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Résumé

Les leucémies myéloides humaines fournissent des modéles d'arrét de maturation et de thérapie
de différenciation du cancer. Les lésions génétiques de la leucémie entrainent un blocage de la
différenciation (arrét de maturation) qui permet auxubed leucémiques myéloides de
continuer a proliférer et/ou empéche la différenciation terminale et I'apoptose observées dans

les globules blancs normau€.e pendant , | 6®mergence de ph®no
certains patients pousse les scientifiques a rechercher d'autres molécules capables de les
circonvenir. Lors de ce projet de recherche, nous nous sommes intéressés a la conception, la
synthése et ldécouverte de nouveaux azétérocycles sulfonamidiques et nucléosidiques en

tant québéantitumoraux potentiels pour | e trai
au point une nouvelle méthodologie synthétique propre, efficace et rapide pouhé&seyies
isoxazolines3,5-disubstitué basée sur une réactimepot a trois composantes réalisées sous
ultrasons en pr®sence dobéun catalyseur ®col og
de synthese de nouveaux2,3triazolyl-sulfonamides par une réaction tandem a quatre
composantes. Par ailleurs, nous avons pu mettre au point une stratégie synthétique améliorée,
efficace et facile de nouveaux-Acynyl-1,2,3t r i azol es anal ogues dol
l utilisation des r @diton diplaiel,ddeplageyopydatifterra d e m ¢
des azides et des alcynes terminaux, en pr ®:
Enfin, des tests biologiques ont ®t® r®ali s®
Nice, UMR 7272) €C3M (centre de médecine moléculaire, INSERM U1065, Nice) et ont
montré le fort potentiel de ces composés dans le cas de la leucémie myéloide chronique et aigué.

Mots clés : Isoxazolines, 1,2;3riazole, Cycloaddition dipolair&,3, Sulfonamides,
Nucléosides, ultrason®nepot, Catalyse, EICAR,Leucémie myeloide chronique/ aigué,

Activité anticancéreuse.



Abstract
Human myeloid leukemias provide a model foaturation arrest and cancer differentiation
therapy. The genetic damage in leukemia leads to a blockage of differentiation (maturation
arrest) which allows myeloid leukemia cells to continue to proliferate and/or prevents the
terminal differentiation andipoptosis seen in normal white blood ceNevertheless, the
emergence of resistance phenomena in some patients pushes scientists to search for alternative
molecules that can circumvent such resistance. At this research project, we have been interested
in the design, synthesis and discovery of new sulfonamide and nucleoslisgerpaycles as
potential antitumor agents for the treatment of CML and AML. We have developed a new, rapid
and efficient synthetic methodology for the synthesis ofdBsGbstitued isoxazolines based on
a onepot, threecomponent reaction performed under ultrasound conditions in the presence of
a green catalyst. Subsequently, we have developed a new strategy for the synthesis of-new 1,2,3
triazolyl-sulfonamides via a forromponeh tandem reaction. Furthermore, an improved,
efficient and facile synthetic strategy of novehlkynyl-1,2,3triazoles analogues of EICAR
was developed through a tandem-diBolar cycloaddition/oxidative coupling reaction of
azides and terminal alkynes the presence of a copper (I) catalyst and an oxidant. Finally,
biological tests have been performed in collaboration between ICN (Institut de Chimie de Nice,
UMR 7272) and C3M (Centre de Médecine Moléculaire, INSERM U1065, Nice) and showed

the high potetial of such compounds in chronic and acute myeloid leukemia.

Keywords: Isoxazolines, 1,2;3riazole, 1,3Dipolar Cycloaddition, Sulfonamides,
Nucleosides, Ultrasound, Oiet, Catalysis, EICAR, Chronic/Acute myeloid leukemia,

Anticancer ativity
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Le cancer est une maladie qui met gravement en danger la santé et la vie des étres
humains pendant une longue période. En général, les cellules cancéreuses se développent a
partir de cellules normales en raison de la détérioration de I'ADN. La pluparngs,tlorsque
I'ADN a été endommagé, le corps est capable de le réparer. Malheureusement, dans les cellules
cancéreuses, I'ADN endommagé n'est pas réparé. Les gens peuvent également hériter de I'ADN
endommagé de leurs parents, ce qui expligue les canéegglithires. La chirurgie, la
radiothérapie et I'utilisation d'agents anticancéreux sont les traitements actuels du cancer malgré
leurs effets secondaires. Des efforts constants ont été déployés pour lutter contre cette maladie
au cours des derniéres annéeace aux progres de la biologie cellulaire et moléculaire qui ont
permis de mettre au point de puissants agents anticancéreux capables de cibler les tissus

cancéreux avec un minimum d'effets secondaires.

Les nouvelles approches du traitement du cacmerplétent non seulement la chimiothérapie
et la radiothérapie classiques, mais visent également a prévenir les dommages aux tissus
normaux et a surmonter la résistance aux médicaments par la conception et la recherche de

nouveaux agents antitumoraux calgs de circonvenir ces résistances.

Les hétérocycles sont des fragments communs de la plupart des médicaments commercialisés.
Selon les statistiques, plus de 85 % de toutes les entités chimiques biologiquement actives
contiennent un hétérocycle, et pamnix, les composés hétérocycliques contenant de l'azote,

gui sont au ciur de |l a d®couverte de m®di cam
de molécules qui jouent un réle essentiel et vital dans le métabolisme des cellules vivantes. La
présencecroissante de divers hétérocycles dans les médicaments est directement liée aux
progres des méthodes de synthése, qui permettent un accés rapide a une grande variété
d'hétérocycles fonctionnalisé®e pui s | es ann®es 90, néoessee ®qu
au déeveloppement de nouvelles méthodes pour la syntheseadestérocyclevia la réaction

de cycloaddition dipolaird,3 couplée aux ultrasons et mi@ndes, afin de limiter les réactions
indésirables, améliorer la réactivité, la régioséleéivit la stéréosélectivité, ainsi le

développement de nouveaux procédés verts.

L' objectif essentiel de ce travail de t h
composés bioactifs dans le cadre de thérapies antitumorales. Parnrti,cenxcherche
notamment a synthétiser des nouveaux hétérocycles biologiquement actifs par des voies de
synth se originales, efficaces, douces et pl

cadre que sodinscrit notre tr qochapitrdsdistiectst h s e e
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Dans le premier chapitre, nous formulerons quelques rappels bibliographiques sur les
h®&mopat hi es malignes et t h®r api es <ciiabdd ®e s,
synthése de nouveaux agents antitumorales. Ainsi desrajiéés sur la technologie des

ultrasons et leurs applications en synthese hétérocyclique.

Le second chapitre sera consacré a la préparation de nouveaux isoxazolines dérivés des
sulfamidesvia une nouvelle méthode de synthése a trois composants réalieéspot en

pr ®s ence de | 6aci de trichloroisocyanurique
impliquant deux étapes (oximation et chimie clic) sous activation ultrasonique avec divers
alcenes sulfonamidiques pour donner les hybrides sulfonaisimeszoines ciblés. Ces

derniers ont été évalués pour leur activité antinéoplasique contre des lignées cellulaires de

leucémie modéle (Leucémie myéloide chronique, K562 et Leucémie promyélocytait®) HL

Au cours du troisieme chapitre nous décrirons, une syatsiénple, régiosélective et efficace

a quatre composants enepot, de nouveaux sulfonamide2,3triazoles dans des conditions
hétérogénes sous activation ultrasonique. La procédure consiste en une réaepoh
séquentielle initiee par une sulfonamt i o n sui vi débune azidat.
cycloaddition dipolairel,3 en milieu aqueux en présence de Cu (3 comme catalyseur

supporté recyclable et efficace préparé a partir de nitrate de cuivre (ll) et la silice mésoporeuse

amorphe par une éhode simple utilisant I'activation par ultrasons.

Le quatrieme chapitre concernera la synthése de nouveaux analogues nucléosidigues et non
nucl ®osi di qgues dO6EI CAR susceptibles d'avoir
derniers possédenneposition anomeérique un hétérocycle 1;Ri8zole fonctionnalisé en
position 5 par un alcyne, mi mant ai nsi l a st
cela, une nouvelle méthode de synthése, développée précédemment par notre groupe de
rechercle, a été appliguée. Elle est basée sur une réaction tandem de type
cycloaddition/ coupl age oxydati f entre un az
catalyseur au cuivre () et un oxydant qui permet un acces direct aux nouvilayrd-1,2,3

triazoles qui vont étre évalués ensuite pour leur activité antinéoplasique contre des lignées
cellulaires de leucémie (Leucémie myéloide chronique, K562 et Leucémie myélocytawe, OCI
M2S).

Nous présenterons ensuite dans le cinquieme chapitre les résultatgjbedades composés
synthétisés dans les chapitres Il et IV. Ces tests biologiques ont été réalisés sur des cellules de
Leucémie Myéloide Chronique (K568} aigue (HE60 et OCIM2S), en collaboration avec
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| 6®qui pe du Dr . P. A u b edegnegdecind molé€limiret (C3®) m®d i
Université Nice Sophidntipolis.

Enfin, la derniére partie (Partie expérimentale) sera dédiée aux modes opératoires et aux
analyses des produits synthétisés.
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Chapitre | : Apercu bibliographigue

Géneralites sur les differentes stratégies de synthese
hétérocyclique &la leucémie
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Chapitre I. Apercu bibliographique

I. La cycloaddition dipolaire-1,3
.1 Généralités

Les composés hétérocycliques constituent la famille la plus vaste et la plus variée de composés
organiques. Aujourd'hui, on connait un grand nombre de compés&ocycliques, dont le

chiffre augmente rapidement de jour en jour grace a I'énorme prodsctamtifique et a leur

utilité synthétique3® Les composés hétérocycliques jouent un réle trés important dans de
nombreux domaines biologiques, en raison de leur activité dans de multiples niéladges.
molécules biologiques telles que I'ADN et 'AR&Ichlorophylle, I'hémoglobine, les vitamines,

les enzymes et bien d'autres contiennent le cycle hétérocyclique dans leur squelette Hrincipal.

Lacycloaddition dipolairel , 3 est consi d®r ®e comme | a voie
aux hétérocyce °© cing cha”  nons. C 6 els3tet un dipolaropfila,c t i o n
ell e sbéeffectue par recouvrement d"orbitale
®l ectrons “-1r®aceitfsdapdi prlaetre caie)?led ®I ect
premier diplle : | o6ester di azo“Gn@annégsuptus f 3t

tard, Buichner étudie la réaction de ce dipdle avec plusieurs alcénes et ddg bstesaturés
et décrit les premiéres cycloadditions dipolaite®. ® Des années plus tard, Huisgen a fait une
étude exhaustive des réactions possibles entre dip@ext dipolarophiles ce qui a permis de

mieux comprendre ces réactions.
.2 Les principaux dipbles1,3

Les dipblesl,3 sont définis comme des compose€g-z, représentés par des structures
zwitterioniques, pouvant participer a des réactions de cycloaddition dipbjair¢ou
cycloaddition [3+2]) sur un partenaire possédant une insaturation appelée diptdakops

de cette réaction deux liaisodsont formées en impliquant quatre électrons du dipéle et deux

électrons du dipolarophile comme indiquians le shémal. 8

C
Dipéle-1,3 Y-

X~z

;

? Cycloadduit
Dipolarophile a=b

Schémal. Schéma simplifié deycloaddition dipolairel,3.
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Il existe deux catégories de dip&le8 Fig.1). Ceux qui présentent quatre électrons répartis

dans trois orbitalesp ar a |l | ~ | e g/hyaridéespsont dppetéodip@les de type allylique.
Déautres di p?! lgeasiemp orbkital€ diteée dansule @an perpendiculaire a

| 6orbitale mol ®cul aire de type anion allyligqg

dipble. Ces dipdles sont dits de typepargylique (diplle linéaire)dtans ce gests | 6 at

hybridé sp?
+ + .
X//Y\Z— _X/y% E = +_Z_ - _X:;:Z
X 39 z %8
y ! Xy z
+X/y\Z_ _X/Y\Z"' E
Type allylique : Type propargylique
Figure 1. Les différents types de dipbids3
La pr®sence dobébune orbitale suppl ®mentaire in

propargyl i gne mmeéut 0Qtt meneq u Oipbtes de typeralyligeb@ux,z ot e .

ont une structure coud®e et | 6at ome(Fg®ntr al
10
Azotures
o ® ® o . Ozone o o
R-N-N=N . R-N=N=N ' O\O//O -~ O\\O/O
) ® @
Imides de nitrile b
 Nitrones
0 ® ® O , S) 0.@oR
R-N-N=C-R =——> R-N=N=C-R . Q /R 5 \\N—C/
: N=C, R R
Oxydes de nitrile : R R
o0 ® ® O :
O-N=C—-R «—> (O=N=C-R i Imides d'azomethine
: 2 —N oR
Ylures de nitrile | —N@ R \\N®(8,
RO ® R. ®0 ; N=C, K R
/C—NEC—R -~ /C=N=C—R ' R R
. R R Ylures d'azomethine
Diazoalcanes ! R R
RO ® 5 e 1
C-NEN  ~—— "SR : R-CH R R-C,@aR
R R : N=C =~ N-C
' R R
Dipdle-1,3 type propargylique Dipéle-1,3 type allylique

Figure 2. Les différents dipdleg,3.
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Certains dip6les, comme les azotures, sont stables et peuvent étre conservés plusieurs mois.

Débautres sont tr s instables et doivent
certains sont méme formé@ssitu & partir de précurseurs stablespest | e cas
nitrile.

1.3 Le concept de « chimie clic »

La chi mi @sficluinc c o nMeklget Sharplesspdes2@éqriee un ensemble
de réactions puissantes, tres fiables et sélectives en réunissargousainitésparla aéation

de liaisons €X-C (X = hétéroatomea f i n d taclemeried rapidement aurouveaux

composésétérocycliques!Dans la chimielic, lesréactions doivent étre rapides, modulables,

déutilisation tr s | arge, et m nent ~ |

Ctor e

des

fo

rendement élevé. De plus, les réactions "clic doi vent sobeffectuer d

réactionnelles douces (idéale nt dans | 6eau et ~ temp®rature

bY

sousproduits toxiques. Enfin, le produit formé doit étre facile a purifiens utiliser la
chromatographiet stable en conditions physiologiqu&shéma 2)'2

’Xl X O\u X
Cata A R(H 3 1- Epoxydation, azidiridination
_ R! 2- Ouverture nucléophile
X=0N 2 Nu
HS—R? H
R 4 S.
1 R1J\/ R? 5 Réaction thiol-éne
® o
R2—=N-0
6 o~ . . .
J\>7R2 7 Cycloaddition 1,3-dipolaire
R
® O
N=N-N—-R?
° NcN\N 2 10 CuAAC
R u
Cu (1) R1J§/
P HS-R?
R’ " RV NS g2 12 Réaction thiol-yne
8
@
R?—=N-0 o-N
6 @—F@ 13 Cycloaddition 1,3-dipolaire
R']

Schéma2. Exemples de réactions « chc

Il est important de noter que le concept de « Click Chemistry » est apparu avant les

modifications de la cycloaddition entre un azoture et un alcyne de Sharpless impliquant les
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catalyseurs au cuivre. De plus de nombreuses autres réactions remplissi@tdesle la click
chemistry. Cependant la cycloaddition de Huisgen est considérée comme le principal exemple
de ce concept, ceci est illustré par le fait que de nombreux chimistes considére cette réaction
comme la réaction de « Click ChemistryBien gue ce concept ait été développé dans le
contexte de |l a chimie th®rapeutique, |0effi
catalyzed AzideAl kyne Cycl oaddition) en ont fait wu
que la chimie supramoléaite des polyméres et des dendriméres.

|.4 La cycloaddition dipolaire-1,3entre un azoture et un alcyne
La réaction "cli€ la plus populaire est la cycloaddition dipolair& entre des groupes azoture
et alcyne, qui condui3triaZzole.lLaréattionronyaale de Huisged u n
14 se fait a haute température et aboutit & un mélange des dewispégéres 1.4et 1,5

triazoles(Schéma 3)

N~ SN R2 N R? N
g © 60-120°C N" N N" N
+ \:_< + \—/
heures-jours 1 R1
8 isomeére-1,4 isomeére-1,5

1,2,3-triazoles

Schéma3. Réaction thermique de Huisgen

Une variante de cette réaction, catalysée par le cuivre(l) (CUAAC), a été mise au point
indépendamment parieldal etal., du Danemark eBharpless edl., des EtatdJnis en 2002.
Elle montre une accélération de la vitesseed®@act i on (acc®l realai on
formati on excl udanswes cahditions dducesdaEmperaturelamiiante.

l.4.1 Synthése de peptidotriazoles catalysée par le cuivi¢ de Meldal
Meldal etal., 1® ont présenté une méthode douce et efficace utilisant des sels de cuivre (I) pour
catalyser la cycloaddition dipolaie3 d'azotures avec des alcynes terminaux liés a une résine
de support solide pour former des peptidotriazoles. Les conditions emptogsti¢odure de
cuivre (I) comme catalyseur et deNg N-diisopropyléthylamine (DIPEA) commiggand et

base a température ambiafehéma %
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o) (2 mol) Cul O
)J\ (2 mol) DIPEA )J\/\
Qe - S @ty
DMF N=N
15 9 ta 16

FGFG : séquence peptidique de la résine
F : phénylalanine ; G : glycine

Schémad. Synthése de peptidotriazoles catalysée par le cuivre(l) de Meldal

I.4.2 Cycloaddition azoturealcyne catalysée par le Cu(ICUAAC de Sharpless
Toujours en 2005 harpless «dl.,}” ont publié leurs résultats sur l'utilisation du cuivre(l) pour
catalyser la cycloaddition dipolaie3. lls ont constaté qu'un certain nombre de sels de
cuivre(l) fonctionnaient bien pour la réacti@®chéma 5)Cependant, la présence d'acétonitrile
et dun équivalent d'une base amiest nécessaire pour que les réactions puissent avoir lieu.
Cela conduit malheureusement a la formation d'un certain nombre dersdugs indésirables
(diacétylénes, bitriazoles, etc.). Par la sujtiés ont remarqué quie catalyseur était meilleur
lorsqu'il était préparé par réductionsitudes sel s de cuivre (11) en

sodium comme réducteur.

4 ,—Ph CuSO0,. 5H,0 , 1 TOI % N
1_{N:T—N_ AscNa, 5 mol % N//__\N/\Ph
o H,O / t-BuOH (v, 2:1) ﬁ

Ph—0 18 ta,8h o 19
PH

Schémab. CUAAC de Sharpless
1.4.3 Mécanisme de lacycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre(l)

Le cycle catalytique proposé pgharpless’'c o mmence par | a formmati on
acétylidel, sui vi d o0 tacetylde aupiured guese €clise en formant un métallo
cycle intermédiairdll . Une fois le triazole formé (exclusivement le-tljgubstitués)o, il y a

régénération du catalyseur par disjonction de la liaise (3chémab).
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N 1
N/ N/R
R? H
10 RI-——H 8
Culx
+
H +
H
N 1
N/ N/R
V R Culx R1-———CulLx
|
®
R2 _Ng
N° N
9
N. _R? zl\?)
N 'N N="N0 o
| [\l R
R1J\//CULX R'—=——=—Culx
m N

Schéma 6 Mécanisme proposé pour la réaction du CuAAC.

Le catalyseur peut °tre introduit soit par wu
l a plus ®vidente et |l a plus sensible aux co
cuvre(Ddas | 6air qui s6oxyde facil ement en cuiyv

exces de la base pour faciliter la formation du complexadétylide, ou alors par réduction
in-situ des sels de cuivre (II) a partir de sulfate de cuivre peydaaté CuS@5H.O ou
d'acétate de cuivre Cu (OA® n pr ®sence dobébun r®ducteur ad®q.l
de sodium, et ¢a reste la méthode la plus couramment utilisé grace a son efficacité et sa fiabilité.
18ab.c|| convient de signaler que méme le cuivre métallique [Cu(0)] peut étre utiliséeo
source du cuivre (I) par oxydatiomsitue n pr ®s ence doéun oxydant, m:
été beaucoup utilisé en raison de sa lente réactivité avec des temps de réaction tré$ élevés.
Déautre part, | a f driazolastl5-dsubstieiés aétéursse aupointdgedse 1, 2
|l a catalyse au ruth®nium (11). Selon | es
régiosélectivité de la réaction est plus ou moins complete. Cependant certains catalyseurs
comme Cp*RuCI(PP). (ou Cp* estle pentaméthylcyclopentadiéne) permettent la formation
régiospécifique du triazole tdisubstitués (Schéma 7Pe maniére intéressante, les alcynes

nonterminaux sont aussi capables de réagir par cette cat&fyse.
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2 _N_
Cu (1) RENTN

2 _N_
Ru (1) R‘N N
R'14

\. J

Schéma 7. Cycloaddition dipolairel,3azoturealcyne et ses variantes métadiatalysées.
|.4.4 Effet du ligand sur la réaction du CuUAAC

Bien gu'ils ne soient pas nécessaires pour la réaction CuUAAC, les ligaod sont
souvent utilisés pour plusieurs raisons. De tous les états d'oxydation courants du cuivre (0, +1
et +2), le cuivre(l) est le moins stable thermodynamiquement et pedaéitement oxydé en
cuivre (1) catalytiquement inactit® Par conséquent, les ligands aminés peuvent étre utilisés
pour stabil i s e(l)danslaréaation Selgrekinleta., *Hes rdlesmprancipaux
de ces ligands aminés peuvent étre les suivants : a) empécher la formation d'acétylures de cuivre
(I) polynucléaires non réactifs ; b) faciliter la coordination de I'azoture avec le centre du cuivre
a l'étape d'échange du ligand ;cgtaugmenter la solubilité du complexe de cuivre dans la
réaction.
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— /
/ N\ N— / N\ N \N/ | \N
DY /NS (N
Bipyridine Phénanthroline PMDETA
20 21 22

NaO;S SO;Na N/ﬁ) N=N

Bathophénanthroline sulfonée N
23 24

Figure 3. Les différents ligands utilisés pour favoriser la formation de triazole catalysée par le
Cu(l).?t

|.4.5 Réactions secondaires

Malheureusement, aucune réaction en synthése organique ne saurait étre parfaite et
montrer la méme efficacité optimale dans teuis conditions. Si la réaction CUAAC peut
générerdestriazolesi¥di substi tu®s avec une grande fi abi
niveau des alcynes et azotures compatibles, quelques études ont montré des exemples de
réactions parasites qui ilggient que cette cycloaddition posséde des limites en termes de

sélectivité, comme un grand nombre de réactions en chimie orgaBicjuén{e8). 22

37



Chapitre I. Apercu bibliographique

Homocouplage

Couplage de Glaser-Hay

RI— cu ) > R'————=—-R
8 25

Couplage de Eglinton

cu (Il)

RI— R'———=—-R'
8 25
Bis-triazole Cux
. ) KoCO5 (2 M)
R'— + R“Nj - Kl Maijoritaire
8 9 CH3;CN / H,0O
5-iodo triazoles
( 2 équiv) Cul Rz N,
§ ) EtsN "N N
R'— + R™N3 > ):< Minoritaire
8 9 THF | R1

J

Schéma8. Réactions secondaires observeées lors de la réaction CUAAC.

1.5 La réaction de cycloaddition dipolaire 1,3 des oxydes de nitrile synthese
des isoxazolines

Les isoxazolines sont des hétérocycles a 5 atomes comportant des atomes d'oxygéene et
d'azote contigus ainsi qu'une liaison double sur l'azote. Le préfixe iso vient du fait que les
hétéroatomes sont adjacents et la terminaisores» rappelle qu'elles sorpartiellement
saturées (Fig.4). Ces noyaux possedent une insaturation caractéristique qui génere trois
isomeres de position, les,2es 3, et les 4, isoxazolines. En effet, lesi@oxazolines sont les
composes les plus communs, les plus versatilesgilus faciles a préparer mais surtout, elles
sont plus stables aux conditions ambiantes. Les isoxazoles sont leurs analogues complétement

saturés?3

! - \ A\

N HN_ HN. N >
(@) 0 (0] 0

2-lIsoxazoline  3-lsoxazoline 4-lsoxazoline Isoxazole

28 29 30 31

\ J

Figure4.Lesi som res de position dobéi soxa

1.5.1 Méthodes de formation des isoxazolines
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Mal gr® | 6util]

qui permettent la formation de celie:

t ®

et

| 01

mportance

bi ol ogi que

La premiére voie consiste a engager l'ion nitrosonium*JN@énéré goartir de sels de

nitrosonium tels que NOBfet NOPF, comme un réactif de nitrosation électrophile qui réagit

avec le cyclopropane pour donner las@xazoline (Schéma 9). Pour les cyclopropanes

y a f

substitu®s de fa-on non dapge@adeux igomeres. i |
R R_0
® a R
A/—\NO z+<l'l“ , IO/\N
J /4
32 3 33

Schéma 9Formation d'une isoxazoline par addition d'un ion nitronium a un cyclopropane.

Une autre méthode de formation des@xazolines basé sur la réaction de cycloaddition des

nilronates desilyles sur les alcenes pour former des isoxazolidines intermédiaires qui sont

soumi ses par |l a suite une ®I i rhydroaysilane)n
afin doéarriver aux i scxazolines voul ues
~ EtsN, TMS-CI .0 T e TMSO o TMS—-OH N-O
R‘l N02 /:N/ HURZ A /“\>\R2
R" OoTMs R A R
34 35

Schéma 10Formation d'une isoxazoline par élimination d'un groupe silyle sur une

de t
(Sch

sGeffect

isoxazolidine.
La derni re m®t hode Il a plus utilis®
1,3 entre | 6oxydes de perimétrdbbterir I'isokazoliné aollwe n e .

directement (Schéma 11). Sa spécificité réside dans l'espéce oxyde de nitrile puisepie celle

peut étre obtenue par différentes méthodes mais elles sont instables aux conditions ambiantes

et doivent en tout cas étrermésin-situ. %°

Schéma 11Formation d'une isoxazolinga cycloaddition dipolairel,3.

[.5.2 Synthése et réactivité des oxydes de nitrile

39

X+ 5 (I) R/: Ar /N
A N. A N. ase +*N \
r\(/ OH — r\(/ OH — Il —_— 0
H X -HX
Ar R
X=Cl Br in-situ
L 36 37 38 39 )
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Les oxydes de nitrile ont une histoire illustre, certains sont méme connus depuis le XIXe siecle,
le développement fructueux et leur utilité en synthése hétérocyclique n'a été atteinte que ces
dernieres années. Les oxydes de nitrile ont été considérésecdesnintermédiaires clés
polyvalents et agissent comme un dipd)@ efficace dans les réactions de cycloaddition
dipolaire1,3. La cycloaddition des oxydes de nitrile avec divers dipolarophiles conduit a la
formation d'une large gamme de composés hétéliques a cinq chainons tels que les
isoxazoles, les isoxazolines, les oxadiazoles, les oxadiazolines, les dioxazolidines, etc. De
maniére intéressante, ces dipdles présentent une grande réwistizités des dipolarophiles,
quodil s soi evresenElécitonssos méma nop activés.

Toutes les méthodes connues pour la synthese des oxydes de nitrile commencent par un systeme
organique contenant déja la séquenCeN-O de la structure de l'oxyde de nitidfeLes
méthodes de synthedwbituelles des oxydes de nitrile impliquent la déshydratation des
composés nitrés primairé$, la déshydrogénation oxydative desdoximes, 3° et la

déshydrohalogénation des halogénures d'hydroxyimir{®gdieéma 125!

- N/OH
=N, )I
Cl OH R
40 39
Et3N NaBrOZ
ou Al,O3 / Et,0 BuSnClI
25°C

(o]

c

|

z-0
O
T

CI” "OEt CI” "Ph . N’
Il PhICl,
RvNO2 > - R)l
EtsN R Pyr ou Et3N 39
34 o .
80° C in-situ
38
R = Aryl, Alkyl

Schéma 12 Différentes méthodes de synthese des oxydes de nitrile.

Une autre méthode de préparation des oxydes de nitriles a été utilisé par la décomposition
thermique du nitromalonate de diméthylea environ 170 °C (Schéma 13). En présence de
dipolaropliles, un intermédiaire, IH-oxyde de carbonocyanidate de méti2ea pu étre piege

en pr®sence dobébun alc ne (ou alcyne), sous f

cycloaddition dipolairel,3.3%2
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O O -
0] +_0
\OMO/ )J\///N
NO, 170°C 0
41 42

Schéma 13Synthese des oxydes de nitrile a partir de nitromalonate de diméthyle.

La décomposition du furoxaigi été considéré comme un produit secondaire stable issu de la

di m®ri sation de | 6oxydnesitut éonydei de, npeérmée (
sdbengage rapidement dans unle, 3 ®anc tp ro&s ednec ec ydce
En plus | a d®composition doit °tre effectue]

transformation rapide des oxydss nitrile en isocyanates de nitrifé.

N N-©O 6
g —
R .. R .
43 L~ R-C-C=N-O
4 N
OR 44

Schéma 1. Synthése des oxydes de nitrile a partifudexane

Les oxydes de nitrile (en particulier les oxydes de nitrile aliphatiques inférieurs et acylés) se
dimérisent facilement pour former des oxydes de dg2asliazole2, communément appelés
furoxanes ou oxydes de furazafméaction 1 duschéma 5). Dans des auditions acides ou
basiques, les oxydes de nitrile peuvent également se dimériser pour donner soit des 1,2,4

oxadiazole4-oxydes, soit des 1;dioxa-2,5diazines symétriqudgséactions 2 et,3Schémdyb).
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f O+
1 N~ N-O
S \ Furoxane
R R
43a
o)
2 - R
2 Re=N-O N, Z/ 1,2,4-oxadiazole-4-oxyde
N
6 R 0
43b
R_ _O.
3 YOON . o
L [ 1,4-dioxa-2,5-diazine
N
0" R
43c

Schéma 15Dimérisation des oxydes de nitrile.

Deux voies ont été proposées pour la dimérisation de I'oxyde de nitrile en furoxanes, mais le

mécanisme détaillé n'est pas conbe mécanisme le plus largement accepté est une réaction

concertée dipolairé,3, ou un oxde de nitrile agit comme un dipéle tandis que la liaison

multiple GN de l'autre oxyde de nitrile agit comme un dipolarophile (Schéma 16). Un

mécanisme par étapes (a coquille fermée), souvent appelé mécanisme du carbéene, a également

été proposé. Dans le@manisme du carbéne,deemiere étape correspond a la formation d'une

liaison entre les carbones des deux oxydes de nitrile pour former un dinitroso alcene

intermédiaire, qui se cyclise ensuite en furoxane.

+
Concertée N, I\N’O
R R
- Par étapes RN N/O\,J\],O
2 R—=N-0 . 20 . \
6 (coquille fermé) :[ .0 R/\ /\
R N 43a
& R N_-
Par étapes . N R I o)
- 07 X _ > .
(radicalaire) :[\ o R \N,O
R N~
Schémal6M®c ani sme de | a di m®ri sati on
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1.6 Applications de la chimie "clic" en Sciences Pharmaceutiques

La chimie clic est une approche modulaire qui n'utilise que les transformations chimiques les
plus pratiques et les plimbles. Ses applications se retrouvent de plus en plus dans tous les
aspects de la découverte de médicaments, allant de la décalev@raspects par la chimie
combinatoire et la chimim-situ avec modéle de cible, a la protéomique et & la recherche sur

I'ADN, en utilisant des réactions de bioconjugaisbn.

La s®lectivit® et | 6ef fiaéation de ®raides decnwlécules®a ct i
bi oactives. € partir doun pharmacophor e, ce
extréme simplicité et rapidité, toute une série de synthons pour diversifier les structures et
am®l iorer |1 06a%tivit® biologique.

Récemment des améliorations exceptionnelles ont été obtenus en réalisant la réaction de chimie
clic sous irradiation par ultrasons (US). Plusieurs auteurs ont décrit des réactions de chimie clic
avec d'excellents rendements, une grande pureté et des emd@asiion courts, en particulier

|l orsque des catalyseurs h®t®rog nes ont ®t ®
en ®vidence | es ®normes avantages offerts co
dans le développement des noleektratégies de synthése innovantes, nous allons maintenant

faire quelques rappels théoriques sur cette technique ainsi ses applications en synthese
hétérocycliques.

lI. Les ultrasons et lews applications en chimie "clic'
[I.1 Généralité sur les ultrasons

D'une maniere générale, les ultrasons peuvent étre utilisés a la fois comme outil d'analyse et
comme moyen d'aide & la transformation dans l'industrie chimique. A faible puissance et a haute
fréquence, ils peuvent étralisgs pour préparer les émulsioffgour surveiller la distribution

de la taille des particule®’ pour étudier les propriétés biologiqu€®t pourétudier en temps

réel des réactions chimiquésA haute puissance et basse fréquence, les ultrasonsnt étre

utilisés pour les processus de nettoyage, qui est lapplication la plus développée
industriellement?? d'émulsification#3de précipitation** d'extraction?® de traitement des eaux

usées?® de réactions chimique¥, de traitement des:téles *® et de biotechnologié?®

En chimie synthétique, les ultrasons sont utilisés depuis des décennies avec un succes variable
non seulement pour améliorer les effets mécaniques dans des processus hétérogenes, mais

egalement pour induire de nouveltésctivités conduisant a la formation d'especes chimiques
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inattendues. Ceujirend lasonochimie unique est temarquable phénomeéne de cavitation, qui

fait actuellement I'objet de recherches inten¥es.
1. 1.1 &t0 olr 0 ldes sit@sonsr e

Codest en 1880, Pierre et Jacgques Curie ont
conduit a la mise au point du transducteur a ultrasons des temps modernes. Les freres Curie ont
observé que lorsqu'on appliqgue une pression sur des cristaux deaude sel de Rochelle,

une charge électrique est générée. Cette charge était directement proportionnelle & la force qui

lui était appliquée, et le phénomene était appelé "piézoélectricité” du mot grec signifiant
"presser”. En outre, ils ont démontréfefpiézoélectrique inverse qui se produisait lorsqu'un
potentiel électrique changeant rapidement était appliqué au cristal et le faisai(Fitpesr °*

L a pl upart des g®n ®r at e u refet pidoéidcttiquea inveraes act

(découveren 1881 par Lippmann)?

un# defarmation
du materiau
materauy apparu sous la

T (p= . . forme d'ume ond
?-H-Q- application ultrasenera ;
alecirigus d'une force —_———

I slecirigus F ____ _.I __

Matériau
Piszoslectrigus

orde

I ' ______ ultrason

Figure5.A:l 6ef f et p iBRprodadion des ondegtnasenores

Cbest seulement 37 ans apr s | a d®couverte d
application commerciale des ultrasorle sonar (Sound Navigation and Ranging)se en

T u v pae Langevin en 1917 durant la premiére guerre mondiale pour datidét des
submersibles et des iceber§$En 1927 Richards et Loomis ont publié le premier rapport
décrivant l'influence des ultrasons sur les taux de réaction. Il n'est pas surprenant que leur article

ait attiré peu d'attention car ces pionniers tréaieit avec des fréquences tres élevées, de 100

a 500 kHz, qui a la fin des années 1920 étaient rarement utifi$&es. travaux ultérieurs se

sont étendus sur les effets mécaniques et chimiques des ultrasons tels que le nettoyage des
surfaces et la foration de radicaux libres par sonolyse de I'eau. Puis a partir de 1930, Dagnon

et ses collaborateurs se sont intéressés a leurs action biolog¥dered.934 Schultes et Gohr
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ont été les premiers a esquisser un mécanisme possible pour la fixation datiapsphérique
lorsqu'ils ont montré que lirradiation ultrasonique a 540 kHz produisait du peroxyde
d'’hydrogéne dans l'eau saturée en oxygé€hd.e domaine important de la sonochimie
organomeétallique a été ouvert en 1950 par Renaud, qui a signalétgiresaaganométalliques
pouvaient étre préparés dans des solvants non séchés avec des métaux non activés, en des temps
de réaction plus courts en utilisant un simple bain de nettoYayéépoque, les transducteurs
ultrasoniques n'étaient pas couramtraisponibles et donc ce travail, qui était aussi un coup

de pouce a la sonochimie non aqueuse est resté inconnu. Trente ans plus tard, Luche et Damiano
ont décrit la préparation sonochimique facile des réactifs d'organolifiatrde Grignard et

leur cauplage de type Barbier avec les carbonyles. Ainsi que la déshalogénation réductrice des
dibromocétones avec du mercure dispersé par ultrasons, était le point de départ de la sonochimie

moderne®®
[1.1.2 Les ondes ultrasonores

Les ondes ultrasonores sodés ondes acoustiques de fréquence supérieure a la limite

physiologique dktlzl 640odnbdiel ut ®reasiohot@® est un
support fluide ou solide qui se propage gr ©c
d e ondledultrasonore est soumis a une succession de surpressions et de dépressions. Ses
particules constitutivesestvoerhtadem®Pygdgéusi maswo

de déplacement des ultras@Rgy.6). 5

-

C ompression

o 1 1 1
3 1 1 | Temps
=
£ \/ \/ \ 1
o
T lomgueur | 4
d'ande Freasion
atmosphérique
+ - + -

pressiaon
des
« rmolécules

Figure 6. Conception d'illustration de propagation d'ondes ultrasonores
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Les ultrasons sont fréquemment divisés en deux catégories qui présentent chacune des

intensités, des fréquences et des applications différentes.

1 Les ultrasons de diagnostic (ou débfaipuissance)

Leur gamme derf ® q u e n c e @guélquestcentaides dklehertz au gigahertz. lls sont

utilisés pour inspecter les matériaux ou faire circuler des informations. Le principe consiste a

émettre une impulsion dans le milieu a étudier, puis capt er | 6®cho ©pro
h®t ®r og®n®i t ®s ou |l es fronti res du milieu.
non destructif (CND), | 6®chographie m®di cal e

la mesure de distance (télémétriela t r ansmi ssi on doéinformati on,

marine)etl a di stance des propri®t®s ®| astiques de

Dans cette gamme de fréquence, les intensités émises sont généralement inférieures a quelques
watts par centimétre ar r ®. A ce niveau doéintensit ®s, 0

irréversible du milieu de propagation.

9 Les ultrasons de puissance

Leur gamme de fr@&aehceguslo®uesndm@egalért z et
intensités acoustiques pouvaatteindre plusieurs centaines de watts par centimetre carré.
Léinteraction entre | 6onde de pression et | e
nombreuses modifications physicohi mi ques qui sont ) |l a base
variées. nettoyage, soudure de matieres plastiqgues, usinage et découpe de métaux et
céramiques, applications thérapeutiques, rupture de cellules biologiques, émulsification,
homogénéisation, dégazage, réactionochimiques...etc. Les avanctashnologiques de30

derniéres années ont permis de faleigdes transducteurs concavedHU : High Intensity

Focused Ultrasound) permettant de focaliser la puissance acoustique sur une pefite zone.

On pourra par conséquent redécouper le domaine des ultrasons deceussda facon
suivante(Fig.7):

T De 20 a 100kHz: ultrasons de basse fréquence (les plus utilisés
industriellement)

1 De 100kHz a 5 MHz: ultrasons de haute fréquence (incluant les HIFU)
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16 Hz 16.10° Hz 10" Hz f (Hz)

Infrasons | Sons audibles Ultrasons . Hypersons
10°Hz 10°Hz |

Uitrasons de Ultrasons de
puissance diagnostic

Figure 7.Domained 6 ut i | i sation des wultr.asons en f
II.2 Aspect théorique de la sonochimie le phénomenede cavitation

Que les ultrasons puissent induire des effets chimiques semble a premiére vue surprenant, car
leurs énergies sont trop faibles pour modifier les états électroniques, vibratoires ou rotationnels
des molécules. La méme considération s'applique aux ‘oictes, car I'énergie des photons

dans cette région électromagnétique est trop faible pour rompre les liaisons chifdignes.

onde de pression acoustique est constituée de compressienaeifdctions alternées dans le

milieu de transmissiofliquide) le long de la direction de propagation de |'ondars de cette
propagation, de petites cavités ou des microbulles remplies de gaz se forment. Ces bulles ne
font pas toutes la méme taille, et elles se développent selon un phénomeéne de cavitation tres
complexe Leur naissance dans le liquide appelée la nucléation, la taille des cavités augmente
jusqud” 1 6i mpl osi on r a(pig.8°%Le phénoméneRde bagitatiorea mi c r
étéaccidentellement observé vers la fin d§™8iécle par Thorneycroft @arnaby lorsqu'ils

ont observé que I'hélice de leur sonarin s'était piquée et érodée sur une période de
fonctionnement relativement courfé Pour que la cavitation acoustique ait lieu, un seuil de
puissance doit étre atteint. Ce seuileskdeor dr e de 0. 5W/ cm] ~ 20 kH
at mosph®ri gue et dteparicehtonete cagppul les savantslorganiques. W
Léamplitude de | a d®pression ° fournir pour
de plusieurgparametres : plus la viscosité du milieu (donc la cohésion interne du liquide) est
elevée, plus la cavitation est difficile a obtenir du fait que les particules sont plus difficilement
séparables. Dans les milieux liquides, la cavitation acoustique ésbali gi ne des ef

ultrasons de puissancé.
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Une fois qu'une bulle est créée, d@inénomenes de cavitation différents peuvent se produire

n

dans le liquide : la cavitation stable ou transitoire. Dans la cavitation stable, la paroi de la bulle

se couple avec le champ acoustique et oscille autour du rayon d'équilibre pendant plusieurs

cycles. Cela se produit a de faibles intensités acoustiques, ou la taille de la bulle oscille en phase

avec les cyclesaldépressioat de compression et ou les bulles croissent lentement sur plusieurs

cycles acoustiques. En raison de sa faible variation @anshengements de taille des bulles,

ce processus est peu signifi€ain termes d'effets chimiques,Mapeur d'eau, les gaz dissous

et la vapeur orgnique entrent dans la bullesetrtent pendant la contraction en raison de l'effet

de la surface de labe. L or squ b6 un

champ

acoust

que

de

cavitation transitoire se produCela fait en sorte que la bulle de cavitation croissante finit par

devenir instable aprés un certain nombre de cyclaesgtiasependant le cyclde compression
de l'onde ultrasonore. Dans ce phénomeéne de cavitation, la taille d'une bulle augmente
considérablement, passant de dizaines a des centaines de fois le rayon d'équilibre, avant de

simploser violemment en moins d'une microseconde. Néanmdas;lassification de la

cavitation est vague car la cavitation stable pourrait conduire a une cavitation transitoire ou la

cavitation transitoire pourrait produire de trés petites bulles qui subissent une cavitation stable.

®8En résumé, le phénomeéne dwvitation consiste a la répétition de trois étapes distinctes : la

f

formation (nucléation), la croissance rapide au cours des cycles jusqu'a ce qu'elle atteigne une

taille critique, et I'implosion violente dans le liquide comme le montre la figitfe 9
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Figure 9. Croissance et implosion des bulles de cavitation

Dans une description simplifiétpis théories différentes ont été proposées pour expliquer la
sonochimie les théories ditesLa théoriethermique"Hot spot’; la théorie électrique et la

t h®or i e dob @&a pupartdes preuvea sxpgamentales soutiennent la premiere, bien
gu'étant donné la nature complexe de la cavitation, les phénomenes électriques ne puissent étre

complétement exclug®
[1.2.1 Théorie thermique "point chaud "

Décrite par Suslick et Mason sous le nom de "hot spot theegytn cette théorie des
températures et des pressions locales extrémes sont produites a l'intérieur des bulles cavitantes
et a leurs intdaces lorsqu'elles giplosent La température effective des "points chauds"
locaux transitoires qui en résultent a été estimée entre 4500 et 5080sKe décaneén
supposant une telle valeurgeession pendant I'implosiptelle qu'elle est déduite de I'équation

de van deWaals, serait d'environ 1700 atfh.

49



Chapitre I. Apercu bibliographique

[1.2.2 Théorie électrique

La théorie électriqumventée paMargulis, prétend que des températures et des pressions plus
basses sont impliquées, mais des décharges élegraccompagnent l'implosiddependant,

cette théorie basée sur un modele a double couche électrique a la surface de la bulle qui se
déchargera par effet couronne lors deisgsiosion Cette décharge ionise les gaz présents dans

l a bulle et cr ®e un prission énergétjoud? Cetteshypotriéseldd or i g i
décharges électriques permet en particulier d'expliquer le phénoméne de sonoluminescence

observé dans les liquides soumis a une irradiation ultrasonique.
[1.2.3 Théorie de I'état plasma

Selon Lepointde nombreuses similitudes existaient entre les résultats obtenlas par
sonochimie et par la chimie des plasmaa plasma est une phase de la matiére constituée de
particules chargées, d'ions et d'électron. Selon sa conception, une aticumué charges a
lieu dans un creux de la bulle. A partir de cette zone d'ionisation un flux d'électrons se propage
a l'intérieur de la bulle jusqu'a sa surface pour créer une région a forte concentration en

électrons. La réaction sonochimique doit pausge réaliser a cet endroit.

[1.2.4 Les paramétres qui influencent le processus de cavitation

Il existe de nombreux parametres qui affectent le processus de cavitation et d'implosion des
bulles et qui sont cités-dessous.
1 Fréquence des ondesnores La haute fréquence réduit I'effet de cavitation parce que
(1) la pression négative produite par le cycle de raréfaction est insuffisante en durée
et/ou en intensité pour amorcer la cavitation ou (2) le cycle de compression se produit
plus rapiderant que le temps nécessaire a I'implosion des microbulles. A une fréequence
plus basse, des cavitations plus violentes seront produites, ce qui entrainera des
températures et une pression localisée plus élévée.
1 Intensité de l'onde sonoreUne augmentatn de lintensité augmente l'amplitude
acoustique, ce qui entraine une implosion plus violente des bulles de cavitation.
9 Caractéristiques des solvantkes cavités se forment plus facilement dans les solvants
a forte pression de vapeur, a faible visigost a faible tension de surface. Cependant,
plus la pression de vapeur est élevée, moins l'implosion des bulles est violente, car plus

de vapeur entre dans les bullés.
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1 Propriétés du gaz La présence de gaz solubles entraine la formation d'un @od gr
nombre de noyaux de cavitation. Cependant, une plus grande solubilité du gaz
entrainerait la diffusion d'un plus grand nombre de molécules de gaz dans la bulle de
cavitation, ce qui rendrait son implosion moins violente. Le rapport de capacité
thermiqle (Cp/Cv) ou rapport polytropique (c) et la conductivité thermique du gaz
affecteront également la quantité de chaleur dégagée lors de I'imgtSion.

1 Pression externe une pression externe plus élevée réduit la pression de vapeur du
liquide et augmentkintensité nécessaire pour induire la cavitatfén.

1 La température: Pour les substrats non volatils (qui réagissent par une réaction
radicalaire en solution), la diminution de la température de réaction entrainera une
augmentation de la vitesse de té&at sonochimique. L'augmentation de l'intensité de
la cavitation est due a l'abaissement de la pression de vapeur et donc a la réduction de

la quantité de vapeur diffusée dans les bulles pour amortir I'implosion cavitatidfinelle.

II.3 Réactionssonochimiques

En chimie, I'étude de la sonochimie vise a comprendre l'effet des uitrdesnore®t de leurs
propriétés sur les systemes chimiques. Les effets chimiques des ultrasons ne proviennent pas
d'une interaction directe avec les especes moléculaires. Des études ont montré qu'aucun
couplage direct du champ acoustique avec des espéces chimiquesau moléculaire ne peut
expliquer la sonochimie ou la sonoluminescence. Au contraire, la sonochimie résulte de la
cavitation acoustique : la formation, la croissance et l'implosion de bulles dans unfquide.
Il existe trois classes de réactionsi@chimiques la sonochimie homogéne des liquides, la
sonochimie hétérogene type 1 et 2.

1 Reéactions homogenes en phase liquide
Tout systeme impliquant un liquide homogene dans lequel des bulles sont produites n'est pas
strictement homogene (Fig.10), emplant, en sonochimie, il est normal de considérer I'état du
systéme sur lequel l'ultrason est appliqué. Les syntheses sonochimiques dans des conditions
homogénes ne sont pas largement rapportées, ce qui suggere que la cavitation est moins efficace
pour favoriser les réactions dans ces conditions. Quelques études ont été publiées indiquent que
les effets sonochimiques se produisent généralement soit a l'intérieur de la bulle implosée, ou
des conditions extrémes sont produites, soit a l'interface entrét@ etle liquide en vrac, ou
les conditions sont beaucoup moins extrémes, soit dans le liquide en vrac entourant

immédiatement la bulle, ou les effets prédominants seront mécaffiques.
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Dans la cavité : températures et pressions
¢élevées lors de I'effondrement cavitationnel

/ ) | A l'interface : des conditions moins
. drastiques et des ondes de choc lors
| f\ / de l'effondrement

— J

I— Vagues massives des médias et
forces de compression

Figure 10. Bulle decavitation dans un systeme homogene.

1 Reéactions hétérogénes
Dans tout systeme hétérogéne, la cavitation qui se produit dans la phase liquide sera soumise
aux mémes conditions que celles pour les réactions homogéenes. |l y aura cependant une
différence losque les bullesigiplosenta une interface ou a proximité, et cela dépendra des
phases impliquées.
Réactions hétérogenéype 1): Systémes hétérogenaesententles intermédiaires ioniques.
Ici, la réaction est principalement influencée par les effets mécaniques de la cavitation tels que
le nettoyage de la surface, la réduction de la taille des particules et I'amélioration du transfert
de masse. Lorsque la catiten se produit dans un liquide a proximité d'une surface solide, la
dynamique deifmplosionde la cavité change radicalement. A proximité d'une frontiére solide,
I'effondrement de la cavité est trés asymétrique et génere des jets de liquide a grasele vite
(avec des vitesses d'environ 400 Km/h ; Fifj. Ces jets frappent la surface avec une force

massive/®

. P

|| —= Microjets a grande vitesse

A
-

— |

Surface solide

\ J

Figure 11. Bulle de cavitation dans un systeme hétérogene.
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Réactions hétérogenéype 2). Sonocatalyse (chevauchement de la sonochimie homogene et
hétérogene) des réactions hétérogémesa@mprennent une voie radicalage un mécanisme
mixte, c'estxdire radicahire et ionique. Lesréactions radicalaireseront chimiquement
renforcées par Igonication, mais I'effet mécanique pourrait bien s'appliquer encore. Si les
mécanismes radicaux et ioniques conduisent a des produits différents, les ultrasaiestdevr
favoriser la voie radicalairee qui pourrait entrainer un changement dans la réggrproduits
de réactiont®

II.4 Equipements de laboratoire

Lesappareillages ultrasonsont de deux types. L'un est un bainltrasongl'autre est

une sonde ultrasonore.

Bain a ultrasons: Les bains a ultrason$ig.12) étaient a l'origine fabriqués a des fins de
nettoyage. Les bains typiques ont les transducteurs fixés au fond, to@men ld figgred 2

Les systemes de bain sont largement utilisés dans la recherche en sonochimie parce qu'ils sont
facilement disponiles et relativement peu colteux. Il génere des fréquences comprises entre
25 et 50 kHz et des puissances acoustiques de /@& Wa cuve de réaction est généralement
immergée dans leguide de couplage contenu dans le bain (sonication indirecte)isagnce
ultrasonore qui atteint la cuve de réaction est relativement faible par rapport a d'autres systemes

ultrasonores, comme la sonde ultrasonBre.

l.—— Bacaliquide

cau

?Transducteur

Circuit d'adaptation

Amplificateur Générateur
de puissance de fréquences

Figure 12 Dispositif expérimental représentatif d'un baialtrasons.

Sonde a ultrasons (corne) Les systémes de sondes (Fig.13), également appelés systemes de
cornes, sont de plus en plus utilisés pour la recherche sonochimique en laboratoire, ils sont
capablesle fournir directement des puissances acoustiques nettement supérieures (100 fois plus

elevées que le bac) au mélange réactionnel qui peut étre régulé en faisant varier I'amplitude
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délivrée par le transducteur. Les inconvénients de l'utilisation d'unrsysié sonde sont

notamment I'érosion et la piqdre de la pointe de la sonde, qui peut contaminer la solution de

r ®acti on. Une

attention

augmentation rapide de températdre.

parti

cul

r

Un cornet a ultrasons

!

Haute pression acoustique

/

Les bulles

8

Solution

Récipient de liquide

e

Figure 13. Dispositif expérimental représentatif d'une sonde ultrasonore

I1.5 Applications des ultrasons dans la synthése hétérocyclique
L'irradiation par ultrasons differe des sources d'énergie conventionnelles (telles que la chaleur,

la lumiére ou les rayonnements ionisants) en termes de temps, de pression et d'énergie par

doi

molécule. L'utilisation des ondes ultrasonores dans la synthés®dy&lique a suscité un

intérét croissant au cours des derniéres années. L'utilisaéiotes ondesomme source

d'énergie alternative présente un grand intérét dans le domaine de la chimie verte et

pharmaceutiqué?

t

Un tres grand nombre de travaux @té décrits sur la synthese de différentes composés

hétérocycliques par activation ultrasonigéeEn particulier, nous citons quelques exemples

des réactions de synthése des dérives triazoliques et isoxazoliniques par activation ultrasonique.

Mady etal., 8 ont décrit un exemple de la réaction de cycloaddition azaloyee catalysée

par |l e Cu

c(r).

confirmant | !

avant age

de

conventionnelle. Les nouveaux 1 2tzoles dérivées des sulfones ont ététstigé erone

pot a partir des bromocétones apres un temps de sonicatieg0 (Abn) pour conduire aux

produits avec un excellent rendement {&8® %). Les réactions ont été effectuées en utilisant
une quantité catalytique de sulfate de cuivre (10 mol¥grésence de l'ascorbate de sodium
(Schéma 17). Contrairement a l'activation par les ultrasons, la méme réaction réalisée sous

agitation offert des bons rendements de-{8%6) mais nécessitent au moins 4 h pour étre

achever.
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1) X
Br CuS0y, 5H,0 ©
O\\ OH A 4’N 2
+ NaNj + //S,\M scNa N'N‘N
25-30°C
)
45a-d 46a-b 47a-h
O=S—Ph
A\
X :-SO,Ph, H, Hal

Schémal?. Synthése eonepot 1,2,3triazoles couplés a des diaryl sulfones.

Plus récemmeniZhanget al., 8 ont décrit une méthode efficace pour la synthése de 1,4

disubstitués 1,2;8iazoles contenant des structures d'isoxazole et de thymidine en utilisant

I'acétate de cuivre (10 mol %) en présence d'ascorbate de sodium sous activation ultrasonique.

Sous ultasons, le temps de réaction a été réduit considérablemerit3lk par agiation

alo

min avec une augmentation des rendements des produits isel#& ¥89s(68-82 %) obtenus

par la méthode classique (Schéma 18).

o} o}
s Ar YLJN:
// N~ ~0 7 N=N N~ 0
N Cu (OAc), N | N
/I\/L’S)\/O\/Jr : 0 AscNa ko) O\/g/ o
Ar Hon of i'Pr()))';/Hzo Hon oH
48a-| 49a 50a-I
Schénma 18.Synthése du 1,2s8iazolyl-t hy mi di ne par | a 66

Tiwari etal., 8 ont décrit un procédé pratique, facile et écologique pour la synthése-(2 la 5

chloroquinolin3-yl)-3-phényti soxazol i ne en solution

acétique a température ambiante dans un temps de réaction co@thjs (6.57 h)

aqueuse

par

agitation et avec un excellent rendementi(8D %) sous activation ultrasonique (Schéma 19).
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R!' R?
COCHj4 H o
1 —C— 3
+ —— —_—
— —
N~ ~cCl R? N~ ~Cl )
R3
51 52 53

(a) : MeOH, 20 % NaOH
(b) : NH,OH.HCI, CH;COOH, CH;COONa, H,0

Schémal9. Synthese de la&-chloroquinoléine3-yl)-3-phényt4,5-dihydroisoxazoline

assistégarus.

lll.  Hémopathies malignes et thérapies ciblées

. 1 L6h®matopopu se

Lh®mat opopy se est un processus physiologiqu
production des cellules sanguines matures dans la moelle ogsgastr des cellules souches
hématoiétiques (CSH)des cellules progénitricesngagés dansles multiplesvoies de
différenciation permetintd 6 o b tesdimersescellules sanguines matures (Hig). Les CSH

se différencie en progéniteur commun myéloide ou en progéniteur commun lyspBetd
progéniteurs proliféerent et se différencient en progéniteurs unipotents puis en précurseurs de

chaque cellule sanguine reconnaissable morphologiquetfient.

Les cellulegproduites jouent un réle trés important dans le systeme immunithiré ¢t ® mo st a s e
c 6 é-dire le contrdle de la circulation sanguine normal dans le corps ainsi dans le transport

desgaz plus particulieremehtd o xy g ne
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Figure14.Sch®ma g®n®r al de | 6h®matopop

La régulation de I'nématopoiese est assurée en grande partie par des facteurs de croissance
appartenant a la superfamille des cytokifigdls agissent soit sur les différentes étapes de la
différenciation, soit a des stades précis, en particulier préwte Ces facteurs de croissance

ont une action majeure sur la survie, la prolifération et la différenciation des progéniteurs
hématopoiétiques et sur les cellules en cours de maturation, mais dans certains cas des
dysfonctionnements peuvent survefrCes derniers générent différents types de pathologies
nommés hémopathies malignes qui sont classées sous deux typésydpathies myéloides

et leshémopathies lymphoidgdotre travail sera orienté vers la Leucémie Myéloide Chronique

(LMC) et laleucémie myélocytique aigué (LMA) ; classés dans les hémopathies myéloides.

Il .2 Hémopathie maligne: Définition et classification

Les hémopathies malignes, telles que la leucémie et le lymphome, sont des cancers des cellules
productrices de sang. Bieme dans de rares cas associés a une mutation héréditaire et a un
syndrome génétigue comme l'anémie de Fanconi, le syndrome de Bloom ou-l'ataxie
télangiectasie (AT), ces troubles se présentent généralement sous la forme de cancers
irréguliers. En d'autresetmes, ils résultent d'une mutation dans une cellule somatique
auparavant normale. La leucémie et le lymphome ne sont pas des maladies génétiques au sens

classique du terme, mais peuvent néanmoins étre qualifiés de maladies génétiques car il a été
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démontrégyue la principale étiologie soymcente est une mutation de I'ADN, en particulier des

réarrangements chromosomiqués.

L'hématopoiese normale est un processus de différenciation et de maturation hautement régulé,
qui fait passer une cellule souche hématopoiétique progénitrice a une cellule hautement
spécialisée de lignée myéloide ou lymphoide. Si une anomalie dans lesigaiégulation
confére un avantage prolifératif a une cellule mutante, le résultat final peut étre la présentation
clinigue d'une leucémie ou d'un lymphome. La leucémie est caractérisée par une expansion
progressive de cellules myéloides ou lymphoidesdtares dans la moelle osseuse, tandis que

le lymphome se caractérise par une prolifération lymphoide anormale, généralement dans les
ganglions lymphatiques, mais aussi dans la rate, les amygdales ou la peau. Dans les
classifications précédentes, telles tpelassification du Groupe coopératif frareméricain
britannique (classification FAB) pour la leucémie, et la classification européenne et américaine
du néoplasme lymphoide (classification REA#) les malignités hématopoiétiques étaient
classées erohction des caractéristiques morphologiques de la population de cellules anormales
en combinaison avec la présentation clinique. Avec l'élargissement des connaissances sur
I'oncogenese, en particulier sur les mécanismes génétiques de la leucémie ethdummp
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a élaboré et révisé un systeme de classification
universellement accepté des néoplasmes myéloides et lymphoides en 2001 et 2008,
respectivement, selon la lignée d'origine des cellules et la combinaison téeescri
morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et cliniques. De nombreuses nouvelles
entités de leucémie myéloide et lymphoide et de lymphome, avec un fond génétique et des
caractéristiques cliniques uniques, ont été incluses pour définir les elgtité maladie ayant

une importance clinique. La classification 2008 de I'OMS comprend cing grands groupes de
leucémie myéloide et six types de tumeurs des tissus lymphoides. Les anomalies génétiques
jouent un réle important en tant que critéres de disiim@our une souslassification plus
poussée de certains néoplasmes, en particulier de la leucémie myéloide aigué®flLMA).
nouvelle classification définit des groupes de maladies individuels avec un fond génétique

homogéne et une pertinence clinique.

1.3 La leucémie
La leucémie est une affection maligne impliqguant une production excessive de leucocytes
immatures ou anormaux, qui finit par supprimer la production de cellules sanguines normales
et entraine des symptémes liés aux cytopgfigsl5) La transformation maligne se produit

généralement au niveau des cellules progénitrices hématopoiétiques de la moelle osseuse, bien
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gu'elle implique parfois une cellule souche engagée ayant une capacitéetmuicellement
plus limitée, une prolifératioanormale, une expansion clonale, une différenciation aberrante
et une apoptose réduite (mort cellulaire programmeée) entrainent le remplacement des éléments

sanguins normaux par des cellules maligPfes.

Sang normal Leucémie

.. & & £ ) *3%

érythrocytes neutrophile lymphocytes monocytes plaquettes

Figure 15.Les cdlules sanguines dans le sang normal et la leucémie.

Les leucémies sont définies comme aigués ou chroniques et comme myéloide (provenant de la
moelle osseuse) ou lymphocytaires (impliquant des lymphocytes). Ces caractéristiques sont
utilisées pour désigngresque tous les cas comme l'un des quatre types suivants : leucémie
myéloide aigué, lymphocytaire aigu@yéloide chronique et lymphocytaire chronique. Les
leucémies aigués affectent les cellules immatures ; la maladie se développe rapidement, avec
dessymptdmes tels que l'anémie, la fiévre, les saignements et le gonflement des ganglions
lymphatiques. Les cellules leucémiques immatures continuent a se diviser dans la moelle
osseuse, ce qui entraine une mort rapide si elle n'est pas traitée. Dansrgelelnique, les
cellules se développent et sont transportées vers les tissus, mais les cellules ne fonctionnent pas
normalement. La leucémie myéloide affecte les granulocytes et les monocytes, les globules
blancs qui détruisent les bactéries et certpasasites® Les quatre principaux types de

leucémies sont :

1 Laleucémie myéloide aigué (LMA).
1 Laleucémie myéloide chronique (LMC).

1 Laleucémie lymphoblastique aigué (LLA).
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1 Laleucémie lymphocytaire chronique (LLC)

[l .4 Leucémie MyéloideChronique LMC

La leucémie myéloide chronique (LMC) est également connue sous le nom de leucémie
myélogene chronique. Dans la LMC, une modification génétique se produit dans une version
précoce (immature) des cellules myéloides, -Giahte les cellules guabriquent les globules
rouges, les plaquettes et la plupart des types de globules blancs (a I'exception des lymphocytes).
% Cette modification forme un géne anormal apfB@RABL, qui est présente dans 90% des
personnes atteints de la LMi@ansforme & cellule sanguine normal en cellule LMC. Les
cellules leucémiques se développent et se divisent, s'accumulent dans la moelle osseuse et se
répandent dans le sang. Avec le temps, les cellules peuvent également se fixer dans d'autres
parties du corps, y camnis la rate. La LMC est une leucémie a croissance assez lente, mais elle
peut se transformer en une leucémie aigué a croissance rapide, difficile a traiter. La LMC se
manifeste surtout chez les adultes, mais tres rarement aussi chez les enfants. Enegénéra

traitement est le méme que pour les aduftes.

Le géne de fusioBCRABLe st ~ | dorigine de tous | es cas
les cellules sanguines normales. Le gB@RABL e s t l e fruit dobébune tra
chromosomes 9 &2 qui survient dans une seule cellule de la moelle osseuse, au cours de sa
di vision. Une partie du chromosome 9 sodatt
chromosome 22, au chromosome 9 ; cet échange aboutit a un chromosome 9 plus long que la
normale et un chromosome 22 plus court que la normale. Le nouveau chromosome 22 anormal

est connu sous le nom de « chromosome Philadelphie » (ainsi appelé en raison de sa découverte

par | 6l nstitut Wi nstar, ° Phil adésignprhiPB)» . On
accompagn® doébun signe ¢ plus e (+) indique ¢
anormal . ¢ Ph e accompagn@nddur gudnueaec pmO IS

chromosome PK?

Léextr ®mit® inf®rieure dBL(xnhrmom®o sdobmeepr9 sp H
Abel son, |l e sci ent ®lfaicagure dulcliranpsamet 22 t®le aimi geérer t ) .
appelé «BCR» (pourbreakpoint cluster regionLe géneABL se déplace sur le chrosmme
22 et fusionne avec la partie restante du g&@@& De cette fusion nait le gelBCRABL,

responsable de la LME®

Les genes donnent des directives aux cellules pour la fabrication de protéines. ABlgéne

indique a la cellule de fabriquer une @hioe appelée « tyrosine kinase ». Cette protéine signale
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a la cellule quand se développer et se diviser. Le gene ar®d@RaABL produit une protéine
anormale appelée « tyrosine kin&eRABL » (Fig.16) qui demande aux cellules souches du
sang de produirtrop de granulocytes (globules blané®).

. . \ ;
)(: \){ >( X }% Chromosomes normaux Chromosames LMC

! : P 4 5 0 22 9 22 Oncogéne

2 RTTRVE BCR-ABL
A j}j «f}gﬁ 3'&) L %\ — - Fragment du

6 7 8 9 10 1 12 chromosome 9

BCR ®
?{ ‘??i 3( j{ }g E ., Chromosome
i Philadelphie
13 14 18 16 17 18 L
\ ABL

K X ¥ ¥ A~ i‘f *Fragment du chromosome 22

19 20 21 22 XY XX

Figurel6.Car yot ype doéun patient attei-22t de L MC

[11.5 La leucémiePromyélocytaire aigué (LPA)

Laleucémie promyélocytaire aigué (LPA), qui représente 5 a 8 % des cas de leucémie myéloide
aigué (LMA), est l'une des hémopathies malignes les mieux étudiées et les mieux
comprisesontrairement aux autres formes de LMA. La LMA est unique en ce sens peit¢lle
provoquer une coagulopathie et la mort si elle n'est gg@socementdiagnostiquée.
Morphologiquement classée comme ANU3 par la classification franeaméricaine et
britannique (FAB), & LPA est typiquement caractérisée par la prolifération néaplasie
cellules dans la moelle osseuse avec un phénotype promyélocytaire et la translocation
réciproque équilibrée t(15;17924.1;921.2), qui entraine l'expression de la protéine de fusion
RARA (leucémie promyélocytaire) récepteur d'acide rétinoicilie(Fig.17) La nouvelle
protéine de fusion a pour fonction de réprimer les génes cibles RARA et non RARA, ce qui
entraine une prolifération incontrélée et [linhibition de la différenciation cellulaire.
Habituellement, I'PA est sensible a l'effet difféerencéair de l'acide rétinoique tout trans
(ATRA) et du trioxyde d'arsenic (ATOY?

Rarement, les patients présentant une présentation clinique et morphologique de la LPA ne
présentent pas de t(15;17) identifiable par des études cytogénétiques. Habituetiesness,
sont ensuite trouvés avec un réarrangement composeé ou cryptique deRARAYar analyse
moléculaire. Toutefois, environ 1 & 2 % des cas de LPA sont dus a de rares translocations de

variantes, qui impliquent généralement le RARA.
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Chromosome intact Chromosome transloqué
| I t(15,17) (q22,q12)
I >
Chr15 Chr17 Chr 15 Chr 17
PML RARa PML / RARa. RARa / PML

Figurel7.L 6 ensembl e des chromosomes contenus p

déun patient atteint de LPA.

Il .6 Thérapie ciblée
[l.6.1 Généralités
La thérapie ciblée est un traitement du cancer qui utilise des médicaments pour cibler des
protéines spécifiques qui sont impliqués dans la croissance et la survie des cellules cancéreuses.
La thérapie ciblée peut affecter I'environnement tissulaire deiwa cancer a se développer et
a survivre ou elle peut cibler des cellules liées a la croissance du cancer, comme les cellules des

vaisseaux sanguin¥®*

Pour mettre au point des thérapies ciblées, les chercheurs commencent par identifier les
modifications génétiques qui favorisent la croissance et I'évolution d'une tumeur. Une cible
potentielle pour cette thérapie serait une protéine présente dans les cellules cancéreuses mais
pas dans les cellules saines. Cette protéine peut étre causée par une.romatiois que les
chercheurs ont identifi€ une mutation, ils mettent au point un traitement qui cible cette mutation
spécifique(Fig.18) Il existe plusieurs types de thérapies ciblées. Les types les plus courants

sont les anticorps monoclonaux ou les indéshents a petites moléculé®.

1 Anticorps monoclonaux: Les médicaments appelés anticorps monoclonaux bloquent
une cible spécifique a l'extérieur des cellules cancéreuses. La cible peut également se
trouver dans Le microenvironnement tumoral. Les amganonoclonaux peuvent
®gal ement servir pour | 6adressage de sub
cancéreuses. Par exemple, ils peuvent aider la chimiothérapie et la radiothérapie a mieux
atteindre les cellules cancéreuses. Les anticorps monoclepnatiggalement un type

d'immunothérapiet®®
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1 Médicaments a petites moléculesLes médicaments appelés médicaments a petite
molécule (Smaimolecule drugs) peuvent bloquer le processus qui aide les cellules
cancéreuses a se multiplier et & se propager. Les inhibiteurs de lI'angiogenése sont un
exemple de ce type de thérapie cibl€angiogenése est le processus qui permet de
fabriquer de nouveaux vaisseaux sanguins. Une tumeur a besoin de vaisseaux sanguins
pour lui apporter des nutriments. Ces nutriments l'aident a se développer et a se
propager. Les inhibiteurs de l'angiogenéstarmaént la tumeur en empéchant la

formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans les tissus qui I'ent§drent.

Blocage par une Messager (facteur de croissance)

thérapie ciblée ™ x /
y

(TIN

Récepteur

|
\._ 4 Transfert de l'information

e
/ T
Cellule cancéreuse +}~

Figure 18. Les différents niveaux de blocage des thérapies ciblées

[11.6.2 Lesinhibiteurs de la Tyrosine KinasesBCR-ABL (ITK)

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une maladie clonale caractérisée par la présence
du chromosome Philadelphie (fPret de son produit oncogéne, BEERABL, une tyrosine

kinase constitutivement active, qui est présente chez plus de 90 % des patients. Le traitement
de la LMC a été révolutionné par l'introduction du mésylate d'imatinib (IM, Gleevec®) en 2001,
un inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) BCRABL. 1%l s'agit de la toute premiére mutation

et du tout premier cancer traité par une thérapie ciblée, L'utilisation clinique d'inhibiteurs
spécifiqgues de IBCRABL a permis d'améliorer considérablement le pronostic, le taux de
réponse, la survie glolekt l'issue chez les patients atteints de LMC par rapport aux schémas
thérapeutiques précédent®® Toutefois, I'éradication compléte de la LMC chez les patients
recevant de l'imatinib a été limitée par I'émergence d'une résistance due principaleesent a d
mutations dans le domaine de la kindd#l et, dans une moindre mesure, par la maladie
moléculaire résiduelle aprés le traitemerd €xd t r e | 0 ecellulds enalignes pergstant
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dans la moelle aprés traitemefif Les inhibiteurs de la ITBCRABL de deuxiéme génération
nilotinib (Tasigna®)!®en 2011 et dasatinib (Sprycel®} en 2009(Fig.19),ont montré une
activité significative dans les essais cliniques chez les patients intolérants ou résistants au

traitement par l'imatinib, sauf chezslpatients présentant la mutation TBERABL. 112

o
N
CHj [j
N/
N % H |
=\ NYCKNA\N -
(0] H | Yz
HN N
O CH3S3OH CF3

Mésylate d'imatinib (Gleevec®) Nilotinib (Tasigna®)

0 Cn ﬁN/\/OH
NN NWNJ
VNN

Cl

~
T Dasatinib (Sprycel®)

Figure 19.Médicaments utilisés dans le traitement de la LMC.

l'11.6.3 Les inhibiteurs de | 6inosine monopho
L'inosinemonophosphate (IMP) déshydrogéngmee un réle clé dans la voie de biosynthése

des nucléotides puriques en catalysant la conversion de l'inosine monophosphate en xanthosine
monophosphate (XMP), qui a son tour sert de substrat pour la production de mgianosi
monophosphate (GMP) par GMP synthétase (Schéma 20). La synthese de la purine est
considérée comme une source de nucléotides plus importante pour les cellules B et T que la

voie de récupération, afin que les inhibiteurs de ['IMPDH soient des agents

immurosuppresseurs potentiet$®
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puriques

L'inhibition de I'MPDH conduit une réduction globale des pools de nucléotides guanine et

comme | a GTP (guanosine triphosphate)

monophosphate) en AMP (adénosine monophosphate), il y a aussi réduction du pool adénine

est

qui produisent une interruption de la synthése de I'ADN et de I'ARN et ps#aquoent un effet

cytotoxique. L'inhibition de I'MPDH entraine I'apoptose a la fois des lignées cellulaires

néoplastiques et des lymphocytes T activ¥s.

Historiguement, I'enthousiasme pour ['utilisation des inhibiteurs de I'MPDH dans le traitement

u

du cancer a été tempéré par leurs effets indésirables a des doses de traitement élevées et une

réponse variable. Les progrés récents dans la compréhension du réle mécaniste de I'TMPDH
dans la tumorigenése et la progression du cancer, ainsi que le dévelopgerhiiteurs de

I'IMPDH ayant une action sélective sur la synthése du GTP, ont incité a réévaluer le ciblage de

cette enzyme pour le traitement du cantér.
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Les inhibiteurs principaux de | 61 MPDH agi sse
del i ai son du substrat, cbest | e cas par exem
(VirazoleE), de la mizoribine20®redinineE) o
vy O
\/J\[KNHZ HO" >)\[f HOo L )T NN
OH HO o) OH // o)
Ribavirine (Virazole®) Mizoribine (Bredinine®) EICAR

Figure 20.Les médicaments actuels qui ciblénPDH.

La ribavirine est un inhibiteur compétitif de I'MPDH sous forme de ribavbind
monophosphate (Ki = 250 nM). Elle a démontré une acfivitétro contre un large spectre de
virus a ADN et a ARN et a montré une efficacité clinique contre les de la grippe A et B,

le VRS, le virus parainfluenza et le virus de la fievre de Lassa, est actuellement utilisée en

combinai son dveoulrdilret arrfa®@rt®ment de | 6h®pati

La mizoribine (MZB) est un nucléoside imidazole et un agent inoswppresseur. L'effet
immunosuppresseur de la MZB est di a l'inhibition de la synthése de I'ADN dans la phase S du
cycle cellulaire. Aprés phosphorylation, la mizoribBienonophosphate (MZ#) inhibe la
synthése des GMP par blocage antagoniste de I''MEDHe la GMP synthétase et par
conséquent blocage de la synthese des purines, Il convient de noter queRe(KiZB10 nM)

inhibe plus forte que le monophosphate de ribavirine (Ki = 250 nM), ce qui peut étre di a une
liaison hydrogene supplémentaire droupe hydroxyle dans le cycle imidazole. Le MZB
(Bredinin, Asahi Kasei Pharma Corporation, Tokyo, Japon) est utilisé au Japon comme
immunosuppresseur de la méme maniére que le mycophénolate mofétil (NMMF).

Ces deux nucléosides sont des inhibiteursrrésse bl es de | 61 MPDH, contr
(5-ethynylimidaze4-carboxamide ribonucléotide)g u i i nactive | 61 MPDH
i rr®versible. Ce derni er est un nucl ®osi de

L6EI CAR e dntvivocen dévive monophosphate par les kinases, et agit de maniere
covalente avec une inhibition irr®versible d
de | 6 Al CAR, un autre nucl ®oside inhibiteur d

enti’ement élucidét?®
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Des analogues de | 6EI CAR portant wun atome de
tenter de comprendre | e m®cani sme doéinhibiti
communément reconnue est celle ou se produituneaddin de Mi chael doéun ¢
doune cys8t1®)nee( Cpvs MPDH sur | a triple |iaiso
covalente entre | o06inhibite®r et | 6enzyme, au

Le spectre dobéacti vit ®slargeoel ae guclgoside esd souvenddus CA R
puissant que la ribavirine ou la mizoribine. Ainsi, plusieurs groupes ont montré sa forte activité
cytotoxique sur la croissance de plusieurs lignées cellulaires leucémiques ou can@éreuses
vitro, ou méme des fts in-vivo sur des souris infectées par des cellules leucémiques. Les

val eugpdedbd ElIl CAR sont g®n®r al ement meill eur e
de |Ia mizoribine (par exemple, 0.79 €M pour

cellules de leucémie murine L1216%

L6AI CAR, appel ® aussi Acad®sine, est un nucl
de 1 61 MP. Il est dot® de tr s nombreux effet
un acti vat e Adénosine MbnéPAhddphéte Kinase). Il est actuellement en essai
clinigue de phase Ill pour la réduction des risques de complications -catdi®rébre
vasculaire au cours doébune <chirurgie de pont
montre quececampos® i nduit | 6apoptose de cell ul es |
h®mopathie pour | aquel |l e i%Undravail ingressantcaétes d 6 «
re®al i s® par | 6®qui pe du Dr. Patri chksleAcasber ger
de la leucémie myéloide chronique (LMC). La mort cellulaire engendrée semble s&faire
m®cani sme original dd@unmécamisme cellulaied qui condistauen lap h a g

dégradation partielle du cytoplasme de la cellule ersatitises propres lysosomes

Des nouvelles cibles th®rapeutigues dbéint ®r °
de nouvelles perspectives dans |l a recherche
dans ce cont e xttavayde ¢hess, @n utilisantrlai réactionalé cydoaddition
dipolaire-1,3.

V. Conclusion
Ce premierchapitrea été pour objectif de décrire une mise au point bibliographique sur les
réactions de chimie clic comme une méthode efficace, simple et fiablerquipet d & ac c ®d e
des chimiothéques dégahétérocycles dans des conditions douces. Ensuite nous avons donné

guelques rappels sur leirasons son origine, seaspec théorique et leurs applications en
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syntheseh ®t ®r ocycl i que C 0 mmation wrogre éco®yidque eétenond 6 a c t
conventionnelle. Au final nous avons introdt
hémopathies malignes plus particulierement la leucémie chronique myéloide (LMC) et la
leucémiepromyeélocytaire aigué (LPAginsi les différents traitements existants pour ces deux

pathologies et ses limitations.
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Les molécules anticancéreuses hybrides présentent un grand intérét thérapeutique car ils
peuvent potentiellement surmonter la plupart des inconvénients pharmacocinétiques rencontrés
lors de l'utilisation de médicaments conventionnels. Ces derniers ont été tres efficaces pendant
plusieurs années, mais de nombreuses cellules souches cancs@euUsEENtenant résistantes

ces m®di cament s. Cependant , | 6®mer gence d
patients pousse les scientifiques a rechercher d'autres molécules capables de les circonvenir.
Jusqudben 1990, | es @\Joie des mdléeutes hylbides, gudoorestiuerd i e n t
donc wun champ de travail I mportant et of fr
molécules hybrides sont définies comme des entités chimiques contenant deux ou plusieurs
domaines structuraux ayant diéétes fonctions biologiques et donc une double activité, ce
qgui i mplique quodoune mol ®cul e hybride agit ps
de deux motifs pharmacophores peut alors étre plus au moins intime en fonction de leur
éloignement et dd eur conjugai son (au travers ddune
aromatique, doébune cha" " ne insatur ®e, ou doh®t

de ces deux pharmacophor&s.

En fait, I'avenir des médicaments anticancéreux hybrideeegirometteur pour la découverte
de molécules trés puissantes et sélectives qui déclenchent deux ou plusieurs mécanismes
d'action pharmacologiques agissant en synergie pour inhiber la croissance des tumeurs

cancéreuses.

Lors de ce chapitre, nous nous soes intéressés a la conception, la synthese et la découverte

de nouvelles mol ®c ul dBC d anbL&PA. Notre ebgectifeonncigala nt g L
est de développer ces nouvelles molécules bioactives en utilisant des méthodes de synthese
simple, propes et efficaces. Pour ce faire, nous avons préparé de nouveaux analogues aza
hétérocycliques en visant des technologiesoann vent i onnel |l es O6US® ai
synthese améliorées selon des stratégies bien élaborées et plus utilisées paripeteeéqu
recherche depuis les années 90. Dans le méme contexte, nous tentons de développer de
nouveaux analogues isoxazolirggfonamidiques hybrides via un nouveau procédé vert one

pot a trois composants, sous irradiation ultrasonique.

[I.  Activités biologiques des isoxazolines et solfiamides

Récemmentl'attention s'est portée de plus en plus sur la synthese de dEseg&azoline, car
ils ont joué un réle important dans la chimie organique et médicinale®-ispxazoline (4,5

di hydroi soxazole), constitue une famille i mp
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de l'azote et de I'oxygemm positions adjacentes. Ces systemes hétérocycliques onturennu
grande importance en raison de |@atentiel tiérapeutiqueet leurlarge spectre d'activités
biologiques (Fig.21}% telles que I'activité insecticidé,antibactérienne$® antibiotiques;®
antitumorales'® antifongiques®' antituberculeuses?? et anticancéreuses qui présentent des

propriéés antinéoplasiques prometteusés.
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Figure2LQuel ques exempl es s ®I ec abasxhidox@zolinek6agent

D6 a ut ressulfoaamides (stlfamides) ont été les premiers médicaments largement utilisés
comme agentgréventifs et chimiothérapeutiques contre diverses maléeigp22) ** Plus de

30 meédicaments contenant cette fonctionnalité sont en usage clinique, notamment
l'antihypertenseur bosentdrr: I'antibactérien!®® 'antiprotozoaire®’ I'antifongique 1*8 I'anti-
inflammatoire,** les antagonistes non peptidiques des récepteurs de la vasopY@ssithes
antibiotiques inhibiteurs de la synthése protéigtfé Certains dérivés importants des
sulfamides utilisés comme inhibiteurs de I'anhydrase carbergt unggrandemportanceen
recherchegpharmaceutique'®? lls sont également efficaces pour le traitement des infections
urinaires, intestinales et ophtalmiques, des échaudures, de la colite uléEralesda
polyarthrite rnumatoide** des troubles de I'érection masculine sous forme de sildénafil, un

inhibiteur de la phosphodiestérasemieux connwavecson nom commercial, le Viagté, et
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de I'obésité?*Plus récemment, les sulfamides ont été utilisés comme agent anticant&reux,

comme inhibiteur de la protéase \diH, I'amprénavit® et dans la maladid'Alzheimer“

oy

O\ /O
\S/\NJ\)K
o
HoN

Sulfadimidine Zelboraf (Vemurafenib)

Antibacterien \ / Anticancéreux

R']

o)
\©\ Bt R?
s )N\ c
~\___CH
N" s 8

Antitumorale bosentan

Antihypertenseur

o
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Inhibiteur de la phosphodiestérase-5

Figure 22.Exemples de quelques sulfonamides bioactifs

Malgré plusieurstravaux sur les hétérocycles, il existe une demande continue pour le
développement de nouvelles méthodes de synthese de nouveaux hétérocycles en raison de leu
applications médicales. Ainsi, sur la base des résultats susmentionnés et compte tenu de ces
aspectstsucturels de sulfonamidest des isoxazolines, nous prévoyons que I'hgpalrrait

présenter une activité anticancémeumportante

Il est donc primordial que le développement de nouvelles stratégies de synthése et la conception
de nouveaux dérives tlsoxazolne soient basées sur les connaissances les plus récentes issues
des derniéres recherchdsi cours de ce chapitrapus allons mettre eavantles progrés de la

chimie des dérivés isoxanmilques, ainsi la préparatiotle nouvées molécules biactives
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d ®r i vsexszolidesulfonamidiquesvia une stratégie de synthésm onepot a trois

composantsatalységpar le TCCA sous US

[ll.  Différentes voies de synthese désoxazolines

Les isoxazolines sont fréquemment synthétiséesiparcycloaddition dipolair&,3 entreun
al ¢ ne e tnitrile,@touine déeesgiteegénéralement pas de catalyseur métdhiopie
régiosélectif),elle est en général plus rapide quedle impliquan les azotures® avec des
dipolarophiles activééSchéma 21)L 6 i n t ® tte°rdactiaheeété dllestré recemment par la

préparatiod ol i gon'ttet ®dei dkegcoconjugu®s st®ropudi e

N

_ R2
-OH 0 2
N |ox] s < R~ A
| N R N Rt TN R
A . )—R' + I )R
R H ou | o\N>_ o\N>_
[cl] et Base R’
39 60 61
6 Maijoritaire Minoritaire

Schéma 21Réaction de laycloaddition dipolairel,3 d'un oxyde de nitrile avec les alcynes

ou alcénes.

Léorientation de {1,3estccgnditiomnéedar ies coefficientd depoobitates r e
atomiques (O.A) qui interviennent dans les orbitales moléculaj@d) concenées. En
ddbautres ter mes, |l es deux nouvelles | iaisons

|l es plus grands coefficients, et doautre par

La régiosélectivité de cette réaction est expligeéaegénéral, en utilisant la théorie des orbitales
frontieres (FMOY>® L e s facteurs or bi t ®usalesr exemples @e x p | i ¢
stéreochimie observés. Il faut bien reconnaitre que dans certains cas, les facteurs

électrostatiques et stériques jatian role indéniable> La théorie des perturbations ne suffit

pl us, i faut alors une th®orie de variatio
stériqueEn t er mes doéorbitales fronti res, dd dor bi
diptle doit avoir un recouvrement stabilisan
(BV) de | 6ol ®f igumedous led typesdg dipdl,3at dgdip®atapttile doivent

se rapprocher | 6un de | dautre selon deux pl a
Le contrble de la régio et stéréosélectivitecdder ®act i on a fait | 6obj et

qui ont été rapportés dans la littératut®. En effet, le contrdle de la sélectivité des
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cycl oadditions demmie o dipdld 8 lindage, est ilat ctéi clble du

développement synthétique des isoxazolines et isoxazdles.

Les oxydes de nitrilsontde plus en plus utilisédans le domaine de la chimie "click®’
Concernant l es Iimitations, on note | 6instal
nucléophile) oblige a sa génératiomsitu par la déshydrohalogénation des halogénures
d'hydroxyiminoyle, la déshydratation des composés nitrés ou alorsofjggdtion oxydative

des aldoximes. Cette dernicgest | a m®t hode | a plus cour amme
oxydants tels que les réactifs & base d'iode organohypervifebis(trifluoroacétate) de
phényliodine!® 3,5-Me,CsHsl/oxonel® diacétate ddobenzénés! hydroxy(tosyloxy)iodo

benzeéne?®? iodosylbenzéné’® NaBr,, %4 AlMes, 2 Cr0O,, % ou alors les agents de chloration

comme le GJ,*% NBS ¥ NaOCII® NCS,"° les hypochlorites d'alkylé/* la chloramineT 172

et le 1-chlorobenzotriazolé®ai nsi doéautres c at4snpPE'@etPs ~ s a

(OAc), 17 ont également été utilisés dans la cycloaddition dipelaBe

Un tres grand nombre de travaux ont été deaur la synthése de différents compgosé
isoxaoliniques. Par la suite, nous citons quelques exemples les plus caractéristiques sur les

réactions dé¢a cycloaddition dipolairel,3 desoxydes de nitrile

Parmi les méthodes les plus anciennes et les plus simples pour synthétiser les dérivées
isoxazoliniques, on trouveelle décrite par Soufiaoui at.,'” denotre équipe de recherche en
1991 en wutilisant | 6hypochl or i tagent dxgdand end i u m
milieu biphasique CHGINaOClIviaune réaction de cycloaddition dipolaite3 ertre différents
arylal doxi mes et pl usi lei¥doxydebeazothialsene cécmmei t r e
dipolarophile qui a &t préparépar oxydationavecld6 e au de | anefent dand &£0C|
chloroforme(Schéma 2).

Ar I
A\ NaOCl A\ 43
4T Ar
S CHCly, Reflux 30 CHCly, 0-5 °C 2%
6 h O 1h 0
62 63
Schéma2.Synt h se doéisoxazolineag/CBG@: milieu bi

74



Chapitre Il : Synthésemonotopexone-pot» a trois composants de nouveaux isoxazolines
dérivés des sulfonamides catalysé par le TCCA sous US

Trés récemment”® et avec la méme stratégimeausériedescomposés hybridesontenantes

fragments de tétrahydroquinoléine (THQ) et isoxazoline ont été synthétisés par la réaction de
cycloaddition dipolairel,3 en utilisant aussl 6 hy poc hl or NaOEl (at)eet laodi um
triethylamine a partir d&l-allyl tétrahydroquinoléinglans le DCM comme solvant (Schéma

25). Les isoxazolines6 ont été obtenus avec des bons rendemem832 dans des temps

relativementourts3-4 h (Schéma 23).

(X oM R
N~ O NI ° P 1
1 2 N
N R3 DCM, 0°C R2 N
R4 3-4 h 5
66

64 65

25 Exemples

Schéma 3. Synthese de nouveaux composgbridestétrahydroquinoléinégsoxazolineen

milieu biphasique NaOCI aq / DCM.

Inakateet al, 1"° ontrapportés unaouvelleméthode pour la synthése d'wséeiéd'isoxazolines
par ka cycloaddition dipolairel,3 desoxydes de nitrileen présence dehypoiodite detert-
butyle (t-BuOl) préparéin-situ a partir d'hypochlorite deert-butyle ¢-BuOCI) et d'iodure de
sodium(Nal) avec la2,6-lutidine commebase. Il s'agit du premigravail surla génération
d'oxydes de nitrile a I'aide d'un composé iodé électrephdl réactiora étéréalisée sos ks
conditions classiques2b°C dans le dioxane comme solvant, pdonnerde bongendements
(65-86 %)aprés24 hde réactior{(Schéma 24)

t-BuOCI (1 équiv)

N
! Nal (1 équiv) .
i o N
.\ Ph X 2,6-lutidine ( 1 équiv) _ N
R

dioxane, t.a
67 | 68 24h 69 Ph
' A
i + ,O_ E
| N '
| 7 !
t-BuOl
R R = X, O-Alkyl, Alkyl
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Schéma2.Synt h s e dapadid & ak ddniprieseree duBuOl.

Une synthéssimple des isoxazoline¥’organocatalytique a partir d'allyloximes a été mise au

point par oxydation des allyloximes La réaction a étécatalysée par el 2

trifluoroacétophénonen présence deepoxyde d’hydrogeneomme oxydana f i n

2,2

ddoacc®de

de

une séried'isoxazolines/fla v e ¢ un rendement vari ant
(Schéma 25).
0
OH 0.02 ( équiv) Ph)J\CF3 o
N ,
I 16 (équiv) MeCN/H,0, N 0 N
1 |
R X ] - . I
R2 t-BuOH R R OH
ta, 18 h R2 R?
71
70 20 Exemples

Schéma 3. Synthése orgnocatalytique des isoxazolines par oxydaties allyloximes

Han et al, 8! ont rapportés ne procédureen onepot a trois étapes pour la synthése

d'isoxazolines a partir d'aldéhydes, impliquant une cycloadditpmiaire- 1,3 entre les oxydes

45

de nitrile et les alcenes, dans laquelle I'ilodobenzene est utilisé comme catalyseur pour la

générationin-situ d'un intermédiai d'iode hypervalent. Dans cette approche, les aldéhydes

sont d'abord transformés avec du sulfate d'hydroxylamine en aldoximes, qui sont ensuite oxydés

par l'intermédiaire d'iode hypervalent généirésitu pour donner lesoxydes de nitrile

correspondantg&nfin, une cycloaddition dipolair&,3 entre les oxydes de nitrile et les alcénes

se produit pour fournir ungérie dessoxazolines’5 avec des rendementariant de 29 a 94%

aprés 20 h de réaction (Schéma 26).

(0.06 équiv) (1.4 équiv) m-CPBA | o

0 . :
J_ (HaNOHz HaSO, j“l\ (1.2 6quiv) Ph H R \L{N
R" "H 1 -
TFE-H,0 26:1) R H  1rE 1,0 26:1) Y | TFEH0 26:1) -
t.a t.a t.a
72 25 min 73 25 min 74 20h 75

17 Exemples

Schéma B. Synthése eonepotd'isoxazolines a partir d'aldéhydes catalysés par

l'ilodobenzene
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Les inconvénients majeurs dans les méthodes précitées sur la sylemmxazolines
résultent dans les temps de réactions tres longs, le colt tres onéreux des réactifs, des agents
oxydants et solvant toxiques avec des conditions expérimentales généralement tres difficiles a
mettre en Tuvre. Ce gui peepsepudag®tnotuoer &
ultrasons commane technique puissante pour acceélérer les réaaiomsques et pour servir

d®vel opper de nouvelles m®t hodes verte et
permet non seulemerd 6 acc ®| ®r er |l es r ®act i omodifierne®t ®r o0 g
déroulementlesréactions en générant des procesadialaireengendrant demdicaux et/ou
des ions radicaux intermédiaires avec une réactivité importargessibles ou extréement

difficiles a générer avec les méthodesventionnells.

En outre, és N-oxydes radicaux(Fig.23 représentent I'une des familles les plus riches de
radicaux organiques stables et persistants avec des applications allant de la catalyse sélective
via des processus d'oxydation a la production de polyméres, au stockage d'énergie, a la
conception de matériaux magnétiquealx études spectroscopiques des systbmksyiques.

Par rapport aux autré¢-oxydes radicauxles iminoxylesont longtemps été sewestimés en

tant qu'intermédiaires utiles pour la synthese organique, malgré le fait que leurs précurseurs, les

oximes, sont des composés organiques extrémement répandus et facilement disffénibles.

R*_cR! R? R’ R4 R R! R2
R5 R2 R2 Y
|
A AN N !
I L. . O
0] 0 (0]
les radicaux aminoxyles les radicaux imidoxyles  les radicaux amidoxyles les radicaux iminoxyles

Figure 23.Les radicauxN-oxyles

De plus, les radicaukninoxyles sont structurellement exceptionnels. Dans ces radicaux, le
fragment NO- est relié a un fragment organique par une double liaison, alors que toutes les
autres classes de radicaoxyles contiennent un fragmentNRO- avecdeux liaisons €N

simples. Bien que les radicaux oxime soient connus depuis 1964, leur large potentiel de
synthese n'a été reconnu qu'au cours de la derniere décennie, lorsque de nombreuses réactions
sélectives de cyclisation oxydative, de fonctionnabsaiet de couplage médiées par les
radicaux iminoxyles ont été découvert®8 Par ailleursnous présentons quelquegthodes

de syntheseécentessur les radicaux iminoxylesainsi la contribution de notre équipe de

recherche dans le développement de nouvelles stratégies de synthese des isoxazolines couplées
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aux ultrasons ¢ o0 mme -cosventioniceke qul daaodse iles proceseus  n o r

radicalaires.

En effet, dvers oxydants ont été utilisés pour la génération de radicaux iminoxyles a partir
doxi mes, y compr i métalxode tranditions tls gue riNLCe(BI)s 18
Fe(ClQy)s, 8 Cu(ClQu)z, ¥ PbQ, ¥ Mn(OAC)s, ¥ KMNnOg4 , 1 Ag.0, 1% AgO , %! les
oxydantsnon métalque Phi(OAc), 1% t-BuOOtBu sous irradiation U3 et peroxydase de
raifort /HO, (Schéma 27)%

t-BuO.
hv
Pb (OAc),

PbO, ou AgO

TEMPO

Cu (Il Radical iminoxyle

Ag (1)

Schéma 27Différentes méthodes de préparation des radicaux iminoxyles a partir des.oximes

Un moyen de rendre lgénération de ces radicaux plus facile, peu colteux propre et
respectueuse de l'environnement consiste a utiliser des sources d'énergie efficaces, comme
l'irradiation par ultrasondl est bien connu que dans l'eau, les ultrasons peuvent provoquer la

formation de radicaux OH, tout comme les rayonnements ioni$&nts.

En 1998 notre équip€®d e recherche ° publier un premier
dans la synthése degrivés isoxazoliniqueavec debons rendements et pendant des durées

tres courte{Schéma 28)en utilisant une sonde plongearteec une intensité acoustique
beaucoupplus grande que celle du bain a ultrasoaesqui permet d@rovoquerune forte
émulsification desdeux phase€a(OClyaq / CHCI2 ou NaOQ aq / CHCl, ou DCCNa ag/
CHClpar cons®quent augmenter | a r®activit® ¢c
avec de bonsendements et pendant desnpstrés courtes (684% en 1615 min). Ces
acceélératioa observés sous ultrasonsont probablementlues aux effetphysiques efou

chimiquesdes ultrasons.
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OH
N R
AN /N
= Ca(OCl), aq. ou NaOCl aq o =
+ > H H
o”S\\O CIH20|2.
US: 10 min 2
R O O R=H, CHj; OCH;
43 76 77
OH
Na R2 DCCNa / Al,Oj 0N
_ R
+ /_/
1
R CH,Cl, R 2
US : 15 min
it R = Cl, NO,, CH,
R', R? = Alkyl, aryl
43 77

Schéma28. Premieresynthese des dérivés isoxazoliniques sous ultrasons décrite par Bougrin

etal 1%

Avec la méme stratégiédraujo etal., ** ont décrit récemment uneouvelle méthode de
synthesale 5méthylsélanyisoxazolinegar cyclisation radicaire d'oximes insaturées avec
des diaryl diséléniures en utilisadttone comme oxydanmtans'éthanol(Schéma 29).'étape
clé decetteréaction est le clivage homolytig du KHSQ@ initié par les ultrasons, qui conduit
a la formation de radicaux sulfate et hydroxylaréaction se déroekfficacement en utilisant
plusieurs oximes et diséléniures contenant a la fois des groupes -ataetrteurs et
électralonreurs dange cycle aromatique. L'effetela sonication a permis d'obtenir une grande
sélectivité, des temps de réaction courts (15 a 40 oonjre 18h par chauffaget des

rendements modérés a excellatas produits attendus (&3 %) (Schéma 29).
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_OH
1
2 équiv) Oxone
A Se .R2 (2€q
| R Tse EtOH B
%
e 8 79 US : 15-40 min
. .0 e
OH '] NI Cyclisation N|
B X _Radicalaire _ S
/5F [P
R R1

Schéma29. Synthése radicalaire assistée piérasons de5-Méthylsélanyi4,5isoxazolines

Récemment, en 2018, notre équipe de rechef€redéveloppé la synthéskd u n e

nouvel

série des isoxazoles 3lisubstitués, en utilisant une nouvelle méthodologie verte et

polyvalenteen onepot a trois étapesandem.L'étape clé est une cycloaddition dipolalr&

dans desonditiors oxydatives favorisé par sonicatipen milieu aqueugn présencdu nitrate

d'ammonium de cérium (IVICAN) commeoxydantsoluble dans l'eau et peu codteux,

qui

permet la conversiom-situ des aldoximes intermédiaires en oxyde de nitfette étude

illustre la capacité de l'activation par ultrasons attstiser un ensemble d'hétérocycles

hautement fonctionnalisés, dans des temps de réaction 20@rt30min et selon un processus

s ®

I'environnement avec une améliorationrieeau des rendements-88% (Schéma 30).

radical aire favori par | es

R2
|
]
0 Rl _S.
A oH ) o° 0 s
Ar H N CAN ’ N7
Na,SO = 82al N N"T%0
81a-j = Ar)'\H ~ N AR
CH3CN / H,0 (2 :1) CH3CN / H,0 (2 :1)
NH,OH,HCI ) 43a-j ) Ar 83
4+ 10 Exemples
Ce !

Ce 3*] A

urkespactaes aen s

con

Schéma30. Synthese epnepotde nouveaux sulfonamidsoxazoles en utilisant le CAN

comme oxydant assistée par ultrasons
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Dans le méme programme de recherche notre équipe, en 2019, Tachalllgitaint élaboré

un protocole régiosélectitcologiqueet efficace pour la synthése de nouvelles isoxazokhes
isoxazoles dérivéde saccharindSchéma 31)Le processus implique une réactienone-pot

a trois étapesutilisant le KI / Oxone commesystemecatalytique efficace dan$eau sous

sonication Les avantages de cetieuvelleprocédure par rapport a la méthode classique sont

la simplicité, la facilittd mi se en T uvr e, |l es ¢t¢oOndidan sas i @
comme solvanavec desemps de réaction courts (30 min) et des rendements élev85%a)0

Le mécanisme de réaction implique trées probablement des intermédiaires d'ions radicaux

d 6 i qhdfaziement généré sou&@ktivationultrasonique.

A\
O \—N\ (0]
Ar)J\H o KI/ O 5 O~ N
N xone 2 / fl
840 Na,SO, i gea-b N ! 0,5
* H,0, ))) A H H,0, ))) R'
85a-j 87
NH,OH,HCI (HOI | ! 10 isoxazoles
Ox0Ne ( 7) 10 isoxazolines
Kl (I
Y 0 A
. +
/O * /O N H
N ------ » N /2 \\
JJF + Ozs
Ar R1

Schéma3l Synthése ennepotde N-saccharingsoxazolines et@soxazoles, catalysée par

KI/Oxone dans&au sousiltrasons

IV. Stratégie desynthése de nouveaux isoxazolines dérivés des sulfamides
via uneréaction one-potcatalyséepaid aci de tri chl or oi sc
(TCCA) sous ultrasons

V.1 Introduction et objectif

Malgré| efficacitédesméthods développées par notre équipegst toujoursutile de trouver

des conditions expérimentaladéquate pour satisfairaux besoins deshimistes hotamment

| Gutilisation des catalyseurs moins toxique
propreavec moi ns doé ®tRapoerséque® dacnise anpoiet ld'Une méthode
douceet ef fi cace pour hfiadesymontér [escenvédiéniastéiaussz ol i n
gui constitue toujours un sérieux ddfin effet, nous envisageons dé&vebpper un processus

impliquant une réactioronepot a deux étapes,] 6 o xi mati on/ oxydati on |
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cycloaddition dipolairel,3 des oxydes de nitrile avec alsdlfonamidiques préalablement

dans EtOH/ HO comme solvansous activatiomltrasonique (Schéma32).

R!_.Cl
4 o 88a-c
1.R*NH;, K,CO3  89a-I
EtOH/ Hy0 (viv, 1:1)
US, 25°C 2. B
R2
_ [{j 9 R1
o 0, Zs R?Q R
)J\ TCCA N 91a-l o} N-O. N-S,
Ar” “H + NH,OH,HCI I M 0
90a-f EtOH/ H,O (v/v, 1:1) Ar EtOH/ H,0 (v, 1:1) Ar
us, 25°C us, 25°C 92a-r
in-situ

Schéma32. Synthesenepotdes isoxazolines dérivés des sulfonamides catalysée par TCCA

et par sonication.

Le TCCA est un composél-chloré qui a été synthétisé pour la premiere fois en 1982
Chattaway et Wadmoyé® est unsolide stable et peu codteux, ifament disponible dans le
marchécomme désinfectamiour lespiscines et agent de blanchiment tiediles, et aussi pour

la stérilisation de I'eau potabktle recyclage de I'eau industrief’® Contrairement aux réactifs
dechlorationcourants, le TCA n'a pas d'odeur irritante et capable de transférer la plus grande
partie de sa masse aux substfitsEn outre, dans ces réactiotiacide cyanurique précipite
comme souproduit, qui peut étre récupére par filtration et réutilisé pour préparer de l'acide
trichloroisocyanuriqueEn plus, leTCCA posséde une excellente propriété bactéricide et
constitue une nouvelle génération dedioides a large spectr€e produit peut également étre
utilisé dans le traitement des graines idela conservation des frujtie rétrécissement de la
laine, la décoloration chimique quotidienfiexydation du caoutchouc et les matériaux pour

batteries?3

Par ailleurs, IETCCA est un acide polyvalent et efficace pour les réactions de chloration et
d'oxydation. Selon les conditions de réaction employées, il peut libérer soit un atome de chlore
électrophile (CI), soit un chlore radical (§lfavorisant sélectivement différentes voies de
réaction. Il a été utilisé efficacement pour synthétiser de nombreuses classes de composés tels
gue : chlorures de bemye ou benzeneestersaldéhydesanhydrides carboxyliques et amides

(Schéma 33)Les proédures, qui font appel a des TCCA, présentent des conditions de réaction
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mod®r ®es et u ppéimale tdds céhctif® eh @vitatditilisation des catalyseurs
métalliques?®*

Cl

0
R)]\CI ©
O <

3
ow
&

0
0 RUGRE + ?J\ CI\NJ\N,CI ?j\ ) 0
I . S AL N6 O G Ll

3 1
R H,0, t.a 07 "N 70 Et;N, DMAP R" 0
0 2 Cl DCM, t.a 95
o TCCA |
@) 2 Cf”;;
)J\ Cﬁ\‘ OOC R-CN
R” “H O
97 96

Schéma33. Quelques exemples desactions chimiques catalysées par le TCEA

Aghapour etal, ®®® ont d®crit une de® éthes deahydropgraniqguesiéti o n
silyliques en utilisanle TCCA comme oxydant en quantitéatalytique en présence de
chlorhydrate d'hydroxylamine dans des conditions sans solvant°&I#hdant au moinsi

de réactior(Schéma 34)

X OH
R__O ] R._-N
(0.05 équiv) TCCA
SN ( 2 équiv) NH;OHCI N
|/ P sans solvant,100-110 °C |/ —
Y Y
99 100
X = THP, Si(CHs)s 14 Exemples
R = H, alkyl
Y = H, Hal, CH30, t-Butyl

Schéma34. Conversion des tétrahydropyranyles et des éthers silyliques en oximes catalysées
parTCCA.
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Zhang etal, 2% ont utilisé le TCCApour promouvoir la trifluorométhylation en présence de
TMSCFR comme source de trifluorométhyle pour préparer de nouveaux isoxazolines contenant

du CR a partir d'oximes allyliques avec demnsrendement§67-93%) etdes tempsle réaction

all ant doéunSehémae3sd)r e ~ 10
( 0.67 équiv) TCCA
_OH ( 3 équiv) 1,10-Phénantroline CF
N| (3 équiv) CuOAc, (3.6 équiv) CsF, (3.6 équiv) TMSCF3 Nl/O 3
R' N 1&2_/
R2 R® CH4CN, t.a R g2 R
1-10 h 102
101 21 Exemples

Schéna 35. Synthése d'isoxazolines trifluorométhylées catalysées@an

D6 aut r Bhattpetal, .t 2® ont développé unesynthése facile eronepot de 3,5
diarylisoxazoles a partir de cétoré-insaturéegn présence dehlorhydrate d'hydroxylamine
et un grand excés dECCA (3 équivalentspour obtenir les produits souhaités untemps

relativementourts (3845 min)avec dedonsrendement$79-85 %) (Schéma 36).

] 7 | = | ( 2 équiv) NH,OH,HCI
R& (3 équiv) TCCA
AN X\ )
(0] EtOH, t.a
10 Exemples

Schéma36. Synthéese de3,5-diarylisoxazoles en présence de TCCA

La synthése hétérocyclique assistée par ultrasons s'est révélée étre une méthode propre et
avantageuse en synthese organique, par rapport au condition traditionnel, l'irradiation par
ultrasons présente des avamtmgignificatifs : l'ultrasonication augmente largement la vitesse

de réaction, améliore les rendements, minimise la formation de produits secondaires. Elle offre
des avantages environnementaux ealies grace a l'utilisation delvantson toxiques (=0,
EtOH..etc), des conditions de réaction douces et une manipulation plus ¥8olenotre
connaissance, il n‘existe aucun rapport dans la littérature sur la préparation des isoxazolines en
présence de l'acide trichloroisocyanuriguECA par irradiatim ultrasonique dans l'eau
inspirés par les méthodes décriteslagsus pour la synthése des isoxazolines et des isoxazoles

par le TCCA nous visons une synthesmepot améliorée des isoxazolines a partir des
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aldéhydes en utilisant une quantité catalgigud e T CCA pour <catalyser |

et la cycloaddition dipolair&,3 dans I'eapar sonication (voir Schéma 32dissous).
IV. 2 Synthése des dipolarophilesN-allyl-sulfonamides

La recherche de synthéses générales et efficacagdfdaamides dans des conditions douces,
présente peu travaux intéressant avec moins de stratégies de syntheses innovantes. Récemment,
de nombreux efforts ont été consacrés au développement de nouvelles synthéses de
sulfonamideg!®principalement, la syh&se conventionnelle & partir de composés aminés et de
chlorures de sulfonyle via une réaction de substitution nucléophile en raison de leur réactivité

et de la simplicit¢ de la méthodé.Deux protocoles généraux pour cette synthése sont
largement explaés dans la littérature. Le premier consiste a effectuer la réaction de substitution
dans des solvants organiques en présence des bases aminées organiques pour piéger l'acide
(HCI) générén-situ. 22Une température élevée est souvent nécessaire, exufpargpour les

substrats d'aniline les moins réactifs. Pour les amines primaires;dalfioisylation est une

réaction parasite courante, ce qui rend lisolement diffiélfeL'autre protocole utilise les
conditions modifiées de Schott®&aumann.?** Une procédure typique consiste a ajouter
lentement le chlorure de sulfonyle dans une solution d'amine dans un systéme biphasique de
solvants organiques et de solution aqueuse basiqu€@au NaOH)2**Dans ces conditions,
I'nydrolyse des chlorures delfanyle est la principale réaction concurrente, qui nécessite
l'utilisation d'un exces de chlorure de sulfonyle et entraine une diminution des rendements. En
outre, dans les deux protocoles, I'isolement et la purification des produits sulfonamidés ne sont

pas toujours simples

De notre part, nous avons voulu effectuer la réaction de sulfonamidation afin de déterminer les
meilleures conditions pour réaliser cette réaction de maniere simple et efficace, nous avons
proc®d® -~ une s®rie dobéessai ser etepofitimisation rett a u x .

déterminer le solvant et la base adéquats, nous avons choisi la réaction modeéle suivante

Tableaul: Optimisation de la réaction dgellfonamidation

o\\S/CHs
NH, " "NH
N H3C\/S<CI Base
‘0 solvant
88a 89a
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Entrée 2 Base Solvant T (°C) Temps  Rdt ?(%)
(2 équiv) ()
1° Et:N DCM 25 6 30
2¢ Et:N DCM 5 6 35
3 Et:N EtOH/ HO (1:1) 5 6 40
4 NaSOy EtOH/ HO (1:1) 25 4.5 55
5 KOH EtOH/ HO (1:1) 5 4 58
6 NaOH EtOH/ HO (1:1) 5 4 60
7 K2COs EtOH/ HO (1:1) 25 3 75
gd K2COs EtOH/ H20 (1:1) 5 0.10 95
o K2COs3 EtOH/ H20 (1:1) 25 0.10 96

a Aniline (1 mmol),chlorure de sulfong( 1,2 mmol) ) dans EtOHH,0 (v/v, 1:1) 20 mL)a 25°C ® Rendement

de produit pur isol&Formation de produit bisulfonylé en plus de sulfonamideRéaction réalisée sousirasons

en ajoutant de glace broyés dans le bac a ultrasons (47kHz) pour maintenir la température de la réaction a 5°C
Réaction réalisée soufirasons dans un bawérasons (47kHz) a 25°C

Les trois premieres expériences ont été réalisées en présence de la triméthylamine comme base
avec | 6ut il i(estiéaes 1 e B) oudde EtDKHMD (v/v, 1:1) (entrée 3) comme

solvans. Ces réactions ont été trop longuert donnéede bissulfonylé comme produit
secondaire difficilement séparée du produit souhbltéls avons ensuite fait testies bases
minéralesqui sont plutdt solubles dans I'eBtOH/ H2O (v/v, 1 :1), nous avons remarqué une
augmentation de rendement de 40 a 60 % (entrées 4, 5 et 6) avec une diminution remarquable
du temps de réaction de 6 h a 4 h a signaler que dans le cas des bases fortes (entrées 5 et 6) la
réaction a été exothermiquecequinécest e de refroidir | e m®I ange
le chlorure de sulfonyld.es meilleurs résultats ont été observés avé&e@GO:; comme base a
température ambiantéa réaction a été totab bout de8h avec un rendement supérieuf®

%. En outre sous irradiation ultrasoniqua 5 °C et a 25°C, le rendemeatigmente
considérablemertte 75% a96 % et la réaction est terminée en seuleM@mhin (entrés 8 et

9).

Apres avoir optimisés les conditions sidfonamidation, nous avoesisuiteréalisés les deux

réactions d sulfonamidatioretd 6 al | ¢ h a tuinen s dandpetd.dRat peogedure 6
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consiste a utiliser les conditiods sulfonamidationdéja optimisées puis a ajouter directement

dans le milieu(sansextraction préalable du produilg bromure dallyleLé6i r r adi ati on
poursuiviependant15 a 27 min) pour obtenir finalemeres N-allyle sulfonamidesouhaités

avec debonsrendemert (65 - 86 %) | | est i mportant ndomssaret er

d 6 a j labasders de la 2™ étape puisque la quantité KleCOs de départ permet déaliser

les deux réactions successives.

Afin de v®rifier | dapport des wul traessmémss au cC
réactiors onepot sous agitation magnétique. Dans ce dernier casetaps et lsrendemers

obtenus ont été dé-14 h) et (5578 %) respectivement. Cette accélération remarquable
observée sous US peut étre expliquée par I'effet mécanique des ondes acoustiques qui améliore

les réactions hétérogenes solidpiide et liquideliquide.

Tableau 2 : Synthese ennepotdesN-allyl sulfonamdesparsonication

R1\ /CI |
7 \\O o
9 ( 2 équiv) K,CO4 . H _A~Br
88a-c N »| RL.-N._, > R' _N. 2
EtOH/ H,0O (v/v, 1:1) O// \\o EtOH/ H,0O (v/v, 1:1) O// \\O
R2-NH, Agitation ou US Agitation ou US 91ad
a-
105a-k in-situ
89a-|
Entrée? Allyl R?! R? Agitation Sonication
t (h) Rdt (%) ® t (min) Rdt (%) ®
1 9la Ph  4-Br CeHs 11 70 27 75
2 91b Me CeHs 9 60 18 66
3 91c Ph CeHs 12 75 25 79
4 91d Me 4-MeO GHas 8 56 16 65
5 9le Et 4-MeO GHs 10 78 17 81
6 91f Ph CsH7 6 66 19 69
7 91g Ph 4-MeO GHg4 10.5 75 21 83
8 91h Ph  4-Cl CeHa 14 55 26 69
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9 9i Me 4-Me GsHs 9.5 60 15 69
10 91 Et 4-Cl CeHa 8.5 64 21 68
11 9%k Et 4-Me GHas 9 72 18 76
12 91 Me  4-Cl CsHs 13 77 22 86

aChlorure daméthyl/éthyl/phénysulfonyle(1,1 mmol), aniling1l mmol), K:COs; (2 mmo) dans EtOHH20 (v/v,
1:1) 20 mL)a 25°C, puis bromure d'allyld,1 mmo). ® Rendement des produits aprés purification.

®t ®u

chromatographie sur colonnet leur structure ont été caractérisée par les données

Les produits obtenus brutes ont pur i f

spectroscopiques RMMH, 3C.A t i t re d o e x e mplhdes gigoauxen RMN c o mp ¢

4 (Fig.24) montrentun doublea v ec un d®p | ac 4I18ppmtpoucidprotois q u e U =

N-CH.-méthyliqgue deux multiplets”  6.837 5.03et5.801 5.64 ppm caractéristiques des
deux protons CHet CH-allylique respectivemenginsi la présence des signaux erges -
7.65 ppm attribuables aux différents protons aromatiqEeslus, les résultats du RMNC
lal Siractura @t 4 e | | y9lhe Enseffety isanoritré@nta

pr ®s e n c e 53kbppm rcorrgspoadarit du carbone méthyllreH,, ainsiunpic a1194

(Fig.29conf i r me

ppm correspondent au carbddi-allylique etla présencd 6 piatrés déblindé&133.7ppm

corresponderdu carbon€H-allylique.
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Figure 24. Spectre RMNH du compos@1h.
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Figure 25. Spectre RMN-C du compos@&1h.

IV.3Mi se au point doébune r®action mod | e
Suite a notre objectif principal de simplifier davantage les conditions expérimentaies de
réactionde cycloaddition dipolaird,3 et avant de généralisarotre nouveayrocédé sur
| 6ensemble des substrats de d®part, nous avo

les conditions de la réaction sur des substrats modéles. Pour cela, nougtiéisémes 4-Cl-
benzaldéhyde 90a comme substrat de départ etN-allyl-N-(4-chlorophenyl)
benzenesulfonamid@lh comme alcéne en présence de différents oxydartbl@thydrate
d'hydroxylammonium avec ou sans base, pour générer en deux étapes (oximation et
cycloaddition dipoalirel . 3 ) | 0 tswlfonanside oorrespoeda®®a(Schémed?).

O |3CO
_ H oxyda“t
+ N |20| , ICI + S/

P EtOH/H,O (vAv, 1:1)

S .
© c|  Agitation ou US | S0z
90a 91h one-pot 92a

Schéma 3 : Réaction modele pour kynthése endhepot' sulfonamidedsoxazoines 3,5

disubstitués
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Tableau 3 : Optimisation des conditions pour la synthésedpot’ de sulfonamides

isoxazoines 3,5disubstituésousUs.

Entr ée? Oxidant Base Agitation Sonication
(1 équiv) (1.2 équiv) t (h) Rdt(%)® t(min)  Rdt(%)®
1 Aucun - 12 nd 30 nd
2 NCS -- 6 <10 20 15
3 NCS EtN 5 50 16 65
4 p-Chloranil -- 4 <5 15 10
5 p-Chloranil K2COz 4 45 12 52
6 ChloramineT -- 6 20 17 36
7 ChloramineT K2COs 5 49 22 61
8 CAN K2CGOs 6 56 20 75
9 TCCA -- 4 72 12 87
10 TCCA K2CGOs 4 70 12 86
11¢ TCCA -- 4 71 12 89
124 TCCA - 4 53 20 62

2aryl-aldéhydeg(1 mmol),NH,OH.HCI (1.5 mmol), dans EtOHAD (v/v, 1 :1) (20mL). ®» Rendement des produits
aprés purification sous agitation et sonicatfdRéaction avec 0,5 équile TCCA a 25°CY Réaction réalisée avec
0,3équivdeTCCA a 25°C

Nous avons tout d'abord procédé a I'optimisation de la conversmregot, de I'aldéhyd90a

en l'oxyde de nitrile correspondant, en utilisant différents oxydants (1,0 équivalent) avec ou
sans base, et sa tyadditionavec leN-allyle 91h (Tableau 3, entrées ), qui nécessite la
présence d'un oxydant (entrée Mpus avons donc observé que IES)| le p-Chloranileet la
chloramineT, sans base, ne favorisent pas la cycloaddtiipolaire 1,3 sous agitation ou
sonication, avec de faibles rendements de produit®2al€10-36%) (Tablea, entrées 2,4,6).
Cependat) une fois la base ajoutée, les réactions sont améliorées, permettant une augmentation
de 40 % du rendement en isoxazoline avegeGhloranildK-COs (tableau3, entrées 4 et 5),

voire de 50 % dans le cas du NCSNE(Tableau3, entrées 2 et 3). Leombinaison de CAN et

de K:COz %8 permetd 6 a m® la réactior e&n termes de temps etaleement (entrée 8).

En présence de TCCA comme oxydant, avec ou sans base, le pRadigtihaité a été obtenu

avec un excellent rendement supérieur a 8&¥%s de temps tres cour{3ableau3, entrées 9
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dérivés des sulfonamides catalysé par le TCCA sous US

et 10), la réaction esbtale au bout d&2 min contre 4ld 6 a g i, $o# 20 ifois plus vitsous

ultrasonsquavec® a gi t at i o nParneasyite, bus gowsesommes concentrés sur la

diminution de la quarité de TCCA, en passant de 1,0 équivalent a 0,5 équivalent, ce qui a

favorisé la réaction dans uampssimilaire De plus, elle a permis de conserver le méme

rendement de produiT@bleau3, entrée 11 ; 89 %). Une nouvelle diminution dguantité de
TCCA (de 0,5 a 0,3 équivalent) a entrainé une réduction du rendefablegu3, entrée 12 ;

65 %).

IV.AExt ensi

on de |

a

m®t hode

ddbautres

Apres avoir déterminé les conditions optimales pour la synthiéspot des sulfonamides

isoxazoines 3,5disubstitués partird a | d @&bug avens généralisé ce procédé a la synthése

d 6 a uisoxamlmessulfonamidesen changeant la nature des swdistde dépafaldéhyde et

alcene) Les divers essaies réalisées sont récapitulées dans le tableau

Tableau 4. Extension de la réactiamepot”

d 6 aldéhydemst

do aemesr es al

R2
|
1
AN R O,
0 91a-1 O3 S~R!
N
)J\ NH,OH,HCI, TCCA L
Ar” H - R
EtOH/ H,0 (v/v,1:1) Ar \N,O
o0alf Us, 25°C
one-pot 92a-r
Entrée® Isoxazoline R! R2 Ar t (min) Rdt(%)P°
1 92a Ph 4-Cl CgHa 4-Cl CgHa 17 86
2 92b Me 4-MeO GHs  3,4-di Cl GsH3 18 79
3 92c Ph 4-MeO GsHa4 3-NO2 CgHa4 20 80
4 92d Ph 4-Br CgHa 3-NO2 CgHas 22 65
5 92e Ph 4-MeO GsHas CsHs 16 79
6 92f Ph 4-Cl CeHa 3-NO2 CgHa4 21 56
7 929 Ph 4-Cl CeHa CeHs 16 59
8 92h Ph CsHs 3,4-di Cl CsH3 16 75
9 92i Ph CeHs 4-Me GeHa 14 85
10 92j Ph CeHs 3,4,5tri MeO 12 89
CsH2

91

c
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11 92k Ph CsH7 3,4-di Cl CeHa 16 65
12 92 Me CeHs 3,4-di Cl GeHs 14 76
13 92m Ph 4-MeO GHs  3,4-di Cl GsHs 16 78
14 92n Et 4-MeO GsHa 3-NO2 CgH4 18 86
15 920 Et 4-C| CsH4 CeHs 19 58
16 92p Me 4-C| CsH4 CeHs 18 78
17 92q Me 4-Me CsHy 3-NO2 CgH4 19 52
18 o2 Ph CsHz 3-NO; CsH4 17 60

aRéactions effectués avétmmo)d 6 a | d @6 mndok NH,OH.HCI, (0.5mmol) TCCA et(1 mmo) alcéne,
dans EtOH/HO (v/v, 1:1)(20mL) dans un bac a ultrasons (47kHz) a 28®&&ndementes produits purs isolés
aprés purification.

Toutes les expériences ont été réalisées avec des durées globales co22emi(l)2et @s
rendements globaux compris entre 52 et 86L&& conditions de réaction optimisées étant
établies, la portée de ce protocole a été étudiée comme indiqué dans les tableaux 3 et 4. Une
vari ® ® de substituants s ur,edublisahtdoddeygtoepea ®t ®
donneurs d'électrons tels que le méthexry le méthyle, soit des groupes attracteurs d'électrons

tels que le chlore, le brome et le nitro sur les cyclesséydéent bien toléréses cycloadduits
correspondantent été dtenus avec de bons rendements (tableau 3, entreeklil4 et 17

18). En outre, les substrats comportant un groupe donneur ou accepteur d'électrons ont tous
bien réagi pour générer les isoxazolin@2afr) souhaitées avec des rendememgdleurs

Les cycloadduits obtenus ont été completement caractérisée par des méthodes spectroscopiques
IR, RMN H et *C et spectrométrie de masse. En effet, les signaux en BMNontrent un

multiplet avec un déplacementh i mi q u e 4.92 ppm5pould |16 protoH-isoxazolinique,

deux doubl ets d®doubl ®s apparai ssent ° 0= 3.
CHxi soxazoliniques, deux autres signaux sous
ppm correpondent aux deux protons du meéthylene, ainsi la présence des signaux entre 4.92
7.85 ppm attribuables aux différents protons aromatidtig26).

Dans le but de confirmer la régiosélectivité des cycloadduits nous avons réalisé une expérience
RMN 2D H-'H NOESY de I'adduif2k (Fig.27) révéle la présence de taches de corrélations

de proton Havec luiméme et avec les protonsd, 1 etHes protons kb , 3 ceHjui confirme

gue nous avons uniguement le régiomere isoxazolin2,4-disbstutué. Ces résultats
permettent d'établir sans ambiguité la structure et la régiosélectivité de tous les autres produits

de la réaction de cycloaddition.
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0.88 (t, J = 7.4 Hz, 3H)
3.31-3.23 (m, 2H) 11.13 ppm

51.96 ppm , 1.63 - 1.56 (m, 2H)
5.06 - 4.92 (m, 1H) . Y 21.85 ppm
80.69 ppm .
. “a B e
) o)
%‘13% ((‘ifj ’11:)) IR _32@ 7.57 - 7.49 (m, 4H,,),129.24 (2C), 127.13 (2C) ppm
37.70 ppm 5.06 - 4.92 (m, 1Hp,),133.16 ppm
_3.54 (dd, 1H)
cl 3.46 (dd,1H)
50.99 ppm

7.85-7.81(m, 2Hp,), 125.87-132.81ppm
7.78 (d, J = 1.7 Hz, 1H,,) 128.55 ppm

Figure 26.Caractéristique spectroscopiques RMN °C du compos®2k.
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Figure 27. SpectreRMN 2D *H-'H NOESY de I'adduit92k.

Les résultats des techniques spectroscopiques obtenues ont été supporoésiadiolgraphie
par diffraction des rayons,X dniwvér monocrisal du produit decycloaddition92k a été
obtenu par évaporation lente d'éthanalfdrmule chimique et@rtepaillustré dans la figure
28. Les données cristallographiques (Tableau 5) rekdilastructure92k aété déposgaupres
du Centre de Données Cristallographique de Cambbdda Centreen tant que publications
supplémentaire€® CCDC205511292k. Les données peuvent étre obtenues gratuitevent

https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/
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Figure 28 : ORTEP @ unouveau monocristae produit92k.

Tableau 5 :Données cristallographiques et raffinement structurdleouveau monocriskta
92k.

Crystal data

Chemical formula C19H20CI2N20sS

M; 427.33

Crystal system, space group Monoclinic, C2/c
Temperature (K) 296

a b, c(A) 28.862 (2),10.6877 (9), 13.1298 (10)
b (°) 91.952 (3)

V (A3 4047.8 (6)

z 8

Radiation type Mo Ka

m(mm?) 0.45

Crystal size (mm) 0.35x0.26 x 0.19

Data collection

Diffractometer Bruker D8 VENTURE Super DUO
Absorption correction Multi-scan
SADABSKrause et al., 2015)
Trmin, Tmax 0.694, 0.746
No. of measured, independent and 84635, 4141, 3257
observed|[> 2s(1)] reflections
Rint 0.042
(sing/l ) max (A 0.625
Refinement
R[F?> 25(F?9)], wR(F?, S 0.044, 0.1271.04
No. ofreflections 4141
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No. of parameters

265

H-atom treatment

H-atom parameters constrained

D&hnax, DBhnin (e AS)

0.28,-0.36

Données cristallines

C19H20CI2N20O3S

F(000) = 1776

M = 427.33

Dy = 1.402 Mg n#

Monoclinic, C2/c

Mo Ka radiation, 1 =0.71073 A

a=28.862(2) A

Cell parameters from 4141 reflections

b=10.6877 (9) A q=2526.4°
c=13.1298 (10) A m = 0.45 mt
b=91.952(3)° T=296 K

V =4047.8 (6) R Block, yellow

Z=8

0.35 x0.26 x 0.19 mm

Raffinement

Refinement oriF?

0 restraints

Leastsquares matrix: full

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

RIF2 > 2sF?)] = 0.044

H-atom parameters constrained

WR(F?) = 0.127 W= 1/[$(F?) + (0.058P)2 + 3.1908]
whereP = (Fo? + 2F2)/3
S=1.04 (D/S) max = 0.006

4141 reflections

D jmax= 0.28 e A3

265 parameters

D juin=-0.36 & A3

IV.5 Mécanisme réactionneplausible sous ultrasons

Le choix des ultrasons comme source doacti va

basésur nos travaux antérieurs’ sur le couplage de cette technique avec de nouveaux
catalyseurs, afin de valider de nouvelles méthodes de synthése hétérocycliques qui respectent
les principes de la chimie verte dont la durabilitélisation descatalyseus recyclables

|l 6utill daauonodcee sol vant ®col ogique.

L'accélération remarquable et I'amélioration du rendement observées sous US peuvent étre
expliquées par la coexistence simultanée des effets chimiques et physiques des ultrasons ; les
effets dhimiquesd 6 u n e gépémanttdes rachux libresen raison de limplosion des

microbulles etd 6 a u t rles efigta mécaniques qui améliorent les réactions hétérogénes
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dérivés des sulfonamides catalysé par le TCCA sous US

solideliquide en raison des microjets formés pendant la cavitation. En effet, itaticew

accélere beaucoup plus facilement le transport de masse et le contact entre des réactifs non

miscibles ou peu solubles comme l'alcene et l'aldéhyde qui sont insolubles au début de la

réaction. la réaction de cycloadditiodipolairel,3 peut se démgder selon un mécanisme

concertéetiou radicalaire?'® Selon les conditions de réaction utilisées, le TCCA peut libérer

soit un atome de chlore électrophile )Clsoit un radical chlore (§) favorisant ainsi deux

approches plausibles deécanismes concertés et/ou radiras 21°

L'utilisation de l'irradiation directe par ultrasons, le radical ou les intermédiaires +adical

sont généreés pldacilementdans I'eauPour la présente proposition, une série d'expériences de
contrble a ét&eéalisée (schéma 38). Les rendements de la réaction ont changé de fagon
spectaculaire dans différentes conditions. Lorsqu'un piégeur de radicaux, TEMPO-(2,2,6,6

tétraméthyll-pipéridinyloxy), a été ajouté sous sonication, une diminution significative du

rendementdé2a( @ 55 %) a ®t ®

Observ®e ai

nsi

que

d 1

TEMPO (Schéma 38, a), ce qui suggere que la réaction sous sonication implique les deux

approches radicalaire et ionique. Cette observation au@igortéepar uneautre expérience

dans des conditions d'oxygene, la réaction a donné 90 % du produit isox82al{i$ehéma

38, b). De la méme maniére, sous une atmosphére d'air, la réadbanéale produit désiré

92a avec un rendement comparable de 89 % (schém3.38, ¢

TCCA ( 0.5 Equiv)

Conditions
+ HONH,yHCI +

EtOH/H,0 (v/v, 1:1)

Cl ) cl
Cl 25°C

90a 91h

Conditions Rdt: 92a

a. TEMPO ( 0.5 équiv), 20 min 55 %
90 %

89 %

b. Oy, 15 min

c. air, 15 min

Cl

92a

Produits non identifiés
piégés par TEMPO

Schéma 38Expériences de piégeage des radicaux

Sur la base des observations expérimentales susmentionnées, un mécanisme plausible a été

proposé comme indiqué dans la Fig.29. Tout d'abord, I'atome radicalaire de(Chjoee le
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radical d'acide dichloroisocyanurique ont été généréarmpaivage homolytique de la liaison

N-Cl deTCCA assisté par des ultrasoffS Le radicakamidyleN-centré réagira ensuite comme
accepteur de protons au cours de la premiére étape de la réaction avec le chlorhydrate
d'hydroxylamine pour donner l'aldoxime (non isof®,qui est ensuite converti en chlorure
d'hydroximoyle avec le TCCA®??!ce dernierest immédiatement oxyd#n oxyde de nitrile

(1) bi-radicalaire instablé? favorisé par I'effet chimique des ultrasonsysdiune réaction

rapide decycloadditionl1,3 avec l'allylsulfonamide91, pour obtenir le produit isoxazoline
correspondant (void, Fig.29).

D6une mani unaome derchldreaéleatrephile {ICét un anion cyanurate ont été
généreés a partir du TCCA, par l'effet mécanique des ultrasons taagisnération d'oxyde de
nitrile (111') qui réagit ensuite avec l'alcéne poumder I'isoxazoline correspondavig la
cycloadditionl,3(Voie B, Fig.29).

En tenant compte de toutes ces considérations, nous avons suggéré que le résultat mécanistique
de cette réaction hétérogéne pourrait étre expliqué par le passage d'un mécanuertée(eoie

B, Fig.29) & un mécanisme radicalaire (voie A, Fig.29) lors de la sonicafi@ans les deux

voies, la réaction donne un seul régiosiomeére : l'isoxazolisebdtituée, cette forte
régiosélectivité peut étre expliqupar les interactions stériquagli empéchent la formation
d'isoxazolines CHsubstituées en faveur de la formationclagive d'isoxazolines CG4

substituées?
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Figure 29. Mécanisme réactionnel propaosgus ultrasons
Dans |l e cadre dobéune c oCehtra IMéditaaranéen e Nédeeime

Moléculaire a Nice(C3M/ INSERM ULO65 Nice) nous avons fait évaluetous ces

isoxazolinespour leur effet antleucémique sur la lignée cellulai€562 de la leucémie

myéloide chronique (LMGC3t la lignée cellulairélL-60de la Eucémie promyélocytaire aigué

0 ®

(LPA). Les résultats biologiques obtenus pour cette série seront présentés dans le cinquieme

chapitre.

V.

Conclusion

Dans ce chapitre, nous avonsrpettre au point une nouvelle méthodologie synthétique propre,
efficace et rapide pour la synthése des sulfonanisieszolines3.5-disubstitué. Cette
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nouvelle méthode est basée sur une réactioanerpot a trois composantes réalisées sous
ultrasons a p#ér des aldéhydes simples et qui met en jeu une séquence de deux étapes :
oximation et une cycloaddition dipolaife, 3 en pr ®sence dobéun oxydant
procédure permet un acces rapide et efficace aux deérivés sulfondsoixkezolines 3,6
disubstitué®2ar avec de bons rendements et des temps de réaction courts, alors que la plupart
des travaux décrivant la synthése de ce type de composés comportent souvent des conditions
plus complexes et des temps de réactions beaucoup plus élevés.fémntdifcomposés

obtenus ont été évalués pour leur activité-BMC et anttAPL (voir Chapitre V).
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Chapitre Il : Synthése monotope « oot » tandem a quatrkeomposants de nouveaux
1,2, 3triazolyl-sulfonamides catalysés par du Cu ({IinSiG, sous ultasons

Chapitre lll : Synthése monotope ®ne-pot» tandem
a quatre-composants de nouveaux 1,2fBiazolyl -
sulfonamides catalysés par du Cu (IhmSiO, sous

ultrasons

l. Introduction et objectif
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1,2, 3triazolyl-sulfonamides catalysés par du Cu ({IinSiG, sous ultasons

Le concept de chimie verte a eu un impact significatif sur de nombreux aspects, notamment
l'utilisation de solvantsécologiques de ressources bi@nouvelables et de matériaux
catalytiques durables. Des protocoles respectueux de I'environnement opi@i&sepour la
synthese hétérocyclique afin d'améliorer la consommation d'énergie, I'économie atomique et le
rendement des réaction®> La conception de réactions a haut rendement fonctionnant a
température ambiante et ['utilisation de sources d'énaltgimatives sont devenues un choix
intéressant?® Une évolution fondamentale dans le domaine de la chimie organique de synthése
est l a mi se en 1 reactiora phisesrs corpodaradd(éi <omgoment
Reaction: MCR), qui impliguent plus ddeuxréactifs dans une réaction enepot En autre,

les réactions MCRevitent la séparation et laugification des intermédiaires, et elles sont
généralement respectueuses de llemviement, sélectives avec une économie atomique €levée,
etqui permettent de gagnerdutengs r ®dui te | e nome dO6®t apes
suscité une grande attention dans les domaines de la chimie pharmaceutigue et
développement de médicante Dans la séquence de la réactitenchoix s réactifs, le
solvant et le catalyseur est crucial pour le succés des RCR.

D6 aut r ees catplyseuts supdortésat fait I'objet d'une grande attenti@u cours des
derniéres annégsn raison de les superbes capacités a diriger les réactions organiques avec
une grande sélectivité et efficacitBn plus & compréhension des interactions entre les
différents composants de ces catalyseurs est une étape importante dans I'exploration de la nature
des Eactions catalytiques et fournit une base scientifique précieuse pour la conception de

nouveaux catalyseuedficaces??

Les caractéristigues et les capacités des matériaux en tant que catalyseurs dépendent
directement du matériau de support utiliséletnetal actif utilisé, ainsi que de leurs proportions
relatives et de la méthode de préparation adoptée. L'objectif principal du matériau de support
est d'offrir une surface, une stabilité thermique et une résistance mécanique, en plus des sites
actifs. ?® Les supports couramment utilisés sont le charbon act€sABIO,, TiO2, CeQ,

ZrOy, les argiles, les zéolithes les hydroxyapatiteg® La liste des matériaux actifs est large

et de nombreux métaux de transition sont couramment utilisés, qui possgdlement une

bonne stabilité thermique et une résistance mécanique modérée. La rentabilité est egalement
I'un des facteurs cruciaux qui déterminent le choix du métal Batfparticulier, és catalyseurs

a base de cuivre sur support sont largemeligég dans de nombreux procédés industriels en

raison de leur excellente performance catalytique et de leur faibletodt.
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Le présenthapitre décrit le développement de la chimie H@s3triazoles poursuivantes
méthodes deynthése et réactivitéedces hétérocyclgsour illustrer l'importancede cuivre
supportéen tant que catalyseur solide. Notre stratégie développée a aussi ouvert un espace
d 6 i n n cw aotra agerde recherche dont sont issus un certain nont@satlatprésentés

dans cette thes®ans ce contexteyousavonsdévelopg une nouvelle méthedde synthése
multi-composantede nouveaux systémels?2,3triazoles dérivés de sulfonamidesvia un

procédécologiquesous activatiomltrasonque
. L6int®r °t Dbiol ogitepzoles des d®r i v®es

La chimie organique hétérocyclique est I'une des bemtds plus importantes et les mieux
étudiées de la chimie médicinale. Une caractéristique importante des composés bioactifs
hétérocycliques est leurs divers hétéroatomes constitutifs, notamment l'azote, le soufre,
l'oxygene, et autres. Ces hétéroatomésctdnt directement la réactivité du squelette cible,
I'activité biologique des composés, les interactions erlae molécules bioactivest les

différents inhibiteurs cibles, ainsi que la capacité a influencer le métabolisme et la
pharmacocinétiqué’?

Les composés hétérocycliques les plus prometteurs sont les azoles, qui sont des hétérocycles
azotés a cing chainons. Le squelette azole contenant de I'azote offre I'avantage de posséder deux
hétéroatomes d'azote dans le cycle, ce qui a un effet impantdes snodifications structurelles

et les interactions biologiques. Au cours des dix derniéres années, la chimie et la biologie des
dérivés d'azole sont devenues des sujets tres populaires. Une recherche a été effectué dans la
base de données Scopus (3temébre 2018) en utilisant chacun des azoles (“imidazole",
"pyrazole", "triazole", "tétrazole" et "pentazole") comme mots clés pour identifier les différents
rapports publiés, le motif le plus frequemment étudié est le trigaofearticulier 1,2 3triazde

avecplus de 8000 articlgsubliés(Fig. 30).2%3

8,000
7,000
6,000
5,000
4,000 -
3,000
2,000
1,000
0

Imidazole  Pyrazole Triazole  Tetrazole Pentazole
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Figure 30. Nombre de rapports sur chaque azole dans la base de dScogespour 2008
2018.

Les 1,2,3triazoles, une des plus importantes classes d'hétérocycles contenant de I'azote, ont la
capacitéde se lier a une variété d'enzymes et de récepteurs dans le systéme biologique par le
biais de diverses interactions non covalertdes que des interactions hydrophobes, des
liaisons hydrogéne, des forces dender Waals et des liaisons dipdlipdle.?* Les 1,2,3

triazoles présententdes activités biologiques polyvalenteelles que des activités

antibactérienne$? antifongiqueg® antivirales?¥ antituberculeuses® et anticancéreuses®

Enplus les1,2,3triazolessont stables ahydrolyse dans des conditions acides ou basiques, a

la dégradation métabolique et aux conditions d'oxydorédudien que le cycle aromatique

des 1,2,3riazoles soit assez stable, il devient plus réactif lorsqu'il est lié a des groupes
électronégatif$’® En outre, plusieurs autres propriétés, notamndest polaritésnoyenns

avec un momendipolaire ~5 Davecun effet bioisostére du lien amigé**'r end LA ni t ®

triazole un important support en chimie médicinale.

[1.1 Activités anticancéreuse et antitumorale

De nombreux médicaments doivent leur existence a la biodiversité du milieu nAtucelurs
desderniéresdécennies, plus de 80% des anticancéreux mis sur le marchd éoatr i gi ne
naturelle?” Par origine naturelle, il faut entendre les prodlitssourcés, mais aussi les
analoguesbtenus par hémisynthesed a uahatogussiont la structure a &tcopiée sur un

modeéle naturel.

Bien quel 6 u h,2,3tri@zole n'existe pas dans la nature, elle a suscité un intérét en tant que
candidat médicament anticancéreux, en particulier pour la production d'hybrides "1,2,3
triazolecomposé naturel"?** Récemment de nombreux pharmacophores tels que
I'artémignine, la chalcone, la coumarine/flavone, l'indole/isatine, la pyridine, la pyrimidine, la
quinazoline, la quinoléine/quinolone, la quinone, les stéroidesneicléosidese sont avérés
posséder une actié anticancéreuse potentielle. L'association de gearmacophores
anticancéreux avec le squelette du H#igole est une stratégie prometteuse pour développer

de nouveaux candidats anticancéreux qui sont trés efficaces contre les cancers sensibles et

résistants aux médicaments en raison de leurs mséuas d'action individuefé*

Cependant, un phénoméne de résistance aux traitements anticancéreux apparait de plus en plus,

ce qui explique I'écheaux traitementthérapeutiqueou aux chimiothérapiefour pallier cet
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inconveénient, il pourrait étre t i Ix@oreddavantagéa nature owl @ccélérer le processus de

découverte en ciblagte nouvelles moléculgmtentiellement actived 31!

RécemmentYadavet al 2°

ont concu et synthétiage nouvellesérie de chalcone liées a des
1,2,3triazoles jar une réaction dehimie clicdans I'eau catalysée par des nanoparticules de
cuivre supportées par la cellulose. Tous les produits synthétisés ont été soumis a un test de
cytotoxicité au bromure de-@,5diméthylthiazole2-yl) -2,5-diphényltétrazolium (MT) sur

guatre lignées cellulaires cancéreuses humai@eancer du pancréas (M&F MIA-PaCa2,

A549, HepG2)pour vérifier leur potentiel anticancére(&chéma 39)Le composd0&h s'est

révélé le plus actif contre toutes les lignées de cellules cancéreuses testées avec des valeurs de
ICso dans la gamme ded11 puM et a montré une activité meilleure ou comparable a celle du

médicament de référence contre toutes les lignées cadhitestées

o o}
CuNPs /‘)‘\/\‘\
™~ NaN3 O O
R1 (o) + R2 Br — - 5 1
/\ R O/\(\N_‘\
N:N'

H,O 2
R
106 107 70°C, 4-7h
108
21 Exemples

0
=
R'= H, Hal, O-Alkyl O O
2_
R“= p-Hal-Benzyl \O O/\K\N
N:N/
108h

Schéma39. Synthésale 1,2,3triazolesdérivées dehalcongprésentant des activités

anticancéreuses

Narsimhaetal,?® ontsynthétisést testésinenouvellesérie de 1,2 Briazoles mono et bis 1-4
disubstitués dérivés de l'acidadole-2-carboxylique {09 et 110 pour leurs activités
anticancéreusesgvitro etin-vivo), antibactériennes et de clivage de I'ADN. Les résultats du
criblage anticancéreui-vitro ont révélé que le composkELOf a enregistré une activité
potentielle catre le MCF7 (cancer du sejnle HeLa(cancer du col de l'utérust le HEK293

(tumeur hautement malighgar rapport au médicament de référence standard Cisplatin
(Fig.31). Les autres composeés ont montré une activité modérée a bonne contre trois lignées de

cellules cancéreuses.
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HEK 293 (ICs,: 9.08 + 0.684 uM)

Figure 31. 1,2,3triazoles dérivees@i n @réskngant des activités anticancéreuses

Une nouvelle série de dérivés 1:Z@zole 1,4disubstités a été synthétisée par la
cycloaddition dipolairel,3 et leurs activités inhibitrices ont été évaluées par rapport a
différentes lignées cellulaires de glioblastome humain (GB&cer sévere du cerveau
compris les lignées cellulaires humaines GBM@BM95 hautement résistantes aux
médicaments. Les composés les plus efficaces éfdidmtcontenant la fraction méthyleneoxy
liée au triazole et le groupe todydrazone, et le bigiazole symétriquel12a contenant
également la fraction méthyléneoxy liée au triazole. Les analpssiico des propriétés
physicachimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques suggérent que les corhpbgés
111b 111¢ 112det112asont des candidats potentiels pour deslicaments agissant sur le

systéme nerveux centr@dig.32). 24
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Figure 32. Dérivésde 1,2,3triazoleprésentant des activités anticancéreuses

Il. 2 Activités antivirale
De nouveauxdihydropyrimidinone liées au 1,2{8azole hybridesont été développés et
évalués pour leur activité antivirale contre/I8V. Il a été observé qu'en présence d'un groupe
p-nitro la moléculel13(Fig.33) sur le cycle phénybugmenté 6 a c d¢omtre lia $o@he TK +
VZV.2®

TK+VZV ( ECs, 3.62 uM)
TK-VZV ( ECs, 7.85 uM)

Figure 33. Dérivéde 1,2,3triazoleprésent uneactivité antvirale contre le VZV.

L'activité des composés 1,213azolyles peuentagir comme substituts peptidiques, qui sont

utilisés comme agent afWilH. Le composél1l4 (Fig.34) a une trés forte activité contre les
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protéases dIH-1 de type sauvage et mutant. Il est intéressant de noter que les études
cristallographiques indiquent que la position de cet inhibiteur est similaire a celle de
I'amprénavirun inhibiteur compétitif déa protéase di¥IH-1) et que le 1,2 3riazole est une
variante appropriée du groupe peptididtie.'étude comparative a prouvé que le 1-2idzole
remplace efficacement un groupe peptidique dans les inhibiteurs de la protéase Huc¥IH

qui entraineune forte activité. En outre, emmposeé triazolyld 15 (Fig.34) a également le
potentiel d'agir comme inhibiteur de la protéaseVilld-1, avec une forte activité contre la
protéase de type sauva@€so 6,0 rM).>°

; 0 N=N
/7 \
HO  N7S //K/N
_N / @) )
HO N=5 J_/ Y-° "'OH
H N—/ HO
N\”/O\/‘Q/ ~ NH )\/N\S//O
o) o~ ”\©\ /
© 0
114 115
HIV-1 proteases (wt) (IC5y (nM) 6 £ 0.5) HIV-1 proteases (6X) (IC5sq (nM) 15.7)

Figure 34. Dérivésdel,2,3triazoleprésentantles effetsnhibiteurscontre leVIH-1.

Tian etal,®! ont préparéune sériede diarylnicotinamide 1,2;8iazoles 1,4 disubstitué, qui
fonctionnent comme de bons agents -afiki-1 avec une activité contre MIH-1 de type
sauvage et les souches mutante¥Itie 1 dans les cellules M. L'activité de ces composés a

été testée coreg de nombreuses souches, notamment I1IB, K103N + Y181C, L100Il, K103N,
E138K, Y181C, Y188L et F227L + V106A. Les résultats indiguent que la présence de groupes
nitro et cyano en troisieme position sur le cycle benty(Fig.35) augmente l'activité du

composeé contre I¢IH-1, comme le montre la moleadl 16.
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NC

N
Q 116

B  (ECs, (UM) 0.020)
E138K (ECs, (UM) 0.014)

Figure 35. Diarylnicotinamide 1,2,3riazole 1,4disubstitué comme agent aitiH-1.

Les dérivés de la phénylalanine qui ont également été synthétisés par lactibipriésentent

une excellente activité ariH. Le composé 17 a une trés forte activité contre la souchedNL

3 du VIH-1 avec une toxicité beaucoup plus faible en raison de la présence de naphtalene
directement lié au triazole. Les résultats concluen¢ d@1 composéll? (Fig.36) a
potentiellement deux modes de liaison différents avec le monomere €ielly ce qui a des
implications sur la maniere précise d'inhiber la protéine CA a chacune des étapes discretes de
la réplication. En outre, les 1,2tBazoles ainsi que les bioisosteres amides se sont également
avérés amVIH contre les cellules H9. L'activité de ces composés dépend des différents
substituants fixés au cycle benzg#éLe composé 18 (Fig.36) a une activité particuliérement
élevée contre la lignée cellulaire H9 en raison de la présence de groupes méthoxy et nitro sur

deux cycles benzyle différerts.

~-N
N7\ _
. 0

N
S -/
N N=
0 H /N /©/ §

O\ O,N o—
117 118
HIV-1 NL, 3 (ICs (uM) 7.0 + 0.8) H9 cells (ICso (M)  0.01)

Figure 36. Dérivésdel,2,3triazoles préserdint avec unactivité contre la souche M3 et
les cellules H3lu VIH-1.
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Il. 3 Activités anti-inflammatoire
Deux nouvelles séries de 1,2rBazole lié a un dérive de l'indeglyoxamide ont été évaluées
pour leur inhibition en tant gu'agents ainflammatoires. L'activité du compo449 (Fig. 37)
dépend de la nature et de la position du substituant suclke lmynzénique, c'estdire que la
substitution en position para du cycle phényle donne une bonne activitéflamimatoire
tandis que le substituaptéthyle sur le cycle aromatique présente une trés forte activité anti

(@] H N:N\
Q})‘\WN\/&N

119

inflammatoire 24

COX-2 (ICso (MM) 0.12)

Figure 37. 1,2,3triazole dérivé de I'indot8 glyoxamideprésente une activité anti

inflammatoire.

De méme & molécule cit# 120 (Fig. 3) dérivée de phénylpipérazine gortant le groupe
indolyltriazole contenant du 2@chlorophényle ayant urferte activité de récepteur D3 de la
dopamine.Les dérivés d'eugénol portant les fonctionnalités du -Ira8ole ont été utilisés

pour guérir la maladie de L. amazonensis. Le compi@sgFig. 38) démontre la meilleure
activité parmi la série de dérivdse triazoles synthétisés avec une toxicité moindre par rapport
aux médicaments standard pentamidine et glucantime, qui est actuellement utilisé dans le

traitement de la leishmaniage®

Cl

QUW Y Obf
N:N,N On .

121 120

L. amazonensis IC5q (mMM) 7.4 £ 0.8 Dopamine D3 receptor Ki+tSEM (nM) 5.05 + 0.141

Figure 38. Dérivés de triazoles synthétisés avec actévité antiinflammatoire comparable

aux meédicamentgentamidine et glucantime
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Il. 4 Médicamentsdérivées du 1,2,3riazole.

Les recherchesur les dérivés a base @ ,3triazoleen tant que médicamer{sg. ) ont éte

un sujet extrémement actif, et de nombreuses et excellentes réalisations ont été acquises. Il est
a noter qu'un grand nombre de composés2i@triazoleen tant que médicaments ou candidats
cliniques ont été fréquemment utilisés pour le traiterdendivers types de maladies, qui ont

montré leur grande valeur de développement et leur large potentiel en tant qu'agents

médicinauxé>®

N, I 0
A
S N

H

O
OH

HoN

Cefatrizine
Antibiotique

N

TBSQ o\ /!

NH,
7 0]
0 OTBS
q \\O
TSAO

Anti-VIH

@)

H,N NN

H,N cl

Carboxyamidotraizole
médicament anticancer

Tazobactam
Inhibiteur de béta-lactamase

Figure 39. Les structures de certains médicaments commerciaux contenant la structure du

1,2,3triazole.

Vu l'usage médicinal des 1,2/3azoles, le développement de nouvelles méthodes de synthese

propres et efficaces constitue un objectif fondamental dans nos axes de recherche. A cet effet,

nous nous intéressons dans ce chapitre de synthétiser de noudeatrsdl, 2,3 triazolesvia

une

nouvell e

sous ultrasons.

En synthése des dérivéeg,3triazoles,plusieursprocédés alternatifs catalysés par le cuivre

strat ®gi e

de synth se

bas®e

Synthes de 1,2,3riazoles catalysé par les ions de cuivreupportés

ont été développés poaméliorer larégicsélective et la chimiosélective de la réaction clic

Dansla syntheseales 1,2,3raizoles de simples especes de Cu(l) étaient directement utilisées
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dans cett transformation en présence des ligands stabilisatetsié, DIPEA, TBTA...) qui

servent non seulement a lutter contre son oxydation mais aussi & augmenter et a moduler sa
réactivité, a conduit a la mise au point de systemes de octivnplexésqui fonctionnent

comme des catalyseurs homogenes pour les réactions du CuAAC. Bibe,l@rs raison de
l'instabilité des sels de Cu(l), les espéces actives ont été géinéséasa partir de la réduction

des sels de Cu (Il) tels que CuB€uSQ et Cu(OTf)2 en présence des sels d'ascorlogte

sodium Néanmoins, ces systemes peuverd éktrémement efficaces, mais ils présentent de
sérieux inconveénients, tels que la difficulté de séparer les particules de cuivre résultantes des
produits triazoliques finaux ainsi I'effet secondaire des impuretés ddliqussur l'activité
biologique noléculaire et la contamination par le cuivre du produit isolé souhaité, ce qui crée
des barriéres sanitaires et environnementales a I'élargissement de leur champ d'application. Par
ailleurs, la réaction CUAAC réalisée de maniére hétérogéne semble étéhladenla plus

fiable pour améliorer I'efficacité et la récupération des catalyseurs au cuivre et elle est fortement
recommandée du point de vue de la chimie verte. Dans ce contexte, divers systemes catalytiques
hétérogénes a base de cuifireu Il) ont &€ proposés pour la préparation de HBigoles
1,4-disubstitués par imobilisation d'ions de cuivre (I di) sur divers supports solides tels que

lesalumines, les argiles, legéolites, les nanoparticules magnétiques et laasftt

Avant de présest notrenouvelle stratégie de synthése et la conceptionodeeaux 1,23
triazolyl-sulfonamidesnous allons mettre eavant les travaux de recherdhs plus récentsur
la chimie des dérivés,2,3triazoliques réalisés dans des conditions hétérogéads catalyse

par le cuivre supportés.

Une nouvelle série d'alloxan comprenant des 4ra3oles 1,4disubstitués a été synthétisée
avec d'excellents rendemelf@§-98%)dans des conditions catalytiques gu (I)/Argile via
unecycloaddition dipolairel,3 (Schéma 40)Une évaluation comparative de divers systemes
catalytiques, a savoir Cul, Cug@u'*-zéolite, K10Ti(catalyseur au titane supporté par l'argile
et Cu (Il)s u p p o r trgle aggalement été étudigearmi ces systemes catalytiquiesCu
(IN/Argile s'est avérée étre le meillaatalyseur pour cette réaction. En plisatalyseur était

recyclable plusieurfis sans perte significative de son activftg.
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o
/NJ\N/\\\ Ng™ ) _cugiiargile N\/ﬁ/\NJ\N/\(\,N
o)\ﬂ/go R// MeOH,ta R N=N o)\”/go N=N 7
o) 2h \_/ o %
122

123 124
15 Exemples

R=H, Hal, Alkyl

Schéma 4. Synthése de 1,2 driazoles 1,4disubstituésatalysé pate Cu (I) supporté sur

l'argile.

Un nouveau catalyseur dauivre () supporté par un systéeme de nanoparticidaper
paramagnétiques E@4@SiO a été utilisépour la synthése efficace de dérivéddeyl-1,2,3
triazole avec d'excellents rendemef@85-97%) Les triazoles souhaités ont été obtenus par la
réaction des dérivés correspondants de l'acidebaoylique, de l'alcyne, du NaMt de 2% en
moles du catalyseur dans® comme solvant & 60C sans utilisation supplémentaire d'agent
réducteur externéSchéma 41)Le mécanisme a révélé que l'azide de sodium, qui est utilisé

comme réactif d'adgtion, réduit le Cy(Il) en Cu(l) catalytiguement actif précifé®

B(OH). Cu(ll) IFe;0,@Si0, NN
i R
= l + R'-== + NaNj Ligand . N N\/)\
S H,0, 60°C |,
1h 30 R
127
125 126 12 Exemples
R'= Aryl, alkyl
R? = H, Hal

Schéma 4. Synttese dalérivés de daryl-1,2,3triazole catalysés p&& cuivre (Il) sur des

nanoparticules superparamagnétiques dOX@SiO..

Dans le méme contexten nouveau catalyseur auivre(ll) supporté pafhydroxyapatiteHAP

a été utilisé comman catalyseur hétérogene réutilisable sans agents réducteurs ni bases pour
la cycloadditiondipolaire1,3a 50°C (Schéma 43). Le catalyseur a @gtéparé par échange
d'ions de calciungll) dans I'hydroxyapatite [GaPQu)s(OH)2] avec Cu (NQ@)2 a 70°C dans

l'eau(Schéma 423%°
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nCU(NO3)2

Caqp(PO4)s(OH), — 2, (ga,,..Cu,(PO,4)s(OH),
H,0
HAP 70 °C CuHAP

Schéma 2. Préparation du catalyseur réutilisable CuHAP

1 N
RI-N , —_  (0.02mmol) CuHAP  RENTON
3 + RP—=— ; > —| 55-98%

H,0,50 °C —={ )

8h R
128 129 130
10 Exemples

R'= CgH,-, Benzyl
R? = Alkyl, aryl

Schéma 8. Synthese de 2,3-triazoles 1,4disubstitués atalysé pale CuHAP.

Une autreréaction a plusieurs composants pouisyathése de 1,2fBiazoles utilisant un
composite CUll) supportée sur la siliceomme catalyseuas étédéveloppéela réaction se
déroule en mélangeant I'halogénure de benzyle, I'azoture de sodium, l'alcyne et le catalyseur
dans un milieu aqueux pourtebir les produits souhaités avde bonsendemerg (Schéma

44). L'irradiation par micreondes a également été appliquée, remplacant le chauffage
conventionnel, ce qui a permis d'obtergr lsbnsrendement$42-95%) enproduits avec une

réductionremarquale dans lgemps dda réaction qui passe de 12h a 10 nith

Cu(Il)/SiO5 (0.01mmol

)

N X H,0, 70°C NN
| o 12 h )
s = + NaN3 , RZ—= — | \§<

R R

N
Cu(I1)/SiO, (0.01mmol) R?

131 132 133
H,0, 70°C 12 Exemples
X =Cl, Br MW (50W), 10 min
R'=H, Hal
R? = Aryl, alkyl

Schéma 4. Synthese des 1,2i8azoles 1,4disubstitués catalysé plarCu (Il) supporté sur
la silice sous ND.

Plus récemment un nouveau systeme catalytique a base de silie&IFBICu(l) a été
développé et utilisé pour la cycloaddition des azides organiques et des alcynes terminaux. Les

réactions des alcynes terminaux avec les azides organiques se sont détanekes
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conditions douces afin de générls 1,2,3 triazoles l;disubstitués régiospécifiques
correspondants avete bonsrendementg54-98 %) sans solvanet a température ambiante
(Schéma 45)En outre, le catalyseur a été quantitativement récupéré du mélange réactionnel

par une simple filtration et réutilisé pendarntycles?%?

N
i R1\ 7 \\N
RUN, + RI=— (0.01mmol) SiO,-NHC-Cu(l) = N _
sans solvant, t.a R2
134 135 0-5-3h 136
20 Exemples

R' = Aryl, benzyl, alkyl
R2 = Alkyl, p-BrCgHy, p-CICgH4, p-CH3CgHy

Schéma 4. Synthése des 1,2{8azoles 1,4disubstitués catalysé par SISHC-Cu(l) sans

solvant

Plus récemment une méthode de syntleessne pot de trois composants été décrite pour la
synthese dek,2,3triazoles 1,4disubstitués partird’halogénures d'alkyle, d'azoture de sodium
et d'alcynes terminaten présence de Cuf)u p p o r axy&le de graphéramme catalyseur
sousultrasonsa température ambiant8chéma 46)Dans ce protocoldées1,2,3triazoles 1,4
disubstituésont été obtenuavecde bongendement$84-95%) et des temps de réactitnes

courts(7-12 min) 2%

R'-X
GO-NH-IA-Cu(l) RN
R2— + NaN3 \[ N
EtOH /H,0 N
X =Cl, Br, | ) R
R' = Benzyl, aryl 25°C 137
R2 = Aryl 12 Exemples

Schéma 46Synthese eonepotde dérivés du 1.2-Biazole catalysés par Cu(l) supporté sur

| 6oxyde de graph ne sous wultraso
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V. Stratégie de synthese emnepot tandem a quatrecomposant de
nouveaux 1,2,3triazolyl -sulfonamides catalysés pa€Cu (1) -mSiO>
sous US

IV.1. Introduction

Les catalyseurs jouent un role essentiahs l'accroissement des processus, en
accélérant et menant les réactions éimasvers les produits désirése composant actif de
nombreux catalyseurs est un métal supporté tel que le Hiekelivre,le platine ou le chrome,
et comme seule la surface du métal est disponible pour catalyser la réaction, il est avantageux
de maximisela surface du métal. Ainsi, il est généralement souhaitable de synthétiser de petites
cristallites métalliques, ancrées sur un support thermiquement stable et de grande surface. La
synthese daouveaux catalyseudetaille et de forme contrélables, estigfi le plus important
pour la préparation de catalyseurs. En outre, la méthode de préparation des catalyseurs

supportés affecte considérablement leur activité, leur sélectivité et leur durée’tfe vie

Les criteres communs pour un catalyseur a hauferp@nce sont une distribution de taille
étroite et une grande dispersion sur le support. Selon ces critéres, plus&thodes de
préparation innovantes et rentables ont été développéatsiade la méthode d'imprégnation

la plus ancienne et la plus cante Ces méthodes'averent prometteuses pour atteindre
I'optimisation des performances en contrdlant les procédures et les conditions synthétiques.
Parmi cellesci, on trouve la précipitation par dépét (DP), le dép6t réducteur et les syntheses
colloidaks. En plus de ces méthodes, les méthodes de forte adsorption électrostatique (SEA) et
d'imprégnation seche a charge renforcée (CEDI) sont également utiEdkssont été
récemment introduites en tant que techniques simples pour maximiser l'inteentti®run

support et un précurseur métallique catalytique et peuvent donner plus de contréle sur la taille

des particules et leur distribution granulométriéfite

Plus récemmentiffiérentes méthodes ont été utilisées pour introduinecdereaux catalyseurs

| 6 ®c hel | elaméa&hode de® tiltrasogsiest I'une des plus polyvalgaitpsermet
la synthese de nanoparticules et leur dép6t sur divers substrats en une seule étape. Le processus
de cavitation de la croissance letb i mp ldes Dullesnhqui dieu pendant la synthese,
permettent d'éviter l'agglomération des nanoparticules nouvellement formées et assurent leur
forte adhérence a la surface du substrat de support. L'irradiation sonochimaigleairs effets
meécaniquess'est avérée étre une aiéfficace pour la synthése de particules de taille

nanométrique ainsi que pour le dépot des nanoparticules sur différents séistrats.
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Dans ce contexte nous avons élabarénouvelleapproche vertegfficace etsimple pour la
synthésede nouveauxi,2,3triazolyl-sulfonamidesl4la-h dans des conditions hétérogenes
catalységar du Cu (Il) supporté sailice mésoporeuse amorphe (Cu (Il)/mgi€selon deux
approches (voie A) par cycladdition directe entre dealcynesN-propargylsulfonamides
13%a-b et des azidsucres/aryles/ ou benzyliglOa-d ; (voie B) via une réaction a quatre
composants enonepot a partir de chlorure dephényle ou de méthyle sulfonyle,
propargylamine, chlorure de benzyle ou symatégé et Nablou TMSNs (Schéma Z). Ces

deux voies sont réalisées dans des conditions douces etltsasisns

R! __cl Etape 1 Etape 2
J%
1 ++ 0,
88a-b R @C“ (4 Wt%)
(1.1 équiv) Et3N 0,8
+ » _NH + R™
H,O/EtOH (vv, 1:1) H,O/EtOH (viv, 1:1)
Z 2 2 ,
HN P Agitation ou US ||( 140a-d Agitation ou US
25°C 25°C
139a-b Voie A
138 a ot R1
HN-$=0
— /
2
R 141a-h

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, One-pot tandem

| R' _cl Qautre-Composants Voie B

A R; = Me, Ph

o8ab @—Cu (4 With) R2 = Aryle, benzyle ou sucre

@& o

; H,O/EtOH (viv, 1:1)

! X=Cl, OA

3 Cl, OAc HzN\/// Agitation ou US

! 25°C

l 138

J

Schéma Z. Synthese de nouveaux sulfonamidé,3triazolesl4la-h sousultrasons.

Le catalyseur a ét@préparépar nos collaborateurs duaboratoire des matériaux, des
nanotechnologies et de I'environnement, Faculté des scieiMgsa partir de nitrate de cuivre
(1) par une méthode simpémutilisant I'activatiorultrasoniquest caractérisée par la diffraction
des rayons X (XRD), la méthode BrunatanmettTeller (BET) et la méthode Barretoyner
Halenda (BJH).
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IV.2 Synthése denouveau catalyseur duCu (ll) adsorbé sur la silice

meésoporeuse sous activation ultrasonique
IV.2.1 Synthése ducatalyseur supporté

Le support de silice amorphe a été synthétisé a panpiiede poncedocale en utilisant
un traitement chimique alcaligt & basse température. La stratégie de synthese détaillée a été
décrite précédament 2% Brievement, une masse de pierre ponce en poudractivée
thermiquement a 500°C a été chauffée au reflux avec un exces de NaOH (4M) pendant 6h a
100°C. Lemélange résultant a été centrifugé a 4500 tours/minute et le liquide récupéré a été
titré avec une solution de2BQs (5M). Un précipité blanc s'est formé progressivement lorsque
le pH diminue lentement et atteint son maximum a la neutralité. Ensuiteluteorsa été
maintenue a tempérae ambiante pendant 4 heures, puis la silice a été recymdtie
centrifugation et purification aveldCl (1M). Enfin, la silice amorphe mésoporeuse (mpeD
été obtenue aprés lavage a I'eau déionisée, séchage a 6@aétp2het calcination a 800 °C
a l'air pendant 2H.e cuivre (1) adsorbé sur le mSi©@omme catalyseur a été préparé yae
meéthodesimplesous ultrasondJne masse de 0,05 g de silice a été mélangée a 20 ml de solution
de cuivre CYNOs)2.3H,0 4110 ng.L1 (98,9 % en poids, Merck) et 5 ml de chlorure de sodium
NacCl (0,01 M) ont été ajoutés pour réduire la force ionique et faciliter le processus d'interaction
entre le cuivre et le support. Ensuite, le mélange arathé dans un bain ultrasoniqga@2C
pendant 40 min. Le produit final (QUl)/mSiO2) a été obtenu aprés centrifugation, lavage

plusieursfois avec de I'eau désionisée et séchage a 60°C petliant

. NaCl (0.01M) ]
m—S|02 + CU(NO3)2. 3H20 - Cu (II)/m-S|O2 + Hzo
US, 40min
Silice amorphe 22°C Cuivre (I1)
meésoporeuse adsorbé sur le m-SiO,

Schéma 8. Préparation du catalyseur Cu (II)/mSi@arsonication.
IV.2.2 Méthodesd 6 anal yses

Le catalyseur C(ll)/mSiO2 tel que préparé a été caractérisé par diffraction des rayons X (XRD)

| *ai de d'" un di ffractom tre Shi madzu 6100
(&=1,541838 ) dans des ¢ ®ndniAt, i o sa géddatdset a2ndt
vitesse de balayage de 0,03°d_es propriétés texturales ont été caractérisées par une analyse

d'adsorptiordésorption d'azote a 77K a l'aide d'un prosimetre Micromeritics Tristar Il 3020,
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avant dégzage a 100°C pendant 3ures. La surface spécifiquests) a été estimée a l'aide de

la méthode BrunaugtmmettTeller (BET). Le volume des pores )/ la distribution de la

taille des pores (f) et la surface cumulée des poreg) (Bt été évalués a l'aide de la méthode
BarrettJoynerHalenda (BJH). La teneur en cuivre du catalyseur a été évaluée par
spectroscopie d'émission atomique a plasma inductif-dEB) en utilisant JobHYvon-

Ultima 2, apres minéralisation par melange HF/HNECa présence d'ions de cuivre dans le
catalyseur a été réalisée a l'aide de spectres de réflectance diffuse (DRS), sur un
spectrophotometre Perkin ElImer Lambda 9 UV/Visible/NIR équipé d'une sphére d'intégration,
entre 200 et 2000 nm. Le Bag®eté utilisé comme référence standard. La mioggscSEM

EDS a été realisée a l'aide d'un microscope électronique a balayage JEQI106M
InTouchScopeTM équipé d'un systeme de spectroscopie a dispersion d'énergie JEOL intégré

avec une technologie de détection de la dérive du silicium.
IV.2.3 Caractérisation du catalyseur

Les caractéristiques du support de catalyseur mSié€alisées par la méthode BJH ont

été résumées dans le tabl&au

Tableau 6.Caractéristiques de surface du msiO

Caractéristiques des pores selon la méthode BJH

Seer(m?.g?) VPm(cm?3.gh) DCp(nm)

422 0.645 5.5

aSurface spécifiqué,Volume des pore§,Largeur moyenne des pores.

La silice préparée présente une surface spécifique élevée par rapport a la silice commerciale
(227 nt.gl). La valeur élevée du volume des paremtre I'existence de grands pores capables
d'accueillir certains hbétes comme les ions de cuivre, et pouvant méceeoir des
intermédiaires de réaction et des produits de réaction. La largeur moyenne des pores indique

gue la silice préparée est manifestémt mésoporeuse.

Le diagramme de diffraction des rayons X du catalyseuilZm-SiO; tel que préparé
est représenté sur la figu4€(a) et montre une forte et large bosse dans la plage de 15 a 30°
(2d), caractéristique de la silice amorphe /& L'absence de pics de difiction de Bragg des
ions cuivriquegst probablement due a leur faible teneur et/ou a leur forte dispersion a la surface

du catalyseur.
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La teneur en cuivre évaluée par lI'analyse-KES et la microanalyse EDS, par référence a la
masg du support de catalyseur, est indiquée dans le tabldby a une bonne concordance
entre les deux résultats d'analyse. Sur la base de la teneur initiale en cuivre (484 mg.g
I'efficacité de rétention dépasse 95 %, ce qgnifie que tous les i@ cuivriquessont
pratiguement piégés dans le support de silice. Il s'ensuit quendpkidsdu cuivre (1) ont été

déposeés a la surface du support de silice

Tableau 7. Analyse chimique du cuivre dans le catalyseu(I§(mSiO>

Massepercentage ICP-AES EDS microanalysis
Cu (%) 4.01 3.78

Le spectre DRS du Qili)/mSiOzest illustré sur la figuré0 (b). Une bande d'absorption intense
centrée a 290 nm est observée et attribuée au transfert de charge entre legleiganiues
0*(282p°) et C#*(3d?). Cette bande est observée dans divers catalyseurs au cuivre et sa
position dépend de la nature du supp&ftDans le domaine visibiBIR, une large bande
d'absorption est apparue entre 550 et 1300 nm, et attribuée aux transitives ions Cti(3d°)

dans une symétrie octaédrique déforntéCes bandes d'absorption démontrent la présence
d'ions cuivre (Il) das la silice mésoporeuse. D'autre part, les bandes montrées dans le proche
infrarouge a 1450 nm (6897 cinet 1950 nm (5128 cW) correspondent aux bandes de
combinai son des mdH ersspe@ireddit! et peuvert étre liéds)aux
groupes sanol [SFOH], y compris dans la structure de la silice, comme indiqué dans les

rapports précédents?

() 1.2 (b)

Amorphous silica
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= =
- =)
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Figure 40. Diagramme RX (a) et spectre DRS (b) du catalyseur(@u4mSiO..

Les micrographesle microscopie électronique a balayage associées a la spectroscopie de
dispersion d'énergie (SEMDS) du catalyseur C(ll)/mSiO2 synthétisé sont données a la

119



Chapitre Il : Synthése monotope « oot » tandem a quatrkeomposants de nouveaux
1,2, 3triazolyl-sulfonamides catalysés par du Cu ({IinSiG, sous ultasons

figure 41. La méthodeMEB montre une distribution homogene de la surface caractérisée par
une maphologie de particule sphérique a I'échelle nanométrique, en accord avec la forme de la
structure de la silice précédemment signalée dans la littérafir€ertaines particules
relativement grosses sont dispersées sur la surface de la silice et peuresgiondre a des

ions de cuivre associés a la silice. Ce résultat a été corroboré par I'analyse EDS qui confirme la

présence de cuivre évaluée a 3,78 % en poids.
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Figure 41. Analyse SEM/EDS du catalyseur @)/mSiO..

IV. 3. Syntheseenone-pottandema quatre-composant de nouveaux 1,2-8iazolyl -

sulfonamides catalysés pale Cu (I1)/m SiO.

Cette nouvelle méthode deynthése de 1,2Biazoles sea dévelopg selon deux voies
différentes : Lavoie Avia une réaction en deux étapes etdé Bvia une réaction ennepot
tandem a quatre composants. La premiére stratégie A) s'effectueran deux étapes initiées
par la monesulfonylation de la propargylamide&8avec du chlorure de sulfony88a-b pour
géneérer les dipolarophild89ab, qui ont subi une réaction de cycloaddition dipoldiy&@ avec
divers azidesl40ad et Cu (II}ymSiG comne catalyseur pour donner des 1;&i8zolyl-

sulfonamided41ah sous ultrasons.

Avant de générer ces deux procédés sur I'ensemble dedrib2p8/I-sulfonamidesl4la-h,
nous avons commené par l'optimisation de la réaction de sulfonylation a partir de
propargylaminel38 et du chlorure de méthyle/phényle sulfon®ab par une stratégie
synthétique simple utilisand EtsN comme base dans I'EtOH/® (v/v, 1 :1) sous agitationt

ultrasons|l est important de noter que, dans ces conditions, nous avons évité l'utilisation de
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solvants organiques habituellement utilisés pour préparer ce type de coffipbséplus, les
réactions se sont considérablement accéléréesaestvation par les ultsons, la réaction a été
totale au bout d&5 min de sonicatiorcontre 2,53 hd 6 a g i €Ceaquia penris d'éviter la
formation de souproduits, d'améliorer les rendementsfatoriserune monesulfonylation
sélective %4 les N-sulfonyles propargylamine138ab synthétisés(Schéma 49)ont été
caractérisés par RMMH, RMN 13C et ESFMS (Fig. 42-44).

Voie A : Etape 1
y
R\SOCZII
(1.1 mmol ) EtzN 1.1 mmol ) Et3N H
produits Rls/n/ 3 88a-b ( ) Etg Rls/N\/
+ +
ideZ?i?iés Oz EtOH/H0 (v/v,1:1) NH, EtOH/H,0 (viv,1:1) 0Oz
Agitation Z )))
1393-b 25°C 250C 1393'b
138
139a: R'= CH3; 68% (t = 2.5h par Agitation) ou 78% (t = 15 min sous US).
139b : R' = Ph ; 70% (t = 3h par Agitation) ou 86% (t = 15 min sous US).
Scheme 49Synthese deN-sulfonylespropargylaminel 39a-b.
4.40 (s, 2H, CHy) -,
32.09 ppm N H H=<------- 3.38 (s, 1H, CH)
Y Z 77.91 ppm
_NH <" 10.81 (s, 1H, NH)
0,S
7.65-7.57 (m, 2H, 2HAr)  ----- - @ - 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 2H, 2HAr)
119.22 (2 CH-Ar) 128.32 (2 CH-Ar)
A
7.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H, HAr)
123.71ppm

Figure 42. CaractéristiquéH, **C RMN de139b.
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Figure 43. Spectre RMNH du composé 39h.
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Figure 44. Spectre RMNC du composd 38h.

Afin de trouver un protocole efficace pour la deuxieme étape, nous procédons a l'optimisation
de la réaction de cycloaddition dipolaite3 entre IeN-(prop-2-yn-1-yl) benzéne sulfonamide

139b (1 équiv) et le (azidométhyB4-méthoxybenzénd40a (1 équiv) comme réaction
modele, en présence de Cu (l1Bi®; et de différentes sources de cuivre (llI) dans I'EtQB/H

(v/v; 1:1) comme solvant sous agitation ou sonicai@°GC les résultats sont résumés dans

le tablealB.
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Tableau8. Optimisation de la réaction de cycloadditiipolaire 1,3 du dipolarophilel39b
avec l'azidel40a.

N3 Deuxiéme étape
N:N
I 1 H
H Cu N\%VN\S/O
\/N\ + ~ 02
8 EtOH/H,0 (v, 1:1)
2 OCHs Agitation ou ))) H.CO
25°C 3
139b 140a 141a
Ligand et/ou Agitation Sonication
Réd¢
Entrée 2 Catalyseur® : : :
t(h) Yield (%)¢ t(min) Yield (%) ¢
1 None -- 24 nr 20 nr
2 Cu (OAc) EtsN/AscNa 18 45 18 55
3 CuSQo EtsN/AscNa 24 40 20 50
4 Cu(OAc) -- 24 nd 20 nd
5 Cu(Il)/ mSiG, (4W1t%) © EtsN/AscNa 4 76 15 89
6 Cu(ll)/ mSIG, (4Wt%) © AscNa 4 78 14 89
7 Cu(Il)/ mSiO, (4Wt%) © -- 4 79 15 90
8 Cu(Il)/ mSiG, (10Wt%)*© 8 45 20 65
9 Cu(ll)/ mSiQ, (10W1t%)f -- 8 35 20 52
10 mSiG; -- 12 nd 20 nd

2 Alcyne (1 mmol), azide (Immol). ® catalyseur (30 % en mole$)Et:N (1,1 mmol), AscNa (0,3mmol) dans
EtOH/HO (v/v, 1 :1) (20 mL)a 25°C.Rendement du produit isolé scagitation et sonication (bairitrasonique,
47 kHz).Cu (I1)/m-SiO; (4 ou 10Wt% : 4 ou 10 mg de Cu (lI) pour 100 mg de silicegu (Il) imprégné sur

mSiG,. 9 Réaction incompléte.

Nous avons procedé a l'optimisation de la réactioryd®addition, en utilisant notre nouveau

Cu (I)/mSIiQ et différentes sources de cuivre (ll), avec ou sans ligand et/ou agent réducteur.

Nous avons d'abord confirmé que la présence du catalyseur est nécessaire pour favoriser la

synthese des,4,3-triazoles (entrées 1 et 10).

Ensui
EtsN

t e, en

comme

pr ®sence

base/ligand

d 1
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a la formation du triazole 1-disubstituél4ladésiréavec un rendement modéré pendanih 18

d dgitationcontre 18 min de sonication (entrée 2). Cependant, avec unttéeatalytique de
CuSQ, la réaction a montré une diminutidie réactivité. B effet, la réaction a nécessité 24
heures d'agitation ou 20 min de sonication pour donner le produit souhaité avec des rendements
moyens (entrée 3). En outre, dans les mémeditions, notre systeme catalytique préparé Cu
(IN/mSiO2, a montré une amélioration significative du taux de la réaction de cycloaddition
(entrée 4), et le produit a été isolé avebanrendement (76%) apres 4 heures d'agitation. De
maniére intéressamtl'utilisation des ultrasons dans les mémes conditions a permis la formation
du produitl4laen seulement 15 minutes avec une amélioration du rendement de 76 a 89 %
(entrées 5)Par la suite, nous avons testé notre catalyseur Cu (ll)/medi@bsenceeda EtsN

comme ligand et/oued AkcBla comme agent réducteur dans les mémes conditeoréaction

a donné des résultats globalement similaires sans affecter le rendement et le temps de la réaction
(entrées 6 et 7). Il est important de noter que seulearenpetite quantité de cuivre (Il) (4
W1t%) adsorbésur la dice (mSiOy), a été suffisante pour catalyda réaction, encore mieux

que l'utilisation de 30 % en moles d'espéces de cuivre (II) non suppertééss 2 et 3Cela

montre ['efficacité catalytique de notre systeme pour promouvoir la cycloaddition digdgkire
entreN-(prop-2-yn-1-yl) benzéne déonamidel39bet le k(azidométhyh4-méthoxybenzene

140a

L'augmentation de la quantité de Cu (ll) supportée sur la surface de la silid&'t&ol@ été
associée a une diminution nette de I'effet catalytique du sy&enil)/mSiO; et donc a une
diminution de la vitesse de la réaction de cycloaddition (entrée 8). Cela peut s'expliquer par une
agrégation des entités Cu (Il) a la surface du support réduisant la réguivagitation et
sonication. Nous avons également testé le systéme catalytique(te Sbu support de silice
mésoporeuse a Wt%, préparé par une méthode classique basée sur l'imprégnation, mais nous
avons observé une faible réactivité par les deux modes d'activation (entrée 9).

En conséquence, la forte activité catalytique et la faliectivité observées par sonication avec

le nouveau catalyse@u (11)/mSiG: (4 Wt%), est apparemment liée a la surface élevée du
support solide, qui permet un meilleur contact avec les réatbtfsque la réaction de
cycloaddition a été effectuée ave€u (I1)/mSiO. (4Wt %)en I'absence de tout ligand et agent
réducteurles ultrasons ont fortement amélioré la vitesse de réaction (d'un facteur de 17) par
rapport d agitation(entrées 7).

En outre, nos résultats montrent clairement que lirradiafiasonique accélére la réaction de

chimie clic par rapport a l'agitation dans des conditions hétérogenes. En fait, cette méthode
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d'irradiationfavorisela dispersion des réactigsir la surface du catalyseur et alasdiffusion

des espéces a l'intérieur des pores du catalyseur.

Aprés avoir optimisé les conditions expérimentales, nous avons exploré la portée de cette
nouvelle méthodologie pour synthétiser une série de nouveaipnamidel,2,3triazoles

141ah (Schéma 50)Différents azidesromatiques, benzyliques et suwoat été testés avec

deux sulfonamidealcynes aromatiques et aliphatiqgue®9ab. Toutes les réactions ont été
effectuées sous sonication dans de I'EtQB/K/v, 1:1) comme solvantte€atalysées par le Cu
(IN/mSIiOz (AWt %) a 25°C.

Voie A: Etape 2
R1
4 R1
Ozs ++ 0 /_
NH , @CU (4 Wite) yeN. HN-§TO
+ R 'N3 '1] / O
Il H,O/EtOH (v/v, 1:1) R2
Agitation ou US 141a-h
139a-b 140a-d 25°C a

Schéma 50Synthése de 1,2Biazolyl- sulfonamidel4la-h endeux étapeparsonication.

Tableau9. Généralisation de la synthése de nouvealfonamidel,2,3triazoles catalyse
par leCu (I1)/mSiO, parsonication: Voie A.

Entré2 triazoles R? R? t (min) Rdt (%) °
1 141a Ph 4-Méthoxybenzyl 14 89
2 141b Ph Tétra-O-acetytb-D- 15 80
glucopyranose
3 141c Me 4-Méthoxybenzyl 14 81
4 141d Me Tétra-O-acetytb-D- 15 76

glucopyranose

5 141e Ph 4-sulfamoylphenyl 18 63
6 141f Ph Naphthaler2-yl 15 65
7 1419 Me 4-sulfamoylphenyl 17 69
8 141h Me Naphthal@-2-yl 16 60
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a Alkyne 139ab (1 mmol), azidel40ad (1 mmol), Cu (II}mSiG; (4Wt%) dans EtOH/LD (viv, 1 :1) (20mL) a
25°C.P Rendement du produit pur sous sonication (bain ultrasonique, 47 kHz).

Comme le montre le tableau 4, toutes les expériences ont été réalisées dampsiasurts

(14-18 min) et avec de bons rendements supérieurs a 60%. Conformément a cette observation,
les meilleurs résultats sont obtenus lorsque les azides debsmendéont été utilisés comme
dipble-1,3, ce qui a permis d'obtenir des rendements élevés > 75 % pendant une durée de
sonicationcourte Cependant, avdes aryleazides (entrées-8), une légere diminution de la
réactivité a été observée. De plus, tous lesnasysulfamides synthétisés en tant que

dipolarophiles ont montré une bonne réactivité.

Pour simplifier et minimiser les étapes de la réaction, nous somtéessséa la mise au point

d'une réaction a quatre composants pour cette transformation, casalgs@ri Cyll)-mSiO,

(4Wt %) dans les mémes conditions de sonicationgptémisées (schém@l). Nous avons
examiné la portée de cette MCR4 avec différents substrats de départ ; le chlorure de
méthyle/phényle sulfonyl&8a-b, le propargylaminel 38 le sucre protégé/chlorure de benzyle

et NaN: ou TMSN;, étaient compatibles avec ces conditions et permettaient d'obtenir les

composeés attendus avec d'excellents rendements et une régiosékdeirgiee

R! _cl One-pot tandem
,,S\\ qautre-Composants
o ©O
88a-b @m (4 Wit%) R’
NaN3 N HN’S,:O
RZ—X + ou [}ji \(\)
P TMSN; H,O/EtOH (v/v, 1:1) r2N %
HN_Z Agitation ou US
25°C
X= Cl, OAc 138 141a-d

Schéma 51Synthése de 1,28iazolyl- sulfonamidel4lad enonepottandem a quatre

composanteparsonication.

Avec cette nouvelle stratégie de synthese, nous avons réussi a élaborer une méthode efficace et
simple pour réaliser la synthése de sulfonanlid@3triazoles en quelques minutes seulement

avec d'excellents rendements par rapportvaiA. A notre conaissance, ce type de réaction

a plusieurs composants (MCR) qui génkeécyne,l'azide etle cycloaddit en onepot par
sonication n'a pas encore été déditb une mani 1, eetteiméthc®le iengligua nt e
l'utilisation de conditions douces évitantlauffage, les solvants organiques et les catalyseurs

non recyclablesqui sontgénéralement utilisés dans des stratégies similafest donc
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privilégiant une stratégie respectueuse de l'environnement caupiédtrasons en présence
d'unnouveau catalyseur recyclable en I'absence de tout additif (ligand ou agent réducteur) dans

un casolvantl'eauéthanol.

Pour étendre I'applicabilité de cette méthode ultrasonore et démontrer sa large portée, nous
avons synthétisé, en utilisant cette €tga&, unepetite série de sulfonamidg,2,3triazoles

141ad a partir de chlorures deéthyl/phénylkulfonyle88a-b et de propargylamin&38 pour
générerles N-sulfonyles propargylaminel 39a-b in-situ dans un temps de réaction coavec

de bons rendementsous avons ensuite étudié la génération de nos anigsl a partir de
chlorure de benzyle ou d'aniline pameréaction de diazotation, en présence de \@aNde

sucres protégés en présence deSNy) et apres certaine optimisation, nous avons constaté que
cetteMCR4 était plus efficace avec le chlorure de benzyle et les sucres protégés alors que dans
le cas de l'aniline, la génération d'azides nécessite I'ajout d'un acide tel que HCI, ce qui est
défavorablepour la générationin-situ d'alcynes139ab. Nous avons également cherché a
étendre ce protocole pour inclure la préparation d'une série de sulforigihigigiazoles

141ad (tableaulO).

Tableau 10: Généralisation de la synthése de nouvealfosamidel,2,3triazoles141ad
catalysés par le Cu (InSiG; (4 Wt %) parsonication: Voie B.

Entré2 Triazoles R? R? t (min) Rdt (%) ° Rdt (%) ©
Voie A Voie B
1 141a Ph 4-Méthoxybenzyl 26 76 82 (41}
2 141b Ph Tétra-O-acéyl-b- 27 68 79
D-glucopyranose
3 141c Me 4-Méthoxybenzyl 26 63 77 (35Y
4 141d Me Tétra-O-acéyl-b- 27 59 78

D-glucopyranose

aChlorurede méthyl/phénylsulfonyle (1,1 mmol), propargylamine (1mmol), [sucre protég@n(al), TMSN; (1,

5 mmol)] ou [chlorure de benzyle (1 mmol) et Nglil,5 mmol)], mSiG-Cu (Il) (4Wt%) dans EtOH/kD (v/v, 1

:1) (20 mL) & 25°C" Le rendement cumulé du prodait1en prenant les rendements a chaque étape (Rendement
premiére étape *Rendement deuxieme éteifeendement du produit isolé sous sonication (Baitirasors, 47

kHz). 9 Rendement du produit isolé en conditiatsssiqueoendant  a 25°C

Toutes les expériences ont été réalis&es un baaultrasorsdans un temps de réaction global
court (2627 min) et des rendements globaux compris entre 77 et 82%vdel8, par rapport
aux rendements cumulés 88-76% de lavoie A. Nous pouvons clairement conclure qu'avec

la réaction multcomposants, nous avons non seulement réduit les étapaséhction, mais
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surtout amélioré les conditions expérimentales et, par conséquent, augmenté le rendement

global de la réaction.

En outre, l'effet de l'irradiation ultrasonique a été examiné, nous avons étudié certaines réactions
par conditions classiques (agitation magnétique) en sélectionnant un échantillon aléatoire parmi
une série d'entrées dans le tableau 10, les produits pesidlaet 141cont été obtenus apres

6h avec des rendements moyens 41% et 35%. Cependant, ces réactions peuvent étre réalisées
en un temps de réaction court deZ6min par sonication avec un tres bon rendement 82 % et

77 %. Par conséquent, la présedcdtrasons s'est révélée tres utile pour améliorer de maniere
significative le temps de réaction et la sélectivité. Notamment, l'utilisation des ultrasons a
permis d'accélérer la réaction en réduisant le temps de la réactb@ 18 6 h a 27 min avec

un facteur (x12).

Les structures des adduitdlah ont été confirmées par analyse spectrale. Par exemple, le
spectre RMNH du produitl41c(Fig.45) a montré deux singulets a 2,93 et 3,83 ppm pour le
méthoxy (OCH) et le méthyle (Ck), puis dewsingulets pour les deux méthylene (LB 5,46

et 4,41 ppm et deux doublets a 7,24 ppm et 6,92 ppm pour les protons aromatiques du cycle 4
méthoxybenzyle. Le proton-H du cycle 1,2 driazole présentait un singulet a 7,49 ppm. Le
proton NH du groupe sulf@mide a résonné en multiplet & 7;4439 ppm. Le spectre RMN

13C de 141cprésentait un signal a 55,3 ppm correspondant au carbone du groupe méthoxy
(OCHg), deux signaux a 54,0 et 41,6 ppm relatifs aux carbones du méthyGihe) (et un

signal a 38,5 pm pour le groupe méthyle (GH Les carbones C4 et C5 du cycle 1;Ri&8zole

ont résonné a 126,2 et 122,1 ppm respectivement. Le carbone C4 dumétleogybenzyle a
résonné a 160,0 ppm (Fig.-4%). La structure dd41ca été confirmée par spectrométde
masse. Les spectres H85 montrent des pics d'ions moléculaires avec une valeur m/z de

297,09 correspondants a la masse moléculaire [M+H]
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2.93 (s, 3H, CHy) ..

38.5 ppm N
I“I3C\
50;
7.44-7.39 (m, 1H,NH) ------- =HN_H <« ... 4.41 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH,)
H 41.6 ppm
N Ny—Hyiazole <------ 7.49 (s, 1H, H triazole)
N-N
He 5.46 (s, J = 20.1 Hz, 2H, CHy)
H 54.0 ppm
6.92 (d, J =8.6 Hz, 2H, H Ar) ----- >
129.7 ppm (2C) - -------e 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H Ar)
o 114.5 ppm (2C)
CHs

3.83 (s, 3H, OCHj3)
55.3 ppm

Figure 45. CaractéristiqguéH, >*C RMN del4lc.
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Figure 47. Spectre RMNC du composé4lc.

La régiosélectivité de la cycloaddition a été confirmée par la diffraction des rayons X sur un le
produitl4ici sol ® sous forme doéun monocristal. Ce
a partir d'une solution éthanolique saturiéig.48). Les données cristallographiques relatives a

la structure dé4lc ont été déposées auprés du Cambridge Crystallograptacd2ntren tant

que publications supplémentairdsCCDC 205511241c Les données peuvent étre obtenues

via : https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/

N3 N2

] A NG/ o
/\)R \

Figure 48. Le diagramme ORTEP du nouveau monocristd4ie.

Les données cristallographiques et les parametres de raffinement de la structure du composé

sont présentés dans le tableau 11.
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Tableau 11: Données cristallographiques et raffinement de la structuid te

CCDC deposition numbers 2055112

Molecular formula C12H16N4O3S

Molecular weight 297.35

Crystal system Monoclinic

Space group P2i/c

alA 28.051 (4)

b/A 5.6344 (8)

c/A 8.3943 (11)

u/e 90.000

b/ A 92.243 (5)

o/ A 90.000

v/ A3 1325.7 (3)

z 4

Decaic (Mg m' § 1.490

Crystal Dimensions (mm) 0.47 x 0.42 x 0.12

e/ mi 0.26

Radiation & (i) 0.71073 (MoKy)

F(000) 628

Tmin/Tmax 0.7500/0.8729

Reflections measured 37111

Ranges/indicesh(k, I) = 134Y34
= 16Y6
= 1710VY10

d Ilimit (A) 1.5/26.0°

Unique reflections 2605

Observed reflectiond ¢ 20(1)) 1827

Parameters/Restraints 187/0

RIEWR[IO 2)Y 0.055/0.121

Goodness of fit ofF? [l 1.09

Rint 0.095

Largest diff. peak and hole, efA 0.22 and0.28

w = 1/[6% (F0?) + (0.022P) 2+ 1.4894], whereP = (F2 + 2F2)/3; BR = B|[Fo| T [Fo||IFo|, ® Ry = {WE(|Fo| i
|Fe))BW[Fo[3}} Y2, 11 GOF = {BW(|Fo| T |Fc)%(ni p)} ¥ wheren is the number of reflections apdhe total number

of parameters refined.

V.4 Mécanisme réactionneblausible sous ultrasons

Pour expliquer davantage la régiosélectivité observée expérimentalement et de maniére

similaire aux travauprécédent$”” une proposition mécanistique pour la synthése de-1,2,3

triazoles sulfonamidé,4-disubstitués par Cu (ImSiO; a été étudiee (Fig. La premiere

étape consiste a préparer l'alcyne terminaitu par la réaction de sulfonamidation erlge

chlorure de sulfonyl&8a-b et le propargylamine 138Au cours de la réaction, un sel a été

formé (EgHN'CI) comme souproduit @tape 1A. Ensuite, I'étape clé pour réaliser la

cycloaddition dipolairel,3 est la réduction partielle du cuivre (ll) par oxydation de I'alcool

(Et OH utilis®

comme

sol vant dans notr e
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conduisant & une espéce Cu @U)(I) dinucléaire de valence mixte catalytiquement actie.

La cycloaddition dipolaird.,3 azidealcyne commence par la formation d'un complexe cuivre
acétylure par coordinatiom-situ de l'alcyne terminal a I'espéce cuivre @ape 1B. Les
dérivéssucre/benzyle azide généiiéssitu (étape 2A sont ensuite activés par coordination
avec le cuivredtape 2B. La coordination est synergique pour les deux partenaires réactifs ; la
coordinati on dauclkdphle tardlie que l'extrémgéll'azideé deviebt encore
plus ®l ectrophil e, ce qui facilite | a for ma
contenant du cuivre qui a conduit un chemin conducteur vers le cycle triazolide avec la
formation de la liaison CC (étape 3. Enfin, lel,4-disubstituél,2,3triazole a été formé dans

des conditions légérement acides a partir du cycle triazolide, ainsi que la régénération du
catalyseur €tape 4. La présence de sites acio@se sur la silice mésoporeuse favorise la

formation d'acétyluretda protonation du triazoleuivre respectivement’

-

88 + 138

Etape IA\Sulfonamidation

OH R’ OH o
o Azidation
\Cu"nn —_— \C [} — R1
-0 dl s oH " cutt
OH OH 9 2
R“—N; «— R“—X
Etape 1B [N3'] source
Etape 4 Etape 2B
P P Etape 2A
Cycloaddition dipolaire-1,3
R‘l
R? )
N
on NN //\:KJ'
'N OH
IENS |
0o fDJ\( O—Cu'--N
§—OH R’ $—OH & R?
OH \/ OH

Etape 3

Figure 49. Mécanisme plausible pour la cycloaddition dipoldirg catalysée par le Cu (lI)
mSiQp.
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IV.5. Recyclage du catalyseur [Cu (11)/mSiQ]

Il convient de mentionner que la recyclabilité de notre catalyseur Gon@iQ; a été testée et
prouveé sur une réaction modele @mepot tandem a quatre composants pour la synthese de
composél4lasous ultrasons/fie B). En effet, les résultats expérimentaux obtenus ont montré
gue notre systeme catalytique Cu-(HpBiO; pourrait catalyser efficacement la réaction de
cycloaddition dipolaie-1,3 pendant au moins 5 cycles et fournir le protlditaavec de bons
rendements. Le rendement du triazbf aétait respectivement de 82%, 81%, 80%, 80% et

79% sur cing cycles (Fig0).

90 A

80 -
70
60 -
50 A
40 A
30 A
20
10 - /
1, 2 3 4 S

Reéactions

Rendement (%0)

Figure 50. Recyclabilité du catalyseur pour la synthésepotdu triazolel4la

Aprés chaque réaction, le catalyseur CurfiBiO, est récupéré presque quantitativement par

une simple filtration sur une membrane en ny
6 ml de chaque solvant GBI> et MeOH. Aprés avoir été séché dans un four a circulation d'air

a 80°C pendant 10 heures, le catalyseur peut étre réutilisé directement sans purification
préalable. Les spectres IR (Fif)) Bnontrent qu'il n'y a pas d'accumubatide matiére organique

a la surface. De plus, la teneur en cuivre est restée la méme, ce qui indique qu'il n'y a pas eu de
lixiviation. L'image MEB (Fig.2) du catalyseur Cu (HInSiG; apres utilisation a montré une
morphologie et une structure similaiagsrés la §"utilisation, ce qui indique évidemment que

le catalyseur Cu (HSiQO; est robuste, réutilisable, et n'a pas été affecté dans des conditions

de sonication.
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Figure 51. Spectres IR du support Cu (H)SiO; avant et apres 5 cycles catalytiques.
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Figure 52. Analyse SEM/EDS du catalyseur Cu (ll)/mSi&pres recyclage.
V.  Conclusion

En résumé, nous avons développé la synthése destrla2ddes selon une nouvelle
méthodologie efficace et écologique gapo u pl age doéun nouveau- cat al
mSiQ; e t | 6activation par ul tr a-tiazohd sulfohamides y nt h
141ah a été realisée par des réactions séquentiellesegoota quatre composants, initieée par

une sulfonamidatio puis azidation et finalement une cycloaddition dipot&i pour
synthétiser de nouveaux 1,ar8azolyl sulfonamided4lah dans des conditions douces. Les

produits correspondanigllah ont été obtenus avec des meilleurs rendements et des temps de

réaction courts avec une régioseélectivité élegéalément l'isomeére 1,4De plus, I'activation
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par ultrasons a fortement augmenté la vitesse de la cycloaddition didoBipar rapport a
I'agitation.Cette nouvelle méthodologie implique I'application d'un nouveau catalyseur efficace
supporté [Cu (IBmSiCGy] préparé sous ultrasons et qui présente de nombreux avantages,
notamment son faible codt, sa réutilisabilité, sa stabilité et il poétra recyclé pour cing

essais conseécutifs sans réduction significative de sa capacité catalytique.
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[.  Introduction et objectifs

Dans la continité de nos travaubaseés sula recherche de nouvelles molécules bioactives,
nous présenterons dansat&pitre, une stratégie efficace de synthése de nougeauaynyl-
1,2,3triazoles analoguedEICAR, un nucléosidequi agit comme un inhibiteur de I'enzyme
inosine monophosphate déshydrogén@sest urdérivé nucléosiidjue présentant a la fois une
activité anticancéreuse et antiviragt qui a été développé a l'origine pour le traitement de la

leucémie; cependantson ®v a | u adssais ciniquesos & s @F°® concl uan

L'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) est une enzyme critique, limitant le taux
de biosynthése de monophospbate guanosine GMP L'MPDH convertit I'MP (inosine
mongphosphate en XMP (xanthosines -inonophosphate)qui subit d'autres réactions pour
finalement générda GMP, une molécule de signalisation critique et un élément de base pour
la synthése de I'ADN. Plus important encore la GMP est aussi un précurseur (Qu@idsine

triphosphat e) qgui est un vecteur de | 6 ®ner
prolif®ration rapide et donc cibler | 61 MPDH,
GMP dans la plupart des organismes, fait coup double surlasyathed e | 6 ADN et au

métabolisme énergétiqiiig.53). 2% L'inhibition de I'TMPDH cible spécifiquement les cellules

et les tissus a prolifération rapide ayant tanx élevé de synthése de I'ADN. Ainsi, les
inhibiteurs de I'MPDH représentent desats antiprolifératifs potentiellement efficaces. Sur

le plan clinique, les inhibiteurs de I'lMPDH, tels que I'acide mycophénolique et ses dérivés, ont
été principalement utilisés comme immunosuppresseurs, en particulier dans le contexte de la
transplantabn d'organepour prévenir I'activation immunitaire. La surexpression de I'lMPDH

a déja été observée dans des tumeurs malgpieles et hématologiques. Les inhibiteurs de
I'"MPDH ont montré un potentiel dans les malignités hématopoiétftiess travax récents

ont indiqué que les inhibiteurs de I'lMPDH pourraient étre efficaces pour le traitement de la

leucémie myélogéne chronique (LME5.
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Figure 53. M®c ani sme doéinhibition de AIDNI. MPDH su

Dans ce contexte de d®vel oppement de nouveal
t h®r apeutiques ci bl ®s avec moi ns doef fets
structurales de | 6EI CAR comme unvauxmariéridurst eur
de notre équipe de recherche (Molécules bioactives, ICN), qui ont permis de découvrir des
anal ogues de | 6EI CAR. Nous pr®voyons que | e

présenter une activité afiucémique importante.

En effet, si& positionl de Bazole est relativement modulable (ribose ou benzyle) les positions
4et5d e | &Geaspm dvérées tres sensibles aux modifications. En particulier, la pbsition
doit do°tr e fuoernrple laisom nasgbbreasb@ne ou pareonjugaison des deux
fonctions ainsi gue la | in®arit® de | 6al cyn
(Fig.54).
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—N N=N
(@) N/”/ NH2 Ribose ou 1,,\1 _
HO/\Q’ 3 benzyle 5 4 R
Ho  oH || Il
EICAR R
R = groupement fonctionnel

Figure 54. Relation structure activité

Suite a cette étudedeux séries de molécules aodte synthétisées, une sériéamhlogues
nucléosidiques et une série non nucléosidique. Plusieurs analogues ont été préparés et

| 6®val uati on de | e u vis-aasc des divetse® ligaées capcéreuses f ®r e
(déterminationdes ) , a pdentifrar us hit godirichaque séri231etHA344 (Fig.55).

H;CO
=N =
HO/\L>,N Y N_
R OEt OEt
EtO” ~O Et0O” ~O
Hit 231 Hit HA344

Figure 55. Structure chimique des deux Hits identifiés

Au cours d'études biologiques préliminairespt r e ®qui pe sbest confr
métabolique des deux hits. Cetleest due a la dégradation des estersellulo. Pour cela,

nous envisageors6 opt i mi ser | es param tres phar macol ¢
dedévelopper de nouveaux composés ayant une activité biologigue exacerbée tout en étant plus

stable d'un point de vue métabolique

Du point de vuede la synthése chimique, nous avons envisagé le remplacement des
groupements esters dret5 de I'azole par defonctions amides aromatiques. Cette approche

nous permettra de conserver l'accepteur de Michael en positierfazole tout en apportant

plus de stabilité métaboliqu€es composés seront ensuite évalués sur des cellules de leucémie
myéloide chroniqué L MC) , pour | aquelle | e compos® de r

r®al i s® en coll aboration avec | D6&Nce).pe du Dr

[I.  Les nucléosides et leurs activités biologiques
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Les nucléosides sont des molécules biologiquesitaptes qui fonctionnent comme des
molécules de signalisation et comme des précurseurs des nucléotides nécessaires a la synthése
de I'ADN et de I'ARN. Les analogues de nucléosides synthétiques sont utilisés cliniquement

pour traiter toute une série de cars et d'infections virade®®

En termes de structure, on peut considérer que les nucléosides sont constitués de trois éléments
clés: (i) le groupe hydroxyméthygen p o s, gui estméctes$aide a la phosphorylation de la
molécule par desnases afin d'obtenir une activité biologique, (ii) la partie base hétérocyclique,

qui est impliquée dans le processus de reconnaissance du nucléoside par des liaisons hydrogene
spécifiques, et (iii) le cycle furanose, qui dans plusieurs cas sembleoagitecun espaceur
présentant le groupe hydroxyméthyle et la base dans I'orientation cofigci6) (¢&°

Figure 56. Analogue de nucléosides
[I.1. Les nucléosides utilisés comme antiviraux

Les analogues nucléosidiques représentent la plus grande classe d'antiviraux a base de petites
molécules, qui constituent actuellement la base de la chimiothérapie des infections chroniques
causées par I¥IH, les virus de I'hépatite B ou C et lesus del h&rpés. Une puissance
antivirale élevée et des parameétres pharmacocinétiques favorables font que certains analogues
de nucléosides conviennent également au traitement des infections aigués causées par d'autres

virus & ARN et & ADN importants sur le plarédical®’

Bien que des cibles nouvelles et prometteuses soient en cours d'identification, les analogues
nucléosidiques restent la pierre angulaire de la thérapie antivirale. Actuellse@nsur les
seizemédicaments disponibles pour le traitementvd (AZT,%%8 ddC28° d4T2° 3TC !
Abacavir?? et le Ténofovir approuvén 2004?°%) (Fig.57) appartiennent a la catégorie des

inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse JINTI
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0 :OJ o ] :o:
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AZT 3TC ddl ddC
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o Q HN” NH,
ﬂ Al ay
4
HO o N~ 0 HO N /)\NHz 0 N N/)
\/—\/ @ Ho/ﬁ’\/o\‘)
OH
CHs
d4T . PMPA
(Stavudine) Abacavir (Tenofovir)

Figure 57. Analogues de nucléosides amiH approuvés par la FDA.

Dix autres analogues nucléosidiques [idoxuridine (IdU), trifluridine (TFT), acéduride (EdU),
vidarabine (araA), acyclovir (ACV), valaciclovir (vAICV), penciclovir, famciclovir (FCV),
ganciclovir (DHPG), et le cidofovir (HPMPC)] sont actuellement disponibles pour le traitement

des maladies causées par des virus appartenant a la famille des herpés, en particulier I'nerpés

simplex de type 1 et 2, le cytoradgvirus, et le virus varicelleona(Fig.58). Parmi eux, les

composés comme l'acyclovir, sont utilisés depuis des décennies et sont toujours les agents

antiviraux les plus utiles dans leur pathologie citte.
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Figure 58. Analogues de nucléosides approuvés comme agents antiviraux.

La ribavirine?® un nucléoside contenant une nucléobase de typetti@zdle, est un inhibiteur

d e | @dlyRétase virale active contre les syncytites respiratoires @rid=Be est utilisée
depuis des d®cennies pour | e traitement de
combinaison avec le peginterfésbh 2 a, cependadt else¢ pogivener Mmad

la thérapie a base d'interféron a une efficacité limitkecertain nombre de nouveaux agents
antiviraux a action directe sont actuellement en cours de développement pour le traitement de
I'népatite C chronique, ce qui souléve la possibilité d'un traitement sans interféron. Le
sofosbuvir,2® un analogue nuotdidique récemment approuvé, est un inhibiteur trés puissant

de la NS5B polymérase du VHC, a montré une grande efficacité en combinaison avec plusieurs
autres médicaments, avec et sans pegintefféion 2 a , contr @).lllprésentel€ ( Fi ¢
nombreux aantages en raison de sa grande puissance, de ses faibles effets secondaires, de son
administration par voie orale et de sa grande barriére contre la résistance, actuellement
disponible comme médicament efficace contre le VHC commercialisé sous la mavgidd So

par la firme américaine pharmaceutique Gilead Sciences.
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Ribavirine sofosbuvir

Figure 59. Analogues de nucléosidasilisés comme antVHC.
[1.2. Les nucléosides utilisés comme anticancéreux

Les analogues de nucléosides et les nucléobases constituent une famille pharmacologiquement
diversifiée, qui comprend des composés cytotoxiques, des agents antiviraux et des molécules
immunosuppressives. Les nucléosides anticancéreux comprennent plasialogues de
nucléosides et de nucléobases physiologiquessont lepyrimidines et purine. Les deux
principaux analogues de purine sont la cladri{i@klA) et la fludarabingFludara®) Ces
médicaments sont principalement utilisés dans le traitemettrdubles sanguins malins.
Parmi les analogues de pyrimidine actuellement disponibles, la cytarabine est largement utilisée
dande traitement de la leucémie aigué ; la gemcitafBemzar®)a une activité dans diverses
tumeurs solides et certaines madasdhématologiques malignes ; et les fluoropyrimidines
fluorouracil et capécitabingXeloda®),ont montré une activité dans les cancers colorectaux et

du sein(Fig.60). 2°7

s

OH

Cladribine

forod

OH

Fludarabine

0
NH, NH, NH, HNJ\O/\/\/
ST, Ay, CL
HO N N/)\Cl 0-P-0 N N/) oS N/J%o CFs N/go

OH F

Gemcitabine

OH OH

Capécitabine

Figure 60. Analogues de nucléosides approuvés commédicaments anticancéreux
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Ces composeés agissent principalement sur des enzymes telles quecles(t)idekinases,
les ribonucléotides réductases, la thymidylate synthétase ou encore les polyriérasas,

une activit® anti m®tabolique condu®sant ains

L'importance croissante des analogues de nucléosides en tant qu'agents cytotoxiques est due a
la fois au développement de nouveaux composés ayant une lalgpakalgg aux cancers
courants et a la compréhension de leurs mécanismes d'action, permettant une intervention

pharmacologique pour potentialiser les effets antitumoraux de ces composés.

Les nucléosides qui nous intéressent plus particulierement damaved tomportent un
hétérocycle a cing chainons en guise de base et jouent un réle important en chimiothérapie
antivirale et/ou antitumoral o mme nous | 6avons I6Bdu@redieans | e
chapitre les analogues nucléosidiques tels lautgzofurine 2°° la ribavirine (Virazole®y®la

mizoribine (Bredinine®§e t | 6 Al C A R3qpraserdedt@®es effets dytotoxiques pour
certaines cellules cancéreugesitro etin-vivo: de puissants inhibiteurs de la prolifération de
certains virus a ARN, et immunosuppresseurs respectivetoest ces nucléosides-5'

monophosphates sont de puissants inhibiteurs de I'MP déshydro@€igatl.

NH, o NH:

e} (0]
N
S&KU\NHZ HO 7 JIN HoN 74 J
HO =N HO N HO N
(0] :O: :O:

OH OH OH OH OH OH

Tiazofurine Mizoribine AICAR

Figure 61. Exemples de nucléosides bioactifs a cinq chainons
Il 1.3. Modes de synth se de quel ques d@

Au cours de ces deux dernieres décennies, plusibarsheurse sonintéressés a la synthése

de | 6EI CAR et dé®ceusvdi®r od®sutafen aefefets bio
de composédMinakawaet al®®*ont d®crit | a synth se de | 0EI C
a partir du 5aminol-b-D-ribofuranosylimidazolel-carboxamide (AICAR, Fig.61). La

méthode synthétiquadaptée par ce groupe, consiste premiérement a préparer le dérivé 2',3',5'

tri-O-acétyt5-iodo-AICAR en deux étapes par la protection des fonctions hydroxyles libres de
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| 6AIl CAR avec | 6anhydride ac®t ibgeledi na Wiawziod ep ¢
rempl ace | e gr oupe me n tviaunaréantion dp Sandmayer madifiteme d €
Ensuite, les réactions de couplage croisé, catalyséds paladium(Sonogashira)du dérivé

iodé ainsi préparé avec différents alcynes terminausngitent de synthétiser une série de
composeés &lcyryles du2 6 , 3ribQ-aeébytAICAR. Enfin, les fonctions hydroxyles de ces
dernierssontdémasquéesn présence de méthanol ammoniacair donner les produits finaux

d®ri v®s de | B8l CAR ( Sch®ma

N —N
= [~
o N Ac,0, Et;N O _.N_~~CONH
Ho/\g \X\CONHQ DMAP Aco/\g 2 (CH3),CH(CH2),0ONO
R > NH - N “, NH
Hd OH 2 CHSCN AcO OAc ? CH2|2
142 143

V/N CONH
N—/ 2

N
(/N CONH, R— ’\W/\/X»CONHZ
o) NH, N—2 (PhCN),PdCl, EtsN o)
/—g -— @) |
0N A\ MeOH N\ CH3CN “OAG
N ‘OAc
HO R R

HO AcO N
AcO
Ac

H AcO
(0]

146a-j 145a-j 144

R= H, CH,0H, (CH,),0H,C(CH,)CHs,(CH,)sCN, Ph, (CH,),Ph, Cyclohexyle, CH,-Cyclopentyle

Schémab2Synt h se de | 6EI CAR et de ses dO®r i

Comme nous venons de le voir dans ce dernier exemple, la réaction de Sonogashira permet
donc de réaliser un couplage croisé catalysé parlefde un haloaryle et un alcyne terminal
de fa-on ~ f esubstiué correSpandaitty Géaéraldment | 6aj out dou

catalyseur au cuivr@) est nécessaire pour favoriser la réaction

De maniére similaire, Ostrowski al., 3°° ont effectuéla synthése @ 5-éthynyltriazolyl
ri bonucl ®osi des ° p a Ldui stratégiee consisteRégalem@n la d 6 Al C.
préparationddntermédiaires Bodotriazoles suivie padescouplagesde Sonogashiravec

différents alcynes terminaux (Schébg).
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!\]:N
o
N~ CONH
Ag W/kCONHz (CHoCH(CHono RO (T W/k ’
or \H2 CHl, RO  ©OR
147a-c 148a-c =R

/\QAN ~"~CONH,

N RO OR |
R=H, Ac, TBDMS ( tert-butyldiméthylsilyl)

R'= H, SiMe3, CH3, Ph, PhCH; 149a-0 R

(PhCN),PdCl,,EtzN | DMF

Schéma 8. Synthése de-Bthynyltriazolytribonucléosides

Une autre voie synth®tique pour | a
ultérieurement dans un travail décrit par notre équipe de rechemolézuks bioactives,
en 2009°% Cette méthode repose sur la cycloaddition dipolhjBecatalysée par le Cu(l

pr ®par at

Nice)

) entre

le 2,3,5tri-O-acétytl-deoxyl-azi dori bofuranose et | e dpmuaopi ol

piégeageelectrophilep a r iatlee pour funir le 5iodotriazole Celuici subit ensuite e

réaction de couplage de Sonogashira, catalysée avedRPRILCl> et le Cul en présence de

EtsN comme ligandpour produire le fthynyltriazole correspondarita déprotection

de ce

dernier avecdu méthanol ammoniacgd e r me t ddéavoir | 6anal ogue

comme produit final (Schént)).

N.__COEt =—TMS
0 N =CO,Et N\NI Pd(PPh;),Cly,Cul
Aco/\Q' 3 |2/CAN,Cu|/DIPEA‘ ﬁfj I Et;N
AcO  ©OAc THF AcO & OAc Toluéne "OAC
AcO AcO A 5

150

Rdt: 95 % N= NH
| COzEt 3
O/\G/N / MeOH

woo on W\

153
Rdt: 65 %

Schéma®.Synt h se déun anal ogue tr
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lll.  Stratégie de synthese de nouveaux-dcynyl-1,2,3triazoles

anal ogues dOEI CAR

[1l.1. Introduction et objectif

Toutes ces approches ®tablies pour I a synth
attention particuliere dans ces derniéres annéesefbi) plusieurs problemes influencent ces
réactionsc e q u i i mpliquent dans | a plupart des <ca
En outre, doautres facteurs apparaissent con
de composésnouspouvons citetl e nombr e ®| ev® dOo®temtgwEle r ®act
temps et le rendement globales de la réaction, les conditions drastiques utliséaspre

l Gutilisati on de s(cofiteeleveg!l yBoéeau sl Gaiumppoarl tliaamdeirelend e
une nouvelleméthodede synthesepour ce type de composésapable de contourner ces

difficultés.

Trés récemment notre équipedé@velopg une nouvelle stratégiqui repose sur une double

réaction de cycloaddition dipolaie3/couplag®xydant uda@otureavec un alcyne terminal

Réalisée emnepotet catalysée parle cuivth,e n  pr ®s e n ¢ ed dd éxydantcktie g a n d ¢
r®action per met Hr@azolé présentanin atcyneempdsition5 (S¢chéma3

55).

R1
S /N
[Cu+ N “N
R™Ng + p—=—R? =
Oxydant // R2
R2
154

Schémab5. Synthése de-alcynyl1,2,3triazoles 1,4b-trisubstituészia une cycloaddition

dipolaire 1,3 oxydante.

Le cycle catalytique le plus admissible a été proposé par notre équipe, commence par la
formati on do6-4agetylideb mpgueix eseCucycli se en pr ®senc
| 6i nt er m®d-cupratellec otnrtieanzamlty lun at ome de cui vre
Ensuite ce compl exe subi t Spourgénéenlebl-tpazalet ol y s e
oualorsuncouplge oxydant avec | 6alcyne terppnal ut
qui favorise | 6o0obtentilbaucdvdeu(+B3;"cCe demierepermet i nt er
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de générer le -alcynyl triazole 1,4,8risubstituéslV via une élimination réducite avec

régénération du catalyseur au cuivre (+1) (Schéma 56).

CulLn
I
* R1 —H :
LnCu > |R—=—H 5
BH
R4
I "
Elimination / L
réductrice Ry 7 Ry—=——Culn
R4 Cubn —  © — I
— Ns  N.
N R,
N\\N/N\R
v 2 Q
Ry—==—H NanN g,
BH é L R4 CulLn ®
uLn
R1>_< R1 — H >—:<
B N N.
N\\ /N\ N R2
B N Ra H*
il Protolyse I
Couplage oxydant R, H
N:_,N\ 5-H-triazole
N R,

Schémab6. Cycle catalytique proposé de la réaction de cycloaddition/couplegtif .

Jusqud” pr ®sent ,

t r s nmethadolodiede tycl@addaiaroxplageu i

ut

des azotures avec des alcynes terminaux pour la synthesaldgsyd-1,2,3triazoles. Les plus

représentatifs ont été compilésdessous.

En 2006Gerard etal.,*®ont été intéressé par la synthése des dérivéeS-diegnyk1,2,3

triazoles dans une réaction emepot, leur stratégie repose sur une double réaction de

cycloaddition dipolairel,3/couplage des azides aliphatique, benzylicpiesmomatiques avec

un grand excés d'alcyne en présence de CuQNMPF comme catalyseur et [EMEDA

comme ligand, la DIEA comme base et Mexyde de 4méthoxymorpholine comme €o

oxydant avec | 6oxyg ne

de

| 6 atrisubstitpés etrl;4donne

disubstitué 1,2 3riazoles avec des rendements globaux mey8chéma 57).
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(0.2 équiv) Cu(CH3CN),PFg

HaC
(0.2 équiv) Ligand CHa CH
(0.1 équiv) NMO \\ H
Ns %H (1 équiv) DIEA _ _
* HsC N..N 7 N. -N
DCM N N

t.a

3

155a-e 156a-c 157a-h 158a-h

Rdt (31-68%) Rdt (23-46%)

Schéma 57.Synthése de 1,4&isubstituél,2,3triazoles par cycloadditienouplage
d'azides et d'alcynes terminaux catalysée par le cuivre

Inspiré par la méthodologie inventée par Geraral,aine annéelus tard Yang eal., 3® ont

développé une autre stratégie mrepot pour la formation régiosélective de 1Z&zoles

1,4,5 trisubstitués par une réaction de cycloaddition dipelaBkouplage a partir des dérivées
doacides ph®nylulrcer adrei gswedsi,und'eatzoune vari ®t ®
par Cul (10 % en moles) et CusBH20 (20 % en moles). La réaction a éte réalisée dans divers
solvants contenant de I'eau, notamment l'acétone, le MeCN, le DMF, le DMSO, I'EtOH, le
MeOH, le THF,le tBuOH et le 1,4dioxane ; cependant, le systéme de solvantslib}ane

eau s'est averé efficace avec un mélange de £G8romme systéme catalytique légérement

meill eure dans des temps relativement |l ong O
B(OH), N=N
N IS
§ Cul, CuSO, R27TN \GW
| + 2 R==——H + NaNj - Y
Rﬁ = 1,4-dioxane-H,0 (v/v,2:1) l l
t.a
R? Rdt (40-78%)
159a-d 160a-e 161a-j

Schéma 58Synthese de 1,4&isubstituél,2,3triazoles par cycloadditienouplage a partir

des acides phénylboroniques catalysée par le cuivre Cu(l)/Cu (I1).

Une autre stratégie similaire a été élabamé@012par Alonsoet al.,3*° par une réaction mutti
composante d'halogénures de benzyle/alkyle, d'azoture de sodium et d'alcynes terminaux en

pr ®sence dobéboxyde de cuivre (+1) comme <cat al
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ambiantes. Cette stratégie permet un accésdauvées Elcynyl 1,2,3triazoles avec des

rendements moyens dans des temps supérieure a 6h (Schéma 59).

R2
\\ R2
(0.01 équiv) Cu,0
R”™>X . =—R? + NaN, R —
MeOH, t.a \/N\N//N
Rdt (56-80 %)
162a-b 163a-i 164a-j

Schéma 59Synthésemulti-composante desakynyl 1,2,3triazolesc at al ys® | 6 oxi d

cuivre.

Ces méthodes que nous venons de décrire et comme I'ont noté les auteurs, le couplage Glaser
et la cycloaddition vers les triazoles -tidubstitués non alcynylés étaient des réactions
concurrentes qui expliquaient les faiblesdements atteints dans de nombreux cas en plus la
réaction nécessite un temps prolongé pour étre achevée. En raison de notre intérét constant pour
la cycloaddition dipolairel,3 et du petit nombre de méthodologies qui permettent la formation

de 5alcynyl 1,2,3triazoles de maniére efficace, nous avons développé notre propre méthode
pour préparer de nouveaux dérivés dedikiynyl 1,2,3triazoles a viéethérapeutique, nous

avons d'abord essayé d'appliquer les conditions décrites par Alonso et Gerardssbstlats
mod | es avec | e propiolate dé6®t hyl e comme al
été confrontés a des problémes de réactivité et de tres faible rendements (<5%) avec formation
exclusive de 1,2;8iazoles 1,4disubstitués, ce qui peétre expliqué par la grande réactivité

de notre propiolate do6®t hyle par rapport =~ |

Pour cela nous avons essay® doéadapter | es ¢
Un examen rapide des parametres&etion de ce couplage CUAAC / oxydation a révélé que

le cyanure de cuivre était le mieux adapté comme source de Cu (), la DIPEA comme
base/ligand, le peroxyde d'hydrogéne comme oxydant et le THF comme solvant. En suivant ce
protocole une collection desalcynyl 1,2,3triazolyl-glycosides a été synthétisée avec des
rendements allant de faibles a bons 72%) dans des temps de réactions couik 85chéma

60) 31!
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(1.2 équiv) CuCN

(2 équiv) DIEA N=N
P I 3
o) Ng (5 équiv) H,O, 0 N_ . —COsR
Rzow + = COR’ R2ow
R'O THF RO \\

0°C pour 10 min puis t.a
CO,R3

165a-h 166a-c 167a-q

Schéma 60Synthése de-alcynyl 1,2,3triazolyl-glycosices triazoles par une réaction de
CuAAC oxydative.

Juste aprés notre travail deux équildémng etal., 32 en 20T et Zhao etl., >3 en 209 ont

développé également une réaction CuAAC oxydative oeepot a partir des azides
benzyliques, d'alcynes et déblomoalcynes comme électrophile, en utilisant de CuCl comme
source de cuivre (1) téduoxydedas eridichloraéthane, é&a b as e
réaction a été effectué dans des conditions inétasns | e t ami s mol ®cul ai
toute traces dobéeau pour g ®n-&ayrelrl,2,8tmazolesnagecs eul e
des bons rendements aprés 12h (Schéma 61). La méme réaction a été reproduite pal, Zhao et
mai s en p naswaumcanplexd de auivre(l) immobilisé conratalyseur recyclable
[L-ProlineMCM-41-CuCl] qui peut étre préparé a partir de réactifs disponibles dans le
commerce et peu colteux et présente la méme activité catalytique que le CuCl. Le catalyseur
L-ProlineeMCM-41-CuCl est également facile a récupérer par un simple procédé de filtration

et peut étre réutilisé au moins sept fois sans perte d'activité apparente.
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Wang et al (2017):
3
Br—=——R? R
169a-f (0.02 équiv) CuCl N re
(2 équiv) LiO'Bu _
P Ny . =R - N, N
4 AMS, DCE, N, P
168 170a-k ta 171a-y
Zhao et al (2019):
Br—=——R?
172a-f (0.01 équiv) L-Proline-MCM-CuCl
N
(2 équiv) LiO'Bu N” "N >py,
Ph/\N3 + — R1 J—
4 AMS, DCE, N, R’ N\
168 173a-| ta 174an  R2

Schéma 61Synthese a trois composantes de HtfiaZoles 5fonctionnalisés ennepot

Apres cette étude bibliographique sur les déférentes méthodes excitantes sur la synthése des
dérivées de 1,2;Biazoles 5fonctionnalisés en une seule étape, nous pouvons ceruhe
chaque cas cit® a ses propres conditions op®

|l es conditions r®actionnelles (catalyseur, s

Pour cette raison nous avons adopté notrepro®¢ hode pour | a synth se

des 5Alkynyl-1,23t ri azol es anal ogues dO6EI CAR en deux

La premiére étape consiste a préparer les propiolamides aromatigves, par un couplage
peptidique entre | 6aciddeanilmesqpimare §tlsecandage). e t u
Ensuite, cellegi ont été engagées dans une cycloaddition dipelaBen conditions oxydantes

pour conduire au composes cible8at.
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=
R3: R! /
R! )
o NH Couplage CuAAc N \I\Rz
/U\ N peptidique R2—/ | 0 oxydante/Couplage ) o
Ho” S R
T l// DO one-pot RS
R2 R1 p \\ R1
N
. o)
175 176a-j 177a 178a-t / le

R"=H, CHs
R2=H, Alkyl, Hal
R3 = 4-MeO-benzyl, 1'-azido-2',3'-O-isopropylidene-B-D-ribose

Schémab?2. Stratégie de synthése deuveaux Ealcynyttriazoles
l1l.2. Synthese degropiolamidesvia un couplage peptidique

Depuis que les premiers peptides simples ont été synthétisés par Theodor Curtius et Emil Fisher

il y a un siécle, la recherche sur la méthodologie deytdhése des peptides a connu un
développement spectaculaié. Toutefois, ce n'est qu'au cours des derniéres décennies,
notamment aprés l'invention par Bruce Merrifield de la synthése de peptides en phase solide
(SPPS)*® que des méthodes fiables pleéparation d peptides ont été mises au point. Les
meéthodes de synthése modernes, qu'elles soient manuelles ou assistées par machine, a l'aide de
supports solides ou en solution, permettent de synthétisgivement aisémeite nombreux
peptides.36

Lafonctionamide ou liaison peptidiquesst une caractéristique commune des petites molécules
synthétiques ou naturelles complexes. Par exemlbegst omniprésente damesqudous les

systemes vivantsles protéinesjui jouent un réle crucial dans piguement tous les processus
biologiques tels que la catalyse enzymatique, le transport/stockage | 6 oxy g n.
(hémoglobine), la protection immunitaire (anticorps) et les supfootiagéne). Les amides

jouent également un réle daiéns la recherche etdgveloppementes médicamentta base

de données de chimie médicinale a révelé que le carboxamide apparait dans plus de 25% des
médicaments connu€ela peut étre due a la neutralité, la stabilité et les propriétés acido
basique du groupement carboxamidais également a sa formation sure, rapide et simple qui

permet par la suite un accés direct a des grandes chimioth&ques.

La formation de liaisons amides ou esters entre un acide et, respectivement, une amine ou un
alcool sont formellement des condeimas. Les estérifications habituellggide carboxylique

+ alcool)sontdesréactiors équilibrées alors que, lors du mélange d'une amine avec un acide
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carboxylique, une réaction acitb@se se produit d'abord pour former un sel s{&ukéma 63)

D6oY |

Oi mportance

acidobasique?’®

de trouver

des m®t hodes

e

R'COOH

pKa = 4-5

R1COOH

pka = 4-5

+ R2OH
pKa = 2

+ R2NH,

—_—

—~—

pKa = 10-11

R'COOR?

R2NH,*

+ H,0

RCOO" —

o~ R1CONHR?

Schéma63. Formation de la liaison ester par comparaison a la liaison amide.

La condensation dicte du sel peut étre obtenue a haute températurel 8080), ce qui est

généralement incompatible avec la présence d'autres fonctionfidlitésst donc nécessaire

d'activer l'acide, de fixer un groupe partant au carbonyle de l'acidefgoditer I'attaque par

le groupe amino (schént).

Les composants carboxyliques peuvent étre activés sous forme d'halogénures d'acyle,

d'azoturesd'acyle, d'acylimidazoles, d'anhydrides, d'esters, etc. Il existe différentes facons de

coupler des dérivés carboxyliques réactifs avec une amifig un agent d'acylation

intermédiaire est formé et isghtlis soumis a une aminolys@) un agent d'acgtion réactif

d6EI CAR

de

est formé a partir de l'acide dans une ou plusieurs étapes distinctes, suivies d'un traitement

immédiat avec I'amindiii) I'agent d'acylation est généresitu a partir de I'acide en présence

de I'amine, par I'ajout d'un agent d'activatbende couplag:

320

-

R1

fl\ Agent activateur

OH

179

Activation

(0] 2 (0]
R<NH,
2
R1JJ\X g R1JJ\N’R
Aminolyse |l|
180 181

Schémab4. Les étapes d'activation de I'acidd'@minolyse.

Avec la méme stratégie et dans le but de déterminer les conditions optimal&paration de

nos propi ol aliTaf),e sn @ws nd Wo 1 ¢

afin de

154

fr oc®d®

“auxu n e

t r eecoaplage addquinBlaue avdns ctierchérédiser cette réaction dans
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des conditionsles plus simples et efficaces, et conduisant bien évidemment a @ens

rendements (Tablea)l Pour ce faire nous avons pris la réaction modéle suivante :

Tableau 12 : Optimisation de la réaction ud couplage peptique - Préparation de

propiolamides

0]
o NH; HN)\%
)\ Agent de couplage
+
HO % Solvant
A
O (ONQ
175 176a 177a
Entrée?  Agent de Base® Solvant T (°C) t (h) Rdt 4 (%)
couplage®
1 HATU DIPEA DMF 120 24 Trace®
2 HATU EtsN DMF 120 24 Trace®
3 HATU DMAP DMF 120 18 Trace®
4 EDC, HCI EtsN DCM 40 10 35
5 EDC, HCI DMAP DCM 40 9 40
6 DCC EtsN DCM 40 9.5 42
7 DCC DMAP DCM 40 6 51
8 DIC EtN DCM 40 4 60
9 DIC DMAP DCM 35 4 73
10f DIC DMAP DCM 30 3 86
11 DIC -- DCM 30 3 87

2acide propargyliquél équiv), aniline(1 équiv),” agents de couplage (tjév), ¢ base (0.5 équiv), Rendement
de produit pur isolétrace du produifivec des impuretés non identifié par RMNéaction réalisée avec (0.2
équiv) du DMAP.
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Les trois premiéres expériences ont été réalisees avec le HiAdRafluorophosphate de
(diméthylamino)N,N-diméthyl(3H[1,2,3]triazolo[4,5b]pyridin-3-yloxy)méthaniminiun.

C ést un réactitommunémentitilisé en synthese peptidique afin de créer un ester activé a

partir d'un acide carboxylique. Il est utilisé souvent avec la base de Hinig (DIPEA) pour former

des liaisons amide, généralement dans le DDEnNs ces conditions (en&rd) nous avons

remarqe que la réaction est trop long@dh). Le prodiitn 6 e st f or m®dedqrac® en q U a
eten compagnie de beaucoup de produits non identifiés par EkB\ite nous avons tedge

triméthylamine(EtN) et la4-diméthylaminopyridinglDMAP) comme basesdars le DMF

(entrés2etd; aucune r®action nbéa ®t ® constat ®e. S
ce qui peut confirmer que | 6 eAsparérdecescésultals® e st
nous avons évalué une série dasbodiimidesomme acti vat eurs de | daci

présence de différents bases organique, et dans le dichlorométhane comme solvant{entrées 4

9). En présence du hlorhydrate d'EDC (le chlorhydrate de N-Ethyl-NN3-
diméthylaminopropyl) carbodiimidenous avons remarqué la formation du produit souhaité
177aavec des rendements moyens 35% (entrée 4) et 40% (entrée 5) dans des temps modérés
9-10h. Un deuxieme test a été réalisé avec le PCRNDPicyclohexylcarbodiimidg montre

une augmentation moyenne de rendement par rapport a EDC de 40 a 51% avec une diminution
notable du temps de réaction de 9h a 6h (entrées 6 et 7). Un autre test a été réalif@vec le
(N,NNpiisopropylcarbodiimide)moins encombrant que DC@, réaction a été totalau bout

de4h (entrée 8) et de 3.5h (entrée 9) avec une augmentatisidérablelu rendement de 54

a 73%. En outre,une diminution de la quantité de la base de 0.5 équiv a 0.2 équiv permet
dd&ugmente d o6 avant agde73d0a86% ettadéaatian edt terminée en seulement

3h (entrée 10) ce qui nous a poussé a refaire la méme réaction mais celtesdas base

(entrée 11) nous avons remarqué la formation du propiolamida souhaité avec un bon
rendement 89% dans un d@lga estlegiqgueu duad baseestq u 6 a v e
utilisée souvent pour libérer le carbodiimide de sa forme protoné comme daassde EDC,

HCI or dans le cas de DIC et DCC la basepécherait la protonation du carbodiimide par

| 6aci de c apabamnsdguentcellaeuy r @ ti t pour ef f ecomnedi nhi b
I i I 1 ustr e -dessousni®béama6ss me c i

(@)}
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0 N=C=N \/ \/ 0
/J\OH —_— = N:C:N\+ + /J\O_
Activation H
R2
/i N R™NH /OJ\ R H H
B - N N
Z oYY Z N T UT
/’\t Aminolyse R o)
Acide activé Amide

Schémab5. Mécanisme de formation des propiolamigasle DIC177&;j.

Apres avoir optimisés les conditiodge couplage nous avons procédé a la généralisation de
cette m®t hodol ogie pour pr ®parer une nouvel
propargylique et différentes anilines primaires et secondalires.diversproduitssynthétisés

sont récapitulédans le tableali3.

Tableau 13 : Synthése dpropiolamidesl77&j via un couplage peptidique.

R .H 0
N NP
o] (1 équiv) DIC N N

)\+|\ AN
0N \e N

-

R CH,CI, 2,
30°C
175 176a-j 177a-j
Entrée*  Propiolamide R? R? t (h) Rdt (%) °

1 177a H 4-MeO GH4 3 86
2 177b H 3,5Me GgHs 3.5 80
3 177c H 3,5F GH3 4 65
4 177d H CeHs 3 76
5 177e H 4-Et GH4 35 79
6 177f CHs 4-MeO GH4 4.5 71
7 1779 CHs CeHs 4 69
8 177h CHs 4-F GeH4 5 60
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9 177i CHs 3-Me GHq4 4.5 73
10 177j CHs 4-CN GHs 6 59

2acide propargylique (1 équiv), aniline (1 équiv), agent de couplage (1 équis¥20 mL de DCM,Rendements
calculé a partir des produits purs isolés.

Toutes les expériences ont été réalisées avec des temps relativemen{3cohytet des
rendementsitués entre 59 et 86%, cependemitaines réactions de couplage nécessitent un

léger chauffage a 45 °C pour éarehevéesla présence des groupement attracteurs (fluoro) en
positon 3 et 5 (entrée 3) ou 4 (entrée 8) pouvant étre responsable de dpmlieléduite de

CAR

l 6ani |l ine. De plus, | " encombr e me n10)estta®si i qu e

limitant. Les produits bruts obtenus ont été purifiés par chromatographie sur colonne et leur

structure a été caractérisée par les donggestroscopiques RMAMH, )C. A t i tr e
pour le composél77a (Fig.62) les signaux en RMNH montrentun doubletavec un
d®p | ace me n t8.a8ppmmpaoureipeatn B-H, deux doubletali= 7.38ppmetl =
6.77 ppmattribuables aux quatrotonsCH aromatiquesainsi la présencd 6 signd ad =
3.71 ppm correspondant aux trois prot@td et un signal caractéristiquelia= 2.82 ppm du
CH-alcyne. Deplus,| 6 an al y s eRM# #*C comfieme la streicture d propiolamide
souhaitél77a (Fig.63). En effet, il présentaun signala 42.1 ppm correspondargu carbone
CHs, ainsique deux autresignauxa 55.4 et 74.1ppm corresporaht respectivemenfiux

carbons CH-alcyne efC-alcyne.
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Figure 62. Spectre RMN'H du composd 77a
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Figure 63. Spectre RMNC du composd 77a
l1l.3. Synthése de 5alcynyl-1,2,3t r i azol es anal ogues doEI
1. 3.1. Mi se au point dobébune r®action mod

La deuxiéme étape de notre stratégie consiste a engager ces propiolamidesdatsion de
cycloaddition dipolairel,3 oxydative avec différentazoture. Cette étape ser@alisée emne

pot, dans les mémes conditions développées précédemment par notre équipe et appliquée sur
doautres!Gempesndants,, dans c e sutlséandaige éxees @ | 0 al
€quiv). La réaction est catalysée par le cui@fjg CuCN) en présence de DIPEAMmMe base

et de peroxyde d'hydrogenex(®, 35%9 comme oxydant. Dans ces conditions la formation du

5-alcynyktriazole est favorisée paapport au 8H-triazole.

Suite a notre objectif principal de simplifier davantage les conditions expérimentales de la
cycloaddition dipolairel,3 oxydative, ea v a n t de g®n®r aliser ce proc
substrats de départ, nous avons tenté, dampsamier temps, de mettre au point les conditions

de la réaction sur des substrats mod&esr cela, nous avons établi une sélectiorrélestifs

de déparhous avons également fixé leurs quant#déquates sans oublier de varier certains
paramétredel a r ®acti on en vue dodéam®liorePourl e ter
simplifier, nous avons utiliske 1-(azidométhyh4-méthoxybenzéng&39acommeazotureet le
N-(4-methoxyphenyl)propynamidé77acomme algne en présence de différenjgantité de

H>0., CuCN et DIPEA pour générer enune seule étape |&-alcynyl-1,2,3triazole
correspondantl78a(Tableau 12
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Tableau 14 : Optimisation de la réaction cycloaddition dipolair@/couplage oxydatif.

HsCO H3CO

CuAAc N
oxydante/Couplage N~ SN N

OCHj OCHj one- PO’ o o o Q
N-H OCHs OCH,
177a 139a 178a 178a(H)
H,CO
Entrée? }77a CuCN DIPEA H202 t (h) Rdt (%) ©
BV Equiv)  (Equiv)  (Equiv) (Ration 178a/177a)) ¢
1P 4 1.5 2 5 5 40 (52/48)
2 3.5 1.5 2 5 5 45 (57/43)
3 3 1.5 2 5 4.5 58 (61/39)
4 2.5 1.5 2 5 4.5 60 (65/35)
5 2.5 1.1 2 5 4.5 60 (65/35)
6 2.5 1.1 1.5 5 4 62 (65/35)
7 2.5 1.1 1.2 8 3.5 65 (70/30)
8 2.5 1.1 1.2 10 3 70 (80/20)

aAzoture (1 équiv) dans (20 mL) THF a 0°C pendant 10 agirés a température ambiarites conditions
utilisées dans notre un travafiRendement de produiZ8a pur isolé¢, Les ratios ont été déterminés par RMN
H* du brut.

La premiere expérience a été realigeec un grand exces du propiolamides (4@gn suivant

le méme mode opératoire validé par notre éqdipks produit souhaité78aa été obtenu avec
un rendement moyef#0% dans un temps relativement co6t (entrée 1) Néanmoinsnous
avons aussi remarqué la formation du prodiht-Biazole avec un ratio de (52/48) déterminé a

partir de la RMNH du brut réactionnel. De pluan reste de ppiolamide de départ qui ne
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réagssanpasa étéobserve ce qui ¢ omp !l pugficationdudpeoduit souhaité.p | u s
Par la suite nous avons diminué la quantité de notre propiolamide de départ de (4 équiv) a (3.5
€quiv) en gardent les mémes quantités des autres réactifs (entrée 2), la réaction est achevée au
bout de B avec une Iégéreugmentation du rendemedb%, toujours en favorisant le-5
alkynyl-triazole devant le 51 avec un ratio de (57/43). De la méme facon, une deuxiéme puis

une troisieme diminution de la quantité lé7a( ent r ®es 3 et 4) ont p ¢
rendemenb8% (61/39) 60% (65/3F) respectivement, dans un temps relativement court 4.5h

par rapport " | 6entr ®e 2. Ces r ®s dl7aestt s peu
suffisamment réactif mais surtopius stable en comparaison piwpiolated 6 ®t hy | e, pui ¢

peut étre utilisé a seulement 2.5 équiv.

Déautres paévalyé les autres pasameatressréactionealdravaillant avedes

guantités variablede cuivre (1) (1.1-1.5équiv),de DIPEA (15 ou 1.2 équiv) et de . (5, 8

et 10 équiv) cela est afin de mieux comprendredi mpact des autres r ®ac
et/ou le temps de réactioBn tenant compte des valeurs citées dans le tabledessis, on

peut déduire que ldi mi nuti on de | a quantit® de CuCN,
temps et le rapport des deux produits préparés (entrée 5). Toutefois, concernant le nombre
dé®qui val e,rsadimdnationDal periget de réduleetemps de la réactioa 4h en

gardante méme rendemeb® (65/35)entrée 6)Ensuite | 6 a jplosiarge exéedetbO,

améliore la sélectivité de la réactjan faveur du triazole-&lcynyle,tout en augmentant le
rendement réactionngb5 (70/30)et 70 (80/20)entrées 7 et 8Pourconclure, les conditions

optimales @ cette étudsontreprésentégsar | 6 entr ®e 8 avec des nom
1.1, 12 et 10 respectivement pour773 CuCN, DIPEAet (202, 35%) avec le THF comme
solvant.Un ratiomaximal deB0/20 enfaveur du 5alcycnyl triazole et un rendement isolé de

70%ont pu étre obtenu en seulemdhtde réaction.
M.3.2Extension ~ doautpropislamidesi des et ddéautre

A partir des résultats tres encourageants trouvés, nous avons efficacement appsiqués |
conditions optimisées de la réaction de cycloaddition/couptegéatif a la synthése de
déaut r es -arcynyhtpazdeRisdSthsubstitués. Pour cela, deaxoturesglucidique

et aromatique ainsi que divers propiolamides ont été utiliséeslafsynthétiser une série

di versifi®e dbéanal ogues de | 6EI CAR et doé®t ab
différents produits isolés. Les diverses expériences réalisées sont récapitulées dans le tableau

15, ci-dessous.
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Tableaul5:Synt h se do6une -Alcgnylid,2 Btiliaroles ®r i e des 5
I (1.1 équiv) CUCN
1. o g,
y + RN y N
\\l _THF 7 4 \
3 0°C 425°C 0 o
177a§  139aet179 MR rgad
\ 14
R3
Entrée? 5-alcynyl- R! R? R® t (h) Rdt
1,2,3triazole (%) ®
1 178a H 4-MeO GHa 3 80
2 178 H 3,5Me GHs 3.5 73
3 178 H 3,5F GHs 4 56
4 174 H CeHs 3 62
5 178 H 4-Et CoHq 3.5 67
6 178 OCH, CHs 4-MeO GHa 45 65
7 178y CHs CeHs 4 70
8 178h CHs 4-F CoHa 5 46
9 178 CHs 3-Me GHa 4.5 63
10 178; CHs 4-CN CeHa 5 52
11 178k H 4-MeO GHa 3 76
12 178l H 3,5Me CsHs 35 70
13 178m H 3,5F GoHz 4 51
14 178n HO o H CeHs 3 60
15 1780 m H 4-Et GHq 35 54
16 178p ><O CHs 4MeOGH, 45 6l
17 178q CHs CeHs 4 65
18 178r CHs 4-F CoHa 5 48
19 178s CHs 3-Me CsHa 45 58
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20 178t CHs 4-CN GeHa 5 50

apropiolamides (2.5 équiv), CuCN (1.1 équivyCd (10 équiv), DIPEA (1.2 équiv), THF.
b Rendements produits isolés.
Nous avons utiliséleuxa z ot ur es, 1399 tb é¢é dawlt ir @ A7) adnine® o s i d i
substrats de départ pourchecloaddition dipolairel,3/ couplage oxydatien présence de divers
propiolamidesl77aj. Il convient de souligner quikes propiolamidesavec un groupement
donneur comme méthoxyle, méthoth alors éthylaéagssentd e mani re ef fi cac
conduisenauxproduits attendus avecsi@ndements tres boassatisfaisant85-80% (entrées
1, 2, 5 et 9)apres des temps de réaction relativement cad#3Hh. Avec les mémes
propiolamidesdars le cas dé dotumenucléosidiquel79, nous avons constaté une diminution
de rendement (entrées 11 a.13¢ la méme facon, avec les propiolamides tertiaires nous avons
constat® une diminution de r endemen tériqgeu i pou

lié au groupementl-méthyle supplémentaire (entrées 16 a 20).

Les structures desazoles178at ont été confirmées par analyse spectRiN H et'3C. Par
exemple, le spectre RMRH du produit178a présentedeux singulets a 3.7dt 3.75ppm
correspondant aux 9 protons des trois méthoxyle (§p@€Hun singulet &.92 ppm pour les
deux protons de méthylemenzylique(CH.). Les protons NH sont assimiléglauxsignaux
sous forme des singulets trés déblindés a 10.99 et 10.54Pgprailleurs, nous pouvons noter
| absence @l singuletdansla zonedes7-8 ppm ce quiconfirmela substitution du triazole en
position 5 (absence dut¥-triazole figures64 et 66). La structire del78aaaussieté confirmée
par la spectrométrie de masse. Les spectred/ES3hontrent des pics d'ions moléculaires avec
une valeum/zde 512.0 correspondants a la masse moléculaire [MeH]ne valeur de 1022.8
correspondants a la masse moléculaire [2M+H]

momsosoe- 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H, CH,)
3.75 (s, 3H, CH3) ;
N /©/\ N OCHy =<-------- 3.74 (s, 3H, CHj3)
A N \\N
ol
(0] 7 N
O H
NH A
! 5
N R 10.99 (s, 1H, NH)
H;CO
// \\
EREEEEEE 10.54 (s, 1H, NH)
3.74 (s, 3H, CH3) -
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Figure 64. CaractéristiguéH RMN de 178a.
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Figure 65. Spectre RMN'H du composé 78a
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d deucemigque dercette nolivélla sétiei avec un®utra n t i

dérivé de Balcynyt1,2,3triazoles nous avons synthétisé, selon la méme stratégie, un nouveau

5-alcynyt1,2,3triazole dérivé de phosphat83Pour ce faire, undes possibilités est de faire

r®agi r

4-méthoxybenzeéng&39acomme azoture.

L a

premi r e

®t ape

consi

ste

pr ®parer I

| 6 ®t hy ny | d82ocommeéatcyna terminataeec (dzi@ddamietkryl) e

diéthylchloropnosphatel80 et de bromure d'éthynylmagnésiub81, en suivant un mode

opératoire décrit par Wanat at., 3! Le produit souhaité]182 a été obtenu avec un bon

rendement
CuCN, DIPEA et HO- conduit au triazole correspondd@3avec un rendement de 61% dans

un temps de réaction relativement court 2.5h (scH@&fa

(75 %) au

bout

de 1

h

181

THF, N,
t.a

Schéma ®. Synthese dé thyylphosphonatde diéthyle182
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H5CO
(1.1 équiv) CuCN
Na (1.2 équiv) DIPEA N
0 (10 équiv) H,0, N~ °N
/\O/IID—: + — //OO//

o) THF Vi P-

W 2.5h, t.a ] o
OCHj,4 o-b
AR )
°\
182 139a 183 (61%)

Schéma &. Synthesalu phosphonytriazole183 parcycloaddition dipolairel,3couplage

oxyddif.

Le cycloadduit obtend83 a été complétement caractérisé par des méthodes spectroscopiques

RMN 1H, 3P, et'3C, et parspectrométrie de masse. En effet, les signaux en RMNontrent

deuxdoubletsentre 6.517.35 ppm et un singule&a51 ppnpour les dex protons de méthyléne

(CH) avec | a

pr ®s e n c e4.2d @pon oorrespohdants @ux 8 protomsdesr(e 4 .

CHy) et un singulet & 3.72 ppm pour le (Ofldt finalement un multiplet trés déblindé entre

1.281.36 ppm correspondant aux 12 protons @e€Hs) (Fig.66). La structure de notre

composé a été confirmée par RM#® qui révele la présence des deux phosphores présentés

sous forme des deux triplefsiq.67).

ngE 23 R e e e b B b B B R HHEHASR
RRE €3 R R e L) TR T
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Figure 66. Spectre RMNH du composé 83.
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Figure 67. Spectre RMN'P ducomposél 83.

VI. Conclusion

En résumé, nous avons pu mettre au point une stratégie synthétique efficace et rapide pour la
synthése de nouveauxaicynytl,2,3triazoles 1,48 r i substi tu®s anal ogue
méthode est basée sur une cycloadditionldipel,3/couplage oxydatif réalisée enepota

partir et de nouveaux propiolamides et deux azotures (benzylique et ribosidique) dans des
conditions douces en présence de cuivre (I) gD.Hcomme oxydant écologique. Cette
proc®dure permet un acc s r a7BatetE83avdcdechbnsi cac e
rendements et des temps de réaction courts, alors que la plupart des travaux décrivant la
synthese de ce type de composés comportent souvent des conditions plus complexes et des
temps de réactions beaucoup plus élevés. En outre, les méthiamiiepnment décrites se sont

r ®v®l ®es inefficaces pour | a pr®paration de

Les différents composés obtenus ont été évalués pour leur activitdvehitet antiLMA en
coll aboration avec | 6®qui pe deemiidades résatats i c k

biologiques sront présentés dans le cinquieme chapitre.
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