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Sommaire

L’adhésion cellulaire représente le mécanisme qui, par I'intermédiaire d'une
quantité appréciable d’événements biochimiques, permet & un organisme infecté de
se défendre contre les agents extérieurs potentiellement pathogenes.

Une des étapes de ladhésion cellulaire fait intervenir le recrutement des
leucocytes au site d'inflammation puisque ce sont ces derniers qui possédent la
capacité de combattre les agents infectieux.

Dans ce mémoire divisé en deux parties, nous traiterons dans un premier
temps de la synthése d’un inhibiteur cyclique 4 7 membres de type oxamidique. Cet
inhibiteur potentiel, pense-t-on, jouera le rble d’'antagoniste des sLeX, ligands
naturels des sélectines E, protéines responsables de la migration transendothéliale
excessive des leucocytes vers le site infecté.

Nous tenterons de mimer une partie du pharmacophore du sLeX en disposant
des fonctions oxamide cyclique et ester dans I'espace, pour imiter les fonctions diol
et acide carboxylique de ce dernier.

Pour réaliser la synthése de la structure désirée, nous avons utiliseé un
aminoalcool commercial, le 1,3-diaminopropan-2-ol, en tant que substrat de départ.
La synthése de 'inhibiteur débute par la tribenzoylation du substrat de départ, suivie
d'une réduction a I'hydrure de lithium et d’aluminium des fonctions amides
précédemment obtenues, ceci nous permettant donc d’obtenir I'aminoalcool N,N’-
dibenzylé correspondant.

Une alkylation de ce dernier, avec un bromoester obtenu par estérification
préalable de I'acide commercial correspondant sera effectuée, ceci nous permettant
d’'obtenir le composé précurseur du cycle. En dernier lieu, les conditions développées
par Jadhav nous permettrons de cycliser le précurseur, ceci nous permettant d’isoler
I'oxamide cyclique & 7 membres voulu.

Finalement, cette molécule sera soumise a des tests biologiques afin de
déterminer son activité face aux sélectines E et P. Ces tests emploient le ligand
naturel des sélectines humaines, le sLe® en tant que molécule controle.

Pour ce qui est de la deuxieme partie de ce mémoire, il sera aussi question de
synthése. En effet, cette fois, il s'agira de synthétiser le régioisomere ortho du
sotalol®, un agent B-blogueur commercialement disponible.

Pour arriver a ce résultat, nous avons entrepris de modifier la 2-
aminoacétophénone commercialement disponible. Sachant que la structure du
sotalol® posséde un groupement mésylate sur son amine, nous avons dans un
premier temps, installé ce groupement sur la fonction amine du substrat de depart.

r

Par la suite, nous avons protégé, sous la forme d'un benzyle, 'amine mésylée.



\

Ceci effectué, I'étape suivante a consisté a modifier la cétone situee en o de
'amine diprotégée. Pour commencer, nous avons effectué une réaction de
monobromation au niveau de la méthylcétone pour ensuite effectuer une substitution
nucléophile de ce brome par un azoture. Cette azidocétone fut réduite en
aminoalcool correspondant, qui lui, a ensuite subi une amination réductive ou nous
avons employé l'acétone en tant quagent alkylant. Une derniere étape de
déprotection du benzyle sur 'amine mésylée fut alors effectuée, ceci nous permettant

P

ainsi d’atteindre notre objectif, la synthése du régicisomere ortho du sotalol®.
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Chapitre 1

L’adhésion cellulaire



1.1 Introduction

Il est bien connu et accepté au sein de la communauté scientifique que les
cellules d’un organisme donné se reconnaissent, échangent divers signaux chimi-
gues et adhérent les unes aux autres.

1.1.1 L’adhésion cellulaire; définition et role

D’'une facon simplifiée, nous pouvons illustrer le mécanisme précité, en imagi-
nant & la surface des cellules des molécules « velcro » qui permettent aux cellules
d'adhérer les unes aux autres. La majorité de ces molécules « adhérentes » sont de
type protéinique et sont regroupées en superfamilles d’adhérines : cadhérines, sé-
lectines, immunoglobulines et les intégrines.! Ce processus est donc défini comme
étant celui qui assure a tout organe ou encore & tout organisme une cohésion au ni-
veau de ses plus petits composants, les cellules.

Nous savons par ailleurs que tout organisme vivant ne peut survivre et évoluer
sans étre pourvu d’'une membrane qui le protege des agents extérieurs auxquels il
est susceptible d’étre exposé. Tous les organes du corps humain ainsi que la peau
doivent leur intégrité & une multitude de ces protéines et ce via le mécanisme
d'adhésion cellulaire. Sans ce mécanisme, aucun organe ou organisme ne pourrait
croftre, cicatriser et encore mieux, éliminer les agents infectieux pouvant I'envahir.
Les tissus ont besoin d’un apport de sang constant et cet apport est réalisé entre au-
tre grace aux cellules endothéliales.?

1.1.2 Réponse immunitaire et définition des sélectines dans le processus
d’adhésion cellulaire

Lors d'une infection ou d’'une blessure d'un tissu donné, le systéme immuni-
taire de I'organisme en question ordonnera aux globules blancs ou encore aux leu-
cocytes et aux monocytes de se diriger vers le site de l'infection. lls devront se ren-
dre & ce site, en quittant au préalable les vaisseaux sanguins dans lesquels habi-
tuellement ils circulent librement, et ce, pour y éliminer les débris et les substances
étrangéres. Lors de cet appel de détresse, une cascade d'événements aura lieu.

Pour arriver a traverser la paroi des vaisseaux sanguins tapisseés de cellules
endothéliales, les leucocytes ou plus précisément les granulocytes de type neutro-
phile (les neutrophiles étant des leucocytes polymorphonucléaires spécialisés dans
la résorption d'une invasion bactérienne)? devront interagir via une molécule de sur-
face tétrasaccharidique, le sialyl Lewix X (sLe™; a-2,3-sialylLewis® NeuNAc o-2,3-
Galp1-4 (Fuc o1,3) GlcNAc) avec une molécule de surface des cellules endothélia-
les. Suite a l'infection, une stimulation de I'endothélium par des lipopo|ysaccharides3
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ou encore par des cytokines telles que l'interleukine 1 (IL-1), le facteur-o: tumoral ne-
crosant (TNF-c)) ou encore linterféron-y (IFN-y)*>**% seront libérées par les cellules
endothéliales activées de surface et ces dernigres commanderont la synthése de
protéines qui & leur tour améneront 'augmentation de la quantité d’immunoglobulines
de type ICAM-1 (molécule d’adhésion intercellulaire de type 1) exprimées a la sur-
face des cellules endothéliales environnant le site d'infection.

Ainsi, les cellules endothéliales ayant détectées une lésion ou un intrus au
sein de I'organisme, auront le pouvoir d'attirer les globules blancs vers elles, et ce,
de maniére a ce que ces derniers puissent y adhérer et ainsi ultérieurement permet-
tre leur migration transendothéliale.

De leur c6té, les protéines sélectines E, P et L initialement caractériseées en
1989 sont trés similaires entre elles. Ces trois derniers types de protéines sont pre-
sentes a la surface des cellules endothéliales, et ce, a des moments différents du
processus de combat livré par le systeme immunitaire. La selectine L se retrouve
majoritairement a la surface des leucocytes (LAM-1). Les sélectines P, généralement
exprimées a la surface des plaquettes et des cellules endothéliales activées (PAD-
GEM) sont placées en réserve dans les cellules endothéliales et sont appelées a
s'exprimer dés le début de linfection grdce a des facteurs chimiques désignes
comme étant soit I'histamine ou encore un stimulus thrombogénique. Pour leur par,
les sélectines de type E sont exprimées essentiellement a la surface des cellules en-
dothéliales (ELAM-1) et seront mobilisées qu’environ quatre heures apres le début
de Tlinfection. On dira donc que les sélectines P drainent les globules blancs dits
d’avant-garde tandis que les sélectines E ne seront appelées qu'en cas de nécessité
ceci donc entrainant la mobilisation des lymphocytes dits d'arriére-garde.?

1.1.3 Structures et fonctions des sélectines

A la page suivante, la figure 1.1 démontre les éléments structuraux qui cons-
tituent chacune des sélectines. Chaque sélectine est constituée de cing domaines
distincts.

Premigrement, une queue cytosolique jouant un réle important au niveau de la
transduction des signaux chimiques entre le milieu intra et extracellulaire, un do-
maine transmembranaire composé d'acides aminés, une série de modules complé-
mentaires (CR domain), un domaine représentant le facteur épidermique de crois-
sance (EGF domain), et finalement, un domaine de reconnaissance des sucres
(CRD domain), ce dernier enfermant 'atome de calcium permettant la fixation du li-
gand & la protéine.

Un peu plus loin, le tableau 1.1 résume les principales caractéristiques de
chacune des sélectines. On y retrouve leur site d’expression (leur localisation) ainsi
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que les structures via lesquelles ces derniéres sont exprimées. De plus, on y re-
trouve une bréve énumération de leurs fonctions.

Figure 1.1 Localigftion des éléments structuraux responsables de 'adhésion cel-
lulaire

Queue cytosolique
Domaine intracyto-

plasmique Enchainement transmembranaire

d’acides aminés C-terminaux

Feuillet ou membrane cyto-
plasmique

Domaine complémentaire; do-
maine CR

Facteur épidermique de
croissance; domaine EGF

l Domaine lectine CRD Ca++
NH.

Sélectine L

dépendant, N-terminal

NH»

Sélectine P




Tableau 1.1 Présentation des caractéristiques propres a chaque sélectine
humaine®
—__—__é—
Nom Localisée Exprimée Cellules Fonctions
sur adhérentes proposées

Recrutement et
recirculation des
leucocytes lors
d’inflammation
des lymphocytes

Sélectine Leucocytes  Toujours ex- Endothélium
L primée adjacent a

I'inflammation

(enroulement)

Sélectine Cellules en- Quelques Monocytes et Recrutement des
E dothéliales heures aprés Neutrophiles leucocytes lors
le débutde (enroulement) d’inflammation
Pinfection

Sélectine Plaquettes et Enréponsea Monocytes et Recrutement des
p cellules endo- un signal neutrophiles  leucocytes lors
théliales chimique  (enroulement) d’inflammation
(thrombine),
30 min aprés
I'infection

§

En ce qui a trait maintenant a la figure 1.2, celle-ci tente de simplifier la cas-
cade des événements responsables de la migration endothéliale des leucocytes. La
fixation primaire des leucocytes aux cellules endothéliales, le roulement de ces cel-
lules le long de la paroi de I'endothélium et pour terminer, I'extravasation suivi de la
migration des leucocytes vers la Iésion y est schématise.

Le processus débute par la fixation des unités oligosaccharidiques (sLe™) des
neutrophiles aux domaines lectines des sélectines (E- ou P-) des cellules endothé-
liales. Ceci a pour conséquence directe le ralentissement des globules blancs ou des
neutrophiles en les contraignant & rouler le long de la paroi endothéliale des vais-
seaux sanguins. Ce roulement exclusivement initié par les sélectines constitue une
interaction dite faible puisqu’elle présente une activité de I'ordre de 0.5-1.0 mM. Mal-
gré cette faible valeur, cette derniére est essentielle quant au recrutement des leuco-
cytes au site d'inflammation. Les cellules endothéliales ainsi activées commanderont
le relachement de chémoattractants, molécules permettant ultérieurement une adhé-
sion ferme et irréversible des neutrophiles ayant roulés le long des cellules endothe-
liales de la paroi des vaisseau sanguins®. Une fois ces associations réalisées, le
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roulement aménera I'expression des intégrines contenant de chaines 1 ou B2, au-
tres molécules clés impliquées dans le processus de 'adhésion cellulaire.” Les inté-
grines via un changement de conformation commanderont l'arét du roulement des
neutrophiles, ceci étant suivi par un aplatissement de ces derniéres et ultimement, le
glissement de celles-ci entre les cellules endothéliales. Ainsi, une fois traverses, les
neutrophiles ou les globules blancs toujours guidés par des substances chimiques
pourront atteindre les tissus environnants endommagés.

Figure 1.2 Démonstration de la cascade des divers événements impliqués dans le pro-
cessus d’adhésion cellulaire’

A) Leleucocyte adhére a B) La cellule roule le long des C) La cellule s'arréte sous 'action
I"épithélium gréce aux sLe® celiules endothéliales grace | dlintégrines, s'aplatit et migre jus-
exprimés a sa surface aux sélectines qu'a la lésion

( Intégrines inactives
©  Sélectines
W™ st W | ssion
L4 Intégrines activées
@ cCellules endothéliales activées

O cellules endothéliales inactives



1.2 Pathologies reliées a la libération excessive de leucocytes de-
puis les vaisseaux sanguins -

1.2.1 Asthme, arthrite rhumatoide et autres

Comme la plupart des mécanismes biochimiques régulant les fonctions vitales
de I'organisme, il est possible qu'un déséquilibre biochimique provoque un déferle-
ment excessif de leucocytes hors des vaisseaux sanguins. Dans un tel cas, ces der-
niers s'accumulent dans divers tissus cibles et ceci a pour effet d'endommager ces
derniers de fagon parfois irréversibles. En réponse a ce phénoméne, 'organe touché
gonfle et devient souvent douloureux.? Par exemple, une inflammation appelée poly-
arthrite rhumatoide peut résulter d'un dysfonctionnement de la migration transendo-
théliale des leucocytes. Ces derniers ainsi stockés, commanderont par la suite la li-
bération de certaines substances parfois toxiques ainsi que différentes enzymes
spécialisées dans la destruction de protéines structurales essentielles & I'organisme.

Plusieurs autres pathologies découlant d’'une migration transendothéliale ex-
cessive des leucocytes, sont jusqu’a maintenant répertoriées. Parmi les plus con-
nues nous retrouvons les pathologies suivantes :

Psoriasis
Asthme®

Ischémie®® ¢

Choc traumatique

Rejet d'organes

Inflammation sévere de l'intestin
Ete.

Puisque nous savons maintenant qu’un recrutement excessif ou mal synchro-
nisé de leucocytes vers une lésion améne divers probléemes de santé, nous pourrions
&tre tentés d’enrayer totalement ce processus. |l apparait donc ingénieux de s’at-
tarder a I'élaboration d'une stratégie de blocage, et ce, soit d'une ou de plusieurs
étapes du processus de translocation des leucocytes. Toutefois inhiber compléte-
ment ce processus laisserait I'organisme en guestion sans défense face a un agent
pathogéne. Il faut donc trouver un moyen de controler le déferlement des leucocytes,
ceci sans I'empécher.

A ce titre, I'importance du recrutement des leucocytes via les molécules adhé-
sives telles que les sélectines et les intégrines a été clairement démontrée par
d'importantes études portant sur des patients diagnostiqués comme ayant une
« déficience d'adhérence des leucocytes »'. Il a été démontré que ces derniers
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avaient une propension aux infections de toutes sortes. Cette déficience est nommeée
par le corps médical le « syndrome LAD» i.e. « leucocyte adhesion deficiency »
(LAD | étant caractérisée par une baisse importante du taux d'intégrines p2 et LAD I
pour sa part est caractérisée par une baisse importante de sLeX due & un mauvais
métabolisme du fucose) et entraine chez des sujets humains une variété de troubles
importants dont une déformation faciale notable, un taux de nanisme élevé chez ces
sujets ainsi qu’un retard mental pouvant étre sévére."®

1.3 Contrdle de la prolifération des métastases cancéreuses

1.3.1 Régulation de la migration transendothéliale des leucocytes

Plusieurs études dans le domaine de I'oncologie se rapportant spécifiquement
au réle jous par les molécules adhésives dans la prolifération des métastases cance-
reuses ont été dernidrement réalisées. Nous savons que les molécules adhésives
jouent un réle de premier plan dans la dissémination des cellules dites métastatiques
3 partir d’'une tumeur principale. En effet, le sucre que reconnait la sélectine E est
exprimé sur les cellules de plusieurs types de tumeurs malignes.1 De la méme fagon
que chez les leucocytes, les ligands naturels des sélectines, les sLe® et sLe®, sont
présents a la surface des métastases et conséquemment, ils peuvent interagir avec
la sélectine E ou encore avec la P des cellules endothéliales. Ceci étant réalise, les
métastases peuvent migrer de fagon transendothéliale depuis les vaisseaux san-
guins vers les tissus environnants.*

De plus, lors de I'activation des cellules endothéliales par les médiateurs ou
encore les chémoattractants, au moment de la réponse de ['organisme face a une
agression, linterleukine-1 et le facteur tumoral nécrosant o (TNF) ont pour effet
d'augmenter de fagon notable 'adhésion des tumeurs aux parois cellulaires, ceci
donc favorisant leur translocation. A ce titre, dans le cas du cancer du colon, cefte
catégorie étant trés répandue et difficilement traitable, le mécanisme cellulaire dys-
fonctionnel responsable de 'augmentation du processus d’adhésion cellulaire est
I'activation intense des cellules endothéliales par des médiateurs de type chémoat-
tractant, et plus spécifiquement I'interleukine-1 et le facteur tumoral nécrosant.*

1.3.2 Traitement du cancer

L’évocation de tels résultats a le pouvoir de nous sensibiliser davantage face a
'avancement pressant de la science tant au niveau de I'élucidation des structures
des sucres situés a la surface des cellules gu'au niveau d’'une connaissance plus
approfondie des divers domaines lectines qui, en fonction de la structure des sucres,
génére une spécificité face au type de sélectines impliquées, ceci amenant donc le
design de structures inhibitrices plus adaptées a la pathologie visée.
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Aussi, toujours concernant la dissémination des cellules cancéreuses, plu-
sieurs études portent présentement sur une autre molécule de la famille des adhéri-
nes, les intégrines. Un sous-type appelé intégrine avps favoriserait 'angiogenese
donc la formation de vaisseaux sanguins ayant le pouvoir d'alimenter les tumeurs. En
étant ainsi entretenues, les cellules métastatiques peuvent a loisir, traverser la paroi
des vaisseaux sanguins pour aller vers d’'autres organc—:-s.1

De la méme facon, il a été démontré que les intégrines ouP1 et ouPe étaient
aussi impliquées dans I'émergence des maladies inflammatoires chroniques telles
que 'asthme et larthrite.”

En conclusion, nous constatons, et ce sans aucune difficulté, que les adhéri-
nes et plus particuliérement les sélectines et les intégrines sont incriminées dans une
pléiade de maladies. Présentement, une quantité impressionnante de laboratoires de
recherche tant académiques qu'industriels, travaillent a I'élaboration de drogues
ayant des vertus spécifiques pour ces diverses pathologies brievement décrites pre-
cédemment. L'idée principale consiste donc & créer un inhibiteur competitif du sLe®
le ligand naturel des leucocytes, ceci dans I'ultime but d’amener les sélectines a de-
voir céder leur site récepteur & des molécules de synthése envoyées en grande
quantité dans I'organisme et ce vers les tissus environnants infectés. Il faut faire le
design de structures empéchant les globules blancs de pénétrer en trop grand nom-
bre dans les articulations par exemple, ceci sans toutefois empécher le passage de
ceux-ci dans d'autres parties du corps. Il faut donc en conséquence craindre
d'accaparer totalement tous les récepteurs des leucocytes, sans quoi le syndrome de
déficience d'adhérence des leucocytes (syndrome LAD) mentionné plus tét risque de
survenir.

1.4 Synthése du ligand naturel des sélectines, le sLe*

1.4.1 Approches chimique, enzymatique et chémoenzymatique™™

Comme nous I'avons précédemment mentionné a divers endroits, les leuco-
cytes peuvent franchir 'épithélium gréce aux tétrasaccharides exprimés a leur sur-
face, les molécules de sLeX (figure 1.3),%87747

A ce titre, plusieurs équipes de chercheurs ont jusqu’a ce jour synthétisé le
sLe*. Cependant, cette structure est assez imposante autant par sa taille, ses nom-
breux atomes que par ses divers types de liens glycosidiques dont les liens liant le
galactose et le fucose & la N-acétylglucosamine, ces derniers rendant la synthése de
celle-ci non-triviale et passablement complexe.
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La premiére synthése du sLeX fut réalisée en 1991 par Hasegawa. ® Depuis,
Nicolaou, Wong, Danishefsky et Kahne ont rapporté une synthése de cette struc-
ture. #8554 Comme il s'agit de 4 unités saccharides, cette derniére est facilement hy-
drolysée dans I'organisme par des glycosydases et plus specuflquement compte tenu
de sa structure, par des fucosidases ainsi que des SIahdases En conséquence, il est
impératif de penser aux syntheses de mimiques du sLe® en fonction de ces derniers
éléments, ceci, de maniére & éviter d’éventuels problémes relevant de la pharmaco-
cinétique et évidemment de penser & développer une voie synthétiques sans trop
d'étapes capricieuses et/ou onéreuses.

C’est en partie pour répondre a la problématique du codt et de la dlfflcu|te
d’exécution que certaines voies de synthése du sLeX par voie enzymathue ou en-
core chémoenzymatique furent tentées. Mentionnons & ce titre les travaux de Chi-
Huey Wong, ce dernier ayant développé une stratégie de synthése enzymathue ain-
si que chémoenzymatique permettant d'arriver a la structure désirée.”

Figure 1.8  Structure du ligand naturel des sélectines, le sialyl Lewis Xz

OH
HO
) OH on
OH-OH a
0 %0 OH
OH NHAc
sLeX

1.5 Détermination du pharmacophore du sLe*

1.5.1 Rela)t(tion structure-activité basée sur la modification du ligand naturel, le
sLe

La modification un & un des groupements fonctionnels composant le ligand
naturel suivi par une mesure de I'activité résultante par l'intermédiaire de tests biolo-
giques spécialisés permet de déterminer le pharmacophore contenant les fonctions
chimiques essentielles & I'activité biologique souhaitée.

C’est donc d'aprés une quantité impressionnante de travaux portant sur la
synthése de différentes molécules visant la découverte du pharmacophore gu’il nous
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est maintenant possible d’avancer sans trop se tromper que les fonctions chimiques
clés sont :

L)

< les groupements hydroxyles en position C-2 et C-3 de 'unité fucose sont essen-
tiels puisque et c'est par I'intermédiaire de ces derniers que la molécule se fixera
4 'atome de calcium lors de 'adhésion au site récepteur

% le groupement hydroxyle en C-6 du galactose est aussi primordial puisqu’il per-
met une interaction pont hydrogéne avec le site au niveau de la tyrosine 94

% il a aussi été démontré que seul le carboxyle de l'acide neuraminique est impor-
tant pour la liaison au récepteur ; celui-ci donne un pont salin avec I'arginine 97
du récepteur

A Vaide de la figure 1.3, nous avons illustré le gabarit squelettique du sLeX.
Néanmoins, cette figure ne permet pas de voir sans équivoque que toutes ces fonc-
tions sont situdes sur une méme face et qu’elles constituent donc un lieu de fixation
facilement visualisable par modélisation moléculaire. La figure 1.4 qui suit a la pré-
tention d'étre plus compléte puisqu'elle nous permet de voir la conformation et
I'orientation du ligand lié a la sélectine.

Figure 1.4  Interactions clés du sLe* avec la sélectine E°
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1.5.2 Premiére modification ; la suppression de I'unité NeuAc du sLeX

La suppression de Iunité NeuAc et son remplacement par un groupement
ayant une charge négative a la position 3 du galactose furent réalisés. Ces modifica-
tions ont permis & Hasegawa de synthétiser et de tester les molécules représentées
dans le tableau 1.2. Des fonctions telles que des sulfates, carboxylates et phospha-
tes ont su conférer a la molécule suffisamment de similitudes avec I'unité NeuAc ini-
tiale pour que I'activité antagoniste face aux sélectines E, P et L soit comparable a
celle générée par le sLe™ (rappelons essentiellement que l'activite du sLeX pour la
sélectine E est d’environ 1.0 mM).°

Tableau 1.2 Antagonistes sans unité NeuAc mimant le sLe*?
Struct d Se:lectine E
Entrée ke oo e Sélectine P Réf.
pan ICs0 (MM)
OH
HO
1 oH 0.28/0.10 11
OH {n]
| aH OH
=, a H
HOSO, a

OH

OH
HO
OH
, o » 0.33/0.25 "
HOSOY&K/ DW\OCHZ'OH(C 14Ha0)2

=
e OH

OH
HQ
3 OH&iﬁ B 0.1/-- 12
HO oH
g o G
H,04PE o oH

oH NHAc

oH
4 HQ >10/-- 13
OH
oH o
o GHD NHAC
o OTMS
HO,C~)\_—-0 n\ﬁ
oH
o
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1.5.3 Suppression de I'unité NeuAc et remplacement de I'unité GIcNAc

La suppression de 'unité NeuAc et son remplacement par une fonction acide
ayant été bénéfique, lintérét fut porté & l'autre extréemité de la structure donc au ni-
veau de la pariie GlcNAc du sLeX. Puisque cette unité peut soit jouer le rdle
d'espaceur (« spacer ») ou encore d’'unité servant a augmenter P'affinité de la mole-
cule de synthése au substrat, la démarche entrepris fut de remplacer cette unité par
un cyclohexane-1,2-diol trans, molécule dépourvue donc de fonction liante et qui de
plus, peut adopter la conformation d'un pyranose. Le tableau 1.3 illustre la structure
résultant de cette modification (entrée 5).

Il est & noter que la conformation dictée par un cycle a six chainons a cet en-
droit ne semble pas critique puisque la molécule ayant un éthanediol & la place du
cyclohexanediol, donne pratiquement la méme activité (entrée 6). De ces observa-
tions, on déduit facilement le fait que I'unité GIcNAc ne fait pas de lien essentiel avec
le site récepteur puisque le cyclohexyle ou encore I'éthane n'affecte en rien la valeur
de P'activité antagoniste de la molécule.’

Tableau 1.3 Antagonistes ayant subi le retrait de la partie NeuAc et GlcNAc
du sLe*®
Sélectine E .
Entrée Structures des Sélectine P Réf.
antagonistes
IC 50 (mM)
OH
O,
OH
0.
5 0.5/ 14
OH _.OH 0, "““\\\
HOC A~ g
OH
0,
6 0.8/ 14
7 20/-- 15
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Cependant, notons que l'ajout d’'une ramification en o de l'acide terminal
orientée dans I'espace est d’'une grande importance. Nous observons & I'entrée 9 et
10 que le fait d’ajouter un centre stéréogénique (benzyle ou cyclohexylméthyl de
configuration S) & cette position permet de mieux orienter le carboxylate placé en o
de celui-ci, ceci se traduisant par une augmentation appréciable de lactivité.
L'orientation étant meilleure, I'affinité avec le récepteur s'en retrouve accrue puis-
qu’ainsi 'inhibiteur imite plus adéquatement la conformation bioactive du sLe®.

Tableau 1.3 (suite) Antagonistes ayant subi le retrait de la partie NeuAc et
GlcNAc du sLe™ ®

Sélectine E
. Structures des Sélectine P Ref.
antagonistes IC50 (MM)
OH
OH

. 15/-- 15

OH OH

(o]

HO?C\/O o
H
- 0.35/-- 16
HOLC

o 0.08/-- 16
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1.5.4 Suppression des unités GlcNAc et Gal

Dans un autre temps, la suppression de I'unité GlcNAc et de I'unité Gal vient
appuyer I'hypothése concernant le caractére essentiel des fonctions hydroxyles en
position 2 et 3 du fucose. Les molécules du tableau 1.4 sont généralement moins
actives que le sLe® ceci, sauf lorsqu'une ou plusieurs fonctions alcools se retrouvent
a proximité de la position qu'occuperait le galactose. On observe alors une augmen-
tation de I'activité ou une sélectivité (entrées 12 et 16). Ceci peut étre expliqué par
une interaction de type pont H entre hydroxyle et une tyrosine (tyrosine 94 dans le
cas de la sélectine E) présente dans le site réceptedur.

Tableau 1.4 Antagonistes sans unité Gal et ayant une unité GIcNAc dénudée
ou encore totalement retirée

Sélectine E
Structures des Sélectine P Réf.

Entrée antagonistes

1C50 (mM)

35% a 17
10 mM
(E)

1}

o inactif (E) et 18
2.0 (P)

12

B inactif (E) et
3.3(P)

13

o,B (inactif) 18
et

B (1.6/1.0)
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Tableau 1.4 (suite) Antagonistes sans unité Gal et ayant une unité GlcNAc
dénudée ou encore totalement retirée®

Sélectine E
Sélectine P Réf.

IC 50 (mM)

Structures des
Entrée antagonistes

OH
HO,
OH

14 20 fois moins 19
actif que le sLe”

(E)

Inactif 19
(E)

15

16 o 3.1 (E,P) 18
et

B 2.4 (E,P)

17 OH Inactif 20
NN, (B)

1.5.5 Suppression des unités GlcNAc, NeuAc et Gal

Toujours dans le but de connaitre le pharmacophore du sLe® et aussi pour
simplifier les structures des inhibiteurs a synthetiser, la suppression des unités
NeuAc, GIcNAc et Gal fut réalisée. En fait, on passe d’un tétrasaccharide & un mo-
nosaccharide, le L-fucose. A partir de ce moment, une quantité impressionnante de
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structures ayant la structure du fucose en tant qu'unité de base fut synthétisée. Tou-
tes les structures du tableau 1.5 qui suit ont conservé soit cette unité (L-fucose) ou
encore elles ont subi le remplacement de cette unité par une unité mannose ou ga-
lactose, ceci puisqu'a elles seules, chacune de ces unités possédent trois des quatre
groupements fonctionnels requis pour adhérer aux sélectines. Le tableau 1.5 illustre
quelques unes de ces structures.”

Tableaul.5 Antagonistes comportant seulement une unité saccharidique®
Sélectine E
Entrée Structures des Sélectine P Réf.

antagonistes ICs50 (MM)

HO2C,

18 N A 3.3/~ 21

)
o
BnO
B oH
o
OH

COH
o]
19 “O/JY,’:\ 1.6/7.5 22

(0]
OH

OH

Hm n=1-8 23

tous>5
OH (E)

COH

o}
20 HOZC\|/\/\N_/L
Q

Cependant, quoique plus aisément réalisables en laboratoire, nous savons
tous que les sucres simples ou encore complexes constituent une classe de compo-
sés inaptes a servir de drogues car ils sont trop facilement dégradés par I'organisme,
ont souvent peu d'affinité (interaction faible) avec leur récepteur, possédent un faible
taux de biodisponibilité & cause de leurs liens glycosidiques et finalement, dd a leur
caractére hautement hydrophile, ils ont du mal a traverser la couche phospholipidi-
que des membranes cellulaires.
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1.5.6 La classe des glycopeptides

C’est donc en partie & cause de ces divers facteurs que divers groupes de re-
cherche ont porté leur attention sur des structures mimant les sucres mais sans en
étre. A cette fin, Wong a mis au point une classe de glycopep’cides.9 Certaines struc-
tures sont illustrées au tableau 1.6, tableau ou I'on peut aprés I'étude attentive des
éléments le composant, tirer certaines conclusions :

% l'acide glutarique ou encore un diacide apparenté peut servir de mimique du car-
boxylate de NeuAc (entrées 26-30),

& les structures 27 et 28 démontrent les activités les plus importantes. |l est cepen-
dant difficile avec les précédentes constatations d’expliquer sans équivoque
pourquoi ces dernidres démontrent autant d'activité. Nous pouvons seulement
conclure que la chaine hydrophobique ainsi que les deux hydroxyles y sont pour
quelque chose.

& lutilisation du D-mannose ou encore du L-galactose au lieu du fucose génére une
série 9de composés ayant des activités similaires & celles obtenues avec le fu-
cose.

Tableau 1.6 Antagonistes de type glycopepridiqueg

Sélectine E -
Structures des Sélectine P Réf.

Entrée :
antagonistes

1G5 (MmM)

oH
o OH
21 b 0.045/-- 24, 25
Ho
9
N
H

NCH,CONH(CH )15CH;
‘/—>- °
HOG
22 j)””)\f 0.35-0.6/-- 25b
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Tableau 1.6 (suite) Antagonistes de type glycopeptidique®
Entréo Structures dos Sgedmf  Ret

antagonistes
ICsq (mM )

OH

CO.H
OH
23 0 1.6/7.5 25¢

e gt Y

COH A
24 h?%‘ = 1.0/0.7 25d
HOL,C
(o]
OH
H
25 5 oH 0.2/ 26

26 OH 0.11/-- 24, 25

27 i 0.040/0.002 24, 25

HO,C o
HOLC
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Tableau 1.6 (suite) Antagonistes de type glycopeptidiqueg
Entrée Structures des Sélectine P Réf.
antagonistes IC5o (mM)
OH
OH
28 o 0.023/0.003 24, 25

NHGOG 15Ha2

HOZC o]

HOL

29 HOZC/\/-Y; o., 0. 1 l"' 259
o gy

30 HOﬁ’\/\fo C 0.05/-- 25e

1.5.7 La classe des glycoaromatiques

D'autre part, Kogan a mis au point une série de structures glycoaroma’ciques.9
Ses molécules, contrairement a ce qui a déja été reconnu concernant les inhibiteurs
des sélectines humaines, ne contiennent pas de groupement qui mime I'hydroxyle en
C-6 du galactose. La logique étant respectée, les activités de ses structures démon-
trent environ 20 fois moins d'activité que celles qui ont cette fonctionnalité. De plus,
la plupart de ses structures démontrent le méme niveau d’activité, et ce, que ce soit
pour la sélectine E, la L ou encore la P. Ceci démontre qu’a un deuxiéme niveau, de
légéres modifications peuvent apporter de la sélectivité et de la spécificité aux struc-
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tures synthétisées. La derniére molécule illustrée dans le tableau 1.7 démontre la
meilleure activité contre la sélectine E et la P.°

Tableau 1.7 Antagonistes de type glycoaromatiqueg
#
Sélectine E
Entrée StrUCture_s des Sélectine P Réf.
antagonistes
1Csq (MM)
HO,C
31 3.0/2.0 27
OH
OH
HO
H
HO,
32 14.6/ 27
0% a 27mM
- Or
OH
HO
OH
HDZCV
33 0.3/0.5 27

OH

o
I
15

1.5.8 Composés ayant une structure non apparentée au sLeX

En dernier lieu, toujours en ce qui concerne les structures d’inhibiteurs dont le
design est fortement inspiré du sLe*, les chercheurs ont voulu 'améliorer pour tenter
de battre I'activité du sLe®. A cette fin, ils ont voulu tirer profit de liens supplémentai-
res possibles entre le substrat et 'enzyme. lls ont pris en compte le fait que la struc-
ture devra étre exempte de liens glycosidigues. A ce point, 'emergence de classes
de composés ayant une fonction N-acylée au niveau de Punité GlcNAc ou encore
ayant une ramification hydrophobe ajoutée au niveau de la fonction hydroxyle en po-
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sition 8 du mannose ont démontré une activité plus grande. Selon Hasegawa, ceite
activité accrue de 1000 fois dans le cas de I'ajout d'une ramification hydrophobe au
niveau du C-6 (OH) du mannose serait attribuable a des interactions stabilisantes de
type hydrophobique avec le site récepteur de la protéine. Jusqu'd maintenant, les
interactions prises en compte n'étaient que de nature électrostatique. C'est donc a
partir de ces résultats que I'explosion des classes de composés ayant de moins en
moins de points en commun avec les sucres, donc avec le sLe*, s'est produite.

Tableau 1.8 Antagonistes ayant des ramifications h ydrophobique59
Sélectine E
Entrée Structures des Seioctine P Réf.

antagonistes ICso (MM)

H
- A 1.5/~ 28

OEt

34

<

S oH

0.22/-- 28

35 o OH
é@/’“
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Tableau 1.8 (suite) Antagonistes ayant des ramifications hydrophobiques®

Sélectine E .
Entrée Structures des Sélectine P Réf.
antagonistes ICso (MM)
OH
HO,
OH oy
36 o 0.021/-- 28
0, 2 o O(CH2)sCOMe
OH NH,
R
HN 0
37 o NHAe o 0.14 (n=4)/-- 29
R N et
H CE 0.39 (n=5)/
ResLeX lo o -39 (n=5)/--
H
N Cinme——,
2 . ; /Hz o}
é H
o %HAc
R=sleX

RO(H2C}sNH o}
38 m/\ 0.58/0.60 29
o] o

(]
\]"" 0.65/0.80

39
"

ResteX S
H

RO(HzC)sNH\[(\/\ &

[e}
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1.6 Inhibitxeurs dont le design n’est pas basé sur le ligand naturel,
le sLe

1.6.1 Monomeéres et polymeéres

La premiére catégorie présentée ici posséde des unités sLeX toutefois les
molécules possédent un fort caractére hydrophobe tel que I'on peut constater en
examinant les structures illustrées dans le tableau 1.9. Les triméres de Kretzschmar
ont une activité de 3 a 5 fois supérieure & celles des structures monomeriques en
unité sLe™’

L’intérét des recherches de Kretzschmar réside dans le fait qu'il tente grace
aux diméres et aux triméres de déterminer la distance optimale permettant de créer
des composés pouvant &tre plus sélectifs face aux 3 sélectines d'intérét. Il obtient
des résultats quelques peu décevants puisque I'activité de ces molécules est supé-
rieure a celle du sLeX de seulement 3 & 5 fois et surtout parce que ses molécules
quoiqu’assez différentes structurellement, possédent une activité trés similaire pour
les sélectines E et P.

Tableau 1.9 Antagonistes de type polymérique’ oy oH

Sélectine E

) Structures des Sélectine P Réf.
Entrée antagonistes aalhoti
50
40 X=OH 1.0/2.0 30
e}
NO,
X= N
11 H 0.38/>0.80 30

R=steX

o] o
NO2
X= "o ol N 0.13/0.14 30
R
A=sleX

R
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Tableau 1.9 (suite) Antagonistes de type monomérique et polymérique ’
=
R= sLeX
43 2 TN 0.40/>1.0 30
O=-—R
O—\_—/O—H
44 (IO_/‘“\O_H 0.037/-- 31,32
0/Fl
0,
45 N 0.032 31, 32
O\H

0.03/-- 31, 32

46 &
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1.6.2 Inhibiteurs polyanioniques et dérivés de la glycorrhizine

D’autre part, des structures dites polyanioniques telles qu’un polymére du fu-
cose sulfaté, la fucoidine polyanionique, ainsi que I'héparine, un polymére sulfaté
d’une glucosaminoglycane et les cyclodextrines polysulfatés ont démontré beaucoup
d’affinité pour la sélectine L.°

Brandley et ses collégues de la compagnie Glycomed ont identifié la glycorrhi-
zine, un triterpéne glycosylé comme étant un antagoniste potentiel du sLeX. Plusieurs
autres structures dérivées de la glycorrhizine ont été créés. Parmi toute la série de
composés, la glycorrhizine fucosylé dans le tableau 1.10 (entrée 51) démontre la
plus grande activité.

Tableau 1.10 Antagonistes dérivés de la glycorrhizine®
Entrée Structures des gz—:‘?—e‘;—g:—:—g Réf.
antagonistes
ICs0 (mM)
50 >2/0.5 31,32
51 <0.5/<0.5 31,32

Finalement, quant aux structures 52 et 53 du tableau 1.11, nous remarquons
que I'absence d’une chaine acide sur 'unité biphényle de droite (composé 53) sem-
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ble &tre Iégérement favorable pour I'nhibition de la sélectine E (0.5 mM (52) versus
0.3 mM (53)) tandis que cette méme chaine donne plus d'activité cette fois a la
structure 52, et ce cependant, face a la sélectine P (0.07 mM (52) versus 1.0 mM
(53)). La différence est donc plus importante en regard & la sélectine P, ceci laissant
envisager une avenue prometteuse & explorer pour la sélectivité. La structure 54,
quant & elle, dd & sa rigidité découlant du fait que cette derniére est cyclisée, voit son
activité augmenter de maniére marqueée.

Tableau 1.11 Antagonistes divers ®°
Sélectine E
Entrée Structures des Sélectine P Réf.
antagonistes ICso (mM)
52 0.5/0.07 35
53 0.3/1.0 35
54 0.0035/-- 36

Pour terminer cette revue des principales classes d'inhibiteurs synthétises
jusqu’a maintenant, il est intéressant de mentionner que certains groupes de recher-
che ont voulu essayer de court-circuiter une des étapes de la cascade d’événements
enzymatiques responsables de la migration transendothéliale des leucocytes.
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1.6.3 Inhibition de I'adhésion cellulaire au niveau de différents stades de la
cascade des événements biochimiques impliqués dans le phénomeéne

A cet effet, I'inhibition de la sulfatation des sucres de Lewis fut 'une des pre-
migres tentatives d'inhibition d’'une étape essentielle & I'adhérence des molécules
sucrées aux cellules endothéliales. De petites molécules pouvant inhiber les enzy-
mes arylsulfotransférase et sulfotransférase furent réalisées.

Par la suite, I'inhibition du signal de transduction conduisant & la mise en cir-
culation des sélectines aprés une infection et aussi lors de I'étape d’extravasation
des cellules endothéliales lors de la migration furent les secondes cibles des cher-
cheurs. lls ont travaillé a synthétiser des antagonistes des leucotrienes et de
Iinterleukine-1, molécules responsables de ces signalisations. Présentement, con-
cernant ces deux champs d’activité rien n'est probant et ne peut étre tiré a partir des
résultats obtenus jusqu’ici.

Par ailleurs, des molécules de faible poids moléculaire ont été synthétisé pour
inhiber I'étape du roulement des leucocytes le long de la paroi de I'épithélium, des
inhibiteurs de métalloprotéases en fait. Aussi, l'inhibition des fucosyltransférases ou
encore des sialyltransférases fut tentée. Encore ici, les résultats semblent incertains
sauf dans le cas spécifique se rapportant a la fucosyltransférase FucT VIl ou encore
la FucT V, ces derniéres semblant jouer un rdle important lors de la biosynthése des
ligands des sélectines.”

1.7 Mise au point d’un gabarit & I’échelle moléculaire du site ré-
cepteur de la sélectine E

1.7.1 Design d’inhibiteurs basé sur la modélisation moléculaire

Pour notre part, I'approche préconisée pour le design d'inhibiteurs fait, dans
un premier temps, appel a la modélisation moléculaire.

Lors du design d’un inhibiteur d’enzymes ou de ligands, la structure par dif-
fraction de rayons X de la protéine co-cristallisée avec son ligand naturel reste l'idéal.
Il est alors possible de chevaucher la structure du mimique a optimiser avec celle du
ligand naturel sur le site récepteur, puis de retirer ce dernier pour ensuite effectuer la
minimisation du nouveau ligand arrimé au site.

Malheureusement, il arrive qu'un tel scénario ne soit réalisable a cause du
manque d’une structure rayon X du récepteur avec son ligand naturel ; en consé-
quence, I'alternative la plus rationnelle est de trouver dans une banque de donnges
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de protéines, une protéine ayant un pourcentage d’homologie élevé face au récep-
teur d'intérét et qui évidemment fut pour sa part co-cristallisée avec son ligand natif.

Dans notre cas, nous savons que sur les 5 domaines composant les sélecti-
nes, le domaine EGF (epidermal growth factor) et le CR (carbohydrate recognition
domain) sont les domaines requis pour 'adhérence des leucocytes aux cellules en-
dothéliales. Cependant, le site récepteur le plus important reste le domaine CR puis-
que selon certains chercheurs, la région EFG sert plutét de support conformationnel
pour le sLe*®

Sachant qu’aucune sélectine n'est encore co-cristallisée avec son ligand, et
ce, dans sa forme dite bioactive, et que d'autre part, la structure cristalline du do-
maine CR de la sélectine E est disponible, il a été établi que 80% d’homologie exis-
tait entre la séquence primaire de ce domaine et une autre protéine totalement ca-
ractérisée et co-cristallisée avec son ligand. Il s’agit d’une protéine faisant partie de la
classe des lectines C. Cette protéine retrouvée chez le rat fixe un oligomeére du man-
nose (rat mannose binding protein (MBP)).° Le pourcentage d’homologie totale de
leur domaine lectine n’est toutefois que de 30% ; nous serions porté a prime abord a
rejeter cette association. Cependant, lorsque I'on superpose les coordonnées cris-
tallographiques des domaines lectines, et ce, en alignant les acides aminés impli-
qués dans le site récepteur étudié, on est & méme de constater a l'aide de la figure
1.5, le haut degré de similitude entre les deux repliements. Une excellente repré-
sentation de cette superposition fut tirée de l'article de Graves, publiée dans le Na-
ture en 1994.'® La structure bleue représente le domaine lectine appartenant a la
sélectine E et en rouge, il s’agit du domaine de la MBP.

Figure 1.5 Démonstration du degré de correspondance des domaines lectines de
la sélectine E et de la MBP'®

En bleu : Domaine lectine de la E-sélectine.

En rouge : Domaine lectine de la MBP.
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Maintenant, comme nous devons connaitre la conformation bioactive du sLe*,
ceci dans le but de définir la conformation optimale que nos inhibiteurs devront
adopter pour se fixer convenablement au site récepteur. Cependant, certaines étu-
des RMN de transfert NOE (Nuclear Overhauser Effect) portant sur ces types de
conformation se contredisent dans la littérature. En effet, certains chercheurs pen-
sent que ces deux conformations sont en tous points identiques®® tandis que
d'autres croient plutét qu'il existe une légére différence au niveau d'un des transferts
NOE.* En regardant une superposition des conformations du sLe* en solution et
sous sa forme bioactive®®, nous constatons de nous méme qu'il existe une différence
minime mais présente et décelable par modélisation moléculaire (figure 1.6).

Figure 1.6  Superposition des diverses conformations du sLe*®

En blanc: Conformation de SLe* en solution.
En jaune: Conformation bioactive de SLex,

En vert: Conformation de SLe* en solution telle que calculée par ordinateur.

A ce point, puisque la conformation bioactive du sLe* était connue et que par
ailleurs, la ressemblance des repliements entre les domaines lectines de la sélectine
E et de la MBP fut jugée satisfaisante, il ne restait plus qua réunir ces informations
pour créer le modéle qui, & I'échelle moléculaire, par modélisation moléculaire per-
mettra le design des structures inhibitrices souhaitées. Ce travail ingénieux fut utilisé
par Kogan.*' On y apprendra d’une part que le sLe™ se lie au calcium via une unité
diol vicinal du fucose et que plus loin dans la molécule, un pont salin s’établit entre le
carboxylate de I'unité NeuAc du sLe® et I'arginine 97 de la sélectine E.

La figure 1.7 permet de visualiser les interaction du sLe® avec les résidus de
la sélectine E fixant le calcium du site récepteur.”> Comme les résidus se coordon-
nant au calcium chez la sélectine E et la MPB s'avérent étre pratiquement les meé-
mes*® (4 résidus identiques sur 5 fixant le calcium) Kogan a chevauché la sélectine E
et la MBP complexé avec son ligand naturel, et ce, en prenant comme point de réfe-
rence I'atome de calcium des deux protéines. Ensuite, il a minimisé les distances
entre les autres résidus communs de ces deux protéines. C'est ainsi que ce dernier a
obtenu une conformation estimée comme étant la conformation bioactive du sLeX.
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Ainsi donc dans la pratique, on superpose le diol du sLe™ au diol du mannose,
et ce, en disposant le reste de la molécule dans la formation bioactive du sLe®, cette
dernigre conformation découlant de résultats obtenus par RMN.

Ceci étant accompli, il ne reste plus qu'a soustraire du modéle, la structure de
la MBP ainsi que de son ligand naturel, un oligomére du mannose, pour établir la
maquette moléculaire permettant de déterminer la position et l'orientation des fonc-
tions chimiques indispensables & l'inhibiteur.

Figure 1.7  Coordination des hydroxyles appartenant au fucose du sLe* au calcium
du site récepteur ; analogie structurale de la sélectine E et de la MBP*

v
3 _—_—_.:3:{:,\
] e ~ 4 i
X o] ,.I f_ﬁ:.-\ by _...’-Tﬁ%w
' Y Asn 83 L ,’?‘ i
H HoN /Qt," of T~ :
\ "Illl | !1_ %\_\’:
N

! Asn 187

‘l‘. \/\ {;—_6 J_,'I K,,- »;’/I:h) Glu 193
8

[Re)
0. .0 ©
U Glu 185 ~
Asn 205

Asp 206

Ainsi donc, pour évaluer le potentiel de nos molécules a s'arrimer au site ré-
cepteur de la sélectine E, nous commengons par les disposer ou encore les
« docker » sur le récepteur pour ensuite mesurer les interactions (Van der Waals,
électrostatiques, pont hydrogéne) entre la protéine et la molécule cible.

Il est & noter que notre modéle utilise le champs de force CFF91 et que ce
dernier ne tient pas compte des molécules de solvant. En conséguence, nous pou-
vons dire que notre structure se retrouve dans le vide donc avec une valeur de per-
mittivité de 1. Dans ces conditions, les charges exercent une grande attraction entre
elles, et ce, sur des distances jugees normalement déraisonnables. Ainsi pour ame-
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liorer cette situation, nous utilisons une constante diélectrique de 3r (trois fois la dis-
tance 1) donc qui augmente avec la distance. De plus, nous modélisons tous nos
substrats avec des fonctions carboxyliques protonées ainsi qu'avec des amines neu-
tres. Dans le présent cas, notre premier inhibiteur de cette série posséde une termi-
naison estérifiée et en conséquence, notre modéle ne tient pas compte de cette der-
nidre remarque. Cependant, lorsque la deuxidme structure de cette série sera réali-
sée, cette derniére comportera une terminaison saponifiée. Sachant alors qu’un pont
salin est généralement considéré comme étant deux a trois fois plus fort qu’un pont
H, nous nous attendons & ce que cette deuxiéme structure, celle sans le méthyle de
la fonction ester présente sur 1.1, démontre une activité supérieure a celle que nous
obtiendrons avec 1.1.

Donc, une fois notre molécule cible dessinée par ordinateur, on réalise une
premiére minimisation conformationnelle pour qu'ainsi cette derniére se retrouve
dans un minimum d'énergie, ceci dans le but de réduire les « mauvais contacts » qui
peuvent résulter de la construction dudit modéle par ordinateur.

On effectue I'étape de « template forcing » i.e. qu'on force la bifonctionnalité
se fixant au calcium ainsi que la fonction apparentée a l'acide carboxylique terminal,
pour nous l'ester, réalisant une interaction avec I'asparagine 100, a adopter la méme
conformation ainsi que la mé&me disposition dans 'espace que le sLe*sur la sélectine
E. On réitére cette étape a plusieurs reprises, et ce, en modifiant la force appliquee
sur le modale, ceci dans le but ultime de trouver la conformation qui sera la plus
basse en énergie.

Une fois cette étape franchie, il reste a disposer ou & « docker » la structure
sur la protéine, et ce, en superposant la bifonctionnalité se fixant au calcium au diol
du fucose du sLe™. On note alors que le carboxyle appartenant a I'ester se retrouve a
peu prés a la méme position que celui de 'acide carboxylique du sLe*, ceci étant di
a P'étape précédente, donc du « template forcing ».

On retire le modele du sLe* et on minimise une seconde fois le tout. Pendant
cette nouvelle étape de minimisation, nous nous assurons de garder intact la dis-
tance et I'orientation de la bifonctionnalité mimant le diol sur sLeX.

Suit finalement la mesure des interactions mentionnées plus haut, entre la
protéine et la molécule.

Dans le tableau 1.12 situé un peu plus loin dans ce chapitre, nous retrouvons
les principaux résultats de ces précédentes manipulations par ordinateur. Le
« forcing potential », Fpot représente I'énergie qui a d étre appliquée pour respecter
les contraintes au calcium.
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Pour terminer, notons que puisque le champs de force est plus ou moins adé-
quat (vide supra) pour mesurer la force des interactions au calcium (ce dernier étant
considéré comme une sphére 2%), les valeurs d'énergies obtenues sont relatives,
elles doivent donc surtout servir & comparer les molécules d'une méme famille entre
elles. Plus la modification apportée & une structure est importante, moins les valeurs
obtenues sont fiables.

1.8 Design d’un modgle inhibiteur semi-rigide de la sélectine E
pouvant se fixer au calcium via une fonctionnalité oxamidique

1.8.1 Oxamide cyclique a 7 membres

Dans notre cas, la présente étude portera exclusivement sur la synthése de
structures ayant potentiellement une activité inhibitrice accrue face au sLe®. Pour ce
faire, nous tenterons de voir si une modification au niveau des fonctions chimiques
pouvant agir comme ligand au calcium améne un changement significatif quant a
Pactivité antagoniste face a la sélectine E.

Nous travaillerons donc & synthétiser une molécule de faible poids moleéculaire
qui sera possiblement synthétisable en peu d'étapes. De plus, I'objectif quant a
I'enrichissement des connaissances scientifiques concernant ce projet sera vérifié si
le site récepteur de la sélectine E (ou P) est apte a s'accommoder de structures qui
adhérent au calcium via un fonctionnalité autre qu’un diol vicinal.

Dans un premier temps nous proposons de synthétiser un inhibiteur semi-
rigide imitant le sLeX au niveau de ses unités hydroxyles 2 et 3 du fucose ainsi qu'au
niveau de son carboxylate de I'unité NeuAc. Nous tenterons la synthése d’un oxa-
mide cyclique de type diazépame, la structure de celui-ci étant illustré a la figure 1.8.

Le choix de cette structure tient principalement au fait que nous savons que le
calcium du site récepteur posséde deux ligands qui sont des résidus amides de la
protéine (asn 82 et 105). De plus, les amides sont de meilleurs ligands que les al-
cools et la fonction oxamide dans un cycle & 7 membres devrait avoir les deux car-
bonyles & environ 60° I'un de l'autre, ceci tout comme dans un diol-1,2 trans d'un
cyclohexyle.

Les deux structures donnant par modélisation moléculaire des résultats en-
courageants face a la possible activité antagoniste que ces derniers pourraient avoir
sont illustrées ci-bas. Les différences ainsi que le choix de la structure 1.1 plutdt que
1.2 en tant que premiére molécule cible feront I'objet d'une discussion située au dé-
but du chapitre suivant.
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Figure 1.8 Oxamides cycliques proposés 1.1 et 1.2
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1.1 1.2

La modélisation moléculaire des structures 1.1. et 1.2 fut effectuée et optimisé
par le docking au site récepteur de la sélectine E, ceci, via le logiciel Insight 11° de
BIOSYM.*

Il est & noter que comme il existe 30 % d’homologie au niveau de la structure
protéinique totale ainsi qu’environ 60 % d’homologie au niveau du domaine lectine
des sélectines E et P et sachant par ailleurs, gu’aucune structure cristalline de la sé-
lectine P fut réalisée jusqu’a maintenant, il est important de mentionner a ce point
qu’il est fort probable que le design d'un inhibiteur diri%é vers l'inhibition de la sélec-
tine E s’avére aussi un antagoniste pour la sélectine P. 8

Tableau 1.12 Paramétres énergétiques découlant de la modélisation molécu-
laire
?
Structure VdeW Elec. Tot. Fpot PontH
keal kecal kcal kcal D (A)
1.1 -9.95 -33.74 -43.69 0.738 2.43
(asp 100)
1.2 -12.62 -29.20 -41.92 -0.937 2.31
(asp 100)

?

1.8.2 Conclusion

En résumé, quelques régles se dégagent de toutes ces recherches et c'est a
partir de ces derniéres que nous avons basé le design de nos inhibiteurs.
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Lorsqu'on effectue des changements au niveau de la partie GIcNAc du sLe*, on
peut soit augmenter, laisser intacte ou encore diminuer I'affinité de ces inhibiteurs
3 la sélectine E ou P, ceci reflétant que cette entité structurelle prise telle quelle
n'est pas primordiale. De plus, certains auteurs ont tout simplement confirmé
cette hypothése puisqu'ils ont enlevé complétement cette unité de la structure de
Pinhibiteur. Cette partie dong, ne sert que d'espaceur entre le fucose et le galac-
tose.

Au niveau du carboxylate faisant partie de I'unité NeuAc, certains inhibiteurs dé-
montrent que seulement la charge négative revét de limportance, ceci laissant
présager que le remplacement de cette fonction par une autre fonction ayant un
caractére anionique aurait un certain potentiel a se fixer a la sélectine E et/ou a la
P (pensons & cet effet aux groupements phosphate et sulfate). Puisque nos
structures ne comportent pas d’unité sucrée, nous avons positionng, dans un
premier temps, un ester pour jouer le réle d’accepteur de pont H avec la sélec-
tine. Ce dernier pourra faire I'objet d'une saponification ultérieure pour comparer

si I'activité change lorsque 'on a un carboxylate.

Pour obtenir un bon niveau d'activité, I'antagoniste idéal doit imiter la conforma-
tion bioactive du sLeX (inhibiteur lié & la sélectine d'intérét) et ultimement, il devra
&tre suffisamment rigide pour pouvair restreindre les degrés de liberté de la molé-
cule au niveau du site récepteur sans toutefois forcer la molécule a adopter une
conformation qui lui impose une distorsion angulaire au niveau de la fonction
acide du NeuAg, car ainsi la mimique de I'acide sialique du sLe* serait alors ren-
due presqu’impossible.6 Pour respecter ce point, tous les parametres énergéti-
ques des calculs provenant de la modélisation moléculaire indiquent que nos
structures ont de bonnes chances de se lier & la sélectine E.



Chapitre 2

Formation d’un oxamide cyclique
a partir du 1,3-diaminopropane
N,N’-diphénylfluorénylé
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2.1 Introduction

2.1.1 Exigences intrinséques de la synthése d’oxamides cycliques

Nous croyions, au tout début de ce projet, et ce, avant méme de commencer
notre recherche qu'il serait possible de faire la cyclisation en traitant un diester ou un
dichlorure d'oxalyle, par une diamine. Cependant, nous avons t6t pris connaissance
du fait qu’il était impossible de former un cycle & 7 membres de type oxamide dans
de telles conditions.*

En effet, Isaksson et coll. stipulent qu'il faut impérativement dialkyler Famine
de départ. Ces auteurs précisent qu’un oxamide sous sa forme cristalline,
particulisrement dans le cas d'un dithio-oxamide, adopte naturellement une
conformation s-trans planaire (figure 2.1), ce qui n'est pas la conformation permettant
d'effectuer la cyclisation.*®

Figure 2.1 Conformations possibles des oxamides™

s-Cis s-trans

Cependant, dans le cas des amines substituées menant a des amides, il est
possible de favoriser la conformation planaire s-cis en installant sur les azotes, des
groupements alkyles. Ainsi, les interactions stériques découlant de la mise en place
de ces derniers groupements auront pour effet d'induire une rotation autour du lien
CO-CO, ceci favorisant la conformation s-cis, essentielle pour obtenir la cyclisation.
Ceci explique en grande partie pourquoi nous devrons préalablement protéger les
amines avec un alkyle.

Aussi, & ce sujet, les auteurs spécifient que les dérivés N-alkylés simples ont
tendance généralement a adopter une conformation s-trans mais gu'il demeure
possible d'induire un taux encore plus élevé de rotation autour du lien CO-CO, et ce,
en installant préférentiellement un alkyle plus volumineux. Nous devrons donc
considérer ce point, ajouter des groupes volumineux sur les amines pour favoriser la
conformation qui permettra la cyclisation en oxamide.

Puisque nous venons de discuter de [lalkylation des amines qui,
ultérieurement seront transformées en amide lors de la cyclisation, nous rappelons
ici, a la figure 2.2, la structure oxamidique cyclique cible précédemment illustrée au
chapitre un.
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Figure 2.2  Rappel des molécules cycliques a 7 membres 1.1 et 1.2
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De plus, notons que cette alkylation devra étre réalisée avec un groupement
alkyle spécifique, celui-ci n'étant pas le méme pour la formation d'un cycle a 4, 5, 6
ou 7 membres.*® Par exemple, dans le cas des cycles & 7 membres, ces auteurs
nous informent qu'il nous faudrait recourir & un groupement benzyle puisque c'est
avec une diamine dibenzylée que le rendement de la cyclisation subséquente
semble s’avérer optimal, i.e. de 'ordre de 50%.%

2.1.2 Tentatives de benzylation directe du composé 2.1

Concernant I'atteinte de I'objectif fixé, nous avons pensé débuter la synthese
par la cyclisation pour ensuite greffer la chaine portant l'aryle substitué en para.

Au départ, nous devions déterminer quel groupe protecteur nous devrions
utiliser pour protéger les amines du substrat de départ, le 1,3-diaminopropan-2-0l
(2.1) commercialement disponible. Comme cette molécule posséde trois fonctions,
un alcool et deux amines primaires, il nous fallait un groupement protecteur qui soit,
idéalement, sélectif face aux fonctions amines. De plus, nous savions que pour
cycliser, les chances promettaient d’étre optimales en utilisant le groupement benzyle
(vide supra).

OH

HQN\)\/NHQ

(2.1)

Dans un premier temps, nous nous sommes interrogé sur la possibilité
d'installer un alkyle qui, en plus de nous permettre d’accéder a un oxamide cyclique
puisque ce dernier augmentera le taux de rotation autour du lien CO-CO, pourrait
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aussi nous permettre d’augmenter les possibilités d’arrimage de cette structure au
site récepteur de la sélectine E. Ainsi donc, aprés avoir modélisé la structure 1.1,
nous avons constaté que la protection des amines sous forme de benzyle a pour
effet de diminuer la valeur mesurée de I'énergie potentielle (Fpot; forcing potential) de
0.2 kcal (tableau 1.12), ceci, par rapport a la structure analogue 1.2, qui elle
comporte des amides non protégés.

Malgré que nous anticipions une polybenzylation de ce substrat, nous avons
tout de méme, dans un premier temps, tenter la triprotection directe de celui-ci. Pour
ce faire, nous avons donc mis en présence de la structure 2.1, trois équivalents de
base, I'hydrure de sodium ou encore I'hydroxyde de sodium, et trois équivalents de
bromure de benzyle. Malheureusement, le résuliat obtenu fut décevant.
Effectivement, nous avons obtenu une pléiade de réactions secondaires, i.e.
probablement un mélange de mono, di, tri, tétra et pentabenzylations. L'équation 2.1
illustre quelques unes des diverses possibilités de dérivés benzylés pouvant se
former dans ces conditions.

BnBr, NaH/THF, TP 2.1

OH OBn
HzN\/K/ NHBn BnHN\)\/Nan
+ +
OH ou
" N\)\/ \h,  NaOHMO, 80°C a {Bn
2 5 - BnHN\/I\/ NHBn anN\)\/Nan
+ +

2.1

OBn

BnHN\/I\/ NHBn

Le produit tribenzylé étant probablement présent en infime quantité dans ce
mélange, nous sommes passés a une autre alternative, celle de prendre en tant que
groupement protecteur, un groupement suffisamment encombré pour empécher une
diprotection des amines primaires. ldéalement, nous voulions aussi cycliser avec un
intermédiaire qui « forcerait » une des extrémités acylées a attaquer 'autre extrémité.

Nous pensions que ces conditions pourraient étre respectées si nous prenions
le groupement phénylfluorényle au lieu du groupement benzyle. De par son volume,
nous pensions que ce dernier pourrait s'avérer un bon groupement pour induire une
rotation du lien CO-CO en plus d’empécher la diprotection au niveau des amines.
Dans un tel cas, nous projetions de déprotéger les amides et d'installer ensuite les
benzyles qui, comme nous l'avons précédemment mentionné, font diminuer la valeur
de Fpot.
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2.2 Rétrosynthése impliquant le phénylfiuorényle en tant que
groupement protecteur du 1,3-diamino-2-propanol

2.2.1 Rétrosynthése du composé 1.1

Dans un premier temps, la triprotection du composé commercialement
disponible 2.1 avec le bromure de phénylfluorényle impliquait la synthése de celui-
¢34 Une fois la synthése de ce groupement protecteur effectuée, I'étape suivante
consisterait & triprotéger 2.1 pour ainsi obtenir la structure triprotégée 2.2. Nous
avons donc pensé utiliser le groupement phénylfluorényle en tant que groupement
protecteur des amines puisque ce dernier, & cause de sa grosseur, empécherait la
diprotection des amines de s'effectuer.

A ce point, nous serions fin prét pour tenter la cyclisation, étape qui alors nous
ménerait & I'intermédiaire cyclisé 2.3. Nous pensions tenter la déprotection sélective
de P'alcool, ceci dans le but d’obtenir le composé 2.4, ce dernier étant maintenant
apte a subir une o-alkylation avec l'ester 2.7, ce dernier pouvant provenir de
Iestérification de I'acide correspondant commercialement disponible. Le composé
2.5 en main, nous n‘aurions qu'a déprotéger les amides et ensuite benzyler ces
derniers pour ainsi achever la synthése de la molécule 1.1.

De plus, nous espérions que la molécule 2.1 ainsi triprotégée avec ce
groupement adopterait une conformation telle que cette derniére verrait ses deux
extrémités placées & proximité I'une de I'autre, ceci facilitant la réaction de cyclisation
subséquente. Il est & noter qu’d notre connaissance, aucun article portant sur la
formation-cyclisation d’'un oxamide & 7 membres utilisant le groupe phénylfluorényle
comme groupe protecteur de la diamine de départ, n'a été jusgu’a maintenant publié.
La figure 2.3 résume donc la premiére approche rétrosynthétique retenue pour
arriver & la synthése de la molécule 1.1.

Br

(2.7)

COMe
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Figure 2.3  Rétrosynthése envisagée faisant l'emploi du groupe phénylfluorényle
comme groupe protecteur des amines du composé 2.1
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2.3 Synthése de I'intermédiaire cyclique 2.3

2.3.1 Triprotection de ’'aminoalcool de départ 2.1

Nous avons débuté la synthése en produisant une quantité appréciable de
bromure de phénylfluorényle (PhFIBr) selon la méthode développée par Rappoport
et coll. pour ainsi pouvoir réaliser la triprotection de 2.1.%

Cette synthése en deux étapes a partir du bromobenzéne et de la fluorénone
nous a permis d'accéder a la deuxiéme étape, la triprotection de 2.1. Cette s'est
déroulée avec un rendement plutét modeste de 40%. L'isolation du produit désiré fut
passablement ardue puisque la réaction requiert une quantité appréciable de
Pb(NOs)2 et de KsPOs, ces réactifs générant lors de la réaction une quantité
considérable de sels correspondants.” Nous avons di purifier le produit 2.2 en
soumettant ce dernier & une série d’extractions répétitives par soxhlet, et ce, pour
une durée de 72 heures.
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Par ailleurs, le composé symétrique 2.2 génere un spectre RMN-'H assez
facile a interpréter. Cependant, méme si cette structure est symétrique, la multiplicité
du C-H au centre de la structure (proton carbinolique) ainsi que ceux appartenant
aux deux méthylénes, ne respectent pas la régle du 2n+1, i.e. les méthylénes
possédent des protons non équivalents, ceci étant probablement di & leffet
d’encombrement stérique que générent les groupements protecteurs et qui nuit a la
rotation libre autour des liens C-C.

L’équation 2.2 suivante décrit les conditions utilisées pour la triprotection du
composé 2.1.°"

Pb(NO3),, CHaCN 2.2
H, NH, TP PhFIH NHPhFI
@2.1) 40% 2.2)

2.3.2 Cyclisation du composé 2.2, le N,N-bis-(9-phényl-9H-fluorén-9-yl)-2-(9-
phényl-9H-fluorén-9-yloxy)-propane-1,3-diamine

Nous avons tenté la réaction de cyclisation selon les conditions développées
par Liljefords et Isaksson* au début des années quatre-vingt (équation 2.3).

N
N
RHN\/\/NHH Toluéne, reflux - OJYN )

Comme le démontre le tableau 2.1 qui suit, nous avons tenté tout d’abord les
conditions décrites plus haut, ces conditions faisant intervenir 'oxalate de diméthyle
et le tolugne en tant que solvant (entrée 1). Chacune des réactions fut réalisée a
haute dilution pour ainsi minimiser les réactions secondaires de polymérisation.

L'entrée 2, quant & elle, fut réalisée dans le méta-xyléne, un solvant moins
populaire pour des réactions portées a reflux puisque ce dernier a tendance a subir
une décomposition thermique, et I'agent acylant choisi fut I'oxalate de diméthyle.
L'abandon de la réaction pour une période de plusieurs heures n'a malheureusement
rien donné, le réactif de départ étant majoritairement récupéré tel quel.

Puisque nous n'obtenions pas les résultats souhaités avec ces premieres
conditions, nous nous sommes tourné vers les conditions plus récentes publiées par
Jadhav de la compagnie Du Pont Merck.' Ce dernier arrive & synthétiser 'oxamide
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cyclique 2.8, cette structure s’apparentant quelque peu a la nbétre, puisque
contrairement aux autres publications qui portaient sur le sujet, 'oxamide de Jadhav
posséde un carbone portant un oxygéne faisant un lien éther tout comme c'est le cas
pour nous.

O
MeO
1/Ph
= OBn
N/\-§—JPh
S al @
0

Plus précisément, ces conditions emploient le chlorure d’oxalyle avec une
base, la triéthylamine pour capturer les ions H* générés. La réaction se fait dans le
chloroforme et I'addition du chlorure d’oxalyle doit étre effectuée a —40°C. Par la
suite, on laisse la température du milieu réactionnel revenir & 23°C et on abandonne
la réaction pour une période de 18 heures. Ces derniers ont obtenu avec leur
substrat un rendement optimal de 50%.

On doit cependant mentionner que méme si, dans un premier temps, I'article
de Jadhav nous avait rempli d’enthousiasme compte tenu du fait que ce dernier y
relatait une réaction de cyclisation menant & un produit ressemblant quelque peu a
celui que nous projetions de faire, nous avons dii constaté que l'article était d'un
secours limité. A ce sujet, nous déplorons le fait que ce dernier a seulement publié
un compte rendu dans lequel il stipule avoir eu a faire de « considérables
expérimentations » pour arriver & cycliser 'oxamide a 7 chainons, le détail de ces
expérimentations ne figurant nulle part dans la publication.

De plus, l'auteur déclare que la cyclisation est la réaction clé de la synthése
de son inhibiteur de la protéase du VIH, mais il ne donne aucun détail concernant la
procédure & suivre pour arriver a un tel résultat. En conséquence, nous ne
connaissions ni la concentration du milieu, ni le nombre d'équivalents requis des
réactifs, ceci sans compter le fait que la durée sur laquelle 'addition se devait d'étre
réalisée et le moment oul I'on se doit de retirer le bain & —40°C restent des donnees
sujettes a interprétations.

Néanmoins, c'est avec ces conditions ainsi que de considerables
expérimentations, ces derniéres étant agrémentées d’'une bonne dose d'optimisme,
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que nous avons enfin réussi a cycliser le composé 2.2, ceci cependant, avec un
rendement médiocre de 9%(entrée 9).

Avant d'arriver & la cyclisation, nous avons donc tenté des conditions inspirées
de nos recherches (entrées 3°' & 9). Le tableau 2.1 résume la plupart des conditions
essayées pour cycliser.

Tableau 2.1 Conditions employées pour cycliser le composé 2.2

M

Entrée  Temp. Et.N Agent Solvant Mol/L Durée Remarque/
o - dela Rd (%)
addition (éq) Acylant [] réaction
(°C) AouB
1 tp-reflux = - 3.6/B tol 0003  6jrs  RMNH
complexe/
0%
29 tp-reflux - 3.9/B mxyl  0.005 3jrs RMN-"H
complexe/
0%
3 .78 41 72/A CH,Cl, 0016 1jr RMN-'H
complexe/
0%
4 -78 40 73/A CHCl, 0019  3jrs  RMN-H
complexe/
0%
5 -78 41 1.8/A CHCl,  0.016 1jr Alng
réaction
6 -60 5 1.1 CHCl, 0088  2jrs  RMN-H
complexe/
0%
7 -78- 19 1.0 Tol 0007 12jrs  RMN-H
reflux complexe/
0%
i RMN-'H
8 -78- 1 18.9 Tol 0.007  4jrs  REWNH
reflux
0%
9 -78 18 0.94/A Tol 0.012 1jr 9%

M

A= Chlorure d'oxalyle ; B= Oxalate de diméthyle



45

2.3.3 Tentatives de déprotection partielle ou totale de I'intermédiaire cyclique
2.3

C'est avec ce résultat positif quoiquentaché d’'un rendement médiocre,
qu'aprés miire réflexion, nous avons dii admettre qu'il faudrait probablement tenter
autre chose.

En effet, si I'on tient compte du fait qu'il nous faut tout d'abord synthétiser le
groupement protecteur, ce dernier étant passablement onéreux a produire, ceci sans
compter le fait que notre composé 2.2 requiert trois équivalents de ce dernier et
qu'ultérieurement ceux-ci devront étre clivés aprés I'étape de cyclisation, nous en
sommes venus a nous demander s'il fallait se contenter d'un si faible rendement lors
de la cyclisation ou bien, comme nous venons de I'entrevoir, changer de route pour
arriver a notre objectif, la synthése du composé 1.1.

Puisque nous avions obtenu un faible rendement lors de la cyclisation, il nous
apparaissait primordial d’effectuer une déprotection de I'alcool, ceci donc sans cliver
les amides protégés. Si cela s’avérait possible, nous pourrions alors respecter la
stratégie décrite a la figure 2.3 (vide supra) sans quoi, nous serions contraint a
ajouter certaines étapes de protection et de déprotection supplémentaires ala
rétrosynthése, et ce, pour arriver a I'objectif visé. En effet, en ne déprotégeant que
I'alcool, nous pourrions par la suite o-alkyler ce dernier et ultérieurement, n’avoir qu'a
déprotéger les amides et poser les groupes benzyles sur les amides nouvellement
libérés de leur groupe phénylfluorényle. Par contre, dans le cas ol nous cliverions
les trois groupes phényliluorényles, nous nous retrouverions avec une molécule
pouvant encore réagir avec un agent alkylant, et ce, au niveau de ses trois atomes
électronégatifs, soit les deux azotes et 'oxygéne. Ce qui ne nous encourageait guére
a ce point, c’était le fait non négligeable qui est que les conditions de déprotection
rapportées par Rappoport concernent exclusivement des substrats amines et non
des alcools ou encore des amides.

Nous avons malgré cela essayé les conditions de Rappoport. En premier lieu,
nous avons essayé les conditions ol le milieu réactionnel est fortement protonnant a
Paide de I'acide trifluoroacétique (équation 2.4).*° Dans ces conditions, nous avons
vu rapidement apparaitre par ccm une multitude de points, ceci témoignant d’'une
importante décomposition des molécules.

OPhF! OH OH
PhF_ PhFl_ (\-g H_ "/\g
2.4
f,;l)’ TFA, CHsCN, o%/(” oV DA”,N
PhFI 7 “PhFI “H
o o o
2.3) (2.9 (2.9)

Devant ce résultat décevant, nous avons alors essayé les conditions
d’hydrogénolyse réalisée dans un mélange 1:1 méthanol; acide acetique et
catalysée par le palladium sur charbon.®' Encore une fois, nous avons obtenu une
ccm qui refiétait fidélement la décomposition ultérieurement observée lors de la
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premiére tentative décrite plus haut. Tout ceci et le fait que le rendement de la
réaction de cyclisation n’était que de 9% a encouru a appuyer notre décision de
prendre une autre voie pour la synthése de ;g I

OPhFI OH OH

PhFI PhFI
™ H,, MeOH:AcOH, ~ i
| Pd/C, TP )\[, etlou Q)\J/ 25
o]
! hkPhFl
(o]

e o
d PhFI

H
o
(2.3) (2.4) (2.9)



Chapitre 3

Tentative de synthése du 1,4-dibenzyl-6-(tert-
butyldiméthylsilanyloxy)-[1,4] diazépane-2,3-dione,
premier précurseur de 1.1
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3.1 Introduction

Au début du chapitre deux, nous avions relaté les résultats d’une premiére
tentative de tribenzylation directe de 2.1 employant les conditions usuelles i.e. un
halogénure de benzyle avec une base pouvant déprotonner les amines et I'alcool du
substrat. Nous avons constaté qu'il serait difficile d'accomplir la reaction spécifique
de tribenzylation avec un rendement acceptable, ceci a cause de la polybenzylation
des amines (vide supra).

Comme nous avions déja essuyé plusieurs résultats négatifs et obtenu un
misérable rendement de 9% concernant la cyclisation du composé triprotége avec le
groupe phénylfluorényle, nous avons décidé a ce point de triprotéger le substrat 2.1
en employant une autre approche. En effet, nous avons plutdt décidé de revenir au
composé ayant des amines benzylées pour effectuer ensuite la cyclisation, mais
cependant, en passant par une méthode indirecte soit la tribenzoylation du substrat
de départ 2.1.

Le composé 3.1 en main, une saponification de ce demier permettra
I'obtention de la structure 3.2. A ce point, une protection de I'hydroxyle de 3.2 avec
un groupement silylé s'avére nécessaire (3.3) puisqu'ensuite, nous anticipons la
réduction des fonctions amides de 3.3 en amines (3.4). L'intermédiaire 3.4 obtenu, ce
dermier sera alors fin prét pour subir les conditions de cyclisation de Jadhav™’, ceci
nous permettant d’obtenir le composé cyclique 3.5. A ce stade, il ne restera qu'a
déprotéger I'alcool, ceci nous permettant d'isoler I'intermédiaire 3.6. Pour terminer,
une derniére réaction, 'alkylation de I'alcool 3.6, pourra possiblement nous permettre
d'obtenir la molécule cible 1.1. La figure 3.1 illustre le résumé sous forme
rétrosynthétique, des étapes qui viennent d’étre introduites.

Figure 3.1 Deuxiéme rétrosynthése de la molécule cible 1.1

[ip
Bny, ’\/\g Bn,, OH Bn\N /\SOTBS oTBS
N
B N
N m—- /\5 — L NP
“Bn Ny (3.9)
O \Bn

coMe

0 O
(n (3.6) (3.5)
OBz OH OTBS
Bz HN\-/I\/NHBZ C Bz HN\-/]\/NHBZ C: BZHN\/I\/NHBZ
(3.1) 3.2 (3.3)
OH

HZN\)\/NH?_

(1)
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3.1.1 Tribenzoylation du composé de départ 2.1

Quelques expérimentations furent nécessaires pour arriver a effectuer cette
réaction avec un rendement satisfaisant. Nous avons pu réaliser cette transformation
avec un rendement quantitatif en employant les conditions de Schotten-Bauman
décrites par Sandler et Karo (équation 3.1)°* On dissout le substrat de départ, le 1,3-
diaminopropan-2-ol 2.1 dans l'eau distillée. On y ajoute une solution aqueuse de
NaOH 15% st aprés une heure d'agitation, on additionne le chiorure de benzoyle
puis on abandonne la réaction pour une période de 12 heures.

Le spectre RMN-'H obtenu de 3.1 est alors facilement interprétable puisqu’on
y retrouve seulement 3 signaux dans la zone aliphatique. Deux sont attribuables aux
protons des méthylénes qui sont chimiguement non-équivalents (3.71-3.81 ppm et
3.99-4.01 ppm) et un autre correspondant au proton carbinolique esteérifié, ce dernier
étant plus déblindé que les quatre autres (5.26-5.32 ppm). Les protons des
méthylénes sont différenciés & cause de la présence du centre tétraédrique en o.
Les protons du méthyléne ont une relation gauche avec deux des trois substituants,
soit le proton, 'hydroxyle et I'autre méthyléne. Bien qu’en moyenne (avec la rotation),
les deux protons du méthyléne semblent équivalents, ils n'ont jamais le méme
environnement, donc ils sont différenciés et couplent ensemble.

OH BzCl, NaOH 0Bz 3.1
H,O, TP/reflux .
HZN\)\/ NH, __2 o BzHN\/!\/ NHBz
99%
(2.1) 3.1)

3.1.2 Saponification du composé 3.1

Puisque nous voulons cette fois-ci, tel que recommande par Sandstrom et
Liliefords, protéger les amines sous forme benzylique en vue de la cyclisation
ultérieure, nous avons décidé de saponifier 'ester de 3.1 pour ensuite poser un
groupement protecteur autre qu’un benzyle sur I'alcool résuttant.

Ainsi, en employant les conditions basiques décrites par Mashimo nous avons
réussi & saponifier le composé 3.1 pour ainsi obtenir l'intermédiaire 3.2, et ce, avec
un rendement de 71% (équation 3.2).%*® Le spectre RMN-'H de 8.2 nous confirme en
effet que I'ester est clivé puisque la zone aromatique ne posséde plus de protons
appartenant au phényle de cette fonction. De plus, le signal du proton carbinolique
appartenant & l'alcool estérifié qui était situé & 5.26-5.32 ppm dans Iintermédiaire 3.1
a complétement disparu et est maintenant remplacé par le signal du proton
carbinolique de I'alcool libre, ce dernier étant situé a 4.03 ppm.

OBz OH
BzHN\_)\/ NHBz ;. NaOH, MeOkL BzHN\/]\/NHBz 3.2
TP

3.1) e (32)
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3.1.3 Protection de I'alcool 3.2 sous forme d’éther silylé

Le composé 3.2 fut par la suite protégé sous la forme d’un éther silylé avec le
chlorure de tert-butyldiméthylsilyle selon les conditions décrites par Mawhinney, ceci
nousSPermettant alors disoler le composé 3.3 avec un rendement de 99% (équation
3.3).

Le spectre RMN-'H de ce dernier démontre sans équivoque la présence de ce
groupement silylé puisque nous notons I'apparition d'un signal a 0.19 ppm intégrant
pour six protons, ce dernier étant attribuable a la présence des deux méthyles du
groupe protecteur. De plus, un signal intégrant pour neuf protons, ceux du tert-butyle,
est observé & 0.95 ppm. Le proton carbinolique de l'alcool protégé sous forme
d’éther voit alors son signal subir un blindage pour ainsi se retrouver a 2.99-3.06.

OH TBSCI, imidazole, OTBS
BzHN\/L\/NHBz OMETE BzHN\/J\/NHBz i%
99%
(3.2) (3.3)

3.1.4 Réduction du composé 3.3 avec LAH

L'étape qui précéde la cyclisation, la réduction du composé 3.3, fut pour sa
part, plus problématique que les reactions précédentes faisant parties de cette
nouvelle stratégie. Effectivement, malgré que la réduction des amides en amines
alkylées fonctionne généralement bien, nous avons pu vérifier que cependant, les
benzamides font bande & part. Ainsi donc, nous n’avons pas observé la
transformation souhaitée, i.e., la réduction des deux fonctions benzoyles en
benzyles, et de plus, contre toute attente, le groupement protecteur silylé de 'alcool
se clivait dans les conditions de la réaction (équation 3.4). *

OTBS OTBS
. 34
BzHN\_)\/NHBZ ____7/4“‘““4' THF, BnHN\)\/NHBn
TP/reflux
(3.3) 0% (3.4)

Puisque le LAH n’est pas connu comme étant un réactif pouvant cliver les
éthers silylés, nous avons di nous interroger face a ce résultat. L'hypothése que
nous émettons est que, puisqu’il s’agit d'une structure qui posséde aprés la réduction
de I'amide en amine, un azote placé en B de l'alcool, le groupement silylé peut migrer
vers 'amine.® Ensuite, lors du « work up », puisque le milieu réactionnel vient en
contact avec I'eau, le clivage du lien Si-N est alors accéléré.®® Le schéma 3.1 suivant
illustre I'hypoth&se émise pour expliquer le clivage du groupement silylé de l'alcool.
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Schéma 3.1 Migration O vers N du groupement silylé lors de la réduction

BnN NHB
' /\(\ 2 i

H OH

*  tBu(Me),SiOH

C’est donc confronté & ce résultat que nous devions envisager de reproteger
le composé 3.2 avec un autre groupement protecteur pour finalement arriver a
I'étape de le cyclisation. Au lieu de cela, nous avons a ce point, décidé de réduire
complétement le composé 3.1, et ce, de fagon & obtenir I'aminoalcool 3.7.
Effectivement, si 'on saponifie dans un premier temps I'ester 3.1 et qu’ensuite on
réduit ses amides sous forme d’amines benzylées, il devient alors inutile de faire ces
transformations en deux étapes séparées puisque la réduction du composé 3.1 a elle
seule nous ménera directement a 'aminoalcool 3.7.

A ce point, si I'on résume les derniéres étapes de la premiere rétrosynthése
envisagée pour accéder au composé 1.1, il devient pertinent de s’interroger sur la
possibilité d’accéder encore plus rapidement au composé 1.1, et ce, d'une part en
choisissant de réduire totalement la structure 3.1 en aminoalcool 3.7 et d'autre part,
en préférant installer la chaine comportant I'ester plutét qu’un groupement protecteur
quelconque. Nous épargnerions trois étapes, soit la saponification, et ultérieurement
la protection et la déprotection du groupement protecteur, ces deux dernieres étapes
qui s’avérérent incontournables lorsque nous avions développé cette deuxieme
stratégie. A la page suivante, nous avons reporté cette rétrosynthése.



Chapitre 4

Synthése du 4-(1,4-dibenzyl-2,3-dioxo-[1 ,4]-diazépan-6-
yloxyméthyl)phénylacétate de méthyle 1.1
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4.1 Introduction

Tel que mentionné & la fin du chapitre 3, nous choisissons dans cette nouvelle
approche de fonctionnaliser I'aicool & l'aide du bromure benzylique 2.7 au lieu de
remettre un groupement TBS, ceci ayant 'avantage certain de nous épargner une
étape de protection et de déprotection. De plus, via cette voie, nous ne craignions
pas que les ions chlorures libérés lors de la cyclisation de 'amine benzylée par le
chlorure d’oxalyle puissent cliver le lien Si-O qui, dans la structure 3.4, était présent.

Cette nouvelle voie s’avéra éventuellement étre fructueuse et elle nous permit
de synthétiser et tester la molécule cible 1.1 par les tests biologiques développés par
Marc Vaillancourt de I'Institut de Recherches Cliniques de Montréal (IRCM).

Nous avons décidé de conserver le composé 2.1 en guise de produit de
départ. Aussi, nous préférons conserver la réaction de tribenzoylation du substrat de
départ, ceci nous permettant d'isoler la structure 3.1 avec assez d’aisance. A cette
occasion, nous projetons de réduire le composé 3.1, ceci nous permettant d'avoir en
main I'aminoalcool N,N’-dibenzyié 3.7. Il ne nous restera plus qu’a alkyler I’hydroxyle
du composé 3.7 pour obtenir le précurseur 4.1 et finalement réaliser la cyclisation
vers 1.1.

Ainsi donc, si tout se déroulait tel que prévu, nous pensions obtenir le
composé 1.1 tant convoité, et ce, en seulement 4 étapes. La figure 4.1 qui suit,
témoigne des modifications apportées a la rétrosynthése décrite a la figure 3.1.

Figure 4.1  Rétrosynthése définitive par laquelle nous obtiendrons le composé 1.1

5 o
Bn
- BnH
— (4.1)
N, BnHN
Bn
o CO,Me CO,Me

(1.1)

OH OBz OH
HzN\/k/NH2 <: BZHN\)\/NHBZ <:: BnHN\/K/NHBn

2.1) (3.1) (3.7)
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4.1.1 Réduction de I'intermédiaire 3.1 en dérivé N,N’-dibenzylé 3.7

L'étape de réduction de lintermédiaire 3.1 a requis, elle aussi, de
considérables expérimentations. Pour arriver a isoler le produit 3.7 avec un bon
rendement, nous avons dii essayer & maintes reprises diverses conditions de « work-
up ».

En effet, nous avons éprouvé de la difficulté & isoler le produit désiré des sels
d’hydroxyde d'aluminium résultant de l'achévement de la réaction® Lors de la
destruction de 'excés de LAH avec de l'acétate d'éthyle et ensuite de I'eau, nous
entrainions les sels de LAH mais aussi 'aminoalcool soluble dans la phase aqueuse
résultante. Aussi, lors des extractions, nous nous retrouvions avec des émulsions
épaisses, denses et pratiquement impossibles a briser. En conséquence, nous
n’isolions qu’une petite quantité du composé 3.7.

Aprés maints efforts, nous avons pu optimiser I'étape du « work up », ceci de
facon a obtenir un rendement qui, dans le meilleur des cas, s’est chiffré a 96%. La
méthode implique qu'a la température ambiante nous devions dissoudre le composé
3.1 dans le THF. On additionnait goutte-a-goutte cette derniére solution a une
suspension éthérée de LAH, et ce, sur une demi-heure a 0°C. On portait ce mélange
a reflux pour une période de 24 heures. Une fois ce laps de temps écoulé, on
détruisait 'excés de LAH en additionnant de I'acétate d’éthyle humide. Ensuite, on
ajoutait une petite quantité d’eau et une fois que lexcés d’hydrure était, a toute fin
pratique neutralisé, on ajoutait quelques millilitres de solution aqueuse de NaOH
10%. On mettait alors fin au « work up » en extrayant la phase aqueuse résultante a
5 reprises avec de lacétate d'éthyle. L'équation 4.1 témoigne des derniéres
conditions réactionnelles énoncées.

OBz OH

BzHN\/l\/ NHBz _LiAlH, THF BnHN\_)\/ NHBn 4y
TP/reflux
(3.1) 96% (3.7)

4.1.2 Alkylation de I'alcool 3.7

L'alkylation de I'hydroxyle de I'aminoalcool 3.7 a requis une estérification
préalable de l'acide 4-(bromométhyl)phény! acétique commercialement disponible.
Pour cette réaction, nous avons choisi une ancienne méthode toujours fiable qui
utilise le méthanol en guise de solvant et de réactif et de I'acide sulfurique (équation
4.2). Nous avons donc dissout le bromoacide dans un excés de méthanol anhydre.
On y ajoute 1 équivalent d’acide sulfurique et on porte ce mélange a reflux pour une
période de 4 heures. Lisolation du produit s’effectue sans probléme et le « work up »
nous évite de purifier le produit attendu. On récupeére l'ester 2.7 sous la forme d'une
huile, et ce avec un rendement de 78%.%® Le spectre RMN-'H de I'ester obtenu
s'avare étre sensiblement différent de celui de I'acide de départ. En effet, on note
dans un premier temps la présence d’un nouveau singulet a 3.39 ppm intégrant pour
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la somme de trois protons, ceci signalant donc que le méthyle est bel et bien sur
Iacide mais aussi que tous les autres signaux ont subi une variation notable de leur
déplacement chimique. Les deux méthylénes ont de ce fait subi un blindage ainsi
que les signaux appartenant au phényle.

COH CO.Me 4.2
MGOH, HQSO4
Br —— Br
reflux

Vel (2.7)

Ainsi, avec 'ester 2.7 en main, nous avons procédé a I'alkylation de 3.7 en
utilisant les conditions décrites par Czernecki.’® Pour ce faire, on dilue 'aminoalcool
3.7 dans du THF et 4 0°C, on y ajoute I'nydrure de sodium &t ensuite 'iodure de
tétrabutylammonium. On termine en ajoutant le bromoester 2.7 et on abandonne la
réaction pour une durée de 12 heures pour ultérieurement recueillir le produit désire
qui devra étre purifié par chromatographie flash.

Nous isolons le composé 4.1 sous la forme d’'un solide, et ce, avec un faible
rendement de 35%. Le spectre RMN-'H de ce composé demandera une
interprétation attentive de ses signaux. En effet, compte tenu du fait que la molécule
41 posséde un nombre important de protons (33) ayant des déplacements
chimiques semblables. L’équation 4.3 qui suit démontre les conditions utilisées pour
obtenir la structure 4.1.

MeO,C

OH 0 4.3
BnHN CO2ME
n \)\/NHBH Br BnHN\/l\/NHBn

—
(3.7) NaH, THF, TBAI (4.1)

35%
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42 Atteinte de I'objectif, la synthése de la structure 1.1

4.2.1 Cyclisation du composé 4.1

Le tableau 4.1 présenté & la page suivante résume a son tour, les conditions
par l'intermédiaire desquelles nous avons enfin atteint notre objectif, la synthése du
composé 1.1. Les entrées 1 et 2 décrivent les conditions par lesquelles il nous a été
possible de cycliser. Les conditions représentées a l'entrée 2 se sont avérées
supérieures & celle de I'entrée précédente puisqu’elles nous ont permis d’obtenir le
composé 1.1 avec un rendement de 30 % comparativement & 22 % pour les
conditions de I'entrée 1.

A ce sujet, notons un fait intéressant, celui des nombreuses différences entre
ces deux entrées. Ceci nous porte & croire qu’avec notre substrat (4.1) ia cyclisation
semble moins sensible aux conditions réactionnelles, ceci par rapport aux autres
substrats que nous avons testé et aussi que ceux rencontrés dans la littérature.
Effectivement, le solvant, la durée de la réaction, le nombre d’équivalents de chlorure
d'oxalyle ainsi que la temperature d’addition peuvent varier sans influencer
notablement le rendement. Toutefois, notons que la concentration du milieu ainsi que
la quantité de base, sont restées les mémes. Notons par ailleurs que la base n'est
ajoutée qu'a titre de réactif secondaire. En effet, cette derniére est ajoutée pour
trapper les protons libérés, pour augmenter le rendement

De plus, ces résultats nous indiquent que la réaction s'effectue dans le
chloroforme ou encore dans le dichlorométhane mais semble impossible dans le
toludne. Nous pouvons aussi dire que la réaction est dépendante de la quantite
d’agent acylant puisque la réaction décrite a Pentrée 2 a requis environ 4 fois plus de
chlorure d’'oxalyle, ceci expliquant peut-étre pourquoi le rendement est meilleur.

Aussi, nous croyions que la température d’addition n'est pas critique en ce
sens que si elle est maintenue aux alentours de —40°C ou encore plus bas, ceci
n’affecte pas de fagon notable l'issue de la cyclisation.

Ce rendement s'apparente enfin a celui de Jadhav qui dans son cas était,
rappelons-le, de 50% aprés optimisation.
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Tableau 4.1 Conditions employées pour effectuer la cyclisation du composé 4.1

Et,N  CICOCOCI Conc. Durée Rd

“Entrée  Temp. Solv.
Add. (éq.) (éq.) Mol/L de la (%)
{°C) réaction
1 -47 2.01 1.2 CHCI, 0.003 3jrs 22
2 -78 2.13 6.8 CH,Cl, 0.003 20 hrs 30
3 -78 10.7 1.03 tol 0.670 3ijrs RMN
complexe
4 -50 4.6 1.4 tol 0.006 3jrs RMN
complexe

ﬁ

4.2.2 Résultat du test biologique réalisé sur la structure 1.1

Les résultats des tests biologiques sur le compose 1.1 ne sont pas
disponibles. Avec le test d’adhésion cellulaire développé par Marc Vaillancourt de
IInstitut de Recherche Clinique de Montréal (IRCM) (voir l'annexe 2), nous n‘avons
pas pu, pour linstant du moins, solubiliser le composé 1.1. En effet, le compose
cyclique s'est avéré insoluble dans un mélange d'eau et de DMSO contenant 20% de
ce dernier. La concentration de DMSO ne peut dépasser 20% pour ce type de test,
car cela entrainerait la mort des celiules HL-60 utilisées, rendant le test non

utilisable.



Chapitre 5

Les agents B-bloqueurs
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5.1 Introduction

Pour bien comprendre limpact des agents B-bloqueurs dans le contrble des
maladies cardiaques et respiratoires, nous commencerons en premier lieu par décrire
brisvement la cascade d'événements biochimiques qui régularisent les fonctions
cardiaques. Aussi, nous présenterons le role des hormones faisant partie de cette
cascade puisque d’'une part, les B-bloqueurs jouent un rdle d’antagoniste de celles-ci et
aussi parce que ces hormones serviront de magquettes chimiques (templates) lors du
design des structures agonistes des récepteurs d'intérét, i.e., les récepteurs P lorsque
Ion veut traiter une pathologie située au niveau du coeur.

Il est important de mentionner que dans cette section ainsi que dans les
suivantes, on parlera des agents B-bloqueurs en terme d’activité B-antagoniste
puisqu'avec cette classe de medicaments, on mesure non pas le ICso mais bien le EDso,
qui est en fait la dose requise d’antagoniste (hormones) pour réduire de 50%, la réponse
agoniste du médicament au niveau des récepteurs B. Lorsqu’une valeur d’activité est
citée, il s'agit généralement d’une activité relative a4 un composé de la méme classe et il
s’agit généralement du composé 5.7, le propranolol®, structure illustrée a la figure 5.4.

5.1.1 La régulation des hormones du systeme nerveux, la clé de voite de la
régulation du rythme cardiaque et de la circulation sanguine

Tout d’abord, spécifions que le systéme nerveux central (SNC) contréle le
systéme somatique (volontaire) ainsi que le systéme autonome (involontaire). Dans le
cas du second, ce dernier est & son tour le centre de contrdle des fonctions des nerfs
sympathiques et parasympathiques. [l est connu que la stimulation des nerfs
parasympathiques est directement reliée au reldchement du composé 5.4, l'acé-
tylcholine (lorsque I'acétylcholine est larguée, ceci améne subséquemment, une baisse
du rythme cardiaque). La figure 5.1 présentée & la page suivante démontre les
structures chimiques des principales hormones impliquées dans la régulation des
fonctions cardiaques.
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Figure 5.1  Structures chimiques des hormones impliquées dans la régulation des
fonctions cardiaques

HO HO
NHMe NHiPr
Adrénaline Anali
|
HO (5.1) HO sop(rse-réa;lme
OH OH
HO
NH, © Q
MesN /[k
\/\O
HO Noradrénaline
(5.3) Acétylcholine
(5.4)

OH

Du cété des nerfs sympathiques, leur stimulation est attribuable a la structure 5.3,
la noradrénaline, une catécholamine. Lorsque la noradrénaline est relachée, cette
derniére entraine une augmentation du rythme cardiaque ainsi qu’une augmentation de
la force cardiaque requise pour pomper le sang. Une constriction des vaisseaux
sanguins en résulte ceci dans le but de permetire au flux sanguin d'étre plus fort et plus
soutenu dans les artéres qui sortent du coeur. D'autre par, lorsque le systeme
sympathique est activé, la glande adrénale se met en marche, cette derniére étant
responsable de la sécrétion de la substance 5.1, 'adrénaline, qui elle aménera la
dilatation des vaisseaux sanguins, phénoméne directement reli¢ & la fixation de la
substance hormonale 5.1, et ce, surtout au niveau des récepteurs B. La figure 5.2,
ilustrée a la page suivante, tente de résumer cette cascade d'événements
biochimiques.
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Figure 5.2  Organigramme illustrant les facteurs contribuant au contrble des fonctions
cardiaques®
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En ce qui & trait plus spécifiquement aux hormones clés faisant partie de cette
cascade, I'adrénaline (5.1) et la noradrénaline (5.3), la structure 5.3 est surtout carac-

térisée par son activité stimulante a-adrénergique (stimulation des récepteurs o), ceci
nexcluant pas le fait que cette derniére posséde malgré tout, un caractére p—stimulant.

L’adrénaline pour sa part a le pouvoir de se fixer autant aux récepteurs de type o
que B, et ce, avec plus ou moins la méme affinité. Si 'on augmente la grosseur du
substituant sur 'atome d’azote (en remplagant le H sur 'azote de la noradrenaline par
un groupement isopropyle), on se retrouve avec la structure de lisoprénaline (5.4),
substance ayant une activité stimulante c-adrénergiqgue moins marquée di a la gros-
seur de cette substitution, ceci renforcant donc son caractére de -stimulant. A cet effet,
on doit & Lands et a ses collaborateurs I'établissement du fait que les catécholamines
ayant une ramification alkyle sur 'azote, qui soit suffisamment importante, semblent plus
sélectives aux récepteurs B (cette classe de récepteurs étant divisée en sous
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catégories. Les sous catégories les plus fréquemment commentées dans la littérature
sont les By et P2).%°

Pour mieux se situer, on dira donc que les récepteurs du premier type (or) sont
surtout sensibles & l'adrénaline, peu sensibles & la noradrénaline et insensibles a
lisoprénaline.

Dans le cas du second type de récepteurs (B), ces derniers sont sensibles a
lisoprénaline et beaucoup moins & la noradrénaline. Le tableau 5.1 représenté plus bas
résume ces derniéres affirmations.

Tableau 5.1 Principaux récepteurs de l'adrénaline et de la noradrénaline®

Organe Adrénorécepteur Effet physiologique
majoritaire
Vaisseaux sanguins
périphériques o Contraction
Tachicardie
Coeur B Augmentation de la force
de contraction
Vaisseaux sanguins Relaxation
Muscles squelettiques B2 (vasodilatation)
Bronchioles Relaxation
(poumons) Ba (bronchodilatation)

Maintenant, pour mieux comprendre ces dernieres affirmations, mentionnons a
titre d'exemple, ce que cela implique dans le cas spécifique d’'une angine de poitrine.
Dans un tel cas, c'est la constriction des vaisseaux sanguins qui génére la douleur
ressentie lors de I'angine. On choisira donc un vasodilatateur puisque cette classe de
médicaments a la spécificité de se fixer exclusivement aux récepteurs B,, ces derniers
étant associés & une réponse physiologique relaxante des muscles squelettiques des
vaisseaux sanguins.

On doit spécifier que ladrénaline fut d'abord administrée en tant que
bronchodilatateur aux patients, donc a titre de drogue agissant sur les récepteurs .
Depuis, l'isoprénaline I'a largement supplanté puisque cefte derniére démontre une
meilleure sélectivité au niveau des récepteurs B (vide supra). Il faut cependant spéecifier
que ce composé posséde aussi certains désavantages vu qu’il tend a augmenter la
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force que le cceur doit déployer pour pomper le sang, ceci en plus d'occasionner des
contractions cardiaques indésirables).

Par ailleurs, I'asthme survient lui aussi par lintermédiaire d'un mécanisme
similaire. De fagon naturelle, les bronches se dilatent gréce a la fixation de I'adrénaline
sur les récepteurs P. Ici aussi, on pourrait penser a se servir de l'adrénaline en tant
qu'agent thérapeutique. Cependant, comme nous venons de le mentionner, le
relachement de cette hormone dans le flux sanguin, & cause de son action au niveau
des récepteurs o et B1, améne une stimulation cardiaque ainsi qu'une augmentation de
la pression artérielle, ces deux conséquences étant évidemment non souhaitées. Ainsi
donc, une catégorie de B-bloqueurs ayant une affinité quasi exclusive aux récepteurs [z
ont été développés pour les personnes atteintes de ce genre d'affliction.®

5.1.2 La nature des récepteurs béta-adrénergiques®

Malgré la multitude d’études consacrées aux récepteurs B, la nature exacte de
ces derniers est encore matheureusement inconnue.®>®® On peut cependant avancer
que ces récepteurs sont en fait des protéines se situant & la surface de la membrane
des cellules cibles, cellules situées majoritairement aux niveaux des nerfs sympathiques
et parasympathiques du systeme nerveux autonome. Par ailleurs, on dit que lorsqu’un
agoniste se fixe a ces récepteurs, ceci active un enzyme nommé l'adényl cyclase, ce
dernier étant localisé a lintérieur de la membrane cellulaire, qui convertira & son tour
I'adénosine triphosphate (ATP) en adénosine monophosphate cyclique (AMPg). Ce
second messager, I'AMP,, peut alors initier une cascade d'événements biochimiques
complexes lesquels améneront ultérieurement une ou plusieurs réponses
physiologiques spécifiques.®

5.1.3 Les premiéres structures agonistes des récepteurs B pour contrer les
pathologies d’origine cardiovasculaires

Il a fallu attendre un bon moment avant de voir 'apparition d’une structure ayant
la capacité de se fixer spécifiquement aux récepteurs B, cette structure mimant
Iadrénaline ou encore Fisoprénaline. En 1958, Mills de la compagnie Eli Lily a préparé
un analogue dichloré de lisoprénaline (5.2) ayant pour nom le DCI® (dichloro-
isoprénaline) (structure 5.5 ; figure 5.3). Ce composé démontrait une activité inhibitrice
de la relaxation des muscles mous des bronches, donc son action était de type
antagonistique face aux récepteurs f. Son action origine du fait que ce dernier occupe la
cavité du récepteur empéchant ainsi 'hormone d'y pénétrer, ceci tout en ne stimulant
pas la cascade biochimique précédemment commentée (vide supra).
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De plus, sachant que cette derniére structure démontre une action directe au
niveau du cceur,®’ le DCI est alors identifié comme le premier agent bloquant les
récepteurs B-adrénergiques des cellules du tissus cible.®® Cependant, comme il a été
discuté plus haut, les p-bloqueurs sont utilisés pour provogquer une vasodilatation et/ou
une bronchodilatation. Donc, en plus d’'une bonne activité antagoniste par rapport a
lactivité des hormones lorsque, de maniére naturelle, ces demieres se fixent aux
récepteurs, ils doivent présenter une bonne activité agoniste pour stimuler I'activité
biologique.

Ainsi, il est & mentionner que le premier médicament a étre fin prét pour les
essais cliniques fut le composé 5.6, le pronéthalol® structure illustrée a la figure 5.3 et
qui fut synthétisée en 1958 par Black et Stephenson. Ce composé fut estimé
spécialement efficace contre 'angine de poitrine (les symptémes de cette pathologie
requérant & l'organisme stressé le déploiement d'une quantité d'énergie plus élevée
qu'a 'accoutumée, ceci se traduisant conséquemment par une demande plus élevée en
oxygéne ; une telle demande, plus grande que la normale, améne un manque d'Oz au
niveau du cceur, d’oll lintense douleur ressentie par le sujet atteint) et aussi face a
certainséomalaises cardiaques tels que l'arythmie cardiaque et la pression artérielle
éleveée.

Figure 5.3 Structures des deux premiers agenis bloqueurs des récepteurs p-
adrénergiques, le dichloroisoprénaline® (DCI) et le pronéthalol®

OH OH
NH NH
o T QO T
cl
cl DCI Pronéthalol
(5.5) (5.6)

Malheureusement, dés 1963, le pronéthalol® (5.6) fut retiré des tests cliniques
puisqu'il fut démontré que ce dernier induisait des tumeurs thymiques chez diverses
espéces animales. Pendant les cinq anndes entre la découverte de Black et
Stephenson et les résultats négatifs concernant le pronéthalol®, des études paralléles
furent menées pour connaitre I'impact d’'un changement au niveau du lien qui joint le
cycle benzénique et la chaine éthanolamine de la dite structure. Il fut alors établi que le
meilleur type de lien entre ces deux groupements fut le lien oxyméthyléne (OCHg).%°
Ainsi dong, le propranolol® (5.7) (0-naphthyloxypropanolamine), illustré dans la figure
5.4, fut le premier composé a inclure ce type de lien. Son activité antagoniste fut
évaluée de 10 a 20 fois supérieur & celle du pronéthalol®, donc mieux adapté a la
topologie du récepteur.
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5.1.4 Intérét thérapeutique des agonistes des récepteurs béta

Certaines structures dérivées des premiers B-bloqueurs peuvent avoir un effet
salvateur contre d'autres maladies que celles précédemment nommeées et étant
d’origine cardiaque. Ainsi, certains fB-bloqueurs sont employés contre des maladies
telles que la migraine et le glaucome. Pour les céphales, le propranolol® est
régulidrement utilisé dans la prophylaxie de la migraine mais & ce point, il est impossible
de discuter du mode d’action puisqu'il est mal connu et qu'aussi, le type exact de
récepteur impliqué dans ce processus n'est pas encore connu.

Pour sa part, le glaucome, maladie oculaire caractérisée par une forte pression
intraoculaire, cette demnidre causant & son tour de violents maux de téte et une vision
trouble, est habituellement traité avec le composé 5.11, le timolol®, structure qui elle
aussi est illustrée a la figure 5.4. Ce demnier semble étre le meilleur B-bloqueur contre ce
mal et ici encore, le mécanisme exact qui permet de controler la maladie est encore
inconnu.

De plus, 'hyperthyroidie et la phaeochromacytomie (maladie engendrée par une
tumeur de la glande adrénale et se traduisant dans les faits par une intense
surproduction d’adrénaline) sont aussi potentiellement contrélées avec la prise de
certains B-bloqueurs.® % %

Il appert que compte tenu des effets bénéfiques notables pour une large gamme
de maladies, la mise au point de structures spécifiques pour chaque maladie s'avéere
atre un objectif ayant des retombées trés lucratives pour plusieurs compagnies. En effet,
plusieurs grandes firmes pharmaceutiques travaillent & parfaire leurs connaissances
quant au pharmacophore qui pourrait étre plus adapté a la topologie des récepteurs qui,
lorsque stimulés, aménent I'apparition d’'une maladie spécifique. L'administration dudit
médicament aurait beaucoup plus de chance d'étre efficace puisqu'alors plus spécifique.

Ainsi, depuis plus de trente ans et encore en ce moment, cet engouement se
traduit par une pléiade de médicaments disponibles commercialement et souvent trés
similaires du point de vue de la structure chimique. Les plus populaires de cette classe
de médicaments voient leur structure illustrée a la figure 5.4. Le propranolol® (5.7) fut
produit par ICI, I'oxprénolol® (5.10) par Ciba-Geigy, le timolol® (5.11) par Merck-Frosst,
le nadolol® (5.8) par Squibb, le pindolol® (5.12) par Sandoz et le sotalol® (5.13) par
Mead Jonhson.®

La majorité de ces substances sont caractérisées par une bifonctionnalité du type
aminoalcool et elles sont pratiquement toutes composées d’un cycle aromatique.
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Figure 5.4  Structures des principaux agonistes commerciaux des récepteurs [-
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5.2 Relation structure-activité des premiers f-bloqueurs

5.2.1 Détermination du pharmacophore

Comme tous les B-blogueurs ont deux propriétés en commun, la premiere étant
d'étre des compétiteurs antagonistes des substances (hormones) induisant une
relaxation des muscles cibles et la deuxiéme d'étre spécifiques & certains récepteurs
seulement, il devient important, dans un premier temps de définir certains parametres
qui définissent leur « profil » chimique respectif.

En considérant la structure aryléthanolamine 5.13 ainsi que les divers
aryloxypropanolamines illustrées a la figure 5.4 a 'exception du timolol®, on constate
que le cycle benzénique et la chaine B-aminoéthanol constituent le pharmacophore des
agent B-blogueurs. Les expériences concernant Pactivité f-antagoniste (par exemple
dans la cas d'un bronchodilatateur, il s'agirait de sa capacité a inhiber la relaxation des
muscles mous des bronches) de ces agents démontrent que Iactivité est optimale
lorsque 'amine est substituée par un alkyle de type isopropylique ou encore tert-
butylique.

De plus, il est souvent gquestion avec cette classe de composés d'activité
agoniste partielle (isa) (intrinsic sympathomimetic activity). Elle refléte 'habileté d'un
composé de synthése a stimuler un récepteur béta de maniére directe. La majorité des
B-bloqueurs ont leur isa et cette valeur usuelle est obtenue en quantifiant de maniére
absolue, 'augmentation du rythme cardiaque d'un rat lorsque ce dernier regoit par
intraveineuse une dose fixe de 2.5 mg/kg d'un composé a tester. Préalablement, les
auteurs de ces manipulations spécifient que le rat en question doit étre traité de fagon a
réduire considérablement sa réserve naturelle de catécholamine et ceci est réalisé par
lintermédiaire d’une injection d’un dérivé de la réserpine, la syrosingopine.60

Aussi, il a été démontré que l'insertion de groupements additionnels entre 'amine
et le groupement carbinolique, la soustraction de Palkyle sur l'amine ou encore
lacylation de cette derniere, menaient directement & une baisse considérable de
I'activité de 'agent B-blogueur. A rexception du lien oxyméthyléne, tous les autres types
de liens unissant le cycle benzénique & la chaine aminoalcool (-CH=CH-, -SCHz-, -
CHxCH.-) furent rejetés.

Conséquemment, il a donc été établi que la nature, la position ainsi que la
stéréochimie absolue des substituants sur le cycle aromatique ont tous un effet crucial
face a I'activité de la molécule.*
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A titre d’exemple, il fut établi que I'énantiomére R de la chaine éthanolamine et le
S de la chaine aryloxypropanolamine désignent les configurations absolues
responsables de l'activité B-antagoniste. Malgré cela, on doit mentionner que la plupart
des p-bloqueurs sont vendus en tant que mélanges racémiques.

L’examen des résultats obtenus concernant l'activité des régioisomeres d’'une
phénoxypropanolamine substituée (tableau 5.2), constitue un bon exemple illustrant la
relation structure-activité. On note sans difficulté que lactivité B-antagoniste est plus
satisfaisante avec 'isomére ortho qu'avec le méta ou le para.

Tableau 5.2 Comparaison des valeurs d'activités B-antagonistes de molécules o, m et para-
substituées dérivant d’une phénoxypropylamine *°

R
R ortho méta para
Cl 5 2 0.085
NO, 2 0.39 0.028
CHs, 1.71 0.66 0.09
OCHj, 1.71 0.91 0.54
OCq¢Hs 2 0.3 0.001

*Activité B-antagoniste relative au propranolol (propranclol=1)

On note que lisomére ortho semble bien s’accomoder d'un substituant a cette
position et qu’aussi comme on aurait pu s’y attendre, la présence d’un groupement en
ortho s’avére meilleur lorsque ce dernier est petit (Cl versus OPh). Enfin, dans le cas de
I'isomére para, ce dernier s'accomode mieux des petits substituants, ceci malgré que
I'on aurait pu penser & premiére vue que la taille d’un substituant a cette position n'aurait
pas eu un effet aussi appréciable.
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C'est donc grdce & ces observations ainsi qu'a plusieurs autres que les
chercheurs ont stipulé que la taille des groupements en position ortho avait beaucoup
d’importance dans la valeur de I'isa d’'un agent B-bloqueur de synthése. On comprend
ainsi que plus le groupement est important stériquement parlant, plus son isa est faible.
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5.3 Conclusion

En somme, un bon B-bloqueur doit étre pensé et ultérieurement optimisé en
fonctions de trois principaux aspects :

1) son activité antagoniste aux hormones naturelles sécrétées par
'organisme,

2) son activité agoniste des récepteurs B-adrénergiques (pour l'induction de
la vasodilatation et de la bronchodilatation),

3) sa sélectivité face aux récepteurs By ou B2 (ceci tout dépendemment de
I'action physiologique que I'on tient & amplifier ou au contraire, & inhiber).

Plus distinctement, nous avons vu que les interactions entre les B-bloqueurs et
les récepteurs adrénergiques sont hautement spécifiques. Nous sommes conscients
maintenant qu’une simple modification (e.g. I'ajout d'un méthyle sur une amine) peut
occasionner une différence au niveau de la spécificité de I'agent thérapeutique face aux
divers types de récepteurs jouant un réle dans la régulation des fonctions cardiaques (o,

B1, B2).

Aussi, rappelons-nous & cet effet, la dilatation des vaisseaux sanguins découlant
de la fixation de I'adrénaline au niveau des recepteurs o ou encore B, ainsi que la
réaction physiologique inverse, i.e. la constriction des vaisseaux sanguins, qui elle est
occasionnée par la fixation cette fois, de la noradrénaline sur les récepteurs o plutét que
B (e.g. figure 5.2).

De plus, nous avons porté notre attention face & des pathologies autres que les
troubles cardiaques et respiratoires. En effet, nous avons vu que certains troubles (le
glaucome, la migraine ainsi que plusieurs autres maladies) qui sont, eux aussi, reliés a
Pactivité des récepteurs B-adrénergiques.



Chapitre 6

Premiére approche pour la synthese
du régioisomére ortho du sotalol®
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6.1 Introduction

La synthése du régicisomére ortho du sotalol® (5.13), le 2'-(2-isopropylamino-1-
hydroxyéthyl)-méthanesulfonanilide 6.13 fut réalisée dans le cadre d’un projet conjoint
avec la compagnie pharmaceutique PharmaScience. L'entreprise ayant besoin de cette
molécule non pas en tant quagoniste des récepteurs B-adrénergiques, puisqu’il a été
établi en 1966 que le régioisomére ortho ne demontrait pas d’activité
sympathomimétique des structures adrénergiques, mais plutét pour un usage gardé
confidentiel.

Pour nous, le défi résidait principalement au niveau du developpement et de la
réalisation de la voie synthétique puisque jusqu'a maintenant, on ne retrouve dans la
littérature que des voies synthétiques pour arriver au sotalol® donc au régioisomére
para. Récemment quelques équipes ont cherché a simplifier la route synthétique
originale, et ce, en plus de la rendre énantiosélective.

Ainsi donc, puisqu'aucun article jusqu’a présent ne décrit la synthése totale de
lisomére ortho, il nous a fallu dans un premier temps développer la voie synthétique
pour ensuite la réaliser. Tout ce qui se rapporte a la molécule d'intérét, ie. le
régioisomére ortho, est mentionné dans un article datant de 1966 écrit par Larsen et ses
collaborateurs et publié dans le J. Med. Chem., fut le premier article de la synthése
totale du sotalol®.®? La publication en question ne donne que quelques caractéristiques
chimiques de cette molécule. De plus, dans cet article, on ne discute que trés
bridvement des activités agonistes de 2 des 3 régioisomeres de la sulfonamido-
phenéthanolamine, les méta et para. Cependant, pratiquement rien concernant l'ortho
hormis la phrase suivante: « Les o-sulfonamidophenéthanolamines démontrent
considérablement moins d’activité sympathomimétique que leurs analogues méta et
para. » ne fut rapporté dans cet article.

Comme il le fut bridvement abordé dans le chapitre précédent, certaines
structures substituées en ortho peuvent démontrer plus d'activité face a certaines
pathologies. En conséquence, il s'avére intéressant de travailler a I'élaboration d’'une
voie synthétique, qui dans le meilleur des cas, pourra servir de point de départ pour la
synthése de structures analogues, ces derniéres pouvant a leur tour servir de drogues
contre des maladies requérant une structure sulfonamidophenéthanolamine substituée
en ortho.

Comme on pourra le constater, la synthése de l'isomére ortho ne s'est pas
avérée triviale. Nous avons d’abord pensé a reprendre la voie synthétique développée
par Larsen pour le sotalol®, mais les tentatives abondant dans ce sens se sont toutes
avérées vaines. Les prochaines sections montreront les principales difficultés qu'il a fallu
contourner pour arriver a l'objectif proposé.
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6.1.1 Rétrosynthése du 4’-(2-isopropylamino-1-hydroxyéthyl)-méthanesulfonani-
lide

Pour arriver a la structure du régioisomere ortho du sotalol®, nous avons dans un
premier temps pensé & modifier les deux voies de synthése développées par Larsen
pour isomére para:®

A cet effet, Larsen donne deux avenues possibles pour arriver a l'objectif. La
premiére est concise et de ce fait, se déroule en seulement 4 étapes (figure 6.1). Ainsi,
en prenant I'aniline (6.1) commercialement disponible, une monoprotection sous forme
de mésylate de ce composé donne acceés a la structure 6.2. Celui-ci, subira ensuite une
réaction de Friedel-Crafts, ceci permettant a Larsen d'isoler le précurseur du sotalol®, le
composé 6.3, qui lui posséde en para la bromocétone. Cette chaine deviendra la chaine
&thanolamine de la molécule cible de Larsen, a I'étape finale. Donc, pour y arriver, la
conversion de la bromocétone 6.3 en aminocétone 6.4 constituera pour les
collaborateurs de Larsen, la derniére réaction a effectuer pour terminer la synthése.

Figure 6.1  Voie succincte pour l'obtention du sotalof® selon Larsen®

NHMs NHMs HMs NHMs
r—— —— = @
(5.13) (6.4) (6.3) (6.2)
OH o o
\(NH Br

NHiPr

NH,

(6.1)

Pour sa part, la deuxiéme voie illustrée a la figure 6.2 s'avére plus élaborée et ne
fait pas intervenir la réaction de Friedel-Crafts. Pour ce faire, il utilise la 4
nitroacétophénone (6.5) en guise de réactif de départ. Aprés avoir réduit la fonction nitro
en amine (6.6), la monoprotection sous forme de mésylate est effectuée pour ainsi
obtenir le composé 6.7. Ce derier en main, une monobromation au niveau du méthyle
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de acétophénone 6.7 est réalisée, ceci permettant a Larsen d’obtenir la bromocétone
6.3. Le déplacement nucléophile du bromure par une amine secondaire de type
isopropylique en milieu acide lui permet d’isoler le composé 6.4, composé qui devra en
dernier lieu subir une derniére réduction, et ce, au niveau de sa fonction cétonique pour
ainsi aboutir au composé désiré, la structure 5.13.

Figure 6.2  Deuxiéme voie développée par Larsen pour la synthése du sotalof®
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D'aprés ces deux derniers schémas rétrosynthétiques, on constate assez
aisément que les modifications que nous devrons apporter 4 ces voies pour arriver a
synthétiser lisomére ortho, portent dans un premier temps sur la fagon par
Fintermédiaire de laquelle nous réussirons & installer la chaine éthanolamine en position
ortho.

La premiére stratégie envisagée fut donc de suivre la premiére voie de Larsen i.e.
d’employer la réaction de Friedel-Crafts en tant que réaction clé pour installer le chaine
éthanolamine en ortho.
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De plus, d&s le départ, pour ainsi éviter d’'obtenir de fagon majoritaire I'isomere
para, nous avons décidé d’utiliser un composé ayant déja un substituant a cette position
et qui, ultérieurement, serait clivable.

6.2 Rétrosynthése de Ia 2’-(2-isopropylamino-1-hydroxyéthyl)-
méthanesulfonanilide basée sur I’acylation de Friedel-Crafts

6.2.1 Tentatives d’acylation de Friedel-Crafts

Nous avions convenu que la réaction de Friedel-Crafts dirigée vers la position
ortho se devait d'étre réalisée avec un rendement acceptable compte tenu du fait qu’il
s'agissait d'une étape située t6t dans la séqguence.

Dans un premier temps, nous avons planifié de débuter la synthése avec la
monoprotection de I'amine primaire sous forme de mésylate, ceci nous permettant
diisoler le composé 6.9 (figure 6.3).%2 Ensuite, une réaction de Friedel-Crafts avec le
chlorure d’acide o-chloro acétique nous permettra d'obtenir I'e-chlorocétone 6.10. Une
fois cette réaction effectuée, nous pensons réaliser une substitution nucléophile du
chlore par un azoture, cette étape étant suivi par une amination réductive in situ de cet
azidocétone, pour ainsi obtenir l'intermédiaire 6.11. Une derniére réduction de la cétone
devrait nous permettre d'avoir en main le produit 6.12 prét a subir le clivage de I'atome
d’halogénure toujours présent & la position para du cycle.
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Figure 6.3  Rétrosynthése du composé désiré incorporant la réaction de Friedel-Crafts
en tant que réaction clé

NHMs ) NHMs ) NHMs
N\‘/ = "W/ = RGPy
(6.13) (6.12) (6.11)
X X
NHZ NHMs HMs o
I
@ Y 7 e CS)‘\F
(6.8) (6.9) i)
x=1,8 X X X
R N ’ i

!K\

Dans un premier temps, nous avons tenté 'acylation de Friedel-Crafts sur la 4'-
iodoaniline (6.8 ; X=I) puisque comme nous l'avons précédemment mentionng, nous
anticipions d’obtenir de fagon majoritaire lisomére para, et ce, & cause du pouvoir o/p-

directeur de la fonction amine. L'utilisation d’un substrat de départ ayant un iode a cette
position devrait possiblement permettre d’'augmenter le taux d’acylation en ortho.

A notre grande surprise, les réactions d’acylation de Friedel-Crafts®® tentées sur
le substrat 6.8, n‘ont dans aucun cas, mené a 'obtention de la 2-amino-4’-iodo-o-
chloroacétophénone désirée (6.10). Compte tenu de ces résultats, nous avons tenté la
méme réaction mais cette fois avec la 4-iodosulfonanilide 6.9, cette derniére provenant
de la 4-iodoaniline ayant préalablement subit une réaction de monoprotection de 'amine
avec le chiorure de mésylate, et ce, avec un rendement de 65%. Le schéma 6.1 fait état
des conditions utilisées pour synthétiser la structure 6.9. De plus on y retrouve les
conditions de Friedel-Crafts via lesquelles on a plutét acylé 'amine, ceci nous donnant
la structure 6.14.
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Schéma 6.1 Monoprotection de 'amine primaire et tentative d’acylation de Friedel-

Crafts®
NH, NHSO,CH, CICH,CONSO,CHj,
MeSO,Cl, H,0/CH,Cl, CICOCH,CI, AICI,
TP . CHCI,, reflux .
65% 63%
| | ]
(6.8) (6.9) (6.14)

Conscient de la direction suivie par la réaction de Friedel-Crafts, nous avons été
contraint & abandonner cette voie pour installer la chaine éthanolamine en position
ortho.

Cependant, nous avons tenté de tirer profit du résultat découlant de cette réaction
dirigée au niveau de l'amine, et ce, en soumettant la molécule résultante 6.14, au
réarrangement de Fries.
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6.3 Tentatives de réarrangements de Fries sur la N-chloroacétyl-N-
(4-iodo-phényl)-méthanesulfonamide 6.14 *

6.3.1 Réarrangements thermique et photochimique de Fries pour installer la
chaine éthanolamine en position ortho sur la structure 6.14

A ce point, nous avons tenté sur ce substrat le déplacement de la chaine
chloroacyle de l'azote vers la position ortho du cggle benzénique, et ce, via les
réarrangements thermique ou photochimique de Fries. S

Il est & noter qu'a notre connaissance, aucune publication décrivant ce type de
réarrangement sur un tel substrat ayant a la fois un groupement acétyle et mésyle ne fut
réalisé antérieurement. 1l nous apparaissait alors intéressant d'investiguer ce
réarrangement, ceci sans toutefois perdre de vue notre objectif de synthése, le
régioisomére ortho du sotalol®.

Tout comme les réactions d’acylation de Friedel-Crafts, nous savions que ce type
de réarrangement lorsqu’il s'agit de molécules encombrées préfére s'effectuer a la
position para plutét qu’ortho. Aussi, puisque nous avions un halogéne a cette position,
nous avons jugé plus prudent d’essayer le réarrangement thermique en premier puisque
nous craignions que les photons émis lors du réarrangement photochimique induisent le
clivage des deux liens C-X (C-Cl et C-l) présents sur la molécule. Le schéma 6.2
démontre un apercu du mécanisme réactionnel du réarrangement thermique de Fries.®
La réaction catalysée par un acide de Lewis permet d’affaiblir le lien C-Y, Y représentant
un atome électronégatif tel que O, N ou S. Ces réarrangements pour la plupart se
passent sans solvant. Ainsi donc, on met en présence deux solides qui, dans un
récipient permettant le chauffage de celui-ci jusqu'a 300°C, réagissent ensemble de
tacon & cliver le lien C-O, C-N ou C-S, ceci permettant par la suite la migration du
radical acylium vers la position ortho ou para du cycle aromatique.®®
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Schéma 6.2 Apercu du mécanisme réactionnel général du réarrangement thermique ou
photochimique de Fries ® *

o Alcl; O &
YJJ\ Ny U\ : o Y
AICly
A
ou hv
e
o Y
Y=O,N, S

Notez que l'isomére para sera aussi formé si cette
position n'est pas substituée au départ

Bien que nous ayons pu trouver un article décrivant ce type de réarrangement
thermique, et ce, sur un substrat ressemblant étonnamment au nétre, un halogénure
d'aryle (6.16) ayant une chaine chloroacétylé, nous n'avons obtenu que des résultats
négatifs puisque nous n'obtenions que des mélanges complexe\s.63 Tel que signalé plus
haut, ces réactions se faisaient sans solvant, en méelangeant deux solides, le catalyseur

de Lewis et le substrat. On devait chauffer a haute température (>160°C) ce mélange, et
ce, généralement sur une courte période.®

NHCOCH,CI

(6.16)
|

Toutes nos tentatives pour réarranger le précurseur du régioisomére ortho du
sotalol® se sont soldées par un échec. Nous avons fait varier la majorité des parametres
expérimentaux un & un, mais en vain. A ce point, constatant qu'il faudrait mettre au point
un nouveau protocole expérimental, et ce, sans trop d’espoir de succes, nous sommes
alors passés aux réactions de Fries photo-induites en espérant que le clivage des
halogénures serait évité ou au pire, minimal. Comme dans les précédentes conditions
de réarrangement thermique, les tentatives de réarrangement photochimique se sont
toutes avérées vaines.
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En dernier lieu, mentionnons que dans le cas des réactions thermiques décrites
plus haut, nous observions des changements drastiques de couleur du milieu

réactionnel. Chacune de ces réactions une fois réalisées, démontraient par ccm une
trainée de taches, et ce, sans la formation d’une tache prédominante.

Finalement, dans le cas des réactions photochimiques, nous avons observé
guelles se sont déroulées de maniére a former des agrégats de molécules en
suspension dans le solvant. Il s’est donc avéré trés difficile voire impossible de bien
suivre la réaction par ccm.

A ce point, aprés avoir passé un temps considérable sur ces essais infructueux,
nous avons abordé la synthése du régicisomere ortho du sotalol® mais cette fois, en
s'inspirant de la deuxiéeme voie développée par Larsen lors de sa synthése du

sotalol®(figure 6.2).



Chapitre 7

Synthése du régioisomeére ortho du sotalol®
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7.1 Rétrosynthése permettant la synthése du régioisomére ortho
du sotalol®

Etant donné les difficultés éprouvées dans les approches précédentes, nous
avons alors pensé a employer un substrat ayant déja une ramification en ortho
pouvant &tre modifié de fagon a synthétiser le régioisomére voulu du sotalol®.

7.1.1 Rétrosynthése définitive menant au produit désiré

Inspiré des précédents travaux de Larsen, nous avons apporté les
modifications essentielles a cette voie, pour ainsi synthétiser Iisomere ortho.

Nous avons choisi de débuter la synthése en prenant comme substrat de
départ, le produit commercial 7.1, la 2-nitroacétophénone. La réduction de ce
composé, suivi de la mésylation de I'amine primaire résultante (7.2) nous permetira
d'isoler le composé 7.3. Une benzylation de cette amine nouvellement mésylée
devra nous permettre d'éviter certains problemes de cyclisation intramoléculaire
(vide infra). Le composé 7.4 en main, ce dernier devrait subir sans trop de peine
une monobromation de sa méthylcétone, ceci nous menant a la structure 7.5. Ainsi,
cette derniére structure devrait nous permettre par la suite d'introduire la fonction
azoture, et ce, par une substitution nucléophile du brome par I'azoture de sodium
(7.6). Par ailleurs, sachant que les azotures subissent relativement bien les
réductions, cette étape devrait nous permettre d’obtenir le composé 7.7, ce dernier
ayant subit, & cette étape, une double réduction. Rendu a ce point, il ne restera plus
qua alkyler I'amine primaire nouvellement formée (7.7) avec l'acétone et le
borohydrure de sodium. La derniére étape sera la déprotection de I'amine benzylée
7.8, ceci nous permettant d’obtenir la molécule désirée 6.13. La figure 7.1 qui suit

résume 'ensemble de ces étapes.



83

Figure 7.1  Rétrosynthése développée pour le régioisomére ortho du sotalol®

NBnMs NBnMs
HMs OH OH OH
"”\( == NHY —_— e
(6.13) (7.8) (7.7
NBnMs

NBnMs NBnMs
O o]
Br
(7.4) (7.5) (7.6)
NHMs o]
@)L% @(Lcm zlj(t

(7.3) (7.2) (7.1)
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7.2 Synthése des intermédiaires de la voie rétrosynthétique
présentée

7.2.1 Réduction et protection de I'amine du substrat de départ, la 2-nitro-
acétophénone

Tout d’abord, nous avons débuté la synthése en réduisant la fonction nitro, et
ce, en employant le cyclohexéne en tant que source d’hydrogéne.74 Le composé 7.2
est isolé avec un rendement somme toute acceptable de 70%, et ce, sous forme
d’une huile jaune verdéatre dégageant une forte odeur. Cet dernier fut aisément
identifiable par RMN-'H puisque dans le chloroforme deutéré, nous notons sans
difficulté I'apparition d’un singulet élargie intégrant pour les deux protons de 'amine

a 6.28 ppm.

(o) NO, (o) NH,
PA/C 10% et
i
EtOH, cyclohexene
reflux
(7.1) 70% (7.2)

Par la suite, la monoprotection de la fonction amine de 7.2 avec le chlorure
de mésyle fut réalisé avec un rendement de 86%, et ce, en utilisant les conditions
mentionnées & I'équation 7.2 qui suit.*

NH, O NHMs O
ik
MeSO,Cl, Py CH,
10°C-23°C
86%

CHs,

(7.2) (7.3)

7.2.2 Monobromation de la méthyicétone 7.3

Par la suite, nous avons entrepris de modifier la méthylcétone en effectuant
une réaction de substitution nucléophile sur cette derniere. Nous avons tenté de
monobromer la cétone, et ce, en utilisant les conditions décrites par Blanco et coll*®
Dans ces conditions, la cétone dissoute dans l'acide acetique glacial, subit & 0°C,
Paddition du brome. Ainsi, nous avons obtenu le produit desire 7.9, ceci cependant
avec un rendement inintéressant de 44% (équation 7.3).
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O  NHSOCH, O  NHSOCH;
Br, AOH, TP 7.4
e e R
44%
(7.3) (7.9)

Croyant pouvoir obtenir un rendement satisfaisant, nous avons alors refait la
méme réaction mais cetie fois, avec les conditions publiées par Pirkle et coll.
(équation 7.4).%° Ces derniéres nous ont permis d'isoler le produit 7.9 avec un
rendement de 49%, guére meilleur. Le spectre RMN-'H est alors dépourvu de
singulet & 2.69 ppm, signal caractéristique du méthyle de Iacétophénone. Aussi,
nous observons un nouveau signal & 4.48 ppm, celui-Ci intégrant pour le méthyléne
positionné entre le carbonyle et le brome.

o NHSO,CH; o) NHSO,CH4
Br,, ether, TP Br 7.4
—_—_——
pompe seringue
49%
(7.3) (7.9)

Toujours insatisfait du dernier rendement obtenu par la réaction de
monobromation, nous avons essayé les conditions décrite a I'équation 7.5 qui suit.
Avec ces conditions, nous avons isolé une quantité non-négligeable du dérivé
indoxyle 7.10. La présence de ce composé s'est clairement révélée lors de
Ianalyse minutieuse du spectre RMN-'H de celui-ci. En effet, lorsque I'on regarde
rapidement le spectre de ce dernier, il est en tout point identique au spectre de la
bromocétone, avec la seule différence, le déplacement chimique du méthylene
dans le cycle (4.18 ppm) et celui précédemment énoncé pour le méthyléne de 7.9 a
4.48 ppm. Cette réaction secondaire était selon nous, attribuable & la présence de
l'acide de Lewis.

o) NHSO,CH; 0
Bry, ether 7.5
—_—
AICl, N
[+}
e 20% do.Me
(7.3) (7.10)

A ce point, devant toutes ces tentatives de monobromation, nous avons
décidé en dernier lieu d'essayer les conditions décrites par Larsen pour
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monobromer diverses aminoacétophenones, ces conditions étant similaires a celles
employées par Pirkle mais sans Pemploi du catalyseur acide, le chlorure
d'aluminium. Les premiéres tentatives de cefte réaction nous ont démontré qu’il
nous faudrait optimiser ces conditions puisque dans un premier temps, nous avons
obtenu le produit 7.9 dans un maigre rendement de 2% (équation 7.6).

o NHSO,CH, o NHSO,CH,

Br,, ether Br
_—
2%

7.6

(7.3) (7.9)

Ainsi dong, & la suite de tous ces essais, NOUS NOUS SOMMES apercus que
I'addition du brome se devait d’étre réalisee 3 0°C, et ce, avec une pompe seringue,
puisque lorsque |'addition &tait réalisée dans de telles conditions, on croyait
augmenter le rendement. De plus, lors de I'addition du brome ce dernier se devait
d'atre préalablement dilué dans I'éther pour s'assurer d'avoir un milieu qui
permettait un contact plus doux avec le réactif.

7.2.3 Protection de ’'amine secondaire 7.9 sous forme de benzyle

Malgré toutes ces précautions, nous ne nous trouvions gu'avec un
rendement de 49% encore peu satisfaisant. Nous avons alors décidé de protéger
lintermédiaire 7.3 avec le bromure de benzyle. L ‘azote ainsi diprotégé ne pourrait, &
Pétape suivante, cycliser pour forme un dérivé indoxyle. Cette étape fut donc
réalisée avec un rendement quantitatif (équation 7.7), et ce, via 'emploi des
conditions publiées par Kibayashi et coll® Le spectre RMN-'H du produit benzylé
7.4 apparait alors avec un singulet supplémentaire intégrant pour 2 protons a 4.80

ppm.

NHMs NBnMs
(o) 0
7.7
CH, BnBr, Na,CO3, TBAI CH,
H,0O/CH.Cl>
—~
TP/relux
(7.3) 100% (7.4)

Le benzyle en place, il ne nous restait plus qu'a effectuer la réaction de
monobromation en utilisant les conditions de Larsen, ceci en tenant compte des
précautions expérimentales mentionnées plus tét. Dans le meilleur des cas, la

’

monobromation du composé 7.4 s'est chiffrée a 60% de rendement {équation 7.8).
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O  NBnSOCHs O  NBnSO.CH,
Br,, ether, TP Br 7.8

—

60%

(7.4) (7.5)

7.3 Modification de la méthylcétone aromatique

7.3.1 Substitution du 'atome de brome de Fintermédiaire 7.5 par un azoture

L'étape de bromation de la cétone franchie, nous avions a substituer le
brome par un azoture, ce dernier étant le précurseur de 'amine primaire. Encore ici,
cette étape nous a valu certaines difficultés. Nous avons tout d’abord essayé les
conditions de substitution-réduction in situ de Rolla et coll®® ceci dans le but
d’obtenir directement I'aminoalcool 7.7 désiré. En une étape, ces conditions nous
permettraient ainsi d'effectuer la substitution nucléophile du brome par I'azoture, la
réduction de I'azoture résultant et finalement la réduction de la cétone en o de
Iazoture. Nous réussissons bien & isoler I'aminoalcool 7.7 voulu, cependant avec
un rendement 25% dans le meilleur des cas. Il nous apparait alors plus rationnel
d'effectuer en premier lieu la substitution nucléophile pour ensuite reduire
simultanément le carbonyle et 'azoture résultant, ceci en prenant soin de choisir le
borohydrure de sodium plutdt que le Ihydrure de lithium et d'aluminium, puisgue ce
dernier a le pouvoir de cliver le mésylate situé sur I'amine du cycle aromatique.

Les récentes conditions de substitution d’un halogéne par un azoture incluent
habituellement un catalyseur de transfert de phase tel que 'Aliquat 336® ou encore
le bromure d’hexadécyltributyiphosphonium puisque ces deux réactifs préviennent
les « work up » fastidieux, les faibles rendements ainsi que des durées de réaction
trés longues. % %

Nous avons donc utilisé les conditions de Rolla® sur notre bromocétone
(7.5), ceci, en prenant soin disoler 'azoture une fois la formation de celui-Ci
terminée. Malheureusement, isolation du produit pur, i.e. exempt de catalyseur fut
ardue. En effet, le catalyseur s'avére trés difficile a éliminer lors du « work up » et
méme lors d’une chromatographie flash. Le rendement obtenu de I'azoture 7.6 dans
de telles conditions s'est pitoyablement chiffré a 40%.

Nous devons mentionner & ce point que toutes les méthodologies prescrivent
généralement 'emploi d'un ou de deux équivalents de sel d'azoture. Nous avons
décidé d'ignorer ces recommandations courantes pour déplacer I'équilibre de la
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réaction vers le produit désiré. Nous avons donc solubilisé notre substrat dans un
mélange 1:1 de méthanol et d'eau, pour ensuite additionner un large exces
d’azoture de sodium (entre 15 et 20 éq.), le tout 3 la température ambiante. Nous
abandonnons la réaction pour une période minimale de 24 heures et isolons
Fazoture 7.6 avec un rendement de 99% (équation 7.9).%

NBnMs NBnMs
(0] (0]
5 N 7.9
" NaN;, MeOH:H,0 3
TP
(7.5) 99% (7.6)

7.3.2 Réduction de I'azidocétone

A ce point, il nous restait & réduire l'azoture et le carbonyle. Tout d’abord,
nous avons tenté de réduire l'azoture sans toucher 3 la cétone, puisqu’ainsi
I'aminocétone résultante serait moins polaire que 'aminoalcool correspondant et
donc probablement plus facilement isolable. En conséquence, nous laissions de
c6té la réduction via emploi du NaBHas qui avait ultérieurement fonctionné mais
avec un rendement peu satisfaisant (vide supra).

La réduction avec la triphénylphosphine dans un melange d’eau et de THF
fut premierement essayée.”” Dans ces conditions, nous notons par ccm I'apparition
d'une pléiade de produits, et ce, aprés seulement 2 heures. Un deuxiéme essai fut
réalisé, ce dernier se révélant inutile puisqu’aprés une chromatographie flash, des

fractions purifiées identiques par ccm se révélérent étre un mélange aussi
complexe qu'avant la purification.

Dés lors, nous avons entrepris de réduire notre azoture en employant 'hy-
drure de tributylétain dans le benzéne & reflux.”’ Tout comme ce fut le cas avec la
triphénylphosphine, notre produit a subi une décomposition et/ou une polymé-
risation, ceci nous donnant donc un mélange complexe. Une chromatographie flash

du mélange en question fut effectuce mais en vain. Le mélange s’avéra
véritablement inséparable.

C’est alors que nous avons tenté d’hydrogéner I'azoture en dissolvant notre
substrat dans I'éthanol et en y ajoutant du paliadium 10% adsorbé sur du charbon.”
Nous anticipions ainsi le clivage du benzyle posé un peu plus tot, ceci en réalité ne
représentant pas un probleme mais plutét un avantage puisqu'a ce point nous
avions ultérieurement a effectuer cette étape pour synthétiser la structure désirée.
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Le premier essai fut effectué sur une quantité de l'ordre de 50 mg. Cette
derniére réaction ayant fonctionné, nous isolons l'intermédiaire 7.11 déprotégé de
son benzyle et ayant subit la réduction de sa fonction azoture. L'aminocétone
résultante 7.11 fut cependant obtenue avec un trés maigre rendement de 0.5%
(équation 7.10).

NBnMs NHMs
o) 0
7.10
N, H, (1 atm), Pd/C (10%) NH.
EtOH o
(7.6) 0.5% (7.11)

A ce point, un tel rendement ne nous enchantait guére mais nous avons tout
de méme refait la réaction mais cette seconde fois, avec une plus grande quantité,
environ 0.350 g de l'intermédiaire 7.6, ceci dans le but de s'assurer que ce faible
rendement n’était pas attribuable en partie a une ou a des erreurs de masse pesée,
ceci ayant alors pour effet de diminuer de maniére considérable le rendement
obtenu.

Il est & noter gqu’un rendement de l'ordre de 40% pour cette réaction
d'hydrogénation de 7.6 nous aurait paru acceptable. Nous aurions alors poursuivi
notre voie sans en déroger, quitte a travailler pour optimiser guelque peu cette
derniére, ceci de fagon a élever le rendement.

Cependant, une trés mauvaise surprise nous attendait dans le détour
puisque lors de ladite réaction, au moment de Paddition de 'azoture au palladium
déja dispersé dans I'éthanol, une importante réaction exothermique s’est produite.
Une importante flamme se manifesta et le milieu réactionnel qui en résulta s’avéra
totalement décomposé.

Nous avons alors inversé l'ordre d’addition du substrat et du palladium, ceci
de fagon a réduire les risques d'inflammation. Malgré cette précaution, celle-ci s'est
avérée vaine puisque d'une part, le contact entre ces deux substances était
toujours détonant, et d'autre part, la réaction tendait a former une quantité
impressionnante de sous-produits. De plus, ne sachant trop quoi penser quant a la
raison exacte de cette explosion, un collégue du laboratoire a tenté a son tour
d'effectuer la méme réaction mais malheureusement, le méme scénario se repéta.
La réaction est probablement di & lignition des vapeurs de méthanol suite & un
dégagement de chaleur provenant de la réaction rapide entre le palladium et
I'azoture.

Compte tenu du degré de danger auquel nous nous exposions ainsi que de
la finalité face a laquelle nous nous retrouvions, nous avons préféré revenir au point
de départ, i.e. réduire l'azoture via I'hydrure de bore. Ainsi, nous aurions alors a
isoler I'aminoalcool résultant de la phase aqueuse, ceci étant difficile mais
néanmoins sans grand risque.
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7.3.3 De I’azidocétone a I'aminoalcool avec NaBH, comme agent réducteur

En empruntant les conditions usuelles de réduction avec le borohydrure de
sodium, ladite réaction s'effectua sans trop de probléme.es A cette étape, le plus
difficile resta comme nous I'avons spécifié plus tét, Fisolation de I'aminoalcool, ce
dernier étant plus soluble dans la phase aqueuse que dans la phase organique.

Nous avons di expérimenter plusieurs manieres de faire pour arriver & isoler
ce dernier. Entre autres, nous avons essayé d'extraire le produit de la phase
aqueuse avec du dichiorométhane et par la suite avec de 'acétate d’éthyle. Dans le
cas du premier solvant, le produit y était peu soluble et dans le deuxiéme cas le
produit ainsi que les sels de bore s'y solubilisaient. Nous avons donc essayé de
purifier le composé 7.7 des sels de bore en chromatographiant celui-ci. Dés lors,
nous avons pu isoler 7.7, et ce, avec un rendement de 66% (équation 7.1 1).%

(|)H
OH
NBnMsO NBnMsO—B ™ NBnMsOH
Tol:H,O + 7.11

TP/ reflux
66%

7.7

Il est intéressant de noter que le spectre RMN-'"H du composé 7.7 est
passablement complexe puisqu'on y voit deux catégories de signaux, ceci
démontrant, & premiére vue, la présence de deux produits différents. Cependant,
comme nous devions répéter réguligrement la réaction, nous avons noté que le
ratio de ces deux produits variait en fonction de la quantité d’agent réducteur que
nous additionnions au mélange réactionnel. En effet, plus la quantité de NaBHa était
importante, plus nous semblions favoriser un compose au détriment de autre. La
seule hypothése logique qui nous soit venu a I'esprit concernant cette observation
fut qu'une partie du melange &tait en fait, du borate chélaté. Lorsqu'on augmentait
le nombre d'équivalent de ces sels, le composé chélaté était alors présent en pius
grande quantité, ceci se reflétant dans la valeur du ratio des deux substances, ratio
obtenu par I'analyse du spectre RMN-'H. Cette supposition nous sembla d'autant
plus plausible puisque les substances démontraient pratiquement le méme patron
de couplage et qu’en plus, la différence de ppm des signaux apparentés des deux
substances étaient trés importants, de 'ordre de 1 ppm. Ainsi, comme un des
composés serait chélaté, ce dernier posséderait ainsi des signaux plus déblindés
que ceux de 'aminoalcool non chélate.
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7.3.4 Amination réductive de I’aminoalcool 7.7

raminoalcool 7.7 en main, nous devions achever la synthése en effectuant
ramination réductive de 'amine primaire et la débenzylation du composé résultant.

L'étape de l'amination réductive nous a aussi pose plusieurs problémes.
Nous avons dii tenter plusieurs essais pour y arriver. A débuter par le premier essai
avec le triacétoxyborohydrure de sodium (NaBH(OAc)s) en guise d’agent réducteur
(équation 7.12).”° Les conditions décrites par Abdel-Magid’® ne nous ont pas
permis d'isoler le produit réduit, puisqu’aprés avoir reproduit la méthodologie décrite
par ce dernier, nous avons seulement recueilli le produit de départ.

NBnMs N
OH BnMs .

N
NaBH(OAc)s, ACOH, Y 7.12
acétone, DCE

0% 5 (7.8)

NH,

7.7

L’agent réducteur s’avérant probablement trop doux, nous sommes retournés
au réactif qui s’est avéré jusqu’ici étre notre amulette, le NaBH4. La réaction décrite
au schéma 7.1 situé a la page suivante étant réalisable sans trop de problemes,
nous avons isolé 'aminoalcool correspondant, cependant, non sans trop d’efforts.
Pour que la réaction se produise avec un rendement de l'ordre de 50 %, nous
devions ajouter entre 7 et 12 équivalents de NaBH. En conséquence, le « work
up » de la réaction fut encore une fois passablement difficile, les sels de bore
résiduels y étant pour beaucoup. Nous avons dés lors évaporé le solvant de la
réaction pour ensuite passer directement & I'étape suivante, I'hydrogénation du
mélange brut de 7.8.

7.3.5 Hydrogénation du mélange brut provenant de 'amination réductive

Le produit brut provenant de I'étape précédente fut dissout dans le méthanol
pour ensuite &tre mis en contact avec du paliadium adsorbé sur charbon (10%)™.
Un atmosphére d’hydrogéne fut placé sur le mélange et aprés une périods de 48
heures, nous évaporons le milieu réactionnel résultant (schéma 7.1)."° Aprés
plusieurs manipulations pour extraire le produit final des sels de bore provenant de
I'étape précédante, nous en sommes venu 34 la conclusion qu’il nous faudrait
extraire au soxhlet le mélange avec du chloroforme. Cette étape réalisée, nous
obtenons le produit désiré, i.e. le 2’-(2-isopropylamino-1-hydroxyéthyl)méthane-
sulfonanilide 6.13 sous forme d'un solide légérement collant, et ce, avec un
rendement global pour les deux derniéres étapes de 39%.



Schéma 7.1 Derniéres étapes de la synthése du régioisomére ortho du sotalofl’

NBnMs
OH AcOH
NH, Acétone
NaBH,
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39%
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7.4 Atteinte de I'objectif de synthese

Malgré limpressionnante quantité de problemes rencontrés lors de cette
synthése totale, nous avons pu isoler et caractériser le composé 6.13 désiré.

NHMs OH

Sl

(6.13)

En effet, le spectre RMN-'H de 6.13 annexé & la fin du mémoire démontre
clairement la disparition des 5 protons benzyliques, ces derniers étant situés vers
7.3 et 7.5 ppm. De plus, nous notons la disparition du méthyléne appartenant au
benzyle vers 5.2 ppm.

7.5 Conclusion

Il nous a été possible d’accomplir Iobjectif défini au départ. Effectivement,
nous avons congu, non sans peine, le régioisomeére ortho du sotalol®. Pour ce faire,
nous avons di élaborer une stratégie de synthese, celle-ci étant inspirée des
travaux de Larsen datant de 1966.

Comme certaines étapes de la stratégie de Larsen ne pouvaient étre
fidelement reproduites puisque la régiochimie désirée amenait certaines réactions
secondaires rendues possibles seulement avec le composé substitué en ortho,
citons a cet effet la cyclisation du composé bromé, cette derniére menant a
Findoxyle, nous avons été contraint a protéger I'azote sous forme de benzyle pour
ainsi pouvoir réaliser la synthése.

Le composé 7.5 en main, il nous fut possible de substituer le brome par un
azoture, ceci nous donnant Iintermédiaire 7.6 prét a étre réduit pour ainsi obtenir
Faminoalcool 7.7. A ce point, il ne nous restait plus qu'a effectuer I'amination
réductive pour isoler le composé 7.8 brut, ce dernier étant difficile & purifier des sels
de bore.

La derniére étape soit 'nydrogénation de 7.8 nous a enfin permis d'isoler le
composé 6.13. Le rendement total depuis la 2-aminoacétophenone est de 18%.



Chapitre 8

Notes générales se rapportant
aux chapitres 9 et 10
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INSTRUMENTATION

i) Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton ('H) et du carbone (**C)
furent enregistrés sur un des appareils suivants : Bricker AMX-300 ('H, 300 MHz;
18 75.4 MHz) et le Briicker ARX-400 ('H, 400 MHz °C, 100.4 MHz). Les
expériences RMN ont été réalisées dans le chloroforme deutere (CDCl3) et ce a
moins d'avis contraire. Les déplacements chimiques symbolisés par 6, sont exprimeés
par rapport a la référence interne du solvant utilisé pour enregistrer le spectre, et ce,
en partie par million (ppm) : CDCls (7.27), CDsOD (3.30), D=0 (4.80). Les constantes
de couplage (J) sont exprimées en hertz (Hz).

i) Spectroscopie infrarouge (IR)

Pour leur part, les spectres infrarouges (IR) des liquides autant que des solides ont
été enregistrés sur deux différents appareils FTIR. Le premier, un spectrophotometre
de la compagnie Bomem (MB-series) appartient au département de chimie de
I'Université de Montréal et le second un Perkin Eimer modéle FTIR 1600 appartenant
au Collége Montmorency de Laval. Les spectres des substances liquides furent pris
avec des pastilles de NaCl. Pour les substances solides, des pastilles de KBr furent a
I'occasion réalisées sans quoi, lorsque cela s'avérait possible, la dissolution du solide
dans un solvant volatil tel que le chioroforme fut effectuée.

iii) Spectroscopie de masse (SMBR, SMHR)

Les spectres de masse furent enregistrés sur le spectrometre VG-Micromass 1212,
le AEI-MS 902 ou encore le KRATOS MS-50 TCTA. Les échantillons furent soumis a
différents modes de fragmentation, et ce, selon la nature de I'échantilion & analyser.
A certaines occasions, lionisation chimique (Cl) ou Tlionisation chimique par
désorption (DCI) furent utilisées. Le bombardement atomique rapide (FAB) demeure
cependant le mode de fragmentation le plus employeé.

iv)  Analyse élémentaire (AE) et cristallographique

Les analyses élémentaires ont toutes été effectuées par S. Gariepy au Laboratoire
d’analyse élémentaire de I'Université de Montréal. Les mesures de diffraction des
rayon-X ont été effectuées sur un diffractométere Nonius CAD-4 avec une radiation
de type monochromatique provenant d'une source de cuivre (CuKa).
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V) Points de fusion (Py)
Pour terminer, les points de fusion ont été mesurés sur deux appareils, soit un
« Biichi » appartenant & I'Université de Montréal ou encore grdce a un appareil

Mettler appartenant au département de chimie du Collége Montmorency. Toutes les
valeurs de points de fusion n’ont pas été corrigées.

V) Localisation des spectres et des rapports originaux

L'ensemble des spectres RMN, IR, SMBR et SMHR ainsi que les rapports d'analyses
&lémentaires et de cristallographie sont disponibles auprés du professeur Denis
Gravel au département de chimie de 'Université de Montréal.

vi)  Nomenclature IUPAC

La détermination des noms systématiques selon les regles de PUIPAC des
composés fut rendue possible grace au logiciel Autonom?®.

Purification des solvants et des réactifs

Concernant les solvants d’usage usuel commerciaux non anhydres, ceux-ci furent
distillés avant usage. Dans cette catégorie, on y retrouve les solvants suivants :
Pacétate d’éthyle (EtOAc), Ihexane, le chloroforme (CHCIs) et le dichlorométhane
(CH2Cly). Les autres solvants de qualité spectroscopique sont achetés et utilisés
sans autres purifications.

Dans le cas des réactions exigeant des conditions anhydres, les réactifs sont
préalablement débarrassés de leur humidité selon les méthodes usuelles decrites
dans la littérature.”’

CH.Cl,, DMF, Et,0 et toluéne: distillés sur CaHz

Tétrahydrofurane (THF) : prédistillé sur LAH, ensuite distillé & partir de sodium sur
benzophénone

Diisopropylamine, pyridine et EtsN : distillées sur CaH2
Méthanol (MeOH) : distilié sur Mg/l2

Ethanol (EtOH) : distillé sur Mg/tamis moléculaire 3A (pré-asséché dans un four a
350°C pendant 24 heures).
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Purification des produits

i) Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les chromatographies sur couches minces (ccm) furent effectuées sur des plaques
Merck enduites de gel de silice Kieselge! 60 Fass de 0.2 mm d'épaisseur et imprégne
d'un indicateur fluorescent, le tout étant supporté par une plaque d’aluminium. La
révélation des substances ayant un chromophore fut effectuée grace a une lampe
U.V. de 254 nm.

ii) Révélateurs chimiques pour chromatographie sur couche mince

Pour les substances sans chromophore important dans la région UV-Vis, une des
méthodes de révélation suivantes fut employee.

Chambre d’iode : Les composés comportant des fonctions amines et/ou azotures
jurent enfermés dans un contenant de verre renfermant des cristaux d’iode. Aprés
quelques secondes d’exposition ces substances apparaissent sous forme de taches
jaunatres.

Acide phosphomolybdique : Une préparation d’acide phosphomolibdique (PMA)
est préparée en dissolvant 12 g de Iacide correspondant dans 250 ml d’éthanol 95%.
Aprés immersion de la plaque ccm dans la solution, on chauffe cette derniere a
environ 250-300°C sur une plaque chauffante, et ce, jusqu’a réveélation.

Acide sulfomolybdique : Une préparation d'acide sulfomolibdique (CAM) est
obtenue en dissolvant 12.5 g de (NH4)eM07024.4H20 €t 5 g de NH4Ce(S04)2 dans 50
ml de HzSO4 concentré et 450 mi d’eau. Aprés immersion de la plaque ccm dans la
solution, on chauffe cette derniére & environ 250-300°C sur une plaque chauffante, et
ce, jusqu’a revélation.

Vanilline : Une préparation de vanilline est réalisée en dissolvant 6 g de vanilline
dans 250 mi d’éthanol 100%, auxquels on ajoute, en dernier lieu, 2.5 ml d’acide
sulfurigue concentré. Aprés immersion de la plague ccm dans la solution, on chauffe
cette derniere a environ 250-300°C sur une plaque chauffante, et ce, jusqu’a
réveélation.

Ninhydrine :Une préparation de ninhydrine est obtenue en mettant en présence les
solutions suivantes : 0.3% (m/v)de ninhydrine dans le butanol et 3% d’acide acetique
glacial. Aprés immersion de la plaque ccm dans la solution, on chauffe cette derniére
3 environ 250-300°C sur une plaque chauffante, et ce, jusqu’a révelation.

iii) Chromatographie sur colonne
Les chromatographies sur colonne décrites sous le nom de « chromatographies

flash » furent réalisées selon la méthode mise au point par Still et ce en utilisant de la
silice MercK 9385 de 40 & 63 mm ( maille de 230-400 mesh).”®
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Généralités

Lorsque des conditions anhydres furent requises, 'atmospheére inerte fut obtenue en
maintenant une pression d'azote extra-sec sur le mélange réactionnel. Les seringues
et les aiguilles furent préalablement séchées dans une étuve & 150°C pendant un
minimum de 8 heures. Quant a elle, la verrerie fut séchée a la flamme et ramenée a
la température ambiante sous azote extra-sec. Les tamis moléculaires quant a eux
furent asséchés dans un four & 350°C pendant 24 heures avant utilisation.

Partout ol I'on spécifiera I'énoncé « traitement habituel », ceci sous-entendra que la
phase organique a été séchée a I'aide de sulfate de sodium anhydre (NazS04), filtrée
par gravité sur un poreux et que le filtrat, fut pour sa part, évaporé sur un évaporateur
rotatif branché sur une trompe a eau. Le melange réactionnel ainsi obtenu est placé

sous vide grdce a une pompe mécanique pour une période pouvant aller de
quelques heures a une nuit entiere.



Chapitre 9

Synthése des intermédiaires
menant au composé
1.1
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9.1 2-Benzylamino-1-(benzoylamino-me’thyl)benzoate d’éthyle (3.1)

OH BzCl, NaOH OBz
H,0, TP/reflux
HZN\/]\/ NH, _° » BzHN NHBz

On dissout 25.0 g (277.4 mmol) de 1,3-diaminopropan-2-ol dans 500 mL d'eau
distillée. On y ajoute 800 mL de solution agueuse de NaOH 15%. Aprés une heure
d’agitation, on ajoute tranquillement 135.0 mL (1163 mmol) de chlorure de benzoyle
(BzCl). On place un agitateur mécanique et on abandonne la réaction pour une
période de 12 heures. Une fois ce laps de temps écoulé, on prend la moitieé du
mélange qu'on lave avec 1 L d'eau pour solubiliser la majorité du sel formé. Une
filtiration est alors effectuée et un solide blanc est recueilli. On répéte les dernieres
étapes pour Pautre moitié du mélange réactionnel. On obtient ainsi 119.5 g de
I'amino alcool tribenzoylé 3.1 pour un rendement de 100%.

R (5 :95, MeOH/CHCIl;) 0.70
Révélateur chimique CAM

SMBR (FAB) (MH") 403; CasH23N204
SMHR calculée 4031 6577
SMHR obtenue 4031 6660,

IR(NaC|)(Cm'1) 1274/1544/1580/1602, 1717, 2942, 3065, 3242, 3388;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); 8 (ppm)  3.71-3.81 (2H, m, -CH(OH)CHy), 3.89-4.01
(2H, m, -CH(OH)CH,-), 5.26-5.32 (1H, m, -CH(OH)CHz-), 7.38-7.58 (11H, m, An),
7.91 (4H, d, 8 Hz, Ar(NCOPh)), 8.06 (2H, d, 8 Hz, Ar (OCOPh));

RMN-"2C (75.4 MHz; CDCla); 8 (ppm)  39.5, 72.0, 127.1, 128.4, 128.6, 129.7, 129.5,
131.7, 133.3, 133.8, 166.1, 168.4;

Analyse élémentaire C24H22N204
Calculée > C (71.63), H (5.51), N (6.96)
Trouvée = C (71.43), H (5.63), N (7.01);

Point de fusion  155.2°C.
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9.2 1,3-Bis-benzylamino-propan-2-ol (3.7)

OBz OH

BzHN\/J\/NHBz LiAlH,, THF BnHN\)\/NHBn
TP/reflux

A la température ambiante, on dissout 10.05 g (24.97 mmol) du benzoate de départ
(3.1) dans 120 mL de THF. Dans un second ballon, on place 4.54 g (119.57 mmol)
de LAH. On place ce dernier dans un bain de glace et on y ajoute 60 mL de THF.
Une fois cette solution d’hydrure formée, on additionne goutte-a-goutte la solution de
substrat sur une période de 30 minutes. L'addition terminée, on enléve le bain de
glace et on installe un reflux pour une période de 24 heures. Aprés avoir
abandonnée la réaction pendant 24 heures, on refroidi la solution et on détruit I'exces
de LAH avec beaucoup de précautions. Pour ce faire, on ajoute lentement de 50 mL
d'acétate d’éthyle mouillé goutte-a-goutte. Une fois que la majorité du LAH
excédentaire a réagi avec le premier solvant, on reépete la méme procédure avec 50
3 100 mL d’eau. Une fois que I'excés d’hydrure est & toute fin pratique neutralisée,
on ajoute quelques 35 mL de solution aqueuse de NaOH 10%. On extrait & 5
reprises cette phase aqueuse avec a chaque fois 75 mL d’EtOAc. On applique le
traitement habituel aux phases organiques résultantes. Ceci nous permet d’obtenir
3.73 g (55%) du diaminoalcool N,N-diprotégé 3.7 sous forme d’'une huile translucide
|égérement verdatre.

R: (60 :40, EtOAc/Hex) 0.25
Révélateur chimique vanilline

SMBR (FAB) (MH") 271; C17H23N20
SMHR calculée 271 18103
SMHR obtenue 27118180,

IR(NaCl)(Cm'1) 1453et1495, 2834 et 2927, 3028 et 3063, 3311;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); & (ppm)  2.45 (2-3H, se, OH et/ou 2 NH), 2.51 (2H,
dd, Js= 12.0 Hz, J= 8.0 Hz , -CH(OH)CHzNH), 2.74 (2H, dd, J;=12.0 Hz, J= 4.0 Hz -
CH(OH)CHQNH), 381 (SH, dsuperposé, Jdoublet= 4.0 HZ, -CH(OH)CHQNHCHzph), 7.27-
7.38 (10H, m, Ar);

RMN-"3C (75.4 MHz; CDCls); & (ppm)  52.9, 53.7, 68.4, 127.0, 128.1, 128.4, 139.8.
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9.3 N,N-Dibenzyl-2-(tert-butyldiméthylsilanoxy)propane-1,3-diamine (3.4)

OH TBSCI, NaH, oTBS

BnHN\)\/NHBn THRTP BnHN\/]\/NHBn

A la température ambiante, on dissout 0.17 g (4.25 mmol) du NaH 60% en
suspension dans I'huile dans 8.0 mL de THF anhydre. On additionne simultanément
1.0 g (3.69 mmol) du diaminoalcool N,N*-diprotégé 3.7 et on laisse sous agitation
pour une période de 45 minutes. Lorsqu’une bonne quantité de sels blancs est
formée dans le milieu, on ajoute 0.56 g (3.71 mmol) de chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle dans la solution. On abandonne la réaction pour la nuit et l'arrét
de la réaction s'effectue via I'ajout de 35 & 50 mL d’une solution basique aqueuse de
bicarbonate de sodium 10%. Aprés la séparation des phases, on fera suivre un
lavage de la phase organique résultante avec la méme quantité de saumure. Le
traitement habituel réalisé, on obtient 1.35 g du silyle ether sous forme d'huile de
couleur verte teintée de jaune. A 'examen du spectre '"H-RMN du brut, on observe
que ce dernier contient un tiers de TBDMSOH et qu’en conséguence, on obtient
plutdt une masse de 0.891 g du silyle ether 3.4 ceci se traduisant par un rendement
de 63%.

Rf (100% CH,Cl;) 0.30
Révélateur chimique vanilline

SMBR (FAB) (MH") 385; CasHa7N20Si
SMHR calculée 38526752
SMHR obtenue 385.26630;

IRnacy(cm™") 1099, 1254, 1454/1495/1604/1651, 2855/2928, 3028/3063, 3312;
RMN-'H (300 MHz; CDCls); & (ppm)  0.14 (BH, s, Me2Si), 0.99 (9H, s, (CHa)sSi),
2.60-2.75 (3H, m, -O(CH)CHzNHBn et BhNCH>), 2.81 (2H, d, 4.5 Hz, BnNCH2), 3.80-
3.90 (4H, m, PhCH;N), 7.35-7.40 (10H, m, Ar);

RMN-'°C (75.4 MHz; CDCla); 3 (ppm) -4.6, -3.5, 25.8, 53.0, 538, 68.5, 127.0,
128.1, 128.4, 139.9.
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9.4 1,3-Dibenzoylaminopropan-2-ol (3.2)

OBz OH
BzHN\)\/ NHBz NaOH, MeOH BzHN\_/J\/ NHBz
TP

On dissout 3.5 g (87.5 mmol) de NaOH sous forme de pastille dans 500 mL de
MeOH non anhydre. On y ajoute ensuite 5.08 g (12.64 mmol) de I'aminoalcool
tribenzoylé 3.1. On abandonne ainsi la réaction pour 4 heures & la température
ambiante. Aprés ce temps de réaction, on évapore le méthanol et on lave le précipité
blanc obtenu avec 500 mL d’eau pour solubiliser les sels formés et ensuite on extrait
a trois reprises cette phase aqueuse avec trois portions de 200 mL d'EtOAc pour se
débarrasser d'un maximum dimpuretés Aprés le traitement habituel réservé aux
phases organiques, on obtient 2.69 g (71%) de l'alcool 3.2 sous forme d'un solide
blanc crémeux. Aucune purification supplémentaire ne s'avere nécessaire.

R¢ (5 :95, MeOH/CHCls) 0.23
Révélateur chimique vanilline

SMBR (FAB) (MH+) 299, C17H19N203
SMHR calculée 2991 3956
SMHR obtenue 299. 1 3930,

|R(Nao|)(Cm'1) 1216, 1542, 1623, 1649, 3019, 3285;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); & (ppm)  3.65 (4H, 1, 6 Hz, CH(OH)CH,), 4.03 (1H,
quint., 5 Hz, -CH2CH(OH)CHz-), 7.43-7.57 (6H, m, Ar), 7.86 (4H, d, 8.0 Hz, Ar);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCls); 8 (ppm)  50.0, 69.4, 127.1, 128.5, 131.7, 133.6, 169.6;
Analyse élémentaire C17H18N203

Calculée = C (68.20), H (6.40), N (9.36)

Trouvée > C (68.42), H (6.04), N (9.35);

Point de fusion 161.3.°C.
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9.5 N,N-Dibenzoyl-2-(tert—buty|diméthylsi|anoxy)propane-1,3-diamine(3.3)

OH OTBS

BZHN\)\,NHBZ TBSCI, imidazole BZHN\/]\/ WEZ
: -

DMF

On dissout 0.16 g (0.536 mmol) de Pacool 3.2 de départ dans 9.0 mL de DMF
anhydre. On ajoute simultanément 0.32 g (4.70 mmol) d'imidazole. Aprés 20 minutes
d’'agitation sous Nz, on ajoute 0.32 g (2.12 mmol) du groupement protecteur TBSCI.
On abandonne la réaction pour 48 heures. Aprés ce temps, on arréte la réaction en
ajoutant 35-50 mL d'eau distillée au mélange réactionnel. Le pH étant déjaa 7, ilne
reste qu'a extraire de la phase agueuse notre produit. A trois reprises, on utilisera 40
mL d'Et,O et les phases organiques réunies subiront le traitement habituel. On
obtient alors 0.22 g (99%) du silyl ether 3.3 sous forme d’'un solide blanc tres
crémeux mais sec. Aucune purification supplémentaire ne sera requise.

R¢(5 :95, MeOH/CHCI;) 0.58
Révélateur chimique CAM

SMBR (FAB) (MH+) 413; CzaHssNzOeSi
SMHR calculée 41 322604
SMHR obtenue 4'1 322750;

IRpacy(cm’") 1548, 1637, 2856, 2927, 3019, 3069, 3304;

RMN-'H (300 MHz; CDCla); 8 (ppm)  0.19 (6H, s, CHa-Si), 0.95 (9H, s, tert-butyl),
2.99-3.06 (1H, m, -(CHz)CH(OH)(CHz)-), 4.05-4.12 (4H, m, -(CH,)CH(OTBS)(CHz)-),
7.15 (2H, se, NH), 7.47-7.56 (5H, m Ar), 7.91 (8H, td, J= 6 Hz, J= 1.5 Hz, Ar);

RMN-"C (75.4 MHz; CDCls); 8 (ppm); —4.8, 18.1, 258, 41.7, 69.4, 127.0, 12856,
131.6, 134.0, 167.5;

Analyse élémentaire CasH32N203Si
Calculée > C (66.95), H (7.82), N (6.79)
Trouvée > C (66.71), H (8.10), N (6.33);

Point de fusion 187.7°C.
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9.6 N,N-Bis-(Q-phényI-QH-fluorén-9-yl)-2—(9-phényl-9H-ﬂuorén-9-yloxy)pro-
pane-1,3 diamine (2.2)

PB(NOg)s, CHeCN
HaN NH, —ppe—> PhFIHN NHPhF

On dissout 0.191 g (2.12 mmol) d'aminoalcool de départ dans 9.0 mL d'acétonitrile
fraichement distillé sur du P20s (5% p/v). On ajoute 1.0 g (3.11 mmol) du
groupement protecteur PhFIBr synthétisé. A la solution jaune ainsi obtenue, on
ajoute 0.775 g (3.65 mmol) de KsPO. qui fut préalablement asséché a I'étuve (135
°C) pendant 12 heures, suivi de 1.107 g (3.34 mmol) de Pb(NOs)2. On obtient a ce
point, une solution blanche opaque et légérement teintée jaune. On protége le ballon
de la lumidre et on abandonne la réaction pour une période de 31 heures a la
température ambiante. On filtre sur poreux le mélange réactionnel et ce dernier est
lavé avec de 55-75 mL d’acétonitrile spectrograde. On cristallise le solide résultant
dans I'éthanol, ceci nous permettant d’obtenir 2.357 g d’'un solide contenant encore
des sels de plomb et de potassium. On extrait & répétition ce solide avec la technique
employant le soxhlet et ce avec du chloroforme, ceci sur une période de 36 heures.
On vy retire 0.621 g (40%) d'un solide blanc teinté de beige, ce dernier étant le
diaminoalcool triprotégé attendu 2.2.

R¢(90 :10, Hex/EtOAc) 0.30
Révélateur chimique CAM

SMBR (FAB) (MH") 811; CeoHazN20
SMHR calculée 811 .36884
SMHR obtenue 811 371 60;

IR(Nac|)(cm'1) 1384, 1450, 1637, 2929, 3061, 3452;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); 3 (ppm) ~ 2.05 (2H (2Ha), dd, Jr= 11.2 Hz, J= 2.8 Hz,
PRFINH(CHaHb)CH-), 2.27 (2H (2Hy), dd, Jr= 11.2 Hz, J= 6.3 Hz, PhFINH(CHgHb)-
CH-), 2.91 (1H, m, (CHaH,)CH (OPhFI(CHaHb)), 6.78-7.45 (33H, m, Ar), 7.66-7.73
(4H, m, Ar);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCla); & (ppm)  45.3, 72.6, 119.5, 119.7, 124.5, 124.6, 125.4,
125.5, 126.2, 126.8, 126.9, 127.6, 127.6, 127.8, 128.0, 128.7, 140.1, 140.4, 143.6,
144.3, 147.1, 149.4, 150.2;

Point de fusion 256.3°C.
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9.7 1 ,4-Bis-(9-phény|-9H—ﬂuorén-9-yl)-6-(9-phény|—9H-fIuorén-9-yloxy)-[1 4]
diazépane-2,3-dione (2.3)

OPhFI
PhFI
OPhFI A

CICOCOCI, EtgN
PhFIHN NHPhFl  tolugne, -78°C/25°C (5 N
> »
PhF

A la température de la pigce, on dissout 0.998 g (1.23 mmol) de diaminoalcool
triprotégé 2.2 dans 100 mL de toluéne anhydre. On ajoute 3 mL (21.5 mmol) de
triéthylamine et on laisse sous agitation pour une heure. Aprés ce temps, on place le
milieu réactionnel dans un bain & —40°C et on ajoute goutte-a-goutte 100 pl de
chlorure d'oxalyle, et ce, sur une période de 10 minutes. On abandonne la réaction
pour une période d’environ 26 heures la laissant donc par elle-méme revenir a la
température ambiante. Aprés ce temps, oOnN ajoute au milieu, 25 mL d'éther
diéthylique suivi par 10-12 mL d'une solution aqueuse 10% d’HCI. On extrait a 3
reprises la phase organique résultante avec 80 mL d'eau distiliée et le traitement
habituel est effectué. Aprés une purification par chromatographie flash (100%
CHClIs), on obtient 0.1 g du produit triprotégé cyclisé 2.3 pour un rendement de 9%.

R; (100% CHCls) 0.82
Révélateur chimique CAM

SMBR (FAB) (MH") 865; Ce2HasN203
SMHR calculée 86534302
SMHR obtenue 865.34080;

|R(Nacn(cm'1) 1413, 1451, 1475, 1490, 1688, 3057,

RMN-"H (300 MHz; CDCla); & (ppm) ~ 2.26-2.32 (1H, quint, 6 Hz, CH(OH)), 3.31
(2H, d, 6 Hz, CH,N-), 3.36 (2H, d, 6 Hz, CH,N-), .36 (4H, dd, Ji= 8 Hz, Jo= 1 Hz, Ar,
6.72 (4 H, td, Ji= 7.5 Hz, Jz= 1 Hz, Ar) 6.98-7.50 (31H, m, Ar);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCls); & (ppm)  72.9, 88.2, 119.8, 120.6, 125.2, 126.7, 126.8,
127.7, 128.1, 128.3, 128.6, 128.8, 139.8, 142.0, 166.8;

Analyse élémentaire Ce2H44N203
Calculée = C (86.09), H (5.20), N (3.24)
Trouvée = C (85.84), H (5.59), N (3.35);

Point de fusion  décompose & 259.0-260°C.
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9.8 4-(bromométhylphényl)acétate de méthyle (2.7)

Br Br

MeOH, HQSO4
reflux

CO2H COZM e

On dissout 5.0 g (21.82 mmol) de I'acide dans 50 mL de méthanol anhydre. Une fois
Iacide totalement dissout, on ajoute 2 mL d’H2S04 concentré. On instaure un reflux
d'une durée de 2 heures. Une fois ce laps de temps écoulé, on raméne le mélange a
la température de la piéce et on lave le milieu réactionnel avec une solution saturée
de NaHCOs, pour ainsi atteindre un pH neutre. On extrait a trois reprises cette phase
aqueuse avec trois portions de 20 mL d'EtOAc. Le traitement habituel effectué, on
obtient 'ester bromé correspondant 2.7 sous forme d'une huile jaune pesant 4572 ¢
(78%).

R: (5 :95 MeOH/CHCIs) 0.80
Révélateur chimique CAM

SMBR (FAB) (MH") 163; C1oH1202"
SMHR calculée 16307590
SMHR obtenue 16307680,

IR(Nac|)(Cm'1) 1436/1515/1616, 1739, 2929/2952;

RMN-"H (300 MHz; CDCls); 3 (ppm) ~ 3.18 (3H, s, CO:Me), 3.43 (2H, s, CH2Br),
4.26 (2H, s, CH,COzMe), 7.15 (4H, m, Ar);

RMN-"C (75.4 MHz; CDCla); & (ppm)  40.4, 57.6, 73.9, 127.6, 129.1, 133.3, 137.1,
171.4.
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9.9 (4-[2-benzylamino-1-(benzylamino-méthyl)-éthoxyme’thyl]-phényl)acétate
de méthyle(4.1)

M EOOQ

OH

BnHN\)\/NHBn COMe T
Br BnHr\\/K/NHBn

NaH, THF, TBAI

On dilue 2.0 g (7.38 mmol) de I'aminoalcool N,NOdiprotégé 3.7 dans 45 mL de THF
anhydre. On place le milieu réactionnel dans un bain de glace a 0°C et ensuite on
additionne par portions, 0.25 g (10.42 mmol) de NaH (60% dans I'huile minérale). On
ajoute en dernier lieu 0.06 g (0.16 mmol) de catalyseur, le TBAL La solution
résultante est laissée sous agitation & la température ambiante pour uné heure. Ce
laps de temps écoulé, on additionne 2.0 g (8.23 mmol) de I'ester bromé 2.7 pour
ensuite abandonner pour 8 heures, le mélange résultant. Aprés cette période, on
arréte la réaction en ajoutant une solution saturée de NH4ClI, et ce, jusqu'a 'obtention
d'un pH de 7. On extrait & trois reprises la phase aqueuse résultante avec trois
portions d’EtOAc. Une fois le traitement habituel effectug, on obtient une gomme qui
devra étre purifier par chromatographie flash (80:20 Hexanes/EtOAc). On obtiendra
alors 1.13 g de I'éther 4.1 sous la forme d'un solide blanc crémeux (35 %).

R: (10 :90 MeOH/CHCI3) 0.50
Révélateur chimique ninhydrine

SMBR (FAB) (MH+) 433, Ca7Ha3N20s
SMHR caiculée 433.2491 1
SMHR obtenue 43325000,

lR(Nac|)(Cm'1) 751, 1098, 1196, 1451, 1631, 2926, 3357;

RMN-'H (300 MHz; CDClz); & (ppm) ~ 2.52-2.62 (1H, dd, J1=7.2 Hz, J=11.9 Hz,
CH(OH)CHaNH), 2.65-2.72 (1H, dd, Ji=4.2 Hz, J=12.0 Hz, CH(OH)CHzNH), 3.35-
3.45 (1H, m, CH(OH)CH2NH), 3.39 (3H, s, CO:Me), 3.49-3.58 (1H, dd, J1=3.6 Hz,
Js=3.0 Hz, CH(OH)CH:NH), 3.69-3.78 (4H, m, NHCH,Ph), 3.85-3.98 (1H, m,
CH(OCH2PhCH-CO2Me), 4.42 (1H, s, CH,CO.Me), 4.63, (2H, s, OCH2PhCH-
COuMe), 7.10 (2H, d, Js=7.3 Hz, Ar), 7.14 (2H, d, J=8.0 Hz, Ar), 7.20-7.39 (10H, m,
PhCHy);

Analyse élémentaire Co7H32N203
Calculée > C (74.97), H (7.46), N (6.48)
Trouvée = C (73.12), H (7.25), N (6.08);

Point de fusion  102-105°C.
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9.10 4-(1,4-dibenzy|-2,3-dioxo-[1,4]diazépan-6-yloxyméthyl)phénylacétate de

méthyle (1.1)
MeCOz/\©\
MeCO; |
o]
CICOCOCI, Et3N, m

o CH,Cl,, -78°C/25°C

BnHN\/‘\/ NHBn BnN H
[ o

O

Bn

A la température de la piéce et sous atmosphére inerte, on dissout 0.61 g (1.18
mmol) de I'éther 4.1 dans 450 mL de dichlorométhane. On ajoute, a l'aide d'une
microseringue 0.35 mL (2.51 mmol) de triéthylamine fraichement distillée. Une fois
que la base est ajoutée, on place le milieu réactionnel dans un bain & —=78°C. Sur une
période de 45 min, on ajoute goutte-a-goutte 0.70 mL (6.8 mmol) de chlorure
d’oxalyle. L'addition une fois terminée, on attend une heure avant de retirer le bain
dont la température est alors de —50°C. Une fois que le bain est enleve, on laisse la
réaction sous agitation pour une période de 24 heures. On ajoute 50 mL d’une
solution aqueuse de HCl 10% et on extrait a trois reprises la phase aqueuse
résultante avec 100 mL de CHzClo. On asséche avec le sulfate de sodium et on
obtient aprés I'évaporation du solvant & I'évaporateur rotatif, une gomme ocre qui
sera ultérieurement purifiée par chromatographie flash (100% CH2Clz). Ainsi donc,
on recueille 0.178 g du produit N,N-dibenzylé cyclisé 1.1, et ce, sous la forme d’'une
gomme jaune péle (30%).

R; (100% CH.Cl;) 0.35
Révélateur chimique ninhydrine

SMBR (FAB) (MH") 487; CaoHz1N205
IR(NaC|)(cm'1) 732, 912, 1452, 1472, 1647, 1690, 1764, 2928, 3030, 3503;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); & (ppm) 3.37 (3H, s, CO-Me), 3.36-3.45 (3H, m,
CH(OCH.PhCH2CO:Me)CH,NH),3.66-3.72(3H, m, CH(OCH2PhCH2CO:Me)CHNH),
4.43 (2H, s, CH(OCH,PhCH2COsMe), 4.57-4.71 (4H, m, NHCH,Ph), 4.76-4.84 (1H,
m, CH(OCHzPhCH-COzMe), 7.04 (2H, d, Js=8 Hz, Ar), 7.12 (2H, d, J=8.0 Hz, Ar),
7.22-7.35 (10H, m, PhCHy);

RMN-°C  (75.4 MHz; CDCly); & (ppm), 40.2, 46.8, 47.1, 50.7, 53.1, 58.1, 74.2,
75.8, 126.3, 127.9, 128.1, 128.3, 128.5, 128.8, 128.9, 129.0, 133.6, 134.5, 135.7,
137.1, 153.2, 156.3, 172.6;

Analyse élémentaire Ca9H30N205
Calculée = C (71.59), H (6.21), N (5.76)
Trouvée = C (71.53), H (5.96), N (5.42);
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10.1 4-lodométhanesulfonanilide (6.9)

NH, NHMs

M68020| . H20/CH2C|2
—
10°C-23°C

On dissout 25.0 g (114.1 mmol) de 4-iodoaniline dans 20 mL de CHzCl.
Simultanément, on y ajoute 120 mL d’eau distillée. Pour terminer, on additionne 89.0
mL (1.13 mol) de chlorure de méthanesulfonyle. On applique au mélange réactionnel
une forte agitation et abandonne la réaction pour une période de 24 heures a la
température de la pidce. Une fois ce temps écoulé, on met fin a la réaction en
ajoutant 200 a 300 mL de solution aqueuse basique saturée de NaHCOs a la
réaction pour ainsi ajuster le pH du milieu 4 7. Trois extractions avec 100 mL de
dichlorométhane frais seront ensuite effectuées et une fois ces phases organiques
réunies, le traitement habituel constituera les dernieres étapes avant I'obtention du
produit désiré. Ceci nous permet d'obtenir un précipité gommeux teinté de mauve.
Ce dernier sera lavé avec environ 300 mL de MeOH froid et le précipité blanc
résultant est filtré sur poreux. En évaporant la solution mére mauve obtenue lors des
lavages précédents, on obtient un précipité de couleur rose pesant 2.71 g (pour un
rendement de 6%) et correspondant au produit diprotége. Le produit blanc quant & lui
fut repurifié par chromatographie flash en mouillant la colonne de silice avec du
chloroforme pur et en utilisant un mélange de solvants composé de 5% de méthanol
et de 95% de CHCls. On récupére ainsi 12.47 g de 4-iodométhanesulfoanilide 6.9
sous forme d’un solide blanc beige, et ce, pour un rendement de 41.9%.

Rs ( 60 :40, Hex/EtOAc) 0.59
Révélateur chimique : ninhydrine

SMBR (FAB) (MH*) 297: C7HsNISO2
SMHR calculée 29793988
SMHR obtenue 297.93920;

IR(Nacl)(Cm'1) 1149, 1320, 1446, 1487, 2933, 3014, 3300;

RMN-"H (300 MHz; CDCls); & (ppm)  3.04 (3H, s, MeSOz), 6.84 (1H, se, NH), 7.00
(2H, d, 8.0 Hz, Ar), 7.67 (2H, d, 8.0 Hz, Ar);

RMN-"3C (75.4 MHz; CDCls); 8 (ppm)  42.1, 43.1, 97.2, 131.4, 133.7, 139.6, 166.6;
Analyse élémentaire C7HsNIO2S

Calculée > C (28.30), H (2.71), N (4.71) S (10.79)

Trouvée > C (28.45), H (2.63), N (4.71 S (10.98);

Point de fusion 129.2°C.
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10.2 N-Chloroacétyl-N-(4-iodo-phényl)-méthanesulfonaniIide (6.14)

NHSO,CHs CICH,CONMs

CICOCH,CI, AICl4
CHClg, reflux

On débute par la formation du complexe agent acylant-catalyseur a la température
ambiante, en ajoutant 6.84 g (51.3 mmol) de chlorure d’aluminium & 4.05 mL (50.8
mmol) de chlorure de 'acide chloroacétique. On laisse sous azote en appliquant une
forte agitation au milieu, et ce, pour 30 minutes. On ajoute ensuite 14.78 g (49.8
mmol) de 4-iodométhanesulfoanilide 6.9 et on laisse sous agitation pendant une
heure 4 la température de la piece. Une fois cette période de temps passée, on porte
3 reflux le mélange pour une période de 48 heures. Par la suite, une fois la solution
résultante refroidie, on ajoute de la glace pour precipiter les sels d’hydroxydes
d'aluminium (Al{OH)z). On poursuit en effectuant deux extractions en utilisant deux
portions fraiches de 250 mL de dichlorométhane. Le traitement habituel étant
effectué sur ces phases organiques réunies, on purifie le solide jaune obtenu par
chromatographie flash (gradient de concentration de 90/10 > 60/40 hex :EtOAc). On
récupére ainsi 11.74 g de N-Chloroacétyl-N-(4-iodo-phényl)-méthanesulfonaniIide
6.14 pour un rendement de 63%.

R: ( 60 :40, Hex/EtOAc) 0.24
Révélateur chimique : ninhydrine

SMBR (FAB) (MH") 373; CoH1oNISOsClI
SMHR calculee 373.91 147
SMHR obtenue 37391 040,

|R(Na0|)(Cm'1) 1155, 1254, 1351, 1480, 1720, 2932, 3012;

RMN-'H (300 MHz; CDClg); & (ppm) ~ 3.44 (3H, s, MeSO), 3.86 (2H, s, CO-
CH.Cl), 7.16 (2H, d, 9 Hz, Ar), 7.77 (2H, d, 9 Hz, Ar);

RMN-'2C (75.4 MHz; CDCls); 5 (ppm)  42.1, 43.1, 97.2, 131.4, 133.7, 139.6, 166.6;
Analyse élémentaire CoHgNISO5CI

Calculée = C (28.96), H (2.43), N (3.76) S (8.57)

Trouvée = C (28.81), H (2.39), N (3.92) S (9.41);

Point de fusion 160.8°C.
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10.3 2-Aminoacétophénone (7.2)

NO, O NH, O
Pd-C (10%)

EtOH, cyclohexéne
—

CHg CHs

Selon la méthode de Entwistle, on dissout 1.051 g (6.36 mmol) d'ortho-
nitroacétophénone dans 82 mL d'éthanol absolu. On y ajoute simultanément 5 mL de
cyclohexéne 99% et en dernier lieu 3.235 g (3,04 mmol) du catalyseur de palladium,
Pd-C 10%. Le mélange réactionnel est placé sous agitation et un reflux est installé
pour une période d’une heure. A la fin de cette heure, on laisse la solution revenir a
la température ambiante et on filire sur Célite. On lave trois fois avec de généreuses
portions d’éthanol frais (3X150 mL) et on effectue le traitement habituel. On obtient
alors la 2-Aminoacétophénone 7.2 (0,601 g, 70 %) sous la forme d’'une huile jaune
légérement teintée en vert et ayant une forte odeur. La réaction étant compléte,
aucune purification ne sera nécessaire.

R (100% CHCIl;) 0.64
Révélateur chimique vanilline

SMBR (FAB) (MH*) 136; CsHaNO
SMHR calculée 1 3606841 4
SMHR obtenue 136068775,

IR(Nac|)(Cm'1) 1615, 1644, 2968, 3000, 3052, 3344, 3463,

RMN-"H (300 MHz; CDCls); & (ppm)  2.59 (3H, s, MeCO), 6.28 (2H, se, NH), 6.66
(2H, m, Ar), 7.28 (1H, m, Ar), 7.73 (1H, d, 7 Hz, Ar);

RMN-"3C (100.4 MHz; CDCly); 8 (ppm) 27.6, 115.4, 117.1, 117.8, 1322, 134.3,
150.5, 200.7;

Analyse élémentaire CsHoON
Calculée > C (71.09), H (6.71), N (10.36)
Trouvée > C (71.09), H (7.07), N (10.46).
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10.4 N-(2-acétylphényl)-méthanesulfonamide (7.3)

NH, O NHMs O

MeSO,Cl, py

70°C-23°C g

CHg

Dans 12 mL de pyridine anhydre, on ajoute 4 la température ambiante, 2.176 g
(16.1mmol) de 2-aminoacétophénone 7.2. On place le milieu réactionnel a 10°C
(bain eau/glace) et on maintient cette température pour la durée de I'addition de 1.2
mL (15.19 mmol) de chlorure de sulfonyle (qualité réactif, non distillé). Sous une
agitation, on laisse le milieu réactionnel revenir a la température ambiante. La
réaction sera abandonnée le temps d’une nuit. Aprés ce temps de réaction, on ajoute
au mélange environ 300 mL de glace pour aider la formation du précipité qui pourra
ainsi se dissocier de la pyridine. On filtre sur poreux et on lave avec EtOH jusqu’a ce
que le précipité couleur peau ne sente presque plus la pyridine. On obtient ainsi
2.936 g de 'aminoacétophenone mésylée 7.3 qui n'a pas besoin d'étre purifié. En
conséquence, le rendement obtenu se chiffre & 86%.

R¢ (80/20 Hex/EtOAc)  0.42
Révélateur chimique ninhydrine

SMBR (FAB) (MH") 214; CoH12NSO3
SMHR calculée 21 405379
SMHR obtenue 21 4.05320,

IRacy(cm™") 1216, 1654, 3020, 3460;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); 5 (ppm)  2.69 (3H, s, CHsCO), 3.08 (3H, s, CH3SO3),
7.17 (1H, 1, 7.7 Hz, A), 7.76 (1H, 1, 9 Hz, Ar), 7.94 (1H, d, 9 Hz, Ar) 11.37 (1H, se,
NH);

RMN-"C (100.4 MHz; CDCl3);  (ppm) 28.1,40.1, 117.1, 121.5, 122.4, 132.3, 135.3,
140.3, 202.5;

Analyse élémentaire CoH11NSO3
Calculée > C (50.69), H (5.20), N (6.57)
Trouvée = C (50.75), H (5.06), N (6.54);

Point de fusion 105.4°C.
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10.5 N-benzyl-(z-acétylphényl)-N-méthanesuIfonamide (7.4)

NHMs O NBnMs
NayCOjq, HoO 0

BnBr, CH.Cl,
TBAI = CHs
TP/reflux

CHg

On prépare une solution aqueuse de carbonate de sodium en mettant dans 18 mL
deau distillée, 2.33 g (21.98 mmol) de Na.COs. A la température de la piece, on
ajoute cette derniére solution 2.53 g (11.86 mmol) de I'aminoacétophénone mésylee
7.3 dissout dans 21 mL de chlorure de méthylene (CHzClo). A ce melange, on ajoute
1.352 g (3.66 mmol) de catalyseur de transfert de phase, liodure de
tétrabutylammonium (TBAI). On applique au milieu réactionnel une forte agitation
pendant une période minimale d’une heure. Aprés une heure a la température
ambiante, on additionne 1.5 mL (12.61 mmol) de bromure de benzyle (BnBr) via
seringue et on place le tout a reflux pendant 12 heures. Une fois le mélange refroidi,
on extrait deux fois ce dernier avec 2 X 150 mL de CH.Clo. On réunit les phases
organiques et on les lave avec 2 X 100 mL de saumure. Aprés le traitement habituel,
on chromatographie ce solide (100% CHCl,) en le dissolvant dans quelques mL de
CH:Cly, ceci dans le but de se débarrasser du catalyseur qui ne se solubilise pas
totalement dans les phases aqueuses des diverses extractions précédemment
effectuées. On obtient ainsi 3.632 g de I'aminoacétophénone diprotégee 7.4 sous
forme d’un solide collant orange br{lé, ceci se traduisant par un rendement de 100%.

R; (100% CH:Cl;) 0.26
Révélateur chimique vanilline

SMBR (FAB) (MH") 304; (C16H1eNSOs)
SMHR calculée 304 1 0074
SMHR obtenue 304.1 01 50;

IRpacy(cm™™) 1150, 1336, 1446, 1484, 1596, 1691, 3029;

RMN-'H (300 MHz; CDCla); 8 (ppm) 250 (3H, s, CHsCO), 2.97 (3H, s, CH1SOy),
4.80 (2H, se, CH.Ph), 7.15 (1H, m, Ar), 7.28 (5H, m, PhCHy), 7.40 (2H, m, Ar), 7.65
(1H, m, Ar);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCls); 3 (ppm) 29.7, 89.7, 55.6, 128.1, 128.4, 128.5, 129.5,
129.7, 131.5, 131.9, 135.7, 136.4, 139.4, 200.2;

Analyse élémentaire C16H17NSOs3
Calculée = C (63.35), H (5.65), N (4.62)
Trouvée > C (63.07), H (5.96), N (4.59).
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10.6 N-benzyl-(z-bromoacétylphényl)-N-me’thanesulfonamide (7.5)

NBnMs NBnMs
O 0

Br,, Et,0
CHs > Br

On dissout 6.23 g (20.56mmol) de N-benzyl-(z-acétylphényl)-N-méthanesulfonamide
7.4 dans 35 mL d’éther diéthylique anhydre. Aprés avoir placé le milieu & 0°C, on
additionne goutte-a-goutte une solution diluée de brome dans I'éther (0.9 mL, 17.57
mmol de Br. dans 25 mL d’Et:0), et ce, sur une période de 30 minutes. Toujours
sous une agitation constante, on laisser le milieu revenir a la température ambiante
et on I'abandonne pour une période de 20 heures. Une fois que le mélange est rendu
biphasique, on évapore le solvant pour ainsi obtenir un solide orange collant. Ce
dernier est alors lavé avec 150 mL d'éthanol froid. Pour se débarrasser du restant de
brome, on cristallise ce dernier dans un minimum d’éthanol. On obtient alors 4.7 g
(60%) de la bromocétone 7.5 sous la forme d’un solide jaune péle. Il est a noter
qu’une quantité de produit ayant subit une dibromation est observée et isolée. Les
assignations '"H-RMN sont fournies plus bas.

R (60 :40 Hexanes/EtOAc) 0.48
Révélateur chimique CAM

SMBR (FAB) (MH") 382; C1sH17NSO3Br
SMHR calculée 38201 126
SMHR obtenue 38201260,

|R(Nac:|)(Cm'1) 1340 et 1152, 1446/1485/1574/1596, 1698, 2934, 3027,

RMN-'H (300 MHz, CDCls); &(ppm) 2.97 (3H, s, MeSOz), 4.35 (2H, s,
COCH,Br), 4.84 (2H, se, CH,Ph), 7.26-7.33 (7H, m, Ar), 7.41-7.53 (2H, m, Ar), 7.70
(1H, d, 9.0 Hz, Ar);

RMN-C  (75.4 MHz CDCls); 5(ppm) 34.8, 39.2, 55.6, 128.4, 128.6, 1287,
129.6, 130.0, 130.7, 132.8, 135.2, 136.9, 137.1, 193.0;

Analyse élémentaire C1eH16NSO3Br
Calculée = C (50.27), H (4.22), N (3.66) S (8.39)
Trouvée = C (47.51), H (3.81), N (3.45) S (8.15);

Point de fusion 89.2°C;

Le spectre RMN-'H du produit ayant subit une dibromation fut analysé. En voici
le résultat :

RMN-"Haibromes (400 MHz; CDCls); & (ppm) 2.97 (3H, s, MeSOy), 4.85 (2H, s,
CH,Ph), 6.57 (1H, s, COCHBr2), 7.27-7.36 (SH, m, Ar), 7.37-7.48 (2H, m, Ar), 7.56
(1H, t, J= 8.0 Hz, Ar), 7.80 (1H, d, , Jr= 8.0 Hz, Ar).
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10.7 N-benzyI-(2-azidoacétyl-phényl)-N-méthanesulfonamide (7.6)

N3

On dissout 9.5 g (24.87 mmol) de la bromocétone 7.5 dans 200 mL de méthanol. A
cette solution, on ajoute successivement 200 mL d'eau et 25.35 g (389.2 mmol)
d'azoture de sodium (NaNs). La réaction est ainsi abandonnée pour une période de
18 heures. Aprés ce temps réactionnel, on dissout le précipité jaune formé avec 200
mL de CH.Cl,, on sépare les deux phases et finalement, on extrait la phase
organique résultante avec 200 mL de saumure. Un fois le traitement habituel
effectué, on obtient 8.44 g de l'azidocétone 7.6 celui-ci se présentant sous la forme
d’'un solide jaune assez foncé, ceci se traduisant par un rendement de 99%. Puisque
la réaction est quantitative et que les extractions sont adéquates, aucune autre
technique de purification est effectuée.

R; (5 :95 MeOH/CHCl3)  0.60
Révélateur chimique vanilline

SMBR (FAB) (MH") 345; C16H17N403S
SMHR calculée 3451 021 4
SMHR obtenue 345.1 0320,

IR(Nac1)(cm'1) 1150/1337, 1456/1488/1594, 1693, 2100/2180, 2483/2530, 2933, 3035,
3369;

RMN-"H (400 MHz; CDCla); & (ppm) ~ 2.97 (3H, s, MeS0z), 4.18 (2H, s, COCH:Na),
4.84 (2H, s, CH,Ph), 7.20-7.32 (6H, m, Ar), 7.45 (1H, 1, 7.1 Hz, Ar), 7.50-7.58 (2H, m,
Ar);

RMN-'3C(100.4 MHz; CDCl3); 3 (ppm) 39.2, 56.4, 57.2, 128.4, 128.5, 128.6, 129.0,
129.5, 130.2, 132.8, 135.2, 137.0, 137.9, 196.0;

Analyse élémentaire C1eH16N4O3S
Calculée > C (55.80), H (4.69), N (16.28) S (9.29)
Trouvée > C (55.66), H (4.66), N (15.50) S (9.43);

Point de fusion 87.6°C.
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10.8 N-begg_yl-[z-(z-amino-1 -hydroxyéthyl)-phény]-N-méthanesulfonamide
(7.7)

NBnMs NBnMs
o OH

N, NaBH,, PTC NH,
TP/reflux

On dissout 0.49 g (1.42 mmol) de I'azidocétone 7.6 dans 4.25 mL de toluene. On
prépare ensuite une solution aqueuse de borohydrure de sodium en ajoutant 11.5
mL d’eau distiliée a 0.68 g (17.98 mmol) de NaBH4. Sur une période d’'environ 5
minutes, on additionne cette derniére solution & la solution du substrat de départ, et
ce, en prenant soin au préalable de placer celle-ci dans un bain de glace lors de
I'addition de la solution d’hydrure. Une fois I'addition complétée, on installe le
réfrigérant sur le ballon et on y fait circuler de 'eau bien froide. C'est seulement a
partir de ce moment que I'on ajoute tranquillement la portion de 0.10 g (0,20 mmol)
du catalyseur de transfert de phase (PTC), le bromure
d’hexadécyltributylphosphonium. On note un important dégagement de chaleur et de
gaz et c’est seulement aprés avoir attendu 10 minutes a la température ambiante
que I'on peut amorcer le reflux pour une période de 18 a 24 heures. Une fois ce laps
de temps écoulé, on laisse le mélange refroidir et dans un premier temps on sépare
les phases organique et aqueuse. On traite la phase organique en la lavant avec une
solution saturée de chlorure d’ammonium (NH4C!), ceci jusqu'a I'obtention d’un pH de
6. On extrait a trois reprises la phase aqueuse résultante de cette acidification avec
trois portions fraiches de 75 mL d'acétate d'éthyle. Pour sa part, la phase agueuse
sera elle aussi, ramenée a pH 6 avec la solution de NH4CI saturée, et ensuite trois
autres extractions de 75 mL avec EtOAc seront effectuées. On rassemble la totalité
des phases organiques résultantes de ces extractions et on leur fait subir le
traitement habituel. Une fois ce traitement terming, on obtient 0.5 g d’'une huile jaune
orange briilée ayant une forte odeur. Une chromatographie flash (5 & 10 % de
méthanol dans le chloroforme) sera réalisée pour obtenir dés la premiére dizaine de
fractions, 0.3 g (66%) de 'aminoalcool 7.7 sous forme d’'une gomme collante dorée. |
est & noter que nous avons pris le mélange tel quel pour effectuer la prochaine
étape, soit I'amination réductive de I'aminoalcool 7.7.

R (5 :95 MeOH/CHCI;) 0.55
Révélateur chimique : vanilline

SMBR (FAB) (MH+) 2N; C16H21N2S O3
SMHR calculée 321 » 12729
SMHR obtenue 321 12830,

IR(NaC|)(Cm'1) 1060, 1331/1450, 1453/1490, 2931, 3030, 3506;

N.B. : Puisqu'il s’agit d'un mélange 3 :1 de deux molécules, une sous la forme d’'un
borate (avec chélation au niveau de I'amine) et 'autre de 'aminoalcool libre, par
souci de compréhension, 'annotation “ sera appelée ~ et %, B.



120

RMN-'H (400 MHz: CDCls); 8 (ppm)  2.07 (1Ha, dd, J;= 127 Hz, J= 3.5 Hz,
CH,NH,), 3.03 (3H,, s, MeSO,), 3.07 (3Hs, s, MeSO,), 3.18 (1Ha, dd, J;= 12.6 Hz,
Ji= 9.2 Hz, CHaNH,), 3.31 (1Hs, dd, J:= 12.5 Hz, J;= 8.7 Hz, CHaNH,), 3.46 (1Hs,
dd. J;= 12.8 Hz, J;= 2.8 Hz, CHaNHy), 4.33 (1Hs, d, 13.2 Hz, CHzPh), 4.41 (1Ha, d,
13.4 Hz, CHzPh), 4.79 (1Hg, dd, J:= 8.8 Hz, J;= 2.6 Hz, CH(OH)CH2NH,), 4.98 (1Hs,
dd. J= 9.1 Hz, Jo= 3.4 Hz, CH(OH)CH-NH,), 5.15 (1Hg, d, 13.0 Hz, CHzPh), 5.16
(1Ha, d, 13.4 Hz, CH,Ph), 7.14-7.20 (2H, m, Ar), 7.29-7.46 (7H, m, Ar);

RMN-"3C (100.4 MHz; CDCls); & (ppm) 37.4, 38.9, 56.0, 56.5, 127.2, 128.2, 128.4,
128.5, 128.6, 128.7, 129.5, 129.6, 135.2, 136.4;

Analyse élémentaire C16H20N2SO3
Calculée - C (59.98), H (6.29), N (8.74) S (10.01)
Trouvée = C (59.99), H (6.38), N (8.39) S (9.43).
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10.9 N-benzyl-[2-(1-hyd roxy-2-isopropylamino-éthy!)-phény]-N-méthanesuI-
fonamide (7.8)

NBnMs OH NBnMs OH

NH, 1) AcOHglacial ¥
2) Acétone \(
3) NaBH 4

A |la température ambiante on dissout 0.42 g (1.31 mmol) de I'aminoalcool 7.7 dans 4
mL d'acide acétique glacial. On y ajoute simultanément 7 mL (68.88 mmol) d’acétone
spectro-grade. On place le mélange résultant sous atmosphére inerte et on le
soumet a une forte agitation pour une heure et demi. Ce laps de temps écoulé, on
place le ballon réactionnel dans un bain de glace on y ajoute par petites portions,
0.59 g (15.6 mmol) de NaBH.. A ce point, on observe une importante effervescence
accompagnée d'un dégagement de chaleur notable. On raméne la solution a la
température de la piéce et on 'abandonne pour une période de 2 heures. L'arrét de
la réaction débutera par le transfert de la solution du ballon a un bécher de 100 mL.
On y ajoute 100 mL d’eau distiliée et on neutralise la solution Iégérement acide avec
15 mL de solution aqueuse NaOH 15%. Un fois que 'on atteint un pH de 6, on extrait
trois fois la phase aqueuse résultante avec trois portions de 50 mL d'EtOAc. On
réalise sur les nombreuses phases organiques réunies le traitement habituel. Ceci
nous permet d'obtenir 0.410 g de gomme collante brute qu’il faudra purifier par
chromatographie flash pour se debarrasser de la majorité des sels de bore.
Cependant, le produit fut utilisé tel quel pour la réaction suivante, car méme apres
avoir chromatographié le brut & deux reprises, le RMN-'H du composé N-isopropyle
7.8 démontrait toujours des impuretés difficiles a enlever via cette technique de
purification.

R: (10 :90 MeOH/CHCIlz) 0.30
Révélateur chimique : vanilline
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10.10 N-(2-bromoacétylphényl)-N-méthanesulfonamide (7.9)

NHMs O NHMs O O
BTQ, A|C|3, Etzo B
CHa 0°C- e
N
|
Ms
Bromocétone Indoxyle

On dissout 1.601 g (7.55 mmol) de l'acétophénone mésylé de départ 7.3 dans 30 mL
d'éther diéthylique anhydre. On améne la température du milieu réactionnel vers 0°C
grdce a l'ajout d’un bain de glace pour ensuite ajouter 0.027 g (0.20 mmol) de
catalyseur, le chlorure d’aluminium anhydre (AICls). On place le mélange réactionnel
sous une forte agitation pour une heure, ceci, toujours en maintenant la tempeérature
du bain & 0°C. Finalement, on ajoute 0.36 mL (7.03 mmol) de brome & l'aide d'une
seringue, et ce, sur une période d’environ 10 minutes. Une fois I'addition du brome
terminé, on laisse la température revenir a 23°C et on abandonnera la solution pour
une période d’environ pour 36 heures. Une fois la réaction terminée, on filtre sur
poreux et on lave le précipité a trois reprises avec 100 mL d’éthanol froid. On obtient
1.44 g d'un solide blanc crémeux, ce dernier étant principalement composé de
bromocétone 7.9 mais aussi du produit cyclisé de la réaction, 'indoxyle 7.10. On
purifiera ce dernier par chromatographie flash pour ainsi obtenir 1,01 g de la
bromocétone 7.9, ceci représentant un rendement aprés purification de 49 %. On
obtient donc dans ces conditions 0.30 g pour un rendement en indoxyle de 20 %.

Caractérisation de la bromocétone 7.9

R: (100% CH.Cl2) 0.39
Révélateur chimique ninhydrine

SMBR (FAB) (MH") 293; CoH11NOsSBr

RMN-'H de 7.3 (300 MHz; CDCls); & (ppm)  3.11 (3H, s, MeSOz), 4.48 (COCH:Br),
7.20 (1H, t, 7.5 Hz, Ar), 7.63 (1H, t, 7.5 Hz, Ar), 7.81 (1H,d, 9.0 Hz, Ar), 7.81 (1H.d,
6.0 Hz, Ar), 10.90 (1H, se, NH);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCls); & (ppm) 34.3, 39.4, 55.5, 128.3, 128.6, 128.7(2C),
129.6(2C), 129.9, 131.0, 131.0, 132.7, 135.2, 137.0, 173.1;

Analyse élémentaire CoH1oNSO3Br
Calculée = C (37.12), H (3.46), N (4.81) S (10.99)
Trouvée > C (37.20), H (3.40), N (4.66) S (11.12).
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Pour le composé indoxyle 7.10 :

Ry (100% CH,Cl) 0.16
IRpacy (cm™') 1153, 1349, 1462, 1609, 1702, 2941, 3002/3019;

RMN-'H (300 MHz; CDCls); 5 (ppm)  3.03 (3H, s, MeSOz), 4.26 (2H, s, COCH2N-
SO;Me), 7.23-7.28 (1H, m, Ar) 7.69 (1H, 1, 7.5 Hz, Ar), 7.80 (1H, t, 7.5Hz, Ar);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCls); & (ppm)  36.8, 56.3, 114.9, 124.1, 124.7, 124.8, 137.5,
153.0, 194.5;

Point de fusion 142.0°C.
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10.11 N-[2-(1-hydroxy—2-isopropylamino-éthyl)-phény]-N-méthanesuIfcnamide
(6.13)

NBnMs
S NHMs oH

H,, PA/C

NH
Y “MeOH NHT/

On dissout 0.1 g (0.276 mmol) de I'aminoalcool N-benzylé 7.8 dans 3 mL de
méthanol. On additionne 0.08 g de palladium sur charbon (10%) au mélange mis
sous atmosphére inerte. Une fois le ballon réactionnel rempli d’azote, on installe un
atmosphére d’hydrogéne a I'aide d'un ballon muni d'un embout spécifique prévu a
cet effet. On abandonne ainsi la réaction pour 48 heures. Ce laps de temps écoulé,
on filtre sur Célite® le milieu réactionnel et on le lave a plusieurs reprises avec du
méthanol. Le traitement habituel effectué, nous isolons 'amincalccol débenzylé 6.13
sous la forme d’un solide blanc crémeux pesant 40 mg (53%).

R: (80 :20 CHCI/MeOH) 0.20
Révélateur chimique : vanilline

SMBR (FAB) (MH") 273;C12H21N2S03
SMHR calculée 27312729
SMHR obtenue 273 1 2650

IR(Nac|)(Cm'1) 737, 1153, 1265, 1329, 1393, 2934, 2982, 3055, 3335;

RMN-"H (400 MHz; D20); 6 (ppm) 1.32 (6H, d, 7.1 Hz, (CHa)2CH), 3.17 (3H, s,
MeSO,), 3.22-3.34 (2H, m, CH,NH) 3.50 (1H, m, 6.4 Hz, (CHs).CH) 5.52 (1H, dd,
J,=8.6 Hz, J= 3.4 Hz, CH(OH)), 7.38 (1H, m, Ar), 7.50 (2H, m, Ar), 7.62 (1H, m, Ar);

RMN-'3C (75.4 MHz; CDCls); 8 (ppm) 18.5, 18.9, 39.6, 49.8, 51.4, 65.6, 127.7,
128.0, 128.8, 130.4, 134.3, 138.3;

Analyse élémentaire C1oH20N2S034
Calculée > C (52.92), H (7.41), N (10.29) S (11.75)
Trouvée = C (53.12), H (6.86), N (10.10) S (11.33).
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