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SOMMAIRE

Ce mémoire présente la synthese de différents monomeres. Ces monoméres
ont été synthétisés dans le but de former des oligoarylamides. Ces monomeres
pourront également étre fonctionnalisés par des nuclébbases dans I’ultime but de
créer une hélice organique capable d’arréter la réplication cellulaire de cellules

cancereuses.

Dans un premier'temps, différents monomeéres ont été synthétisés. Par la
suite, des tentatives de fonctionnalisation de différents monoméres par des
nucléobases ont été effectuées. En troisiéme lieu, des tentatives de polycondensation
de la 2,6-diaminopyridine ont été réalisées avec différents monomeéres aromatiques
ayant des fonctions acides carboxyliques. Des essais de formation d’oligoarylamides
~ont également eu lieu sur support solide. Les monomeres pourraient étre ajoutés sur
support solide selon la séquence désirée de nucléobases. Cela servirait auX
oligoarylamides afin de se fixer a de I’ADN en processus de réplication dans le but
d’arréter la réplication cellulaire. Des tests de liaison préliminaires ont été effectués
entre différents brins d’ADN et un trimére‘ pyridine-dicarboxamide afin de tester

I’intercalation de ce dernier dans la double hélice.

Le travail présenté€ dans ce mémoire constitue un premier pas vers la synthése
d’oligoarylamides fonctionnalisés par des nucléobases. Avec les petites avancées
effectuées et présentées dans ce document, le projet pourra prendre un
développement important, surtout pour ce qui est de l’idehtiﬁcaﬁon d’inhibiteurs

potentiels de la réplication cellulaire.
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Chimie supramoléculaire, synthése sur support solide, liaisons hydrogene,
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ABSTRACT

This thesis presents the synthesis of different monomers. These monomers
have been synthesized to form oligoarylamides. These monomers could be

functionalized by nucleobases to create an organic helice able to stop cell replication.

Firstly, ‘different monomers have been synthesized. Then, the
functionalization of different monomers by nucleobases has been tried. Thirdly,
direct polycondensation of 2,6-diaminopyridine has been done with aromatic
carboxylic acid derivatives in order to form oligomers. Formation of oligoarylamides
on a solid support has also been tried. The monomers could be added on solid
support depending on the desired sequence. These organic helices could associate
with DNA and stop its replication process. Preliminary tests have been done between

DNA and a pyridine-dicarboxamide trimer to test its intercalation in the double helix.

The work presented in this thesis constitutes the beginning towards the
synthesis of functionalized oligoarylamides by nucleobases. With the small advances
presented in this document, the project could take an important development for the

identification of potential inhibitors of cell replication.
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Chapitre 1

Introduction



1.1 Hélicité

‘Des structures et des motifs sous forme d’hélice sont présents dé fagon
importante dans la nature, surtout au niveau biqlogique. De maniére générale, une
structure en hélice est une courbe enroulée sur un cylindre de révolution et
s’éloignant d’une distance constante (le pas) a chaque tour et dont le point de départ
de la courbure n’est’pas bien défini.' On retrouve ce motif par exemple dans les
hélices o qui constituent une partie importante des protéines afin qu’elles puissent
exercer leurs roles biologiques. Il y avégale‘ment I’a-amylose qui est un bio-polymere
hélicoidal de 100 & 300 unités de D-glucose que Ion retrouve dans ’amidon.’
L’amidon est ainsi une source importante de sucre et d’énergie. Les microtubules,
qui servent ‘2‘1 donner une rigidité a la cellule contre les chocs qu’elle peut subir,
s’auto-associent aussi en structure hélicoidale.’ On peut ajouter le collagéne,’
composant majeur des tissus connecteurs et 1I’a-kératine, un composé trés important
des cheveux qui adoptent des structures hélicoidales. L’exemple le plus connu est
cependant la double hélice d’acide désoxyribonucléique (ADN), découvert par le
duo Watson-Crick, qui renferme le code génétique qui nous est propre a chacun.*
Bref, on retrouve la structure hélicoidale partout a 1’intérieur de nous et autour de
nous. On peut alors penser s’inspirer de la nature afin de la mimer et ainsi créer des
molécules qui possédent une forme hélicoidale et par la méme occasion, exploiter

leurs propriétés potentielles.



1.2 Chiralité

Au sens chimique, une hélice est une molécule chirale qui ne posséde pas
obligatoirement de centre chiral (Fig. 1.1). La chiralité¢ provient de [’entité¢ du
systéme moléculaire. Elle est caractérisée par le sens de torsion de sa structure.” Son
pas est dit a droite (symbole P pour plus) s’il est dans le sens dont tournent les
aiguilles d’une montre lorsqu’on progresse le long de ’axe de I’hélice en s’€loignant
de ’observateur. Son pas est a gauche (symbole M pour moins) si I’hélice croit dans

le sens inverse des aiguilles d’une montre toujours en s’éloignant de ’observateur.

=

Figure 1.1: Chiralité des hélices P et M.°

En plus de sa direction, une hélice moléculaire est caractérisée par son pas
(distance entre 2 unités de recouvrement) et le nombre d’unités par tour. Par
exemple, ’hélice o est une structure secondaire permettant aux protéines qui
contiennent 3,6 acides aminés par tour et de pas de 0,54 nm de se replier.” On la
retrouve notamment dans le fragment de Klenow de I’ ADN polymérase I (Fig. 1.2).°

L’ ADN polymérase I est responsable de la réplication de I’ ADN.



b) |
Figure 1.2 : a) Structure du fragment de Klenow (ou les cylindres représentent des
hélices alpha)® et b) d’une hélice alpha (ot les traits rouges représentent des liaisons

hydrogéne).7

Seules les hélices a de pas droit (P) sont retrouvées dans les protéines, due a
la chiralité des acides aminés naturels de type L. En effet, la position de la chaine
latérale sur le carbone chiral donne exclusivement un énantiomére. L’ADN est
également de type P (Fig. 1.3). Il est constitué¢ de deux brins polynucléotidiques
antiparalleles qui sont associés par des ponts hydrogéne entre les bases puriques et
pyrimidiques. L’appariement se fait entre I’adénine et la thymine (A-T) et également
entre la cytosine et la guanine (C-G). L’hélice possede 10,4 paires de nucléotides'par
tour et son diamétre est de 2,37 nm. Les bases sont placées dans un plan quasiment
perpendiculaire a celui de ’axe. Entre les chaines désoxyriboses-phosphates, se

dessinent deux sillons, I’un majeur et I’autre mineur.



Figure 1.3 : Illustration d’une double hélice d’ADN.®

1.3 Auto-assemblage

La formation d’hélices repose sur la chimie supramoléculaire. La chimie
supramoléculaire est définie comme étant la chimie au-dela des molécules, comme
elle a été définie par le professeur Jean-Marie Lehn, lors de I’obtention du Prix
Nobel de Chimie en 1987.° L’association des systémes supramoléculaires est basée
sur des interactions de faible énergie. Elle repose sur des interactions non covalentes
de type pont hydrogéne, interactions n-n, van der Waals, solvophobes et des liens de
coordination avec des métaux. Le pont hydrogéne représente une forme de liaison
non covalente particuliére (Fig. 1.4). L’atome d’hydrogene doit étre rattaché a un
oxygéne, un azote ou un fluor pour ainsi jouer le rdle de donneur de ponts
hydrogéne. L’atome d’hydrogéne interagit avec les paires d’électrons libres des
atomes accepteurs comme O, N et F. Les énergies de liaison sont de [’ordre de 4 a
120 kJ par mole.'” Ceci représente une attraction dipdle-dipdle particuliérement

forte. Le pont hydrogéne posséde un caractére directionnel, ce qui implique que



Iinteraction sera plus forte si le donneur et I’accepteur sont prés I'un de I’autre.
L’angle est également un facteur a considérer. Un donneur et un accepteur auront
une interaction pius forte s’ils sont face-a-face versus un couple donneur-accepteur
qui sont décalés 1’un paf rapport a |’autre. L’énergie de 40 kJ/mole du pont
hydrogéne est nettement plus basse que I’énergie de 400 kJ/mole d’une liaison
covalente. Cependant, les liaisons hydrogene peu\}ent étre présentes en grand
nombre dans les macromolécules et aiﬁsi les stabiliser d’une maniére importante.
C’est ce qui se produit dans I’ADN, car a chaque i)aire de bases, il y a deux liaisons

hydrogene entre I’adénine et la thymine et trois entre la cytosine et la guanine.

Voici une figure illustrant les liaisons hydrogéne entre les paires de bases :

AT G-C

Figure 1.4 : Liaisons hydrogene se produisant entre les différentes bases de I’ADN

(R = ribose + phosphate). n

Les interactions m-m ont également un rdle important & jouer en chimie
supramoléculaire (Fig. 1.5). Les deux cycles aromatiques sont riches en électrons
sur le pourtour du cycle grice  la délocalisation des électrons m. L’échafaudage o du

centre du cycle est quant a lui pauvre car les électrons © ne couvrent pas le centre. Il



existe 2 fagons pour les cycles aromatiques de pouvoir interagir entre eux : face-a-
face et face-coté (Fig. 5). Pour ces deux fagons d’interagir entre eux, une région
riche en électrons se place vis-a-vis une région pauvre donnant ainsi lieu a des
interactions de ’ordre de 0 a 50 kJ par mole. Les cycles aromatiques doivent se

superposer a une distance d’environ 3,5 A afin qu’il y ait le maximum d’interaction.

~35A |
H

., R O

Figure 1.5 : Interactions m-m entre deux cycles aromatiques : a) face-a-face b) face-

{

cote.’”

1.4 Systéemes synthétiques s’auto-organisant en simples hélices

Un des premiers exemples de molécules synthétiques dont I’hélicité repose
sur I’encombrement stérique au sein d’un squelette moléculaire rigide est la synthése
des hexahélicénes par Newman et al. en 1956.'2 Une extension notable de ces
systetmes est la préparation d’un tridécahélicenes (plus de deux tours) par une
réaction de double photocyclisation, décrite par Martin et al."”> Katz et al. se servent
d’hélicénes substitﬁées par des longues chaines alkyles pour observer une auto-
organisation hiérarchique des disques hélicoidaux en fibres macroscopiques ayant
des propriétés de cristaux liquides.'® Bell ef al. ont décrit la synthése de systémes
d’hétérohélicenes oligopyridiniques mono hélicoidaux. Ces ligands peuvent former

des complexes de stoechiométrie 1 : 1 avec des ions métalliques comme le Na*."* On



peut ajouter des oligomeres polyoxapolyspiroalkanones qui ont également une
structure prédéterminée'® ainsi Ciue des molécules <<gelander>>."" Un concept
général a été introduit par Lehn et al | pour la génération forcée d’hélicité
moléculaire par auto-organisation de brins oligohétérocycliques codés. 1l repose sur
la notion de codons d’hélicité qui imposent le repliement sous forme d’hélice. En
‘employant des séquences étendues de codons d’hélicité pyridine-pyrimidine, la
génération de simples hélices moléculaires a été réalisée jusqu’a quatre tours avec
six hétérocycles par tour.'® Ce systéme est basé sur la préférence de‘ la 2,2°-
bipyridine d’adopter une conformation transoide. Les pyridines et les pyrimidines
s’alternent et sont connectées entre elles par la position méfa, ce qui leur procure la
bonne orientation pour permettre aux cycles aromatiques de s’empiler ét ainsi
induire une hélicité avec I’aide des ponts hydrogene. Lehn et al. ont réussi a former
au méximum une | hélice pyridine-pyrimidine de 11 unités."” Une extension
importante de cette méthodologie est ’augmentation du diamétre des hélices,
réalisée 4 I’aide d’une séquence du codon d’hélicité pyridine-pyridazine.?’ Le brin
moléculaire ainsi généré est maintenu dans une conformation hélicoidale e;[ forme un
objet hexagonal a douze hétérocycles par tour, ayant un diamétre extérieur de 25 A
et une cavité centrale de 8 A. Lehn et al. ont créé un sysféme encore une fois basé
sur l’alternance de pyridine-pyrimidine mais éette fois-ci ce sont des liens
hydrazones qui. les unient (Fig. 1.6).”' Ces travaux ont été réalisés dans le but

d’augmenter la facilité de synthése mais cela demandait encore beaucoup d’efforts.



Figure 1.6 : a) Alternance de n-propylthio-pyridine et de pyrimidine (n = 8) et b)

Alternance de n-propylthio-pyridine et de phénylpyrimidine (n = 3).2°

Dans la méme lignée, Hamilton et al. ont montré que des dérivés
d’anthranilamide étendus peuvent se rei)lier en structures secondaires hélicoidales
grice a la stabilisatiqn des conformations en hélice pér des liaisons hydrogene
intramoléculaires et par empilements aromatiques.”? Ils ont également utilisé la
reconnaissance moléculaire pour créer des liaisons hydrogéne entre un héte
diaminopyridine et un invité cyandrate afin d’induire une hélice.”> Le ratio est de 2

€quivalents de cyanurate pour 1 équivalent du cbmposé hote.

Une nouvelle classe de foldameres a été introduite par Gong et al. (Fig. 1.7).
Ils décrivent le repliement en hélice de presqu’un tour d’un hexaamide. Cette auto-
org.énisation est due 4 la formation de liaisons hydrogéne dans une séquence linéaire
d’oligoaryle-diamides convenablement substitués.” La particularité de leur hélice

est la présence de liaisons hydrogéne a I’extérieur de I’hélice et non a I’intérieur.
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Figure 1.7 : Structure en hélice grace a des ponts hydrogene situés a 1’extérieur de
’hélice grice a des groupes méthoxy en position méta et les hydrogenes des
groupements amides.
IIs ont également été capables de varier et de controler le diametre de
I’intérieur des hélices en disposant bien les donneurs et les accepteurs de ponts

21,25 o TN ‘ I , . N .
' = IIs ont ainsi réussi a créer des cavités possédant des diametres entre

hydrogéne.
10 et 30 A.%® Gong et al. ont aussi travaillé sur un oligo(m-phényléne éthyléne) ayant-
une structure rigide. Les liaisons hydrogene s’exercent également sur le pourtour de
I’hélice.”” Un foldaméré tel que décrit par Hill ef al. est un oligomere qui se replie
dans un état conformationnel stable en solution. Les structures du foldameére sont

stabilisées par une multitude d’interactions non covalentes entre les différentes

" - 2
unites monomeriques. s

Une hélice o constituée de peptides oligotétrahydrofuranes a été synthétisée
_ pér Koert et al. Cette hélice pouvait s’insérer dans une bicouche phospholipidique.
Elle formait ainsi un canal laissant passer les cations.”” Huc ef al. ont tout
récemment synthétisé¢ une série d’hélices amphipatiques basée sur des oligoamides

quinolines ayant des chailnes hydrophiliques aminopropoxy sur un co6té et des
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groupes hydrophobiques isopropoxy de 1’autre coté.*® Ils ont également créé des

oligoamides aromatiques dérivés de la quinoline (Fig. 1.8).°%

\T//O

2(n=2)
4 {n=4)
n-1 &{n=8}

iBuO—é_.‘\ Nt o

O

Figure 1.8 : Un dérivé peptide-8 aromatique de la quinoline (n = 8) formant une

structure hélicoidale grace a des ponts hydrogéne intramoléculaires.”

1.5 Heélicité induite par des interactions intermoléculaires,

solvophobes et de coordination des atomes

L’hélicité peut étre le résultat d’interactions intermoléculaires, telles que la
formation de liaisons hydrogenes entre des molécules complémentaires.’? Hamilton
et al. ont démontré ’auto-assemblage de simples hélices par la reconnaissance
moléculaire entre des diacides dicarboxyliques et des unités bis-
aminopyridiniques.® Anslyn et al* ont présenté un exemple qui repose sur des
motifs de reconnaissance auto-complémentaires dans une unité de terpyridine
monomeérique. Les liaisons hydrogene qui codent 1’auto-assemblage hélicoidal sont
disposées vers I’intérieur de I’hélice.”® Le groupe de Li er al. se sont servis des
liaisons hydrogéne Fe...H-N afin de créer une hélice capable de lier un ion
dialkylammonium.*® Le groupe de Yi et al. ont également pu insérer des liaisons

hydrogéne entre les O des groupements méthoxy et les H des groupements amides



12

pour former une hélice a six monomeéres.”’ Ils ont aussi utilisé des liaisons
hydrazides pour former un tridécamére dans le but de reconnaitre des saccharides.”®
Des liaisons hydrogénes peuvent étre créées en introduisant des liens amides entre
un dérivé isobutyle de la phénantroline (1,10-phénantroline-2,9-diacide) et un o-
phénylénediamine pour former une hélice & onze monomeéres.” Les liaisons sont

assez fortes pour stabiliser la structure dans le méthanol (Fig. 1.9).

Figure 1.9 : Formation d’une hélice 4 partir d’un dérivé de la phénantroline.*

Moore et al. ont congu un oligomére amphiphile phénylacétylénique qui se
replie spontanément en structure hélicoidale.*” Le repliement est induit et peut étre
contrdlé par des interactions solvophobes. Les groupes hydrophobes dans
’oligomére s’associent pour former une structure compacte capable d’exclure le
solvant polaire. Les hélices formées par 1es oligophénylacétylénes ont une cavité
bien définie qui peut étre utilisée pour I’inclusion de petites molécules.*' Ils ont
synthétisé plusieurs dérivés afin de pouvoir contrdler le sens de torsion de I’hélice.*?
IIs ont entre autre inséré des groupements chiraux, comme par exemple un
binaphthol, ce qui leur a permis d’obtenir des excés diastéréoisoméres importants.

Is ont pu insérer un ligand en forme de batonnet a ’intérieur de leur hélice.*> * +°



13

Le groupe de Huc er al. a été capable de contrbler la chiralit¢ d’un foldamere
oligoamide issu d*un dérivé de la quinoline en attachant des groupements chiraux en
position terminale (Fig. 1.10). En variant les groupes chiraux, ils ont réussi a obtenir

T . \ 46
des excés diastéréoisomeres de 9 a 83%.

Un groupement
chiral detype &
induit une hélice de

Un groupement
chiral de type R
induit une hélice
de type P

Figure 1.10 : Structure cristalline d’un octameére de type quinoline. Un groupement
chiral R induit une hélice de type P alors qu’un groupement chiral S induit une

hélice de type M.*

Le groupe de Meijer et al. a réussi a synthétiser un foldameére
poly(uréiodophthalimide) chiral dans I’eau, en faisant réagir une diamine avec un
diisocyanate et un équivalent de 4-diméthylaminopyridine.*’ Le groupe de Kohmoto
et al. a obtenu un signal de dichroisme circulaire en installant des groupes chiraux a

leur systéme hélicoidal de naphtaléne 1ié par des liaisons iminodicarbonyles.*®
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Un brin oligoguadinium s’empile grice aux empilements aromatiques et
expose ainsi ses charges positives vers I’extérieur afin d’interagir avec le solvant et

-d’éloigner le plus possible les groupements aromatiques (Fig. 1.1 1).%

Figure 1.11 : Un brin oligoguadinium forme une hélice dans une solution aqueuse.49

Un autre systeme composé principalement de cycles aromatiques a été
reporté par Iverson et Lokey. 11 s’agit d’aedaméres.’® C’est un systéme qui allie des
cycles diimides 1,4,5,8-naphthalénetétracarboxyliques et des 1,5-

0 Un dérivé de cet

dialkoxynaphthalénes tout en ayant des lysines chargées.
aedemére a la capacité de s’intercaler dans le sillon majeur de I’ADN.”' Des dérivés
de I’acide cholique peuvent étre également utilisés afin de créer des foldameéres
amphiphiles possédant une cavité hydrophile lorsqu’ils sont placés dans un solvant

non polaire.>

Le groupe de Gallagher et al. a glycolysé une pyrrolidine trans-p-acide
aminé dans le but de pouvoir sonder les interactions carbohydrate-carbohydrate.*?

L’effet du solvant serait également la cause du repliement d’un composé
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oligo(éthyléne glycol) dans des solvants polaires tel que ’acétonitrile, formant ainsi

un empilement d’éthers couronnes (Fig. 1.1 2).54

7\ /A Y
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Figure 1.12 : Repliement d’éthers couronnes dans des solvants polaires grice aux

empilements aromatiques et a I’effet du solvant.’?

En plus des interactions solvophobes, I'introduction des groupements de
coordination d’ions métalliques pointant vers !’intérieur de la cavité du brin replié
constitue un deuxiéme niveau de contrble de la structure secondaire en hélice.” Un
exemple de complexation des métaux est celui de Zelewsky et al. Ce groupe montre
un simple complexe double-hélicoidal de palladium.”® Un polymére conjugué en
forme . de simple hélice peut étre obtenu par la simple réaction d’ortho-
phénylenediamine et d’un hexahélicéne, possédant a chaque bout des fonctionnalités
salicylaldéhydes, en présence d’acétate de nickel.’’ Une variété de brins
d’oligopyridines a été synthétisée et complexée pour former des hélic.étes simples
brins en utilisant du Fe(I) et du Cu(l).® Certains groupes de recherche ont été

-capables de contrOler la formation des hélices a partir d’un brin linéaire en
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contr6lant les conditions de la solution. On peut citer notamment le groupe de Hecht
qui est sur la voie de synthétiser une hélice photocontrélable. En effet, ils ont réussi
a incorporer un groupe azobenzeéne dans un oligo(m-phényléne éthyléne) et il est
bien reconnu que les groupes azobenzénes s’isomérisent passant de la conformation
trans verls la conformation cis.*’ Le groupe de Lehn a, quant a lui, trouvé qu’en
protonnant sélectivement un brin linéaire oligoamide, une hélice se forme.” Le
groupe de Parquette e al. a réussi a insérer jusqu’a 8 liaisons contenant des
azobenzenes. Les azobenzénes relient les monbméres pyridine 2,6-dicarb'oxa1;1ides
et m-(phénylazo)azobenzénes qui s’altemént. En utilisant la lumiére & une longueur
d’onde de 350 nm, ils ont trouvé que ce ne sont pas tous les groupes azobenzeénes

qui s’ isomérisent lorsque la longueur de I’hélice augmente.61

Toutes ces interactions réversibles permettent de rechercher la conformation
hélicoidale la plus stable et ainsi trouver un équilibre au niveau des mécanismes

cinétiques et thermodynamiques de correction d’erreur lors du repliement en hélice.

1.6 Systémes synthétiques en double et triple hélices

Des ligands peuvent s’auto-sélectionner pour former des doubles-hélicates a
coordination métallique.® Apres le mélange des ligands, seuls les brins de méme
longueur se mettent quantitativement ensemble pour former des homohélicates, sans
traces d’hétérohélicates égalerhent possibles. D’autres ligands linéaires
polybypyridiniques ont été également utilisés avec succes pour générer des

structures supramoléculaires en hélice triple,63 hélice quadruple®®, en hélices
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8 ou encore des auto-assemblages hélicoidaux a sous-programmes

circulaires
multiples.66 Des hélicates en triple hélice peuvent étre formées (Fig. 1.13).5” Deux
brins différents (A = tris(bypyridine) et B = tris(terpyridine)) mis en présence de
Ni(1I) et Cu(l) ne s’assemblent pas aléatoirement. A s’associe avec A et B s’associe

avec B. Ces interactions font intervenir des cations stabilisés par des doublets

d’électrons libres.

Figure 1.13 : Triple hélicate formé avec trois brins identiques complexés avec du

Nickel(11).*’
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Le groupe de J.-M. Lehn a.également €té capable de créer des complexes
doubles hélicoidaux d’oligonucléosides g€nérés par l’asserhblage spontan€ de deux

brins oligobipyridiniques substitués avec des ions de cuivre (I) (Fig. 1.14).%%

Figure 1.14 : Un complexe double hélicoidal d’oligonucléosides généré par

I’assemblage spontané de deux brins oli‘gobipyridiniques.68

Leur structure contraste avec celle de I’ADN : les charges positives sont
localisées a I'intérieur des brins et les bases nucléiques porteuses de 1’information
génétique sont positioﬁnées a I'extérieur de I’hélice. Bell ef al. ont pu démontrer la
formation d’un assemblage double-hélicoidal induite par de faibles interactions non-
directionnelles d’un ion alcalin, le sodium, avec un ligand organique préorganisé en

hélice. Une stabilisation supplémentaire provient des interactions favorables

d’empilement aromatique entre les brins.” L’utilisation d’un métal de transition
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(Co® ou Ni*") permet de séquestrer trois ligands 2-2’-bypyridine. Le complexe qui

en résulte augmente les contacts hydrophobes et aide a former un systéme de trois

hélices peptidiques en tonneau (Fig. 1.15).70

Figure 1.15: Formation d’un systéme de 3 hélices en tonneau grace a des

interactions hydrophobes entre les différentes hélices (les boules rouges représentent

les cations Ni** ou Co?").7°

Une contribution a la synthése de double hélice a été réalisée par Huc et al.
en greffant des groupes benzyloxy au lieu de décyloxy. Cela augmente le taux
d’association de deux monomeres en dimere de 100 fois grace aux interactions n-m

entre 2 cycles aromatiques sur le pourtour de I’hélice (Fig. 1.16).”"
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Figure 1.16 : A) Un oligoamide aromatique fonctionnalisé¢ B) s’auto-associe grace

aux interactions n-7 entre 2 cycles aromatiques sur le pourtour de 1’hélice.”!

Il existe également beaucoup de possibilités quant a la formation de
polymeres synthétiques en double hélice. Une analyse par diffraction des rayons X
pour le poly(méthyle métacrylate) isotactique ré-Véle un pas double-hélicoidal de 21
A et 10 unités monomériques par tour d’hélice.”? On peut également faire réagir un
o-phénylénediamine avec un dérivé d’un hélicéne et ensuite avec du-Ni(OAc)z pour
fomer un oligomére ayant une structure d’une base de Schiff insérée dans la
structure principale.’® Plusieurs autres monoméres ont été synthétisés avec

différentes fonctions polymérisables comme par exemple des dérivés du méthyl

métacrylate et se retrouvent dans un article de revue complet a ce sujet (Fig. 1.17).”

{A) ligand conirol

ey

KOL® » O =

X .

e

chiral figand

TrviA

Figure 1.17 : Polymérisation anionique asymétrique du triphénylméthyle métacrylate

en utilisant un ligand chiral.”
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1.7 Intérét biologique potentiel des hélices synthétiques : Hypothése

de ce projet

Le cancer est maintenant l’ﬁne des maladies les plus mortelles sur Terre. Le
cancer est défini comme un ensemble de cellules non différenciées qui, échappant au
-contr()le de ’organisme, se multiplient indéfiniment, envahissent lés tissus voisins
en les détruisant, et se répandent dans I’organisme en métastases.” Les traitements
actuels utilisés contre le cancer incluent des traitements toxiques et dangereux pour
les personnes souffrantes. Nous n’avons qu’d penser au méthotrexate, un
médicament qui diminue, voire méme empéche la réplication cellulaire.” 11 empéche
égalément la réplication cellulaire des cellules-saines, ce qui se traduit par la perte
des cheveux et ’affaiblissement général de la santé de la personne. L’utilisation de
médicaments 5 répétition peut entrainer a long terme une résistance face au
traitement.” 11 faut alors sans cesse continuer a trouver de nouvelles solutions moins
invasives et toujours plus sélectives envers les cellules cancéreuses. Beaucoup de
recherches s’effectuent présentement dans ce domaine en vue d’une solution
miracle. Des petites molécules capables de traverser la membrane cellulaire et
d’aller interagir avec une séquence d’ADN prédéterminée représenteraient des outils

intéressants en biologie moléculaire et en médecine humaine.

Lors de la réplication cellulaire, le double brin d’ADN de la cellule-meére se
dissocie a certains endroits pour former des fourches de réplication. Dans ces
fourches, I’ADN polymeérase ajoute des nucléotides complémentaires aux molécules

d’ADN temporairement simple brin.> L’ADN simple brin pourrdit servir a ce
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moment-1a de cible thérapeutique.® Il s’agirait de synthétiser une hélice organique
polyémide fonctionnalisée avec des bases d’ADN de séqueﬁce spécifique. Les bases
d’ADN, insérées sur le pourtour de l"hélice, viendraient en contact avec I’ADN
simble brin et s’y lieraient. Ces liaisons seraient également complémentaires car il
s’agirait des mémes bases d’ADN que I’on retrouve dans ’ADN génomique. Ces
liaisons complémentaires empécheraient I’ADN bolymérase d’effectuer son travail
et la forcerait a se dissocier de I’ADN simple brin car I’hélice lui bloquerait le
chemin. La réplication cellulaire ne pourrait pas alors avoir lieu en entier. N;)tre
s.équence de bases d’ADN sur I’hélice pourrait étre contrdlée selon la séquence.
reconnue responsable du défaut génétique. Elle pourrait ainsi se lier a une séquence
spécifique dans les cellules cancéreuses et ne pas se lier. aux cellules saines car ces
celhﬂes n’auraient pas la méme séquence. Cette molécule serait liposoluble et
‘pourrait ainsi traverser la membrane cellulaire constituée de phospholipides, afin de
cibler une séquence pré-déterminée. La figure 1.18 illustre de fagon sommaire le
principe de liaison de I’hélice fonctionnalisée avec de I’ADN en processus de

réplication cellulaire.
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Figure 1.18 : Proposition pour I’intercalation de I’hélice organique fonctionnalisée

avec des nucléobases 4 I’intérieur de la fourche de réplication.”

Les liaisons qui favoriseraient la formation du complexe hélice organique/ADN
simple brin sont de type pont hydrogéne, tout comme dans ’ADN normal (voir

chapitre 1.8).

1.8 Modélisation moléculaire

Une modélisation moléculaire a été effectuée avant d’amorcer le projet afin
de valider notre hypothése de recherche.” Cette modélisation a été réalisée avec le
logiciel HyperChem 7.5 sur un dodécamére constitué d’acide 2,6-dicarboxylique et
de 1,3-phénylénediamine non substitué. Une recherche conformationnelle pour le
dodécameére afin d’identifier sa conformation de plus basse énergie a été effectuée.
Le conformére choisi a la fin est celui de plus basse énergie, mais également celui
qui a été retrouvé a plusieurs cycles de minimisation de 1’énergie et a donc la plus

grande probabilité d’exister sous cette forme dans la réalité (Fig. 1.19).
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i

Position des nucléobases |L .

Dodécameére non substitué

Figure 1.19: Conformeére de minimum d’énergie obtenu lors d’une recherche

conformationnelle (HyperChem 7.5) (solvant implicite, € =80).7

Les nucléobases seraient aux endroits indiqués par les fleches rouges ainsi
que de l’autr¢ coté de I’hélice. Elles seraient ainsi sur la pyridine a tous les deux
monomeéres. On peut remarquer dans ce conformére que la distance entre deux
cycles aromatiques superposés est la méme que celle entre deux bases d’ADN
éuccessives, soit 3.6 A. Cette méme distance augmentera les possibilités
d’interaction entre I’hélice fonctionnalisée et I’ADN. Cette situation optimisera la
force des ponts hydrogene car les ponts hydrogeéne sont directionnels. Cette distance
permet €galement un bon recouvrement et une bonne interaction au niveau des

cycles aromatiques.
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Les helices organiques ont démontré beaucoup d’imbortance ces dernieres
années en recherche dans le but de mieux comprendre le mécanisme d’assemblage
des structures secondaires en hélice. Ces structures en hélice sont d’ailleurs trés
présentes dans les cellules et elles jouent différents réles biologiques tous aussi
importants les uns que les autres pour assurer le bon fonctionnement des cellules.
Elles pourraient également servir & la conception d’un inhibiteur spécifique contre

les cellules cancéreuses.
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Comme nous I’avons illustré au début de ce chapitre, les structures et les
motifs en forme d’hélice ou de spiréle sont trés présents dans la nature. On retrouve
la présence d’hélices lors de I’arrangement en spirale des compartiments d’une
coquille, la formation de tourbillons hélicoidaux lors d’une tornade et la structure en
double hélice de I’acide désoxyribonucléique (ADN). L’hélicité a ainsi inspiré la

création de vis, de ressorts et méme d’escaliers en colimagon.

Ce mémoire présente nos efforts pour la syntheése d’hélices organiques
fonctionnalisées avec des bases d’ADN dans le but de créer des agents intercalants
de I’ADN lorsque la cellule est en processus de réplication. Cette hélice pourrait
ainsi jouer le réle d’un inhibiteur de la transcription cellﬁlaire des cellules
cancéreuses. Tout comme I’ADN, cet inhibiteur aurait également une structure
hélicoidale, ce qui améliorerait les interactions développées lors de 1’intercalation en
plus de la complémentarité topologique. Dans le premier chapitre, on y présente une
revue de la littérature sur les simples, doubles et méme trliple\s hélices organiques.
On y retrouve également un exposé des interactions supramoléculaires qui menent a
la formation d’hélices. Le chapitre 2 traite quant a lui, du repliement des
oligopyridines-dicarboxamides en simples hélices moléculaires, qui seront les
molécules de base de notré structure hélicoidale. Le chapitre 3 présente la synthese
de différents monomeres a utiliser pour la synthése de ces hélices. Le chapitre 4 est
consacré aux tentatives d’oligomérisation de ces monomeéres, par polycondensation.
directe ou par la synthese sur support solide. Le chapitre 5 présente des tests

préliminaires d’intercalation dans I’ADN et les perspectives de ce projet.
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Chapitre 2

.Repliement des oligOpyridines;dicarboxamides en
simples hélices moléculaires
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2.0 Introduction

La revue de littérature du chapitre 1 démontre que les hélices ont fait l’objet
d’une attention spéciale ces derniéres années. Cela a mené a leur implantation dans
divers systémes synthétiques.' La plupart de ces systémes fonctionnent grice aux
interactions intramoléculaires attractives et/ou répulsives pour restreindre les
conformations et ainsi induire des hélices a partir des brins linéaires. Le contrdle de
la formation des motifs hélicoidaux a partir de composés totalement artificiels
représente un intéressant défi pour les chimistes supramoléculaires. Le groupe de
Lehn et al. s’est attardeé airl15i a ce défi et a rapporté une nouvelle famille de brins

moléculaires oligomériques de type pyridine-carboxamide.”

2.1 Conformation

Lehn ef al. ont créé une nouvelle classe de foldaméres® (oligomére qui se
replié dans un état conformationnel stable en solution).' Tls ont notamment
synthétisé des oligomeres de séquences alternées d’unités 2,6-diaminopyridine et de
2,6-dicarbonylpyridine. Dans ce brin linéaire, les conformations préférentielles des
connexions pyridine-NH et des amides CO-NH restreignent la rotation libre autour
de ces liaisons. En effet, le caractére partiellement double de la liaison amide, due a
la resonance, empéche la rotation libre de cette liaison. La présence de groupements
aryles augmente la conjugaison du systeme et limite davantage la rotation autour de
ce lien. L’amide préfere donc une conformation trans et les carbonyles établissent
des interactions favorables avec les protons aromatiques en position 3 et 5 du noyau

diaminopyridine. (Fig. 2.1, a) Dans cette conformation, les dipéles N-H ont une
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orientation antiparallele par rapport aux paires d’électrons libres des azotes des
pyridines. C’est I’ensemble de ces facteurs  géométriques qui bloquent les unités
pyridine-2,6-bis-aminocarbonyle dans une géométrie planaire s-trans/ s-trans. (Fig.

2.1, b) Cela donne alors une unité monomérvique courbée. (Fig. 2.1, ¢)

s-trans/s-trans s-trans/s-trans

Figure 2.1: Formation de ponts hydrogene intramoléculaires selon differentes

conformations.

Des minimums Ad’énergie (par des études de modélisation moléculaire en
recherche conformationnelle) sont trouvés dans les conformations syn et anti lorsque
les fonctions aryles et amides sont coplanaires.’” Les conformations syn et anti
peuvent étre discriminées en utilisant des interactions attractives ou répulsives entre
les amides et les autres groupes fonctionnels sur le groupe aryle. La rotation autour
du lien amide-aryle peut €tre restreinte en utilisant un pont hydrogene entre le proton
de I’amide et un accepteur de pont hydrogene a la position ortho sﬁr le groupe aryle

(Fig. 2.1, a-d).
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Figure 2.2 : Préférences conformationnelles des liaisons aryle-amides (R signifie

répulsions électrostatiques).®

Lorsque I’accepteur de liaisons hydrogéne est exocyclique, une conformation
anti est stabilisée par la formation d’un cycle a six membres reliés par des liaisons
hydrogéne (Fig. 2.2, a-c). L accepteur de pont hydrogéne peut étre I’oxygeéne d’une
fonction éther,” I’azote d’un groupe N-oxide® ou un atome d’azote d’un anneau
aromatique fusionné.” L’ampleur de la stabilisation dépend de I’habilité de
I’accepteur a lier ’hydrogéne (ex : 1’azote d’un groupe N-oxide est un meilleur
accepteur que 1’oxygéne d’un éther).'® La rotation dépend également des interactions
répulsives entre I’accepteur et le groupe carbonyle de I’amide dans la conformation
syn. Lorsque 1’accepteur de liaisons hydrogene est endocyclique, par exemple un
atome d’azote d’une pyridine (Fig. 2.2, d), la liaison hydrogéne forme alors un cycle
a 5 membres. Cette liaison hydrogeéne est plus longue et posséde une orientation
moins favorable comparativement a 1’accepteur exoqyclique. Par contre, la
conformation anti est largement préférée, probablement due a la forte répulsion entre
I’atome d’azote de la pyridine et le carbonyle de I’amide, et cette unité de répétition

en est une des plus utilisées.""
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La restriction de la rotation aryle-amide peut également survenir par la
présence d’un donneur de ponts hydrogene sur la partie aryle, par exemple des
groupements OH," NH,13 ou N'H (Fig. 2.2, e-g).14 Ces groupements forment des
liaisons hydrogeéne avec le groupement carbonyle de I’amide, ce qui stabilise la
conformation syn. Dans le cas des donneurs- exocycliques (OH et NH), la
conformation anti est également stabilisée par une liaison hydrogene, mais celle-ci
est blus faible que dans la conformation syrn di a la .présence de donneurs et
d’accepteurs faibles® (Fig. 2.2, e) ou a une orientation moins favorable (Fig. 2.2, 1).
Quand le donneur de liaisons hydrogéne est N'H (Fig. 2.2, g), la répulsion entre le
NH et le N"H peut conduire & la conformation anti. La répulsion est due aux angles
restreints que peuvent adopter le lien aryle-amide, ce qui cause de I’encombrement
stérique. La conformation syn est alors préférée car il y a formation d’une liaison
hydrogene mais elle se déprotonne facilement pour donner la conformation anti de la
“base correspondante (Fig. 2.2, d). D’une fagon similaire, la conformation anti peut
étre stabilisée a l’aide d’une liaison hydrogéne entre le NH de 1’amide et des
groupements accepteurs en position ortho sur le noyaﬁ aryle. Le cycle formé par les
liaisbns hydrogene peut en étre un a six membres avec des accepteurs comme un
carbonyle” ou le 2-pyridyle16 (Fig. 2.3, a-b). Lé cycle peut également étre a 5
membres avec des substituents allkoxy,l7 thioalkoxy,'® ou N-oxides' (Fig. 2.3, c-d).
Méme un cycle a 4 membres compfenant un accepteur endocyclique azote d’une
pyridine peut étre créé (Fig. 2.2, ).’ Encore une fois, les interactions répulsives
entre ’accepteur et le groupe carbonyle de 1’amide_ contribuent probablement de
fagon significative a la stabilisation de la conformation anti. La conformation syn

peut étre stabilisée par un donneur de ponts hydrogéne (N"H) (Fig. 2.3, t).zl
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Figure 2.3 : Préférences conformationnelles de plusieurs liaisons aryle-CONH (R

signifie répulsions électrostatiques).®
Dans le cas du (o-méthoxyaryl)-CONH-(o-méthoxyaryl), les liaisons
hydrogéne entre le proton de 1’amide et les oxygénes des éthers auraient un effet

coopératif : ils se renforcent mutuellement (Fig. 2.4).
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Figure 2.4 : Structure cristalline montrant I’effet coopératif des liaisons hydrogéne.”

Toutes ces interactions influencent donc sur la rotation des liens aryle-amide et ainsi

sur leur capacité a pouvoir former des hélices.
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2.2 Aspects Géométriques

En conséquence de ces prédispositions' géométriques, le groupe de Lehn et
al. prévoyait une forte courbure du brin lin¢aire d’unités répétitives pyridine-2,6-
dicérboxamides. En effet, la formation d’une hélice débute quand I’orientation des
groupements fonctionnels amine et acide forment un angle plus petit que 180°. La |
déviation de la planarité des cycles aromatiques et des liens amides est due a de
petits changements d’angles de torsion de chaque. lien amide. Quand un tour d’hélice
comprend plusieurs unités, cette torsion est considérée minime étant donné qu’elle
est distribuée sur plusieurs liaisons.”® Par opposition, pour les hélices qui sont
composées de quelques unités, les torsions sont de plus forte amplitude.”* Le
diamétre des hélices et le nombre d’unités par tour peuvent étre cbntrélés en variant
certains parametres : |

1) Le principal facteur du diameétre de 1’hélice est I’orientation relative de
’amine et de I’acide sur deux cycles aromatiques consécutifs. Gong et al. ont créé
des hélices avec un large diametre en variant le rapport des monomeres substitués en
méta et en para.”> Lorsque les angles atteignent 60°, des hélices trés courbées sont
formées (Fig. 2.5, d-e)**;

2) La taille des monomeres influe également le diamétre de I’hélice. Pour une
orientation de 120° entre les groupements amine et acide, les gros monomeres
induisent des diamétres plus grands, alors que des petits monomeres forment de
petits diameétres (Fig. 2.5-a).%° La taille du group‘e aryle n’influence pas le nombre

d’unités par tour ;
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3) Le diameétre dépend également de la disposition des ponts hydrogéne. En
, considérant des unités formant un angle de 120° entre les groupements amine et
acide, six unités par tour sont attendus (Fig. 2.5, c). En pratique, 4,5 unités sont
nécessaires pour un tour, lorsque les liaisons hydrogene se forment a I’intérieur de
I’hélice (Fig. 2.5, a). Par contre, lorsque les liaisons hydrogéne se forment a
’extérieur, le brin est partiellement linéarisé et cela méne a 8 unités par tour d’hélice
(Fig. 2.5, b).27 La méme situation est rencontrée lorsque les groupements amine et
acide sont orientés a 60° (Fig. 2.5, d-f) (le nombre d’unités par tour peut yarier entre

2.5 et 3.5)* et lorsqu’ils sont a 180°, le brin se linéarise considérablement.”
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Figure 2.5 : La courbure des oligomeéres aromatiques dépend des liaisons hydrogéne

intramoléculaires présentes a I’intérieur ou a I’extérieur de 1’oligomére et sur le

motif de substitution (ortho, méta) des cycles aromatiques.

Des études de modélisation moléculaire, effectuées sur le codon d’hélicité 2°-

pyridyl-2-pyridinecarboxamide (logiciel Macromodel, champs de force Amber)
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révélent un angle d’environ 39° entre les substituants en position 6 et 6’ dans la

conformation stabilisée par des liaisons hydrogéne.’

<39°

Figure 2.6: Forte courbure introduite par le codon d’hélicité 2’-pyridyl-2-

pyridinecarboxamide, 1’angle de 39° étant déterminé par modélisation.’

Les données cristallographiques des structures analogues, disponibles de la
<<Cambridge Crystallographic Database>> confirment les calculs par des valeurs
aussi basses que 35° dans le solide.’® Cette valeur est significativement inférieure a
celle de 60° que I’on attendrait pour des centres sp® idéaux ayant une symétrie.
'trigonale planaire de 120°. L’adoption de conformations courbées™ et la diminution
de ’angle du codon d’hélicité pourraient expliquer la formation préférentielle du
macrocycle tétrapyridyle par condensation de la 2,6-diaminopyridine et du
dichlorure de I’acide 4-décyloxy-pyridine-2,6-dicarbonyle. Ce macrocycle se forme
avec un rendement de 30% dans des conditions concentrées (3,6mM), montrant la

forte prédisposition-de ce systéme pour la cyclisation.
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Figure 2.7 : Formation d’un macrocycle dans des conditions concentrées.’

En plus du rendement élevé du tétramere macrocyclique, aucune trace de
I’hexameére cyclique n’a été détectée (ce qu’on aurait pu attendre en tenant compte
des centres sp” 4 symétrie planaire trigonale de 120°) ni de cycles plus larges. En

conséquence de ces prédispositions géométriques, une forte courbure du brin linéaire

est attendue.
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Figure 2.8 : Formation d’un undécamére hélicoidal.?
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L’introduction d’unités py'ridine-2,6-dicarb0xamides provoque ainsi la
formation de liaisons hydrogene intramoléculaires avec les atomes d’hydrogene des

amides adjacents pour alors former une hélice.

2.3 Méthodologie de Syntheése

La stratégie utilisée dans la littérature pour la synthése des oligopyridines-
dicarboxamides est convergente et est réalisée én solution. Les acides carboxyliques
sont activés en formant des chlorures d’acyle et un couplage s’ensuit. Ils peuvent
étre également protégés en esters ét les esters peuvent étre facilement saponifiés sans
que cela touche les liens amides. Les amines peuvent étre obtenus en réduisant les
groupes nitro ou en déprotégeant des carbamates. Pour synthétiser rapidement les
hélices, les dimeres sont obtenus.é partir de deux monomeres et les tétrameres sont
obtenus a partir de deux dimeres. Le groupe de Lehn a élaboré difféfentes stratégies
de synthese pour obtenir les oligopyridines-dicarboxamides désires. Cela leur a
permis de préparer un gfand nombre de dérivés de longueur variable et de motifs de
substitution différents, -ayant toujours. un nombre impair de noyaux aromatiques.
Voici la stratégie de synthese que le groupe de J.-M. Lehn a utilisée pour assembler
onze monomérés, soit un undécamére, 1’oligomeére le plus long obtenu dans la

littérature:
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Figure 2.9 : Synthése d’un undécamére oligopyridine-dicarboxamides.’

Le diméthyle 2,6-pyridinedicarboxylate avec un excés du monosel de lithium
conduit a la formation du trimére et a une petite quantité du pentamere. Le trimére
n’est ciue trés peu soluble dans les solvants organiques communs, ce qui empéche sa
conversion ultérieufe en heptamére. Par exemple dans des conditions de
monoacylation appliquées a une suspension du trimere dans le THF, le produit
diacylé est quantitativement obtenu, car aprés la premiere étape d’acylation
hétérogéne, le produit monoacylé est solubilisé et réagit rapidement une deuxiéme
fois en solution. Par contre, la diamine du pentamére est remarquablement plus
soluble que le trimére, ce qui permet sa fonctionnalisation ultérieure, rendant
accessible l’'undécamére. La diacylation avec le chlorure d’acétyle permet
I’obtention du pentameére protégé aux deux extrémités. La monoprotection de
I’amine avec le\: groupement protecteur Fmoc a pu étre réalisée dans le THF,
- conduisant au pentamére mono-protégé et au pentamére bis-protégé comme produit
secondaire. Le traitement du pentamére mono-protégé avec un demi-équivalent du
dichlorure de I’acide pyridine-2,6-dicarboxylique, suivi immédiatement d’une étape

de déprotection (pipéridine, DMF) permet 1’obtention de la diamine undécamérique
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15. Cette dernie¢re né peut étre dissoute que dans du DMSO chaud, ce qui empéche

sa transformation ultérieure en unités plus longues.

En utilisant la méme stratégie, le méme ;groupe a synthétisé un heptamere
fonctionnalisé avec une chaine décyloxy sur la pyridine méthyldicarboxylate en
position 4. Ils ont débuté leur synthéée en utilisant I’acide chélidamique. Ils ont
ajouté une longue chaine pour augmenter la solubilit¢ de leur hélice dans des
solvants halogénés et aromatiques. Cependant, ce produit a une faible cristallinité et

il est ainsi difficile d’obtenir des structures cristallines.

Du cété des difficultés de synthése, on retrouve la formation d’hélices dans le
milieu réactif a partir des oligoméres. Cela crée de I’encombrement stérique et
empéche D’accessibilité des fonctions réactives. Un autre probleme est qu’il est
difficile de bien séchér les oligoamides aromatiques car des molécules d’eau sont
liées par des ponts hydrogene dans I’hélice. Le probléine le plus important reste

cependant le faible rendement pour I’obtention de longs oligomeres.

2.4 Aspects Structuraux

Les structures en hélice peuvent étre caractérisées avec 1’aide de certaines
techniques. Cela survient principalement du fait que les conformations sont bien
stables. Les oligoamides aromatiques ont la propriété de cristalliser facilement. Par
conséquent, une technique fort utile de caractérisation est la diffraction des rayons

X. Par contre, la cristallinité requiert souvent I’absence de longues chaines alkyles.
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Cela compromet alors leur solubilité dans les solvants organiques communs. Il fapt a
ce moment-1a utiliser la spectroscopie RMN en solution pour les analyser.” Lorsque
les conformations sont bien définies, cela donne lieu & des spectres bien définis.
Habituellement, le -déblin'dage des hydrogenes des liens amides impliqués dans les
liaisons hydrégéne et/ou le blindage des protons aromatiques impliqués dans les -
interactions m-m sont facilement observables. Une RMN en deux dimensions
(NOESY) permet de vérifier le couplage des différents hydrogenes dans la structure ‘
hélicoidale.> La modélisation moléculaire est quant a elle utilisée afin de prédire les
conformations. On utilise en général une minimisation .d’énergie suivie d’une

dynamique moléculaire.’

Les structures larges peuvent subir des changements conformationnels de
grande amplitude. Ces transitions peuvent ne pas étre controlées et appartiennent ala
dynamique intrinséqué des bligoméres. Elles peuvent étre également enclenchées
paf des stimuli externes. La transition conformationnelle la plus commune au niveau
des foldameres aromatiques oligoamides est I’inversion d’hélice. Une hélice P est
habituellement en équilibre avec une hélice de type M. Les deux hélices sont alors
des images miroirs et par conséquent, des €énantiomeres. La plupart des hélices
synthétiques dans la littérature jusqu’a présent ne comportent pas de centre chiral.
Lors de la cristallisation, les deux énantiomeéres se retrouvent sous la forme solide.
Lors de la spectroscopie RMN, les deux énantioméres peuvent causer un couplage
diastéréotopique de plusieurs signaux. Des agenfs chiraux peuvent cependant étre
utilisés pour déplacer 1’équilibre vers une des deux hélices.*® La température de

coalescence de ces signaux permet d’estimer le taux d’inversion de 1’hélice et par
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conséquent sa stabilité relative par rapport a un état partiellement déplié. Ce taux
d’inversion varie avec la nature chimique de I’oligomere, avec sa longﬁeur et avec le
solvant. Lorsqu’une hélice est favorisée par rapport a son énantiomere, un signal
d’hélice-a peut €tre obtenu en utilisant le dichroisme circulaire, technique utilisée
généralement pour observer les structures secondaires des peptides et protéines. Un

mélange racémique n’entraine aucun signal en dichroisme circulaire.

En général, les hélices provenant des oligoamides aromatiques tendent a étre
plus stables que les peptides-a et leurs homologues aliphatiques. Par exemple, les
petits  oligoamides de la  2,6-diaminopyridine et de [I’acide 2,6-

3 Des simulations de

pyridinedicarboxylique se replient en hélice dans I’eau.
dynamique moléculaire montrent qu’un brin heptamérique linéaire prend 1
nanoseconde pour former une hélice.® La structure en hélice provenant d’un
octamere dérivé de la quinoline est stable dans 16 DMSO & 120°C.*° La stabilité
accrue des hélices aromatiques oligoamides par rapport aux hélices-a aliphatiques
comporte plusieurs raisons : 1) La conjugaison des orbitales = complique la rotation
des liaisons aryle-amide ; 2) la superposition des groupes aromatiques et des liens
Aamides est stabilisée par des interactions m-m 5 3) les liaisons hydrogéne surviennent
entre deux unités consécutives (un heptamere donne lieu a six liaisons hydrogene) ;
4) dans quelques cas, les liaisons hydrogéne sont dirigés a I’intérieur de ’hélice et
sont a 1’abri du solvant ; 5) les liaisons hydrogene sont perpendiculaires par rapport a

T’axe de I’hélice, ce qui crée seulement des distorsions mineures pour les ponts

hydrogene.
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Des valeufs typiques pour les diametres des hélices sont entre 11.1 et 13.5A.°
(A des rayons X = 0.5040A) Les diamétres de leurs cavités sont entre 5.6 et 8.1A. La
plui)art des fonctions polaires sont orientées vers !’intérieur. Les molécules de
solvant sont présentes dans tous les cas, mais elles sont disposées entre les hélices et
non pas a I'intérieur des cavités. La formation d’hélice implique une l1égeére déviation
de la conformation planaire préférée des brins moléculaires. Les angles de torsion '
résultant entre des noyaux hétérocycliques adjacents sont similairgs d’une. structure a

"autre (13.4° en moyenne).

Formation de simples hélices en solution

Les solutions diluées des brins oligomériques dans le chloroforme ou le
DMSO deutérés donnent des spectres RMN 'H fins, ce qﬁi est en accord avec la
présence d’espéées bien définies. Il y aurait ainsi une structure symétrique par
rapport au noyau pyridine central. Pour I’heptamére 0.9mM dans le chloroforme, la
formation de liaisons hydrogéne intramoléculaires se manifeste par un déblindage
important des signaux d’amide NH. Trois des quatre signaux ont des déplacements
de 10.86, de 10.43 et de 10.27 ppm. L’amide terminal, n’étant pas impliqué dans la
formation de liaisons hydrogéne intramoléculaires résonne a une fréqﬁence de 7.54
ppm. La comparaison du spectre de ’heptameére a un trimere montre qu’un certain
nombre de signaux sont substantiellgmenf déplacés vers des champs forts, suggérant

des interactions par empilemeht aromatique dans 1’heptamere (Fig. 2.10).
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Figure 2.10 : Spectre de RMN 'H des brins moléculaires trimérique, pentamérique,
heptamérique et undécamérique ayant des fonctions amines terminales dans le

DMSO[Dg].”

Les signaux des protons des noyaux diaminopyridine terminaux (noyau o
(Fig. 2.11)) dans I’heptamére ont des déplacements chimiques de 7.52, 7.89 (H-3 et
H-5) et de 7.62 ppm (H-4), tandis que leurs déplacements dans le trimere sont de

7.90, 8.01 (H-3 et H-5) et de 7.62 ppm (H-4).
f j\; WI\/EW \J\/ﬁ/\r( j\; wrfj/ﬁ( j\(\[ g

- Figure 2.11 : Représentation des noyaux alpha (a), beta (B), gamma (y) et delta (d)

ainsi que des protons H3, H4 et H5 qui sont associés aux différents noyaux.
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Ces dernicres valeurs sont plutdt comparables a celle des noyaux
diaminopyridiniques centraux (noyau y) du pentameére : 7.89, 8.18 (H-3 et H-5) et de
7.74 ppm (H-4). Les deux signaux H-3 et H-5 des noyaux pyridine-2,6-dicarbonyle
(noyau B) sont situés a 7.40 et a 7.88 ppm. Ceci constitue une trés grande différence,
de presque 0.5 ppm, malgré le fait que les substituants sont presque identiques en
position 2 et 6 de cette unité hétérocyclique. A titre de comparaison, le signal H-3/H-
5 de la pyridine centrale dans le trimére est de 7.92 ppm. L’ensemble de ces données
est en bon accord avec une structure hélicoidale de I’heptamére en solution. Les
résultats d’analyse par RMN suggérent un recouvrement éromatique des noyaux
pyridine périphériques a et d’une partie des noyaux . Un tel recouvrement

correspond bien aux 1.5 tours de I’hélice observés a I’état solide pour 1’heptamere.

Le repliement des brins en hélices est piloté par la formation de liaisons
hydrogéne intramoléculaires et par des interactions d’empilement. Ces forces jouent
un rdle tres important dans des solvants peu polaires tel que le chloroforme. La
dissolution de ces composés dans un solvant polaire, dans le DMSO par exemple,
pourrait conduire a la déstabilisation de la structure hélicoidale a cause de la forte
compétition des sites de liaisons hydrogéne intramoléculaires avec le solvant. En
prenant le spectre du trimere comme référence (n=1), on ne constate qu’une faible
variation des déplacements chimiques des signaux vers les champs forts pour le
pentamere et ’heptamere. Ces variations sont be\aucoup moins importantes si on les
compare a ce qu’ils peuvént observer dans le chloroforme. Pour I’undécameére, on
peut par contre constater des variations plus importantes des déplacements

chimiques, ce qui suggere la présence d’une conformation hélicoidale. Les protons
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H;S et NH, de la pyridine terminale sont significativement plus blindés que dans le
pentameére ou dans [I’heptamere. Pourtant ces protons devraient avoir des
environnements similaires pour chaque longueur d’hélice. La forte variation de leurs
déplacements chimiques suggére ainsi une forte augmentation de 1’hélice avec la

longueur du brin.

Le répliement d’un brin moléculaire non-chiral en hélice éhirale pourrait
conduire a la diastéréotopie de certains signaux dans les spectres RMN du proton,
notamment pour les protons méthyléniques des chaines décyloxy de I’heptamére. En
réalité, aucune trace de protons diastéréotopiques n’a été détectée, ni a température
ambiante, ni a des températures plus basses (jusqu’a -55°C). Ceci pourrait ’indiquer
que 1’équilibration des hélices a pas droit et a pas gauche est tres rapide par rapport
au temps de la RMN ou que la différence de fréquence entre des protons

potentiellement diastéréotopiques est faible.

Formation de simples hélices a I’état solide

Par des techniques de diffusion liquide-liquide, des monocristaux d’un
pentamere, d’un heptamere et d’un undécamere ont pu étre obtenus et analysés par la
diffraction de rayons X.» L’état solide nous apprend que ces brins adoptent des
conformations en simple hélice. Toutes les liaisons pyridine-NH, NH-CO et CO-
pyridine ont la conformation attendue. Au sein d’une sous-unité. pyridine—2,6—
dicarboxamide, deux liaisons hydrogene sont formées entre les NH d’amides et
l’azof[e de la pyridine. Les distances entre les hydrogenes des amides et 1’azote de la

" pyridine sont typiquement entre 2.21 et 2.24A, et les distances entre les atomes
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d’azote des amides et de la pyridine sont entre 2.65 et 2.74A. La courbure introduite
dans ’ossature est telle que méme pour le pentamere, un recouvrement important
des extrémités d’un brin est possible, générant ainsi un motif hélicoidal. La valeur
“approximative de 4.5 noyaux hetérocycliques par tour d’hélice conduit a 1.5 tour
pour I’heptameére et presque 2.5 tours pour I'undécamere. Dans tous les cas, les
noyaux aromatiques » font un recouvrement avec les noyaux n + 4. Le pas de
I’hélice est toujours aux alentours de 3.6A. Ceci indique un fort contact entre les
noyaux aromatiques et suggere I’influence des interactions d’(empilement pour la
cohésion de la structure. Des criétaux d’un heptamere possédant de longues chaines
décyloxy en position 4 des noyaux pyridiniques n’ont cependant pas pu étre obtenus.

Les cristaux obtenus étaient trop petits ou désordonnés.

Des brins moléculaires constitués d’unités 2,6-diaminopyridine et 2,6-
pyridinedicarbonyle qui alternent ont été congus dans le but d’induire une auto-
organisation en structures hélicoidales par la formation de liaisons hydrogéne
intramoléculair.es.3 8 Des brins pentamériques, heptamériques et undécamériques ont
été¢ synthétisés en solution par étapes en utilisant une stratégie convergente. Les
conformations en simple hélice ont été caractérisées a 1’état solide par diffractions
des rayons X. Les brins pentamériques, heptamériques et undécamériques forment
des hélices a 1, 1.5 et 2.5 tours respectivement. La forte courbure des brins est
imposée par des liaisons hydrogeéne intramoléculaires. Les déplacements chimiques
des signaux RMN 'H indiquent un recouvrement intramoléculaire entre les groupes
aromatiques périphériques, confirmant la ‘prédominance des conformations

e . 3B
hélicoidales en solution.



54

2.5 Conclusion

Comme souligné dans ce chapitre, les oligomeres de type pyridine-
dicarboxamide forment des hélices organiques de structure bien définie. Cependant,
la synthése de ces entités ﬁqoléculaire de poids moléculaire plus important (plus de
| 11 monomeres) reste un défi, car leur syntheése en phase liquide est impossible. Dans
les chapitres suivants, nous présentons nos résultats sur la synthése de différents

monomeres et les essais effectués pour 1’oligomérisation de ces monomeres.
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Chapitre 3

Synthése de monoméres de type arylamide
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3.0 Introduction

Le chapitre 2 était consacré aux propriétés caractéristiques des
oligopyridines-dicarboxamides. La particularité de ces hélices est qu’elles ont toutes
été synthétisées en solutiop. Le probleme majeur que représente cette technique
repose sur les faibles re;ndements obtenus surtout pour les plus 10ngs oligomeres. Ce
chapitre traite de la synthése de différentes molécules qui pourront étre incorporées’

ultérieurement dans des hélices.

3.1 Synthése d’un trimeére |

Afin d’augmenter la vitesse de croissance de I’hélice et potentiellement le
rendement de la réaétion, par rapport a 1’acide pyridine-2,6-dicarboxylique, dii aux
plus faibles nombres d’addition, un trimére comme unité répétitive (3). a été congu.
L’addition de ce trimere pourrait également diminuer les produits intermédiaires. Ce
trimere (schéma 3.1) comporte des extrémités amines qui pourront étre utiliséeé par

la suite pour I’élongation de I’oligomeére.
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3eq. BOP, 5eq. DIEA,

/©\ 0.25eq Boc,O /@\ 0.45eq. Acide pyridine-2,6-dicarboxylique
HoN NH THF H,oN NHBoc DMF

2

1,3-diaminobenzéne g3, tert-butyl-3- 47%
aminophénylcarbamate
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® ®
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N TFA N
NH HN NH HN
CH,Cl,
90%
NHBoc NHBoc NH, NH,
trimére-Boc N?,NE-bis(3-aminophényl)pyridine-2,6-dicarboxamide
2 3

Schéma 3.1: Synthése d’un trimére-NH, (3) (M, N*-bis(3-aminophényl)pyridine-

2,6-dicarboxamide) a partir du 1,3-diaminobenzene.

I s’agit de mono-protéger le 1,3-diaminobenzéne avec le groupement
protecteur Boc. Le produit tert-butyl-3-aminophénylcarbamate est obtenu avec un
rendemeht de 93% en diluant d’une fagon importante le 1,3-diaminobenzéne et le
Boc,0 dans du THF. On couple alors I’acide pyridine-2,6-dicarboxylique avec deux
molécules de fert-butyl-3-aminophénylcarbamate pour donner un trimére avec deux
groupements Boc aux extrémités. On clive les groupements protecteurs Boc en

milieu acide avec I’aide du TFA dans du CH,Cl, (90%).
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Lors de la synthése du trimére-Boc (3), une analyse de spéctrométrie de
masse a été effectuée pour vérifier la présence de la molécule. On y note la présence
du trimére ainsi que son adduit de sodium. On peut y observer également un dimére
ainsi que le dimére avec son adduit de sodium. Méme en diluant la concentration, on
peut remarquer que le dimére avec son adduit de sodium est majorifajre. En diluant,
c’est le dimere sans 1’adduit de sodium qui diminue d’intensité. Une étude par
cristallographie fut ensuite entreprise. Cela nous a permis en méme temps de voir le
début de la courbure de la future hélice. Plusieurs essais ont été effectués avec
différents solvants et différents contre-solvants. Le mélange qui a donné les
meilleurs cristaux est I’acétone comme solvant et ’hexane comme contre-solvant.
6.3 mg de trimére-Boc ont été déposés dans le vial et dissous avec un minimum
d’acétone. Le tout a été laissé de coté pour trois jours, le temps de laisser la diffusion

des solvants se produtre. Voici la structure cristalline qui a été obtenue :

_‘; 8 -
~ e
R ‘

, N(1)
LT .. O

Figure 3.1 : Structure cristalline en deux dimensions du trimere-Boc (2).

On peut observer sur cette structure que le trimére adopte déja une courbure

probablement due & la présence de liaisons hydrogéne entre le N(3) de la pyridine
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centrale et les hydrogénes des groupements amides N(4) et N(2). Les groupements
Boc sont pointés vers I’extérieur. On ajoutant d’autres cycles aromatiques au
trimeére, les empilements m-m seraient favorisés et il y aurait également plus de
liaisons hydrogéne aidant ainsi a former une hélice. Une vue en trois dimensions
nous montre que ce trimére n’est pas planaire. Le cycle aromatique de gauche est
incliné vers le bas et est plus bas que la pyridine centrale alors que le cycle

aromatique de droite est plus haut et pointe vers le haut.

Figure 3.2 : Structure cristalline du trimere-Boc (2).

On peut donc imaginer que le sodium se lierait au centre de cette cavité. Des
essais de cristallisation du trimére-Boc en compagnie de sels organiques ont été
effectués. Le sodium trifluorométhane-sulfonate et le tétrafluoroborate de sodium
ont notamment été essayés. Aucun de ces sels de sodium n’a donné de résultats. 11
serait donc intéressant de continuer des essais afin de trouver la combinaison

gagnante car cela serait un tres petit ligand pour le sodium.
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Avec ce trimére, nous avons tenté de poursuivre la synthése de I’heptameére,
ce qui pourrait augmenter davantage la vitesse d’addition d’unités répétitives. La
stratégie est de protéger d’un seul coté l-e trimére-NH, (3) avec un groupement Boc
et dé coupler deux de ces molécules avec ’acide pyridine-2,6-dicarb0xyliqﬁe pour

ainsi obtenir un heptamere. Voici le schéma réactionnel afin d’obtenir I’heptamere :

| X : ’ | X
o) N 0 0 N )
NH HN 0.50 eq. Boczo‘ NH HN
ot g e R
NH, NH, 4% NH,  NHBoc
N?,N®-bis(3-aminophényl)pyridine- _ tert-butyl 3-(6-(3-aminophénylcarba-
2 6-dicarboxamide moyl)picolinamido)phénylcarbamate
3 4

3eq. BOP, 5eq. DIEA,
0.45eq. Acide pyridine-2,6-dicarboxylique
———————————————————————————————————— +~ Heptamére

Schéma 3.2 : Synthese proposée d’un heptamere a partir du trimére-NH, (3).

La molécule 4 est un solide jaune et a été obtenue avec un rendement de
74%. Le couplage de deux de ces molécules avec I’acide pyridine-2,6-
dicarboxylique n’a cependant pas donné les résultats attendus jusqu’a maintenant.
Les essais ont ¢t¢ tentés sur de petites quantites et il serait intéressant de réessayer

cette réaction dans des conditions plus concentrées.
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3.2 Synthése de monomeres fluorés

_ Des monomeres fluorés ont également été synthétisés. Lé synthese de ces
monoméres est basée sur I’hélice que Li et al. ont créé.' Ils ont synthétisé la
premiére hélice basée sur des interactions F---N—H. Leur systéme repfésente un
récepteur efficace pour les ions dialkylammoniums. Voici le schéma réactionnel qui

nous a permis de créer le monomere diacide :

/N*\ Br
, KMnO4, H20
H
. 100°C, 16h 00oC COOH
F 34% F
(] . . .
2-fluoro-m-xyléne Acide 2-fluoroisophthalique

5

Schéma 3.3 : Synthése de I’acide 2-ﬂuoroisophthalique a partir du 2-fluoro-m-

xyléne.

L’oxydation du 2-fluoro-m-xyléne en acide 2-fluoroisophthalique (5) se fait
avec du permanganate de potassium dans de I’eau a 100°C et en présence également
d’un agent de transfert de phase, le bromure de cétyltriméthylammonium. Cette
réaction-s’effectue avec un rendement de 34%. Il faut également synthétiser le

monomere diamine pour pouvoir créer les liens amides.
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Voici le schéma réactionnel conduisant au 4-fluoro-3,5-diaminobenzoate de

méthyle :
COOH COOH ' COOMe
H,S0,, HNO, (COCI),, THF, DMF, MeOH
95°C, 50h O,N NO, N,, 0°C, 5min O;N NO;
F 73% Foo 22% F :
Acide 4-fluorobenzoique  Acide 4-fluoro-3,5-dinitrobenzoique 4-fluoro-3,5-dinitrobenzoate
de méthyle
6
7
COOMe COOMe
10% Pd/C, H,
O,N NO, THF, 48h  HN NH,
E 100% F
4-fluoro-3,5-dinitrobenzoate  4-fluoro-3,5-diaminobenzoate de méthyle
de methyle '
8
7

Schéma 3.4 . Synthése du 4-fluoro-3,5-diaminobenzoate de méthyle a partir de

I’acide 4-fluorobenzoique.

Nous avons premierement effectué une double substitution sur 1’acide 4-
fluorobenzoique. Les groupements nitro proviennent de 1’acide sulfurique qui réagit
avec i’acide nitrique. On doit agiter minimalement 50 heures pour obtenir une °
molécule dinitrée avec un rendement de 73%. Une agitation de 16 heures a donné
seulement une substitution d’un seul groupement nitro et une agitation de 32 heures
procure un mélange de dinitro et de mononitro. 11 est a noter également que 1’acide

sulfurique doit coﬁtenir 30% de SO;. 11 est beaucoup plus réactif de cette fagon car
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sans le SOs, seul le prodﬁit mononitré a été isolé. L’estérification de P'acide 4-
fluoro-3,5-dinitrobenzoique en 4-fluoro-3,5-dinitrobenzoate de méthyle doit
absolument s'effectuer a 0°C avec du chlorure d'oxaiyle et donne un rendement de
22%. Par la suite, une hydrogénation a été réalisée afin de réduire les groupements
nitros en amines (100%). Cet oligomere pourrait former une structure hélicoidale
tout comme en solution grice 2 la formatio‘n de liaisons hydrogéne

intramoléculaires’ (Fig. 3.3) :

a)

COOMe COOMe COOMe COOMe

0O F © O F O ‘ O F O
N J\N NJ | X J\N NJ LN NH,
£ H H ¢ H " L H Ho [
b)

MeOOC\EjL LN :©/COOME
g
5; NR L '15
o)

.——H
//

MeOOC COOMe

Figure 3.3 : a) Oligomere linéaire avant la formation de liaisons hydrogene et b)
Oligomére avec des liaisons hydrogéne intramoléculaires formant une structure en

hélice.'
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L’estérification de 1’acide 4-fluoro-3,5-dinitrobenzoique doit s’effectuer &
0°C en présence de chlorure d’oxalyle. Si I’estérification est effectuée a la
température ambiante, il y a une substitution du fluor par un groupement méthoxy
(Schéma 3.6). Cela était visible par I’apparition d’un singulet de 3H a 4.16 ppm en
RMN 'H, 1’appari.tion d’un pic a 65.80 ppm en RMN "°C et la disparition du pic en
RMN '"’F. On ne doit donc pas bhauffer ni laisser agiter la réaction trés longtemps

(15-20 minutes). Voici la réaction secondaire majoritaire qui s’est effectuée :

COOH COOMe
(COClI),, THF, DMF, MeOH

O,N NO, N2 25°C,30min  O,N NO,
F 84% OCH;
Acide 4-fluoro-3,5-dinitrobenzoique 4-méthoxy-3,5-dinitrobenzoate de méthyle

6 9

Schéma 3.5 : Synthése du 4-méthoxy-3,5-dinitrobenzoate de méthyle a partir de

I’acide 4-fluoro-3,5-dinitrobenzoique.

Cette molécule, une fois hydrogénée, pourrait participer a la formation d’une
structure hélicoidale car I’oxygeéne du groupement méthoxy est un accepteur de
liaisons hydrogene et pourrait ainsi accepter une liaison hydrogeéne de la fonction

amide créée lors du couplage avec I’acide 2-fluoroisophthalique.
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3.3 Synthese de monomeres dérivés de I’acide chélidamique

La synthése de 1’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique a été
effectuée dans le but de démontrer qu’il était possible de fonctionnaliser la pyridine
en position 4. Cette fonctionnalisation augmentera également la solubilite du
monomere et de la future Hélice dans les solvants organiques. Voici la stratégie
utilisée afin de mettre un groupe benzyloxy en position 4 de I’acide chélidamique

pour nous donner 1’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique :

0
) EONa / EtOH, 60°C, 2 heures '
)J\ 2 /\O ]/ | |
2) HCI/ H,0, 50°C, 6 j jours

HOOC 0" COOH

Acétone . e
Dlethyl oxalate 10% Acide chélidonique
10
O OBn

1) NH3, 0°C, 2 jours h\ 1) K2CO3 / BnBr, 60°C/ h
2) HCI . 2) HCI “

HCOC™ 'N° "COOH BnOOC™ 'N° "COOBn
H

60% 78% Di | 4- I
Acide chelidamique |benz¥)yriéit;‘ir}2y oxy)
11 2,6-dicarboxylate
12
OBn

1- KOH / EtOH, 78°C
- 2
2- HCI/ H,O | . .
92% HOOC™ 'N° "COOH
Acide 4-(benzyloxy)pyridine-2,6-dicarboxylique

13

Schéma 3.6 : Synthese de 1’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique a partir de

[’acétone et du diéthyle oxalate.
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Premiérement, I’acide chélidonique a été synthétisé a partir de 1’acétone et de
I’éthoxyde de sodium préparé in situ. Cette réaction est treés longue (7 jours) et
donne un rendement de 10%. Il faut entre autre rincer le produit avec beaucoup
d’acétone et d’eau et ce produit est partiellement soluble dans ces solvants. Cela
demande d’évgporer le solvant a plusieurs reprises. Cependant, 1’avantage de cette
etape est qu’elle peut étre réalisée sur une grande quantité de matériel pour nous
donner au minimum 5g d’acide chélidonique par réaction. L’acide chélidonique est
ensuite converti en acide chélidamique (60%) a I’aide d’ammoniac pendant deux
jours. Les deux groupements acides carboxyliques sont ensuite protégés, ainsi que la
fonction cétone de I’acide chélidamique a 1’aide du bromure de benzyle et de K»,CO;
dans 1’acétone avec un rendement de 78%. Les esters sont ensuite déprotégés par
saponification a 1’aide de KOH dans de 1’éthanol a reflux afin de retrouver les acides
carboxyliques libres (92%). La fonction éther reste quant a ellc; intouchée par la -
saponification. Les acides carboxyliques libres permettront de pouvoir greffer cette

molécule sur la résine.
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3.4 Essais de greffage de nucléobases sur I’acide chélidamique

Il y a beaucoup d’intéréts présentement dans la conception de récepteurs
moléculaires capables de lier les nucléobases. Cela est justifié¢ par le besoin de créer
des ligands capables de se lier aux nucléotid‘es ou aux polynucléotides a des fins
'utiles, comme I’inhibition de la transcription par exemple.Z. Le groupe de Sessler ef
al.? a synthétisé et a ef_fectué ‘des études de liaison sur des dérivés monorﬁériques et
dimériques de la guanine et de la thymine. Kovacs ef al. ont, quant a eux, greffé des
nucléobases sur une chaine‘polyamide linéaire en utilisant des groupes protecteurs
tels que Fmoc et des groupes acyles.” Les acides nucléiques peptidiques (PNA) sont
capables de mimer ’ADN et de s’hybrider a de I’ADN complémentaire et également
a de PARN.? La liaison d’un PNA & de P’ARN messager inhibe la traduction des
protéines,” alors que la liaison a de I’ADN inhibe la transcription de ’ADN en

ARN.®

L’acide chélidamique peut étre fonctionnalisé différemment a la position 4.
Le groupe de Carnejo ét al. a réussi a transformer le groupe hydroxyle pér une
fonction vinyle, ce qui leur a permis d’effectuer une réaction de polymérisation et
ainsi fixer un catalyseur chiral capable d'effectuef des réactions de
cyclopropanation.” Le groupe hydroxylé a également pu étre substitué par un
groupement bromoéthoxy par le groupe de Sobolev et al. pour pouvoir ensuite y
greffer un calixaréne.® Le groupe de Vogtle et al. a synthétisé des nceuds
moléculaires ayant des groupements dendritiques composés de trois ou sept cycles

aromatiques en substituant le groupe hydroxyle.” Le groupe de Santo et al. a
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substitué la fonction alcool par un groupement aryle contenant un thiol afin de
construire un dendrimere incorporant un centre composé de Fe,(CO).'" L'acide
chélidamique a également été fonctionnalise par un groupement phtalimide afin de
participer a la formation de batonnets moléculaires rigides qui s'auto-assemblent.'' Tl
a également ¢été inséré dans des groupements chromophores (en substituant la
fonction alcool par une alcyne. Ces chromophores présentent des propriétés
d'induction de fluorescence a l'aide de deux photons et également de génération

. . 1
d'une harmonique secondaire. 2

Etant donné qu’il n’y ~a aucune référence traitant directement la'
fonctionnalisation des dérives de type pyridine dicarboxylate et de dérivés du 1,3-
diaminobenzene par des nucléobases, il a fallu concevoir la synthese de monomeres
pouvant étre fonctionnalisés par des nucléobases. Les monomeres ainsi
fonctionnalisés pourraient étre insérés lors de la synthese sur support solide selon la
séquence deésirée. Voici les dérivés des nucléobases disponibles commercialement :

o)

H
NN o N HN—4 Os_N._0
N| = \> )L | /K \ NH o Y
N N" N0 ¢l M N
H H HO
NH, O
Adénine n-Acétylcytosine  6-chlorométhyluracile Acide thymine-1-acétique

Figure 3.4 : Structure des dérivés de nucléotides.

La premiere stratégie utilisée pour fonctionnaliser 1’acide chélidamique par le
6-chlorométhyluracile est la suivante en utilisant 1’acide chélidamique comme

molécule de départ :
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OH OH

rj SOCl, | fj 1)1 eq. nBuLi, THF 0
B | I e - xn
O . .
HOOC N/ COOH MeOH, 0°C MeOOC N/ COOMe 2) 6-chlorométhyluracile /@\
52% MeOOC” "N~ ~COOMe
Acide chélidamique 4-hydroxypyridine-2,8-dicarboxylate L i
de méthyle Produit détecté par SM
1" 14 ) 15

Schéma 3.7 : Tentative de fonctionnalisation de I’acide chélidamique par le 6-

chlorométhyluracile.

Lorsque 1’acide chélidamiqué a été synthétisé, il a fallu estérifier les
fonctions aci‘de carboxylique en fonction méthyle ester afin de les protéger. Cela a
été effectué avec du chlorure de thionyle dans du méthanol anhydre (52%). Cela
empéche les fonctions acides de réagir dans I’étape suivante. L’étape suivante
consiste a déprotonner la fonction alcool afin de former un dérivé pyridine-phénolate
i)our que le phénolate réagisse avec le 6-chlorométhyluracile. Il pourrait ainsi
attaquer par un mécanisme Sy2 sur le carbone primaire portant 1’halogéne chlore.
Une masse correspondant au produit désiré est visible en spectrométrie de masse. La
base utilisée pour dél;rotonner 14 a’urait dii étre du KH a 0°C car le contre-ion K
aurait augment¢ la nucléophilicité du phénolate. Il serait intéressant de protéger le 6-
chlorométhyluracile, avant la réaction avec le 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate
de diméthyle (14), avec des groupements Boc car ce groupement serait stable suite a

la saponification des diesters en diacides.
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Un autre monomere pouvant étre fonctionnalisé a ét€é envisagé selon la

stratégie suivante :

OH cl NH,
1) PCls, CHClg, reflux, ’ 3) NH,0OH, 150°C,
ﬁ 72 ??eures 3 /ﬁj 18 heures, 175 psi ‘ =
/ ---------------- L
HOOC” “N” ™COCH 2) MeOH, 0°C MeOOC” “N” “CoOMe HOOC” “N” ™COOH
Acide chélidamique 2% 4-chloropyridine-2,6-dicarboxylate Acide 4-aminopyridine-2,6-
de diméthyle dicarboxylique
11 16 . 17

Schéma 3.8: Synthése proposée de ’acide 4-aminopyridine-2,6-dicarboxylique a

partir de I’acide chélidamique .

La fonction alcool en position 4 du dérive diméthylestér de I’acide
chélidamique peut étre substituée par un groupement amine. i faut cependant passer
préalablement par un dérivé chloré (16), obtenu avec du PCls dans du chloroforme
(72%). La substitution du chlore par I’amine peut se faire a ’aide d’une haute
pfession (175 psi) dans une bombe a hydrogénation et d’hydroxyde d’ammonium
pour donner 1’acide 4-aminopyridine-2,6-dicarboxylique. Cétte réaction a demandé
plusieurs tentatives de pression (entre O et 175 psi) et de température (entre 25°C et
150°C) afin d’obtenir le produit attendu. Il restait cependant de l’acide 4-
chloropyridine-2,6-dicarboxylique dans le milieu réactionnel 4 la tin de la réaction.
Cette réaction reste donc a étre optimisé avant d’effectuer une réaction de couplage

p'eptidique. avec |’acide thymine-1-acétique.
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3.5 Essais de greffage de nucléobases sur d’autres monomeéres

Uﬁe voie pour fonctionnaliser 1’acide 3,5-diaminobenzoique a également éteé
mise au point (voir schéma 3.9). L’acide 3,5-diaminobenzoique, qui est disponible
commercialement, offre différentes possibilités pour sa fonctionnalisation; La
fonction acide carboxylique du monomere doit étre préalablement estérifiée pouf
pouvoir étre ensuite féduite.' La réduction directe de I’acide carboxylique en alcool
par LiAlH4, NaBH,4 ou encore BH;-THF a été essayée, mais n’a pas fonctionné.
L’acide 2,6-diaminobenzoique est trés peu soluble dans la plupart des solvants
organiques. Une méthode pour effectuer I’estérification consiste a protéger les deux
amines avec des groupements Boc dans un mélange THF/H,O (1 :1), réaction
obtenue avec un rendement de 44%, avant d’effectuer 1’estérification (66%)
(Schéma 3.9). 1l est a noter que le rendement de 44% est un rendement brﬁt car la
molécule a ¢€té purifiée davantage lors de I’étape suivante. Les groupements Boc
rendent la molécule soluble dans les solvants organiques céurants, ce qui aide a
I’estérification. Pour éviter de déprotéger les amines, I’estérification est effectuée
dans des conditions basiques avec du N-N-diméthyl-4-aminopyridine en présence de
diisopropylcarbodiimide daﬁs I’é¢thanol a 50°C. Cette voie donne cependant un
faible rendement, soit 29%. L’estérification directe du monomere acide 3,5-
diaminobenzoique a ¢t€ effectuée dans I’éthanol en présence de chlorure d’acétyle
avec un rendement de 94, %. La molécule obtenue présente une meilleufe solubilité
que la molécule de départ. Une protection des amines est effectuée avec des
groupements Boc (66%), en présence de triéthylamine dans un mélange dioxane/eau.

Cette voie donne un rendement global de 62%.
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COOH ' COOH COOEt
Boc,0, NaHCO; DIC, 4-DMAP
(o]
HoN NH, THF/H,O, reflux BocHN NHBoc E1OH: 50°C gochn NHBoc
: . . 44% 66%
Acide 3,5-diaminobenzoique Acide 3,5-bis(tert-butyloxy 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)
carbamate)benzoique benzoate d'éthyle
18 19
COOCOH COOEt COOEt
chlorure d'acétyle Boc,0, EtsN
HoN NH, EtOH, reflux H,N NH, Dioxane/H,0 BocHN NHBoc
94% 66%
Acide 3,5-diaminobenzoique 3 5-diaminobenzoate d'éthyle 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)

benzoate d'éthyle

20 19

Schéma 3.9 : Deux voies de synthése du 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)benzoate

d’éthyle a partir de I’acide 3,5-diaminobenzoique.

Aprés I’estérification, 1’acide diaminobenzoique protégé a été réduit en
alcool avec I’aide de LiAlHs a température ambiante dans le diéthyléther avec un
rendement de 54 %. Le dérivé alcool peut servir de nucléophile lors de différentes
substitutions. La fonption alcool, obtenue par réduction de I’ester, a été transformée
en groupe partant grace au chlorure de tosyle. Ce groupe partant tosylate pourra étre

impliqué dans des substitutions nucléophiles permettant de greffer des nucléotides.
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COOEt OH OTs
LiAH,, NaH, TsC|
BocHN NHBoc E%0  BocHN NHBoc  THF BocHN NHBoc
54% 56%
3,5-bis(tert- 5-hydroxyméthyl-1,3-bis-tert-butyloxy 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)
butyloxycarbamate) phénylénecarbamate benzyl-4-méthylbenzénesulfonate
benzoate d'éthyle
19 21 22

Schéma 3.10 : Synthese du 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)benzyl-4-
méthylbenzénesulfonate a partir du 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)benzoate

d’éthyle.

Pour synthétiser le tosylate, plusieurs essais ont été effectués avec différentes
bases. Pour obtenir le tosylate, 1l faut utiliser du NaH dans le THF anhydre a 0°C
(56%). La réaction est longue car il faut agiter pendant 19 heures a température
ambiante. Des essais avec la pyridine qui joue le réle de base et de solvant et le

NaOH dans le THF avaient préalablement été tentés.

Plusieurs essais de fonctionnalisation des nucléotides ont été tentés sur ces
monoméres. La molécule possédant une fonction alcool obtenue a été impliquée

dans des réactions de substitution nucléophile servant au greffage des nucléotides.
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A) OH HNJ NHBoc
Acide thymine-1-acétique,

DIC, 4-DMAP

BocHN NHBoc DMF NHBoc

5-hydroxyméthyl-1,3-bis-tert-
butyloxyphénylénecarbamate

21
JO
| O s
B) H
- n-aceétylcytosine, ~N
DIAD, PhsP l
---------------- E : N 0O
BocHN NHBaoc DMF NHBoc
5-hydroxyméthyl-1,3-bis-tert-
butyloxyphénylénecarbamate A
« NHBoc
21

Schéma 3.11 : Tentatives de fonctionnalisation du 5-hydroxyméthyl-1,3-bis-tert-
butyloxyphénylénecarbamate avec a) I’acide thymine-1-acétique et b) la n-

acétylcytosine.

Le premier essai de greffage est une estérification effectuée avec I’agent de
couplage N,N—diisopropylcarbodiimide et une quantité catalytique de 4-DMAP. Le
deuxieme essai de greffage est une réactién de Mitsonobu effectuée dans le DMF en
utilisant le diisopropyl azodicarboxylate et la triphénylphosphine. Les réaétions
n’ont pas eu lieu. La n-acétylcytosine et I’acide thymine-1-acétique sont entiérement
récupérés a la fin de la réaction. D’autres essais ont été €galement tentés avec le

dérivé tosylate mais sans succes :
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Schéma 3.12: Tentatives effectuées pour la fonctionnalisation du 3,5-bis(tert-
butyloxycarbamate)ber'lzyl—4-méthylbenzénesulfonate avec a) I’adénine et b) la n-

acétylcytosine.

Différents essais de greffages de bases ont été effectués avec le tosylate sans
aboutir. Dans tous les cas, la base d’ADN utilisée et le monomere sont récupérés a la
fin de la réaction.

L’acide 4-aminopyridine-2,6-dicarboxylique pourra égalemenf étre impliqué
dans une tentative de fonctionnalisation avec I’acide thymine-1-acétique avec une
stratégie de couplage peptidique afin de former un lien amide. 11 faudra cependant

purifier auparavant la 4-aminopyridine-2,6-dicarboxylate de méthyle.
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Schéma 3.13 : Future tentative de fonctionnalisation de 1’acide thymine-1-acétique

sur la 4-aminopyridine-2,6-dicarboxylate de diméthyle.

Une fois les nucléobases greffés sur les monomeres, la synthése des hélices
pourra étre en.treprise, L’hélice formée posséderait les nucléobases pointant vers
Pextérieur de la structure afin de pouvoir interagir avec ’ADN en processus de
réplication. Des études préliminaires de modélisation moléculaire permettent de voir
I’obtention du conformé,re le plus stable de I’acide chélidamique fonctionnalisé par
la cytosine en forme d’hélice, ce qui laisse supposer que cet hexamére pourrait

interagir avec I’ADN :
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Figure 3.5: Conformation d’énergie minimale d’un hexamére de type pyridine-
dicarboxamides fonctionnalisé avec une cytosine (HyperChem 7.5, steepest descent

25000 itérations).

Cette modélisation moléculaire tend a2 démontrer qu’il y a formation d’une
structure hélicoidale méme lorsque'1’acide chélidamique est fonctionnalisé. De plus,
on peut noter que les cytosines situées a I’extérieur de 1’hélice pointent vers
I’extérieur de I’hélice, ce qui pourrait favoriser les futures interactions de type pont

hydrogéne avec I’ADN.
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3.6 Conclusion et Perspectives

Des monomeres ont été synthétisés, notamment un trimére et des dérivés
fluorés. Ces monomeéres pourront ultérieurement étre utilisés pour former des
structures hélicoidales. L’ heptamere en solution reste a étre obtenu afin d’augmenter

davantage la vitesse d’addition des unités répétitives.

Plusieurs essais de fonctionnalisation de différents monoméres avec les
différents nucléotides ont ¢été tentés. Plusieurs essais n’ont d’ailleurs pas été
présentés di a leurs insucces. Une voie semble cependant prometteuse. 11 s’agit de la
fonctionnalisation de la 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate de méthyle par la 6-
chlorométhyluracile. La masse correspondant au produit attendu a d’ailleurs été
obtenue par spectrométrie de masse, mais une optimisation de la méthode doit étre
effectuée afin d’obtenir le produit de fagon pure et en quantité suffisante. Une fois le
monomere fonctionnalisé obtenu, il faut alors I’incorporer dans 1’hélice selon la
séquence désirée. Cette hélice fonctionnalisée pourrait ainsi étre utilisée pour

effectuer des tests de liaison avec I’ADN.
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3.7 Partie expérimentale

Procédures expérimentales générales

Les solvants anhydres ont été obtenus a partir d’un systeme distributeur de
solvant <<Glass Contour>>. Les solutions organiques finales ont été séchées avec
du MgSO,. Les colonnes chromatographiques ont été effectuées sur gel de silice de
230-400 mes},h; les ccm a I’aide de plaques en verre. Les points de fusion sont non
corrigés. Les spectres de masse (basse et haute résolution) et les spectres de masse
obtenus apres chromatographie liquide (LC-MS) ont été obtenus au laboratoire de
spéctrométrie de masse de !’Universit¢é de Montréal. A moins d’indications
contraires, les RMN 'H (300/400 MHz) et >C (75/100MHz) ont été effectuées avec
du CDCI; et du DMSO. Les déplacements chimiques sont indiqués en unités ppm
(unités §) en accord avec la référence interne, le tétraméthylsilane ((CH3)CSi). Les
constantes de couplage sont données en Hz. Les abréviations s, d, t, q et m indiquent
la multiplicité des pics, soit respectivement sjngulet, doublet, triplet, quadruplet et

multiplet.

Tert-butyl-3-aminophénylcarbamate (1) : Une solution de tert-butyl dicarbonate
(3,0g, 13,7mmol) dissous dans 50mL de THF est ajoutée a la phényléne-1,3-diamine
(5,0g, 46mm01) préalablement dissous dans 50 mL de THF. Le carbonate de sodium
(0,5g, 6mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est agité pendant 6h a la
température ambiante. Le THF est évapore sous ;/ide et le résidu est repris dans un
minimum (environ 3mL) d’AcOEt afin d’effectuer uné purification sur gel de silice.

L’éluant choisi est 50% AcOFEt et 50% hexane afin de donner 2,66g (12,8mmol)
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(93%) de solide blanc-beige. Pf=108°C. R¢= 0.5 (50% AcOEt/ 50% hex). RMN 'H
(DMSO) & = 1.50 (s, 9H), 4.97 (s, 2H), 6.16 (d, 1H, *J=7.9 Hz), 6.50 (d, 1H, *J=8.0
Hz), 6.83 (s, 2H, *J=8.0 Hz), 9.00 (s, 1H) ; RMN *C & = 29.5, 79.8, 105.2, 107.6,
109.5, 130.0, 141.3, 150.2, 160.0. HRMS calc. pour C,H sN,O, (M+H)" 209.1290,

masse obtenue 209.1285.

N, NG -bis(3-aminophényl-terr-butyloxycarbamate)pyridine-2,6-dicarboxamide

(2) : Tour a tour, 0,57g (3,43 mmol) d’acide 2,6-pyfidinedicarboxylique, 4,58¢g
(10,36mmol) de BOP, 1,59g (7,62mmol) de tert-butyl-3-aminophénylcarbamate
(1) et 3,2 mL de DIEA sont ajoutés dans SO0mL de DMF anhydre, et agitée a la
tempéréture ambiante pendant 16h sous azote. Les produits volatils sont évaporés
sous vide. Le tout est repris dans de 1’acétone et une filtration d’un résidu blanc
s’ensuit. Dix chromatographies sont effectuées en utilisant 50% AcOEt et 50%
hexane et dix autres chromato»graphies avec un €luant de 70% AcOEt et 30% hexane
sont ¢galement effec;[uées. Ensuite, ’appareil Biotage a été utilisé avec un gradient
0-10% AcOEt sur 25mL et ensuite 10-30% AcOEt sur 300mL. Les tubes ayant un Ry
de 0.67 dans 50% AcOEt et 50% hexane sont réunis et 0,75g (1,79mmol) de solide
beige sont ainsi obtenus (Rendement = 47 %). Les produits secondaires n’ont pas
été caractérisés. Pf=235°C. Ry = 0.86 (70% AcOEt / 30% hex). RMN 'H (DMSO) :
& =1.50 (s, 18H), 7.20 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.29 (t, 2H, J=8.0 Hz), 7.42 (d, 2H, J=8.2
Hz), 8.13 (s, 2H), 8.29 (d, 1H, J=8.8 Hz ), 8.39 (d, 2H, J=6.2 Hz), 9.46 (s, 2H),
11.01 (s, 2H); RMN "C (DMSO) : § =29.4, 80.3, 112.8, 115.9, 116.9, 126.‘6, 130.0,
139.5, 141.2, 150.2, 154.1, 163.0. HRMS calc. pour CypH33NsOsNa (M +

Na)" 570.2323, obtenu 570.231.
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Nz,]Vé-bis(3-a'minophényI)pyridine-2,6-dicarboxamide £3) : Le trimere-Boc (2)
(0,89g, 1,62mmol) (Rf = 0.67 50%AcOEt/50%Hex) est dissous dans 10mL de
dichloromé;[hane, SmL de TFA sont ajoutés et la réaction est agitée a température
ambiante pendant 3h ou jusqu’a.ce que le produit de départ ne soit plus visible par
CCM (Rf = 0.15 50%AcOEt/50%Hex). Lé TFA et le DCM sont évaporés et une
extraction 1 : 1 (CHCI; : NaHCO3 aqueux 10%) s’ensuit. Une autre extraction 1 : 1
(CHCI3: NaOH aqueux 10%) est également réalisée. Une solution saturée de NaCl
est également utilisée afin d’empécher 1’émulsion. Les phases organiques sont
" réunies et séchées avec du Na»SO,. Un solide brun est‘ obtenu (0:83 g, 90%). Point de
décomposition : 254°C. RMN 'H (DMSO) : '8 = 10.80 (s, 2H), 8.36 (d, 2H, .[=7.0
Hz), 8.26 (t, 3H, J=6.4 Hz), 7.19 (s, 2H), 7.04 (t, 2H, J=7.8 Hz), 6.99 (d, 2H, J=8.0
Hz), 6.39 (d, 2H, J=7.9), 5.18 (s, 4H); RMN C (DMSO): 6 =108.1, 110.4, 111.7,
126.4, 130.2,139.9, 141.1. HRMS calc. pour C;¢HsNsO, (M+H)" 348.1455, obtenu

348.1452.

Tert—butyl-3-(6-(3-aminophénylcarbamoyl)piéolinamido)phénylcarbémate “)

A 100mg (0,288mmol) de trimére-NH, (N*,N -bis(3-aminophényl)pyridine-2,6-
dicarboxamide (3)) dans 25 mL de THF, 0,0314g (0,144mmol, 0,5 eq.) de Boc,O est
ajouté. La solution est agitée a la temperature ambiante pendant 8 heures. Les
volatils sont évaporés sous pression réduite et le résidu est repris dans de I’AcOEt.
Une chromatographie sur silice est ensuite effectuée avec 30% hexane et 70%
AcOEt pour donner 20,5 mg (74%) d’une huile jaune. Ry = 0.5 (30% Hex/70%
AcOEt). RMN 'H (DMSO) : § = 10.99 (s, 1H), 10.79 (s, 1H), 9.45 (s, 1H), 8.37 (d,

2H, J=7.2 Hz), 8.27 (t, 1H, J=6.5 Hz), 8.12 (s, 1H), 7.42 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.24 (t,



85

1H, J=8.0), 7.18 (d, 2H, J=6.3 Hz), 6.98 (t, 1H, /=7.9 Hz), 6.97 (d, 1H, J=8.4 Hz),
6.39 (d, 1H, J=8.0 Hz), 5.19 (s, 2H), 1.47 (s, 9H) RMN '*C (DMSO): § - 29.4,
80.3, 108.2, 110.5, 111.7, 112.8, 115.8, 115.9, 116.8, 126.5, 130.0, 130.2,°139.6,
139.8, 141.1, 141.2, 1503, 1504, 150.4, 154.1, 162.7, 163.0. HRMS calc. pour

Ca4H2sNsO,4 (M+H)™ 448.1979, obtenu 448.1979.

Acide 2-fluoroisophthalique (5): On mélange le 2-fluoro-m-xyléne (0,5mL,
4,0mmol), le bromure de cétyltriméthylammonium (0,1g) et le permangénate de
potassium (2,5g, 16,0mmol) dans de I’eau (25mL) et on chauffe le tout a 100°C
pendant 48 heures. Le permanganate de potéssium est ensuite filtré sur papie;r filtre
et lavé avec de l’eau. La splution est acidifiée jusqu’a pH=5 avec de 1’acide
chlorhydrique pour faire précipiter le produit. Ce dernier est filtré et ].ayé avec de
I’eau. Le produit est séché pour donner 0,25g de poudre blanche (34%). Point de
fusion : 298°C. Rfv(lOO% AcOEt) = 0.15. RMN 'H (DMSO): 8=7.34(t, |H,J=
7.7 Hz), 8.04 (t, 2H, J = 6.9 Hz); RMN "C (DMS0): & = 166.0, 162.8, 137.0,
125.5, 122.3; RMN “F (DMSO): & = -111.61. HRMS calc. pour CsHsFO4

(M+H)" 185.0250, obtenu 185.0244.

Acide 4-fluore-3,5-dinitrobenzoique (6) :. On ajoute 22,5 mL d’oléum (30% SOs3)
et 20 mL d’acide nitrique & I’acide 4-fluorobenzoique '(5,0g, 35,7mmol) tout en
agitant pendant 10 minutes dans un bain de glace. L agitation se poursuit ensuite en
chauffani a 95°C pendant SO heures. La solution orange résultante est refroidie a la
température de la piece et versée sur de la glace pour faire précipjter le produit. Ce -

dernier est filtré et lavé avec de I’eau. Le produit est séché pour donner 6,0g de



86

poudre blanche (73%). Point de fusion: 238-240°C. R¢ (100% AcOEt) = (.88.
RMN 'H (CD;CN) : & = 8.85 (d, 2H, J = 6.3 sz; RMN "*C (CD;CN) : 5 = 127.9,
132.5, 150.8, 154.6, 163.4; RMN '°F (CDsCN) : & = -122.12. Analyse Elémentaire,
C, 36.54; N, 12.17; H, 1.31; trouvé C, 35.82; N, 12.21; H, 0.81.

4-fluoro-3,5-dinitrobenzoate de méthyle (7) : On dissout 1’acide 4-fluoro-3,5-
dinitrobenzoique (6) (0,5g, 2,18mmol) dans du THF (3,0mL). On ajoute du DMF
(0,1mL) et du chlorure d’oxalyle (0,6mL) au mélange et on laisse agiter pendant 15
minutes a 0°C. On mélange .dans un autre ballon du- méthanol (1,0 mL) avec de
I’hexane (30,0mL), le tout dans un bain. de glace. On ajoute doucement le mélange
d’acide 3,5-dinitro-4-ﬂﬁ0r0benzo'1‘que au mélange de méthanol et d’hexane tout en
agitant. Apreés 5 minutes d’agitation, le précipité ést filtré et lavé avec de I’hexane.
Le produit est séché pour donner 0,13g de poudre jaune (22%). Point de fusion :
97°C. R¢ (25% AcOEt/75% Hex) = 0.83. RMN 'H (CDC13) ) - 8.99 (d, 2H, *J =
6.2 Hz), 4.07 (s, 3H); RMN "*C (CDCLy) : & = 54.6, 127.9, 132.4, 150.7, 154.5,
163.1; RMN '"°F (CDCl;) : § = -119,28. Analyse Elémentaire, C, 39.36; N, 11.47, H,

2.06; trouve C, 38.19; N, 11.69; H, 1.81.

4-fluoro-3,5-diaminobenzoate de méthyle (8) : On dissout le 4-fluoro-3,5-
dinitrobenzoate de méthyle (7) (0,12 g, 0,5 mmol) dans 15 mL de THF. On ajoute 20
mg de palladium sur charbon 10% et on laisse agiter pendant 48 heures sous
atmosphére d’hydrogene. On filtre le palladium sur de la célite et on lave la célite
avec du THF. On évapore le filtrat et on seche le produit sous pression réduite pour

obtenir 92mg d’un solide vert (100%). Pf= 135°C. Ry = 0.81 (50% AcOEt, 50%
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Hex). RMN 'H (CD;CN) : & = 6.80 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 4.26 (s, 4H), 3.80 (s, 3H);
RMN "C (CDsCN): & = 523, 107.5, 127.0, 136.6, 142.3, 167.5; RMN “F
(CD3CN) : & = -119,28. HRMS calc. pour CgH;oFN,O, (M+H)" 185.0726, obtenu

185.0710.

4-méth0xy-3,S—dinitrobehzoate de méthyle (9) : On dissout I’acide 4-ﬂuoro-3,5-
dinitrobenzoique (6) (0,5g, 2,18mmol) dans 20mL de méthanol anhydre. On ajoute
ensuite 0,5mL de SOCI, et 3mL de Et;N. Le tout est porté a reflux pendant 6 heﬁres
soﬁs atmosphere d’azote. On évabore la solution sous pression réduite. Une
extraction CHCI3/H,O est ensuite réalisée. La phase orgénique- est séchée avec du
MgSO, puis évaporée sous vide. Une chromatographie sur gel de silice (50%
AcOEt/ 50% Hexane) est effectuée. L’évaporation des fractions sélectionnées a
donne 0,47g (84%) d’un solide blanc. Pf = 56°C. R¢(30% AcOEt, 70% Hex) = 0.66.
RMN 'H (CDCl;) : & = 8.70 (s, 2H), 4.16 (s, 3H), 4.05 (s, 3H); RMN °C (CDCl3) : &
=542, 65.8, 129.1, 130.7, 145.5, 151.6, 163.7. Analyse Elémentaire, C, 42.20; N,

10.94; H, 3.15; trouvé C, 42.61; N, 10.81; H, 3.28.

Acide chélidonique (Acide 4-Oxo-4H-pyran-2,6-dicarboxylique) (10) : Le
sddilim (13,11g, 570 mmol) est dissous dans 205 mL d’éthanol anhydre sous une
atmosphere d’azote, et traité avec 22 mL (0,285mole) d’acétone anhydre ainsi que
82,1mL (570 mmol) de diéthyle oxalate. Le précipité jaune obtenu est chauffé a
60°C pendant 1 heure afin de compléter la réaction. Ensuite, 114 mL de HC1 18M et
57mL d’eau distillée sont ajoutés. La solution est agitée pendant 24 heures a 50°C.

Par la suite, environ 250 mL de solvant sont évaporés sous pression réduite et le
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" mélange est dilué avec 171 ﬁL d’eau distillée et 28,5 mL de HCI 18M, et agitée de
nouveau pendant 5 jours. Lé précipité obtenu est filtré et lavé avec de 1’eau ainsi que
de Pacétone. Le produit est recristallisé dans de I’eau bouillante en utilisant du
charbon activé. Un solide blanc est ainsi obtenu (5,01g, 10%). R¢: 0.65 (30% de

10% NaCl aqueux/ 70% éthanol). Pf = 262°C. RMN 'H (DMSO) : & = 6.83 (s, 2H)

Acide chélidamique (Acide 1,4-Dihydro-4-oxo-2,6-pyridinedicarboxylique)
11): A 3,38g (18,37 mmol) d’acide chélidonique (10), on ajoute 54 mL
d’hydroxyde d’ammonium a 0 OC et on lai;se mélanger pendant 1 heure. On laisse
mélanger a température ambiante pendant 48 heures supplémentaires. L’exces
d’ammoniaque est évaporé sous pression réduite et le résidu est porté a reflux dans
54 mL d’eau et 0,54 g de charbon activé pendant 5 rﬁinutes. Une fois refroidie, on
acidifie la solution avec du HC1 18M jusqu'a un pH de 1. Le précipité blanc est filtré
et lavé 3 fois avec de I’eau froide et puis séché pour donner 2,06g (60%) d’un solide
blanc. Ry: 0.35 (30% de 10% NaCl aqueux / 70% éthanol). Pf = 263°C. RMN 'H
(DMSO0): 6 =7.5 (s, 2H), 2.06 (s, IH); RMN “C (DMSO): 6 = 115.8, 150.2, 166.3,
167.6. Analyse Elémentaire, C, 45.91; N, 7.65; H, 2.75; trouvé C, 44.82; N, 7.75; H, ‘

2.93.

Dibenzyl 4-(benzyloxy)-2,6-pyridinedicarboxylate (12) : L’acide chélidamique
(11) (1g, 5,46 mmol) est ajouté a 3,43g t24,86 mmol) de carbonate de potassium, a
3,17g (18,62 mmol) de bromure de benzyle et chauffé-a reflux dans 20mL d’acétone
distillé pendant 72 heures sous atmosphere d’azote, refroidi et acidifi¢ avec 15mL de

HCIl 2M. Le mélange est extrait avec 3 x 150mL d’acétate d’éthyle. Les phases
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organiques sont séchées avec du Na,SO,, filtré et le volume du filtrat est réduit par
¢vaporation. L’huile obtenue est lavée a 1’éthanol et a 1’éther de pétrole. Suite au
lavage, on obtient 0,90g de cristaux blancs (78%). Pf=93°C. RMN 'H (DMSO):
8 =778 (s, 2H), 7.55-7.3 (m, 15H), 5.47 (s, 4H), 5.22 (s, 2H) ; RMN 13C (CDCl):
6 = 166.4, 164.3, 149.9, 153.3, 134.5, 128.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 127.6,

114.7,71.7, 67.6. HRMS calc. pour CosHpsNOs (M+H)" 454.1651, obtenu 454.1651.

Acide 4-benzyloxypyridiﬁe-z,6-dicarboxylique (13) : Le dibenzyl 4-(benzyloxy)-
2,6-pyridinedicarboxylate (12) (0,36g, 0,79 mmol) est introduit dans un mélange de
0,7g de KOH dissous dans 24 mL d’éthanol. On porte le mélange a reflux pendant 1
heure avec une agitation vigoureuse. Le mélange est ensuite refroidit a la
température ambiante et le précipité est lavé avec de 1’éthanol et acidifié avec du
. TFA jusqu’a uﬁ pH de 1. Le précipité est filtré et lavé avec de ’eau distillée. Le
solide blanc obtenu est ensuite séché sous vide pour donner-200 mg (92%). Pf >
300°C. RMN 'H(CH;0D) : § = 7.92 (s, 2H), 7.50-7.30 (m, 5H), 5.33 (s, 2H) ; RMN
BC (DMSO) : & = 71.4, 115.3, 129.2, 129.6, 129.9, 136.8, 151.0, 166.7, 167.8.

HRMS calc. pour Ci4H;2NOs (M+H)" 274.0710, obtenu 274.0702.
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4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate de diméthyle (14): Du SOCI, (2mL, 3,56g,
30,3 mmol) est ajouté doucement a 1g d’acide chélidamique (5,46mmol) et le tout
est maintenu a 0°C. Ensuite, on ajoute 10mL de MeOH et on agite pendant 1h a 0
“C. Ensuite, le tout est mélangé pendant deux jours & température ambiante sous une
atmosphére d’azote. Les volatils sont ensuite évaporés et on ajoute de I’acétate
d’ammonium en exceés (5g). On laisse au frigo pendant deux jours. Le précipité est
ensuite filtré, lavé avec 3x100ml d’eau froide et séché. On procéde a une
recristallisaﬁon dans le méthanol afin de purifier 0,6 g (52%) d’un solide blanc.
Pf = 208°C. RMN 'H (DMSO): § = 11.61 (s, 1H), 7.57 (s, 2H), 3.87 (s, 6H) RMN
BC (DMSO): § = 171.4, 166.9, 150.1, 118.1, 53.5. HRMS calc. pour CoH oNOs

(M+H)" 212.0559, obtenu 212.0562.

Fonctionnalisation du 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate de diméthyle par
Puracile (15): 'Le 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate de diméthyle (14) (0,14g,
6,64mmol) est dissout dans 10mL de THF anhydre. Le r-butyle lithium (0,5mL,
0,40g, 6,64 mmol) e.st ajouté et la solution réagit pendant 20 minutes sous azote. Par
“la suite, e 6-chlorométhyluracile (0,11g, 6,64 mmol) est dissout et la solution est
mise a reflux pendant 48 heures. On évapore le solvant. Une extraction H;O/CHCl;
est ensuite effectuée. La phase organique est séchée puis évaporée sous vide. HRMS

calc. pour C14H4sN;07 (M+H)" 336.0820, obtenu 336.0821.
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4-chloro-2,6-pyridinedicarboxylate de diméthyle (16) : L acide chélidamique (11)
(1,50¢, 8,20 mmol) et 6,82¢g (32,79 mmol) de PCl;s sont placés dans le chloroforme a
reflux pour 72 heures. Une fois refroidi, on évapore les volatils sous pression réduite
et le résidu est mélangé avec du méthanol anhydre a 0°C pour 30 minutes. La
solution est ensuite diluée dans un excés d’eau. On procede ensuite a une extraction
avec ’AcOEt (3x100ml). Les phases organiques sont combinées et lavées avec
3x150ml d’eau. La phase organique est ensuite séchée avec le Na,SOs, filtrée,
évaporée et recristallisée dans le méthanol pour dovnner 1,37g (72%) de cristaux
blancs. Pf= 148 °C. Ry= 0.57 AcOEt/Hex (50/50). RMN 'H (CDClLy) : 6 =8.33 (s,
2H), 4.06 (s, 6H). RMN °C (CDCLy) : & = 54.4, 129.2, 147.7, 160.2, 165.0. HRMS

calc. pour CyHoCINO, (M+H)" 230.0215, obtenu 230.0216.

Acide 4-aminopyridine-2,6-dicarboxylique (17) : Le. 4v-chloro-2,6-pyridine
dicarboxylate de diméthyle (16) (1,75g, 7,6 mmol) est placé dans 18 mL d’une
solution d’hydroxyde de sodium IN et chauffé a 60°C. Apres dissolution, 1,6mL de
HCI 18M sont rajoutés. Le solide formé est refroidi, ﬁltré‘et lavé a I’eau. L’acide 4-
chlorochélidamique acide ainsi obtenu est mis sous pression de H, (175 psi) dans
’hydroxyde d’ammonium & 150°C dans une bombe 4 hydrogénation pendant 12
heures. Une fois refroidi, on ajoute de I’eau troide en excés et on évapore le solvant.
Le solide obtenu est traité avec un exces de NaOH 1M et acidifié avec HCI 18M
Jjusqu’a la formation d’un précipité. Le précipité est refroidi, filtré et lavé avec de
I’eau froide. IR : 3384 cm’' = N-H. HRMS calc. pour C7H7N,04 (M+H)+ 183.0406,

obtenu 183.0402.
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Acide 3,5-bis(tert-butyloxycarbamate)benzoique (18) : A une solution d’acide
diaminobenzoi‘que ('760 mg, Smmol) dans un mélange THF/eau (1 : 1) (30 ml) a
0°C, le bicarbonate de sodium (2,52 g, 30 mmol, 6 éq.) puis le tert;butyldicarbonate
(2,62 g, 12 mmol, 2,4 éq.) sont ajoutés. La solution est agitée 30 minﬁtes a 0°C, 30
minutes a la température ambiante et ensﬁite a reflux pendant 2 h. La solution est
extraite a 1’éther (2 fois 20 ml). La phase aqueuse est acidifiée avec de 1’acide
chlorhydrique a 10 % (pH = 6) puis extraite au dichlorométhane (3 fois 20 ml). Le
séchage, la ﬁltraﬁon et I’évaporation des phases organiques s’ensuivent pour obtenir
770,8 mg (44%) de cristaux légeérement jaunes. Pf = 86°C. RMN 'H (CDCly) : & =
1.49 (s, 18 H), 6.64 (s, 2 H), 7.68 ppm (d, 2 H, *J= 1,9 Hz) ; 7,87 ppm (¢, 1 H, /=
1,9 sz. RMN "C (CDC3) : §=28.0,80.7, 113.2, 114.6, 130.5, 138.9, 152.7, 170.5.

HRMS calc. pour Ci7HasN,Og (M+H)" 353.1713, obtenu 353.1728.

3,5-bis(tert-butoxycarbamate)benzoate d’éthyle (19) (Voie A).: A une solution de
6 mL d’éthanol et d’acide diaminobenzoique protégé avec deux groupements Boc
(18) (255 mg, 0,72 mmol), le 4-DMAP (8,6 mg, 0,07 mmol, 0,1 éq.) et le DIC (223
uL, 1,44 mmol, 2 €q.) sont ajoutés. La solution est agitée a 50°C pendant 19h. Apres
évaporation des volatils, le produit est purifié sur colonne‘de silice en utilisant un
mélange AcOEt/.Hexane 20/80 comme éluant pour donner 86 mg (31%) de cristaux
blancs. Ry= 0.36 AcOEt/Hex (20/80). Pf = 155°C. RMN 'H (CDCl3) : & = 1.37 (t, 3
H,’J=7,1 Hz), 1.52 (s, 18 H), 4.33 (q, 2 H,.3J= 7,1 Hi), 6.59 (s,2 H), 7.63 (d, 2 H,

47= 2,0 Hz), 7.86 t, 1 H, *J= 2,0 Hz). RMN “C (CDCL): & = 14.1, 28.1, 61.0,
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80.6, 112.4, 113.7, 131.5, 139.2, 152.5, 166.1. HRMS calc. pour C9H2sN,O¢Na

(M+Na)" 403.1840, obtenu 403.1840.

(Voie B) : Le 3,5-diaminobenzoate d’¢thyle (20) (0,51g, 2,77mmol) est solubilisé
dans un mélange dioxane/H,O (1:1). Le Boc,O (1?34g, 6,7mmol) et 810uL de Et;N
sont ajoutés & la solution é. 0°C. On laisse la solution a la température ambiante
pendant 24 heures. Les volatils sont évaporés sous pression réduite. Une -extraction
AcOEt/H,0 s’ensuit. Une chromatographie sur silice ést effectuée avec un mélange
20/80 d’AcOEt/Hex pour obtenir 707 mg (66%) de cristaux blancs. Ry = 0.36
AcOEt/Hex (20/80). Pf = 155°C. RMN 'H (CDCl:) : 8 = 1.37 (t, 3 H, °J= 7,1 Hz),
1.52 (s, 18 H), 4.33 (q, 2 H, °J = 7,1 Hz), 6.59 (s, 2 H), 7.63 (d, 2 H, *J = 2,0 Hz),
‘7.86 (t, 1 H, “J= 2,0 Hz). RMN "°C (CDCLy): & = 14.1, 28.1, 61.0, 80.6, 112.4,
113.7, 131.5, 139.2, 152.5, 166.1. HRMS calc. pour C;9H»3N,O¢Na (MvLNa)Jr

403.1840, obtenu 403.1840.

3,5-diaminobenzoate d’éthyle (20) : A une solution d’acide 2,4-diaminobenzo'1'qpe
(1 g, 6,57 mmol) dans 7QmL d’éthanol anhydre a 0°C, le chlorure d’acétyle (2,3 ml,
32,86 mmol) est ajouté goutte a goutte. La solution est agitée a reﬂux', sous azote,
pendant 15h. Les volatils sont évaporés puis le résidu est partitiqnné entre un
mélange AcOEt/NaHCO; saturé 3/1 (100 ml). La phase organique est lave":e avec du
NaHCOj; sature (2 fois SO ml) puis avec de I’eau (2 fois 50 ml). La phase organique
est séchée, filtrée et évaporée pour donner 1,11 g (94%) de cristaux bruns. Pf =

71°C. Ry = 0.2 AcOEt/Hex (50/50). RMN 'H (CDCl3): 8 =133 (t, 3 H, °J =72
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Hz), 3.7 (s, 4 H), 4.29 (q, 2 H, *J=7,2 Hz), 6.16 (t, | H, *J=2,1 Hz), 6.76 (d, 2 H,
“J=2,1 Hz) ; RMN "C (CDCl): § = 15.2, 61.6, 106.4, 107.7, 133.2, 148.3, 167.8.

HRMS calc. pour CoH;3N,0, (M+H)" 181.0977, obtenu 181.0976.

5—hydr0xyméthyl-l,3-bis-tert-butyldxyphényléneéarbamate (21) : Une solution
de 3,5-bis(zert-butyloxycarbamate)benzoate d’éthyle (19) (100 mg, 0,26 mmol) dans
. le diéthyléther anhydre (10 ml) est ajoutée goutte-a goutte a une suspension de
LiAlH, (15 mg, 0,39 mmol, 1,5 éq.) dans le diéthyléther anhydre (10 ml) a -15°C.
Le ‘milieu réactionnel est agit¢ 12h en laissant- la température revenir a la
température ambiante. Le LiAlH, en excés est éliminé par ‘ajout d’eau goutte a
goutte. Aprés évaporation de la phase organique, le résidu est purifié sur colonne de
silice en utilisant un mélange d’AcOEt/Hexane 20/80 comme éluant pour obtenir |
48,4 mg (55%) de cristaux blancs. Pf = 173°C. R¢= 0.5 AcOEt/Hex (50/50). RMN
'H (CDC13) : 6= 1.48 ppm (s, 18 H), 2.0 (s, 1 H), 4.60 (s, 2 H), 6.69 (s, 2 H), 7.05
(d, 2 H, “J=1.7Hz), 734 (1, | H, *J= 1,7 Hz) ; RMN ‘?c (CDCly) : § = 29.1, 66.0,
81.5, 112.0, 140.1, 143.7, 153.5.; HRMS calc. pour C,7H37N,0s5 (M+H)+ 339.1920,

obtenu 339.1925.
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3,5—bis(tert-butyloxycarbamate)benzyl-4-méthylbenzénesulfonate (22): A une
solution de S5-hydroxyméthyl-1,3-bis-tert-butyloxyphénylenecarbamate (21) (444
mg, 1,13 mmol) dans 20 mL de THF anhydre, du NaH 60 % (80 mg, 2 mmol, 1,5
€q.) est. ajouté. Apres 30 minutes d’agitaf[ion a 0°C, une solution de chlorure de
tosyle (275 mg, 1,44 mmol, 1,1 éq.) dans 20 mL de THF anhydre est ajoutée goutte
a goutte. Apres 19h d’agitation a température ambiante, 10 mL d’eau sont ajoutés.
Une extraction au toluéne, lavage de la phase organique avec une solution de NaCl
safuré, séchage de la phase organique et évaporation sont effectués tour a tour. Le
produit est purifié sur colonne de gel de silice (AcOEt/Hexane 15/85) pour obtenir
363 mg de cristaux blancs avec un rendement de 56 %. R¢= 0.20 (20%AcOEt / 80%
Hex). RMN 'H (CDCly) : & = 1.47 (s, 18 H), 2.41 (s, 3 H), 4.92 (s, 2H), 6.48 (s, 2H),
6.93 (d, 2H, “J= 1,8 Hz), 7.29 (d, 2 H, *J= 8,5 Hz), 7.41 (t, | H, *J= 1,8 Hz), 7.75
(d, 2 H, *J= 6,7 Hz) ; RMN “*C (CDCL) : 6 = 21.5, 28.1, 71.4, 80.6, 108.3, 112.3,
127.9, 129.8, 132.8, 134.9, 139.2, 144.7, 152.4. HRMS calc. pour Cy4H3,N,0,SNa

(M+Na)" 515.1822, obtenu 515.1839.
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Chapitre 4

Essais de synthése des oligoarylamides
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4.0 Introduction

Dans le chapitre précédent, des monomeres ont été synthétisés. Le but du
travaill décrit de ce éhapitre 4 était de trouver une alternative a la synthese en phase
liquide des oligoarylamides et d’améliorer cette stratégie. de synthese.. Deux
méthodes ont été essayées, soit la polycondensation (section 4.1) et la synthése sur
support solide; (section 4.2). Des tentatives de polycondensation de la 2,6-
diaminopyridine avec différents dérivés diacides carboxyliques ont été tentées. La
copolymérisation a €té choisie a cause de sa rapidit¢ de synthese de plusieurs
monomeres a la fois. Le probléme majeﬁr de la polycondensation est cependant la
difficulté du contréle exact de la longueur des chaines hélicéi'dales potentiellement
synthétisables par cette méthode. C’est pour cette. raisoﬁ que nous nous sommes
arrétés, dans un deuxieéme temps, a la possibilit¢ d’effectuer la synthese des

oligoarylamides sur support solide.

4.1 Polycondensation

Depuis ies dernieres années, beaucoup d’efforts ont été investis pour
développer de nouvelles méthodes de synthése de polymeéres. La chimie des
polyméres met davantage I’accés sur le développement de méthodes efficaces et des
conditions douces pour la fabrication de nouveaux polymé:res.l Une voie pour
synthétiser des polymeres est la polycondensa;[ion d’acides carboxyliques avec des

diamines aromatiques.



99

Les chlorures d’acyle sont utiiisés pour Ala éynth‘ese de polyméres. La facilité
avec laquelle ils sont hydrolysables, la difficulté¢ de les entreposer et les réactions
secondaires qu’ils créent diminuent grandement leur utilisation.” Une solution & ces
inconvénients est 1’utilisation d’agents de condensation. Cela crée une activation in
- situ vet la condensation s’effectue dans des conditions douces. Cette méthode a été

notamment utilisée lors de la synthése de polyamides et de polyesters.’

Trois groupes principaux différencienf les mécanismes lors du couplage d’un
acide avec une amine : 1) Un intermédiaire acyle est formé et isolé avant le couplage
2) Un intermédiaire acyle est formé avec la réaction d’un agent de condensation,
suivi immédiatemént avec la réaction d’une amine 3) Un intermédiaire acyle est
formé avec la réaction d’un agent de condensation dans une solution contenant une

amine.

L’obtention de polyméres ayant des poids moléculaires élevés ou non dépend
des agents de condensation.” La polycondensation de diamines aromatiques avec
I’acide isophthalique (méthode 3) a été' effectuée a la température ambiante en
présence d’un catalyseur, le 3-(benzothiazol-2-yl-thio)-1,2-benzoisothiazole-1,1-
dioxide.* Les polyamides ont été produits avec. des viscosités entre 0.1 et 0.3 dL/g.
L’utilisation d_u (2,3-dihydro-2-oxo-3-benzothiazolyf)phosphonate a été utile pour la
préparation de polyamides a haut poids moléculaire sous des conditions douces.* Les

dérivés diacides peuvent étre donc couplés avec des dérivés diamines aromatiques.
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Lehn et al. ont été capables d’assembler onze monomeres, soit un
undécamére de pyridine-dicarboxamides.® Les nombreuses étapes et les faibles
rendements de couplage des différents monomeres font que le rendement global de
la réaction totale est trés faible (< 0.5% aprés 4 étapes). Il est donc difficile et
coliteux (en argent et en temps) d’obtenir de grandes .quantités de matériel pour
pouvoir poursuivre la fonctionnalisation par les bases d’ADN. Une’ polymérisation
des monomeres 2,6-diaminopyridine et ﬁcide pyridine-2,6-dicarboxylique afin de
créer une hélice en une seule étape pourrait permettre la création d’une structure
hélicoidale et ce, en tres peE de temps. Il est a noter qu’aucun article n’avait réussi a
polycondenser des monoméres diamines dérivés de la pyridine. Meijer ef al. ont
réussi a polymériser des isocyanates sous forme d’hélice gréce a des ponts
hydrogéne situés a I’extérieur de I’hélice, mais aucun exemple de pont hydrogéné a

I’intérieur de I’hélice n’a été rapporté jusqu’a présent.’

Figure 4.1: Structure chimique d’un tour de I’hélice polymérique poly-

uréiodophthalimide (R= (S)-3,7-diméthyloctyl).”
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Nous avons voulu polycondenser la 2,6-diaminopyridine avec des dérivés

acide pyridine-dicarboxyliques.

Une fois la structure sous forme hélicoidale

synthétisée, des nucléobases pourraient alors étre greffées sur le pourtour de I’hélice.

Plusieurs essais de polycondensation ont été tentés. Voici les schémas

réactionnels résumant les essais effectués avec la 2,6-diaminopyridine :

-dicarboxylique

OH
pZ 2 ,6-diaminopyridine
‘ 2 eq. DIC, 0.1 eq. DMAP
1) ~ - AN ~
HOOC N COOH DMF |
o =
Acide chélidamique
NH... NHZ. ™
11
OBn 2,6-diaminopyridine OBn
2 eq. DIC, 0.1 eq. DMAP,
l o 3 eq. HOBt | N H
2) Y — ) N — N SN
00C” "N~ “COOH DME/50°C | N N| D
Acide 4-(benzyloxy)pyridine-2,6 =N O
-dicarboxylique NH. N
13
OBn OBn
N 2,6-diaminopyridine X
3) l — 1 K
BnOOC cooBn  THF/reflux ’ X N ‘r | =
Dibenzy| 4-(benzyloxy)pyridine- o N&F
2,6-dicarboxylate ‘ n
NH...
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OBn OBn
: AN
B 2.6-diaminopyridine | H
4) _ T N P N X
HOOC™ "N~ "“COOH DMF/180°C | N I
. . o N~
Acide 4-(benzyloxy)pyridine-2,6
n

13
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OBn OBn

2,6-diaminopyridine
X 2.5eq. DIC, 0.1eq. DMAP,
| _ 2.5 eq. HOBt _

5)
HOOC”™ "N~ “COOH

DMF/ 80°C N
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13
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AN 2,6-diaminopyridine AN H
10) | 5 eq. BOP, 5 eq. DIEA H ] H
— N ~ AN
HOOC” "N~ ~COOH NN (
Acide pyridine-2,6-dicarboxylique =
NH... NH..|
cl . cl
' X
= 2,6-diaminopyridine | H
11) | J_ N
— N X
MeOOC” "N~ “COOMe DMF/80°C j f N P
4-chloropyridine-2,6-dicarboxylate
de diméthyle NHo N
16

Schéma 4.1: Tentatives de polymérisation de la 2,6-diaminopyridine dans

différentes conditions réactionnelles.

La tentative de polycondensation #1 a été effectuée entre la 2,6-
diaminopyridine et 1’acide chélidamique en utjlisant I’agent de couplage
diisopropylcarbodiimide (DIC) avec le 4-N,N-diméthylaminopyridine. Aucune
réaction n’a été observée et les réactifs de départ ont été retrouvés a la fin de lé

réaction.

La tentative #2 a été effectuée avec 1’aide de I’acide chélidamique protégée
en position 4 par un groupement benzyle. La protection de 1’alcool par une fonction
éther a été effectuée dans le but d’augmenter la solubilité du monomere en solvant

organique. Seulement les réactifs de départ sont retrouvés a la fin de la réaction.
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La tentative #3 a été réalisée avec le 4-(benzyloxy)-2,6-pyridinedicarboxylate
afin de profiter des bons groupements partants que représentent les groupements

benzyles. Une fois de plus, aucune polycondensation n’a été effectuée.

L’essai #4 utilise I’acide 4—benzyloxybyridine-2,6-dicarb0xylique. Cette
réaction a été effectuée dans le DMF a 180°C afin que les molécules d’eau formées
soient éyaporées et recueillies dans un Dean-Stark, malgré le risque que le DMF se
décompose. Un produit non identifiable a été obtenu, probablement le fruit d’une

dégradation.

L’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique a été de nouveau utilisé
dans la tentative #5 avec le DIC, DMAP et HOBt mais cette fois-ci en chauffant le

DMEF a 80°C. Les réactifs de départ ont été de nouveau récupérés.

Les tentatives #6 et #7 se sont effectuées avec le SOCI, afin de créer des
chlorures d’acyle in situ et de réagir immédiatement avec les amines de la 2,6-
diaminopyridine. Deux solvants différents ont été utilisés dans chacun des cas, mais

seulement les produits de départ ont été retrouvés.

Les tentatives #8 et 9 ont été effectuées en se basant sur des methodes de
polycondensation qui ont déja été utilisées. L’essai #9 a été basé sur les travaux de
Aoki et al® Leurs polyméres étaient fabriqués & partir d’acide isophthalique et de

diaminobenzeéne. Ils n’ont cependant pas fait d’essais avec une diaminopyridine.
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Leurs méthodes n’ont cependant pas pu étre appliquées a la 2,6-diaminopyridine, car

seuls les réactifs de départ ont été obtenus.

"La tentative v#lO a été effectuée dans les mémes conditions que lors de
I’addition des monomeres sur le support solide. Elle a été effectuée en présence de
I’acide pyridine-2,6-dicarboxylique, de BOP et de DIEA dans le DMF.

Contrairement a la synthése sur support solide, aucune réaction n’a été observée.

L'essai #11 a quant & elle été effectuée avec le 4-chloropyridine-2,6-
dicarboxylate de diméthyle dans le DMF en voulant recueillir le méthanol formé

dans un Dean-Stark.

Aucune méthode de poiycondensation n’a donné les résultats attendus, soit
un polymere. On retrouvait seulement les I.)roduits de départ. Par contre, une
polycondensation a fait 1’objet d’une analyse plus poussée. La tentative #11 a été
analysée par chromatographie d’exclusion de taille (SEC, de 1’anglais Size-Exclusion
Chromatography) car le produit obtenu était un goudron noir insoluble dans la
plupart des solvants organiques, ce qui pouvait laisser présager un polymere. La
technique d’exclusion de taille permet de séparer les molécules selon leur taille. Les
molécules passent a travers une colonne remplie d’une phase stationnaire. Les
molécules de grande taille seront éluées plus rapidement car elles passeront moins de
temps dans les cavités de la phase stationnaire. Cette analyse a été effectuée dans le
but de séparer les constituants du <<polyrﬁére>$ en fonction de la taille. Des poids -

moléculaires ¢élevés démontreraient la présence d’un oligomeére, voire méme d’un
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polymére. La présence de petites masses moléculaires démontrerait cependant

seulement la présence des monomeres.

Un étalon, le polyéthyléne glycol, a été préalablement utilisé afin de pouvoir
comparer les temps de rétention obtenus avec la masse de I’étalon. Différentes
masses connues du polyéthyléne glycol ont été utilisées pour obtenir la courbe

d’étalonnage suivante :
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Figure 4.2 : Chromatogramme du log du poids moléculaire du polymeére contrdle,

I’éthylene glycol, en fonction du temps de rétention.

Notre échantillon a par la suite €été analysé dans les mémes conditions. Un
chromatogramme du log du poids moléculaire versus le temps de rétention peut alors

étre obtenu en utilisant I’appareil de chromatographie d’exclusion de taille :
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Figure 4.3 : Chromatogramme de la réaction #11 qui représente le log du poids

moléculaire en fonction du temps de rétention.

Les valeurs de temps de rétention de notre échantillon ont été comparées aux
poids moléculaires du polyéthyléne glycol de masse connue. Malheureusement,
seulement des traces des monoméres de départ ont pu étre détectées. Aucun
polymeére n’a donc été observé. Une impureté tralnait probablement dans le systéme
puisqu’un pic a 21 minutes était visible dans I’échantillon a analyser mais également
dans le solvant pur et filtré. Ces résultats sont concordants au fait qu’aucun exemple
n’a été trouvé dans la littérature afin de copolymériser la 2,6-diaminopyridine avec
un diacide carboxylique. La 2,6-diaminopyridine n’avait d’ailleurs pas pu étre

ajoutée sur le support solide contrairement au 1,3-diaminobenzéne.

Une polymérisation de I’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique aurait
permis d’obtenir une hélice avec des groupements benzyloxy a I’extérieur de
I’hélice. Les groupements benzyloxy auraient par la suite été déprotégés dans des
conditions acides (HBr, 48%) laissant des groupements -OH libres pouvant étre

fonctionnalisés ultérieurement par des nucléobases (schéma 4.2).
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Schéma 4.2 : Déprotection de groupements benzyloxy provenenant d’une éventuelle

polycondensation de la 2,6-diaminopyridine.

Cette voie de synthése n’ayant pas permis la synthése d’oligoarylamides,

nous nous sommes orientés vers la synthése sur support solide.

4.2 Choix de la stratégie sur support solide

I1 est reconnu que la synthése sur support solide est une méthode rapide’ et
efficace surtout du point de vue de la purification des produits finaux.'® Elle ne
nécessite que des lavages avec différents solvants lors de la purification de la résine
afin d’enlever toute trace de réactifs. La synthése sur support solide permet de
générer efficacement des librairies de composés.IO De plus, dans notre cas, c’est une
technique qui nous permettrait de contrdler 1’addition des monomeéres et des
oligoméres. Cela pourrait nous servir a ajouter les monomeéres fonctionnalisés par
des nucléobases selon la séquence désirée. La synthése peut également s’effectuer
sur une petite échelle, ce qui permet d’économiser des réactifs et de I’argent. 1l est

également envisageable d’obtenir des rendements plus élevés.
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De plus, en faisant une revue de la littérature sur la synthése d’hélices
oligoamides aromatiques sur support solide, aucune publication n’a pu étre trouvée.
Des foldameres basés sur des oligo-p-benzamides ont été synthétisés tout récemment
sur support solide.'' Ils ont été synthétisés en utilisant la résine de Wang et en
activant 1’acide carboxylique avec du chlorure de thionyle. Dans notre cas, la résine
utilisée est la <<rink amide>> MBHA dont la structure comporte une fonction amine

réactive :

NHFmoc
OCH;

|O H K Cﬂ |O
o OCHs
O )

Figure 4.4: Structure de la résine <<rink amide>> MBHA protégé avec un

groupement Fmoc.

Pour pouvoir utiliser la résine, on doit préalablement cliver le groupement

protecteur Fmoc avec de la piperidine dans du DMF dans un rapport volumique 1:4.

4.3 Résultats

Etant donné que la résine comporte une fonction amine, le premier
monomere greffé sur la résine se doit d’étre 1’acide pyridine-2,6-dicarboxylique a
cause de ses fonctions carboxyliques. On utilise 3 équivalents de 1’acide afin de

favoriser la réaction et d’éviter que 2 résines se greffent au méme diacide. Suite a



110
I’addition du premier rﬁonomére, le 1,3-diaminobenzéne est greffé. Les aufres
additions des monofnéres s’effectuent de fagon alternée. Pour pouvoir effectuer des
analyses des différents oligomeres, ils sont clivés de la résine avec du TFA dans du
dichlorométhane (95% TFA/5% CH,Cl,). De cétte facon, nous avons noté jusqu’a
présent la présence, par spectromeétrie der masse, d’une masse qui pourrait
correspondre a celle d’un octamere. Voici le schéma réactionnel du greffage.de

’acide 2,6-pyridinedicarboxylique et du 1,3-diaminobenzéne sur la resine <<rink

amide>> MBHA ;

O—NHFmoc Piperidine/DMF (1:4) O—NH2

Rink amide MBHA

o)
N 3eq. BOP, 5eq. DIEA \
O—NH2 + 3eq. @\ d d O‘NH N 7

HOOC N COCH DMF 0O
Acide pyridine-2,6-dicarboxylique HO
3eq. BOP, 5eq. DIEA, Q \_‘/ 1) Addition de 6 aut .
3eq. 1]3-phény|énediamine ( ) Ition de b autres monomeres
NH N Octamere
DMF _ O 2) Clivage de la résine avec TFA
HN
23
HoN

Schéma 4.3 : Vers la synthese d’un octamere oligoarylamide composé d’acide

pyridine-2,6-dicarboxylique et de 1,3-diaminobenzéne.
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Aprés 12 additions des monoméres un par un, une LC-MS a été effectuée :
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Figure 4.5 : Chromatogramme du mélange réactionnel non purifié analysé aprés une

tentative de 12 additions.

On peut y noter la présence d’une masse qui correspond a celle de
I’octameére. Pour observer la masse correspondant a celle de I’octamére, il faut
toujours s’assurer que le précipité blanc qui se forme soit dissous en ajoutant une
goutte de DMSO. 1l est cependant difficile de prétendre que notre rendement de
réaction pour I’obtention de I’octamere est supérieur a celui du groupe de J.-M. Lehn
car la ligne de base du chromatogramme n’est pas parfaite, les pics se chevauchent
légérement et des masses autres que les produits attendus composent les différents
pics. Il faudra donc purifier les différents constituants du mélange et ainsi pouvoif

obtenir le rendement de réaction.

Le trimeére (3), décrit dans le chapitre précédent, a été utilisé afin de
remplacer le 1,3-diaminobenzéne dans le but d’augmenter la vitesse d’addition des
monomeres sur le support solide. La tentative d’addition du trimeére s’est effectuée

selon le schéma réactionnel suivant, en utilisant la méthodologie décrite plus haut :
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@—NH 1) 3 eq. Acide pyridine-2,6-dicarboxylique, 3 eq. BOP, 5 eq. DIEA HN
2 h
2) 3 eq. Trimére-NH,, 3 eq. BOP, 5 eq. DIEA
H,N 4
Octamere

14

Schéma 4.4 : Vers la synthése d’un octamere oligoarylamide avec I’aide d’un

trimére-NH, (3).

On greffe en premier lieu I’acide pyridine-2,6-dicarboxylique sur.la résine et
par la suite, le trimére (3). L’analyse spectrométrique de masse (LC-MS) montre une

masse qui pourrait représenter celle de ’octamere :
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Figure 4.6 : Chromatogramme du mélange réactionnel non purifié analysé aprés une

tentative de formation d’un dodécamere.

L’addition d’un tétramére pour la synthése du dodécamére a alors été tentée a
partir de I’octamére. Le dodécamére n’avait pas été¢ synthétisé en solution
auparavant par le groupe de J.-M. Lehn. Nous avons alors fait six additions au total

sur la résine. Une LC-MS de ces réactions a également été effectuée.
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Lors de I’analyse du dodécamére, un précipité blanc s’est formé. Ce précipité
blanc de consistance ressemblant a une ouate n’était soluble que dans du DMSO
chaud (entre 90 et 100°C). Les analyses de spectrométrie de masse (ESI, de I'anglais
Electronspray Ionisation) étaient tres risquées a effectuer a cause de la~ forte
probabilité que le dodécamere précipite dans la colonne car les solvants utilisés sont
I’eau et D’acétonitrile, une analyse MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption
Ionization) a alors été tentée. Le principe de I’ionisation MALDI repose sur la
désorption d’ions caractéristiques d’un analyte apres irradiation par un faisceau laser
d’un mélange cristallin de cet analyte dans une matrice. L’analyse MALDI est
principalement utilisée pour déterminer la masse de protéines, de peptides, de sucres
et de petits oligomeres. L’échantillon est mis en solution puis mélangé a une solution
d’un composé appelé matrice pour atteindre un ratio molaire de 1:100 environ. Les
deux matrices que nous avons utilisées se nomment [’acide a-cyano-4-
hydroxycinnamique et I’acide 2,5-dihydroxybenzoique (DHB). Nous avons
également utilisé deux techniques de dép6t, soit le <<dried doplet (DD)>> et le
<<double layer (DL)>>. La DD consiste a mélanger la matrice et I’échantillon en
solution et de déposer ce mélange sur la plaque. Lors du séchage, il devrait y avoir
co-cristallisation de la matrice et de I’échantillon. Pour le DL, il s’agit de déposer
tout d’abord une fine couche de matrice, de laisser sécher et ensuite d’appliquer une
DD: La premiére couche devrait alors aider a cristalliser. Malheureusement, cette
technique n’a pas permis de détecter le dodécamere. Il aurait été intéressant
d’optimiser cette méthode en utilisant d’autres matrices par exemple. Cette molécule

comportait donc des problémes de solubilité.
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L’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique (13) a été synthétisée dans
le but d’augmenter la solubilité¢ des plus longs oligomeres. Cette molécule pourra

alors étre utilisée pour le greffage sur la résine selon le schéma réactionnel suivant :
. /

OBn OBn

N/
: . NH
O—NHZ + HOOC N7 COOH + HyN NH, 3eq. BOP,5eq D|E/: O— N

0o
Acide 4-(benzyloxy)pyridine DMF aN
-2,6-dicarboxylique
H,N

Schéma 4.5: Vers la synthése d’une hélice oligoarylamide avec le 1,3-
diaminobenzéne et ’acide 4-benzyloxypyridine-2,6-dicarboxylique sur support

solide.

Les monomeres demeurent cependant a étre greffés sur la résine‘ S1 cette
molécule n’est pas tout a fait soluble pour les plus longs oligoméres, le groupement
OBn peut étre facilement remplacé par un dodécyloxy par exemple. Cette voie ouvre
la possibilit¢ de la synthese des oligomeres ‘oligopyridines-dicarboxamides
fonctionnalisés. Dans ce cas-ci c¢’est avec un groupement benzyle, mais on peut
imaginer le remplacer par une des nucléobases A, C, G et T. En effet, on pourrait
déprotéger le groupement OBn pour former un groupement —OH et ensuite le faire

réagir avec le nucléotide que I’on veut greffer sur I’oligomere.
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Le dernier essai d’oligomérisation a été effectué avec ’acide thiophene-2,5-
dicarboxylique et le 1,3-diaminobenzeéne (Schéma 4.6). Un dérivé thiophene
dicarboxylique a été utilisé car c’est la premiére fois que le thiophéne aurait été.
incorporé dans une structure hélicoidale. Voici le schéma résumant les résultats

obtenus jusqu’a présent :

1) 6 additions S
H,N

NH, + HOOC COOH + /@ 2
O-NH, U NH, 2)TFA 2 H :. :NH
25

Schéma 4.6 : Vers la syntheése d’une nouvelle hélice composée d’acide thiophéne-

2,5-dicarboxylique et de 1,3-diaminobenzéne (n = 3).

Dans le but de synthétiser cette hélice, la procédure générale de greffage sur
la résine a été suivie. Lors de la tentative de synthese, un suivi de I’évolution de
’addition sur la résine a été débuté. Pour ce faire, nous avons opté pour une analyse
LC-MS. Voici ce qui a été obtenu apres six additions, soit I’ajout de trois diacides et

de trois diamines :
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Figure 4.7 : Chromatogramme du mélange réactionnel non purifié analysé apres 6

additions.

On peut donc observer a ’aide de ce chromatogramme la présence d’une

masse correspondant a celle de ’hexameére (Fig. 4.7). 1l est cependant en plus faible

.quantité. On peut supposer qu’il est minoritaire par rapport au composé dont la
masse correspond au dimére et a celui qui correspond au tétrameére. L ordre

d’élution est également respecté, ’hexameére prend plus de temps a étre élué que le

tétrameére et que le dimére. Six nouveaux monoméres ont été ajoutés par la suite et

un nouveau chromatogramme a été obtenu :
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Figure 4.8 : Chromatogramme du mélange réactionnel non purifié analysé aprés une

tentative de 12 additions.

On peut remarquer sur ce deuxiéme chromatogramme que I’intensité du
compos€ qui semble étre le dimére a diminué par rapport au tétrameére et celle de
’hexameére a augmenté par rapport au tétramere (Fig. 4.8). Cela s’expliquerait par le
fait que le dimére s’est transformé en tétramere et que le tétramére s’est transformé
en hexamere. Il est a noter également que la présence d’oligoméres de plus de six
monomeres n’est pas observée. Cela exigera une analyse plus poussée mais on peut
émettre 1’hypothése que si une hélice se forme, cela rend I’accessibilité des
groupements terminaux libres beaucoup plus difficile et ainsi défavorise des
oligomeres de plus grande masse moléculaire. 1] aurait ét€ intéressant de poursuivre
en isolant I’hexameére avec ’aide d’une HPLC préparative. Cela aurait permis

d’obtenir des cristaux pour vérifier I’hélicité de cet oligomeére.
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Nous avions pour but de purifier les oligoméres de type pyridine-
dicarboxamides afin de les caractériser. 11 y avait cependant des risques que le
produit précipite dans la colonne HPLC préparative a cause des conditions utilisées
lors de la séparation (ACN + H,O + 0.1% TFA). Par le fait méme, le précipité aurait
bloqué la colonne. II faut a nouveau noter que du DMSO devait étre ajouté pour
prévenir la précipitation des oligomeres. Une alternative a alors été envisagée. Il
existe sur le marché des colonnes pour effectuer des chromatographies d’exclusion
de taille pour pouvoir séparer des peﬁts oligomeres d’environ 1000g/mol. Dl au
colit trés €levé de ces colonnes, nous avons opté pour une autre méthodologie. Une
modification des colonnes de silice allant avec les systemes de chromatographie de
la compagnie Bibtage en chimie combinatoire a donc été essayée. La silice contenue
dans la colonne a été vidée et remplaéée par de la sephadex G-25. La sephadex G-25
est utilisée en chromatographie d’exclusion de taille pour les petites protéines et elle
peut étre uti.lisée avec des solvants organiqués. Des tests préliminaires ont €té
réalisés sur deux molécules ayant des poids moléculaires distincts avec un débit de
ImL/min. Malheureusement, les deux molécules €¢luaient en méme temps, ce qui ne
nous a pas permis de caractériser les molécules et pouvoir affirmer que cette

méthodologie de synthése fonctionne.
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4.4 Conclusion et Perspectives

I1 est possible de penser que la 2,6-diaminopyridine est trop peu réactive pour
la copolymérisation. On péut émetfre I’hypothese que I’atome d’azote de la pyridine
désactive les deux groupements amines en délocalisant leurs doublets d’électrons
libres vers le cycle aromatique et les empéche de réagir dans une réaction de
polycondensation. Il' a donc été impossible de polycondenser certains dérivés
diacides avec la 2,6—diamin0pyridine. La polycondensation de la 1,3-
diaminobenzéne avec des dérivés diacides aurait pu nous permettre d’obtenir des

hélices avec une grande rapidité.

Les premiéres tentatives de greffage sur le support solide ont été réalisées a
’aide des monomeéres synthétisés dans le chapitre 3. Cette méthode p'ourrait
permettre, pour la premiére fois, qu’un dérivé du thiophéne soit incorporé au sein de
la structure d’une hélice. Il reste cependant a optimiser la synthese sﬁr’ support:
solide. Le but serait d’obtenir les plus longues chaines hélicoidales possible. Pour
valider chacune des structures d’hélices, la purification des oligoméres afin d’obtenir -
des structures pures sera nécessaire. Des analyses RMN, structure cristalline et par

HPLC seront nécessaires pour valider I’obtention d’oligomeres par support solide.
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4.5 Partie expérimentale

Procédure générale afin d’ajouter les monoméres sur la résine :

Le groupement protecteur fmoc est enleve de la résine rink amide avec de la
piperidine et du DMF dans un rapport 1 : 4. La résine est lavée successivement avec
trois portions de DMF, MeOH et CH,Cl,, tous des solvants anhydres. Le monomere
diacide (3eq.), DIEA (5eq.), BOP‘ (3eq.) ainsi que 3 mL de DMF sont ajoutés a la
résine (0,61lmmol/g). L’agitation s’effectue sur une période de 24 heures avec un
bras mécanique. La résine est lavée avec du MeOH anhydre (3 fois SmL) et du DMF
anhydre (3 fois SmL). Le monomere diamine est ensuite greffé a la résine dans les
mémes conditions réactionnelles. L’ajout des monomeres est ainsi effectué tour a
tour jusqu’a la séquence désirée. Lorsque le clivage des billes de résine esf désiré
pour des fins d’analyse, la résine est préalablement lavée avec du MeOH et du DMF
anhydre sur un papier filtre. Le clivage de la résine s’effectue ensuite avec ’aide du
TFA (95%) dans le DCM (5%). On évapore les solvants, on filtre ensuite et on lave
ensuite la résine avec du MeOH et de I’ACN anhydre. Le solvant est a nouveau
évaporé et séché sous vide. Les oligomeres sont alors obtenus. La résine seule (sans
ajout de monomere) a également été clivée dans les mémes conditions afin

d’observer les produits et les masses qui en résultent.
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Analyses spectrométriques de masse des mélanges clivés de la résine;

Oligomére 23 :

Octamere HRMS calc. pour Cs;H4oN1303 (M+H)+ 974.3123, obtenu 974.3

Hexamere HRMS calc. pour Ci9H3oN¢Og (M+H)+ 734.2350, obtenu 735.2432

Tétrameére HRMS calc. pour CasH22N;,0, (M+H)" 496.1733, obtenu 496.1664

Oligomere 24 :

Octamére HRMS calc. pour Cs;HgoN ;303 (M+H)+ 974.3123, obtenu 974.3127

Pentamere HRMS calc. pour Cs;H4oN 303 (M+H)+ 645.1846, obtenu 645,1856

Tétrameére HRMS calc. pour CosH2oN704 (M+H)™ 496.1733, obtenu 496,1754

Oligomeére 25 :

Hexamere HRMS calc. pour Ci6H,7N706S3 (M+H)+ 750.1263, obtenu 750,1.

Tétramere HRMS calc. pour C§4H19NsO4Sz (M+H)" 506.0957, obtenu 506,1.

Dimere HRMS calc. pour C,,H;,N350,S (M+H)+ 262.0650, obtenu 262,1.

Conditions utilisées pour LC-MS :

-Colonne ;: C18 4.6mm x 150mm

-Température de la colonne : 40°C

-Débit : 0.5mL/min

-Fluant : A : H,0

-Pression : 400 bar

B: ACN
Temps B%
0 5
12 90
13 90
13.2 5
20 5
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Chapitre 5

Conclusion et Perspectives
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La chimie supramoléculaire est décrite comme la chimie au-delé des
molécules. La chimie supramoléculaire s’intéresse aux liaisons non-covalentes et
aux interactions entre molécules. C’est une science qui fait intervenir plusieurs
disciplines de la science comme la chimie, la physique et la biologie. Puisque les
caréctéristiques qui regulent le fonctionnement des organismes biologiques, les
propriétés que possédent certains matériaux ou encore qui dictent les propriétés de
transformation de ceﬁaines formes d’énergie sont de nature supramoléculaire,
‘beaucoup d’intérét y est apporté. La liaison sélective d’une molécule avec I’ADN
implique un phénoméne de chimie supramoléculaire. Pour créer de tels systémes, la
conceptualisation de structures possédant des caractéristiques ¢lectroniques et

stériques de complémentarité a I’ADN est nécessaire.

Les tﬁérapies actuelles pour les cellules cancéreuses incluent des traitements
‘qui sont toxiques pour le corps humain et des résistances face a ces meédicaments
peuvent en résulter. Les hélices organiques fonctionnalisées avec des nucléobases
pourraient éventuellement servir a empécher la réplication cellulaire des cellules
cancéreuses en ciblant des séciuences de nucléotides précises et ainsi fournir un futur
traitement anti-qancer. L’approche que nous avons envisagée est de conjuguer des
polyamides aromatiques avec des nucléobases, afin de créer une hélice

fonctionnalisée par des nucléobases, dans le but de 1’autoassocier avec I’ADN.
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Premiérement, cinqg monomeéres pouvant étre incorporés dans les hélices ont
été synthétisés. Il s’agit des monomeres acide ’4-benzyloxy—2,6—pyridine
dicarboxylique,  4-fluoro-2,5-diaminobenzoate ~ de  méthyle, [I’acide  2-
fluoroisophthalique et le 4-méthoxy-3,5-dinitrobenzoate de méthyle et le N°,N°-
bis(di~tert-buty1-3-aminophénylcarbamate)pyridine-?_,6-dicarboxamide. Ces
monomeres pourront étre incorporés éventuellement a I’intérieur de structures
hélicoidales a I’aide d’un support solide afin de créer une librairie. La technique de

synthése sur support solide devra cependant étre optimisée préalablement.

Deuxiémement, les monomeéres formant les différentes hélices devront étre
fonctionnalisés avec des nucléobases avec des rendements satisfaisants. Des essais
de fonctionnalisation du 4-hydroxypyridine-2,6-dicarboxylate de diméthyle par le 6-
chlorométhyluracile ont été réalisés, mais une optimisation de la réaction devra étre
mise au‘point. Ces monomeres fonctionnalisés pourront étre par la suite greffés sur

le support solide selon la séquence désirée.

Troisiémement, des essais préliminaires d’oligomérisation ont été effectués
par polycondensation et en utilisant la synthese sur support solide. Les essais de
polycondensation étant trés peu concluants, la synthese sur support solide semble
étre plus prometteuse. De plus, la synthése sur support solide pourrait permettre dé
contrdler la séquence en nucléobases. Les premiers essais de synthése d’hélices de
type pyridine-dicarboxamides ainsi qu’un dérivé du thiophéne ont été réalisés. Il est
a noter qu’une masse pouvant correspondre a celle d’un octamére a été observée

pour la pyridine-dicarboxamides par spéctrométrie de masse. Les oligomeres de type
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pyridine-dicarboxamides observées devront étre puriﬁées a l’aide d’une HPLC
préparative couplé a un spectromeétre de masse. Une masse pouvant correspondre a
celle d’un hexamere a été également observée, par LC-MS, pour le dérivé du
thiophéne. Cette molécule devra étre purifiée pour étre ensuite pleinement
caractérisé par spectrométrie de masse, RMN 'H ainsi que I’obtention d’une
structure cristalline pour vérifier son hélicite. C’est d’ailleurs la premiére fois que
des hélices pourraient avoir un monomere dérivé du thiophéne au sein de leur

structure.

Pour la validation de notre hypothese initiale, soit la conception d’un
inhiBiteur de la transcription cellulaire, des tests de liaison seront effectués avec des
petits segments d’ADN. Le but ultime du projet sera atteint lorsque I’hélice
fonctionnalisée sera utilisée in vitro afin de vérifier le taux de réplication cellulaire

avec et sans structure hélicoidale.

Voici une représentation visuelle de la formation du complexe attendu entre
un dérivé oligopyridine-dicarboxamides et de I’ADN simple brin provenant d’une

cellule en processus de réplication cellulaire :
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Figure 5.1 : Formation des structures secondaires avec I’ADN simple et double brin
en fonction de la séquence des nucléobases greffées sur le squelette oligoarylamide

(résultat de modélisation moléculaire obtenu par AutoDock 6.0).

Il existe des techniques afin de caractériser les interactions pouvant intervenir
entre des molécules et I’ADN. Ces techniques permettent de vérifier si une molécule
peut interagir avec I’ADN dans le but de concevoir de nouveaux médicaments ayant
des propriétés anticancéreuses. 1l existe notamment le titrage calorimétrique
isotherme (ITC, de I’anglais isothermal titration calorimetry), la calorimétrie a
balayage différentiel (DSC, de I’anglais Differential Scanning Calorimetry) et le
point de fusion du complexe d’ADN en présence du ligand (de 1’anglais DNA UV
melting). Ces techniques permettent de caractériser la thermodynamique des
interactions pouvant intervenir entre I’ADN et les petites molécules dans le but de
trouver des médicaments potentiels de fagon rationnelle.' Une fois qu une molécule

se lie aI’ADN, les constantes de liaison peuvent étre obtenues.
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Etant donné que la synthése de 1’hélice composée d’oligoamides aromatiques
fonctionnalisee avec des nucléobases n’est pas encore terminée, des tests de liaisons
préliminaires ont été effectués avec le trimere-NH; (3). Cette molécule a été utilisée
a titre de remplagant d’une hélice de plus grand poids moléculaire. Les tests de
liaison entre I’ADN et un trimére‘de type oligoarylamide pourraient permettre de
savoir si notre molécule possede la capacité interagir avec de I’ADN dans le but de
développer un inhibiteur potentiel de la réplication cellulaire. Le trimére a été
dissous dans 80% de CDCl; et 20% de DMSO. Le DMSO était nécessaire afin de
solubiliser l'uracile dont la RMN a ¢été¢ également effectuée dans les mémes
conditions. Le tube a ét¢ chauffé a 50°C pendant 5 minutes afin de donner de
I’énergie et ainsi aider la complexation entre le trimére et ’uracile. Une deuxi¢me
RMN a éte effectuée en ajoutant de I'uracile afin de voir si des changements de
déplacements chimiques survenaient. Le tube a de nouveau été chauffé a 50°C
pendant 5 minutes. De |’uracile a été ajoute uné troisiéme fois et chauffé a nouveau.
Les spectres RMN ont tous été analysés en les comparant avec les RMN des produits
de départ. Malheureusement, aucune différence n’a été obserQée, autant pour le
trimére que pour le 6-chlorométhyluracile. Cela indique que les molécules ne se lient

probablement pas entre elles.

Etant donné que notre trimére débute une structure hélicoidale, nous avons
poursuivi les tests de liaison avec un oligonucléotide simple brin de 25 bases afin
qu’il y ait une plus grande similarit¢ de conformation. La séquence choisie

aléatoifement est la suivante : 5’-GCT GTC CAG CCC CAG GCC CTG GAT G-3°.

Le trimere 3 a été dissous dans 10% DMSO et 90% H,0O et une RMN a €té prise.
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Une RMN a €galement été prise de I’oligonucléotide dans les mémes solvants
deutérés. Une goutte de HCl a été ajoutée dans le but de protonner les amines
terminales et ainsi aider a la solubilité du trimere. Une goutte de HCI a été également
ajoutée dans chacun des tubés RMN afin d’avoir les mémes conditions pour la
RMN. Une fois de plus, aucune différence n’a pu étre observée entre le mélange
ADN-trimére et ses molécules seules méme lorsque le tube ADN-trimére a été

chauffé a 50°C pendant 10 minutes.

Le travail présenté dans ce mémoire constitue un premier pas vers la synthése
d’oligoarylamides fonctionnalisés par des nucléobases. Plusieurs voies de synthése
de ces molécules hélicoidales ont été testées afin de trouvef la meilleure fagon
d’assemblage de ces entités. Avec les betites avancées effectudes et pfésentées ici, le
prbjet pourra pren’dre un déve.loppement important, surtout pour ce qui est de

I’identification d’inhibiteurs potentiels de la réplication cellulaire.
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