, J = 17,2, 10,8 Hz), attribuables aux
deux hydrogénes diastéréotopiques CsHaHgs adjacents au centre stéréogénique du cycle
isoxazoline formé par couplage "proton-proton” géminé et vicinal. Elle montre également un
multiplet centré a 3,02 ppm correspondant aux deux protons méthyléne CH2-N et un doublet a
4,45 ppm (d, J = 5,9 Hz) correspondant aux protons méthyléne benzyliques. Ainsi, le proton
NH de I'amide présente un triplet a 9,23 ppm (t, J = 6,0 Hz), tandis que d'autres signaux entre
7,17 et 7,88 ppm peuvent étre attribués a différents protons aromatiques (Figure 39). En outre,
dans le spectre de RMN *C du composé 68l, on observe des signaux caractéristiques a 37,5
ppm (CHAB isoxazolinique), 43,2 ppmM (CH2-benzylique), 46,2 ppm (CHzg,2), et 80,1 ppm (CsH
isoxazolinique), 156,6 ppm (C=N), 168,9 ppm (C=0), et 139,4, 137,8, 136,1, 133,3, 132,3 (2C),
130,8, 129,9, 129,1, 129,0 (2C), 129,0, 128,8 (2C), 127,8 (2C), 127,4, 124,0, attribuables aux

carbones aromatiques (Figure 40).

17.25 - 7.17 (m, 1H,,) 129.0 ppm
-737 7.33 (m, 2H,,) 127.8 (2C) ppm-
-732 7.27 (m, 2H,,) 128.8 (2C) ppmI

_____________

'1639(c 0) ppm, 14.45 ppm (d, J = 5.9 Hz, 2H) !
-------------- . 143.2 ppm (CH,) !
_______________________________ AN} 19.23 ppm (t, J = 6.0 Hz, 1NH)
17.56 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H,,) 133.3 ppm | A p // ---------------------
17.63 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 1Hp,) 1361ppm.__{ N—~ // ____________________
H e

______________________

1 3.09 - 2.94 ppm(m, 2H, ,) !

17.69 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H,,) 139.3 ppm - .
17.88 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1Hp,) 137.8 ppm ! S~ Lo de2pem(CHy) !
------------------------------- o~ \4"'2 S
o Sh H, "4.81 - 4.71 ppm (m, 1Hy)
PO o seem(GH) |
"""""" NZ\ 4‘ Ha o s
'1556(C3) ppm - - -~ il € = 1315 ppm (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H,)
"""""" 1 3.40 ppm (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1Hg):
17.60 (d, J = 8.6 Hz, 2H,,) 132.33 (2C) ;_);_:r_nl/—'{ 37:5ppm CHag) :
1751 (d, J = 8.6 Hz, 2H,,) 129.02 (2C) ppm |

Br

Figure 38. Caractéristiques spectroscopiques RMN *C et *H du produit 68l
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Figure 39. Spectre RMN *H du composé 68l

r0.013

-0.012

-0.011

-0.010

~0.009

~0.008
-0.007
~0.006
~0.005
~0.004
~0.003
~0.002
r0.001
~0.000

—-0.001

58—

BUEF—
PG —

5008—

9EZE
EFLTT
EFLLT
EFBII
96'BET
Z0BLr
BOBLE
Zeeer
SL0ET
EEZET
ZEEET

SOgE!

ed%é
T

wn
n

-
=
|

D519U22RMN24 single pulse decoupled gat

D519U22RMN24

Br

0,5-NH

HN

T T r T T T r T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

T
190

Figure 40. Spectre RMN *3C du composé 68l

]

(
\




L'analyse du spectre RMN-2D homonucléaire (Figure 41) a permis de mettre en évidence une

corrélation significative entre les protons méthyle et méthine du noyau isoxazoline, ainsi

qu'entre le proton méthine et les protons méthyle liés a I'atome d'azote. Par ailleurs, I'examen

du spectre RMN-2D hétéronucléaire (Figure 42) a révéleé une corrélation entre les deux protons

méthyle de I'isoxazoline, et le carbone du méme groupe (Cs). Ces résultats ont renforcé les

valeurs des déplacements chimiques attribués a ces deux protons et contribuent ainsi a une

meilleure compréhension de la structure moléculaire étudiée.

NH

Ty

Hy CHcHp Hp

D519U22RMN24
D519U22RMN24 gradient absolute value cosy

Correlation NH-H, et NH-H,

Correlation HA-HB

AL *J

HaHiH,

i PN

0
/i

—\ @
LA
i
=S\
0 --’ ! NH" , =

PN
S A

s
10 —==H=,
1

it Hn )
A

. . . . — —
10.0 9.5 9.0 B.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
f2 (ppm)

Figure 41. Spectre RMN-2D Homonucléaire COSY {corrélation *H-*H} du composé 68l
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Figure 42. Spectre RMN-2D Hétéroucléaire HMQC {corrélation *H— *3C} du composé 68l

Les résultats de la cristallographie par diffraction des rayons X sur de nouveaux monocristaux
des produits 67c, 67d, 67e, 67j, 67k, 67r et 68g ont confirmé davantage les résultats des
techniques spectroscopiques utilisées. Les données cristallographiques relatives aux structures
de 67c, 67d et 68q ont été déposées au Centre de données cristallographiques de Cambridge
(CCDC) (Figure 43).
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Figure 43. ORTEP des nouveaux monocristaux des produits 67¢, 67d, 67e, 67j, 67k, 67r et 68q

1.5 Mécanisme réactionnel

Le cycle catalytique de la réaction a cing composants de la saccharine 1, du bromure de
propargyle, du HONH, HCI 62, de I'aldéhyde aromatique 61a-j et de I'amine primaire 66a-f en
isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides secondaire 67a-r et 68a-q, en utilisant CaCl2/K>CO3
comme précatalyseur, est proposé dans la figure 44. En effet, I'accélération remarquable et
I'amélioration du rendement observées par la sonde ultrasonique utilisée peuvent s'expliquer
par la coexistence simultanée des effets chimiques et mécaniques des ultrasons.?’%2" Ces effets
chimiques générent des radicaux libres ayant une forte tendance a réagir en raison de I'implosion
des microbulles, et les effets mécaniques améliorent les milieux hétérogenes en raison des
microjets formés lors de I'implosion cavitationnelle, qui peuvent jouer un réle important dans
la dispersion des solides.?” Cependant, la cavitation accélére beaucoup plus facilement le
transport de masse entre les deux phases solide-liquide constitué par les réactifs 1, 62, 66, [I],
et surtout le CaCOs produit in situ par réaction de carbonatation dans I'eau, qui est peu soluble

dans les milieux aqueux.

D'aprés les résultats expérimentaux, nous constatons que I'étape 2 de I'oxydation/CD-1,3 est
une étape cruciale dans les accélérations observées au cours de la progression du processus en
one- pot tandem sous US. La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 peut se dérouler selon un
mécanisme concerté ou radicalaire.?’>%"" Selon les conditions de la réaction, CaCl; et/ou KClI
peuvent libérer un atome de chlore électrophile (CI*) ou un radical chlore (CI') en présence
d'oxone,?”® favorisant ainsi deux approches mécanistiques concertées et/ou radicalaires

plausibles de maniere sélective. Avec I’effet direct de sonication favorisé par la sonotrode, des
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intermédiaires radicaux ou ions radicaux sont plus susceptibles d'étre générés dans I'eau.?’%-28!
Par conséquent, I'aldoxime non isolé est ensuite converti en chlorure d’hydroxymoyle avec du
CaCl; et/ou du KCI comme précatalyseur.?®? Le chlorure d’hydroxymoyle a été oxydé en oxyde
de nitrile bi-radical instable,'%121283 favorisé par I'effet chimique des ultrasons, suivi d'une
réaction de CD-1,3 rapide avec l'intermédiaire [I] comme dipolarophile, pour produire

I'intermédiaire correspondant [11] (voie A, figure 44).

Selon une approche similaire, un atome de chlore (CI*) a été généré a partir de CaCl; et/ou de
KCI comme source de chlore. Ce processus peut résulter de I'effet physique (ou mécanique) des
ultrasons, favorisant ainsi un processus ionique pour générer I'oxyde de nitrile. Cet oxyde de
nitrile réagit avec l'alcyne ou I’alcéne intermédiaire [I] pour donner l'intermédiaire
correspondant [I1] par une réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 (voie B, figure 44). La
derniére étape du mécanisme est le clivage de la liaison N-C de l'intermédiaire [I1] par les
amines N-nucléophiles dans les deux voies. Compte tenu de tous ces éléments, nous avons
proposé que le résultat mécanistique de cette réaction hétérogene puisse étre expliqué par la
compétition entre un mécanisme radicalaire (voie A, figure 44) et un mécanisme concerté (voie

B, figure 44) au cours de la sonication.2842%

La réaction ne produit qu'un seul régiosiomére d’isoxazoles/isoxazolines 3,5-disubstitué 67 et
68 dans les deux voies. Cette régiosélectivité élevée peut étre expliquée par les interactions
stériques qui empéchent la formation d’isoxazoles/isoxazolines substitués en Cs, en faveur de
la formation exclusive d’isoxazoles/isoxazolines substitués en Cs.2%® En effet, I'accélération
observée dans cette réaction pourrait étre attribuée aux effets synergiques de l'activation par

ultrasons et de la capacité précatalytique du CaCly.
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Figure 44. Mécanisme réactionnel proposé

Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons présenté une nouvelle méthodologie écologique pour la
synthése de derivés isoxazoles/isoxazolines sulfonamides tertiaires et secondaires. Cette
méthode implique des réactions one-pot réalisées en présence de CaCla/K.COs comme
précatalyseur non toxique, dans de I'eau comme solvant a 25°C sous agitation ultrasonique.
L'utilisation de la sonotrode comme source d'énergie alternative a permis d'augmenter

considérablement la vitesse de la réaction par rapport aux méthodes d'agitation magnétique et
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aux bains ultrasoniques, tout en améliorant le rendement de la synthese. Nous avons également
mis en place une stratégie verte efficace en termes de régiosélectivité et de rendement. Selon le
mécanisme proposé, le carbonate de calcium peut étre produit par un processus de solution
aqueuse dans lequel le carbonate de potassium est ajouté au chlorure de calcium, produisant
deux équivalents de chlorure de potassium qui se dissolvent dans I'eau et servent de source de
chloration. Les composés synthétisés ont été évalués pour leur activité insecticide, les résultats

étant présentés dans le chapitre V.
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Chapitre I11. Synthese de nouveaux dériveés
d’acylhydrazones isoxazoline-sulfonamides secondaire

en milieu aqueux
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I. Introduction

Le noyau N-acyl hydrazone (NAH) a été largement utilisé en chimie médicinale au cours des
deux derniéres decennies et a éeté identifié dans de nombreux composés principaux contre
différentes cibles biologiques.?®’ Ils présentent une variété de propriétés pharmacologiques,
notamment des activités antibactériennes,?® antifongiques,?® antivirales,?® anticancéreuses®®
et anti-inflammatoires.?%? Plusieurs médicaments commercialisés contiennent des motifs N-
acylhydrazone, tels que le dantroléne, la nitrofurantoine, la nitrofurazone et I’azumoléne.?*® Les
N-acylhydrazones jouent un réle précieux en tant qu'intermédiaire dans la synthése de divers
composés hétérocycliques tels que les pyrazoles, les pyridazines et les pyrazolines, qui
présentent diverses activités biologiques.?®*2% En effet, la combinaison de N-acyl hydrazone
avec d'autres composés hétérocycliques permet d'obtenir de nouveaux composés ayant diverses

propriétés biologiques et pharmacologiques (Figure 45),29%-302
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HN"{J \\ wo\\N/N\
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Figure 45. Molécules bioa ctives a base des N-acylhydrazones

Ce chapitre est une suite du précedent (8 1), rapportant la synthese one-pot tandem a cingq
composants a partir d’hydrazide-isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides secondaire 73a-j, 74a-
h, faisant appel a la réaction d’ouverture par 1’hydrazine 66g suivie d’une condensation avec
les aldéhydes 61a-j donnant accés a une série d’acylhydrazones-isoxazolines sulfonamides
secondaires 75a-p. La combinaison de ces trois classes de composés "acylhydrazone,
sulfonamides et isoxazolines" au sein d’une seule molécule offre des opportunités uniques pour
la conception de nouvelles entités chimiques dotées d'un large spectre d'activités biologiques
(Schéma 26).
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Schéma 26. Synthése de nouvelles molécules hybrides d’hydrazones-isoxazolines sulfonamides secondaire.

I1. Stratégie de synthése de nouvelles molécules hybrides d’acylhydrazone-
isoxazolines sulfonamides secondaires.

.1 Synthése one-pot tandem d’hydrazide-isoxazole / isoxazoline-sulfonamides
secondaire dans I’eau
Nous avons préparé une série d’hydrazide-isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides secondaire
73a-j, 74a-h via la méthode congue précédemment qui consiste a faire réagir en one-pot tandem
a partir de la saccharine 1, bromure de propargyle ou d’allyle, les aldéhydes aromatiques 61a-
J, chlorhydrate d'hydroxylamine 62 et 1’hydrazine monohydraté (NH2-NH2, H20) 669 en
présence de CaCla/K>COs/oxone avec un rapport molaire de 0,5/3/2 sous cavitation
ultrasonique. Le mélange réactionnel a été mis par sonication pendant 18 min a température

ambiante. Tous les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 10.

Tableau 10. Nouvelles molécules de synthése d’hybrides d’hydrazide-isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides
secondaire

(i) - N-propargylation, K,CO3 (3 mmol)

[o] Br (ii)- Oximation

(iii)- DC-1,3, CaCl, (0.5), Oxone (2 mmol), \
NH \ o (iv)- Clivage du cycle, amine, (2 mmol) S~ o

Ss0 + (- NH,OH.HCI Ar)LH + > HN'\(\)‘O

o one-pot tandem
1 62 61a-j 669 H,0, TA N/o i Isoxazoline 73a-j
Sonotrode ))) \_> Isoxazole T4a-h
Ar
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Toutes les réactions en "one-pot” se sont déroulées sans aucun probléeme a température
ambiante, et les produits obtenus 73a-j, 74a-h ont été isolés avec de meilleurs rendements allant
de 76 a 92 %. Les structures des composés synthétisés 73a-j, 74a-h ont été déterminées a l'aide
d'analyse des spectres IR, RMNC, H et ESI-MS. La régiosélectivité a été confirmée par
analyse des spectres RMN-2D homonucléaire COSY (*H-H) et hétéronucléaire HMQC (*H-

13C), et aussi par diffraction aux rayons X de composé isolé sous forme de monocristal 74a.
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Les données des spectres RMN H et 13C sont discutées pour le produit N-((3-(4-chlorophényl)-
isoxazolin-5-yl)méthyl)-2-(hydrazinecarbonyl) benzensulfonamide 73d choisi comme
composé modéle (Figure 46). Le spectre RMN *H montre un multiplet centré a 4,76 ppm
correspondant au centre stéréogene du cycle isoxazolinique Hs. La valeur du déplacement
chimique est en accord avec le proton Hs du régioisomére 3,5-disubstitué.’”3033% | es deux
hydrogénes diastéréotopiques du cycle isoxazolinique (CsHaHB) adjacents au centre
stéréogénique apparaissent sous forme de deux doublets dédoublés a 3,15 ppm (dd, J = 17,2,
7,1 Hz, 1Ha) et 3,42 ppm (dd, J = 17,1, 10,8 Hz, 1Hg). Il présente également un multiplet entre
3,07 et 2,94 ppm pour les deux protons méthylene (N-CH.), ainsi q’un singulet a 4,53 ppm (d,
J =5,9 Hz), correspondant au (-NH) de I'hydrazide. Le composé présente également un triplet
pour le NH du sulfonamide et un singulet pour le NH de I'hydrazide a 7,31 et 9,85 ppm,
respectivement, tandis que d'autres signaux entre 7,45 et 7,87 ppm attribuables aux différents
protons aromatiques présentés avec leurs constantes de couplage J (Figure 47). En outre, la
RMN 3C de 73d présente des signaux caractéristiques a 37,6 ppm (CHoaisoxazolinique), 46,2 ppm
(N-CHy>), 80,0 ppm (CsHisoxazolinique), 156. 4 ppm (C=N), 167.7 (C=0), 138.0, 135.2, 134.6,
133.3, 130.8, 130.1, 129.4 (2C), 129.1, 128.9 (2C), 128.6, et attribuables aux carbones

aromatiques (Figure 48).

17.49 - 7.45 (m, 1H,,) 130.1 ppm

57.63 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H,,) 129.1 ppm
17.66 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H,,) 130.8 ppm
17.87 (dd, J =7.6, 1.5 Hz, 1H,,) 133.0 ppm !~
1138.0 ppm (C,-S) T e -
: 134.6 ppm (gq_C=0) - 3 07 -2.94 ppm (m 2H, N- CH2) !
""""""""""""""""""""" \4 _---——. 46.2 ppm (N-CH,) '
| 7.31 ppm (t, J = 6.3 Hz, 1H, NH)

________________________

. 9.85 ppm (s, 1H, NH) |
| 4.53 ppm (s, 2H, NHp),

~-14.83 - 4.72 ppm (m, 1Hy) |
180.0 ppm (CsHy) |

___________________

| 7.49 -7.45 (m, 2Hp,) 129.4 (2C) ppm
' 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2H,,) 128.9 (2C) ppm
1 T

'315ppm(dd J=17.2, 7.1 Hz, 1H,)
| 3.42 ppm (dd, J = 17.1, 108 Hz, 1HB)-

1 37.6 ppm (C4Hp ) !

128.6 ppm (C,-C=N)

_______________________________

Figure 46. Caractéristiques spectroscopiques RMN *3C et *H du produit 73d
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L'attribution des différents signaux des spectres RMN 1D (*3C, *H) a été confirmée par laRMN
2D HMQC et COSY. Le spectre RMN 2D homonucléaire COSY (*H-'H) (Figure 49) montre
une bonne corrélation entre les protons méthine (CsH) et méthyléne (CHa,Hg) du cycle
isoxazoliniqgue. De méme, la corrélation entre les protons méthyléne (N-CH2) et le NH
sulfonamidique et le proton méthine (CsH). De plus, nous observons que les deux protons
méthyléne du cycle isoxazolinique résonnent a 3,15 et 3,43 ppm en corrélation avec le méme
signal & 38 ppm attribué au carbone (Ca) sur le spectre RMN 2D hétéronucléaire (*H-13C) du

composé 73d (Figure 50).

NH Hy Hg |HaH;H,
A | 1],\ A J

D519U22RMN23
D519U22RMN23 gradient absolute value cosy - L1
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Figure 49. Spectre RMN-2D Homonucléaire COSY {corrélation *H- *H} du composé 73d
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Figure 50. Spectre RMN-2D Hétéroucléaire HMQC {corrélation *H- *3C} du composé 73d

Les résultats de la cristallographie par diffraction aux rayons X sur de houveaux monocristaux
des produits 73f et 74a ont permis de confirmer de maniére approfondie les résultats obtenus
par les techniques spectroscopiques utilisées. Les données cristallographiques relatives aux
structures de 73f et 74a ont été déposées au Centre de données cristallographiques de
Cambridge (CCDC) (Figure 51).

o1 N2

74a

Figure 51. ORTEP des nouveaux monocristaux des produits 73f et 74a
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I1.2 Mise au point d’une réaction modéle pour la synthése d’acylhydrazones-
isoxazolines-sulfonamides secondaire

Dans cette partie de notre travail de these, nous avons entrepris la synthése de nouvelles

molécules combinant les acylhydrazones, les isoxazolines et les sulfonamides, dans le but de

développer des composés a activités biologiqguement améliorées. La synthese des

acylhydrazones repose généralement sur la condensation d'un composé carbonyle avec une

hydrazide. Cette réaction présente un intérét majeur en raison de sa simplicité, de sa diversité

structurale et de sa large gamme d'applications dans différents domaines de la chimie.

Dans notre étude, nous nous sommes concentrés sur I'optimisation des conditions de réaction
pour la condensation des benzaldéhydes 61a-j avec les hydrazide isoxazoline-sulfonamides
73a-j, afin de trouver les conditions les plus simples et efficaces possibles. Nous avons choisi
la réaction modele illustrée ci-dessous pour mener a bien cette optimisation et déterminer les

conditions les plus appropriées (Tableau 11).

Tableau 11. Optimisation de la synthése du composé 75f via la réaction de condensation

o
/

<0 ° 0
HNS© 0 o 4° CH,
EtOH 520 N /
N,° + H —_— HN 'O + +
N HaC [Cat] o O\N/
C‘) Br
N ~
ol 73D 61g 75f 65f 76
Br
Entrée? Catalyseur t(h) T (°C) Rdts (%0)°

75f 65f 76

1 - 12 25 nr

2 CH3COOH 12 25 nr

3 CH3COOH 25 80 -- 65 20
4 - 3 80 70 25
5 - 4 60 70 trace  trace
6° - 4.5 50 88 -- --
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7 CH3COOH 5 50 50 30 20

@ Acylhydrazide 73b (Immol), 4 methylbenzaldehyde 61g (Immol) dans 10 mL d’EtOH,  Réaction a 50°C, ¢
Rendement du produits purs isolés

La premiére expérience a été menée en utilisant la N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-
5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide 73b (1 mmol) avec le 4
methylbenzaldehyde 61g (1 mmol) dans I'éthanol a température ambiante pendant 12h sous
agitation. La réaction n'a pas eu lieu méme en présence du catalyseur CH3COOH (1% mmol)
(entrées 1 et 2).

Nous avons ensuite réalisé la méme réaction a reflux de I'éthanol en présence et en absence du
CH3COOH (1% mmol) comme catalyseur acide, et a notre grande surprise, nous avons observé
la formation de deux produits, 65f et 76, cependant, aucun d'entre eux ne correspondait au
produit désiré 75f (entrées 3 et 4). Par ailleurs, la réaction effectuée sans catalyseur a 60°C,
nous avons réussi d’obtenir le produit 75f avec un rendement de 70%, accompagné de traces
des composés 65f et 76 (entrée 5). La meilleure sélectivité a été obtenue a 50°C pendant 4.5h
pour donner le produit 75f avec un rendement de 88% (entrée 6). L'utilisation du catalyseur
CH3COOH dans les mémes conditions a 50°C a donné un mélange de produits 75f, 65f et 76
(entrée 7).

Ces résultats mettent en évidence I'impact significatif du catalyseur acide CH3COOH ainsi que
la température sur le déroulement de la réaction.

Le suivi par CCM nous a permis d'observer qu'a 50°C, seul le produit 75f est formé. En
revanche, lorsque la température a été augmentée a 80°C, le produit 75f se transforme en 65f et
76. Afin de confirmer cette hypothése, nous avons réalisé une réaction en faisant réagir le
produit isolé 75f sous reflux d'éthanol, en présence ou en absence du catalyseur (CHsCOOH).
Dans les deux cas, nous avons observé la formation des produits 65f et 76 a partir du produit
75f. Toutefois, il est important de noter que le produit 75f se révele extrémement stable a 50°C
comme température modérée et ne subit aucune transformation a cette température (Schéma
27).
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Schéma 27. L’effet de la température et du catalyseur sur la synthése d’acylhydrazone —isoxazolines
sulfonamides secondaire

11.3 Extension de la chimiothéque des dérivés de I’acylhydrazone 75a-p

Aprés avoir identifié les conditions optimales pour la synthése d’acylhydrazone 75f & partir du
N-((3-(4-bromophényl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl)-2(hydrazinecarbonyl)
benzenesulfonamide 73b avec le 4-méthylbenzaldéhyde 61g, nous avons appliqué ce processus
a d'autres aldéhydes 61a-j et a des hydrazide-isoxazolines-sulfonamides secondaires 73a-b

dans I'éthanol a 50°C. Tous les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 12.

Tableau 12. Synthése de nouvelles molécules d’acylhydrazones-isoxazolines-sulfonamides secondaire 75a-p
dans EtOH a 50°C

Ar Ar\\ Ar
oo0 sv o000, ~ 1
o} EtOH
4 “$LNH o-N . L - 4 “$NH o-
Ar H 50°C
73a-j 61a-j 75a-p

| S S\\
Yo Yo
HN e HN HN
= Q q \
N=— N=— N=—
CH, Cl OMe 3
75a, 4h, 90% 75b, 3.5h, 85% 75¢, 4h, 86% 75d, 4h, 91%
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Toutes les réactions sont déroulées pendant 3 a 5h de chauffage a 50°C, et les produits 75a-p

ont été isoles avec des rendements variant de 77 a 93 %. Les aldéhydes 61a-j comportant des

groupes fonctionnels donneurs ou attracteurs d'électrons ont été tolérés avec succes. Les
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structures de tous les composés synthétises 75a-p ont été entierement déterminees grace a des
analyses RMN 13C et 'H, ainsi qu'a I'ESI-MS.

L'analyse des spectres RMN de I'ensemble de la chimiothéque 75a-p a révélé la présence de
petits signaux supplémentaires aux pics principaux, ce qui pourrait entrainer des interprétations
trompeuses. De plus, les spectres ESI-MS ont montré des pics d'ions quasi-moléculaires
correspondant aux acylhydrazones attendues, confirmant ainsi leur poids moléculaire. Ces
résultats suggerent la présence de différentes formes d’acylhydrazones. En raison de la rotation
restreinte autour de la liaison imine (C=N) et du caractére de double liaison partielle de la liaison
hydrazide, quatre isomeéres distincts peuvent étre observés : E, s-cis; E, s-trans; Z, s-cis; et Z, s-
trans (Figure 52). Ces isomeéres se différencient par leur géométrie, a la fois en termes de la
double liaison C=N (E/Z) et des rotameres s-cis/s-trans par rapport a I'nydrazide d'acyle N-
C(0)%%

e
e

E, s-trans Z, s-trans Z, s-Cis E, s-cis

Figure 52. Les quatre formes isomériques possibles pour les N-acylhydrazones

Plusieurs études ont révélé également que les N-acylhydrazones synthétisés a partir d’aldéhyde
aromatique sont essentiellement planaires et existent entierement sous la forme d'une
conformation géométrique (E) autour de la liaison C=N en raison de I'encombrement stérique
sur la liaison imine.3® Les spectres RMN (*H et *C) de notre acylhydrazones 75a-p ont
également donné deux ensembles de signaux de résonance qui ont confirmé I'existence de deux
isomeres conformationnels dans le DMSO-d6 (E, s-cis et E, s-trans) et, en accord avec la
littérature, I'isomére prédominant a été attribué au diastéréoisomére stable E, s-cis.®® Par
conséquent, nous avons écarté la formation des diastéréoisomeres Z, s-cis et Z, s-trans,

relativement instable par 1’existence du géne stérique autour de la liaison C=N.

Par exemple, le spectre RMN H du composé 75f (Figure 53), pris dans le DMSO-ds, révéle
trois paires de singulets caractéristiques, a 11.99 (58%) et 11.88 (38%) ppm pour le proton du
groupement N=CH, 8.25 (64%) et 8.00 (38%) ppm, pour le proton CONH, ainsi qu'une autre
paire a 2.36 (63%) et 2.22 (27%) ppm pour les protons CHs. Le composeé présente également

un multiplet centré a 4.81 (63%) et 4.65 (37%) ppm correspondant au centre stéréogéne du
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cycle isoxazolinique Hs, alors que les deux hydrogenes CH. du cycle isoxazolinique
apparaissent sous forme de multiplet entre 2.81 et 3.31 ppm. D'autres signaux entre 7,98 et 7,06
ppm attribuables aux différents protons aromatiques. Par ailleurs, la RMN*3C de 75f présente
des signaux caractéristiques a 169.42 (C=0), 163.61 (C=Nisoxazolinique), 155.42 et 155.17
(N=CH), 79.02 et 78.99 (CsHisoxazolinique), 36.46 et 36.25 (CHozisoxazolinique), 44.98 et 44.89 (N-
CH?>), 20.51 et 20.38 (CHa), 147.73, 143.09, 139.65, 138.98, 137.38, 136.42, 135.11, 133.82,
132.15, 131.46, 131.24, 131.23, 130.76, 130.69, 129.97, 128.95, 128.90, 128.81, 128.75,
128.03, 127.98, 127.91, 127.87, 127.84, 127.29, 126.67, 126.04, 122.85, 122.82 et attribuables

aux carbones aromatiques (Figure 54).
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Figure 53. Spectre RMN 1H du composé 75f
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Figure 54. Spectre RMN 13C du composé 75f

La structure du produit 75f a été confirmée davantage par spectrométrie de masse, ou le spectre

révéle un pic moléculaire a 557.1 correspondant a la masse moléculaire [M+H]* (Figure 55).
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Figure 55. Spectre ESI-MS du composé 75f

I1.4 Meécanisme réactionnel proposé
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La Figure 56 ci-dessous présente le mécanisme proposé pour la réaction de condensation des

acylhydrazides 73 avec les aldéhydes 61. Le mécanisme débute par la protonation de I'aldéhyde

a 80°C, formant ainsi son acide conjugué (voie A). Ensuite, la polarité élevée du groupe

carbonyle favorise I'attaque des acylhydrazones 73, conduisant a la formation de l'intermédiaire

[I]. Ce dernier subit une déshydratation, formant ainsi les acylhydrazones 75 apres

déprotonation. A une température élevée de 80°C, les acylhydrazones 75 subissent une

cyclisation intramoléculaire par l'attaque de I'azote sulfonamidique sur le carbonyle, ce qui

entraine la formation d'isoxazoline-saccharine 65 et de benzylidene hydrazine 76. Cependant,

a 50°C et sans catalyseur acide (voie B), I’acylhydrazone stable se forme apres la déshydratation

de I’intermédiaire [II].
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Figure 56. Mécanisme proposé pour la synthése d’acylhydrazones-isoxazolines sulfonamides secondaires 75a-p
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Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons rapport¢ la synthése d’une nouvelle chimiotheque
d’acylhydrazones-isoxazolines sulfonamides secondaires 75a-p, en se basant sur les résultats
et les avancées présentés dans le chapitre précédant. En premier lieu, nous avons développé la
synthese d'une grande chimiotheque en utilisant une réaction one-pot tandem a cing composants
d'acylhydrazide-isoxazoles/isoxazolines-sulfonamides secondaires 73a-j, 74a-h dans l'eau a
25°C sous activation ultrasonique. Cette approche a permis d'élargir considérablement la
diversité des composés disponibles dans la chimiothéque. Ces derniers ont été évalués pour leur

activité antibactérienne, les résultats étant présentés dans le chapitre V.

En second lieu, nous avons réalisé la synthése d'une nouvelle série d’acylhydrazones-
isoxazolines sulfonamides secondaires 75a-p, par condensation d’acylhydrazides 73a-j avec
les aldéhydes 61a-J dans EtOH a 50°C avec un rendement (77-93%). Cette étape a permis de
générer une chimiotheque de composés variés, qui pourrait servir de base pour la découverte

de nouvelles molécules aux propriétés biologiques intéressantes.
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Chapitre 1V. Synthese sélective a I'échelle du gramme,
de nouveaux 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole
sulfonamides secondaires catalysée par I'Ag (1) via une
réaction one-pot a quatre composants dans l'eau sous

irradiation micro-ondes
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I. Introduction

Les sulfonamides a base de 1,2,3-triazole sont largement étudiés en chimie organique et
médicinale en raison de leurs propriétés bioactives.**’! Leurs synthéses et caractérisations
ont ouvert la voie a I'exploration de leurs activités biologiques, en ciblant des enzymes et des
récepteurs spécifiques. Ces composés présentent diverses activités biologiques telles que,
antimicrobienne, antiproliférative et inhibition de lI'anhydrase carbonique, en plus de leur
potentiel en tant qu'agents antitumoraux et anticancereux. La combinaison des motifs 1,2,3-
triazole et sulfonamide confere a ces composés une polyvalence et une réactivité recherchées
dans la conception de nouveaux candidats médicaments.®!23!" La figure 57 présente des
exemples de molécules bioactives contenant a la fois des unités de 1,2,3-triazole et de

sulfonamide.318-320

R1
o ,0
\\S/:N N, o NI:HZ R!
oy A
F ] N
~N N N=N
0x4 N_/—R?
H,NO,S 4
e e
antibacterial Inhibiteur d'anhydrase carbonique Inhibiteur d'aromatase
NN, R Q,,0
- ‘N—/ s:
R 7 o"s‘\o\©/ o :
R’NH
Inhibiteur de la thrombine Ce travail

Figure 57. Molécules bioactives a base de 1,2,3-triazole-sulfonamides

La synthese efficace de nouvelles molécules contenant a la fois les pharmacophores 1,2,3-
triazole et sulfonamide représente actuellement un défi de recherche majeur.3%1:322 |_es méthodes
traditionnelles de synthese de ces composés impliquent généralement des réactions de
sulfonylation utilisant des chlorures de sulfonyle et des amines dans des conditions sévéres.3%-
325 par conséquent, il est essentiel de développer une nouvelle voie sélective pour la synthése
des sulfonamides combines au 1,2,3-triazole, qui soit a la fois plus facile et plus respectueuse

de I'environnement.
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Les méthodes AGAAC et CUAAC ont émergé comme des alternatives méthodologiques fiables
et efficaces pour la synthése de 1,4-disubstitués 1,2,3-triazole.3?® En particulier, les réactions
CuAAC, communément appelées "réactions clic", permettent d'obtenir les produits avec un
rendement et une régiosélectivité élevés et peu ou pas de sous-produits indésirables.3?’
Récemment, plusieurs réactions multicomposants basées sur la méthode CUAAC, utilisant des
processus de catalyse hétérogéne ou homogeéne, ont été réalisées en milieu aqueux.328-332 En
raison de ces avantages, le processus CUAAC a eu un impact significatif dans I'industrie

pharmaceutique. 333334

Ces derniéres années, d'importants efforts ont été déployés pour améliorer I'efficacité et
I'applicabilité générale de la réaction CUAAC.3*33" Cependant, ces approches rencontrent
plusieurs limitations liées a la séparation des particules de cuivre résultantes des composes
1,2,3-triazoles finaux, ainsi qu'a la contamination par le cuivre du produit isolé, ce qui pose des
problémes sanitaires et écologiques pour d'autres applications.2%>33834 De plus, les azides
organiques, bien qu'ils soient stables dans la plupart des conditions de réaction, peuvent étre
explosifs et difficiles a manipuler lorsqu'ils sont de faible poids moléculaire.®*>34 Par
conséquent, certaines procédures utilisant une génération in situ de lI'azide correspondant par
une méthode "one-pot" ont été signalées comme étant efficaces pour la synthése de 1,2,3-

triazoles.3*

Par ailleurs, les mélanges de précatalyseurs CUAAC sont couramment utilisés et contiennent
des espéces de cuivre (0), Cu(ll) ou Cu(l). Dans la plupart des cas, cette réaction ne se produit
qu'en présence d'espéces catalytiques actives contenant du cuivre dans I'état d'oxydation +1.34>-
349 Cependant, les sels de Cu(l) sont généralement instables dans ces conditions et ont tendance
a s'oxyder, ce qui souligne I'importance d'ajouter différents ligands ou agents réducteurs pour
limiter cette oxydation pendant la réaction CUAAC. Ainsi, des ligands a base de phosphore et
d'amine doivent étre ajoutes au melange réactionnel pour maintenir le sel cuivreux actif tout au
long du processus de cycloaddition. Parfois, la présence de réactions secondaires telles que le
couplage de Glaser-Hay, qui conduit a la formation de sous-produits tels que les dialkynes et

les bistriazoles, peut affecter le rendement final de la réaction CUAAC.3%

L'argent est un catalyseur métallique alternatif intéressant en raison de sa faible toxicité.35035
Récemment, l'utilisation de l'argent comme catalyseur a suscité un intérét croissant dans
diverses réactions chimiques.®%%* Cependant, la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3

catalysée par les sels d'argent (AgAAC) et son mécanisme sont encore peu explorés.
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Depuis la premiére publication de McNulty et al.3%? différents catalyseurs & base d'argent ont
été utilisés dans les réactions AgAAC.%33%2 Bien que ces systémes se révélent efficaces, ils
présentent certains inconvénients, notamment un faible ou nulle recyclabilité et I'utilisation d'un
exces important de catalyseur. Sur la base de ces travaux, nous présentons dans cette partie de
notre thése une méthode de synthése hautement sélective pour obtenir de nouveaux 1,2,3-
triazoles-sulfonamides secondaires disubstitués en position-1,4. Cette méthode repose sur une
réaction a quatre composants catalysée par I'argent (I) dans des conditions douces. Elle utilise
des matieres premiéres facilement disponibles et I'eau comme solvant écologique. Les produits
ont été synthétisés a I'échelle de gramme en utilisant un digesteur micro-ondes équipé par 24

réacteurs fermés et un thermometre a distance par détection IR.

Notre stratégie de synthese repose sur une approche a quatre composants en one-pot, en utilisant
de la N-propargyl-saccharine 63a, du sucre protégé/chlorure de benzyle substitué 77, le NaNs
78a ou le SO2(N3)2 78b ainsi que la propylamine 66a, la méthylamine 66b ou I'nydrazine (NHa-
NH., H20) 66g. Nous utilisons également un nouveau catalyseur recyclable, I'AgsPOs-MEA

(monoéthanolamine : MEA) dans I'eau par activation aux micro-ondes (Schéma 28).

:N:N H
--------------- Méthode sélective R1/”\/)\/ Ngﬁgw
AgAAC o
’(’30 Ag;PO,-MEA 79
, @[‘{N Ri—x —>H20 e 14 Elxemples o
Y _\\ X= Cl, OAc “‘ SOOC, MO enzyle ou sucre protege

Y R? = Alkyl, -NH,
63a 77 : One-pot
+ Quatre composants

' CuAAC 0
", NaNj or SO,(N3), RZ—NH, . . %32041\1 N=N H @E‘(N
~ v 3 scNa { N< /
T8 66 . I S S $50 )=
" EtOH/H,0 o\ O N Neps
* 25°C 79 R 80 N
.............. minoritaire majoritaire

Schéma 28. Synthese de nouvelles molécules de 1,2,3-triazole-sulfonamides secondaires catalysée par AgsPOs-
MEA dans I'eau sous micro-ondes
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Il. Stratégie de synthese de nouvelles molécules 1,2,3-triazole-sulfonamides
secondaire via une réaction one-pot catalysée par AgsPOs-MEA dans
I’eau sous micro-ondes.

1.1 Mise au point d’une réaction modele

Dans le cadre de notre étude visant a identifier un protocole simple et efficace utilisant un
processus en one-pot a quatre composants, nous avons examiné une réaction modele, utilisant
un mélange de N-propargyl-saccharine 63a, le chlorure de 4-méthoxybenzyle 77a, 1’azoture de
sodium 78a et la méthylamine 66b, en présence de divers sels d’argent comme catalyseurs, et
Cul ou CuSO4 comme catalyseurs conventionnels. Le chauffage ou l'irradiation sous micro-
ondes (MO) ont été utilisés pour promouvoir la réaction, qui s'est déroulée dans de I'eau. Les

résultats obtenus lors de cette étude sont récapitulés dans le tableau 13.

Tableau 13. Optimisation de la réaction AGAAC en one-pot a quatre composants

cl
s’,?:o
@Q"x
0 \\ OMe MeO
63a 77a [eat] NeN H
* > N A~
NaN, HyC—NH, Chauffage ou MO (o} o r\fH
78a 66b 79a CHa
Entrée @ Catalyseur ° t (h) T (°C) Yield (%) © [ref]
1 Cul or CuSO4/AscNa 24 25 15 (79)¢
2 -- 24 80 Trace 354,358
3 AgNO3 24 80 18 354,358
4 Ag2S04 24 80 12 354,358
5 Ag:0 24 80 10 354,358
6 AgsPO, 24 80 38 Ce travail
7 AgsPO,-MEA (5 Wt%) 24 50 24
8 AgsPO,-MEA (5 Wt%) 24 60 32
9 AgsPO,-MEA (5 Wt%) 24 80 50
10 AgsPO,-MEA (10 Wt%) 24 80 64
11 AgsPO,-MEA (20 Wt%) 24 80 66
12 AgsPO,-MEA (5 Wt%) 0.25 80 (MO) 68 ¢
13 AgsPOs-MEA (10 Wt%) 0.25 80 (MO) 93¢
14 AgsPO,-MEA (20 W1t%) 0.25 80 (MO) 94¢

@ N-propargyl-saccharin 63a (1 mmol), chlorure de 4-méthoxybenzyle 77a (1 mmol), NaNs; 78 (1.2 mmol),
methylamine 66b (2 mmol) dans I’eau (10 mL). ®sels d'argent (10 mol%). ¢ Rendement du produit isolé 79a a
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80°C. 9 Rendements des produits isolé 79a (15%) and 80a (79%), ¢ Rendement du produit isolé 79a irradié sous
MO a une puissance variant de 102 a 464 W.

Nous avons realisé notre premiere expérience en utilisant les conditions conventionnelles de
Sharpless.*"362 Nous avons utilisé un excés de Cul ou une quantité catalytique de CuSO4 en
présence d'ascorbate de sodium comme agent réducteur. Cette approche a donné lieu a un
mélange de produits indésirables, comprenant le cycloadduit majeur 79a avec un rendement de
79 %, ainsi que notre produit désiré 80a, mais avec un rendement faible qui ne de passe pas
15%. Ensuite, nous avons tenté de réaliser cette réaction en utilisant différents sels d'argent tels
qu’AgNOs3, Ag2SO4, Ag20 et AgsPOs, qui ont été réecemment utilises dans la reaction AGQAAC
avec l'ajout d'autres additifs (entrées 3-6).3°*3® Cependant, nous avons constaté que les
réactions nécessitent trop de temps a une température de 80°C. Seules des traces de 1,2,3-
triazole 79a ont été obtenues avec 10 mol% de catalyseur pendant 24 h, accompagnées de
plusieurs sous-produits non identifiés. Ensuite, nous avons réalisé plusieurs expériences pour
évaluer I'efficacité du catalyseur a base de phosphate d'argent traité sur MEA (Ag3:POs-MEA,
5 % en poids) (entrées 7-9). En augmentant la température de 50 a 80 °C, le rendement a été
considérablement amélioré, passant de 24 % a 50 % respectivement (entrées 7-9). Nous avons
également étudié I'effet de la quantité du catalyseur utilisée, alors avec une Iégére augmentation
de 10 % en poids de AgsPOs-MEA a entrainé une augmentation du rendement du produit 79a
a 64 % (Entrée 10). Cependant, nous n‘avons pas observé d'effet significatif sur le rendement
lorsque la quantité de catalyseur a été augmentée a 20 % en poids (Entrée 11). Lorsque la
réaction clic a été réalisée sans catalyseur (entrée 2), seules des traces de 1,2,3-triazole 79a ont

été formées avec d'autres sous-produits secondaires non identifiés.

L'utilisation de I'irradiation par micro-ondes a une température de 80 °C s'est révélée nécessaire
pour obtenir un meilleur rendement dans 15 minutes, en utilisant une quantité catalytique de 5
% d'AgsPOs-MEA (Entrée 12). Il est intéressant de noter que des quantités catalytiques de
AgsPOs- MEA (10 %) étaie nt utiles pour compléter la réaction sous micro-ondes pour isoler le
produit 79a avec un excellent rendement de 93% pendant un temps court 15 min (entrée 13).
Par ailleurs, Dans les mémes conditions, 1’augmentation de la quantité du catalyseur a 20 % en
poids n’a pas amélioré davantage la réaction pour isoler le produit 79a avec un rendement

similaire 94% (entrée 14).

Ce résultat met en évidence de maniére significative le r6le crucial de la nature du catalyseur
dans la reaction de synthese des 1,2,3-triazoles. Les conditions d’AgAAC en utilisant le

catalyseur AgsPOs-MEA, ont donné les meilleurs resultats par rapport aux conditions de
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sharpless utilisant le Cuivre(l) comme catalyseur. En effet, sous les conditions CUAAC (entree
1), nous avons observé une diminution significative du rendement du produit 79a, avec
seulement 15% de rendement, tandis qu'un produit cyclisé majeur 80a, a été formé avec un
rendement de 79% (Figure 58). Cela suggere que les conditions CUAAC favorisent la réaction

clic suivie d’une cyclisation du produit ouvert 79a en 80a avec 1’élimination de 1’amine 66b.

Pour approfondir nos observations dans les conditions de CuUAAC, nous avons réalisé des
réactions en utilisant la N-propargyl-saccharine 63a, différents halogénures ou sucres protégés
77a-f, des sources d'azide 78a-b et des amines primaires 66a-c, dans un mélange H.O/MeOH
(1:1) pendant 24h a température ambiante. Dans tous les cas, nous avons observé la formation
du principal prod uit cyclisé 80 avec des rendements supérieurs a 80%, tandis que le produit
d'ouverture de cycle 79 a été obtenu avec des rendements tres faibles, inférieurs a 15%. Cette
observation nous a conduit a formuler I'nypothese selon laquelle tous les intermédiaires ouverts
79, contenant des hétéroatomes basiques (N, O) a proximité du groupe sulfonamide HN-SO-,
subissent une cyclisation intramoléculaire catalysée par les ions Cu(l) ou Cu(ll) en tant qu'acide

de Lewis. 364365

Ce résultat suggere que I'utilisation des ions Cu(l) ou Cu(ll) en tant qu'acides de Lewis peut
jouer un r6le crucial dans la cyclisation du produit 79, conduisant a la formation des 1,2,3-
triazole-saccharines 80 correspondants avec d'excellents rendements.3%® Cette observation
explique pourquoi les conditions CUAAC ont conduit a des rendements élevés du produit
cyclisé 80, tandis que les rendements du produit d'ouverture de cycle 79 étaient plus faibles
(Figure 58).

H/RZ
[Cu]l-—" N o
\0 ) o \ﬁNK/ | |
N=N ) N
H H — > \
S
R1,N\)\,N\s - R,NH, )
0,
79 80

Figure 58. La cyclisation du produit 79 peut étre effectuée a l'aide d'acides de Lewis de cuivre (1) ou cuivre (I1)
pour obtenir 80 comme principal produit cyclisé.

Tous les dérivés de 1,2,3-triazole-saccharines 80 ont été purifiés a lI'aide de chromatographie
sur colonne de gel de silice, et leurs structures ont été entiérement caractérisées par
spectroscopie, notamment la RMN H, 13C et la spectrométrie de masse par électrospray (ESI-
MS).
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1.2 Extension de la chimiothéque des dérivés de 1,2,3-triazole-sulfonamides secondaires
Apreés avoir identifié les conditions optimales pour la synthése de 1,2,3-triazole-sulfonamides
secondaires 79a a partir de N-propargyl-saccharine 63a, le chlorure de 4-méthoxybenzyle 77a,
I’azoture de sodium 78a et la méthylamine 66b, en présence d’une quantité catalytique
d’AgsPO4- MEA (10 %) dans 1’eau comme solvant a 80°C sous irradiation micro-onde et afin
de démontrer I'applicabilité générale de cette méthode, nous avons évalué la réaction en utilisant
divers azides 78a-b et amines 66a-c, générés in-situ, dans une réaction en "one-pot" a quatre
composants. Par consequent, les résultats obtenus sont consignés dans le tableau 14, mettant

ainsi en évidence la polyvalence de cette approche.

Tableau 14. Extension de la synthese sélective AGQAAC de nouveaux 1,2,3-triazole-sulfonamides 79a-n catalysée
par AgsPO4-MEA (10 %) sous irradiation micro-ondes

9
§=0
\
©:‘<N Ri—x
Y _\\ X =ClI, OAc N=N

!
N<
63a 77a-f R1/N\)\/ &
Ag3PO4-MEA (10%)

2
+ r R
H,0, 80°C, MO,15-25 min 79a-n
NaN; or SOx(N3), R2—NH,
78a-b 66a-c
H H
/H AN H N’N
-~ -~ 2 =
0 938~NH 0 OF~nH 0 O ~NH
o o
\\(\N \\(\N \\(\IN
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Dans tous les cas, la réaction s'est déroulée dans les conditions optimales pour produire les
composés 79a-n avec de meilleurs rendements (82-90 %, Tableau 14) dans un temps de
réaction court variant de 15 a 25 min. En général, nous n'avons pas observé de différences
significatives dans la réactivité des substrats examinés. Le fait que les sucres protégés par AcO
et le chlorure de benzyle substitué 77a-f puissent étre efficacement convertis en azides et que
le cycle saccharinique puisse étre facilement ouverte par des amines primaires illustre
I'utilisation potentielle de cette procédure. D'aprés nos travaux antérieurs, l'azide est formé par
azidation a partir du chlorure de benzyle substitué / ou du sucre protégé 77a-f en utilisant NaN3
78a/ ou SO2 (N3)2 78b comme source d'azide, respectivement. Le réactif d'azidation 78b a été
développé par notre groupe de recherche en tant que réactif soluble dans I'eau, peu codteux et

efficace pour I'azidation du sucre per-O-acétylé.?!

Toutes les structures de 79a-n ont été enticrement caractérisées par I’analyse des spectres RMN
1 H et 13C, spectrométrie de masse et bien confirmées par la diffraction des rayons X du composé
isolé sous forme de monocristal 79¢c. Les données des spectres RMN H et 3C sont discutées
pour le produit 2-(hydrazinecarbonyl)-N-((1-(4-méthoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) méthyl)
benzénesulfonamide 79¢ choisi comme composé modéle (Figure 59). Le spectre RMN H dans
le DMSO-d6 révele un singulet a 7,82 ppm attribuable a I'hydrogéne triazolique. Deux autres
signaux sont observés pour les groupes méthyléne; un singulet a 5,41 ppm pour le groupe

benzylique et un doublet a 4,13 ppm pour le méthylene sulfonamidique, le groupe méthoxy

( ]



apparait comme un singulet caractéristique a 3,75 ppm. Ce composé a également montré deux
singulets pour les protons NH et NH> de I'nydrazide a 4,55 et 9,86 ppm respectivement, tandis
que d'autres signaux entre 6,93 et 7,84 ppm attribuables aux différents protons aromatiques
(Figure 60). Le spectre RMN 3C a montré des signaux caractéristiques a 37,8 ppm (CHa-
sulfonamide), 51,7 ppm (CH.-benzylique), 54,6 ppm (OMe), 122,4 ppm (CH-triazolique),
166,6 ppm (C=0) et 158. 6, 142.6, 137.1, 133.6, 132.0, 129.5, 129.1, 128.9, 128.0, 127.2 et
113.6 ppm attribuables aux carbones aromatiques (Figure 61).

7.82 (s, 1H)
122.38 ppm  7.84 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H) 137.05 ppm
5.41 (s, 2H) ‘ 7.66 (td, J =7.5,1.4 Hz, 1H) 131.99 ppm
51.72 ppm . 1 7.58 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H) 129.48 ppm
< 7.45 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H) 127.95 ppm
3.75 (s, 3H) 1 |
54.63 ppm | ‘ 9.86 (s, 1H)
| v *
' N HN- S:.-O NH
I o o NH; <------
MeO N-"-'N A .
7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2Hp,) 129.06 (2C) ppm “\\ 4.55 (s, 2H)

6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2HA, ) 113.56 (2C) ppm T

~
-~

4.13 (d, J = 4.9 Hz, 2H)
37.82 ppm

Figure 59. Caractéristiques spectroscopiques RMN 3C et *H du produit 79¢
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Figure 60. Spectre RMN 1H du composé 79c
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Figure 61. Spectre RMN 13C du composé 79¢




La régiosélectivité de la cycloaddition a été confirmée par la diffraction des rayons X du
monocristal 79c. Ce dernier a été obtenu par évaporation lente d'éthanol, et sa structure a été
élucidée par les données cristallographiques qui ont été déposées au Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC : n°. 2130646) (Figure 62).

| mo
4 / N/ N\ @'
0 ;";—" « || J
__.,@":’ - NN\ -
\ '\\ @J &
£0 \@
79¢ q'—;d R

Figure 62. ORTEP de la structure moléculaire du composé 79¢

1.3 Meécanisme réactionnel proposé

Pour mieux comprendre les régiosélectivités observées, nous avons proposé un mécanisme
relative a la synthese de 1,4-disubstitués-1,2,3-triazoles sulfonamides secondaires pour la
réaction one-pot a quatre composants catalysée par AgsPOs-MEA a été étudiée. Deux voies
plausibles peuvent étre suivies pour la réaction AQAAC (Figure 63). La premiére semble étre
similaire a celle des cycloadditions azide-alcyne catalysées par le cuivre (I) (voie
mononucléaire A).> Cela peut étre dii & la configuration électronique de I'Ag (1), qui permet
aux deux molécules d'eau ainsi qu'au dipolarophile de se coordonner avec la surface du
catalyseur, ce qui conduit au complexe intermédiaire d'acétylure d'Ag (1) I. L'insertion de I'azide

formé in-situ libere une molécule d'eau, ce qui conduit a I'intermédiaire 11.

D'autre part, un mécanisme dinucléaire plausible peut se produire dans la réaction AGAAC
(voie B). La premiére étape implique la coordination de I'argent (I) avec le précurseur alcyne,
suivie d'une déprotonation facile de I'alcyne terminal et la formation d'un complexe dinucléaire
d'argent-acétylide I11. Les dérivés azotés produits in-situ seraient activés par la coordination de
I'argent (1), suivie d'une attaque nucléophile sur la position organo-N3 de I'azoture par le carbone
Cs de l'acétylide, établissant ainsi une liaison covalente C-N et formant I'intermédiaire 1V. Les
deux voies (A) et (B) mécanistiques proposées peuvent conduire aux mémes intermédiaires
triazolyl-argent V, qui peuvent se former par contraction des métallacycles Il et IV

respectivement.®*3% Enfin, les 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole-sulfonamides 79a-n sont
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produits par une protonation rapide du triazolide d'argent V, régénérant ainsi le catalyseur pour

le prochain cycle.

T
Ot o
R-X+NaN; ou SO,(N3), Lo N R L-Ag . N R-X+NaN; ou SO,(N3),
N -
OH,
1 1
/ — /
—N R—=-H N—N.
NG S~ 1| Voie mononucléaire + Voie binucléaire N’ \_ AgL
N=" ) AgL ®) YO
AY v \
R’ H,O R
2 L= Ligand L= Ligand AgL
v v
N=N, N=N,
N—R Y N—R
~ -\ ~
R.)\< NN—R R.)\<
AgL R' AgL

79a-n

Figure 63. Mécanisme catalytique proposé pour la réaction AGAAC

1.4 Recyclabilité du catalyseur AgsPOs-MEA pour la synthese de 1,2,3-triazole-
sulfonamides secondaires

Afin d'obtenir a la fois des avantages économiques et environnementaux, il est essentiel qu'un

catalyseur hétérogene reste stable lors de plusieurs réactions consécutives. De plus, une activité

élevée et une facilité de récupération sont également tres bénéfiques, surtout si les réactions

sont réalisées a petite échelle, dans des quantités de I'ordre du gramme, sous irradiation micro-

ondes.

Dans le but de rendre notre systéme catalytique plus écologique et économique, nous nous
sommes concentré sur le recyclage du catalyseur AgsPOs-MEA lors d'une réaction en one-pot
a quatre composants, la N-propargyl saccharine 63a, le chlorure de 4-méthoxybenzyle 77a, du

NaNs3 78a et la méthylamine 66b, dans de I'eau a 80°C et sous irradiation micro-ondes.

Pour atteindre cet objectif, nous avons effectué une série de réactions consécutives dans les
mémes conditions en utilisant le catalyseur AgsPOs-MEA recyclé. Les résultats obtenus,
présentés dans la Figure 64, confirment la performance de ce catalyseur pour la méme réaction,
car aucune diminution significative du rendement en produit (79a) n'a été observé apres 5

cycles.
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Figure 64. Recyclabilité du catalyseur AgsPOs-MEA pour la synthése en one-pot du produit 79a

11.5 Synthese a I'échelle du gramme du produit 79a

Les expeériences a I'échelle du gramme ont été réalisées dans un systeme de digestion a micro-
ondes disponible équipé de 24 réacteurs fermés en téflon de 100 ml comme volume maximal
par réacteur. Tous les récipients fermés sont équipés d’une membrane comme Systéeme de
sécurité, pour maintenir une pression et une température élevées (435 psi, 310 °C) sans risque
d’explosion. Dans cette étude, toutes les réactions AgAAC a l'échelle du gramme ont été
effectuées dans un maximum de 10,0 ml de réactifs chimiques par récipient fermé. Par
conséquent, un total de 24 récipients fermés (Vt = 240 ml) ont été irradiés ensemble dans les

mémes conditions de temps et température (tableau 15).

Afin d'évaluer la faisabilité de I'application de cette méthode dans une expérience préparatoire
a I'échelle du gramme pour la synthese de I'adduit 79¢ du 1,2,3-triazole, une expérience a été
réalisée en présence de N-propargyl saccharine 63a, le chlorure de 4-MeObenzyl 77a, de NaNs
78a et I’hydrazine 66¢ dans I'eau dans les conditions de réaction optimales susmentionnées.
Les réactions se sont déroulées avec succes et le produit correspondant a été obtenu avec de
bons rendements. Lorsque I'échelle de réaction a été étendue a 4, 8, 16 et 24 cuves fermées, le
catalyseur AgsPOs-MEA a pu étre réutilisé au moins 5 fois tout en conservant un bon
rendement. Il est important de noter que lorsque la réaction a été étendue a 24 récipients
fermees, le rendement du produit 1,2,3-triazole isolé pur 79c a atteint 83% avec un poids total
de produit isolé de 8,30g provenant de toutes les réacteurs. Les résultats obtenus sont résumés

dans le tableau 15.
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Tableau 15. Synthése a I'échelle de gramme du 1,2,3-triazole sulfonamide 79c

Cl

2
s\:o
(o _\\ £ Ag:PO,, MEA

OMe 30min

63a . 77a W o
78a 66¢ %0 o @ [l
digestion pa mcro-ondes 24 récipients fermés o 83%
Entrée? Echelle ® Poids (g)° t (min) Rdts (%)¢

1 1 0.36 15 86

2 2 0.72 16 86

3 4 1.42 18 85

4 8 2.84 21 85

5 16 5.60 25 84

6 24 8.30 30 83

& N-propargyl-saccharin 63a (1 mmol), 4-MeObenzyl chloride 77a (1 mmol), NaN3 78a (1.2 mmol), Hydrazine
66¢ (2 mmol), AgsPOs-MEA (10 %) dans H20 (10 mL) & 80°C sous MO. ® Nombre de récipients fermés. ¢ Masse
du produit isolé des récipients globaux. ¢ Rendement du produit 79¢ isolé pur.

Le procédé décrit offre une synthése rapide, écologique et efficace des sulfonamides-1,2,3-
triazoles, avec des rendements satisfaisants dans des conditions douces. Cette approche pratique
et orientée vers l'industrie présente plusieurs avantages significatifs. Ce procédé offre une
méthode de synthése efficace, permettant d'obtenir les produits désirés rapidement et avec des
rendements satisfaisants. Cela est essentiel dans le domaine de l'ingénierie chimique, ou

I'efficacité des procédes est un facteur clé pour le développement de nouvelles applications.

Conclusion

Dans ce chapitre, nous rapportons pour la premiére fois la synthése sélective et écologique a
I'échelle du gramme des nouvelles molécules 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole sulfonamides
secondaires 79a-n en utilisant I'argent(l) dans les conditions de AGAAC sous micro-ondes. Tout
d'abord, ce processus a démontré d'excellents rendements (82-90%) dans un temps de réaction
relativement court, ce qui le rend efficace et économiquement durable. De plus, la

régiosélectivité elevée obtenue a contribué a la pureteé des produits formés. L'utilisation de I'eau
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comme solvant écologique est une caractéristique favorable de cette méthode. Elle offre une
alternative respectueuse de I'environnement par rapport aux solvants organiques traditionnels,

tout en maintenant de bons rendements et une sélectivité élevée.

Le protocole a quatre composants utilisé ici présente également un avantage pratique en évitant
Iisolement des azides, ce qui contribue a la sécurité des procédures de laboratoire. Les azides
sont générés in situ, simplifiant ainsi le processus de synthése. De plus, le catalyseur AgsOs-
MEA a demontré une excellente réutilisabilité sous irradiation micro-ondes. Il a pu étre utilisé
cing fois sans perte notable d'activité, ce qui est une caractéristique importante en termes
d'efficacité économique et de durabilité. Cette méthode a permis d'accéder facilement, a
I'échelle du gramme, a une large gamme de 1,2,3-triazole fusionnés avec des motifs
sulfonamides, connus pour leurs propriétés biologiques. La possibilité de synthétiser ces
produits en grande quantité ouvre la voie a des applications potentielles dans le domaine
pharmaceutique et d'autres domaines similaires. Cette approche représente une alternative

prometteuse et durable aux méthodes conventionnelles.
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Chapitre V. Evaluation des activités larvicides et anti-
biofilm des dérivés des isoxaoles/isoxazoline-

sulfonamides
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I. Introduction

La lutte contre les ravageurs et les infections bactériennes demeure un défi majeur dans de
nombreux domaines tels que la santé publique et dans le secteur agricole.®"" Par ailleurs, les
insectes nuisibles et les agents pathogénes bactériens causent d'importants dommages aux
cultures, aux écosystémes naturels et a la santé humaine.3"*3’2 En conséquence, les traitements
pour lutter contre ces maladies sont menaceés par I'émergence de résistances aux médicaments
et la recherche doit plus que jamais prendre des mesures et des solutions.3*"® Dans ce
contexte, la recherche de nouvelles molécules bioactives ou d’autres traitements efficaces et

sres pour contrdler ces organismes indésirables est d'une importance cruciale.

L'objectif principal de cette partie de thése repose sur la valorisation des composés originaux
synthétisés en évaluant leur potentiel biologique, a savoir leurs propriétés larvicides et antib-
biofilms. Pour ce faire, nous avons testé quelques-uns de nos dérivés sulfonamidiques pour
évaluer leur potentiel larvicide et anti-biofilm (Figure 65). Cette approche ciblée sur des
molécules synthétisées spéecifiquement dans le cadre de notre recherche offre une opportunité
passionnante d'explorer leur potentiel biologique dans la lutte contre la larve Sphodroxia
maroccana Ley comme ravageur du chéne-liege (Quercus suber), et également le biofilm

développé par la Pseudomonas aeruginosa comme bactérie gram négatif.

En évaluant ces hétérocycles sulfonamidiques, nous espérons non seulement obtenir des
résultats probants en termes d'activités larvicide et anti-biofilm, mais également contribuer a

I'expansion des connaissances en chimie médicinale et environnemental.

2 molécules 11 molécules 6 molécules 17 molécules

Figure 65. Chimiothéques soumises aux tests larvicides et anti-biofilm

1. Activité larvicides

1.1 Introduction
A I'échelle mondiale, environ 30 % des rendements potentiels des cultures sont perdus chaque
année a cause des ravageurs, des mauvaises herbes et des maladies agricoles.®”’=" Dans la

région méditerranéenne, un grand nombre de ravageurs peuvent coloniser les chénes-lieges
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(Quercus suber L), ce qui provogue un stress intense chez les arbres matures, notamment apres
la récolte du liége.3838 |es foréts méditerranéennes de chénes-liéges représentent I'un des
"hotspots” de biodiversité les plus importants au monde. Elles couvrent une vaste superficie
d'environ 2,2 millions d'hectares en Afrique du Centre-Ouest et du Nord, notamment les pays
du bassin méditerranéen tel que le Maroc, 1’ Algérie et la Tunisie et elles sont principalement
exploitées pour l'extraction du ligge.3843% Le dépérissement des chéne-liéges constitue un
probléme majeur dans toute son aire de répartition, principalement en raison d'une mauvaise
gestion et de conditions météorologiques défavorables, ce qui rend les foréts de chénes-lieges

vulnérables aux infestations de ravageurs et accélére leur déclin. 386387

Au Maroc, la larve Sphodroxia maroccana Ley est I'un des principaux ravageurs du chéne-liege
(Quercus suber). Il cause des pertes directes en détruisant les racines des jeunes plantes et en
entravant la régénération du chéne-liege dans la forét de Mamora, située au nord de Rabat. La
mortalité due a I'attaque de S. maroccana qui représente 24% a 43% de toutes les tentatives de

régénération du chéne-liége.8®

Pour lutter contre la larve S. maroccana dans la forét de Mamora, le carbosulfan et le
chlorpyriphos ont été utilisées en tant qu’insecticides pendant plusieurs années. Cependant, ces
produits chimiques présentent des risques environnementaux en entrainant la mort de plantes,
d'oiseaux granivores et d'autres coléoptéres non ciblés, tels que Pachychila obtusecostata et
Pimelia platynota.®®® En raison de leur toxicité et de leur impact sur I'environnement, ces
produits ont été retirés du marché en Europe en 2008 et au Maroc en 2021.3% Par conséquent,
les chercheurs se concentrent récemment sur la découverte et le développement de nouvelles
structures insecticides dotées de nouveaux modes d'action afin de lutter efficacement contre les

ravageurs, sans causer les effets néfastes des produits chimiques conventionnels.3%:3%!

Récemment, la classe chimique des pesticides contenant du soufre, a savoir les sulfonamides,
a suscité beaucoup d'intérét pour la modulation des propriétés de nouveaux composés cibles,
principalement des fongicides, des herbicides et des insecticides.>*?3% Au cours de cette
décennie, il a été démontré qu'une variété de sulfamides liés a lI'isoxazoline et a I'aza-hétérocycle

agissent sur les récepteurs de I'acide y-aminobutyrique (GABA-R).397-40

En outre, les dérivés de l'isoxazoline sont des réactifs polyvalents et importants. En effet, ils
sont utilisés comme éléments de base pour la synthese de composés agrochimiques destinés a
remplacer d'autres insecticides plus toxiques.*®® Le Fluralaner (A1443), un composé

d'isoxazoline représentatif, est un antagoniste non compétitif du récepteur de l'acide y-
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aminobutyrique (GABA-R) qui présente une toxicité sélective élevée pour les insectes par

rapport aux mammiferes,101:237.:402-404

Les recherches sur les insecticides a base d'isoxazoline ont commencé vers I'année 2000 par des
chercheurs de Nissan, qui ont abouti a la téte de série isoxazoline "lead 1", illustrée a la Figure
66, permettant ainsi le développement d'une nouvelle classe importante d'insecticides.*®® En
raison de leurs aspects structurels, la principale unité fonctionnelle de ces préparations est
I'isoxazoline 3,5-disubstituées.’?*4% Quelques exemples d'insecticides commerciaux a base
d'isoxazoline sont présentés dans la Figure 66.101233377 Ces applications importantes des
isoxazolines et la diversité structurelle qui peut étre obtenue dans leur synthese font de cet

hétérocycle une unité prometteuse pour la conception de nouveaux composés insecticides.

Lead 1 Fluralaner Sarolaner
insecticide insecticide insecticide

z
\
o

‘3 _(” 0
’?N—ﬁ‘@‘ N \N_N?;:O
NG

insecticide3%7 insecticid’

Figure 66. Exemples d'agents insecticides potentiels contenant 1’unité isoxazoline ou sulfonamide

Un travail de collaboration avec des biologistes a été établi pour étudier I'efficacité de plusieurs
molécules synthétisées dans le cadre de cette these sur leur activite insecticide contre les larves

du dernier stade larvaire de S. maroccana Ley (Figure 67).
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Figure 67. Molécules testées contre les larves du dernier stade de S. maroccana Ley

1.2 Activités larvicides contre S. maroccana Ley et relation structure-activité

Les essais ont été réalisés avec 23 composés d'isoxazoline-sulfonamides, comprenant a la fois
des isoxazoline-sulfonamides tertiaires (65b-f, 65l) et des isoxazoline-sulfonamides
secondaires (68a-q). Quatre concentrations différentes (1 mg/ml, 0,5 mg/ml, 0,25 mg/ml et
0,125 mg/ml avec 0,10 g de pomme de terre écrasée comme aliment) ont été testées pour chaque
composé. Les larves de dernier stade de S. maroccana Ley ont été utilisées, avec dix larves pour

chaque combinaison de molécules et de concentrations.

Comme le montre le tableau 16, tous les analogues d'isoxazoline-sulfonamides nouvellement
synthétisés ont été évalués pour leur activité insecticide contre les larves du dernier stade de S.
maroccana Ley en utilisant le Fluralaner comme contr6le positif et des fragments de pomme de
terre traités avec de I'eau distillée seule ont été utilises comme contrdle négatif. Nous n‘avons
pas trouvé de différences significatives entre les males et les femelles des larves dans nos
expériences, quelle que soit leur taille. Les résultats ont montré que les taux de mortalité finaux
des dix-neuf parmi les vingt-trois composés testés (65b, 65d, 65f, 651, 68a-e, 68g, 68i-q) étaient
de 53,33%, 43,33%, 53,33%, 60,00%, 43,33%, 60,00%, 73,33%, 46. 67%, 56,67%, 83,33%,

——

117

——'



50,33%, 83,33%, 83,33%,

respectivement. Ces derniers ont montré une activité insecticide plus puissante que le Fluralaner

83,33%, 86,67%, 46,67%, 53,33%, 66,67%, 80,00%,
43,33% a une concentration de 1mg/mL. En particulier, le taux de mortalité finale (FMR) du
composé 68m était le plus élevé et atteignait 86,67%. D’autre part, a de faibles concentrations
de 0,125 mg/mL, les composés 65l, 68c, 68e, 68g, 68j-m, 68p, 687, présentent encore une
excellente activité allant de 3,33 a 56,67% contre S. maroccana Ley par rapport au contrdle

positif Fluralaner qui n'a pas donné d'activité a cette concentration.

Tableau 16. Activités insecticides des composés 65b-e, 65f, 65l et 68a-g contre les larves du dernier stade de S.
maroccana Ley apres 72 heures de traitement

(o}
o T )
sz0 L )R
W Od 1 R4
N |~
© TIN50 pnn
Nig O o -
65b-f, 651 68a-q
Composé R! R? Taux de mortalité corrigé (moyenne * SD ; %)?
0.125 mg/ml 0.25 mg/ml 0.5 mg/ml 1 mg/mi
65¢ \©\ - 0.00 £0.00 0.00£0.00 10.00+0.00 40.00+0.00
OMe
65b \©\ - 0.00+000  10.00+153 36.67+153 53.33% 115
Cl
65d \©\CH - 0.00 £0.00 0.00£058 16.67+0.58 43.33+0.58
3
65f \©\ - 0.00 £ 0.00 3.33+£058 36.67+058 53.33+0.58
Br
Cl
- 10.00 £ 0.00 10.00+£1.15 43.33+1.15 60.00 £ 0.00
65l
65e \©\No - 0.00 £0.00 0.00£058 23.33+£0.58 33.33+0.58
2
68a \©\ 0.00 £ 0.00 13.33+£0.00 40.00+0.00 43.33+1.15
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68b

68c

68d

68e

68f

689

68h

68i

68j

68k

68l

68m

68n

680

68p

g §

Cl

OMe

o ¢

OMe

pog

Me

Y

7

0

&G £

CH,

OMe

oo

o~ 0.00  0.00
A~_OH  1333+0,58
- 0.00  0.00
3.33+0.58
/\/OH
/\© 0.00 % 0.00
/\© 26.67 + 0.58
/\© 0.00 % 0.00
_~_OH 0.00+0.00
T~
23.33 + 0.58
OH
)/\/ 50.00 + 0.00
/\© 13.33+0.58
_~_OH  40.00+0.00
0.00 + 0.00
P

/\/@ 0.00 + 0.00

/\/@ 10.00 + 0.00
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20.00 £ 0.58

33.33+£0.58

6.67 +0.58

10.00 + 0.58

0.00 +0.58

50.83 £ 0.58

3.33+£0.00

10.00 + 0.58

50.00 £ 0.00

70.00 £ 1.73

43.33 +0.58

53.33 £ 0.58

6.67 £ 0.58

10.00 £ 0.58

13.33+0.58

43.33 £ 0.58

76.67 + 0.58

33.33+0.58

33.33+0.58

26.67 + 0.58

73.33 +0.58

20.00 £ 0.00

36.67 + 0.58

60.00 + 0.00

80.00+1.73

46.67 + 0.58

66.67 £ 0.58

43.33 £ 0.58

33.33+0.58

43.33+0.58

60.00 + 0.00

73.33+0.58

46.67 £ 0.58

56.67 + 0.58

30.00 + 0.00

83.33+0.58

23.33+1.15

50.00 = 1.00

83.33 £ 0.58

83.33+1.15

83.33£1.53

86.67 = 1.53

46.67 £ 0.58

53.33 £ 0.58

66.67 = 1.15
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Cl

68q \© o~ 43.33+058 56.67+0.58 66.67+0.58 80.00*0.00
Fluralaner - - 0.00 £ 0.00 20.00+0.00 36.70+0.58 43.30+1.15
C2 (Water) - - 0.00 £ 0.00 0.00+0.00  0.000.00 0.00 £ 0.00

aSD (Standard Deviation)

Nous avons par la suite examiné les valeurs de la LCsg pour les composés ayant un taux de
mortalité finale appelé « FMR » éleve 68g, 68j, 68k, 68l, 68m et 68q par rapport au Fluralaner,
avec des intervalles de confiance a 95% "CI" attachés a la LCso. Comme il est montré dans le
tableau 17, tous les composés 68g, 68j, 68k, 681, 68m et 68q ont présenté une activité larvicide
puissante supérieure a celle du Fluralaner, avec des valeurs de LCsp allant de 0,18 a 0,49 mg/ml,
alors que le contr6le positif était de 0,99 mg/ml. En outre, le criblage a permis d'identifier le
composé 68k comme étant le compose le plus performant de la série avec une LCso de 0,18

mg/ml, inférieure a celle du Fluralaner.

Tableau 17. Valeurs LCso des composés cibles contre les larves du dernier stade de S. maroccana Ley aprés un
traitement de 72 heures

Comp LCso Equation de régression r 95% ClI
(mg/ml) (mg/ml)?

639 0.31 Y=-0.88+2.74X +0.92 [-0.327 ; 0.626]
68j 0.38 Y=1.13+2.84X +0.95 [-0.082; 0.763]
68k 0.18 Y=0.22+1.58X +0.86  [0.640; 0.730]
68l 0.49 Y=-1.78+3.46X +0.94 [0.243;0.889]
68m 0.24 Y=-0.60+2.51X +0.99 [-2.59 ; 0.550]
689 0.46 Y=-0.24+1.61X +0.89 [0.541; 0.638]
Fluralaner 0.99 Y=-0.93+0.82X +0.89 [0.660 ; 6.730]

aCl: 95% intervalle de confiance

Cependant, les premiers symptomes d'intoxication des larves de S. maroccana Ley apparaissent

rapidement, généralement entre une heure et une demi-journée aprés l'ingestion d'aliments
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contaminés. Lors de la premiere contraction musculaire (flexion de I'abdomen), la larve crache
une grande quantité de liquide sombre. Les mouvements deviennent de plus en plus
imprévisibles et désordonnés (sublétal). Les symptémes progressent avec une hyperexcitabilité
et des convulsions, qui finissent par provoquer la paralysie et la mort des larves (Figure 68).
Des symptomes pratiquement similaires ont été observés avec le fluralaner (contrdle positif) a
des concentrations élevées (1mg/mL). Ces observations suggerent fortement les composés
testés 68g, 68j, 68k, 68, 68m et 68q ont le méme mode d’action que le fluralaner, ceci se
traduit par l'inhibition des canaux chlorure ligand-dépendants des récepteurs GABA.*Y
Cependant, a faibles concentrations des composés 68g, 68j, 68k, 68l, 68m et 68q, ainsi qu'a
des concentrations variables des composés 65f, 651, 68b-e, 68p et 680, les larves peuvent
poursuivre leur développement larvaire en adultes présentant des malformations (Figure 69 et
70). Ceci suggére que les composés synthétisés peuvent agir comme des perturbateurs ou des
inhibiteurs de croissance, affectant le développement normal de I'insecte et provoquant des
anomalies morphologiques significatives. De plus, I'utilisation de faibles concentrations de
fluralaner peut entrainer une contamination mineure et perturber la croissance des larves. Cette

observation est en accord avec des rapports antérieurs sur les effets sublétaux du fluralaner.*%?
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Figure 68. Larves anormales représentatives de Sphodroxia maroccana produites par les composes 68k (MA-16),
68l (MA-19), 68q (MA-6), 68g (MA-8), 68n (MA-13), 68m (MA-21), 68j (MA-22), 651 (MA-12), 68c (MA-11),
68p (MA-5) and 68b (MA-7) au cours de la période larvaire (CK: "blank control").

En observant attentivement les larves traitées avec différents composés qui ne mouraient pas
au stade larvaire, nous avons constaté que certaines d'entre elles étaient incapables de subir une
métamorphose réussie pour se transformer en pupes normales et qu'elles mouraient
progressivement (Figure 69). Au stade adulte final, de nombreux adultes déformés, présentant

des ailes rétrécies ou immatures, sont apparus et ont finalement morts (Figure 70).

CK MA-17 MA-08 MA-07

Figure 69. Représentation des pupes malformées de Sphodroxia maroccana produites par les composés 68g
(MA-8) (0,125mg/ml), 68b (MA-7) (0,25mg/ml), 68m (MA-17) (0,125mg/ml) pendant la période de nymphose
(CK: "blank control™). Echelle (x8) (Leica EZ4HD Magnifier)
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Figure 70. Adultes malformés représentatifs de Sphodroxia maroccana produits par les composés 68l (MA-19)
(0.125 mg/ml), 68k (MA-16) (0.125 mg/ml), 68q (MA-6) (0.125 mg/ml), 68m (MA-21) (0.125 mg/ml), 680
(MA-23) (0.125 g/ml), 68c (MA-11) (0.125 mg/ml), 65| (MA-12) (1 mg/ml) , 65f (MA-24) (1 mg/ml), 68d

(MA-18) (0.5mg/ml), 68p (MA-5) (0.25mg/ml), 68e (MA-26) (0.5mg/ml) pendant la période de métamorphose

(CK: "blank control"). Echelle (x8) (Leica EZ4HD Magnifier)

Des résultats intéressants concernant la relation structure-activité (SAR) de ces dérivés
d'isoxazoline-sulfonamides ont également été observés. Les dérivés d'isoxazoline-sulfonamides
secondaires 68 augmentent de maniére significative l'activité insecticide par rapport aux
isoxazoline-sulfonamides tertiaires 65. Par exemple, les composés 68a, 68b, 68m, et 68q
(sulfonamides secondaires) 43,33%, 60,00% et 46,67%, étaient respectivement plus puissants
que leurs précurseurs 65c, 65d et 65f (sulfonamides tertiaires) 33,33%, 43,00% et 40,00%. En
outre, nous avons constaté que I'introduction des halogénes Br et Cl sur le groupe phényle porté
par l'isoxazoline en position C3 conduisait a des composés 68g, 68j, 68k, 68I, 6m et 68q plus
puissants, avec des taux de mortalité finale compris entre 80,00 et 86,67%, contrairement a
I'introduction des groupes (OMe, Me, NO) qui ont donné une activité modéree. Cependant, la
variation des amines primaires (66a-f) n'a pas montré de différence significative dans l'activité

larvicide.
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I11. Activité anti-biofilm

Les biofilms bactériens sont une forme de vie prédominante dans le regne microbien,
représentant une part importante de la biomasse microbienne de notre planéte.*%4%° |Is se
caractérisent par des agrégats de cellules bactériennes qui adhérent a des surfaces, qu'elles
soient biotiques (d'origine biologique) ou abiotiques (d'origine non biologique), et qui sont
enveloppés dans une matrice polymérique complexe.*® Cette matrice est composée
d'exopolysaccharides, de protéines, d'agents tensioactifs, d'acides nucléiques, de lipides, de
cations et de glycolipides.*!! Les biofilms ont pour fonction principale de protéger les bactéries
contre les attaques du systéeme immunitaire de I'h6te ainsi que contre les agents antibactériens
tels que les antibiotiques et les désinfectants. Leur présence révele une grande importance, car
elle peut réduire I'efficacité des composés antibactériens. De plus, les biofilms rendent la
désinfection des surfaces beaucoup moins efficace dans divers environnements tels que les
hopitaux, les fermes d’élevage des animaux, les abattoirs ou les usines. Par conséquent, la
dispersion des biofilms est d'une importance capitale, car elle rend les bactéries vulnérables aux

traitements antibactériens. 414

La formation et le développement des biofilms impliquent une série d'étapes bien établies et
résultent de l'interaction de divers microorganismes en réponse a des signaux extracellulaires
présents dans I'environnement ou produits par les cellules bactériennes elles-mémes.**® Le
processus de formation d'un biofilm commence lorsque les bactéries adhérent a une surface,
puis s'agglomeérent et se multiplient pour former des microcolonies. Par la suite, ces bactéries
synthétisent les constituants de la matrice polymeérique lors de I'étape de maturation, aboutissant
ainsi a la formation d'un biofilm mature.**® Enfin, les cellules bactériennes se détachent et se
dispersent pour coloniser de nouvelles surfaces et former de nouveaux biofilms (Figure 71).4%°
Bien que le brossage et le nettoyage mécaniques puissent éliminer efficacement les biofilms
des surfaces accessibles, il reste souvent difficile, voire impossible, d'accéder aux surfaces
colonisées par le biofilm.*1® C'est dans ces situations que I'utilisation d'agents chimiques et

biologiques puissants devient nécessaire.*16
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Figure 71. Cycle de formation et de dispersion du biofilm bactérien

La bactérie Pseudomonas aeruginosa est un bacille a Gram négatif ubiquitaire et non
fermentant, considéré comme un pathogene bactérien opportuniste typique fréquemment
retrouvé dans les hopitaux. La formation du biofilm de Pseudomonas aeruginosa, qui est
constitué d'ADN extracellulaire, d'acides nucléiques et de protéines, joue un réle crucial dans
son développement.*"4® Cependant, les biofilms de Pseudomonas aeruginosa entrainent
divers effets néfastes, tels que des maladies chroniques, des infections nosocomiales, la
détérioration des aliments, I'obstruction des conduites industrielles, ainsi que la contamination
des produits laitiers.*'*4% Trés récemment, de nombreuses alternatives antimicrobiennes et

agents de dispersion des biofilms ont été proposées pour faire face a cette problématique. 21422

Les bactéries sont capables de produire des substances chimiques appelées facteurs de
virulence, qui renforcent leur effet pathogéne. La pyocyanine (PYQO) est une phénazine,
molécule de couleur bleu, fabriquée par P. aeruginosa, elle considéré l'un des facteurs de
virulence les plus importants produits par P. aeruginosa.*?>4* La pyocyanine a la capacité de
traverser facilement les membranes biologiques et de provoquer un stress oxydatif en génerant
des espéces réactives de I'oxygene et de lI'azote. Cela permet a P. aeruginosa d'éliminer les
microbes concurrents présents dans le méme environnement, ainsi que d’endommager les
cellules hotes ou de moduler leur signal immunitaire.419420423:424 | est donc essentiel de
développer de nouvelles approches thérapeutiques pour faire face aux effets nocifs de P.

aeruginosa.

Dans le cadre d'une collaboration fructueuse avec 1’équipe de Rouen Normandie, et compte

tenu de I'efficacité prouvée par les dérivés contenant des hétérocycles tels que les isoxazoles,
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les isoxazolines et les dérivés sulfonamidiques dans l'inhibition de la pyocyanine et du biofilm
bactérien de P. aeruginosa,*”*?® nous avons étudié I'effet de nouveaux
isoxazolines/isoxazoles-sulfonamides secondaires sur I'inhibition de la production de

pyocyanine de la Pseudomonas aeruginosa, ainsi que sur la dispersion de son biofilm (Figure

72).
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Figure 72. Molécules testées pour leur activité antibactérienne

I11.1 Inhibition de la production de la pyocyanine et du biofilm bactérien

Dans un premier temps, nous avons entrepris une étude visant a évaluer I'impact de nos
molécules sulfonamidiques sur la physiologie de P. aeruginosa. Notre objectif était d'analyser
I'influence de ces molécules sur deux aspects spécifiques, a savoir la production de pyocyanine
et la formation de biofilms. Pour ce faire, nous avons utilisé une concentration de 200 uM de
dérivés sulfonamidiques et nous avons suivi le protocole décrit par Azuama et al.*?° ainsi que

Tahrioui et al.**® pour évaluer leur effet en milieu liquide.

Les résultats de notre étude révelent que la grande majorité de nos produits n‘ont pas modifié la
production de pyocyanine. Cependant, deux composés seulement présentent une activité, 73h
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et 73a a une concentration de 200 uM, globalement ces deux molécules réduisent de 15% a
20% la production de pyocyanine. En revanche, les produits 73g, 76b, 76c, 73] et 73d ont induit
une augmentation de la production de la pyocyanine (Figure 73 (a)). D'autre part, I'étude de la
formation du biofilm bactérien en présence de nos dérivés sulfonamidiques n'a pas donné de
résultats significatifs. La majorité de nos produits n'a pas diminué la formation du biofilm
(Figure 73 (b)).
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Figure 73. Production de la pyocyanine et du biofilm en présence des dérivés sulfonamidiques

111.2 Dispersion du biofilm bactérien

Pour évaluer I'effet de nos molécules sur la dispersion du biofilm bactérien de P. aeruginosa,
nous avons cultivé cette derniére dans des puits a une température de 37°C, sans agitation,
pendant 24 heures en présence de divers produits dérivés de sulfonamides. La quantité de
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biofilm présente dans les puits a été mesurée en utilisant un test de coloration au cristal violet
(CV 0.4%) et en mesurant I'absorbance a 595 nm. Comme illustré dans la Figure 74, nos
composés ont demontré une bonne capacité a disperser le biofilm & une concentration de 200
uM. Nous avons identifié quatre composés dérivés sulfonamidiques (75, 73c, 73f et 74g) qui
ont provoqué une dispersion du biofilm supérieure a 50%. Ces résultats nous permettent de
conclure que ces molécules pourraient servir de base pour le développement et I'optimisation

ultérieure d'agents anti-biofilms puissants (Figure 74).

Dispersion du biofilm
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Figure 74. Dispersion du biofilm en présence des dérivés sulfonamidiques
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Aprés avoir analysé les résultats préliminaires, nous avons constaté que l'utilisation de nos
composés sulfonamidiques en tant qu'agents anti-biofilms n'a eu qu'un impact négligeable sur
la production de pyocyanine et la formation de biofilms bactériens de P. aeruginosa.
Néanmoins, nous avons identifié quatre molécules capables de disperser plus de 50% du biofilm

bactérien a une concentration de 200 uM. Par conséquent, notre travail se poursuivra en
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réalisant des essais visant a exploiter de maniere synergique les propriétés dispersantes de nos

composés de biofilm en les combinant avec des composes bactéricides conventionnels.

Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons évalué le pouvoir larvicide contre S. maroccana d’une série
de nouveaux sulfonamides secondaires et tertiaires a base d'isoxazoline. Les résultats des essais
biologiques ont révélé une activité insecticide significative pour la plupart des composeés testés.
En particulier, les composés 68g, 68j, 68k, 68l, 68m et 68q ont démontré des activités
particulierement élevées, avec des valeurs de LC50 de 0,31, 0,38, 0,18, 0,49, 0,24 et 0,46 mg/ml
respectivement, surpassant ainsi le Fluralaner (LC50 = 0,99 mg/ml). De plus, I'analyse de la
relation structure-activité a permis d'observer que les isoxazolines-sulfonamides secondaires
contenant un halogéne (Br et CI) sur le groupe phényle en position C3 de l'isoxazoline ont eu
un impact plus significatif sur I'amélioration de l'activité larvicide que les isoxazolines-
sulfonamides tertiaires. Ces résultats constituent une avancée prometteuse dans la recherche et
le developpement de deérivés d'isoxazoline-sulfonamide secondaire en tant que nouveaux
pesticides pour la protection des cultures de chéne-liege. lls offrent une base solide pour
poursuivre les études dans ce domaine et ouvrent des perspectives pour la conception de
composés plus efficaces dans la lutte contre S. maroccana et d'autres insectes nuisibles.

En outre, nous avons évalué [l'activité anti-biofilm de dérivés d'acylhydrazide-
isoxazoles/isoxazolines-sulfonamides secondaires contre la souche Pseudomonas aeruginosa.
Malheureusement, ces dérivés n'ont pas présenté d'activité significative sur la production de
pyocyanine ni sur la formation du biofilm. Cependant, nous avons identifié quatre molécules
qui ont montré une capacité notable a disperser le biofilm bactérien, avec une efficacité
supérieure a 50% a une concentration de 200 puM. Ces résultats ouvrent de nouvelles
perspectives pour la recherche et le développement de dérivés d'acylhydrazide-

isoxazoles/isoxazolines-sulfonamides secondaires en tant qu'agents de dispersion de biofilms.
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Chapitre VI. Partie expérimentale
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I. Matériel et méthodes

.1 Réactifs et solvants
- Les réactifs de depart commerciaux ont été achetés aupres de d'Alfa Aesar ou Sigma-Aldrich

et ont été utilisés sans nécessiter de purification supplémentaire.

- Les solvants utilisés ont été obtenus chez Sigma-Aldrich ou SDS-Carlo Erba et ont parfois été

soumis a une distillation et a un séchage conformément aux méthodes standard.

.2 Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques d'aluminium
revétues de silice (Merck silica 60 F254) d'une épaisseur de 0,20 mm. Elles ont été révélées a
I'aide d'une lampe UV a des longueurs d'onde de 254 nm ou 365 nm. De plus, pour les dérives

de sucres, une révélation a été effectuée en utilisant un mélange H.SO4/EtOH.

1.3 Chromatographie sur colonne

Les purifications par chromatographie liquide ont été réalisées en utilisant des colonnes
remplies de gel de silice Merck Si Geduran Si 60, ayant une granulométrie de 63-200 um ou de
40-63 pm.

.4 Spectrométrie de Masse (SM)
Les spectres de masse (ESI-MS) ont été obtenus en utilisant un spectrometre LC/MSD Agilent

Technologies 1260 Infinity 11, et les échantillons ont été préalablement dilués dans l'acétonitrile.

1.5 Spectroscopie Infra-rouge
Les spectres IR ont été effectués sur un appareil Jasco FT/IR-4600 en mode ATR balayant la

gamme spectrale 400 et 4000cm™.

1.6 Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres RMN ont été enregistrés en utilisant les solvants deutérés (chloroforme ou DMSO)
sur un spectrométre Bruker AC a des fréquences de 200, 400, 500 et 600 MHz pour la RMN du
proton (*H) et 450, 101, 125 ou 151 MHz pour la RMN du carbone-13 (*3C). Les déplacements
chimiques (8) sont exprimés en parties par million (ppm) par rapport au TMS (0 ppm), qui sert
de standard interne. Les valeurs des déplacements chimiques sont les suivantes : pour le H,
CHCls (8 = 7,26), DMSO (8 = 2,50) et CH2Cl> (5 = 5,32); pour le carbone-13 (**C), CHCl3 (&
= 77,16) et DMSO (& = 39,52) et CH2Cl2 (8 = 53,5). Les constantes de couplage J sont
exprimées en hertz (Hz). La multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes
: m (multiplet), g (quadruplet), t (triplet), dd (doublet dédoublé), d (doublet), s (singulet).
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1.7 Diffraction au Rayon X (DRX)

Les paramétres du monocristal ont été ajustés afin de permettre I'analyse par diffraction des
rayons X. Le cristal a été recouvert d'un revétement sec de perfluoropolyéther, puis monté sur
une fibre de verre et fixé dans un flux d'azote froid a la téte du goniomeétre. La collecte des
données a éte réalisee a l'aide d'un diffractométre CCD Bruker Nonius X8 Apex-I11, en utilisant
une radiation monochromatique Mo provenant d'une source en graphite (radiation Mo Ka,
longueur d'onde A = 0,71073 A). Les données ont ensuite été traitées et corrigées des effets
d'absorption a l'aide de la méthode multiscan (SADABS) lors de I'étape de réduction des
données (SAINT).

1.8 Ultrasons

Les réactions assistées par ultrasons ont été réalisées dans un Elmasonic S 30 (H) UltraSonic
Bath Cleaner' (37 kHz, 280 W) ou Vibra-Cell™ Model 75022 Ultrasonic Processor avec une
sonde en alliage de titane Ti-6Al-4 V (20 kHz, 130 W) avec un diametre de pointe de 4 mm ;
toutes les réactions ont été réalisées en utilisant 60 % Pmax. A I'aide d'un ballon piriforme de

10 a 50 ml, immerger la sonotrode dans la solution pour obtenir une énergie maximale.

1.9 Micro-ondes

Les réactions assistées par micro-ondes ont été effectuées dans un systeme de digestion par
micro-ondes PreeKem TOPEX + avec 24 réacteurs (Rotor GT-240), avec une pression
maximale de 30 bars et une température maximale de 310 “C. Le Topex+ microwave digestion
system est équipé par un thermometre a détection IR intégré pour la mesure instantanée de la
température, et par une cameéra de suivi interne pour la sécurité des réacteurs fermés sous

pression.
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Molécules synthétisées
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Il. Partie expérimentale (Chapitre I1)

1.1 Procédure générale pour la synthése de la N-propargyl 63a et N-allyl saccharine 63b
Dans un ballon en forme de poire, un mélange de saccharine 1 (1 mmol), KoCO3z (1.1 mmol) et
du bromure d'allyle ou de propargyle (1.2 mmol) dans H>0 (10 mL), ont été soniqués pendant
10min a 25°C a l'aide d'une sonde ultrasonique. Une fois la réaction terminée, le mélange a été
extrait avec du dichlorométhane (15 ml x 3), séché sur du Na;SOa4 anhydre et concentré sous
vide pour obtenir le produit brut. Ce dernier a ¢été recristallis¢ dans 1I’éthanol pour donner les

produits pur désirés 63a,b.

N-propargy! saccharine (63a). Solide blanc; Pf = 122-124°C (EtOH); FTIR (ATR, cm™):
1724 (C=0), 3371 (CH propynyl), 1337 (SO> sym), 1184 (SO asym); CCM
(cyclohexane/AcOEt, 6/4, viv) Rf = 0.5; RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 8.27 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.95 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H),
3.34 (s, 1H). RMN BC (100 MHz, DMSO-d6) &: 158.1, 137.8, 135.1, 134.5, 126.9, 125.4,
121.1, 75.7, 73.1, 27.7; MS (ESI*): m/z =222.0 [M + H]*.

N-propargy! saccharine (63b). Solide blanc; Pf = 96-98°C (EtOH); FTIR (ATR, cm™): 1731
(C=0), 1675 (C=C), 1333 (SO» sym), 1181 (SO asym), 3094 (C-H allyl); CCM
(cyclohexane/AcOEt, 6/4, viv) Rf = 0.5; RMN H ((200 MHz, CDCls3) &: 8.05 — 7.95 (m, 1H),
7.91-7.73 (m, 3H), 6.01 — 5.80 (m, 1H), 5.38 (dd, J = 17.1, 1.2 Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 10.1,
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1.2 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 6.0 Hz, 2H). RMN 23C (100 MHz, DMSO-d6) 5: 158.1, 137.8, 135.1,
134.5,126.9, 125.4, 121.1, 75.7, 73.1, 27.7; MS (ESI*): m/z =224.0 [M + HT".

1.2 Procédure générale pour la synthése des Saccharine-Isoxazoles / Isoxazolines 64 et
65
Dans un ballon en forme de poire, les aldéhydes 61a-i (1 mmol), K2:CO3 (2 mmol) et le
chlorhydrate d’hydroxylamine 62 (1,2 mmol) ont été ajoutés et soniqués a température ambiante
dans de I'eau a lI'aide d'une sonotrode. Une fois que I'aldéhyde a completement réagi pendant 3-
4 minutes (suivi par CCM), CaClz (0,5 mmol), I'oxone (2 mmol) et les dipolarophiles 63a,b (1
mmol) ont été ajoutés au mélange. Sous cavitation ultrasonique, le ballon de réaction a été
immergé dans un bain d'eau d'un réacteur en verre a double paroi pour maintenir la température
de réaction a 25°C. Apres 4-6 min (suivi par CCM), le mélange a été extrait avec du
dichlorométhane (15 ml x 3). Les extraits combinés de dichlorométhane ont été séches par le
sulfate de sodium anhydre (Na2SOs), filtrés et concentrés sous vide. Le résidu a été purifié par
recristallisation a partir d'éthanol pour donner I'isoxazoline (64a-j) et I'isoxazole (65a-65h, 65k-

1) purs.

N-(3-Phenylisoxazol-5-yl)methylsaccharin (64a). Solide blanc; Pf = 146-148°C (EtOH);
CCM (cyclohexane/AcOEt, 8/2, v/v) Rf = 0.5; RMN!H (200 MHz, CDCl3) &: 8.43 (d, ] = 7.3
Hz, 1H), 8.27 — 8.00 (m, 3H), 7.96 — 7.87 (m, 2H), 7.62 — 7.50 (m, 3H), 7.20 (s, 1H), 5.27 (s,
2H). RMN C (50 MHz, CDCI3) §: 172.0, 167.6, 163.4, 141.9, 141.3, 140.6, 135.6, 134.3 (2C),
133.3, 131.8 (2C), 131.3, 130.6, 126.9, 107.1, 38.5; MS (ESI*): m/z =341.0 [M + H]".

N-(3-(4-Chlorophenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64b). Solide blanc; Pf = 187-189°C
(EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 7/3, v/v) Rf = 0.45; ; RMNH (200 MHz, CDCls) &: 8.08
—8.01 (m, 1H), 7.95 — 7.77 (m, 3H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.65 (s,
1H), 5.07 (s, 2H). RMN *3C (50 MHz, CDCls) &: 166.1, 161.8, 158.4, 137.6, 136.2, 135.3,
134.7,129.2 (2C), 128.12 (2C), 127.1, 126.8, 125.-, 121.3, 102.0, 33.6; MS (ESI*): m/z =375.0
[M + H]".

N-(3-(4-Methoxyphenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64c). Solide blanc; Pf = 195-197°C
(EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 6/4, v/v) Rf = 0.5; ; RMN!H (200 MHz, CDCls) §: 8.43
(d, J=6.9 Hz, 1H), 8.25 - 8.08 (m, 3H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 7.07
(s, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.86 (s, 3H). 1*C NMR (50 MHz, DMSO-d6) : 171.6, 166.9, 165.9, 163.4,
141.9, 141.3, 140.6, 133.3 (2C), 131.3, 130.6, 126.9, 125.7, 119.7 (2C), 106.9, 60.5, 38.5; MS
(ESI"): m/z =371.0 [M + H]".
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N-(3-(4-Methylphenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64d). Solide blanc; Pf = 187-189°C
(EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 7/3, v/v) Rf = 0.4; ; RMN*H (200 MHz, CDCls) §: 8.39 —
8.33 (m, 1H), 8.19 — 7.96 (m, 3H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.07 (s,
1H), 5.17 (s, 2H), 2.33 (s, 3H). *C NMR (50 MHz, DMSO0-d6) §: 167.1, 162.4, 158.7, 140.6,
137.3, 136.6, 135.9, 130.1 (2C), 126.9 (2C), 126.6, 125.9, 125.8, 122.2, 102.3, 33.8, 21.4; MS
(ESI*): m/z =355.0 [M + H]".

N-(3-(4-Nitrophenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64e). Solide blanc; Pf = 257-259°C
(EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf = 0.4; ; RMNH (300 MHz, DMSO-d6) §:
8.35 -8.32 (m, 1H), 8.28 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.16 — 7.96 (m, 3H), 7.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.59 (s, 1H), 5.02 (s, 2H). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6) &: 164.1, 161.1, 153.2, 141.9, 141.2,
140.6, 140.5, 133.06 (2C), 131.4, 130.5, 129.2 (2C), 126.8, 121.3, 101.8, 46.8; MS (ESI*): m/z
=386.0 [M + H]".

2-((3-(4-bromophenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64f). Solide blanc; Pf = 190-192°C
(EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 7/3, v/v) Rf = 0.48; ; RMN!H (200 MHz, CDCls) &: 8.06
—8.03 (m, 1H), 7.93 - 7.74 (m, 3H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.70 (s,
1H), 5.10 (s, 2H). RMN %3C (50 MHz, CDCl3) &: 166.2, 161.7, 158.3, 137.8, 136.1, 135.5,
134.4,129.1 (2C), 128.14 (2C), 127.3, 126.7, 125, 121.4, 102.1, 33.4; MS (ESI*): m/z = 418,9
[M + H]".

N-(3-(3,4-Dichlorophenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64g). Solide blanc; Pf = 198-
200°C (EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf = 0.4; ; RMN*H (400 MHz, DMSO-
d6) o: 8.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.14 — 8.08 (m, 2H), 8.05 (t, J=7.5
Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 5.24 (s, 2H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO) 6: 172.9, 165.8, 163.4, 153.5, 141.9, 141.3, 140.6, 138.1, 136.1,
134.9, 131.3, 130.6, 130.1, 126.9, 126.3, 107.4, 38.6; MS (ESI*): m/z =409.0 [M + H]".

N-(3-(3-Nitrophenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin(64h). Solide blanc; Pf = 189-191°C
(EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf = 0.45; ; RMN'H (200 MHz, CDCls) &: 8.59
(s, 1H), 8.42 - 8.21 (m, 3H), 8.23 - 7.96 (m, 3H), 7.77 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 5.23 (s,
2H). 3C NMR (50 MHz, DMSO) &: 172.9, 165.8, 163.4, 153.5, 141.9, 141.3, 140.6, 138.1,
136.1, 134.9, 131.3, 130.6, 130.1, 126.9, 126.3, 107.4, 38.6; MS (ESI*): m/z =386.0 [M + H]".

N-(3-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin (64i). Solide blanc; Pf = 187-
189°C (EtOH); CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf = 0.45; ; RMNH (300 MHz, DMSO-
d6) &: 7.97 —8.08 (m, 1H), 7.73 - 7.96 (m, 3H), 7.67 (s, 1H), 6.84 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.82 (s,
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6H), 3.79 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, DMSO) 5: 166.9, 160.9, 155.1, 152.8 (2C), 141.6, 135.3,
135.2, 133.0, 132.8, 128.5, 125.4, 122.3, 109.23 (2C), 101.8, 60.7, 56.3, 40.3; MS (ESI*): m/z
=431.0 [M + H]".

N-(3-(Furan-2-yl)isoxazol-5-yl)methylsaccharin(64j). Solide blanc; Pf = 182-184°C (EtOH);
CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rf = 0.4; ; RMNH (300 MHz, DMSO) : 8.35 (d, J= 7.0
Hz, 1H), 7.96 — 8.19 (m, 3H), 7.34 — 7.40 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.07
(s, 2H), 5.15 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCI3) &: 161.2, 158.4, 155.0, 146.2, 144.9, 135.3
135.2 133.1, 132.9, 125.4, 122.2, 108.4, 118.7, 100.3, 40.1; MS (ESI*): m/z =331.1 [M + H]".

N-(3-Phenylisoxazolin-5-yl) methylsaccharin (65a). Solide blanc; Pf = 122-124°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.5; RMNH (400 MHz, DMSO-ds) & 8.34 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 8.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.11 — 7.98 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 6.7, 3.0 Hz, 2H), 7.55 — 7.41
(m, 3H), 5.20 — 5.00 (m, 1H), 4.01 (dd, J = 15.2, 7.4 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 15.2, 4.9 Hz, 1H),
3.62 (dd, J=17.2, 10.6 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 17.5, 6.8 Hz, 1H). RMN®C (101 MHz, DMSO)
5:158.3,156.2,136.1, 135.4, 134.8, 129.7, 128.5, 128.3 (2C), 126.1 (2C), 125.6, 124.7, 121.1,
76.8, 41.1, 37.5; MS (ESI*): m/z =343.1 [M + H]*.
N-(3-(4-Chlorophenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65b). Solide blanc; Pf = 131-
133°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.54; FTIR (ATR, cm™): 1632 (N=0), 1732
(C=0); RMN!H (400 MHz, DMSO) § 8.38 — 8.29 (m, 1H), 8.17 — 8.11 (m, 1H), 8.08 (td, J =
7.6, 1.3 Hz, 1H), 8.02 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.20 — 5.06 (m, 1H), 4.01 (dd, J = 15.2, 7.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 15.2, 4.9 Hz, 1H), 3.61
(dd, J = 17.3, 10.6 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 34.0, 26.5 Hz, 1H). RMN®C (101 MHz, DMSO) 5
158.4, 155.5, 136.2, 135.4, 134.8, 134.2, 128.4 (2C), 127.9 (2C), 127.5, 125.6, 124.7, 121.1,
77.2,41.1,37.3; MS (ESI"): m/z = 377.0 [M + H] *, 753.0 [2M+1] *, 775.0 [2M+Na] *; HPLC
analysis (luna column, A = 254 nm, purity 96.15 %, t R = 13.79 min).
N-(3-(4-Methoxyphenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65c). Solide blanc, Pf = 158-
160°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.51; FTIR (ATR, cm™): 1621 (N=0), 1722
(C=0); RMN!H (400 MHz, DMSO) & 8.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.08
(td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 8.02 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 5.21 — 4.95 (m, 1H), 3.98 (dd, J = 15.2, 7.3 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 17.2, 10.5 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 17.2, 6.5 Hz, 1H). RMNC
(101 MHz, DMSO) & 160.2, 158.3, 155.6, 136.2, 135.4, 134.8, 127.7 (2C), 125.6, 124.7, 121.1,
121.0, 113.7 (2C), 76.5, 54.8, 41.1, 37.7; MS (ESI*): m/z =373.1 [M + H] ¥, 395.1 [M + Na] ',
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745.3 [2M+1] ¥, 767.3 [2M+Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %,
t R =11.09 min).

N-(3-(4-Methylphenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65d). Solide blanc, Pf = 120-
122°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.6; FTIR (ATR, cm™): 1624 (N=0), 1728
(C=0); RMN*H (400 MHz, DMSO) & 8.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.18 — 8.11 (m, 1H), 8.09 (td,
J=7.6, 13 Hz 1H), 8.03 (td, J =75, 1.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 5.08 (dtd, J = 10.5, 7.0, 5.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 15.1, 7.4 Hz, 1H), 3.87 (dd, J =
15.2, 5.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 17.3, 6.6 Hz, 1H), 2.35 (s,
3H). RMN®C (101 MHz, DMSO0) § 158.4, 156.0, 139.5, 136.2, 135.5, 134.8, 128.9 (2C), 126.1
(2C), 125.8, 125.7, 124.7, 121.1, 76.7, 41.2, 37.6, 20.5; MS (ESI*): m/z = 357.1 [M + H] *,
713.2 [2M+1]*, 735.1 [2M+Na] *; HPLC analysis (luna column, X = 254 nm, purity 98.47 %, t
R =13.10 min).

N-(3-(4-Nitro)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65¢). Solide jaune, Pf = 207-209°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 6/4, viv) Rf =0.35; FTIR (ATR, cm™ ): 1638 (N=0), 1734 (C=0);
RMN'H (400 MHz, DMSO) & 8.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.15 (d, J =
7.5Hz, 1H), 8.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.28 —
5.13 (m, 1H), 4.06 (dd, J = 15.3, 7.4 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 15.3, 4.6 Hz, 1H), 3.69 (dd, J =
17.3,10.8 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 17.3, 6.9 Hz, 1H). RMNC (101 MHz, DMSO) 5 158.4, 155.4,
147.5,136.2, 135.5, 134.8, 134.8, 127.4 (2C), 125.7, 124.7, 123.5 (2C), 121.1, 78.0, 41.1, 37.0;
MS (ESI): m/z = 383.1 [M + H] *; MS (ESI*): m/z = 377.0 [M + H] *; HPLC analysis (luna
column, A = 254 nm, purity 98.20 %, t R = 13.20 min).
N-(3-(4-bromophenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65f). Solide blanc, Pf = 134-136°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.58; FTIR (ATR, cm™): 1629 (N=0), 1729 (C=0);
'H RMN (400 MHz, DMSO0) 6 : 8.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.17 — 8.11 (m, 1H), 8.08 (td, J = 7.6,
1.3 Hz, 1H), 8.02 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
5.12 (dtd, J = 11.5, 7.0, 4.7 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 15.2, 7.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 15.2, 4.8 Hz,
1H), 3.61 (dd, J = 17.2, 10.7 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 27.3, 20.5 Hz, 1H). RMN3C (101 MHz,
DMSO) 6: 158.4, 155.6, 136.2, 135.5, 134.8, 131.3 (2C), 128.1 (2C), 127.8, 125.7, 124.7, 123.0,
121.1,77.2, 41.1, 37.3; MS (ESI*): m/z = 423.0 [M + H] *; HPLC analysis (luna column, A =
254 nm, purity 100.00 %, t R = 14.27 min).
N-(3-(3,4-Dichlorophenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin(65g). Solide blanc, Pf = 187-
189°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.52; ); RMN H (400 MHz, DMSO) § : RMN
'H (400 MHz, DMSO) & 8.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.11 — 7.99 (m,
2H), 7.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 5.30 —
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4.95 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 15.2, 7.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 15.2, 4.7 Hz, 1H), 3.62 (dd, J =
17.3, 10.7 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 17.5, 6.9 Hz, 1H). RMN®C (101 MHz, DMSO) &: 158.3,
154.9, 136.1, 135.4, 134.8, 132.1, 131.1, 130.5, 129.2, 127.8, 126.1, 125.6, 124.7, 121.1, 77.6,
41.1, 37.1; MS (ESI"): m/z =410.0 [M + H] *.
N-(3-(3-Nitrophenyl) isoxazolin-5-yl) methylsaccharin (65h). Solide blanc, Pf =179-181°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.56; RMN!H (200 MHz, CDCls) §: .41 — 8.21 (m,
3H), 8.19 — 7.95 (m, 4H), 7.75 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.40 — 4.92 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 15.2, 7.3
Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 15.2, 4.7 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 17.4, 10.6 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 17.4,
6.9 Hz, 1H). RMN®C (50 MHz, CDCI3) &: 164.1, 160.9, 153.2, 141.9, 141.2, 140.5, 138.1,
135.9, 135.8, 131.4, 130.4, 129.8, 126.8, 126.2, 83.5, 46.8, 42.8; MS (ESI*): m/z=388.0 [M +
H] .
N-(3-(2,4-dichlorophenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65k). Solide blanc, Pf = 144-
146°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.5; RMN*H (400 MHz, DMSO) &: 8.34 (dt,
J=7.7,0.9 Hz, 1H), 8.14 (dt, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 8.13 — 7.98 (m, 2H), 7.75 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 5.26 — 4.99 (m, 1H), 4.03 (dd, J =
15.2, 7.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 15.2, 4.9 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 17.4, 10.6 Hz, 1H), 3.43 (dd, J
=17.5, 6.6 Hz, 1H). RMN®C (101 MHz, DMSO) & 158.38, 154.74, 136.15, 135.42, 134.79,
134.57, 132.11, 131.44, 129.48, 127.16, 126.83, 125.62, 124.67, 121.08, 77.27, 40.95, 39.79;
MS (ESI*): m/z = 410.99 [M + H] .
N-(3-(2-Chlorophenyl)isoxazolin-5-yl)methylsaccharin (65l). Solide blanc, Pf = 140-142°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.53; FTIR (ATR, cm™): 1631 (N=0), 1730 (C=0);
RMN'H (400 MHz, DMSO) &: 8.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.09 (td, J =
7.6, 1.3 Hz, 1H), 8.05 — 7.99 (m, 1H), 7.62 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H), 7.49 (td, J=7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 5.27 — 5.08 (m, 1H), 4.03 (dd,
J=15.2, 7.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 15.2, 5.0 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 17.5, 10.5 Hz, 1H), 3.44
(dd, J = 17.5, 6.5 Hz, 1H). RMNC (101 MHz, DMSO) & 158.4, 155.5, 136.2, 135.5, 134.8,
131.1, 130.9, 130.3, 130.0, 127.9, 127.0, 125.7, 124.7, 121.1, 77.1, 41.0, 40.1; MS (ESI*): m/z
=377.0 [M + H] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 97.00 %, t R = 12.87 min).
1.3 Procédure générale pour la synthése d’isoxazoles / isoxazolines-sulfonamides
secondaire 67a-r et 68a-q
Dans un ballon en forme de poire, un mélange de saccharine 1 (1 mmol), K2CO3z (3 mmol),
bromure de propargyle ou d’allyle (1 mmol) dans H2O (10 mL), ont été soniqués pendant 5min
a 25°C a l'aide de la sonde ultrasonique (suivi par CCM). Ensuite, les aldéhydes aromatiques

6la-j (1 mmol) et le chlorhydrate dhydroxylamine 62 (1,1 mmol) ont été ajoutés
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successivement. Une fois que les aldéhydes ont complétement réagi apres 3-4min (suivi par
CCM), CaClz (0.5 mmol), Oxone (2 mmol) ont été ajoutés au mélange, la température de
réaction a été contr6lée en plongeant le ballon de réaction dans le bain-marie d'un réacteur en
verre a double paroi. Apres 4-5min (suivi par CCM), une solution d'amine primaire 66 a été
ajoutée. Toutes les réactions ont été suivies par CCM. Apres 1-5 min de sonication, le mélange
brut a été filtré, et le filtrat a été extrait avec CH2Cl2 (15 mL x 3). La phase organique a été
lavée avec une solution de saumure saturée (15 mL x 2) et de I'eau (20 mL), séchée sur Na;SO4
et concentrée sous vide. Le résidu a été purifié par recristallisation dans EtOH pour obtenir les

isoxazole/isoxazoline-sulfonamides purs 67a-r et 68a-q.

2-(N-((3-(4-bromophenyl) isoxazol-5-yl) methyl) sulfamoyl)-N-propylbenzamide (67a).
Solide blanc, Pf = 185-187°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) R¢ = 0.5; FTIR (ATR, cm’
1): 3369 (NH sulfonamidic), 1341(S=0), 3130 (NH amidic), 1636 (C=0); RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & 8.74 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.86 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1Ha), 7.84 (5,
1H, S-NH), 7.70 (s, 4H, 4Ha;), 7.65 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Ha/), 7.59 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz,
1H, 1Ha/), 7.54 (td, J = 8.0, 7.4, 1.4 Hz, 1H, 1HAar), 6.78 (s, 1H, H isoxazole), 4.37 (S, 2H,
sulfonamidic (CH2)), 3.22 (g, J = 6.9 Hz, 2H, CH), 1.56 (m, J = 7.3 Hz, 2H, CH), 0.93 (t, J =
7.4 Hz, 3H, CH3). RMN C (101 MHz, DMSO) & 169.3, 167.8, 160.2, 136.8, 135.3, 132.1,
131.6 (2C), 129.3, 128.6, 127.9 (2C), 127.8, 127.0, 123.1, 100.4, 40.6, 37.9, 21.4, 10.9; MS
(ESI"): m/z = 480.0 [M + H] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 99.26 %, tr =
11.07 min).

2-(N-((3-(4-chlorophenyl) isoxazol-5-yl) methyl)sulfamoyl)-N-phenethylbenzamide (67b).
Solide blanc, Pf=117-119°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rs =0.48; FTIR (ATR, cm’
1): 3345 (NH sulfonamidic), 1341(S=0), 3115 (NH amidic), 1610 (C=0); RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 5 8.84 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.88 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 1Ha/), 7.85 (s, 1H, S-
NH), 7.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2Ha/), 7.64 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Ha), 7.60 (d, J = 1.5 Hz,
1H, 1Har), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2HAr), 7.43 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, 1HAr), 7.37 — 7.30 (m,
1H, 1Har), 7.30 (s, 1H, 1Har), 7.29 (d, J = 6.6 Hz, 2H, 2HAr), 7.27 — 7.18 (m, 1H, 1HA/), 6.79
(s, 1H, H isoxazole), 4.38 (s, 2H, sulfonamidic (CH>)), 3.50 (g, J = 7.8, 7.3 Hz, 2H,N-CH>), 2.88
(t, J = 7.4 Hz, 2H,C-CH>). 3C (101 MHz, DMSO) & 169.3 (2C), 167.8, 160.2, 138.8, 136.8,
135.2,134.3,132.1,129.3, 128.7 (2C), 128.4, 128.2 (2C), 127.8 (2C), 127.7 (2C), 127.0, 125.6,
100.4, 40.4, 37.8, 34.1; MS (ESI"): m/z = 496.1 [M + H] ¥, 518.1 [M + Na] *; HPLC analysis
(luna column, X = 254 nm, purity 100 %, t r = 16.68 min).
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N-phenethyl-2-(N-((3-(p-tolyl) isoxazol-5-yl) methyl) sulfamoyl)benzamide (67c). Solide
blanc, Pf = 124-125°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) R¢=0.48; FTIR (ATR, cm™): 3343
(NH sulfonamidic), 1339(S=0), 3113(NH amidic), 1643 (C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 8.86 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.88 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, 1HAa/), 7.76 (s, 1H, S-
NH), 7.65 (d, J = 6.4 Hz, 1Ha/), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2Ha(), 7.58 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H,
1Ha), 7.44 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, 1Ha), 7.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 1Ha), 7.31 (d, J = 1.8 Hz,
3H, 3Har), 7.33 - 7.25 (m, 2H, 2Har), 7.27 — 7.18 (m, 1H, 1HAar), 6.70 (s, 1H, H isoxazole), 4.37
(s, 2H, sulfonamidic (CHy)), 3.51 (g, J = 20.4, 20.0 Hz, 2H,CHy), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H,CH>),
2.36 (s, 3H,CHs). *C NMR (101 MHz, DMSO) & 168.8 (2C), 167.8, 161.0, 139.3, 138.9, 136.8,
135.2, 132.1, 129.4, 129.1 (2C), 128.5, 128.2 (2C), 127.8 (2C), 125.8 (2C), 125.6, 125.05,
100.22, 40.36, 37.89, 34.09, 20.40; MS (ESI"): m/z=476.2 [M + H] ", 498.1 [M + Na] *, 973.3
[2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 99.55 %, t r = 18.37 min).

2-(N-((3-(4-chlorophenyl) isoxazol-5-yl) methyl)sulfamoyl)-N-hexylbenzamide (67d).
Solide blanc, Pf = 123-125°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) R =0.6; FTIR (ATR, cm™
): 3351 (NH sulfonamidic), 1341(S=0), 3137(NH amidic), 1638 (C=0); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.86 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1Ha/), 7.84 (s,
1H, S-NH), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2Ha/), 7.65 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Ha), 7.60 (d, J = 1.5
Hz, 1H, 1Ha/), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2Ha,), 7.51 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, 1Ha), 6.78 (s, 1H,
H isoxazole), 4.37 (S, 2H, sulfonamidic (CH>)), 3.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CHy), 1.59 — 1.47 (m, 2H,
CH2), 1.39-1.31 (m, 2H, CH2), 1.30 — 1.22 (m, 4H, CH>-CH>), 0.87 (t, J = 13.5 Hz, 3H, CH3).
13C NMR (101 MHz, DMSO) § 169.2, 167.7, 160.1, 136.7, 135.4, 134.3, 132.1, 129.2, 128.6
(2C), 128.5,127.8,127.7 (2C), 126.7, 100.4, 38.8, 37.8, 30.5, 28.1, 25.5, 21.5, 13.4; MS (ESI"):
m/z=476.1 [M + H] ", 498.1 [M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 96.6
%, t r = 12.59 min).

N-hexyl-2-(N-((3-(p-tolyl) isoxazol-5-yl) methyl) sulfamoyl)benzamide) (67¢). Solide blanc,
Pf=134-136°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/iv) R¢=0.58; FTIR (ATR, cm™): 3341 (NH
sulfonamidic), 1342(S=0), 3138(NH amidic), 1633 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) §
8.72 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.87 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1Ha/), 7.82 (s, 1H, S-NH),
7.67 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H ,1Ha/), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2Ha), 7.59 (td, J = 7.6, 1.4 Hz,
1H, 1Har), 7.52 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, 1HAar), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2HA), 6.70 (s, 1H,H
isoxazole), 4.35 (S, 2H , sulfonamidic (CH>)), 3.25 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.59 —
1.49 (m, 2H), 1.40-1.32 (m, 2H), 1.28 (m, J = 7.7, 3.7 Hz, 4H), 0.88 (t, J = 13.6 Hz, 3H,CH3).
13C NMR (101 MHz, DMSO); § 168.7, 167.7, 161.0, 139.3, 136.8, 135.4, 132.1, 129.3, 129.1
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(2C), 128.5, 127.8, 125.8 (2C), 125.1, 100.2, 38.8, 37.9, 30.5, 28.1, 25.5, 21.5, 20.4, 13.4; MS
(ESI"): m/z = 456.2 [M + H] *, 478.2 [M + Na] *, 911.3 [2M + H] *, 933.3 [2M + Na] *; HPLC
analysis (luna column, A = 254 nm, purity 99.63 %, t r = 17.62 min).

N-methyl-2-(N-((3-(3-nitrophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (67f). Solide
blanc, Pf = 146-148°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rs = 0.37; FTIR (ATR, 7cm™):
3359 (NH sulfonamidic), 1340(S=0), 3138(NH amidic), 1643 (C=0); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8.65 (q, J = 4.6 Hz, 1H, (CO)-NH), 8.50 (t, J = 2.0 Hz, 1H, S-NH), 8.34 (m, J =
8.3,2.4,1.0 Hz, 1H, 1HAs), 8.20 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1HA(), 7.95-7.90 (m, 1H, 1Ha(), 7.86
(dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, 1Has), 7.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 1Ha/), 7.64 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H,
1Har), 7.58 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, 1Ha), 7.53 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H,1 Ha), 6.96 (s, 1H,
Hisoxazole),4.40 (s, 2H, sulfonamidic (CHy)), 2.79 (d, J = 4.6 Hz, 3H, CH3). **C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 169.8, 168.2, 159.7, 147.8, 142.5, 136.8, 135.3, 132.3, 132.2, 130.4, 129.4, 128.5,
127.8, 124.3, 120.4, 100.6, 37.9, 25.8, MS (ESI*): m/z = 417.1 [M + H] *, 439.0 [M + Na] *,
833.1[2M + H] ¥, 855.1 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 99.39
%, tr = 11.07 min).

2-(N-((3-(4-chlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-methylbenzamid (679).
Solide blanc, Pf = 150-151°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rs = 0.45; FTIR (ATR, cm’
1): 3359 (NH sulfonamidic), 1340(S=0), 3138(NH amidic), 1636 (C=0); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8.63 (q, J = 4.6 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, S-NH), 7.80 (t,
J=6.3Hz, 1H, 1Ha), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2Ha/), 7.60 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Ha), 7.54
(dd, = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 1Ha), 7.52 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 1Has), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2Ha/),
6.69 (s, 1H, Hisoxazole), 4.34 (d, J = 6.3 Hz, 2H, sulfonamidic (CH>)), 2.81 (d, J = 4.6 Hz, 3H,
CHs). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 168.9, 168.2, 160.0, 136.8, 135.0, 134.3, 131.9, 129.1,
128.4 (2C), 128.4, 127.7, 127.5 (2C), 126.6, 100.2, 37.9, 25.7, MS (ESI*): m/z = 406.1 [M +
H] ¥, 833.1 [M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100 %, t r = 12.15

min).

N-methyl-2-(N-((3-(p-tolyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (67h). Solide blanc,
Pf=110-112°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, (4/6, v/v) Rf =0.45; FTIR (ATR, cm™): 3346 (NH
sulfonamidic), 1341(S=0), 3139(NH amidic), 1643 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) §
8.65 (g, J = 4.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.91 — 7.79 (m, 2H,1Har, S-NH), 7.66 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz,
1H, 1Has), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2Ha/), 7.58 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, 1Ha/), 7.53 (dd, J = 7.4,
1.5 Hz, 1H, 1Har), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2HAar), 6.69 (S, 1H, Hisoxazole), 4.35 (d, J = 5.2 Hz,
2H, sulfonamidic (CH.)), 2.79 (d, J = 4.6 Hz, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3). ®C NMR (101 MHz,
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DMSO) 6 168.7, 168.2, 161.0, 139.3, 136.8, 135.3, 132.2, 129.3, 129.11 (2C), 128.5, 127.8,
125.9 (2C), 125.0, 100.2, 37.9, 25.8, 20.4. MS (ESI*): m/z = 386.1 [M + H] ", 408.1 [M + Na]
7712 [2M + H] 7, 793.2 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, X =254 nm, purity 99.55
%, t r = 18.37 min).
N-propyl-2-(N-((3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide
(67i). Solide blanc, Pf = 120-122°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/iv) Rt = 0.41; *H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8.74 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.89 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1Ha/),
7.82 (t,J=11.6,5.9 Hz, 1H, S-NH), 7.69 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1HA/), 7.61 (td, J = 7.6, 1.4
Hz, 1H, 1Har), 7.54 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1HAar), 7.02 (s, 2H, 2HAr), 6.84 (S, 1H, Hisoxazole),
4.34 (d, J = 4.9 Hz, 2H, sulfonamidic (CH>)), 3.85 (s, 6H,(O-CHs).), 3.71 (s, 3H, CHs), 3.22
(9, J = 6.9 Hz, 2H), 1.61 — 1.49 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, DMSO)
5168.9, 167.9, 161.1, 152.8 (2C), 138.5, 136.7, 135.4, 132.3, 129.4, 128.6, 127.9, 123.3, 103.4
(2C), 100.7, 59.6, 55.5 (2C), 40.6, 38.0, 21.5, 10.9, MS (ESI*): m/z =490.2 [M + H] *, 512.5
[M+ Na] ™.

2-(N-((3-(4-chlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-propylbenzamide (67j).
Solide blanc, Pf = 171-173 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.63; *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 5 8.74 (t, J = 5.7 Hz, 1H , (CO)-NH), 7.87 — 7.84 (m, 1Ha), 7.84 (s, 1H, S-
NH), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2Har), 7.65 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H , 1Ha), 7.59 (d, J = 1.5 Hz,
1H, 1Har), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2HAr), 7.52 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, 1HA/), 6.78 (s, 1H, H
isoxazole), 4.36 (S, 2H, sulfonamidic (CH2)), 3.21 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.62 — 1.47 (m, 2H), 0.92
(t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). ®C NMR (101 MHz, DMSO) § 169.2, 167.8, 160.2, 136.7, 135.4,
134.3,132.2, 129.3, 128.7 (2C), 128.6, 127.8, 127.8 (2C), 126.7, 100. 4, 40.6, 37.9, 21.5, 10.9,
MS (ESI*): m/z=434.2[M + H]*, 456.5 [M + Na] *.

N-(2-hydroxyethyl)-2-(N-((3-(p-tolyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide  (67k).
Solide blanc, Pf = 124-126 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/iv) Rf =0.5; FTIR (ATR, cm’
1): 3335 (NH sulfonamidic), 1336(S=0), 3135(NH amidic), 1636 (C=0); *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.66 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.88 — 7.80 (m, 1H, 1Ha), 7.82 (t, J = 7.5 Hz,
1H, S-NH), 7.61 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1Ha(), 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2HA), 7.54 (dd, J =
7.6, 1.5 Hz, 1H, 1Ha), 7.53 — 7.51 (m, 1H, 1Ha), 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2Ha), 6.65 (s, 1H,
H isoxazole), 4.76 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.30 (d, J = 6.2 Hz, 2H, sulfonamidic (CH)), 3.51 (q,
J=6.1Hz, 2H), 3.30 (g, J = 6.1 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds)
5 169.8, 169.0, 162.1, 140.5, 137.7, 136.4, 133.3, 130.4, 130.2 (2C), 129.7, 128.9, 126.9 (2C),
126.1,101.3, 60.0, 42.6, 38.9, 21.5 ; MS (ESI*): m/z=416.1 [M + H] ¥, 438.1 [M + Na] *, 831.2
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[2M + H] 7, 853.2 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, X = 254 nm, purity 99.55 %, t r
= 18.37 min) ; HPLC analysis (luna column, X = 254 nm, purity 96.50 %, t r = 08.85 min).

N-hexyl-2-(N-((3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide 671).
Solide blanc, Pf = 109-111 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) FTIR (ATR, cm™): 3343
(NH sulfonamidic), 1339(S=0), 3140(NH amidic), 1634 (C=0); *H NMR (500 MHz, DMSO-
de) 6 8.70 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.82 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, 1Ha/), 7.78 (s, 1H, S-
NH), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2Ha), 7.61 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1Ha(), 7.54 (td, J = 7.6, 1.4
Hz, 1H, 1Har), 7.47 (dd, J= 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Har), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 2HAr), 6.63 (s, 1H,
H isoxazote), 4.29 (S, 2H, sulfonamidic (CH)), 3.77 (s, 3H), 3.23 — 3.15 (m, 2H), 1.52 — 1.44 (m,
2H), 1.34 — 1.27 (m, 2H), 1.27 — 1.19 (m, 4H), 0.82 (t, J = 13.6 Hz, 3H, CHa). 13C NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 169.7, 168.8, 161.8, 161.2, 137.8, 136.5, 133.3, 130.4, 129.6, 128.9, 128.5
(2C), 121.3, 115.0 (2C), 101.2, 55.8, 40.3, 38.9, 31.6, 29.2, 26.6, 22.6, 14.5; MS (ESI*): m/z =
472.2 [M + H] ", 494.1 [M + Na] *, 943.3 [2M + H] *, 965.3 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna
column, A = 254 nm, purity 99.65 %, t r = 15.42 min).

2-(N-((3-(3,4-dichlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-hexylbenzamide (67m).
Solide blanc, Pf = 104-106 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/iv) R¢ =0.63; FTIR (ATR, cm’
1): 3352 (NH sulfonamidic), 1363(S=0), 3120(NH amidic), 1641 (C=0); *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.69 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 8.01 — 7.94 (m, 1H, 1Ha/), 7.85—7.79 (m, 2H,
1Har, S-NH), 7.74 — 7.69 (m, 2H, 2Har), 7.61 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1Ha/), 7.54 (td, J = 7.7,
1.4 Hz, 1H, 1Ha), 7.46 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Ha/), 6.87 (S, 1H, H isoxazole), 4.32 (s, 2H,
sulfonamidic (CHy)), 3.23 —3.14 (m, 2H), 1.52 — 1.42 (m, 2H), 1.34 — 1.25 (m, 2H), 1.25 - 1.17
(m, 4H), 0.81 (t, J = 13.4 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 170.7, 168.8, 160.4,
137.7, 136.4, 133.4, 133.3, 132.6, 132.0, 130.4, 129.6, 129.5, 128.9, 128.9, 127.1, 101.7, 40.3,
38.9, 31.6, 29.2, 26.6, 22.6, 14.5; MS (ESI*): m/z =510.1 [M + H] ", 532.1 [M + Na] *; HPLC
analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100 %, t r = 18.48 min).

N-propyl-2-(N-((3-(p-tolyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (67n). Solide blanc,
Pf=179-181 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rt =0.45; FTIR (ATR, cm™): 3359 (NH
sulfonamidic), 1340(S=0), 3138(NH amidic), 1636 (C=0); *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) §
8.72 (t, = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.82 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1Ha: ), 7.79 (s, 1H, S-NH),
7.61 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1Har), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2Ha), 7.54 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H,
1Har), 7.49 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1Ha), 7.25 (d, = 7.7 Hz, 2H, 2Ha:), 6.66 (5, 1H, H isoxazole),
4.31 (s, 2H, sulfonamidic (CHy)), 3.20 — 3.15 (m, 2H), 2.31 (s, 3H, CH3), 1.57 — 1.46 (m, 2H),
0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs). *C NMR (126 MHz, DMSO-dg) § 169.8, 168.9, 162.1, 140.4,
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137.8, 136.5, 133.3, 130.4, 130.2 (2C), 129.7, 128.9, 126.9 (2C), 126.1, 101.3, 41.6, 38.9, 22.5,
21.5, 11.9; MS (ESI*): m/z = 414.1 [M + H] *, 827.2 [2M + H]*, 849.2 [2M + Na] *; HPLC
analysis (luna column, A = 254 nm, purity 98.36 %, t r = 13.73 min).
N-butyl-2-(N-((3-(p-tolyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (670). Solide blanc,
Pf = 164-166 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.53 FTIR (ATR, cm™): 3366 (NH
sulfonamidic), 1340(S=0), 3131(NH amidic), 1636 (C=0); *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
8.70 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.82 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1HAa/), 7.79 (s, 1H, S-NH),
7.61(td, J=7.5,1.3 Hz, 1H, 1HA/), 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2HAr), 7.54 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H,
1HAr), 7.47 (dd, J=7.5,1.4 Hz, 1H, 1HAr), 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2HA), 6.66 (S, 1H, H isoxazole),
4.30 (s, 2H, sulfonamidic (CHy)), 3.21 (td, J = 7.0, 5.6 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H, CH3), 1.51 — 1.44
(m, 2H), 1.36 — 1.27 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3). **C NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
169.8, 168.8, 162.1, 140.4, 137.8, 136.4, 133.3, 130.4, 130.2 (2C), 129.6, 128.9, 126.9 (2C),
126.1, 101.3, 39.5, 38.9, 31.3, 21.5, 20.1, 14.3 ; MS (ESI*): m/z = 428.1 [M + H] ", 450.1 [M +
Na] *, 855.3 [2M + H] *, 877.3 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, X = 254 nm, purity
100 %, t r = 14.53 min).

N-butyl-2-(N-((3-(4-chlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (67p).
Solide blanc, Pf = 159-161 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rs =0.55; FTIR (ATR, cm’
1): 3366 (NH sulfonamidic), 1340 (S=0), 3138(NH amidic), 1636 (C=0); *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.70 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.85 — 7.77 (m, 2H, 1Har, S-NH), 7.73 (d, J =
8.6 Hz, 2H, 2Har), 7.60 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1Ha(), 7.58 — 7.48 (m, 3H, 3Har), 7.47 (dd, J =
7.5, 1.4 Hz, 1H, 1HAar), 6.75 (S, 1H, H isoxazole), 4.32 (s, 2H, sulfonamidic (CHz)), 3.20 (g, J =
19.7,19.0 Hz, 2H), 1.54 — 1.41 (m, 2H), 1.37 — 1.26 (m, 2H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). °C
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 170.3, 168.8, 161.2, 137.8, 136.4, 135.4, 133.3, 130.4, 129.8
(2C), 129.7, 128.9, 128.8 (2C), 127.8, 101.5, 40.3, 38.9, 31.3, 20.1, 14.3 ; MS (ESI*): m/z =
448.1 [M + H] *, 470.1 [M + Na] ¥, 917.2 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254
nm, purity 99.44 %, t r = 16.00 min).

2-(N-((3-(3,4-dichlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-propylbenzamide (67Q).
Solide blanc, Pf = 103-105 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rs =0.45; FTIR (ATR, cm’
1): 3360 (NH sulfonamidic), 1340(S=0), 3131(NH amidic), 1636 (C=0); *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 7.98 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 1Ha/), 7.85 - 7.78 (m,
2H, 1Har, S-NH), 7.74 — 7.69 (m, 2H, 2Har), 7.61 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1HA/), 7.54 (td, J =
7.7,1.4 Hz, 1H, 1Har), 7.48 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, 1HA), 6.87 (S, 1H, H isoxazole), 4.32 (S, 2H,
sulfonamidic (CH>)), 3.17 (q, J = 19.7 Hz, 2H), 1.55 — 1.44 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
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CHs). *C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 170.7, 168.9, 160.4, 137.7, 136.4, 133.4, 133.3, 132.6,
131.9, 130.4, 129.7, 129.5, 128.9, 128.9, 127.1, 101.7, 41.6, 38.9, 22.5, 11.9; MS (ESI*): m/z
=468.0 [M + H] ", 490.0 [M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100 %,
tr = 16.74 min).

2-(N-((3-(3,4-dichlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-(2-
hydroxyethyl)benzamide (67r). Solide blanc, Pf = 130-131 °C, CCM (cyclohexane/AcOEt,
5/5, v/v) Rf=0.44; FTIR (ATR, cm™): 3343 (NH sulfonamidic), 1339(S=0), 3130(NH amidic),
1639 (C=0); 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.67 (t, J=5.7 Hz, 1H, (CO)-NH), 8.01 — 7.95
(m, 1H, 1Ha), 7.87 (t, J = 6.1 Hz, 1H, S-NH), 7.81 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, 1Ha/), 7.74 - 7.70
(m, 2H, 2Har), 7.61 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, 1Ha/), 7.57 — 7.50 (m, 2H, 2Ha), 6.87 (s, 1H, H
isoxazole), 4.74 (t, J = 5.6 Hz, 1H, OH), 4.32 (d, J = 4.7 Hz, 2H, sulfonamidic (CH2)), 3.49 (q, J
=6.0 Hz, 2H), 3.28 (¢, J = 6.1 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-dg) § 170.7, 168.9, 160.4,
137.7,136.4, 133.4, 133.2, 132.6, 131.9, 130.4, 129.7, 129.5, 128.9, 128.9, 127.1, 101.7, 59.9,
42.61, 38.9; MS (ESI"): m/z=470.0 [M + H] ", 492.0 [M + Na] *; HPLC analysis (luna column,
A =254 nm, purity 100 %, t r = 13.84 min).

N-benzyl-2-(N-((3-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide
(68a). Solide jaune, Pf = 121-123°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.52; FTIR
(ATR, cm™): 3412 (NH sulfonamidic), 1335(S=0), 3262 (NH amidic), 1650 (C=0); *H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 9.20 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.85 (dd, J = 7.7, 1.4
Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.66 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
7.52(dd, J=7.4,1.5Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23 - 7.17 (m,
1H), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.87 — 4.75 (m, 1H), 4.40 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.45 (dd, J = 17.3,
10.9 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 17.3, 7.2 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 19.3, 5.3 Hz, 1H), 3.00 (dd, J =
13.5, 4.9 Hz, 1H). C NMR (101 MHz, DMSO) & 167.9, 155.3, 147.5, 138.3, 136.8, 135.0,
134.8,132.2, 129.7, 128.8, 127.9, 127.7, 127.2 (2C), 126.7 (2C), 126.3 (2C), 123.5 (2C), 79.8,
45.1, 42.1, 36.2; MS (ESI"): m/z =495.1 [M + H] ", 417.1 [M + Na] *; HPLC analysis (luna
column, A = 254 nm, purity 99.51 %, t R = 13.20 min).

N-propyl-2-(N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (68Db).
Solide blanc, Pf = 169-171°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 6/4, v/v) Rf =0.63; FTIR (ATR, cm”
1): 3376 (NH sulfonamidic), 1335(S=0), 3133 (NH amidic), 1629 (C=0); *H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 8.74 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.77 — 7.61 (m, 2H), 7.55 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (s, 1H), 4.83 — 4.64 (m,
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1H), 3.43 (dd, J=17.1, 10.7 Hz, 1H), 3.26 — 3.19 (m, 2H), 3.17 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 3.04
(dd, J =13.7, 4.9 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 13.6, 5.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.60 — 1.47 (m, 2H),
0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, DMSO) & 167.8, 155.9, 139.3, 136.6, 135.4,
132.2, 129.4, 128.8 (2C), 128.7, 127.8, 126.0 (2C), 125.9, 78.4, 45.2, 40.5, 36.8, 21.5, 20.5,
10.9; MS (ESI*): m/z = 416.1 [M + H] ¥, 438.1 [M + Na] ¥, 831.3 [2M+1] *, 853.3 [2M+Na] *;
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 12.90 min).

2-(N-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-(2-
hydroxyethyl)benzamide (68c). Solide blanc, Pf = 172-174°C, CCM (cyclohexane/AcOEt,
6/4, viv) Rf =0.56; FTIR (ATR, cm™ ): 3333 (NH sulfonamidic), 1328(S=0), 3219 (NH
amidic), 1643 (C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.70 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 7.75 - 7.67 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 4.88 — 4.72 (m, 1H), 3.52 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.46 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H),
3.31(q, J = 7.5, 5.9 Hz, 2H), 3.20 (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 19.0, 5.0 Hz, 1H),
3.00 (dd, J = 19.3, 13.5 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.9, 155.4, 136.6, 135.3,
134.1, 132.1, 129.5, 128.8, 128.4 (2C), 127.9, 127.8 (2C), 127.6, 79.0, 58.9, 45.2, 41.6, 36.54;
MS (ESI*): m/z = 438.1 [M + H] ", 460.0 [M + Na] *, 897.3 [2M+Na] *; HPLC analysis (luna
column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 10.39 min).

2-(N-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-
propylbenzamide (68d). Solide blanc, Pf = 155-157°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v)
Rf =0.57; FTIR (ATR, cm™): 3369 (NH sulfonamidic), 1335(S=0), 3128 (NH amidic), 1629
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.75 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.78
—7.57 (m, 3H), 7.55 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.83 — 4.63 (m,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.42 (dd, J = 17.0, 10.7 Hz, 1H), 3.30 — 3.18 (m, 2H), 3.17 (dd, J = 15.9, 8.9
Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 13.2, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 13.6, 5.7 Hz, 1H), 1.64 — 1.45 (m, 2H),
0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.8, 160.1, 155.6, 136.6, 135.4,
132.2, 129.4, 128.7, 127.8, 127.6 (2C), 121.1, 113.7 (2C), 78.3, 54.8, 45.2, 40.5, 37.0, 21.5,
10.9; MS (ESI"): m/z=432.1 [M + H] %, 454.1 [M + Na] *, 863.3 [2M+1] *, 885.3 [2M+Na] *;
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 11.61 min).

N-(2-hydroxyethyl)-2-(N-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5

yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (68e). Solide blanc, Pf = 159-161°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.67; FTIR (ATR, cm? ): 3333 (NH sulfonamidic),
1328(S=0), 3225 (NH amidic), 1629 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.61 (t, J = 5.6
Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 — 7.49 (m, 3H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (s, 1H),
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6.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.96 — 4.45 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.50 — 3.41 (m, 2H), 3.34 (dd, J =
17.1,10.7 Hz, 1H), 3.28 — 3.17 (m, 2H), 3.09 (dd, J = 17.1, 7.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 14.2, 8.6
Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 14.0, 6.1 Hz, 1H). *3C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.9, 160.1, 155.6,
136.5, 135.3, 132.2, 129.5, 128.8, 127.9, 127.7 (2C), 121.1, 113.7 (2C), 78.3, 58.9, 54.8, 45.2,
41.6, 37.0; MS (ESI*): m/z = 434.1 [M + H] *, 456.1 [M + Na] *, 867.2 [2M+1] *, 889.2
[2M+Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 99.03 %, t R = 09.40 min).

N-benzyl-2-(N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (68f).
Solide blanc, Pf = 124-126°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.51; FTIR (ATR, cm’
1Y: 3411 (NH sulfonamidic), 1334(S=0), 3261 (NH amidic), 1643 (C=0); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 5 9.28 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.70 (dt, J = 23.3, 7.5 Hz, 2H),
7.60(d, J=7.4Hz, 1H), 7.51 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.38 — 7.27 (m, 3H),
7.25(d, J=7.7 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 4.81 — 4.68 (m, 1H), 4.49 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.42 (dd,
J=17.1,10.7 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 17.2, 7.0 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 13.6, 4.9 Hz, 1H), 3.00
(dd, J = 13.5, 5.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.8, 155.9, 139.3,
138.3, 136.7, 135.0, 132.2, 129.7, 128.9, 128.8 (2C), 128.0, 127.8 (2C), 126.8 (2C), 126.3,
126.0 (2C), 125.9, 78.4, 45.2, 42.1, 36.8, 20.5; MS (ESI*): m/z = 464.1 [M + H]", 486.1 [M +
Na]*, 927.3 [2M+1]", 949.2 [2M+Na]*; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00
%, t R =14.18 min).

N-benzyl-2-(N-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (68g). Solide blanc, Pf = 99-101°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.58; FTIR (ATR, cm™ ): 3254 (NH sulfonamidic),
1328(S=0), 3068 (NH amidic), 1643 (C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 9.20 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (td, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.6, 1.6 Hz,
1H), 7.60 — 7.52 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.36 — 7.28 (m,
2H), 7.31 — 7.24 (m, 2H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 4.78 — 4.66 (m, 1H), 4.41 (d, J =
5.8 Hz, 2H), 3.37 (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H), 3.01 (dd, J =
13.6, 4.8 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz, 1H). $3C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.8, 155.4,
138.3, 136.7, 135.0, 134.1, 132.2, 129.7, 128.8, 128.3 (2C), 127.9, 127.8 (2C), 127.8 (2C),
127.6, 126.8 (2C), 126.3, 79.0, 45.2, 42.1, 36.5; MS (ESI*): m/z =484.1 [M + H]*, 506.1 [M +
Na]*, 989.1 [2M+Na]*; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 15.06

min).

N-benzyl-2-(N-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (68h). Solide blanc, Pf = 111-113°C, CCM
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(cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.54; FTIR (ATR, cm™ ): 3410 (NH sulfonamidic),
1332(S=0), 3260 (NH amidic), 1649 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 9.20 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.6, 1.5 Hz,
1H), 7.53 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.36 —
7.29 (m, 2H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.96 — 6.87 (m,
2H), 4.72 — 4.60 (m, 1H), 4.41 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 16.8, 10.4 Hz,
1H), 3.10 (dd, J = 17.1, 7.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 19.2, 13.2 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 21.1, 7.9
Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, DMS0) § 167.9, 160.1, 155.6, 138.3, 136.7, 135.0, 132.2, 129.7,
128.9, 128.0, 127.8 (2C), 127.6 (2C), 126.8 (2C), 126.4, 121.1, 113.7 (2C), 78.3, 54.8, 45.3,
42.1, 37.0; MS (ESI*): m/z = 480.1 [M + HJ]", 502.1 [M + Na]*, 981.2 [2M+Na]"; HPLC
analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %, tR = 12.60 min).

N-(2-hydroxyethyl)-2-(N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)sulfamoyl)benzamide  (68i). Solide blanc, Pf = 165-167°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.53; FTIR (ATR, cm? ): 3333 (NH sulfonamidic),
1328(S=0), 3225 (NH amidic), 1629 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.59 (t, J = 5.7
Hz, 1H), 7.82 (dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.6, 1.5 Hz,
1H), 7.51 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.76 —
458 (m, 1H), 3.46 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.35 (dd, J = 17.2, 10.7 Hz, 1H), 3.26 — 3.21 (m, 2H),
3.10 (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 18.5, 8.6 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 19.6, 13.5 Hz,
1H), 2.26 (s, 3H). **C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.8, 155.9, 139.3, 136.6, 135.3, 132.1,
129.4,128.8 (2C), 128.8,127.8,126.0 (2C), 125.9, 78.4,58.9, 45.2, 41.6, 36.8, 20.4; MS (ESI™):
m/z = 418.1 [M + H]*, 440.1 [M + Na]*, 835.2 [2M+H]", 857.2 [2M+Na]"; HPLC analysis
(luna column, X = 254 nm, purity 98.93 %, t R = 10.05 min).

2-(N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-

propylbenzamide (68j). Solide blanc, Pf = 113-115°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v)
Rf =0.6; FTIR (ATR, cm™): 3233 (NH sulfonamidic), 1328(S=0), 3062 (NH amidic), 1643
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.72 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H),
7.72 (td, J=7.5,1.4 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.53 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 4.87 — 4.68 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 17.2, 10.8
Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 10.3, 7.3 Hz, 1H), 3.21 — 3.16 (m, 2H), 3.07 (dd, J = 13.6, 4.7 Hz, 1H),
3.02 (dd, J = 13.5, 5.7 Hz, 1H), 1.53 (h, J = 7.3 Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C NMR
(101 MHz, DMSO) 6 167.7, 155.4, 136.6, 135.4, 132.2, 131.2 (2C), 129.4, 128.7, 128.0 (2C),
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127.9, 127.8, 122.8, 79.0, 45.2, 40.5, 36.4, 21.4, 10.9; MS (ESI*): m/z = 482.0 [M + Na]’;
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 13.87 min).

2-(N-((3-(2-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-(1-
hydroxybutan-2-yl)benzamide  (68k). Solide blanc, Pf = 157-159°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.63; FTIR (ATR, cm™): 3333 (NH sulfonamidic), 1314
(S=0), 3140 (NH amidic), 1643 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.35 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.82 (dd, J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
7.55-7.44 (m, 3H), 7.40 (td, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H),
4.80 — 4.67 (m, 1H), 4.63 (s, 1H), 3.81 — 3.68 (m, 1H), 3.50 — 3.40 (m, 1H), 3.44 — 3.38 (m,
1H), 3.30 (dd, J = 10.7, 6.5 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 17.3, 6.9 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 17.4, 2.6 Hz,
1H), 2.97 (dd, J = 12.1, 4.9 Hz, 1H), 1.66 — 1.50 (m, 1H), 1.41 — 1.26 (m, 1H), 0.85 (t, J = 7.4
Hz, 3H). ®C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.8, 155.5, 136.5, 135.5, 132.1, 131.1, 130.7, 130.2,
129.9, 129.3, 128.9, 128.0, 127.7, 126.9, 78.8, 62.3, 52.7, 45.0, 39.3, 22.8, 10.0; MS (ESI"):
m/z =466.1 [M + H]", 488.1 [M + Na]*, 931.2 [2M+1]", 953.2 [2M+Na]*; HPLC analysis (luna
column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 10.87 min).

N-benzyl-2-(N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)sulfamoyl)benzamide (68l). Solide blanc, Pf = 119-121°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rf =0.57; FTIR (ATR, cm™ ): 3419 (NH sulfonamidic),
1328(S=0), 3262 (NH amidic), 1650 (C=0); *H NMR (500 MHz, DMSO-Ds) § 9.23 (t, J=6.0
Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.69 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (td, J = 7.8, 1.6 Hz,
1H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.37 —
7.33 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 7.25 — 7.17 (m, 2H), 4.81 — 4.71 (m, 1H), 4.45 (d, J = 5.9
Hz, 2H), 3.40 (dd, J=17.2, 10.8 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H), 3.09 — 2.94 (m, 2H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-Ds) & 168.9, 156.6, 139.4, 137.8, 136.1, 133.3, 132.3 (2C), 130.8,
129.9, 129.1, 129.0 (2C), 129.0, 128.8 (2C), 127.8 (2C), 127.4, 124.0, 80.1, 46.2, 43.2, 37.5;
MS (ESI): m/z =530.0 [M + H]*, 552.0 [M + Na]*; HPLC analysis (luna column, A =254 nm,
purity 100 %, t R = 15.64 min).
2-(N-((3-(2-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-(2-
hydroxyethyl)benzamide (68m). Solide blanc, Pf = 146-148°C, CCM (cyclohexane/AcOEt,
5/5, viv) Rf =0.43; FTIR (ATR, cm™ ): 3341 (NH sulfonamidic), 1321(S=0), 3219 (NH
amidic), 1629 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.68 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 7.7,
1.4 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.63 — 7.56 (m, 2H),
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7.56 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 4.87
—4.73 (m, 1H), 3.56 — 3.54 (m, 2H), 3.51 (dd, J = 17.5, 15.2 Hz, 1H), 3.33 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
3.27 (dd, J = 17.3, 6.9 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 18.2, 13.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 18.9, 13.5 Hz,
1H). 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 167.9, 155.4, 136.6, 135.3, 132.1, 131.1, 130.7, 130.2,
129.9, 129.4, 128.8, 128.0, 127.8, 126.9, 78.8, 58.9, 45.0, 41.6, 39.3; MS (ESI*): m/z = 438.1
[M +H]*, 460.0 [M + Na]*, 875.1 [2M+1], 897.1 [2M+Na]*; HPLC analysis (luna column, X =
254 nm, purity 99.43 %, t R = 9.92 min).

N-hexyl-2-(N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide  (68n).
Solide blanc, Pf = 146-148°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/iv) Rf =0.59; FTIR (ATR, cm’
1Y: 3369 (NH sulfonamidic), 1314(S=0), 3104 (NH amidic), 1643 (C=0); *H NMR (500 MHz,
DMSO0-Ds) 6 8.70 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.67 (td, J = 7.5, 1.4 Hz,
1H), 7.61 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.21 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.18 (s, 1H), 4.76 — 4.63 (m, 1H), 3.38 (dd, J = 17.1, 10.7 Hz, 1H), 3.23 — 3.14
(m, 2H), 3.14 (dd, J = 20.0, 13.0 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 16.1, 7.1 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 13.5,
4.7 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.52 — 1.41 (m, 2H), 1.32 — 1.27 (m, 2H), 1.27 — 1.19 (m, 4H), 0.83
(t,J = 6.8 Hz, 3H). *3C NMR (126 MHz, DMSO-Ds) 5 168.8, 157.0, 140.4, 137.6, 136.5, 133.3,
130.5, 129.9 (2C), 129.8, 128.9, 127.1 (2C), 126.9, 79.5, 46.3, 39.8, 37.8, 31.6, 29.2, 26.6, 22.6,
215, 14.5; MS (ESI*): m/z = 458.2 [M + HJ*, 480.2 [M + Na]*, 915.4 [2M+1]*, 937.3
[2M+Na]*; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 98.93 %, t R = 10.05 min).

2-(N-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-
phenethylbenzamide (680). Solide blanc, Pf = 157-159°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5,
viv) Rf =0.61; FTIR (ATR, cm™): 3304 (NH sulfonamidic), 1335(S=0), 3133 (NH amidic),
1629 (C=0); 'H NMR (500 MHz, DMSO0-Ds) 6 8.82 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 7.8, 1.4
Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.40 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 3H), 7.24 — 7.15 (m, 3H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 4.77 — 4.66 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.44 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 3.42 - 3.38 (m, 2H), 3.14
(dd, J=17.1,7.0 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 13.5, 4.7 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 13.5, 5.9 Hz, 1H), 2.80
(t,J=7.4 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz, DMS0-D¢) § 168.9, 161.2, 156.7, 139.9, 137.6, 136.2,
133.2, 130.6, 129.7, 129.3 (2C), 129.0, 128.9 (2C), 128.7 (2C), 126.7, 122.1, 114.7 (2C), 79.3,
55.8,46.3,41.4,38.0,35.1; MS (ESI"): m/z=494.1 [M + H]*, 516.1 [M + Na]*, 987.3 [2M+1]";
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00 %, t R = 13.42 min).

N-phenethyl-2-(N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)benzamide
(68p). Solide blanc, Pf = 139-141°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rf =0.46; FTIR
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(ATR, cm™): 3347 (NH sulfonamidic), 1310(S=0), 3125 (NH amidic), 1643 (C=0); *H NMR
(500 MHz, DMSO-Dg) & 8.80 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (td, J =
7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 7.4, 1.5
Hz, 1H), 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.25 — 7.21 (m, 3H), 7.21 — 7.15 (m, 3H), 4.77 — 4.69 (M, 1H),
3.45 — 3.41 (m, 2H), 3.39 (dd, J = 23.8, 17.2 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.2, 7.0 Hz, 1H), 3.08
2.92 (M, 2H), 2.81 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.29 (5, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-De) & 168.9,
157.0, 140.4, 139.9, 137.7, 136.3, 133.2, 130.6, 129.9 (2C), 129.7, 129.3 (2C), 129.0, 128.9
(2C), 127.1 (2C), 127.0, 126.7, 79.5, 46.3, 41.4, 37.9, 35.2, 21.5: MS (ESI*): m/z = 478.2 [M +
H]", 500.1 [M + Na]*; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 98.21 %, t R = 18.10

min).

2-(N-((3-(2-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)sulfamoyl)-N-
propylbenzamide (68q). Solide blanc, Pf = 134-136°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v)
Rf =0.49; FTIR (ATR, cm™): 3347 (NH sulfonamidic), 1300(S=0), 3068 (NH amidic), 1643
(C=0); *H NMR (500 MHz, DMSO-Ds) & 8.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.68 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.54 — 7.50 (m, 3H), 7.46 —
7.40 (m, 1H), 7.37 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.83 — 4.72 (m, 1H), 3.48
(dd, J=17.3,10.6 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 17.3, 6.9 Hz, 1H), 3.16 (td, J = 7.2, 5.9 Hz, 2H), 3.11
—2.95 (m, 2H), 1.50 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (126 MHz, DMSO-
Ds) 6 168.9, 156.6, 137.7, 136.5, 133.3, 132.2, 131.8, 131.2, 131.0, 130.5, 129.8, 129.1, 128.9,
128.0, 79.9, 46.1, 41.6, 40.6, 22.5, 12.0; MS (ESI*): m/z = 436.1 [M + H]*, 558.1 [M + Na]",
871.1 [2M+1]", 893.1 [2M + Na]* ; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 100.00
%, tR =12.72 min).
1.4 Procédure générale pour la synthése de 69a,b, 71, 72a-c par réactions d’ouverture
du cycle saccharinique
Dans un ballon en forme de poire, un mélange de N-allyl/propargy! saccharine 63a,b (1 mmol)
et d'amine primaire 66 (2 mmol) a été ajouté a 10 mL d'eau. Le mélange a ensuite été soniqué
pendant 4 minutes a 25°C a l'aide de la sonde a ultrasons (suivi par CCM). Apres la sonication,
le mélange brut a été extrait avec CH2Cl> (15 mL x 3). La phase organique a ensuite été lavée
avec 10 mL de solution de saumure saturée (2 fois) et 15 mL d'eau, séchée sur MgSOs et
concentrée sous vide. Le résidu a été purifié par recristallisation dans EtOH pour donner 69a,b,
71, 72a-c pur.
N-methyl-2-(N-(prop-2-yn-1-yl)sulfamoyl)benzamide (69a). Solide blanc, Pf = 110-112°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rt =0.57; *H RMN (400 MHz, Chloroform-d) & 7.87 (d, J
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= 7.8 Hz, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.52 — 7.46 (m, 2H), 6.86 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H),
3.82 (dd, J = 6.1, 2.5 Hz, 2H), 2.98 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 1.93 (t, = 2.5 Hz, 1H). *C RMN (101
MHz, CDCls) 5 169.88, 137.7, 135.06, 132.82, 130.08, 129.49, 128.42, 77.66, 72.65, 33.20,
27.08): MS (ESI+): m/z = 253.1 [M + H]+.

2-(N-(prop-2-yn-1-yl)sulfamoyl)-N-propylbenzamide (69b). Solide blanc, Pf = 105-107°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rt =0.6; *H RMN (200 MHz, Chloroform-d) & 7.84 (dd, J
=7.6,1.5Hz, 1H), 7.57 - 7.38 (m, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.32 (¢, J = 6.3
Hz, 2H), 1.85 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.58 (h, J = 6.9 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C RMN(50
MHz, CDCls) & 169.4, 137.9, 135.4, 132.7, 130.0, 129.5, 128.2, 77.7, 72.6, 42.1, 33.2, 22.5,
11.4; MS (ESI+): m/z = 281.1 [M + H]+.

2-(hydrazinecarbonyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)benzenesulfonamide (71). Solide blanc, Pf = 124-
126°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 2/8, v/v) Rs =0.44; *H RMN (400 MHz, DMSO) § 9.88 (s,
1H),7.91 (dd,J=7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.71 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H),
7.57 — 7.47 (m, 2H), 4.58 (s, 2H), 3.78 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 2.5 Hz, 1H). *C RMN
(101 MHz, DMSO) 6 166.7, 137.3, 133.6, 132.2, 129.6, 128.9, 128.2, 78.6, 74.2, 31.8. HRMS:
Calcd. for C10H11N3OsSH™ ([M + H]¥): 254.05211, Found: 254.05801; HPLC analysis (luna
column, X = 254 nm, purity 99.63 %, t r = 4.00 min).
2-(N-allylsulfamoyl)-N-propylbenzamide (72a) Solide blanc, Pf = 125-127 °C (EtOH),
CCM (cyclohexane/AcOEt, 6/4, viv) Rt = 0.70; FTIR (ATR, cm—1 ): 1645 (C=0), 3385
(NHamidgic); *H RMN (200 MHz, Chloroform-d) § 7.93 — 7.83 (m, 1H, 1HAr), 7.63 — 7.42 (m,
3H, 2Har, 1NH), 6.44 — 6.23 (m, 2H, 1NH, 1Ha/), 5.81 — 5.56 (m, 1H, Hanyiic),), 5.15 (dd, J =
17.1, 1.5 Hz, 1H, Hanyiic),), 5.03 (dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H, Hauyiic), 3.55 (m, J =5.9, 1.5 Hz, 2H,
N-CH>), 3.37 (q, J = 6.1 Hz, 2H, CHy), 1.77 — 1.54 (m, 2H, CH>), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH}3).
13C RMN (50 MHz, CDCls) & 169.5 (C=0), 137.9 (C-S), 135.5, 132.9, 132.5, 130.0, 129.3,
128.3, 117.3, 46.2(C-NHsulfonamidic), 42.1 (C-NHamidic), 22.5 (CH2), 11.4 (CHz); MS
(ESI+): m/z = 283.0 [M + H]+.

N-allyl-2-(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (72b). Solide blanc, Pf = 120-122°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 2/8, v/v) Rt =0.4; 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9.88 (s, 1H), 7.90
(dd, J=7.4,1.6 Hz, 1H), 7.74 - 7.63 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 5.77
—5.64 (m, 1H), 5.15 (dqg, J = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.02 (dq, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H),
3.50 (s, 2H). 3C RMN (101 MHz, DMSO) § 166.7, 137.3, 133.7, 133.4, 132.1, 129.6, 129.0,
127.9, 115.9, 44.7; MS (ESI"): m/z = 256.0 [M + H] *, 511.1[2M + H] ¥, 533.1 [M + Na] %;
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 96.00 %, t r = 4.0 min).
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2-(N-allylsulfamoyl)-N-methylbenzamide (72c). Solide blanc, Pf = 125-127°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 2/8, viv) R =0.39; *H RMN (400 MHz, Chloroform-d) § 7.72 (dd, J =
7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.53 — 7.48 (m, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 2H), 6.94 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.45 (t, J
=6.1 Hz, 1H), 5.75-5.53 (m, 1H), 5.12 (dd, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 10.3, 1.3 Hz,
1H), 3.50 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.88 (d, J = 4.8 Hz, 3H). 13C RMN (101 MHz, DMSO) & 166.2,
137.5,134.5,133.2, 133.1, 132.7, 128.8, 128.6, 116.85, 45.3, 25.2; MS (ESI*): m/z = 255.1 [M
+H]"

I11. Partie expérimentale (Chapitre 111)

1.1 Procédure générale pour la synthése des nouvelles molécules d’hydrazide-isoxazoles
/ isoxazolines-sulfonamides secondaire

Dans un ballon en forme de poire, un mélange de saccharine 1 (1 mmol), K2COs (3 mmol),
bromure de propargyle ou d’allyle (1 mmol) dans H2O (10 mL), ont été soniqués pendant 5min
a 25°C a l'aide de la sonde ultrasonique (suivi par CCM). Ensuite, les aldéhydes aromatiques
6la-j (1 mmol) et le chlorhydrate d'hydroxylamine 62 (1,1 mmol) ont été ajoutés
successivement. Une fois que les aldéhydes ont completement réagi aprés 3-4min (suivi par
CCM), CaClz (0.5 mmol), Oxone (2 mmol) ont été ajoutés au mélange, la température de
réaction a été contrdlée en plongeant le ballon de réaction dans le bain-marie d'un réacteur en
verre a double paroi. Apres 4-5min (suivi par CCM), une solution d’hydrazine monohydrate
(NH2-NH2, H20) 669 a été ajoutée. Toutes les réactions ont été suivies par CCM. Apres 1-5
min de sonication, le mélange brut a été filtré, et le filtrat a été extrait avec CH.Cl, (15 mL x
3). La phase organique a été lavée avec une solution de saumure saturée (15 mL x 2) et de I'eau
(20 mL), séchée sur Na2SO4 et concentrée sous vide. Le résidu a été purifie par recristallisation
dans EtOH pour obtenir les isoxazole/isoxazoline-sulfonamides purs 73a-j et 74a-h.

2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-phenyl-isoxazolin-5-yl)methyl)benzenesulfonamide  (73a).
Solide blanc, Pf = 110-112°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rs =0.48; RMN H (400
MHz, DMSO-de) 6 9.88 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.74 - 7.66 (m, 2H), 7.65 - 7.60
(m, 2H), 7.52 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.34
(s, 1H), 4.86 — 4.73 (m, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.47 (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 17.2,
7.1 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 13.9, 8.8 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 13.5, 5.8 Hz, 1H). RMN *3C (101
MHz, DMSO) & 166.6, 156.1, 136.9, 133.7, 132.1, 129.7, 129.6, 128.9, 128.7, 128.3 (2C),
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127.9,126.0 (2C), 78.6, 45. 2, 36.7; MS (ESI*): m/z=375.1 [M + H] %, 749.2 [2M + H] *, 771.2
[2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 98.09 %, t r = 08.81 min).

N-((3-(4-bromophenyl)-isoxazolin-5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl)
benzenesulfonamide (73b). Solide blanc, Pf=117-119°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v)
Rt =0.42; RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 9.87 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.71
(td, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 3H), 7.61 — 7.53 (m, 2H), 7.51 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz,
1H), 7.34 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.87 — 4.75 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.46 (dd, J = 17.2, 10.7 Hz,
1H), 3.20 (dd, J =17.2, 7.1 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 18.9, 5.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 19.7, 6.1 Hz,
1H). RMN 3C (101 MHz, DMSO) & 166.6, 155.5, 136.9, 133.7, 132.2, 131.3 (2C), 129.7,
128.9, 127.9 (2C), 127.9, 127.9, 122.9, 78.9, 45.2, 36.4; MS (ESI*): m/z = 455.0 [M + H] ;
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 96.00 %, t r = 10.34 min).
2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(4-methoxyphenyl)-isoxazolin-5yl)methyl)benzenesulfonamide
(73c). Solide blanc, Pf = 115-117°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/iv) Rf =0.5; RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) 5 9.88 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.76 — 7.62 (m, 2H), 7.57
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 12.1, 6.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 4.81 — 4.68 (m, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 17.1, 10.6 Hz, 1H),
3.18(dd, J=17.1, 7.1 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 18.2, 5.1 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 19.5, 5.7 Hz, 1H).
RMN C (101 MHz, DMSO) § 166.6, 160.1, 155.5, 137.0, 133.7, 132.2, 129.7, 129.0, 128.0,
127.6 (2C), 121.1, 113.7 (2C), 78.2,54.8, 45.2, 36.9; MS (ESI"): m/z = 405.3 [M + H] *, 807.7
[2M + H] *, 831.7 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 96.00 %, t r
= 08.75 min).

N-((3-(4-chlorophenyl)-isoxazolin-5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl)
benzenesulfonamide (73d). Solide blanc, Pf = 120-122°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6,
viv) Rf =0.47; RMN *H (500 MHz, DMSO-Ds) 6 9.85 (s, 1H), 7.87 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
7.66 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.49 —
7.45 (m, 3H), 7.31 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.83 — 4.72 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.42 (dd, J = 17.1,
10.8 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H), 3.07 — 2.94 (m, 2H). RMN %3C (126 MHz, DMSO-
De) 6 167.7, 156.4, 138.0, 135.2, 134.6, 133.3, 130.8, 130.1, 129.4 (2C), 129.1, 128.9 (2C),
128.6, 80.0, 46.2, 37.6; MS (ESI"): m/z = 409.0 [M + H] *, 817.1 [2M + H] *; HPLC analysis
(luna column, A = 254 nm, purity 96.71 %, t r = 10.12 min).
N-((3-(3,4-dichlorophenyl)-isoxazolin-5-yl)methyl)-2-
(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (73e). Solide blanc, Pf = 122-124°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rt =0.42; RMN *H (500 MHz, DMSO-Ds) & 9.85 (s, 1H), 7.87
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(dd, J =7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.68 — 7.64 (m, 2H), 7.62 (td, J = 7.6, 1.6
Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 6.4 Hz, 1H),
4.84 —4.76 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.43 (dd, J = 17.2, 10.8 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 17.3, 7.1 Hz,
1H), 3.07 — 2.94 (m, 2H). RMN 3C (126 MHz, DMSO-Ds) & 167.7, 155.8, 138.0, 134.6, 133.2,
133.1, 132.2, 131.6, 130.8, 130.4, 130.1, 129.1, 128.8, 127.1, 80.5, 46.2, 37.4; MS (ESI*): m/z
=443.1 [M + H] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 98.00 %, t r = 11.11 min).
N-((3-(2,4-dichlorophenyl)-isoxazolin-5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl) benzene-
sulfonamide (73f). Solide blanc, Pf = 121-123°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Ry
=0.42; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.89 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.76 —
7.72 (m, 1H), 7.72 — 7.65 (m, 2H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.49 (m, 2H), 7.38 (s, 1H),
4.87 — 4.76 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.52 (dd, J = 17.3, 10.6 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 17.4, 7.0 Hz,
1H), 3.08 (dd, J = 14.2, 4.9 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 18.9, 13.6 Hz, 1H). RMN *C (101 MHz,
DMSO) 6 166.6, 154.8, 137.0, 134.5, 133.7, 132.2, 132.1, 131.4, 129.7, 129.5, 129.0, 127.9,
127.2,126.9,79.1, 44.9, 39.5; MS (ESI™): m/z = 443.0 [M + H] ; HPLC analysis (luna column,
A =254 nm, purity 100.00 %, t r = 10.79 min).

2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)- isoxazolin-5-yl)methyl)benzenesulfonamide (73g).
Solide blanc, Pf = 111-113°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rf =0.51; RMN *H (400
MHz, DMSO) & 9.87 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.74 — 7.63 (m, 2H), 7.57 — 7.48
(m, 3H), 7.33 (s, 1H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.76 (ddt, J = 10.4, 6.8, 5.2 Hz, 1H), 4.57 (s,
2H), 3.44 (dd, J=17.2, 10.8 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 17.1, 7.1 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
2.34 (s, 3H). RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 166.6, 155.9, 139.3, 137.0, 133.7, 132.15, 129.7,
129.0, 128.8 (2C), 128.0, 126.0 (2C), 125.9, 78.4, 45.2, 36.8, 20.4; MS (ESI*): m/z = 389.1 [M
+H]*, 777.3 [2M + H] *; HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 95.12 %, t g = 09.73
min).
2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(3-nitrophenyl)-isoxazolin-5-yl)methyl)benzenesulfonamide
(73h). Solide jaune, Pf = 140-142°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 2/8, viv) Rt =0.47; RMN *H
(400 MHz, DMSO-de) & 9.89 (s, 1H), 8.35 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.30 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H),
8.06 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.92 (dd, J =7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73 - 7.62 (m,
2H), 7.51 (dd, J = 6.9, 1.8 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.94 — 4.81 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.57 (dd, J
=17.2,10.9 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 17.3, 7.1 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 18.8, 5.4 Hz, 1H), 3.07 (dd,
J=19.3,13.6 Hz, 1H). RMNC (101 MHz, DMSO) § 166.6, 155.1, 147.5, 137.0, 133.7, 132.3,
132.2, 130.3, 130.0, 129.7, 129.0, 128.00, 124.0, 120.3, 79.6, 45.2, 36.3; MS (ESI*): m/z =
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420.4 [M + H] ", 839.8 [2M + H] ¥, 861.8 [2M + Na] *; HPLC analysis (luna column, A = 254
nm, purity 98.10 %, t r = 09.45 min).

2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)benzenesulfonamide  (73i). Solide blanc, Pf = 190-192°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rt =0.36; RMN *H (500 MHz, DMSO-Dg) & 9.85 (s, 1H), 7.87
(dd, J=7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.60 (d,
J=8.7Hz, 2H), 7.49 - 7.45 (m, 3H), 7.31 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 4.83 —4.72 (m, 1H), 4.53 (s, 2H),
3.42 (dd, J = 17.1, 10.8 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.2, 7.1 Hz, 1H), 3.07 — 2.94 (m, 2H). RMN
13C (126 MHz, DMS0-Ds) § 167.7, 156.4, 138.0, 135.2, 134.6, 133.3, 130.8, 130.1, 129.4 (2C),
129.1, 128.9 (2C), 128.6, 80.0, 46.2, 37.6; MS (ESI™): m/z = 420,1 [M + H] ", 839.2 [2M + H]"™

N-((3-(2-chlorophenyl)-isoxazolin-5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl) benzenesulfonamide
73j). Solide blanc, Pf = 117-119°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rf =0.4; RMN H (400
MHz, DMSO-ds) 3 9.88 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.76 — 7.64 (m, 2H), 7.57 (td, J
=7.7,1.7Hz, 2H), 7.54 - 7.45 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.87 — 4.77
(m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.53 (dd, J = 17.3, 10.6 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 17.3, 6.9 Hz, 1H), 3.11
(dd, J = 18.1, 8.6 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 18.3, 13.5 Hz, 1H). RMN 3C (101 MHz, DMSO) &
166.6, 155.5, 137.0, 133.7, 132.1, 131.1, 130.7, 130.2, 129.9, 129.7, 128.9, 127.9, 127.9, 126.9,
78.9, 44.9, 39.6; MS (ESI*): m/z = 409.1 [M + H] *, 817.1 [2M + H] *, 839.1 [2M + Na] *;
HPLC analysis (luna column, A = 254 nm, purity 99.00 %, t r = 09.53 min).
2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-phenylisoxazol-5-yl)methyl)benzenesulfonamide (74a).
Solide blanc, Pf = 130-132°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) R =0.52; RMN *H (400
MHz, DMSO-ds) 6 9.89 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 3.2,
1.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.6, 1.6 Hz,
1H), 7.51 (dd, J = 2.4, 1.5 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.38 (s,
2H). RMN 3C (101 MHz, DMSO) § 168.9, 166.7, 161.1, 137.2, 133.8, 132.2, 129.7, 129.6,
128.9, 128.6 (2C), 127.9, 127.8, 125.9 (2C), 100.4, 37.9. MS (ESI*): m/z =373.1 [M + H] ".
2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)isoxazol-5-yl)methyl)benzenesulfonamide (74b).
Solide blanc, Pf = 133-135°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) R =0.54; RMN *H (400
MHz, DMSO-ds) & 9.80 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.5,
1.5Hz, 1H), 7.63 (dd, J =7.9, 2.6 Hz, 2H), 7.59 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 7.3, 1.5
Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.36 (s, 2H), 2.36 (s, 3H). RMN
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13C (101 MHz, DMSO) & 168.7, 166.7, 161.0, 139.4, 137.2, 133.7, 132.2, 129.6, 129.1 (2C),
128.9, 127.9, 125.9 (2C), 125.0, 100.3, 37.9, 20.4; MS (ESI*): m/z=387.1 [M + H] ".
2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(4-methoxyphenyl)isoxazol-5-
yl)methyl)benzenesulfonamide (74c). Solide blanc, Pf = 130-132°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) R =0.57; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.89 (s, 1H), 7.93
(s, 1H), 7.87 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.8, 2.6 Hz,
2H), 7.60 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
6.74 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.36 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). RMN *C (101 MHz, DMSO) § 168.6,
166.9, 161.2, 139.6, 137.3, 133.6, 132.1, 129.9, 129.9 (2C), 128.2, 127.3, 126.9 (2C), 125.2,
100.2, 55.3, 39.1; MS (ESI"): m/z=403.1 [M + H] .
N-((3-(4-bromophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide
(74d). Solide blanc, Pf = 130-132°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rt =0.52; RMN *H
(400 MHz, DMSO) & 9.89 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.65 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.49 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.38 (s, 2H). RMN'C (101 MHz,
DMSO) ¢ 169.2, 166.7, 160.2, 137.1, 134.4, 133.7, 132.2, 129.6, 128.9, 128.7 (2C), 127.9,
127.8(2C), 126.7, 100.5, 37.8; MS (ESI*): m/z = 453.0 [M + H] *; HPLC analysis (luna column,
A =254 nm, purity 95.21 %, t r = 11.50 min).
N-((3-(4-chlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)-2-(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide
(74e). Solide blanc, Pf = 134-136°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rt =0.58; RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 9.89 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.81 — 7.75
(m, 2H), 7.66 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 13.8, 1.6 Hz, 1H), 7.58 — 7.55 (m, 2H),
7.49 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.38 (s, 2H). RMN 3C (101 MHz,
DMSO0) 6 169.2, 166.7, 160.2, 137.1, 134.4, 133.7, 132.2, 129.6, 128.9, 128.7 (2C), 127.9,
127.8 (2C), 126.7, 100.5, 37.8; MS (ESI*): m/z = 407.1 [M + H] *.
N-((3-(3,4-dichlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)-2-
(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (74f). Solide blanc, Pf = 138-140°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) R =0.49; RMN H (400 MHz, DMSO) & 9.83 (s, 1H), 7.93 (s,
1H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.89 — 7.55 (m, 2H), 7.49
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.45 - 7.30 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.48 (s, 2H). RMN 3C (101
MHz, DMSO) 6 168.8, 166.9, 159.0, 137.7, 135.0, 133.3, 132.5, 132.2, 131.3, 129.9, 129.3,
128.8, 127.9, 127.6, 126.4, 104.0, 37.2; MS (ESI*): m/z = 443.0 [M + H] *.
N-((3-(2,4-dichlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)-2-
(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (74g). Solide blanc, Pf = 134-136°C, CCM

( ]
{ 162 }



(cyclohexane/AcOEt, 5/5, v/v) Rt =0.47; RMN H (400 MHz, DMSO) & 9.87 (s, 1H), 7.96 (s,
1H), 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.66 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.62 — 7.53 (m, 2H), 7.48
(d,J=7.4 Hz, 1H), 7.41 — 7.24 (m, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.44 (s, 2H). RMN 3C (101
MHz, DMSO) 6 168.7, 166.6, 158.9, 137.3, 134.9, 133.7, 132.2, 132.1, 131.6, 129.6, 129.4,
128.8, 127.8, 127.4, 126.0, 103.2, 37.8; MS (ESI*): m/z = 443.0 [M + H] *; HPLC analysis
(luna column, & = 254 nm, purity 98.21 %, t r = 11.22 min).
2-(hydrazinecarbonyl)-N-((3-(2-nitrophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)benzenesulfonamide
(74h). Solide blanc, Pf = 139-141°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 5/5, viv) Rt =0.56; RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9.88 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.87 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (td, J =
7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.63 — 7.58 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz,
1H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.43 (s, 2H). RMN 13C (101 MHz, DMSO)
0 168.45, 166.67, 159.72, 137.28, 133.69, 132.14, 131.17, 131.05, 130.41, 129.82, 129.63,
128.85, 127.85, 127.14, 127.06, 103.26, 37.80; MS (ESI*): m/z = 418.1 [M + H] *.

III 2. Procédure générale pour la synthése des nouvelles molécules d’acylhydrazones-
isoxazolines-sulfonamides secondaire 75a-p.

Dans un ballon rond de 100 mL, les acylhydrazide-isoxazolines-sulfonamides secondaires 73a-

b et les aldéhydes 61a-j ont été dissous dans I'éthanol (EtOH) a 50°C. Il est nécessaire de

maintenir la température constante a 50°C tout au long de cette étape, pendant 3 a 5 heures

(suivie par CCM). Apres refroidissement, les solides blancs 75a-p sont récupérés purs apres

filtration et lavage a I'éthanol.

2-(2-(4-methylbenzylidene)hydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)benzenesulfonamide (75a). Solide blanc, Pf = 160-162°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rt =0.56; *H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.00 (s, 1H, N=CH,
51%), 11.90 (s, 1H, N=CH, 39%), 8.25 (s, 1H, CONH, 62%), 7.99 (s, 1H, CONH, 38%), 8.00
—7.92 (m, 1H, 1Hay), 7.81 — 7.65 (m, 3H, 3Har), 7.67 — 7.49 (m, 2H, 2Hay), 7.49 — 7.33 (m, 2H,
2HAr), 7.31-7.19 (m, 4H, 4HAr), 7.11 (d, J =7.9 Hz, 1H, 1HA/), 4.83 -4.70 (m, 1H,CHs, 64%),
4.66 —4.54 (m, 1H,CHs, 37%), 3.50 — 3.40 (m, 1H), 3.27 — 3.15 (m, 1H), 3.13 - 3.04 (m, 1H),
2.98 — 2.75 (m, 1H), 2.36 (s, 3H, CH3), 2.33 (s, 3H, CHs, 1.8%), 2.22 (s, 1H, 1.2%). *C NMR
(101 MHz, DMSO) 6 169.47, 163.64, 155.94, 155.69, 147.72, 143.10, 139.68, 139.32, 139.30,
139.03, 137.40, 136.43, 135.18, 133.85, 132.17, 131.50, 130.79, 130.72, 130.01, 128.99,
128.94, 128.86, 128.83 (2C), 128.80 (2C), 128.06, 127.87, 127.31, 126.71 (2C), 126.08, 126.02
(2C), 125.91, 125.89, 125.84, 78.48, 78.46, 45.07, 44.95, 36.81, 36.57, 20.55, 20.46; MS
(ESI"): m/z=491.1 [M + H] ", 981.3 [2M + H] *.
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N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-2-(2-(4-
methoxybenzylidene)hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (75b). Solide blanc, Pf =
175-177°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rf =0.54; 'H NMR (400 MHz, DMSO) §
11.92 (s, 1H, N=CH, 55%), 11.82 (s, 1H, N=CH, 38%), 8.23 (, 1H, CONH, 64%), 7.97 (, 1H,
CONH, 36%), 7.96 — 7.93 (m, 1H), 7.80 — 7.71 (m, 2H), 7.71 — 7.62 (m, 4H), 7.59 — 7.22 (m,
4H), 7.06 — 6.83 (m, 2H), 4.88 — 4.76 (m, 1H,CHs, 65%), 4.70 — 4.59 (m, 1H,CHs, 35%), 3.83
(s, 3H, CHas, 60%), 3.70 (s, 3H, CHj3, 30%), 3.53 — 3.40 (m, 1H), 3.32 — 3.17 (m, 1H), 3.15 —
3.05 (m, 1H), 3.01 — 2.82 (m, 1H).3C NMR (101 MHz, DMSO) & 169.3, 163.5, 160.5, 159.9,
155.4, 155.2, 147.6, 142.8, 137.4, 136.4, 135.2, 133.9, 132.1, 131.5, 131.3 (2C), 131.2, 129.9,
128.9, 128.3 (2C), 128.0, 127.9 (2C), 127.9, 127.8, 127.6, 127.3, 126.0, 125.9, 122.9, 122.8,
113.8 (2C), 113.7, 79.0, 79.0, 54.8, 54.6, 45.0, 44.9, 36.5, 36.3; MS (ESI*): m/z =527.1 [M +
H]*, 549.0 [M + Na] *.

N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-2-(2-(4-
methoxybenzylidene)hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (75c). Solide blanc, Pf =
173-175°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rt =0.53;'H NMR (500 MHz, DMSO-Dg) §
11.91 (s, 1H, N=CH, 60%), 11.81 (s, 1H, N=CH, 36%), 8.18 (s, 1H, CONH, 63%), 7.92 (s, 1H,
CONH, 37%), 7.91 —7.88 (m, 1H, 1Ha(), 7.75—7.60 (m, 4H, 4Har), 7.55 - 7.18 (m, 4H, 4HA),
7.01 -6.81 (m, 4H, 4Har), 4.75 — 4.65 (m, 1H,CHs, 63%), 4.59 — 4.49 (m, 1H,CHs, 33%), 3.77
(s, 3H, CHgs, 65%), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.66 (s, 3H, CH3, 35%), 3.44 —3.35 (m, 1H), 3.23 - 3.10
(m, 1H), 3.05-2.99 (m, 1H), 2.94 — 2.76 (m, 1H). *3C NMR (126 MHz, DMSO-Ds) & 170.42,
164.59, 161.54, 161.16, 161.13, 161.06, 156.63, 156.39, 148.61, 143.88, 138.37, 137.42,
136.31, 134.95, 133.27, 132.56, 131.05, 129.95, 129.42, 129.13, 128.95, 128.71 (2C), 128.58,
128.34,127.04, 122.14, 122.07,114.91, 114.74 (2C), 114.70, 79.38, 79.32, 55.85, 55.82, 55.71,
46.12, 45.98, 38.01, 37.77; MS (ESI*): m/z =523.1 [M + H] ", 545.2 [M + Na] *.

2-(2-(4-bromobenzylidene)hydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)benzenesulfonamide  (75d). Solide blanc, Pf = 175-177°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/iv) Rf =0.54; TH NMR (400 MHz, DMSO) § 12.11 (s, 1H, N=CH,
58%), 12.01 (s, 1H, N=CH, 58%), 8.26 (s, 1H, CONH, 64%), 8.00 (s, 1H, CONH, 38%), 7.99
—7.93 (m, 1H), 7.81 - 7.73 (m, 1H), 7.72 — 7.65 (m, 3H), 7.56 — 7.41 (m, 4H), 7.40 — 7.19 (m,
3H), 4.83 — 4.71 (m, 1H,CHs, 60%), 4.66 — 4.57 (m, 1H,CHs, 40%), 3.48 — 3.38 (m, 1H), 3.31
—3.16 (m, 1H), 3.12 — 3.03 (m, 1H), 2.98 — 2.84 (m, 1H), 2.34 (s, 3H, CH3). 13C NMR (101
MHz, DMSO) 6 169.6, 163.7, 155.9, 155.7, 146.4, 141.9, 139.3, 139.3, 137.4, 136.5, 134.9,
133.7, 132.8, 132.7, 132.1, 131.5, 131.3 (2C), 131.2, 130.0, 129.0, 128.8 (2C), 128.8, 128.5,
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128.0, 127.5,127.8, 127.3, 125.9 (2C), 125.9, 125.9 (2C), 125.8, 123.0, 122.5, 78.4, 45.0, 44.9,
36.8, 36.6, 20.4; MS (ESI"): m/z =557.1 [M + H] *.
2-(2-benzylidenehydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)benzenesulfonamide (75e). Solide blanc, Pf = 160-162°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) R¢=0.6 ; *H NMR (500 MHz, DMSO-Ds) & 12.03 (s, 1H, N=CH,
53%), 11.94 (s, 1H, N=CH, 33%), 8.23 (s, 1H, CONH, 58%), 7.98 (s, 1H, CONH, 39%), 7.94
—7.88 (m, 1H), 7.76 — 7.61 (m, 4H), 7.50 — 7.38 (m, 4H), 7.38 — 7.24 (m, 3H), 7.22 — 7.18 (m,
2H), 4.78 — 4.67 (m, 1H,CHs, 56%), 4.61 — 4.50 (m, 1H,CHs, 35%), 3.46 — 3.35 (m, 1H), 3.24
—3.11 (m, 1H), 3.08 — 2.99 (m, 1H), 2.94 — 2.79 (m, 1H), 2.29 (s, 3H, CH3). *°C NMR (126
MHz, DMSO-Dg) 6 170.7, 164.8, 157.0, 156.8, 148.7, 144.0, 140.4, 138.4, 137.5, 136.2, 134.9,
134.5, 134.5, 133.3, 132.6, 131.1, 130.9, 130.3, 130.1, 129.9 (2C), 129.4 (2C), 129.3, 129.1,
128.9, 128.4, 127.8, 127.14 (2C), 127.1 (2C), 127.0, 126.9, 126.9, 79.5, 46.1, 45.9, 37.8, 37.6,
21.5; MS (ESI*): m/z=447.1[M + H] ".

N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-2-(2-(4-

methylbenzylidene)hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (75f). Solide blanc, Pf = 170-
172°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rt =0.58 ; *H NMR (400 MHz, DMSO) § 11.99
(s, 1H, N=CH, 58%), 11.88 (s, 1H, N=CH, 38%), 8.25 (s, 1H, CONH, 64%), 8.00 (s, 1H,
CONH, 38%), 7.98 —7.93 (m, 1H, 1Ha(), 7.79 — 7.67 (m, 3H, 3Ha), 7.66 — 7.61 (m, 3H, 3Ha),
7.60 — 7.53 (m, 1H, 1Har), 7.50 — 7.43 (m, 1H, 1Ha), 7.36 (S, 1H, 1Har), 7.31 — 7.06 (m, 3H,
1HAr), 4.88 —4.75 (m, 1H,CHs 63%), 4.70 — 4.60 (m, 1H,CHs, 37%), 3.53 — 3.41 (m, 1H), 3.31
—3.17 (m, 1H), 3.15-3.08 (m, 1H), 3.03 — 2.81 (m, 1H), 2.36 (s, 3H, CH3, 63%), 2.22 (s, 3H,
CHs, 27%). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 169.4, 163.6, 155.4, 155.2, 147.7, 143.1, 139.7,
138.9, 137.4, 136.4, 135.1, 133.8, 132.2, 131.5, 131.2, 131.2 (2C), 130.8, 130.7, 129.9, 128.9,
128.9 (2C), 128.8, 128.8, 128.0, 127.9, 127.9, 127.9 (2C), 127.8, 127.3, 126.7 (2C), 126.0,
122.9,122.8,79.0, 78.9, 44.9, 44.9, 36.5, 36.3, 20.5, 20.4; MS (ESI*): m/z =555.1 [M + H] .

2-(2-benzylidenehydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)benzenesulfonamide  (75j). Solide blanc, Pf = 170-172°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rf =0.52 ; *H NMR (500 MHz, DMSO-Dg) & 12.03 (s, 1H,
N=CH, 60%), 11.94 (s, 1H, N=CH, 40%), 8.23 (s, 1H, CONH, 65%), 7.98 (s, 1H, CONH,
30%), 7.94 —7.87 (m, 1H), 7.75 - 7.60 (m, 4H), 7.50 — 7.41 (m, 3H), 7.40 — 7.32 (m, 2H), 7.29
—7.17 (m, 4H), 4.86 — 4.67 (m, 1H,CHs,61%),), 4.59 — 4.50 (m, 1H,CHs, 40%), 3.45 — 3.35 (m,
1H), 3.25-3.12 (m, 1H), 3.08 — 2.99 (m, 1H), 2.93 - 2.79 (M, 1H), 2.29 (s, 3H, CH3). ®*C NMR
(126 MHz, DMSO-Dg) 6 170.7, 164.8, 157.0, 156.8, 148.7, 144.0, 140.4, 138.4, 137.5, 136.2,
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134.9, 134.5, 134.5, 133.3, 132.6, 131.1, 130.9, 130.3, 130.1, 129.9 (2C), 129.4, 129.3, 129.1,
128.9, 128.4, 127.8 (2C), 127.1, 127.1 (2C), 127.0, 126.9, 126.9, 79.5, 46.1, 45.9, 37.8, 37.6,
21.5; MS (ESI*): m/z = 477.1 [M + H]*, 953.3 [2M + H] *.

N-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-2-(2-(3,4,5-
trimethoxybenzylidene)hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide (75k). Solide blanc, Pf =
176-178°C, CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rs =0.49 ; 'H NMR (400 MHz, DMSO) §
12.04 (s, 1H, N=CH, 63%), 11.98 (s, 1H, N=CH, 36%), 8.21 (s, 1H, CONH, 72%), 7.98 (s, 1H,
CONH, 38%), 7.97 — 7.89 (m, 1H), 7.81 — 7.75 (m, 1H), 7.74 — 7.62 (m, 3H), 7.60 — 7.31 (m,
4H), 6.86 (d, J = 156.4 Hz, 2H), 4.88 — 4.76 (m, 1H,CHs 69%), 4.73 — 4.63 (m, 1H,CHs, 31%),),
3.86 (s, 4H, OCHs3), 3.73 (s, 2H, OCHBg), 3.63 (s, 2H, OCH3), 3.61 (s, 1H, OCH3), 3.56 — 3.40
(m, 1H), 3.30 — 3.17 (m, 1H), 3.14 — 3.07 (m, 1H), 3.02 — 2.91 (m, 1H). *C NMR (101 MHz,
DMSO) & 169.7, 163.6, 155.3, 155.1, 152.7 (2C), 152.4, 147.6, 141.9, 138.9, 138.3, 137.4,
136.5, 135.2,134.1, 134.1, 133.8, 132.2, 131.3, 130.0, 129.1, 128.9, 128.9, 128.8, 128.3, 128.3
(2C), 128.0, 127.9, 127.8 (2C), 127.7, 127.6, 127.5, 127.0, 103.9, 103.3, 78.9, 78.9, 59.6, 59.5,
55.4,55.0, 44.9, 44.8, 36.5, 36.4; MS (ESI"): m/z =587.1 [M + H] *.

2-(2-benzylidenehydrazinecarbonyl)-N-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)benzenesulfonamide  (751). Solide blanc, Pf = 164-166°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) R =0.5; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.05 (s, 1H, N=CH,
50%), 11.95 (s, 1H, N=CH, 48%), 8.29 (s, 1H, CONH, 59%), 8.03 (s, 1H, CONH, 41%), 7.99
—7.92 (m, 1H), 7.81 — 7.67 (m, 4H), 7.67 — 7.61 (m, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 3H), 7.49 — 7.44 (m,
2H), 7.42 — 7.27 (m, 3H), 4.88 — 4.76 (m, 1H,CHs, 60%), 4.71 — 4.59 (m, 1H,CHs 40%), 3.52
—3.40 (m, 1H), 3.33 — 3.18 (m, 1H), 3.15 — 3.06 (m, 1H), 3.01 — 2.85 (m, 1H). *C NMR (101
MHz, DMSO) 6 169.6, 163.7, 155.3, 155.1, 147.7, 143., 137.4, 136.4, 135.1, 134.1, 134.1,
133.8,133.5, 133.4, 132.2, 131.5, 130.0, 129.8, 129.2, 128.9, 128.8, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9,
127.8 (2C), 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 126.7 (2C), 126.1, 78.9, 44.9, 44.8, 36.5, 36.3; MS
(ESI"): m/z=497.1 [M + H] ".

2-(2-(4-nitrobenzylidene)hydrazinecarbonyl)-N-((3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)benzenesulfonamide (75m).  Solide jaune, Pf = 179-181°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rt =0.46 ; *H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.28 (s, 1H, N=CH),
8.38 (s, 1H, N=CH), 8.38 —8.27 (m, 1H), 8.19 — 7.93 (m, 4H), 7.86 — 7.71 (m, 2H), 7.71 - 7.53
(m, 3H), 7.52 — 7.37 (m, 4H), 4.86 — 4.73 (m, 1H,CHs, 57%), 4.70 — 4.58 (m, 1H,CHs, 43%),
3.54 —3.34 (m, 1H), 3.31 — 3.18 (m, 1H), 3.17 — 3.06 (m, 1H), 3.01 — 2.88 (m, 1H). *C NMR
(101 MHz, DMSO) 6 169.9, 164.0, 156.1, 155.8, 147.5, 147.0, 145.1, 140.8, 139.8, 139.6,
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137.5,136.5, 134.7, 133.6, 132.1, 131.6, 130.2, 130.1, 129.6, 129.5, 129.2, 128.7, 128.7, 128.6,
128.2, 128.2 (2C), 128.0, 127.7, 127.6 (2C), 127.3, 126.9, 126.0 (2C), 125.9, 123.7, 123.5,
123.5 (2C), 78.6, 78.6, 44.9, 44.9, 36.7, 36.6; MS (ESI*): m/z = 508.1 [M + H] *.

2-(2-(4-nitrobenzylidene)hydrazinecarbonyl)-N-((3-(p-tolyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)benzenesulfonamide (75n).  Solide  jaune, Pf = 178-180°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) Rt =0.47 ;*H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.29 (s, 1H, N=CH,
57%), 12.26 (s, 1H, N=CH, 41%), 8.38 (s, 1H, CONH, 58%), 8.32 (s, 1H, CONH, 40%), 8.31
—8.11 (m, 2H), 8.04 — 7.93 (m, 2H), 7.85 — 7.66 (m, 3H), 7.59 — 7.41 (m, 3H), 7.40 — 7.17 (m,
3H), 4.85 — 4.71 (m, 1H,CHs 56%), 4.67 — 4.56 (m, 1H,CHs, 43%), 3.51 — 3.39 (m, 1H), 3.32
—3.16 (m, 1H), 3.15 — 3.05 (m, 1H), 2.97 — 2.84 (m, 1H), 2.33 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 169.9, 163.9, 155.9, 155.6, 147.5, 147.0, 145.1, 140.8, 139.8, 139.6, 139.3, 139.3,
137.5, 136.5, 134.8, 133.6, 132.1, 131.6, 130.2, 129.2, 128.8 (2C), 128.7, 128.7, 128.1, 127.7,
127.6 (2C), 127.3, 126.9, 125.9, 125.9 (2C), 125.8, 125.8, 123.5 (2C), 123.4, 78.4, 78.4, 44.9,
44.9, 36.8, 36.7, 20.4; MS (ESI"): m/z =522.2 [M + H] *.

2-(2-benzylidenehydrazinecarbonyl)-N-((3-(2,4-dichlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl)benzenesulfonamide (750). Solide blanc, Pf = 170-172°C, CCM
(cyclohexane/AcOEt, 4/6, v/v) R =0.51 ; *H NMR (400 MHz, DMSO) § 12.04 (s, 1H, N=CH,
48%), 11.95 (s, 1H, N=CH, 36%), 8.29 (s, 1H, CONH, 58%), 8.03 (s, 1H, CONH, 36%), 8.01
—7.86 (m, 1H), 7.80 — 7.72 (m, 4H), 7.73 — 7.49 (m, 3H), 7.52 — 7.35 (m, 3H), 7.36 — 7.24 (m,
2H), 4.88 — 4.74 (m, 1H,CHs 58%), 4.73 — 4.61 (m, 1H,CHs, 39%), 3.59 — 3.36 (m, 1H), 3.33
—3.25(m, 1H), 3.18 — 3.09 (m, 1H), 3.05—2.94 (m, 1H). 1*C NMR (101 MHz, DMSO) & 169.6,
163.7,154.7, 154.5, 147.6, 142.9, 137.5, 136.5, 135.1, 134.5, 133.8, 133.5, 133.4, 132.1, 132.1,
132.1, 131.5, 131.5, 131.3, 130.0, 129.8, 129.5 (2C), 129.2, 128.9, 128.8, 128.3, 128.1, 128.0,
127.9, 127.3, 127.1, 126.9, 126.9, 126.7 (2C), 126.0, 79.1, 79.1, 44.7, 44.6; MS (ESI*): m/z =
531.1[M +H] ™.

2-(2-(4-methylbenzylidene)hydrazinecarbonyl)-N-((3-(4-nitrophenyl)-4,5-

dihydroisoxazol-5-yl)methyl)benzenesulfonamide (75p). Solide jaune, Pf = 178-180°C,
CCM (cyclohexane/AcOEt, 4/6, viv) Rt =0.47 ; 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 11.90 (s, 1H,
N=CH), 8.31 -8.26 (m, 2H), 8.24 (s, 1H, CONH, 63%), 7.99 (s, 1H, CONH, 38%), 7.98 — 7.93
(m, 1H), 7.91 - 7.77 (m, 2H), 7.77 — 7.66 (m, 3H), 7.64 — 7.43 (m, 2H), 7.30 — 7.07 (m, 3H),
4.96 — 4.85 (m, 1H,CHs 66%), 4.79 — 4.68 (m, 1H,CHs, 37%), 3.60 — 3.49 (m, 1H), 3.33 - 3.24
(m, 1H), 3.19 — 3.10 (m, 1H), 3.07 — 2.90 (m, 1H), 2.36 (s, 3H, CHjs, 66%), 2.22 (s, 3H, CHs,
33%). *C NMR (101 MHz, DMSO) § 169.4, 163.6, 155.2, 155.0, 147.7, 147.4 (2C), 143.1,
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139.6, 138.9, 137.5, 136.4, 135.1, 134.8, 134.8, 133.8, 132.1, 131.5, 130.8, 130.7, 129.9, 128.9
(2C), 128.9, 128.8, 128.0, 127.9, 127.3, 127.2 (2C), 127.1, 126.7, 126.1, 123.4 (2C), 79.9, 79.8,
44.9,44.8, 36.2, 35.9, 20.5, 20.4; MS (ESI*): m/z =522.1 [M + H] "

I11.2 Procédure générale pour la synthese de 4-methylbenzaldehyde hydrazone 76

Dans un ballon rond de 100 mL, N-((3-(4-bromophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl)-2-
(hydrazinecarbonyl)benzenesulfonamide 73b (1 mmol) et 4-méthylbenzaldéhyde 61g (1 mmol)
ont été dissous dans de I'éthanol (EtOH) a 80°C pendant 3 heures (suivi par CCM). Aprées
refroidissement, le produit 65f s'est précipite et a été récupéré avec un rendement de 70 % par
filtration, puis le filtrat a été extrait avec du CH2Cl> (15 mL x 3), séché sur du Na>SO4 et
concentré sous vide pour obtenir le produit 76 avec un rendement de 25 %.
4-methylbenzaldehyde hydrazone (76). Liquide brune, CCM (cyclohexane/AcOEt, 9/1, v/v)
R¢=0.8; MS (ESI*): m/z = 135.1 [M + H] *.

V. Partie expérimentale (Chapitre 1V)

IV.1 Préparation de catalyseurs a base de phosphate d'argent AgsPOs-MEA

Les poudres de phosphate d'argent AgsPOs ont été synthétisées par la méthode sol-gel en
utilisant un mélange de solutions d’/AgNOs et de NazHPO4, 2H20. Une premiere solution a été
préparée en dissolvant 3 mmol d'’AgNOz dans 25 ml d'eau distillée. Ensuite, une deuxiéme
solution a été obtenue en dissolvant 1 mmol de Na;HPO4 dans 25 ml d'eau distillée. Cette
seconde solution a été ajoutée goutte a goutte a la premiére sous agitation continue pendant 1
heure a température ambiante. Les précipités ainsi synthétisés ont été recueillis par
centrifugation, lavés plusieurs fois avec de I'eau déminéralisée et séchés a 60°C pendant la nuit

a I'abri de la lumiére.*3!

Afin de contrdler la taille des particules d’AgsPOs synthétisées, du monoéthanolamine (MEA)
a été ajouté a la solution initiale d’/AgNO3z comme agent complexant, dans un rapport molaire
de 0,5:1, afin de complexer les ions Ag* et donc d'inhiber la croissance excessive des noyaux
d'Ag. L'échantillon AgsPOs-MEA a été traité thermiquement a 170°C pendant 1 heure sous air

pour éliminer I'agent complexant MEA résiduel.

IVV.2 Caractérisation du catalyseur AgsPOs-MEA

Les diagrammes DRX des catalyseurs AgsPO4 et AgsPO4-MEA synthetiseés sont presentés dans
la Figure 75. Les pics de diffraction correspondant a la phase cubique AgsPO4 (JCPDS 01-071-
1836) sont clairement observés et indexés dans la figure 75. Aucun pic de diffraction provenant
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d'impuretés ou de phases secondaires n'a été detecté. De plus, la présence de pics de diffraction

intenses et nets indique une bonne cristallinité des poudres d'AgsPOa4 obtenues.

Des analyses approfondies des deux diagrammes DRX ont révélé que la largeur totale a mi-
maximum (FWHM) de tous les pics est plus élevée pour I'échantillon AgsPOs-MEA que pour
I'échantillon AgsPOs (voir le tableau 18 pour le pic (210)). Cette observation suggere que la
taille moyenne des particules est plus petite dans le cas de I'échantillon AgsPOs-MEA que dans
celui de I'échantillon AgsPOas. Ces résultats confirment ainsi le rle de I' MEA dans la limitation
de la croissance des particules pendant le processus de réaction. De plus, I'échantillon AgsPOs-

MEA présente une augmentation significative de la surface spécifique et du volume des pores

obtenus par BET, comme indiqué dans le tableau 19.
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Figure 75. Diagrammes DRX pour les échantillons AgsPO4 et AgsPOs-MEA

Tableau 18. Largeur a mi-hauteur (FWHM) du pic (210) pour les échantillons AgsPO4 et AgsPOs,-MEA

Sample FWHM °(20)
AgsPOq4 0.166
AgsPOs-MEA 0.208

Tableau 19. Surface area and pore volume obtained by BET for the samples of AgsPO4, AgsPOs-MEA

Echantillon BET
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Pore volume (cm?®/g) surface area (m?. g?)

AgsPO4 0.005 6.1759
AgsPOs-MEA 0.047 56.0408

La morphologie de I'échantillon d'AgsPOx4 tel qu'il a été préparé a été caractérisée a l'aide de
SEM-EDX, comme le montre la figure 76. L'image SEM (Figure 76 (a)) a réveélé la présence
de particules quasi-sphériques avec un diameétre estimé composer de deux tailles principales :
environ 550 nm et 850 nm, comme le montre I'histogramme de distribution de taille de la Figure
76 (b). Les analyses chimiques EDX (Figure 76 (c)) montrent qu’Ag, P et O sont les seuls
éléments présents dans les échantillons. Des caractéristiques morphologiques similaires sont
observées dans le cas des échantillons AgsPOs-MEA (Figure 77 (a)), mais avec une taille de
particules significativement réduite comme le montre I'nistogramme de la Figure 77 (b), ou les
deux populations de tailles sont déplacées vers des tailles plus faibles, en accord avec les
résultats de la DRX, avec une contribution importante des particules ayant une taille moyenne
d'environ 200 nm. La encore, les analyses chimiques EDX Figure 77 (c), montrent que les seuls

éléments presents sont I'Ag, le P et I'O.

Particle size (oew)

Element | Weight % | Atom %
| oK |97 [ssou
[PK__[647 |98l
Y0 3. 3 AT

P S0000x 2000kY 9.0mm SI LVD  1.00 mbar 5 CNRS . ' H H . > . ' . v

Figure 76. (a) Micrographie MEB des particules d'AgsPOs telles que synthétisées, (b) histogrammes de
distribution de la taille des particules, (c) analyse chimique EDX montrant la présence d'éléments Ag, P et O
avec les fractions pondérales et atomiques correspondantes
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Figure 77. (a) Micrographie MEB des poudres AgsPO4-MEA telles que synthétisées avec un diametre moyen
des particules réduit, (b) histogrammes de distribution de taille, (c) analyse chimique EDX montrant la présence
des éléments Ag, P et O avec les fractions pondérales et atomiques correspondantes.

Pour mieux comprendre la liaison chimique et la structure moléculaire de nos échantillons, des
spectres FT-IR ont été enregistrés et analysés (Figure 78). La bande d'absorption a 940 cm™
est due a la vibration d'étirement de la liaison P-O, tandis que la bande & 540 cm™ est attribuée
a la vibration de flexion de O-P-0.%% Le signal a 1350 cm™ a été attribué a la vibration de
flexion des ions OH provenant des molécules d'eau résiduelles adsorbées a la surface de la
poudre.**®* Comme le montre la figure 78, aucune bande d'absorption ne peut étre attribuée aux
molécules de MEA (N-H a 3 300 cm™, -CH; a 670 cm™ et C-N a 1 100 cm'®). Sur la base de
ces résultats, on peut conclure que de I'AgsPOs pur a été formé. Une fois encore, les larges
bandes IR trouvées dans I'échantillon AgsPOs-MEA sont trés probablement liées a la taille
réduite des cristaux en raison de lI'augmentation des états de phonon de surface qui contribuent

a la largeur des bandes.*3*

Ag3POy4

Ag,PO-MEA

[l
]
'
'
'
'
'
]
]
]
'
[l
[l
[l
'
'
'
'
]
|
'
I
"
"

Transmittance (a.u)

940

540

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm™)

Figure 78. Spectres FT-IR de AgsPOs et AgsPOs-MEA
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En outre, les résultats de lI'analyse SEM (Figure 76 et 77) montrent également une taille de
particule plus importante pour I'AgzPO4 non recouvert (550 nm et 850 nm) que pour I'AgsPO4
recouvert de MEA. L'utilisation de la MEA comme agent stabilisant et complexant peut réduire
la taille des particules jusqu'a 37%, ce qui suggére clairement que l'agent stabilisant peut
controler la croissance de I'AgsPO4 et donc définir la taille des particules. Récemment, comme
I'ont rapporté Labanni et al.**® le groupe amino forme des monocouches plus protectrices et
uniformes a la surface des particules d'argent par le biais d'interactions Ag-N, terminées par des
groupes hydroxyles. Dans cette étude, ces derniers inhibent I'interaction électrostatique entre
les parties d'Ag, évitant ainsi l'agrégation, comme le montre la figure 79. Les particules
d'AgsPO4-MEA de petite taille peuvent offrir un rapport surface/volume plus important, ce qui

permet d'établir leur application en catalyse hétérogeéne.
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Figure 79. Interaction proposée de la MEA avec AgsPO4

IV.3 Recyclage des catalyseurs AgsPOs-MEA

Aprés achévement de la réaction AgGAAC, le catalyseur AgsPOs-MEA a été isolé par simple
filtration a travers une membrane en nylon de 0,25 mm du systeme de réaction. Il a ensuite éeté
lavé successivement avec 10 mL d'eau, de CH2Cl, et de MeOH. Aprés séchage dans un four a
circulation d'air a 80 °C pendant 8 h, le catalyseur récupéré a été utilisé pour le cycle suivant
dans les mémes conditions. Le catalyseur a pu étre recyclé et réutilisé au moins cinq fois avec

une diminution négligeable de son activité catalytique.

172

——
| S—



IV.4 Procédure générale pour la synthése de nouveaux 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole
sulfonamides secondaires catalysée par AgsPOs+-MEA

Dans un récipient fermé sous pression, la N-propargyl saccharine 63a (1 mmol), le chlorure de
benzyle substitué ou le sucre protége 77 (1 mmol), NaN3z 78a ou SO2(Nz)2 78b (1,2 mmol),
I'amine primaire 66 (2 mmol), AgsPOs-MEA (10 W1t%), ont été ajouteés dans I'eau (10 ml), et
irradiés a 80°C pendant 15-25 min en utilisant un systeme de digestion par micro-ondes
(Puissance max.= 1600 W). L'achevement de la réaction a été contrélé par CCM. Une fois la
réaction terminée, le catalyseur solide a été récupéré par filtration et le mélange réactionnel a
été extrait avec du DCM (3 x 10 mL). La phase organique a été lavée avec une solution HCI
IN (2 x 15 mL), séchée sur Na,SO4 anhydre et concentrée sous vide pour obtenir les produits
désirés 79a-n aprés purification par recristallisation dans EtOH ou par chromatographie sur

colonne de gel de silice.

2-(methylaminecarbonyl)-N-((1-(4-methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl)
benzenesulfonamide (79a). Solide blanc, Pf = 94-96 °C; CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v)
Rt = 0.38; RMN H (400 MHz, Chloroform-d) § 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50 — 7.30 (m, 4H),
7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.27 (s, 2H), 4.18
(s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.88 (s, 3H). RMN *3C (101 MHz, Chloroform-d) § 169.8, 159.9, 137.2,
135.04, 132.7, 130.0, 129.7, 129.7 (2), 129.0, 128.7, 126.3, 114.4 (2), 114.2, 55.4, 53.6, 39.3,
26.9; MS (ESI"): m/z = 416.4 [M+H]*, 438.2[M+Na]".

2-(methylaminecarbonyl)-N-((1-(naphthalen-2-ylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl)
benzenesulfonamide (79b). Huile visqueuse brune, CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v) R =
0.44; RMN H (400 MHz, Chloroform-d) & 7.90 — 7.77 (m, 4H), 7.67 (s, 1H), 7.58 — 7.47 (m,
3H), 7.35 - 7.22 (m, 4H), 6.86 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 2.89 (s, 3H). °C
NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 169.8, 137.4, 135.0, 133.2, 132.6, 131.7, 130, 129.1, 128.8,
128.4, 128, 127.8, 127.5, 126.8, 126.7, 126.5, 126.0, 125.9, 125.5, 53.5, 39.4, 27.0; MS (ESI*):
m/z = 436.3 [M+H]", 458.3 [M+Na]".

2-(hydrazinecarbonyl)-N-((1-(4-methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl)
benzenesulfonamide (79c). Cristal incolore, Pf = 92-94 °C; CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8,
v/v) Rt = 0.37; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.86 (s, 1H), 7.84 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H),
7.82 (s, 1H), 7.66 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 5.4 Hz,
1H), 7.45 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.41 (s,
2H), 4.55 (s, 2H), 4.13 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO) § 166.6,
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158.6, 142.9, 137.1, 133.6, 132.0, 129.5, 129.1 (2C), 128.9, 128.0, 127.2, 122.4, 113.6 (2C),
54.6, 51.7, 37.8; MS (ESI*): m/z = 417.1 [M+H]".

2-(methylaminecarbonyl)-N-((1-(2,3-O-isopropylidene-D-ribofuranose)-1H-1,2,3-triazol-
4 yl)methyl)benzenesulfonamide (79d). Huile visqueuse jaune; CCM (cyclohexane/AcOEt:
2/8, v/v) Rf = 0.28; RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.52
(t, J=7.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.01 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.95 (d, J=2.1
Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 5.9, 2.1 Hz, 1H), 4.88 (dd, J =5.8, 1.7 Hz, 1H), 4.33 (t, J = 5.2 Hz, 1H),
4.22 (s, 2H), 3.72 — 3.66 (m, 1H), 3.65 — 3.59 (m, 1H), 3.50 (dd, J = 12.2, 4.5 Hz, 1H), 2.88 (d,
J=4.7 Hz, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.33 (s, 3H). RMN C (101 MHz, CDClz) § 169.9, 137.2, 135.0,
132.9, 130.2, 129.1, 128.7, 122.4, 113.6, 97.6, 94.9, 88.3, 85.3, 81.6, 63.2, 39.0, 26.9, 26.5,
25.1; MS (ESI"): m/z = 468.1 [M+H] ¥, 490.4 [M+Na] *.

2-(methylaminecarbonyl)-N-((1-(2-deoxy-3,5-di-O-toluoyl-D-ribofuranose)-1H-1,2,3-
triazol-4 yl)methyl)benzenesulfonamide (79e). Solid beige, Pf = 106-108°C; CCM
(cyclohexane/AcOEt: 2/8, viv) Rt = 0.46; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.91 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.57 — 7.46 (m, 2H), 7.45
—7.35 (m, 2H), 7.23 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 7.21 (s, 1H), 6.89 (s, 2H), 6.32 (t, J = 6.3 Hz, 1H),
5.74 -5.63 (m, 1H), 4.59 (q, J = 4.3 Hz, 1H), 4.57 — 4.43 (m, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.13 - 3.00 (m,
1H), 2.91 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 2.80 — 2.68 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). *°C NMR (101
MHz, Chloroform-d) & 169.7, 166.2, 165.8, 144.5, 144.4, 144.1, 137.3, 135.09, 132.8, 130.1,
129.8 (2C), 129.7 (2C), 129.3 (4C), 129.1, 128.7, 126.6, 126.4, 121.3, 88.6, 83.4, 74.7, 63.9,
39.2,37.9,27.0,21.7, 21.7; MS (ESI*): m/z = 648.1 [M+H] ¥, 670.4 [M+Na] *.

2-(methylaminecarbonyl)-N-((1-(Hepta-O-acetyl-p-maltose)-1H-1,2,3-triazol-4 yl)
methyl) benzenesulfonamide (79f). Huile blanche visqueuse, CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8,
v/v) Re = 0.40; RMN *H (200 MHz, DMSO-d6) & 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.84 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 6.55 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
5.80 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.46 — 5.25 (m, 4H), 5.05 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 10.5, 4.0
Hz, 1H), 4.47 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.28 — 4.17 (m, 4H), 4.11 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.05 (dd, J =
12.5, 2.3 Hz, 1H), 4.02 — 3.91 (m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
2.01 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.82 (s, 3H). RMN 3C (50 MHz, DMSO-d6) & 170.5
(2C), 170.4, 170.0, 169.9, 169.4, 169.3, 169.1, 145.0, 137.2, 135.5, 132.8, 130.2, 129.3, 128.5,
121.1,95.9,85.1,75.2,75.1,72.5,70.9, 70.0, 69.2, 68.7, 68.0, 62.6, 61.5, 39.2, 26.4, 20.8, 20.8,
20.7, 20.6 (2C), 20.5, 20.2; MS (ESI*): m/z = 914.1 [M+H] *.
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2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(4-methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl)
benzenesulfonamide (79g). Huile verte visqueuse, CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v) Rt
=0.44; RMN 'H (200 MHz, Chloroform-d) & 7.87 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.50 — 7.33 (m,
3H), 7.29 (s, 1H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.06 (s, 1H),
5.27 (s, 2H), 4.19 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.32 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.65 — 1.51 (m,
2H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN 3C (50 MHz, Chloroform-d) & 169.3, 159.9, 137.5, 135.4,
132.6, 130.0, 129.7 (2C), 129.3, 128.3, 127.4, 126.3, 114.4 (2C), 114.2, 55.3,54.4, 42.1, 29.7,
22.5,11.4; MS (ESI"): m/z = 444.0 [M+H] *; 886.5 [2M+H] *.

2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(naphthalen-2-ylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl)
benzenesulfonamide (79h). Huile brune visqueuse, CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, viv) Rs =
0.50; RMN H (200 MHz, Chloroform-d) § 7.76 (dd, J = 9.0, 4.7 Hz, 4H), 7.60 (s, 1H), 7.52 —
7.38 (m, 2H), 7.35 — 7.13 (m, 5H), 6.67 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 5.46 (s, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.25
(q, 2H), 1.65 — 1.43 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 3C (50 MHz, Chloroform-d) §
169.3, 133.2, 133.0, 132.5, 131.7, 130.0, 129.1, 129.1, 128.2, 128.0 (2C), 127.7 (2C), 127.5,
126.7 (2C), 126.7 (2C), 125.4,53.4, 42.1, 29.7, 22.43, 11.4; MS (ESI*): m/z = 464.0 [M+H] *.

2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl)
benzenesulfonamide (79i). Huile jaune visqueuse, CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, viv) Rs =
0.48;RMN H (500 MHz, DMSO-D6) 6 8.69 (t, J =5.7 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 7.9,
1.2 Hz, 1H), 7.60 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.51 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.45 — 7.39 (m, 2H),
7.35-7.25 (m, 3H), 7.19 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 5.44 (s, 2H), 4.10 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.15 (td, J
=7.1,5.8 Hz, 2H), 1.54 — 1.43 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN 3C (126 MHz, DMSO-
De) 6 168.9, 144.0, 137.7, 136.4, 136.3, 133.1, 130.3, 129.7, 129.3 (2C), 128.9, 128.7, 128.5
(2C), 123.8,53.2, 41.6, 38.9, 22.5, 11.9; MS (ESI*): m/z = 412.1 [M+H] *.

2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(2,3-di-O-acetyl-p-D-ribofuranose)-1H-1,2,3-triazol-4 yl)
methyl) benzenesulfonamide (79j). Huile jaune visqueuse, CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8,
vIv) Rf = 0.44, RMN H (400 MHz, Chloroform-d ) § 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.56 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.53 — 7.43 (m, 2H), 6.88 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.05 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 5.67 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 5.54 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.47 — 4.40 (m, 1H), 4.35 (dd, J = 12.4,
3.1 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 4.20 (dd, J = 12.4, 4.2 Hz, 1H), 3.41 — 3.29 (m, 2H), 2.11 (s, 3H),
2.11 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.65 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN *3C (101
MHz, Chloroform-d) 6 170.5, 169.4, 169.4, 169.2, 144.8, 137.5, 135.4, 132.9, 130.2, 129.2,
128.4, 121.6, 90.0, 80.7, 74.3, 70.6, 62.8, 42.1, 39.3, 22.5, 20.7, 20.5, 20.4, 11.4; MS (ESI"):
m/z = 604.3 [M+Na] *.
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2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(2,3-O-isopropylidene-D-ribofuranose)-1H-1,2,3-triazol-
4 yl)methyl)benzenesulfonamide (79k). Huile brune visqueuse, CCM (cyclohexane/AcOEt:
2/8, v/v) Rf = 0.39, RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.55
(t, J=7.5Hz, 1H), 7.47 (t, J=7.7 Hz, 2H), 6.92 — 6.75 (m, 1H), 6.73 (t, J = 12.5, 6.4 Hz, 1H),
5.96 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.12 (dd, J =5.9, 2.1 Hz, 1H), 4.92 (dd, J = 5.9, 1.6 Hz, 1H), 4.36 (t,
J=4.6 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.72 (dd, J = 12.1, 4.5 Hz, 1H), 3.72 — 3.61 (m, 2H), 3.34 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.62 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 1.56 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN
13C (101 MHz, CDCls) § 169.5, 144.2, 137.3, 135.3, 132.8, 130.1, 129.2, 128.5, 122.4, 113.6,
95.1, 88.8, 85.4, 81.7, 62.9, 42.1, 39.1, 26.9, 25.1, 22.4, 11.4; MS (ESI*): m/z = 496.5 [M+H]
*,518.4 [M+Na] *.

2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(2-deoxy-3,5-di-O-toluoyl-D-ribofuranose)-1H-1,2,3-
triazol-4 yl)methyl)benzenesulfonamide (791). Huile brune et visqueuse, CCM
(cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v) Rs = 0.60; RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.94 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.52
—7.43 (m, 2H), 7.31 — 7.18 (m, 4H), 6.79 (s, 1H), 6.45 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.35 (t, J = 6.3 Hz,
1H), 5.77 — 5.67 (m, 1H), 4.65 — 4.57 (m, 1H), 4.57 — 4.48 (m, 2H), 4.23 (s, 2H), 3.38 (9, J =
6.6 Hz, 2H), 3.18 — 3.01 (m, 1H), 2.84 — 2.69 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.65 (q, J =
7.3 Hz, 2H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN '3C (101 MHz, Chloroform-d) & 169.3, 166.2, 165.8,
1445, 144.1 (2), 137.6, 135.5, 132.7, 130.1, 129.7 (2C), 129.7 (2C), 129.3, 129.3 (2C), 129.3
(2C), 128.4, 126.6, 126.4, 121.2, 88.6, 83.4, 74.8, 63.9, 42.1, 39.3, 38.0, 22.5, 21.7, 21.7, 11.4;
MS (ESI*): m/z = 676.2 [M+H]*, 698.2 [M+Na] *.

2-(propylaminecarbonyl)-N-((1-(Hepta-O-acetyl-p-maltose)-1H-1,2,3-triazol-4 yl)
methyl)benzenesulfonamide (79m). Solide blanc, Pf = 170-172 °C, CCM
(cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v) Rt = 0.41; RMN *H (400 MHz, Chloroform-d) § 7.88 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.84 (t, J = 6.1 Hz, 1H),
6.55 (t, J=5.7 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.46 — 5.25 (m, 4H), 5.05 (t, J = 9.8 Hz, 1H),
4.87 (dd, J = 10.5, 4.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.28 — 4.17 (m, 4H), 4.11 (t, J = 9.6
Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 12.5, 2.3 Hz, 1H), 4.02 — 3.91 (m, 2H), 3.35 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 2.13 (s,
3H), 2.09 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.63 (q, J
=7.2Hz, 2H),0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, Chloroform-d) § 170.5 (2C), 170.4,
170.0, 169.9, 169.4, 169.3, 169.1, 145.0, 137.2, 135.5, 132.8, 130.2, 129.3, 128.5, 121.1, 95.9,
85.1,75.2,75.1,72.5, 70.9, 70.0, 69.2, 68.7, 68.0, 62.6, 61.5, 42.1, 39.2, 22.4, 20.8, 20.8, 20.7,
20.6 (2C), 20.5, 20.2, 11.4; MS (ESI*): m/z = 942.5 [M+H] *, 964.4 [M+Na] *.
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2-(hydrazinecarbonyl)-N-((1-(benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4 yl) methyl) benzenesulfonamide
(79n). Solide blanc, Pf = 100-102 °C; CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v) R¢ = 0.43; RMN *H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 10.73 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.60 (td, J
=75, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 6.3, 5.8, 1.8 Hz, 1H), 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.32 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.21 — 7.17 (m, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.11 (d, J=6.1
Hz, 2H). RMN 3C (126 MHz, DMSO-Ds) § 164.8, 144.1, 138.2, 136.4, 132.9, 130.4, 130.09,
129.3, 128.9 (2C), 128.7, 128.5, 128.5 (2C), 123.8, 53.2, 25.6; MS (ESI*): m/z = 386.1 [M+H]

+

IV.5 Procédure genérale pour la synthése de 1,2,3-triazole-saccharine (80) par CUAAC

Dans un ballon rond de 100 mL, la N-propargyl saccharine 63a (1 mmol), le chlorure de benzyle
substitué ou le sucre protege 77 (1 mmol), NaN3z 78a ou SO2(Nz)2 78b (1,2 mmol), I'amine
primaire 66 (2 mmol), dans EtOH/H20 (v/v ; 1:1) (20 ml) ont été ajoutés en presence de CuSO4
ou Cul (20 mol%) et de I'ascorbate de sodium (20 mol%). Le mélange a été agité pendant 24
heures a température ambiante. L'achevement de la réaction a été contr6lé par CCM. Une fois
la réaction terminée, le mélange a été concentré sous pression réduite et extrait avec du DCM
(3 x 15 ml). La phase organique a été lavée avec une solution HCI 1N (2 x 15 mL), séchée sur
Na>SO4 anhydre et concentrée sous vide pour obtenir les produits 80 apres séparations par

chromatographie sur colonne de gel de silice.?%®

6-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyltetrahydrofuro [3,4-d] [1,3]dioxol-4-yl)-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methyl)benzo[d]isothiazol-3(2H)-one 1,1-dioxide (80d=80k). Solide blanc, Pf = 195-
197 °C; CCM (cyclohexane/AcOEt: 2/8, v/v) R¢ = 0.41; RMN H (200 MHz, DMSO) § 8.31 (s,
1H), 8.39 — 8.24 (m, 1H), 8.15 - 8.11 (m, 1H), 8.11 — 8.03 (m, 1H), 8.02 — 7.93 (m, 1H), 6.25
(d, J =2.0 Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 1H), 5.06 — 4.90 (m, 3H), 4.88 (dd, J = 6.0, 2.0
Hz, 1H), 4.19 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.32 —3.19 (m, 2H), 1.48 (s, 3H), 1.30 (s, 3H). RMN *3C (50
MHz, DMSO) 6 158.2, 141.5, 136.8, 135.9, 135.3, 126.1, 125.2, 123.6, 121.6, 112.7,92.9, 87.8,
83.9, 81.6, 61.0, 33.3, 26.7, 24.9; MS (ESI*): m/z = 436.7 [M+H] *.

(4-((1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isothiazol-2(3H)-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2-(((4-

methylbenzoyl)oxy)methyl)tetrahydrofuran-3-yl 4-methylbenzoate (80e=80l). Solide
blanc, Pf = 171-173°C; CCM (cyclohexane/AcOELt: 2/8, v/v) Rt = 0.46; RMN *H (200 MHz,
CDClIs) 6 8.06 — 8.00 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.91 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 7.90 — 7.89 (m, 1H), 7.88
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—7.83(m, 2H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.44
(t, J = 6.4 Hz, 1H), 5.79 — 5.64 (m, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.64 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 4.0
Hz, 2H), 3.31 — 3.07 (m, 1H), 2.95 — 2.73 (m, 1H), 1.57 (s, 6H). RMN %3C (50 MHz, CDCls) &
166.1, 165.8, 158.4, 144.4, 143.9, 142.0, 137.7, 134.7, 134.3, 129.8 (2C), 129.6 (2C), 129.2
(2C), 129.2 (2C), 127.1, 126.6, 126.4, 125.3, 122.5, 121.0, 88.9, 83.8, 74.9, 63.9, 38.3, 33.8,
21.7,21.7; MS (ESI*): m/z = 616.9 [M+H] *.

V. Partie expérimentale (Chapitre V)

V.1 Activité larvicides

La collecte des larves a été réalisée dans différentes parcelles de régénération de chénes-lieges
appartenant aux cantons A et B de la Mamora. Ces deux cantons sont connus pour I'abondance
des vers blancs et I'importance de leurs dégats.**® Les prospections ont débuté en 2021 juste
apres les premiéres pluies d'automne et se sont poursuivies pendant I'hiver 2022 lorsque les
larves étaient actives prés de la surface du sol. 43437 |es vers blancs ont été recherchés et
collectés dans le sable pres des plantes mourantes ou mortes et a proximité des chénes-lieges

éges 436,438

Les larves ont été élevées individuellement dans des boites en plastique d'une capacité de 1 L
remplies de sable (130-150 mm) légerement humide (40-60% d'humidité). Ces larves
polyphages ont éte nourries avec des fragments de pommes de terre. Les tests écotoxicologiques
ont éte réalisés en laboratoire entre février et fin mars, lorsque I'activité alimentaire était
maximale et que les larves étaient prétes a se transformer en nymphes. Les tests ont été effectués
séparément avec des larves de petite et de grande taille (4,8 et 7,4 g, en moyenne,
respectivement), les plus petites correspondant a celles qui produiront des males, et les plus
grandes a celles qui produiront des femelles.

Les activités insecticides des composés synthétisés ont été testées "indoors" selon la
littérature®® en utilisant un contréle positif (fluralaner, pureté de 98%) et un contréle négatif
(acétone, aucun composé utilisé) contre les larves du quatrieme stade de Sphodroxia
maroccana. Les tests avec les larves de S. maroccana ont été réalisés dans des boites en
plastique de 400 mL, avec une larve adulte par boite. Avant de commencer les tests, seulement
0,10 g de pomme de terre écrasee, quelle que soit la dose et la taille des larves, a été placé au
fond de chaque boite, et la dose appropriée de solution d'isoxazoline-sulfonamide a été ajoutée
a la nourriture. Chacun des composés isoxazoline-sulfonamide a tester a été dissous dans de

I'acétone et dilué aux concentrations souhaitées. Pour permettre a I'acétone de s'évaporer, le
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récipient a été laissé ouvert pendant 12 heures avant le début de I'expérience. Avant de
commencer le test, les larves ont été laissées a jeun pendant une semaine. La contamination de
nos larves s'est faite par la consommation de la totalité de I'aliment contaminé et non par contact.
Les essais comprenaient 23 composes isoxazoline-sulfonamide différents avec quatre
concentrations pour chaque composé (1 mg/ml, 0,5 mg/ml, 0,25 mg/ml et 0,125 mg/ml par 0,10
g daliment), soit des isoxazoline-sulfonamides tertiaires (65b-e, f, I) et des isoxazoline-
sulfonamides secondaires (68a-q). La mortalité larvaire a été déterminée 24, 48 et 72 heures
apres l'ingestion de I'aliment. 10 larves ont été utilisées pour chaque combinaison de molécules

et de concentrations.

Tous les tests ont été réalisés a température ambiante (25 £ 2 °C). Trois répétitions ont été
effectuées pour chaque expérience (30 larves pour chaque composé), et 2760 larves ont été
utilisées pour ces tests. Les mortalités (%) ont été déterminées 72 heures apres le traitement.
Les valeurs de la LCso ont été calculées par le logiciel SPSS en utilisant I'analyse Probit de
Finney, et la mortalité corrigée (%) a été obtenue comme suit ;388439440

mortality in treatment - mortality in negative control

ted tality (%) = x 100
corrected mortality (%) 1 - mortality in negative control

V.2 Activité anti-biofilm

Les différents composeés ont été solubilisés dans du DMSO (100%) pour préparer une solution
stock de 20mM. Les solutions méres ont ensuite été diluées a 400uM dans 2% de DMSO dans

du milieu LB (Difco, BD ; solution de travail) et conservées a -20°C.
> Souches de bactéries, milieu de croissance et conditions de culture

La bactérie utilisée dans cette étude était Pseudomonas aeruginosa H103, un prototrophe de la
souche de type sauvage PAOL. Les bactéries stockees a -80°C ont été initialement placées sur
des plaques de gélose LB (Difco, BD) a 37°C en condition statique. Avant toutes les études, les
colonies ont été transferées dans des tubes de culture de 50 mL contenant 5 mL de LB et
incubées pendant une nuit a 37°C sous agitation (180 rpm). Les phénotypes biologiques
(croissance, formation et dispersion de biofilms, production de pyocyanine) ont éte évalués
dans des plaques de microtitration a 96 puits (Nunc, Thermo ScientificTM). Dans chaque cas,
une culture d'une nuit de P. aeruginosa H103 en milieu LB a été ajustée a une densité optique
(OD580) de 0,08. Les différents composés ont été utilisés a une concentration finale de 200uM.

La condition de contrdle consistait en des bactéries supplémentées avec 1% de DMSO.
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» Cinétique de croissance

Les différents composés (200 puM) ou le DMSO (1%, condition contréle) ont été ajoutés a P.
aeruginosa et la croissance bactérienne a été suivie a 37°C (sous agitation, 180 rpm) en
mesurant I'OD580 toutes les 15mn pendant 24h a I'aide d'un lecteur de microplaques multimode
Spark 20 M, contrélé par le logiciel Spark ControlTM Version 2.1. equipé d'un systeme de

régulation active de la température (Te-CoolTM, Tecan Group Ltd., Mannedorf, Suisse).
» Formation de biofilms

Les différents composés (200 uM) ou le DMSO (1%, condition contrdle) ont été ajoutés a P.
aeruginosa et le biofilm a été laissé se développer dans un milieu LB a 37°C pendant 24h en
condition statique. L'OD580 a été mesurée a la fin de la croissance, avant que les puits ne soient
rincés trois fois avec de I'eau distillée pour éliminer les bactéries planctoniques. Les bactéries
adhérentes ont ensuite été colorées avec du cristal violet a 0,1% pendant 15 minutes a
température ambiante, puis rincées a nouveau trois fois avec de I'eau distillée, avant que de
I'acide acétique a 30% ne soit ajouté pour détacher le colorant, et 'OD595 a été mesurée avec
le lecteur de microplaques multimode Spark 20M. Les données ont été normalisées par rapport
a la densité des cellules bactériennes (OD580) et exprimées en pourcentage de la valeur de

controle.
» Dispersion du biofilm par coloration au cristal violet

Le biofilm a été cultivé sur des piquets disposeés sur le couvercle de la plaque de microtitration
(REF) dans du milieu LB pendant 24h en condition statique a 37°C. Les plaques ont été rincées
avec de I'eau physiologique (0,09% NaCl) avant d'étre traitées avec les différents composés
(200 uM dans 1% DMSO) ou avec 1% DMSO (contrble) pendant 24h a 37°C en condition
statique. Les piquets ont ensuite été rinces trois fois avec de I'eau distillée et colores avec du
cristal violet a 0,1 % pendant 15 minutes & température ambiante. Le colorant a ensuite été
détaché avec de l'acide acétique a 30% et I'OD595 a été déterminée a l'aide du lecteur de
microplagues multimode Spark 20M. Les données ont été exprimées en pourcentage de la

valeur de controle.
» Pyocyanin

Les cultures traitées et non traitées ont été cultivées pendant 24h a 37°C sous agitation (180

rpm) et le DO580 a été mesuré pour determiner la croissance bactérienne. L'essai de
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quantification de la pyocyanine a été réalis¢é comme décrit precédemment. Brievement, un
volume de chloroforme a été ajouté aux surnageants de culture. Aprés centrifugation, la couche
de chloroforme (couche bleue) a été recueillie et un demi-volume de HCI 0,5M a été ajouté.
Apreés une seconde centrifugation, la couche de HCI (couche rouge-rose) a été recueillie et
I'A520 a eté mesuré a l'aide du lecteur de microplaques multimode Spark 20M contr6lé par le
logiciel Spark ControlTM Version 2.1. Les données ont été normalisées en fonction de la
densité des cellules bactériennes (A580) et exprimées en pourcentage de la valeur de controle.

> Analyses statistiques

La signification statistique a été évaluée a l'aide de la version 4.03 de Past. Les données ont été
analysees statistiquement a l'aide du test t apparié a deux extrémités pour calculer les valeurs p.
Les expériences ont été réalisées avec au moins trois réplicats biologiques indépendants et les

résultats ont été présentés sous forme de moyennes + SEMs (erreur standard des moyennes).
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Conclusion générale

Cette these présente une analyse approfondie des récentes avancées dans le domaine de la
cycloaddition dipolaire-1,3 des oxydes de nitrile et des azotures, ainsi que l'influence des
irradiations ultrasoniques ou micro-ondes sur la réactivité et la progression de cette réaction. A
travers cinq chapitres et une partie expérimentale détaillée, cette recherche a permis le
développement de nouvelles méthodologies de synthése de dérivés isoxazolinigues,
isoxazoliques et triazoliques, qui possédent un potentiel prometteur en tant qu'insecticides et
agents anti-biofilms.

Le premier chapitre de ce travail consiste en une revue bibliographique détaillée portant sur les
différentes méthodes de synthese des dérivés sacchariniques, ainsi que sur leur intérét
biologique. Il examine également en détail la cycloaddition dipolaire-1,3 avec divers dipdles,
mettant en évidence ses applications potentielles. De plus, une étude approfondie est réalisée
sur l'utilisation des irradiations ultrasoniques et des micro-ondes en tant qu'outils prometteurs,

qui offrent une efficacité accrue dans ce contexte.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons mis au point une nouvelle méthodologie synthétique
propre, efficace et rapide pour la synthese de nouveaux dérivés isoxazoles/isoxazolines
sulfonamides tertiaires (64a-j, 65a-h, 65k, 65I) et secondaires (67a-r, 68a-q). Cette méthode
repose sur une réaction one-pot réalisée dans I'eau comme solvant a 25°C, sous ultrasons en
présence de CaCl./K2COs comme précatalyseur non toxique avec de bons rendements (75 - 96
%) dans un temps réduit (13 a 20 min). Nous avons également démontré I'effet intrinseque de
la sonotrode en tant que source d'énergie alternative, ce qui a considérablement augmenté la
vitesse de réaction par rapport aux méthodes d'agitation magnétique et aux bains ultrasoniques,

tout en améliorant le rendement de la synthése.

Dans le troisieme chapitre, nous avons tout dabord synthétisé une nouvelle chimiothéque
d'acylhydrazide-isoxazoles/isoxazolines-sulfonamides secondaires 73a-j, 74a-h, dans l'eau a
25°C sous activation ultrasonique avec de bons rendements (76 - 92 %) dans un temps réduit
18min. Cette approche a considérablement élargi la diversité des composés disponibles dans la
chimiotheque. De plus, les composés 73a-j ont été utilisés comme précurseurs pour la synthese
de nouvelles molécules d'acylhydrazones-isoxazolines sulfonamides secondaires 75a-p avec un
rendement de 77-93% par condensation avec les aldéhydes 61a-J dans I'éthanol a 50°C. Ces

résultats ouvrent la voie a de futures études visant a évaluer les propriétés biologiques de ces
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composés et a les utiliser comme outils précieux dans le domaine de la découverte de

médicaments.

Au cours du quatrieme chapitre, nous avons developpé avec succes une stratégie synthétique
en one-pot a quatre composants pour la synthese de nouveaux 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole
sulfonamides secondaires 79a-n. Cette synthése a été réalisee en utilisant la réaction AQAAC
dans I'eau comme solvant respectueux de I'environnement et sous l'irradiation des micro-ondes.
Les produits obtenus ont presenté d'excellents rendements et une grande pureté, dans un temps
de réaction courts. Nous avons utilisé le catalyseur AgsOs-MEA qui s'est avéré étre hautement
réutilisable sous irradiation micro-ondes. 1l a pu étre utilisé cinq fois sans perte notable
d'activité, ce qui est une caractéristique importante en termes d'efficacité économique et de

durabilité. Cette méthode a permis d'accéder facilement, a I'échelle du gramme.

Les molécules finales de nos chimiothéques, obtenues a partir des différents processus
mentionnés précédemment, ont été isolées avec une pureté élevée et des rendements tres

satisfaisants (Figure 80)

Chapitre 11 Chapitre I1I

Chapitre IV

Figure 80. Molécules finales synthétisées dans ce travail

Dans le cinquiéme chapitre, nous avons présenté les resultats de I'exploration de I'activité
biologique de nos derives purs. Dans un premier temps nous avons pu évaluer le pouvoir
larvicide contre S. maroccana d’une nouvelle série de molécules synthétisées au cours de
chapitre Il de sulfonamides secondaires et tertiaires a base d'isoxazoline. Les résultats obtenus

ont montré des activiteés trés intéressantes, les composés 68g, 68j, 68k, 68l, 68m et 68q ont
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démontré des activités particulierement élevées, avec des valeurs de LCso de 0,31, 0,38, 0,18,
0,49, 0,24 et 0,46 mg/ml respectivement, plus que le Fluralaner (LCso = 0,99 mg/ml). Les
résultats constituent une avancée prometteuse dans la recherche et le développement de dérives
d'isoxazoline-sulfonamide secondaire en tant que nouveaux larvicides pour la protection des
cultures de chéne-li¢ge. D’autre part, nous avons découvert de nouvelles possibilités
thérapeutiques pour nos molécules synthétisées. L'évaluation de leur efficacité anti-biofilm a
révélé que quatre molécules sulfonamidiques (75, 73c, 73f et 74g) ont provoqué une dispersion

significative du biofilm bactérien de P. Aeruginosa, supérieure a 50%.

Enfin, la derniére partie "Partie expérimentale" était consacrée aux détails de tous les protocoles
réactionnels utilisés pour synthétiser les catalyseurs ainsi que les différentes chimiothéques
présentées dans ce travail. De plus, nous avons présenté les données spectrales qui ont permis

de déterminer et de confirmer les structures de toutes les molécules synthétisees.
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Perspectives

Dans cette étude, nous avons synthétisé plusieurs nouvelles molécules qui présentent des
propriétés prometteuses comme larvicides et agents anti-biofilm. Ces résultats sont importants
car ils offrent de multiples perspectives passionnantes pour approfondir notre compréhension
de ces molécules et exploiter leur potentiel dans la lutte contre les organismes nuisibles et les

biofilms bactériens.

La prochaine étape cruciale de cette recherche consiste a élucider le mécanisme d'action des
molécules les plus actives. En comprenant comment ces composeés interagissent avec leurs
cibles biologiques, nous pourrons mieux évaluer leur efficacité et leur spécificité. Ces
connaissances seront essentielles pour orienter nos futurs développements et optimiser I'activité

de ces molécules dans le cadre de leurs applications potentielles.

Parallelement a I'étude du mode d'action, nous chercherons également a élargir le spectre
d'activité de nos molécules synthétisées. En plus de leurs propriétés larvicides et anti-biofilm,
nous avons également initié des tests pour évaluer leurs activités anti-inflammatoires et anti-
oxydantes. Cette approche permettra d'évaluer le potentiel thérapeutique de ces molécules dans
d'autres domaines, augmentant ainsi leur valeur en tant qu’agents bioactifs. Par ailleurs, nous
explorons activement la synthése de nouveaux deérivés sulfonamides liés & de nouveaux
hétérocycles par des procédés innovants et respectueux de I'environnement, notamment par
activation par ultrasonique ou micro-ondes. Cette approche vise a créer de multiples molécules

apparentées ayant le potentiel d'améliorer considérablement leurs propriétés bioactives.
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catalyst i easily recovered during the process and showed high recyclability.
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Abstract: In this work, a novel compound N-(3-{4-methoxyphenyl jisoxazolin-5-yl jmethylsaccharin
has been synthesized. The molecular structure of the compound was determined using various
spectroscopic techniques and confirmed by a single-crystal X-ray diffraction analysis. In the single
crystal, C-H . .. O hydrogen bonds between neighboring molecules form chains along the a-axis
direction. Hirshfeld surface analysis indicates that the most important contributions to the crystal
packing are from H ... H(357%), H... O/0_ .. H{337%),and H ... C/C ... H{13%) interactions.
The optimized structure calculated using density functional theory at the B3LYP /6-311 Gid,p) level
is compared with the experimentally determined structure in the solid state. The calculated highest
check for occupied molecular orbital (HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) enengy gap is

updates
Citation: Fl Mahmoudi, A.; Chiirate, 49266, €V.

K_; Tachallait, H.; Van Meervelt, 1

Bougrin, K. 2-({3-(4-Methoxyphenyl)-
4.5y droisazed5- bond; Hirshfeld surface analysis; DFT calculation

Keywords: N-saccharin isoxazoline; X-ray single-crystal structure; ultrasound irradiation; hyvdrogen
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Abstract: In this work, a new compound, 2-({N-allylsulfamoyl}-N-propylbenzamide, has been synthe-
sized via a tandem one-pof reaction under sonication. The rotational orentations of the allylsulfamoyl
and the amide groups in the title molecule, Cy2H jg™N2045, are partly determined by an intramolecular
MN—H:+-0 hydrogen bond. In the crystal, a laver structure is generated by N—H: -0 and C—H: -0
hydrogen bonds plus C—H--m (ring) interactions. A Hirshfeld surface analysis indicates that the
most important contributions to crystal packing are from He--H (59.2%), H---0/0--H (23.5%), and
HeCfCoo - H (14.6%) interactions. The optimized structure calculated using density functional theory
at the B3LYP /6311 G (d,p) level is compared with the experimentally determined structure in the
solid state. The calculated highest oocupied molecular orbital (HOMO) and lowest unoccupied
molecular orbital (LUMO) energy gap is 53828 eVl

Keywords: crystal structure; DFT; secondary sulfonamide; hydrogen bond; Hirshfeld surface analysis;

ultrasound cavitation
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Abstract: In this work, a novel compound N-{3-{4-methoxyphenyljisoxazolin-5-yljmethylsaccharin
has been synthesized. The molecular structure of the compound was determined using various
spectroscopic techniques and confirmed by a single-crystal X-ray diffraction analysis. In the single
crystal, C-H ... O hydrogen bonds between neighboring molecules form chains along the a-axis
direction. Hirshfeld surface analysis indicates that the most important contributions to the crystal
packingare from H ... H(357%), H... 0/O ..  H{337%), and H ... C/C ... H(13%) interactions.
The optimized structure calculated using density functional theory at the B3LYP /6-311 Gid,p) level
is compared with the experimentally determined structure in the solid state. The calculated highest
occupied molecular orbital (HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) energy gap is
49266 eVl

Keywords: N-saccharin isoxazoline; X-ray single-crystal structure; ultrasound irradiation; hydrogen
bond; Hirshfeld surface analysis; DFT calculation
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