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Résumé

Notre travail de thése a porté sur la synthéseydeaextrines, celle des aziridines
et enfin sur I'inclusion de ces derniéres danB-tayclodextrine. Avec cette inclusion, nous
avons obtenu des complexes tout a fait originaue, Itpn ne rencontre nulle part dans la
littérature. L'originalité de notre inclusion esti'glle a été réalisée dans I'eau, milieu dans
lequel les aziridines sont facilement hydrolyséasaeinoalcools correspondants, et ce
d'autant plus que I$-cyclodextrine catalyse cette ouverture. Les corgseformés sont

essentiellement étudiés par RMN a haut champ.

D’autre part, les aziridines obtenues ont été seesnx une ouverture thermique
suivie d'une cycloaddition dipolaire-1,3 avec comulipolarophiles, un éthylénique, un
carbonyle et une imine. L'identité des cycloaddaitsté établie avec les méthodes classiques
d'analyse.

Enfin, de nouvelles aziridines ont été synthétistesoumises a une évaluation de
leur activité biologique. Contrairement aux dériei&ga obtenus au sein du laboratoire, les
nouveaux composés ont montré une activité antibaotée. Ceci enrichit la chimiotheque
de notre structure de recherche et montre queMigchbiologique des aziridines peut étre

modulée par simple modification des substituants.

Mots clés aziridine, B-cyclodextrine, cycloaddition, complexes d'inclusio activité

antibactérienne.



Abstract

Our work was mainly focused on the synthesis of raaidines, modifiedp-
cyclodextrin 3-CD), along with the achievement of novel inclusioomplexes between

aziridines an@3-CD. The latters are not found anywhere in theditere and there structures

were established by means of high resolution NMRliss.

The best of this work was that inclusion complexese carried on in water as a
solvent despite cyclodextrin catalytic activity dhe hydrolysis of many compounds
including aziridines. Besides, some among our dinieis were thermally opened and
engaged into a 1,3-dipolar cycloaddition reactiathvguch dipolarophiles as an imine, a
carbonyl and a vinylic derivative.

Finally, another new class of aziridines has begmhetised and submitted to
biological assessment. They showed antibacterisivigc by contrast with previously
compounds synthetised in our laboratory. This adidws provide the laboratory with novel
products whose activity was modulated just by théure of substituents beared by the

aziridine moiety.

Keywords: aziridine, B-cyclodextrin, cycloaddition, inclusion complex, tinacterial

activity.
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Introduction générale

Le concept et le terme de chimie supramoléculanteété introduits en 1978 par
Jean-Marie Lehh comme «la chimie des assemblages moléculaires et de lsolia
intermoléculaire». Ce domaine est né avec la fixation sélectweations alcalins par des
ligands macrocycliques et macropolycycliques. Al des années, la reconnaissance
moléculaird et la chimie «hote-invitép puis les interactions et les processus
intermoléculaires en général, sont venus enrichirnouveau domaine de la recherche
chimique pour devenir la chimie supramoléculairean® son ouvrage « La chimie
supramoléculaire : concepts et perspectives », lJeln fait un paralléle entre la chimie et le
langage et écrit : « [...pn peut dire que I'atome, la molécule, la supermolé sont la
lettre, le mot et la phrase du langage de la chimi®ar cette phrase, J.M. Lehn illustre le
fait que la supermolécule (entité supramoléculpossédant un nombre fini d'unités) est le

prochain degré de complexité aprés la molécule

Chimie physique ;’ Chimie moléculaire Chimie supramoléculaire

e | . -
o o b ‘g !'
¥/ ¢ i
Barticules Noyau Atome Molécule Sup_ermolécule Assemblage

éléementaires supramoléculaire

Complexité croissante

Figure 1: Répartition des domaines de la chierionction du degré de complexité des structures.

La chimie supramoléculaire est un domaine d’'unenghirelativement jeune. Elle

est aujourd’hui en plein essor, a en juger pamolabre de publications parues ces derniéres

. J.M.Lehn,Pure Appl.Chenl978 50, 871.
2 3.-M.Lehn,Struct.Bonding1973 16, 1.

3 D.J.Cram, J.M.Cran§cience1978 50, 871.

4 3.M.Lehn , La chimie supramoléculaire : concepiseespectivesDe Boeck Supérieut997, p.8.
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années. Elle trouve des applications dans des desaiussi divers et variés que la catalyse,

la science des matériaux, la chimie verte, la mégdencapsulation de médicamént)

Parmi le vaste monde de la chimie supramoléculages nous sommes intéressés a
'étude des récepteurs supramoléculaires possédare cavité, notamment les
cyclodextrines, qui seront utilisées dans nos travaomme molécules hétes pour la

formation de complexes d’inclusion.
1. Problématique

Comme cela a été montré dans plusieurs travaugrdsence du squelette d'une
aziridine dans une molécule organique, qu’ellé saiurellé ou synthétiqué lui confére de
multiples propriétés biologiques qui, a ce joumtslargement exploitées dans la thérapie
humaine, et principalement anti cancéréusece titre, des composés originaux ont été déja
synthétisés dans notre laboratoire, qui ont préseddgs propriétés antitumorales et

immunomodulatrices

Afin d’emplifier I'activité thérapeutique des azlimes et de diminuer leur effet
indésirable, I'élaboration de complexes d'inclusibbase d’aziridine et de cyclodextrine est
un vrai challenge a réaliser, car le probleme eédiahs le fait que la cyclodextrine présente
un effet catalytique vis-a-vis l'ouverture du cycbeiridine, d'autant plus que cette
complexation s’effectue dans I'eau. De plus, ldl&isolubilité dans I'eau des aziridines

contribue aussi a la faible activité thérapeutidaees principes.

® Julien Patrigeon, Elaboration de Ligands Bident&agramoléculaires Par Auto-Assemblage de Cycloest
Modifiées Et De Phosphines Hydrosolubles-Applicatio La Catalyse En Milieu Aqueu201Q L'UNIVERSITE
D’ARTOIS.

6 (@) S.Kinoshita, K.Uzu, K.Nakano, M.Shimizu, T.Bhlashi, J.Med.Chem,1971, 14, 103; (b) T.Kuroda,

K.Hisamura, |.Matsukuma, Y.Osawa, T.Sugaya, H.Xiawa, M.Morimoto, T. Ashizawa, N.Nakamizo, Y.Otsuji
J.Heterocycl.Chen1994 31, 113; (c) N.Papaioannou, C.A.Evans, J.T.Blanklil&r, J.Org.Lett 2001, 3, 2879.

! (a) F.Gerhart, W.Higgins, C.Tardif, J.Ducdpyled.Chem1990Q 33, 2157; (b) M.E. Tanner, S.Miadetrahedron
Lett 1994 35, 4073; (c) J.Wiley, |.Son&iopolymers.Peptide.Sciend®99 51, 87.

8 M.Kasai, M.Kono,Synlett 1992 14, 778.

Sw. Medjahed, A. Tabet Zatla, J. Kajima MulengiZ=Baba Ahmed and H. Merzouketrahedron.Le{t2004 45,
1211.
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2. Objectif de la thése

L'objectif de nos travaux consiste a élaborer undée® de complexation d'un
principe actif par un vecteur, notamment des anieisl de synthése avec les cyclodextrines.
En effet, les CDs naturelles et modifiées ont lappiété de solubiliser les principes actifs
hydrophobes. L'organisme humain étant constituéca ge 80% d’eau, cela devrait faciliter

le transport de ces principes actifs vers leursptaurs.

De ce fait en étudiant I'amélioration des propsétphysico-chimiques des
aziridines, nous pourrons nous projeter vers l'avavec différents produits biologiquement

actifs synthétisés ou isolés de sources naturallesgin de notre laboratoire.

Compte tenu de l'intérét biologique des substancemportant un squelette
aziridine, lesquelles sont souvent dotées d'ingnetes activités thérapeutiques, nous avons
concu des peptidylaziridines et des phosphonoaz@sdnédites. De plus, ce choix d'utiliser
les aziridines comme synthons de complexation étéorcé du fait qu'aucun travail de ce

genre n'a été entrepris dans la littérature a ge jo

D’autre part, ayant en main les aziridines, nougagerons dans de réactions de
cycloaddition 1,3 dipolaire, afin d’aboutir a degcles a cing chainons. Ces derniers se

retrouvent en effet dans plusieurs structures é'@itthérapeutique.

Concernant l'activité biologique, nos aziridinesrosg évaluées sur le plan de

I'activité antibactérienne.

Le plan de cette theése s’articule autour de quatrapitres, dont chaque chapitre est
divisé en deux parties A et B, dont la premiéreagage une mise au point bibliographique,

tandis que la deuxieme comprend nos résultats.

Le chapitrel, la premiere partie dresse la synthése des rduefmbliographiques
concernant les cyclodextrines, leurs propriétésleetrs domaines d'utilisation. Nous
présentons également les techniques d'étude deplexss d'inclusion cyclodextrine-
molécules invitées. Une deuxiémartie traite de la synthése d’une nouvelle fandeCDs
mono-modifiées face primaire, congues de faconganeuter la solubilité de B-CD native,

tout en élaborant un nouveau dérivé CD portantdéfraziridine.

Le chapitre2 présente les caractéristiques physico-chimiqussad#idines, ainsi

que quelques exemples concernant leurs propriéégageutiques et les différents procédés
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de synthése. Suivie d'une partie de synthése dalasse des aziridines pour une étude

ultérieure de leur complexation avec les cyclodess.

Le chapitre 3 concernera le développment de nouveau complexieslusion
aziridinef-CD, et aziridineB-CDNH,; nous détaillons dans cette partie I'étude ods

complexessupramoléculaires en milieu aqueux par une étudblRM

Enfin le chapitre4 regroupe la synthése d'autres aziridines et lpplieations. On
retrouvera dans une prémiére partie, la synthésmednouvelle classe d'aziridines:
peptidylaziridines, = phosphonoaziridines, tosyldaies et glycosylaziridines.  Une
deuxiéme partie portera sur la conception de nawweatérocycles a cing chainons a partir
des aziridines. Enfin, la troisieme partie expose tésultats des tests biologiques des

aziridines.

La derniere section de chaque chapitre de ce manwsgylobe les données
expérimentales relatives aux différentes synthéSesis terminons ce manuscrit par une

conclusion contenant les perspectives qui s’ouypent la poursuite de notre recherche.
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Chapitre 1 : Présentation générale des cyclodextras

A.Données bibliographiques
Introduction
Les cyclodextrines (CDs), également connues sousolm de cyclomaltose,
cycloamyloses ou encore dextrines de Schardingett des oligosaccharides cycliques
constitués de six a plus de 100 unitésD-glucopyranos€, provenant de la dégradation
enzymatique de l'amiddh Les trois cyclodextrines naturelles les plus cotgsnse
composent de 6, 7 ou 8 unitgésD-glucopyranose en conformation chaise, relié¢seailes

par des liaisona-1,4. Elles sont dénommées respectiveroenB- ouy-cyclodextrine¥.

Figure 1.1: Structure générale des cyclodestrines de haut et de fate

Ces composés sont trés utilisés pour leur capaciténplexer une trés large gamme
de molécules organiquésCette caractéristique est due & la structurdadpaemarquable
de la cyclodextrine en tronc de cone, qui délimite cavité en son centre. Cette cavité
présente un environnement carboné apolaire, ploj@lrophobe (squelette carboné et
oxygene en liaison éther), capable d'accueillir miedcules peu hydrosolubles, tandis que

I'extérieur du cdne présente de nombreux groupeamgydroxyle. La présence de tant de

10 (a) D.French, M.L.Wolfrom, R.S.Tipson (Eds.), AdvandesCarbohydrate Chemistry, Academic Press, New
York, USA, 1957 12, p.68; (b) S.D.Eastburn, B.Y.Tao, Applicationsmobdified cyclodextrinsBiotechnol Ady
1994 12, 325.

11 5 szetjli,Chem.Rev1.998 98, 1743.

12 A HaradaAcc.Chem.Re£001,34, 456.

13 (a) Y.Kawaguchi, A.HaradaQrg.Lett 2000 2, 1353; (b) J.-M.LehnAngew.Chem.Int.Ed.Eng99Q 29, 1304;

(c) J.-M.Lehn,Supramolecular Chemistry}/CH: Weinhein,1995 (d) D.Philp, J.F.Stoddaringew.Chem.Int.Ed.
Engl. 1996 35, 1154; (e) A.Harada&cc.Chem.Re001, 34, 456; (f) K.A.Udachin, L.D.Wilson, J.A.Ripmeester,
J.Am. Chem.SoR00Q 122, 12375; (g) C.Arthur, L.Karen, O.Lara, A.K.Yatsisky, A.V.Eliseev,0Org.Lett 200Q
2,1741.
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groupes hydroxyle a I'extérieur du céne permet eyotodextrines de bien se dissoudre dans
l'eau™; cependant, cette solubilité varie fortement sdles dérivés ce qui, & ce jour, a
permis une multitude d’applications industrielfebasées sur les propriétés des complexes
d’inclusion telles que la solubilisatith la libération controlée des médicaméhtde

transport sélectif des compo¥é4a réduction de la volatilitd .. etc.

Figure 1.2: Processus de formation du complexechilior?.

I.Généralités sur les cyclodextrines
I.1.Historique

L’histoire des cyclodextrines (CDs) commence il glas d'un siecle et depuis, de
nombreux chercheurs ont apporté leur contributidiétade de ces molécules. C'est a eux
gue nous devons la connaissance des différentstagpes CDs, notamment leur obtention,

leurs structures et caractéristiques physicochigsainsi que leurs propriétés.

En 1891, Villiers rapporte I'obtention de 3 g d'usebstance cristalline aprés
digestion bactérienne de 1000 g d’amitfon Cette bioconversion est réalisée par une
amylase (cyclodextrine glucosyl transférase), ptedpar différents bacilles domacillus

maceransL’auteur détermine la composition de ce prodaihme étant (gH1¢0s)>-3H,0 et

14 \v.c.E.Schofield, J.P.S.Bady#CS Appl.Mater.Interface2011, 3, 2051.
15 A.Harada, R.Kobayashi, Y.Takashima, A.Hashidzum&arhaguchiNature.Chem2011 3, 34.

16 (a) H.Schlenk, D.M.Sand.Am.Chem.S0d961 83, 2312; (b) A.Cooper, M.A.Nutley, P.CamilleAnal. Chem
1998 70, 5024, (c) F.Yhaya, J.Lim, Y.Kim, M.Liang, A.M.Qgery, H.M.StenzelMacromolecules2011, 44, 8433.
1 (a) C.Park, H.Kim, S.Kim, C.Kim].Am.Chem.Sq2009 131, 16614; (b) J.Ding, W.Qin].Am.Chengoc,2009
131, 14640.

18 (a) M.A.Spies, R.L.Schowed,Am.Chem.Se@002 124, 14049; (b) B.Siegel, DEberlein, D.Rifkin, K.A.Day
J. Am.Chem.S0&979 101, 775.

19 (a) A.R.HedgesChem.Rey1998 98, 2035; (b) KUekama, F.Hirayama, T.Iriehem.Rev1998 98, 2045.

20 A Villiers, Compt.Rendul891, 112, 536.
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lui donne le nom de « cellulosine », car certatheses propriétés sont similaires a celles de
la cellulose (résistance a I'hydrolyse acide eteabs de propriétés réductrices). Il observe

déja deux formes cristallines différentes, probaielet I'a-CD et la-CD.

20 ans plus tard, Schardinger, isole la souche ofienne responsable de la
formation de ces « cellulosines », qu'il dénomBexillus Maceranst décrit le mode de
purification et de préparation de ces oligosacdeari C'est pour cela que dans les premiéres
publications décrivant les cyclodextrines, ellestsmmmeées « dextrines de Shardinger ». |l
met aussi en lumiére la capacité de ces dextriappe{lation générale des produits de
dégradation de I'amidon) a former des adduits palitrs avec les molécules de diiode. La
distinction entre k-dextrine et IgB-dextrine est due a la différence de coloratiorledes
complexes avec l'iode. Le complexe a base dalExtrine est gris-vert alors que celui formé

par lap-dextrine est rouge-brgh

Vers 1930, Pringsheim et collaborateurs, découwvgemet ces dextrines cristallines

ont une forte tendance a former des complexesdivecs composés organiqdes

C’est a la fin des années 1930 que la structureCiisscommence a étre élucidée.
En effet, c’est a cette époque que Freundenbergllaborateurs arrivent a la conclusion que
les « dextrines de Schardinger » sont composéedtébumaltose et qu’elles ne contiennent
que des liaisons glycosidiques1,4 lls décrivent le premier schéma d'isolation de
fractions pures et homogénes et émettent I'hypetlyge ces dextrines cristallines ont une

structure cycliqué. En 1948, ils découvrent {aCD et en déterminent sa structiire

21 (a) F.Schardinger, W.KlinWochsch 1904 17, 207; (b) F.SchardingeZentralbl.Bakteriol.Parasitenk.Abt I,
1905 14, 772; (c) F.SchardingeZentralblBakteriol.Parasitenk.Abt. 111911, 29, 188.

2 (a) H.PringsheimA Comprehensive Survey Of Starch Chemistry, Ed.nGbal.CatalogueCo, R. Walton, New
York, 1928 p.451; (b)H.Pringsheim, Chemistry of the Sacdwesj McGraw-Hill, New York1932 p.225.

z (a) K.Freudenberg, W.Raper.Dtsch.Chem.Ge4936 69, 2041; (b) K.Freudenberg, H.Boppel, M.Meyer-
Delius, Natur.wissenschafter1938 26, 123; (c¢) K.Freudenberg, M.Meyer-DelitBer.Dtsch.Chem.Ge4938 71,
1596.

24K Freudenberg, G.Blomquist, L.Ewald, K.Sd¥r.Dtsch.ChenGes,1936 69, 1258.
= K.Freudenberg, F.CrameNaturforsch 1948 3, 464.
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En 1953, Freudenberg, Cramer et Plieninger dépasehtevet couvrant les aspects
les plus importants des CDs dans la formulatiorrphaeutiqu&’. Ils y démontrent que la
complexation des principes actifs par les CDs petanprotection de substances facilement
oxydables par I'oxygéne de I'air, 'augmentationldesolubilité dans I'eau de composés peu

solubles, la réduction des pertes de substancesdtgtiles, etc.

En 1957, French rapporte I'existence de CDs de wfmas plus importantes et
publie la premiére revue sur les CDdl est a noter que, Sefflj appelé aussi « godfather »

des cyclodextrines, apporte une importante cortichuwlans ce domaine.

L'existence des cyclodextrines a plus de huit wnitde glucose, appelées
cyclodextrines a large cycle ou bien cyclodextrigéantes, a été décrite pour la premiéere
fois dans les années 1950. Leur purification diffiet les faibles rendements avec lequels ils
sont obtenus ont retardé leur caractérisation.’€& gque récemment qu’elles ont commencé

XA

étre étudiées de facon plus approfofidie

A partir de ce moment, on observe un regain d'@&itédans I'étude des
cyclodextrines, tant du point de vue de leur fadiion industrielle que de I'exploitation de
leurs propriétés, de leurs modifications chimiques bien encore, de leurs domaines

d’application.
I.2.Structure, obtention et caractéristiques physio-chimiques

[.2.1. Structure des petites Cyclodextrines
Les 3 types de cyclodextrines les plus courantest $a-, la B- et la y-

cyclodextrine, constituées respectivement de 6 87umités D-glucopyranosiqu8s

% K.Freudenberg, F.Cramer, H.Plieningéer.Patent1953 895769 .
27 b French, AdvCarbohydr.Chen1957 12, 189.

28 3 Szejtli,Chem.Rev1998 98, 1743.

29 F Ellouze, N.BenAmar, A.DeratanC,R.Chimie2011, 14, 969.

3 (a) F.Hapiot, A.Ponchel, S.Tilloy, E.Monflie€.R.Chimie2011, 14, 149; (b) C.Lucas-Abellan, M.l.Fortea, J.A.
Gabaldén, E.Nufiez-DelicadBpod Chemistry 2008, 111, 262.
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Figure 1.3: Structure tridimentionnelles des cy@gttines naturellesd-,5 et »CD de gauche a
droite)31.

En raison des facteurs stériques et des tensiarsldaycle glucosidique, les CDs
comportant moins de six unités glucopyranose nesgrgupas exister. En revanche, les
cyclodextrines avec 9, 10, 11, 12, ou 13 unitésapyranose &,-€, {-, n -, ou 6-CD,
respectivement) ont été décrites, tandis qued a été bien caractérisée. Les CDs de plus
grande taille, celles qui ont une conformation daitiale, sont rapidement réduites par des

enzymes en des produits de taille restréfnte

[.2.2. Obtention de I'a-, B- ety- Cyclodextrines

N

L'amidon est mis en solution aqueuse a haute tesyper et partiellement
hydrolysé pour réduire la viscosité du milieu. balodextrine glucanotransferase (CGTase,
1,4-a-D-glucan:1,4a-D-glucopyranosyltransferase, cyclizing, EC 2.4953 est ensuite
ajoutée au mélange. Au cours de la réaction, lectstre hélicoidale de I'amylose est détruite
au profit d’'une structure cycligtie Les spires que forme naturellement cette macrécndd
en solution aqueuse sont reliées par transfertaiohs pour donner des oligosaccharides
cycliqued®. Les principales CDs ainsi obtenues somCD, lap-CD et lay-CD, constituées

respectivement de 6, 7 et 8 unités glucose.

31 F.Kayaci, T.Uyar,). Agric.Food.Chen011, 59, 11772.

3 (a) T.Loftsson, M.E.Brewster.Pharm.Sci1996 85, 1017; (b) E.Bilensoyl, Cyclodextrins in Pharmaiesy
Cosmetics, and Biomedecin, John Wiley & S&@11, p.3.

8 M.Paloheimo, D.Haglund, S.Aho, .Kbrhola,Appl.Microbiol.Biotechnqgl1992 36, 584.
34 H4.Leemhuis, R.M.Kelly, L.DijkhuizenAppl.Microbiol.Biotechnql201Q 85, 823.

® G.Crini, M.Morcellet, N.Morin'actualité chimique2001, 247, 18.
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Il est possible de favoriser la formation d'une @bnnée en ajoutant au milieu
réactionnel un solvant formant avec elle un complmsoluble. Ainsi, I'ajout de toluéne
entraine la formation d’'un complex@CD - toluéne qui est immédiatement éliminé par
filtration, ce qui permet d'orienter la réaction éamveur de lap-CD. De méme, les
proportions relatives des différentes CDs obtenuasent selon les microorganismes a
I'origine de la CGTase utilisée. Aprés séparaties domplexes par filtration, les solvants
utilisés pour la formation de ces complexes soimhigés par distillation ou extraction.
Suivent alors plusieurs étapes de purificationiténaent sur charbon actif, filtration,
cristallisation) au terme desquelles les CDs sdieroies avec une pureté généralement

supérieure a 99%%.

Nature Commercial

&
) i ’:’ el a-CGTase
»‘%?%%;? =
CGTase g @ T
« k%b y-CGTase
&g §<:-

Figure 1.4: Représentation schématique de la prodnaes cyclodextrines.

1.2.3 Carctéristiques physico-chimiques de &-, - ety- Cyclodextrines

Rappelons que ces macrocycles se présentent starska d’'un cone tronqué dont
la surface externe est hydrophile et la surfacermat hydrophobe. La nomenclature des
cyclodextrines distingue une face primaire (la péisite) ou l'on trouve les fonctions
alcools primaires en position 6, et une face seamoedla plus large) ou I'on trouve les

fonctions alcools secondaires en position &t 3

3% T.E.Beesley, R.P.W.Scott, C.Simpson, E.D.Katz, &@hromatography, John Wiley & Sons Li®98 p.120
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Cavité hydrophobe
Face primaire

Face secondaire
Figure 1.5: Représentation tridimentionnelle d'yheyclodextrine.

La cavité interne du cbne est relativement apglaiae tapissée de deux couronnes
de groupes CH (protond-3 prés de la face secondaire et protth® prés de la face
primaire), séparées par les oxygénes glucosidiqu@a peut distinguer sur la figure 1.6 que
tous les proton$i-3 et H-5 des différentes unités glucose pointent vers lliaté de la
cavité des CD, particularité importante pour I'éyshr RMN des propriétés d’inclusion de

ces molécules, comme cela sera explicité par te’Sui

Figure 1.6: Représentation schématique de la cypltithe , avec ses protogﬁs

Dans le tableau suivant sont répertoriées les ipates caractéristiques de ces

composés.

s I.Gomez-Orellana, D.HalleThermochim. Actal993 221, 183.

38 C.Danel, N.Azaroual, C.Foulon, J-F.Goossens, G.¥ersth, J-P.Bonte, C.Vacchéretrahedron: Asymmetry
2006 17, 975.
39 E.M.Martin Del Valle,Process Biochemisty004 39, 1033.
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Tableau 1.1 :Caractéristiques des cyclodextrines les plus coesant

a-cyclodextrine

B-cyclodextrine

y-cyclodextrine

Nombre d’unités glycosidiques

6 7 8
Masse molaire (g/mol)
972 1135 1297
Solubilité dans I'eau (g/L) 18.5
145 232
Diameétre de la cavité (A)
4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Hauteur du cone (A)
7.940.1 7.9+0.1 7.9+0.1
Diameétre extérieur (A)
14.6+0.4 15.4+0.4 17.5+0.4
Volume de la cavité (A 174 262 427
Molécules formant des Petites molécules Cycles benzéniques, Polycycles
complexes d'’inclusion avec la hydrocarbures linéaires adamantanes.... aromatiques

cyclodextrine.

La solubilité des cyclodextrines dans 'eau esitrebment élevée, excepté pour la
B-CD. Dans ce cas, une fonction hydroxyle portéel@&?2 d'une unité glucopyranose peut
former une liaison hydrogene avec la fonction hygil® portée par le C3 de I'unité voisine.
Dans une3-CD, ces liaisons H forment une ceinture a la e de la face secondaire, ce
qui lui confére une certaine rigidité. Ceci expbgaussi la moins bonne solubilité de cette
cyclodextrine dans I'eau par rapport aux autreseffet, dans - et lay -cyclodextrine, les
liaisons hydrogéne ne se font pas toutes sur ka $acondaire. Il reste donc des fonctions

hydroxyle libres pour interagir avec les molécul@gau. Par conséquent, ces deux

cyclodextrines sont moins rigides mais plus solsiblens I'e&d.

40 @) R.Challa, A.Ahuja, J.Ali, R.K.KharAAPS.Pharm.Sci.Tech2005 6,329; (b) K.Cal , Centkowska,

Eur.J.Pharm.Biopharn2008 68, 467.
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Face primaire

Liaisens hydrogénes
Intramoléculaires

Face secondaire
Figure 1.7: Liaison hydrogénes intramoléculairert,3-CD.
I.2.4. Structure des Cyclodextrines a large cycle

Les CDs a large cycle (CDs-LC), contenant plus uie Umités glucose ont été peu
étudiées et les informations disponibles sur celentes sont limitées. Dans les années
1990, des études en relation avec leur synthessrattérisation ont démontré I'existence de
CDs a plus de 100 unités glucdseCes CDs-LC sont produites soit & partir d’enzymes
spécifique¥, soit dans des conditions particuliéres de tentpéraet de temps
d’incubatiorf®. L'impossibilité de purification & I'échelle induille & ce jour reste la
difficulté majeure qui empéche leur utilisationrande échelle. Au niveau du laboratoire, la
disponibilité croissante des CDs-LC a permis uneactérisation plus poussée de ces

molécules, préalable nécessaire a leur utilisataors de nombreuses applications.

Bien que de formes et de tailles trés différentes pletites CDs, la capacité des
cavités des CDs-LC a encapsuler des molécules dasscomplexes hote-invité a été
démontré& > En particulier, une étude a montré qu’un mélamg€Ds-LC ayant un degré
de polymérisation (DP : nombre de motif glucose)2fea 45 peut étre utilisé comme
macromolécule chaperonne artificielle pour le mpkent de protéines dénaturées (premiére

application importante des CD-L%)

4 K.Koizumi, H.Sanbe, Y.Kubota, Y.Terada, T.Takah&hromatogr.A1999 852, 407.
2T Takaha, M.Yanase, H.Takata, S.Okada, S.M.SmiBipl Chem1996 271, 2902.

43 0.Qi, X.She, T.Endo, W.ZimmermariPetrahedron2004 60, 799.

4K L.Larsen, T.Endo, H.Ueda, W.Zimmerma@arbohydr.ResL998 309, 153.

45 1 Akasaka, T.Endo, H.Nagase, H.Ueda, S.Kobay@kbm.Pharm.Bul200Q 48,1986.

46 S.Machida, S.Ogawa, S.Xiaohua, T.Takaha, K.FujijdyashiFEBS Lett200Q 486, 131.
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CD, CDyy

Figure 1.8 :Structure de la CD7, CD14 et C322

Leurs structures uniques, différentes de cellesl’de B- et y-cyclodextrines
suggerent que ces nouvelles molécules hotes peeélengiir le domaine d’applications de

ces cComposeés.
1.2.5. Production des cyclodextrines a large cycle

La production de CDs-LC en quantité appréciable wst étape cruciale a
I'utilisation de ces composés. La premiére étapepuicédé de synthése des CDs est la
liquéfaction de I'amidon par élévation de la tengpéré’ ou par utilisation d’une enzyme
hydrolytiqué®. L’enzyme CGTase est ensuite ajoutée a la solwifienue. Cette enzyme,
par I'intermédiaire de deux groupements catalytgfum groupement acido-basique Glu 257
et un autre nucléophile Asp 229), déclenche la tigrac de transglycosylation
intramoléculaire, responsable de la formation de&’C

47 3.Szejtli, Chem.Rey1998 98, 1743.
48 N.Szerman, I.Schroh, A.Rossi, A.M.Rosso, N.KrymkizyS.A.FerrarottiBio. Technol 2007, 98, 2886.

49 J.C.M.Uitdehaag, K.H.Kalk, B.A.Van der Veen, L.0Oijkizen, B.W.Dijkstra,).Biol. Chem1999 274, 4868.
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Figure 1.9:Mécanisme de réaction de I'enzyme CGadadormation des cnd

En réalité, quatre réactions différentes de tramsglylation peuvent avoir lieu : (A)
cyclisation, (B) allongement de chaine par coupldGg dismutation par transglycosylation

intermoléculaire et (D) un transfert de site agéf hydrolys&.

Figure 1.10: Schéma des réactions catalysées pasglycolisation CGTasg.

Toutes ces réactions influent sur la quantité etis&ribution de la taille finale des
CDs produites. Plusieurs travaux ont étudié la pecidn des CDs-LC par des CGTases
obtenues a partir de différents isolats bactériéina. été montré que les CDs-LC sont

essentiellement produites aux premiers stades datdion. Lorsque le temps d’incubation

%0 J.Uitdehaag, B.A.Veen, L.Dijkhuizen, B.W.Dijkst@atalytic mechanism and product specificity of ogextrin
glycosyltransferase, a prototypical transglycosyfasm the alpha-amylase family, Elsevi@002 30, pp.295.

1B AVeen , G.J.Alebeek, J.C.Uitdehaag, B.W.Dijkstrdijkhuizen,Eur.J.Biochem200Q 267, 658.
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est prolongé, elles sont converties en CD6-CD8.AGTase obtenue de la souche de
Bacillus alcalophilusproduit majoritairement, aprés 1h d’incubations deDs-LC qui se
convertissent ensuite en un mélange de CD6 a CRfs [k cas de la CGTase issue de la
Bacillus maceransla conversion de ces CDs-LC en CDs a petits syet beaucoup plus

lente.

Enfin la CGTase d®acillus stearothermophiluproduit majoritairement, dés le
début de la réaction, un mélange de CD6 a CD8.@&Fases issues d’'autres souches ont
été également testées sur I'amylose. Ces CGTaseenggortent differemment avec une
production de CDs-LC qui augmente avec le tempseRéent, la méme équipe a travaillé
sur la synthése des CD contenant plus de huit sugtécose avec la CGTase de B.
maceranslls ont montré que la température et le tempscdihation de la réaction pouvaient
étre optimisés pour obtenir des rendements sa#sfts en CDs-LC. A 40 °C, la production
de CDs-LC atteint un rendement maximal de 35 %a te 2h d'incubation. Au-dela de ce
temps, les CDs-LC se convertissent progressivenantCD6-CD8 pour disparaitre

complétement aprés 20h de réaction.

1200 min L LA . R
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Figure 1.11Analyse par HPEAC des CDs synthétisées apres 1603020, 1200 min par
CGTase de la B.macerans a 40°C , Les chiffres imdigle degré de polymérisation de CD identifiée.

En revanche, a 60 °C, la conversion de I'amylosgainen CDs-LC atteint un
rendement maximal de 50 % aprés 2h d’incubati@uetela de ce temps, le rendement reste

pratiquement constant. Les auteurs ont pu explidfugluence de ces parametres par la
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compétition entre les deux réactions de transgigatien de cyclisation ed’ouverture de

cycle’?.
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Figure 1.12: Analyse par HPEAC des CDs synthétiageas 10, 30, 60, 120, 1200 min par CGTase de
la B.macerans a 60°QCes chiffres indiquent le degré de polymérisatierCD identifiée

Les méthodes chromatographiques sont souventlussefficaces pour séparer et
isoler des composés dans un mélange complexet:c&epii a été appliqué avec succes dans
le cas des CD-LE. Taira et aP’ont purifié les CD36, CD37, CD38 et CD39 par plusie
étapes chromatographiques en utilisant des colometadecylsilyl-silica gel (ODS) et amino

(NH,). Cette technique reste onéreuse et nécessitiepisi®tapes de purification.
1.2.6. Caractéristiques physico-chimiques des cydextrines a large cycle

La solubilité des CDs-LC est plus élevée que calles petites cyclodextrines, a
I'exception de CD9, CD10, CD14 et CD26. Ceci estdaséquence de la grande flexibilité

52 E Ellouze, N.Ben Amar, A.Deratar@,R.Chimie2011 14, 967.

53 (a) .Miyazawa, H.Ueda, H.Nagase, T.Endo, S.KobaiyasNagai,Eur.J.PharmSci, 19953, 153; (b) T.Endo,
H.Ueda, S.Kobayashi, T.Nagd&arbohydr.Res1995, 269, 369; (c) H.Ueda, T.Endo, H.NagasepBakashi, T.
Nagai, J.Inclusion.Phenom1996 25, 17; (d) T.Endo, H.Nagase, H.Ueda, S.Kobayashilagai, Chem.Pharm.
Bull, 1997, 45, 532; (e) T.Endo, H.Nagase, H.Ueda, A.ShigiharKpBayashi, T.NagaiChem.Pharm.Bull1997,
45, 1856; (f) T.Endo, H.Nagase, H.Ueda, A.Shigihar&oBayashi, T.NagaiChem.Pharm.Bull1998 46, 1840;
(9) S.Kitamura, H.Isuda, J.Shimada, T.Takada, Tahak S.Okada, M.Mimura, K.Kajiwar&@arbohydr.Res1997,
304, 303; (H) K.Gessler, .Uson, T.Takaha, N.Kraus®.Smith, S.Okada, P.Natl, Acad.Sci.USA, 1999, 456.

54 H.Taira, H.Nagase, T.Endo, H.Uedanclusion.Phenop200§ 56, 23.
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de leur structure, découlant des liaisons hydrogémtea et intermoléculaires. Les propriétés
physico-chimiques de quelques CDs-LC sont répéesrians le (Tableau 1°2)

Tableau 1.2: Caractéristiques des CDs-LC.

Cyclodextrines| Nombre Solubilité Tension de Pouvoir Demi-vie
d'unité (g/Lh surfacé rotatoire d'ouverturd (h)
glucose (mMNm) [a]p®

CD9 9 8.19 72 +187,5 4,2

CD10 10 2.82 72 +204,9 3,2

CD11 11 150 72 +200,8 3,4

CD12 12 150 72 +197,3 3,7

CD13 13 150 72 198,1 3,7

CD14 14 2.30 73 +199,7 3,6

CD15 15 120 73 +203,9 2,9

CD16 16 120 73 +204,2 2,5

CD17 17 120 72 +201,0 2,5

CD18 18 100 73 +204,2 3,0

CD19 19 100 73 +201,0 3,4

CD20 20 100 73 +199,7 3,4

CD21 21 100 73 +205,3 3,2

CD22 22 100 73 +197,7 2,6

CD23 23 100 73 +196,6 2,7

CD24 24 100 73 +196,0 2,6

CD25 25 100 73 +190,8 2,8

CD26 26 22.4 73 +201,4 2,9

CD27 27 125 72 +189,4 2,8

CD28 28 125 72 +191,2 2,6

CD29 29 125 72 +190,2 2,5

Bopservé a 25 °® dans HCL 1M, a 50°C.

I.Complexes d’inclusion
[I.1. Principe de formation du complexe d’inclusion

Le principe d'inclusion d’un invité dans la cavitéléculaire de la cyclodextrine est
basé sur le gain énergetique réalisé par le syshéteeinvité lors du processus. En effet, en

solution aqueuse, la cavité |égérement apolairdadeyclodextrine est occupée par des

%5 K Koizumi, H.Sanbe, Y.Kubota, Y.Terada, T.Takah&hromatogr 1999 22, 374.
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molécules d’eau qui engendrent des interactionsrgétiques défavorables de type

polaire/apolaire®.

Figure 1.13: Densités de probabilité de présencerdelécules d’eau au voisinage des

cyclodextrine¥.

Ces molécules d’eau pourront donc étre facilemahstituées par une “molécule

invitée” appropriée, moins polaire que I'éau

Figure 1.14 : exemple de formation du complexer:wh;ior‘f’g.

La complexation n'est pas permanente, I'associagiola dissociation du complexe
formé entre la cyclodextrine et linvité sont alorgouvernées par ['équilibre
thermodynamiqu® suivant, dans le cas d'une complexation entre um#écule de

cyclodextrine et une molécule invifée

%6 (a) S.Mufioz-Botella, B.del Castillo, M.A.Martydyrs.Pharm 1995 36, 187; (b) T.Loftsson, M.E.Brewster,
J.Pharm.Sci1996 85, 1017.

>"K.J.Naidoo, J.Chen, J.L.M.Jansson, G.Wildmalm, Ailsle, J.Phys.Chem 2004 108 4236.

%8 R.Yang, J-B.Chen, X-Y.Dai, R.Huang, C-F.Xiao, Z-¥45 B.Yang, L-J.Yang, S-J.Yan, H-B.Zhang, C.Qing,
J.Lin, Carb.Polymers2012 89, 89.

%9 E.Bilensoyl, Cyclodextrins in Pharmaceutics,Cososgtand Biomedecin, John Wiley & So2611, p.25.

60 G.Schmid,Trends Biotechnoll989 7, 244.

®1 H.ConnorsChem Rey1997, 97, 1325
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CD+1 &= CDI

ou
- CD représente la molécule héte soit la cyclodeatrin
- llamolécule invitée

- et K1/1 est la constante de stabilité du complererpun rapport entre la

cyclodextrine et la molécule invitée de 1 poffr 1

Les interactions qui stabilisent le complexe somingipalement les forces
hydrophobes. Aucune intéraction covalente n'inemvilors de la complexatidi®* Ainsi,
plusieurs forces intermoléculaires coexistent siamdment afin de favoriser et de préserver
la stabilité du complexe. L'importance relative ai@cune des forces dépend de la nature de
la molécule invitée et du solvant. Les plus impuea de ces forces intermoléculaires

assurant la stabilité du systéme hote-invité semtriteractions de van der W&als
II.2. Structure et stoechiométrie du complexe d'inkusion

Les CDs peuvent ainsi inclure partiellement ouatalité un composé invité, ce qui
donne alors lieu a la formation de complexes cotapbiéventuellement plusieurs molécules
de CDs ou de molécules invité&sPour chaque molécule invitée, la stoechiométde, |
stabilité, et la structure du complexe peuvent ddpedu type de la CD. De plus, un facteur
important qui régularise la complémentarité edalte des cavités de la CDe nombreux
exemples de complexes CD-invité, avec divers asamegits structuraux, se trouvent ainsi

décrits dans la littératufé.

6214 Connors,).Pharm.Sci1995 84, 843.

63 E.Schneiderman , A.M.Stalcup.Chromatogr.B200Q 745, 83.

64 K.Surendra, N.S.Krishnaveni, R.Sridhar, K. Rama,Radrg.Chem200§ 71,5819.
85| Liu, Q-X.Guo,J.Chem.Inf.CompuSci, 1999 39, 133.

8 W.An , H.zhang , L.Sun, A.Hao, J.Hao, F.X®arbohydrate ResearcB01Q 345, 914.
67 A.Douhal, Chemical, physical and biological aspeofs confined systems, Cyclodextrine Materials ,

Phtochemstry Photophysics and photobiology , Elese2006 p.5
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Les complexes d’inclusion les plus fréquents sentygpe 1:1. C'est-a-dire qu'a une
molécule de cyclodextrine correspond une moléculeitée incluse entierement ou
partiellemen®. Si une molécule est trop volumineuse pour stiril entiérement au sein de
la cavité, son autre extrémité, laissée libre, @eson tour étre encapsulée par une autre
molécule de cyclodextrine. Dans ce cas, on abaulit formation d'un complexe de type
2 :1%°. Il existe aussi des complexes de type 1:1:11,:2° 2:2% 3:12 et 3:2 Il est
également possible que ce soit une méme moléculeydedetrine qui intéragisse avec

plusieurs molécules pour former des complexes“o121:3°.

1:1 Complex
5 (=) @) —
N __/ \Q/ {f:) \__\/
I I 11 IV
1:2 Complex 2:1 Complex
r’ \ ,- [
@ Y J
__ Vi
1:1:1 Complex 2:2 Complex 1:1:2 Complex

Q’?\ /@U L d

X

Figure 1.15: Représentation schématique des différiypes de complexes d’inclusion de

cyclodextrine.

®8 M.Kodaka,J.Phys.Chem.A1998 102, 8101.
69 M.Kikuchi, Y.Uemura, F.Hirayama, M.Otagiri, K.Uekandalncl.Phenom1984 2, 623.

0 (a) A.Ueno, K.Takahashi, T.OsaChemSocChem.Commuri98Q 2, 921; (b) H.lkeda, Y.lidaka, A.UenOrg.
Lett, 2003 5, 1625; (c) R.S.Murphy, T.C.Barros, B.Mayer, G.Mar; C.Bohne,Langmuir 200Q 16, 8780; (d)
T.C.Barros, K.Stefaniak, J.F.Holzwarth, C.Bohdd?hys.Chem AL998 102, 5639; (e) J.H.LaRose, T.C.Werner,
Appl.Spec200Q 54, 284; (f) G.Pistolis, A.Malliaris).Phys.Chem 22004 108, 2846; (g) A.S.M.Dyck, U.Kisiel, C.
Bohne,J.Phys.ChenB, 2003 107, 11652.
™ R.L.Schiller, S.F.Lincoln, J.H.CoatekChem.Soc.Faraday Trark98783, 3237.

” F.M.Andersen, H.Bundgaardrch.Pharm.Cheni983 11, 7.

"3 D.D.Chow, A.H.Kararaint.J.Pharm 1986 28, 95.

" L.E.Briggner, F .Tempest, |. WadsBhermochim.Actal 986 109,103.
S K.Kano, S.Hashimoto, T.OgawaJncl.Phenom1984 2, 737.

35



Les molécules invitées peuvent aussi s'inclurelgpéace secondaire, tout dépend de
leur nature. Les dérivés de CD avec un groupe perafmproprié (ex : o-dansyl8) peuvent
subir une auto-inclusion formant ainsi des compdex@tramoléculaires ou bien

intermoléculaires (figure 1.16)

CHCTINE SNl

Xili: HH-dimer XIV: HH-dimer XV: HT-dimer

Figure 1.16: Représentation schématique des différgpes de complexes d'auto-inclugfon

I1.3. Etude des complexes d'inclusions

La premiére étape dans I'étude des propriétés phngdiimiques d’'un complexe
d’inclusion est la détermination de sa stocechioméfpres cela, il faut évaluer la constante
d’association qui reflete la force d’interactiortrenles deux espéeces moléculaires (molécule
invitée-molécule cage). Un certain nombre d'étugbysico-chimiques décrites dans la
littérature pour déterminer cette constante reposen les techniques suivantes: RMN,
spectroscopie  UV-visible, électrophorése capillairgpotentiométrie,  fluorimétrie,
solubilité,...etc. La derniére étape, qui consistluider la géométrie du complexe, n'est
possible que par RMR

7 H.F.M.Nelissen, F.Venema, R.M.Uittenbogaard, M.@dfs, R.J.M.Nolte,J.Chem.Soc, Perkin Tran$9972 ,
2045.

" (a) 3.W.Park, H.E.Song, S.Y.LekPhys.Chem B002 106, 5177; (b) T.Fujimoto, A.Nakamura, Y.Inoue,
Y.Sakata, T.Kaneddetrahedron Left2001, 42, 7987; (c) J.W.Park, N.H.Choi, J.H.Kim,Phys.Chenil 996 100,

769; (d) J.W.Park, S.Y.Lee, H.J.Song, K.K.Parkrg.Chem2005 70, 9505.

& A.Douhal, Chemical, physical and biological aspeofs confined systems, Cyclodextrine Materials ,

Phtochemstry Photophysics and photobiology, Eles@006 p.15.

& (a) M.V.Rekharsky, Y.Inoue, Cyclodextrins and tremplexes. Chemistry analyticalmethods and aatitins,
Wiley-VCH, Weinhein2006 pp.199; (b) A.Ejchart, W.Kozminski, NMR of cyclextrins and their complexes :
Cyclodextrins and their complexes.Chemistry anedytimethods and applicatiorWijley-VCH, Weinhein2006 pp.
231.
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[1.3.1. Etude par RMN des complexes d’inclusion
11.3.1.1. Détermination de la stochiométrie

La détermination de la stoechiométrie du complesteéalisée avec des expériences
de titration, appelées méthode des variations woes ouméthode de JoB’. Cette
technique est basée sur I'évolution d'une variapkgsico-chimique (ex: déplacement
chimique, coefficient de diffusion, absorbance).ata cours d’une titration. Cette méthode
régroupe deux conditions : la concentration iretidés solutions meéres utilisées est identique
et le mélange des deux solutions est a volume aonsDans la figure 1.17, nous
représentons quelques courbes qui correspondendifférentes stoechiométries possibles
du complexe d’inclusion.

AB(ppm).x; Sto‘?‘ggomﬁtge: *11 012 @21
0,1
0.08
L 4 * ®
DR e g
& F °
o - s
0,04 @ 8 -4
o ®
| § e - ®
» o
o
o 3 ¢ . ©
0 02 04 06 08 1

Fraction
molaire x;

Figure 1.17: Diagrammes de Job obtenus selon letstonétrie du complexe.
11.3.2. Détermination de la constante d’association

Pour un complexe de stoechiométrie 1:1, I'équatieia réaction s’écrit :
CD+1 &<— CDI

Il existe plusieurs méthodes pour la déterminatieria constante d’association, que
nous citons ci apres.

80 p_J0bCompt.Rend.Acad.Sci.Parl925 180, 928.
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11.3.2.1.Méthode graphiques pour la détermination & Ka

Les méthodes graphiques (ou de linéarisation) songues pour générer une
relation linéaire entréq,s et Ka, de sorte que les données de RMN peuveattétitées
graphiqguement. Les équations qui décrivent I'isotleede stoechiométrie 1:1 sont celles de la

forme rectangulaire hyperbole, et il existe troithodes graphiques pour leur soluffon
1. Méthode de Benesi-Hildebrand (Hanna-Ashbaugh):

Une des approches la plus commune est la méthodelogpée par Benesi-
Hildebrand®® dont l'origine est & trouver dans une expériedeespectroscopie optique
consacrée a l'étude de l'association de liode alesc hydrocarbures aromatiques. La
caractéristique-clé de cette méthode, est que taectration de la molécule organique
hydrophobe est généralement maintenue constants, @le celle de la cyclodextrine varie
dans un intervalle donné de concentrations. Ausder la titration, la variable observable
est en général le déplacement chimique des prat@ies molécule “invitée”. Cette approche
permet de déterminer graphiquementakcondition que I'espece non observée soit en large
exces (d’au moins un facteur 10) par rapport gpées observée. Dans ces conditions, on

établit la relatio”®*qui correspond a I'équation d’une droite de type :

1/A5 =1/(KaAdmax [C}) + LASmay)......... ©

Avec: AO=(0l - dobs), etAdmax=QI-3Cl)

La pente et 'ordonnée a l'origine des droites nb&s en portant Ad en ordonnée
en fonction de 1/[Glen abscisse permettent d’atteindre les deux parasngicherché#dic
et Ka. Toutefois, cette méthode reste restrictive qaauxt conditions expérimentales. Seule
I'exploitation des déplacements des protons présémnte larges variations lors du processus

d’inclusion est retenue, la méthode devenant tmg@écise pour de faibles variations de

81 K.A.Connors, Binding Constants, Wiley: New Yod987, p.123.

82 4.A.Benesi, J.H.Hildebrand,Am.ChenSoc,1949 71, 2703.

83 M.W.Hanna, A.L.Ashbaughl.Phys.Chen964 68, 811.

84 R.Mathur, E.D.Becker, R.B.Bradley, N.C.LiPhys.Chen963 67, 2190.
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déplacements chimiques. De plus, la méthode desBétielebrand (Hanna-Ashbaugh) n’est
valable que pour des constantes d’associationefaibt pour une gamme de concentrations

en cyclodextrine trés restreinte.

En effet, lorsque la valeur de la constante d’d@atioo devient importante, la pente
de la droite diminue fortement et par voie de cqoséce, la précision de la détermination
de la constante d'associatfdn Enfin, cette méthode implique que les valeurs des
déplacements chimiques de la molécule invitée sa@ennues a I'état libre (ceci nécessite
gue la molécule sous sa forme libre soit suffisamtnemluble dans I'eau pour permettre
I'enregistrement d’'un spectre RMN). Enfin, il esp@&ciser que cette méthode n’est valable

que pour une stochiométrie de 1:1.
2. Méthode de Scatchard (Foster-Fyfe)

Foster et Fyf&®" ont proposé I'équation correspondante & la comrtéiproque,

plus communément appelé courbe de Scatéhard

AS/[Clo = -KaAd + Kahdmax.......... @3)

Dans ce procédé, le graphe qui représédie [C], en fonction de Ad est une
droite ; la pente est égale a la constante d'assowci— ka, et I'ordonnée a l'origine est
Admax. Contrairement a la méthode de Benesi-Hildehrinprésente méthode requiert des
concentrations de solutions infiniment diluées, uthat que Ka ne dépend pas de

I'extrapolatior.
3. Méthode de Scott

Les études RMN pour déterminer la constante d'assoc s’effectue le plus
souvent a partir des déplacements chimiques. E, éfbbtention de ce parametre a partir

d’'un spectre RMN proton a une dimension est rapidprécise. Dans le cas complexe, ou

8 | Fielding, Tetrahedron 2000 56, 6151.

8 R Foster, C.A.FyfeTrans.Faraday.Sqd 965 61, 1626.

87 R Foster, C.A.Fyfe]. Chem.Soc., Chem.CommU@i65 52, 642.
8 G.ScatchardAnn.N.Y.Acad.Sc1949 51, 660.
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I'on peut suivre les déplacements chimiques ddérdifits protons, et ou ces variations sont

importantes, la représentation graphique avecuabeode Scott est la plus utiliée

[cp} _[cD], 1
AS,. 0O, K,AQ,

obs (o

(%)

4. Rose-Drago

Il existe une autre approche graphique pour launeede Ka, c’est la méthode de
Rose-Drag®, qui est une solution graphique & I'équation n¢liéa etAS. L’origine de cette
méthode est la spectroscopie UV-Visible, alors \§laehter et Friett traitent de la version

de RMN pour les complexes 1:1 .
(Admax —Ad)Ka = AdASmax/( Admax[Clg-+ AJ[C]y).....(5)

Un autre paramétre RMN peut étre utilisé pour déteer Ka, c'est le temps de
relaxation longitudinale (). Mais cette méthode présente certains inconvédnpoint de
vue expérimental, parce qu'il faut dégazer le tld&N avant la détermination de,. TEn
effet, la présence du dioxygéne dans le milieuctdfée temps de relaxation. De plus, si le
temps de relaxation est trés faible, on ne peut’ptisser pour déterminer Ka du complexe

d’inclusion (cas des polyméres de cyclodextritfes)

Le coefficient de diffusion (D), déterminé & padi la séquence RMN DOSY est

un parametre utilisé pour évaluer Ka du complexese basant sur la différence entre les

89 R .L.Scott,Rec. Trav.Chim.Pays-Bako56 75, 787.

%0 N.J.Rose, R.S.Dragd,Am.Chem.S0d959 81, 6138.
9% H.N.Wachter, V.Fried).Chem.Ed1974 51, 798.

92 (@ J.P.Behr, J.M.Lehn,J.Am.Chem.Sgc 1976 98, 1743; (b) Y.lnoue, F.-H.Kuan, R.ChuAjoA,
Bull.Chem.Soc.Jpri987, 60, 2539; (c) W.M.Mock, N.-Y.Shih).Am.Chem.S04989 111, 2697; (d) G.Hilmersson
, R.Rebek)].Magn.Reson.Cherh998 36,663.

% (a) K.F.Morris, C.S.Johnsod,Am.Chem.S0d 992 114 3139; (b) K.F.Morris, C.S.JohnsohAm.Chem.Soc

1993 115 4291.
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coefficients de diffusion des molécules liées at iées”*. Dans le cas des cyclodextrines et

des molécules invitées, cette différence n'estgpssi importantg.
11.3.2.2.Méthode itérative pour la détermination deKa

Une autre approche plus générale, permettant difrasiehir de toutes ces
containtes, consiste a utiliser les données expéttates £Adobg acquises pour déterminer la

stoechiométrie avec la méthode des variations asegiret & les traiter mathématiquerient

Les données expérimentales sont traitées mathareat@nt a I'aide d’'une méthode
itérative afin d’accéder aux valeurs calculéesdiesc inconnues Ket Adc®’. Un programme
permet d'effectuer cette opération dans le casodeptexes de stoechiométrie 1:1, utilisant
comme « input » les déplacements chimique de chaesnprotons des deux molécules

formant le complexe et les concentrations des @sprces.

A la fin, il est a préciser que méme pour les caxpt hétéro-ligands de
stochiométrie 1:1:1, 1:2 :1 et autres, des mad@lathématiques ont été développés pour la
détermination de leur constante de stalflité

11.3.2.3.Mesure de solubilité (diagramme de solubiié)

Suite a la formation du complexe d’inclusion, lesgiétés physico-chimiques de
la molécule invitée changent considérablement. lua pmportante est 'augmentation de la

solubilité¢ des molécules peu hydrosolued ’'une des approches la plus utilisée pour

9 K Deaton, E.Feyen, H.Nkulabi, K.Morrislagn.Reson.Cher001, 39, 276.

% (&) R.Wimmer, F.L.Aachmann, K.L.Larsen, S.B.PawersCarb.Rese 2002 337, 841; (b) M.Lin, D.A.
Jayawickrama, R.A.Rose, J.A.Delviscio, C.K.Larid@al.Chimi.Acta1995 307, 449; (c) K.S.Cameron, L.Fedling,
Magn.Reson.Cher2002 40, 106;(d) R.Wimmer, F.L.Aachmann, K.L.Larsen, S&dPsenCarbohydr. Res2002
337, 841.

% Fielding, S.C.McKellar, A.J. Florencklagn.Reson.Cherl011, 49, 405.

o7 D.Salvatierra, C.Jaime, A.Virgili, F.SaAnchez-Fexta,J.Org.Chem1996 61, 9578.

%8 (a) A.S.Khachatryan, A.V.Vashchuk, V.L.Mironov, VVPanyushkinRuss.J.Coord.Chenmi996 22, 218; (b)
F.Chu, S.Flatt, E.V.AnslynJ.Am.Chem Sod994 116 419; (c) F.Diederich, D.Griebel.Am.Chem.S0d 984
106, 8037; (d) F.Diederich, K.Dick, D.Griebel,Am.Chem.S9d 986 108 2273; (e) D.A.Stauffer, R.E.Barrans,
D.A.Dougherty J.Org.Chem199Q 55, 2762.

99 M.A.Hussain, R.C.Diluccio, M.B.Maurird.Pharm.Sgi1993 82, 77.
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déterminer Ka est la méthode décrite par Higuchi @onnor$® et qui consiste en I'étude

de la solubilité.

Les diagrammes de solubilité ou isothermes de sidéubont réalisés en placant un
exces de substance en présence de solutions agubisgclodextrines de concentrations
croissantes, a une température donnée. Aprés pstdiagitation nécessaire pour atteindre
I'équilibre de la complexation (de plusieurs heueelusieurs jours), on détermine la
qguantité de substance solubilisée par une méthedelodage appropriée. Le protocole
expérimental donne la détermination de la solébapparente (Sde la molécule incluse en
fonction de la concentration molaire totale de yaladextrine.Higuchi et Connorg® ont
établi un classement des différents types de dimmes caractérisant les interactions
substrat-ligand, auxquelles peuvent étre assimigégsnteractions cyclodextrine-molécule

invitée. Cela est représenté sur la figure 18

A,

concetration dissoute de la molécule invitée

A 4

concentration de CD

Figure 1.18:Phases de solubilité et classificatims complexes selon Higuchi et Connors. Avec S la

solubilité intrinséque du substrat en absence dt)dﬁxtrinéoz.

100T.Higuchi, K.A.ConnorsAdv.Anal.Chem.Instrupml 965 4, 117.

101 (a) N.S.Ranipise, N.S.Kulkarni, P.D.Mair, A.N.RaraBharmaceutical Development affi@zchnology201Q
15, 64; (b) M.Cagno, P.Stein, N.Basnet, M.Brandl, &uBr-Brandl,J.Pharm.Biomedical.Analysi®011, 55, 446;
(c) L.S.Koester, S.S.Guterres, M.Le Roch, V.L.Eilema, J.A.Zuanazzi, V.L.BassanDrug. Development.
Industrial.Pharmacy2001, 27, 533.

1021 | oftsson, M.Masson, M.E.Brewstek,Pharm.Sci2004 93 1091.
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En analysant le diagramme de phase de solubilitédistingue deux grandes
catégories, les types A et B. Les courbes de typmwt données a titre indicatif pour la
formation de complexes d'inclusion soluble ; erarmhe, celles de type B sont évocatrices

de la formation de complexes d'inclusion de fagakibilité.

Le type ABS désigne des complexes de solubilitétdie et la courbe Bi-courbe est
indicatrice de complexes insolubles : le complestete@lement insoluble que I'augmentation

initiale de solubilité ne peut étre détectée

Il est & préciser que pour le type ABS, la courbedwise en trois parties ; la
premiere suit le profil AL qui correspond a uneiaton linaire de St en fonction de la
[CDI]t. Cela veut dire que la solubilité augmente@llaugmentation de la [CD]. Cette partie
est suivie par un plateau ou St est constante, ymestroisieme partie dans laquelle St

diminue et I'addition de la CD entraine la formatigun précipité.

Quant aux courbes A, elles sont subdivisées en-tgpes : AL (augmentation
linéaire de la solubilité du substrat en fonctia ld concentration de cyclodextrine). Le
profil AL est généralement attribué & un complerestbchiométrie 1:1. Un diagramme de
type AP (isotherme déviant positivement) traduifdemation simultanée de complexes de
stoechiométries différentes (1:1 a l'origine, piig ou 1:3, ...). Un profil AN (isothermes
déviant négativemenitf, peut étre difficile & interpréter. La chute déubdité par rapport au
profil linéaire peut étre liée a des modificatiatesla solubilité du complexe, de la constante

diélectrique du milieu ou & I'association de molésude cyclodextrines entre eft&s

On ne peut déterminer la constante d'associatiocainplexe par cette méthode

que si la courbe est linaif&

K.sleo} o

TRk

103 (a) T.Loftsson, S.B.Vogensen, M.E.Brewster, F.Kdsdttir, J.Pharmaceuticabciences2007, 96, 2532; (b)

T.Loftsson, D.Duchénelnter..J. Pharmaceutic2007, 329, 1.
104 £ M.Martin Del Valle Process.Biochemistrg004 39, 1033.
10‘L-’T.Loftsson, P.Jarho, M.Masson, T.JarvinexpertOpinion.Drug.Delivery2005 2, 335.

108 G.Piel, S.Moutard, B.Perly, S.Hassonville, P.BeghoV.Barillaro, M.Piette, L.Delattre, B.Evrard,Durg
Del.Sci.Tech2004 14, 87.
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Si on trace St en fonction de [CDI]t, on obtient dneite de pente KgB +KaS et
d’'ordonnée a l'origine &(figure 1.19) :
S A

t

Pente = ﬂ

[CD]

t
Figure 1.19: Courbe de la solubilité St en fonctdmla [CD].
11.3.4. Détermination de la structure tridimensionrelle des complexes.

Les expériences RMN 2D (ou 1D sélectif) permet@atmettre en évidence les
interactions dipolaires entre les deux molécul@se et invitée, pour la détermination de la
structure tridimensionnelle des compleRésLa séquence ROES¥ reste la méthode la

plus éfficace pour I'étude structurale des compexe
I1.4. Applications

C’est cette propriété remarquable qu’ont les CDsalaplexer en milieu aqueux un
panelimportant de molécules hétes qui fait que I'on t@ulans la littérature de nombreux

domaines d’application dans la formulation de cosdscactifs.

17 (a) G.Xia, H.Zheng, T.Shilong, H.Yulong, Z.ChaomheCarbohydrate.Polymers2012 89, 208; (b) Ali,
S.Mashhood, K.Shania, C.Gregpkagn.Reson.Chera012 50, 299.

108 3 R.Cruz, B.A.Becker, K.F.Morris, C.K.Larivklagn.Reson.Chera008 46, 838.

109 (a) W.Chen, X.Liu, P.Dai, Y.Chen, Z.Jiaglvanced.Materials.Resear@012 484, 1898; (b) W.Chen, P.Dai,
Y.Chen, D.Chen, Z.Jiangddvanced Materials Researck012 471, 2777; (c) Z.C.Chao, W.X.Min, L.Shu Rui,
S.Cheng Jia, H.Xin LaiScien.China:Technological.Scienc812 55, 1556; (d) Z.Thomas, D.Jennifer, K.Sandra,
Intern.J.Pharmaceutic®012 430, 176.
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[1.4.1. Catalyse

La catalyse supramoléculaire s'inspire de deux dioesabien distincts : la catalyse
enzymatique et la catalyse moléculaire. Les cyoltsites constituent des structures qui
facilitent la rencontre entre un substrat et unalgatur. Ces systéemes imitent le

fonctionnement des enzymes en plagant un sitexdidh proche d’un site catalytigti

Les travaux de Breslow et Overni&inen 1970 sont a l'origine de cette branche de
la catalyse supramoléculaire. Le greffage sur ¢@ feecondaire d'unecyclodextrine d'un
complexe métallique capable de catalyser la dédatién de l'acétate dp-nitrophényle
permet, pour la premiére fois, de placer un cecdtalytique prés d'un site de fixation du
substrat (la cavité hydrophobe de la cyclodextringds résultats obtenus montrent une
augmentation de l'activité quand le substrat eglalole de s'inclure dans cette cavité.
Quelques années plus tard, Bendecat™? étudient I'hydrolyse de l'acétate detert-
butylphényle en présence d’'acide 1-(carboxymétleyizimidazole et @ cyclodextrine. lls
montrent aussi l'importance de la reconnaissancsutbstrat par la cyclodextrine dans le

processus catalytique.

Figure 1.20: Cyclodextrine synthétisée par Berslow.

110 (a) E.A.Karakhanov, A.L.MaximovCurrent.Org.Chem201Q 14, 1284; (b) E.Monflier,Current.Org.Chem

201Q 14, 1265; (c) V.Kumar, V.Reddy, R.Sridhar, B.SrinivdsNarender, K.Ramal.Org.Chem2008 73, 1646;
(d) L.Leclercq, H.Bricout, S.Tilloy, E.MonflierJ.Colloid.Interface.Scien¢e2007, 307, 481; (e) L.Marinescu,
M.Molbach, C.Rousseau, B.MikadlAm.Chem.Socigtg005 127, 17578.

111 g Breslow, L.E.Overmar,Am.Chem.S0497Q 92, 1075.
112 \1 Komiyama, E.J.Breaux, M.L.BendeBjoorg.Chem1977 6, 127.
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En 2000, Kim etcoll.*® ont utilisé une série dg-cyclodextrines fonctionnalisées
par différents polyazamacrocycles. Le complexe img zle ces cyclodextrines imite les
carboxypeptidases, avec la cavité hydrophobe deledmxtrines jouant le role de site de
fixation pour le résidu aromatique de I'acétate meritrophényle et le centre métallique
Zn(ll) jouant le role de site actif. La géométrie complexe permet au groupe acétate de se
placer a proximité d’'une molécule d’eau fixée sumétal.

Figure 1.21: Structure du complexe binaire formé pae-cyclodextrine modifiée et I'acétate de p-

nitrophényle.

[1.4.2. Analyse

En chromatographie, les cyclodextrines sont utbséntensivement dans les
séparations en raison de leur capacité a distinguiee les isoméres de position, les groupes
fonctionnels, les homologues et les stéréoisomér&ette propriété en fait des agents parmi
les plus utiles pour une large gamme de séparatitifes sont utilisées en tant que ligands
chimiquement collés ou fixéx sur la phase statienaiu dans la phase mobie Les
séparations chirales sont un des domaines lesmppartants de I'application de CDs et leur
dérivés™.

11.4.3. Environnement

Les cyclodextrines peuvent jouer un rble importagdns les sciences

environnementales en termes de solubilisation detaminants organiques et métalliques,

113 b H.Kim, S.S.LeeBioorg.Med.Chen200Q 8, 647.
1145 H.Hun Biomed.Chromatographyt997, 11, 259.

115 E.T.Beesley, P.W. Raymond, P.Scott, Chiral Chrogratghy,John Wiley & Sonsl998 p.253.
118 % Lu, Y.Chen,J.Chromatography A2002 955, 133.
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de I'enrichissement et du déplacement des polluang@niques et des métaux lourds du sol,

de I'eau et de I'atmosphére et la formulation destigides'’

11.4.4. Alimentation

Les cyclodextrines peuvent notamment étre utilispear I'encapsulation des
arbmes. Ces composés volatils peuvent étre enéapsidns le but de limiter leur
dégradation ou les pertes durant les étapes diedtibn et de stockage (protection contre
I'oxydation, la lumiére, la chaledfy. L utilisation de complexes d'inclusion cyclodexies-
ardbmes peut aussi permettre d'utiliser les aromemeindre quantité®. On peut également
les utiliser pour enlever ou masquer des composddgéi@nt une odeur ou un godt
désagréabfé" 1?2

[1.4.5. Cosmétologie

Les CDs ont été largement utilisées récemment tansapsulation moléculaire
des agents cosmeétiques actifs. Elles apparaissejurd’hui dans de nombreuses
formulations de produits cosmétiques, y compris @émes, lotions, shampooings,
dentifrices, et parfuni&. Les principaux objectifs et avantages de I'ailn de CDs dans
la formulation des produits cosmétiques peuveet @&sumées comme Saft:

< amélioration de la stabilité physique et chimiges tholécules hotes.
e augmentation ou diminution de l'absorption cutas@lusieurs composés.

e augmentation ou diminution des irritations de laype

117 ¢ vu, J.FanShuichuliJishu1998 24, 67.

118 M.Kamiya, K.Kameyama, S.Ishiwat&@hemosphere2001 42, 251.

119 3 szejtli,Pure.Appl.Cher2004 76, 1825.

120(3.Astray, C.Gonzalez-Barreiro, J.C.Mejuto, R.S#@a ndara,).Food Hydrocolloids2009 23, 1631.
121 1 s Kwak, J.E.Lee, Y.Hyuk Chantptern.J.Food.Science. Technolog8011, 46, 1323.

122 L.SzenteJ.JozsefTrends.Food.Science.Technolpg904 15, 137.

123 (a) U.Citernesi, M.Sciacchitan@osmet. Toiletries1995 110 53; (b) H.J.Buschmann, E.Scholimeyiet,J.

Cosmet.S¢2002 53, 185.

124 (a) D.Duchéne, D.Wouessidjewe, Dermal use of dgttrins and derivatives. In: Duchéne, M., Ed., New
Trends in Cyclodextrins and Derivatives. EditiomsRhnté, Parid991 pp.449; (b) D.Duchéne, D.Wouessidjewe,
M.C.Poelman, Cyclodextrins in cosmetics. In: Noekmetic Delivery Systems, Marcel Dekker, New Ydr$91,

pp. 275.
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e réduction ou élimination des odeurs corporellegsidbles.

e matériaux a libération prolongée pour parfums casmeés.

e création ou augmentation de la stabilisation deslgions et les suspensions.
< inhibition de la formation de mousse avec des agmsioactifs.

e masquage ou réduction du godt et des odeurs it

e prévention des interactions entre les composéswanformulation.

e réduction de I'hygroscopicité.

Utilisation cosmétique de CD vides la CD non complexée peut elle-méme étre

utilisée en tant qu'agent actif dans les formufetioosmétiques.

L'absorption de composés gras’: les CDs sont également utilisées dans des peodui
plus propres, destinés a absorber les composésaigsagiue le sébum, permettant ainsi

de traiter I'acn&>®.
[1.4.6. Domaine Pharmaceutique

Les cyclodextrines sont des molécules intéressaptag la formulation de
médicament$’. Les principales applications de ces excipiensileht dans leur capacité a
solubiliser des substances actives peu soltfBlesn milieu aqueux et & améliorer
potentiellement la biodisponibilité de moléculesdiophobe¥®. Elles permettent parfois
d'augmenter la stabilité, de diminuer la perceptdun mauvais godt, voire les effets
indésirables de certains principes atiffsDe nombreux complexes a base de cyclodextrines
ont été étudiés en solution ou a I'état sdfiigour étre délivrés par différentes voies

d’administratior®2

125 p Montasier, D.Duchéne, M.C.Poelmént,J.Pharm 1997, 153 199.

126(a) T.Saeki, T.MorifujiJapanese.patent996151, 317; (b) H.Matsuda, K.ltalapanese.patent991,287, 512.
127 T.Loftsson, M.E.Brewster, M.Masso#m.J.Drug.Deliy2004 2, 261.

1281 Yamakawa, S.Nishimurd, Control.Rel 2003 86, 101.

129 T.Loftsson, H.Fridriksdottir, T.K.Gudmundsdottint.J.Pharm 1996 127, 293.

1301 Loftsson , D.Duchénéntern.J.Pharmaceuti¢2007, 329, 1.

131 (a) M.E.Davis, M.E.BrewsteNature.Rev.Drug.Discovern004 3, 1023; (b) G.Bettinetti, F.Melani, P.Mura,
R.Monnanni, F.Giordana).Pharm.Sci 1991, 80, 1162; (c) A.Ganza-Gonzalez, J.L.Vila-Jato, S.Aagu-Igea,

F.J.Otero-Espinar, J.Blanco-Mendé&®,.J.Pharmaceytl994 106, 179; (d) M.E.Amato, F.Djedaini-Pilard, B.Perly,
G.Scarlata]).Chem.Soc.Perkin Trans992 2, 2065; (e) M.E.Amato, G.C.Pappalardo, B.PewWgagn.Reson.Chem.
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I1.5. Toxicité des cyclodextrines

Toutes les études de toxicité ont démontré quenfaidtration orale de
cyclodextrines est non-toxique. Le caractére hétitplg des cyclodextrines est bien connu
mais n’apparait en fait qu'a forte concentratiobeg€Eprovoquent ’hémolyse en complexant
et en relarguant le cholestérol des membraneslaiells. En effet, a la premiére étape, la

CD induit des changements morphologiques dangygisrécytes suivis de I'hémolyse.
I1.5. 1.Interaction avec les membranes biologiques.

Le modéle des changements morphologiques dansydsatytes induite par les
CDs peut fournir des informations cruciales en giecqgncerne leur cytotoxicité. Deux types
de changements morphologiques sont bien connus: fdesations stomatocyte et
échinocyte. La figure 1.22 montre le mécanisme @sépet décrit des changements

morphologiques dans les érythrocytes provoquésigmCDs méthyléés.

Pour mieux comprendre le mécanisme par lequel ssi@duisent les changements
morphologiques différentiels, il convient de teaompte du fait que les CDs interagissent
avec les radeaux lipidiques différentes, en fomcte la taille de la cavité des Ctfs Les
modifications morphologiques induites par DMED- peuvent étre dues a I'extraction des
sphingolipides des radeaux lipidiques des membradegthrocytaires riches en
sphingolipides, tandis que ceux induits parBMGD et DM{3-CD proviendraient de
I'extraction du cholestérol et des protéines aipees radeaux lipidiques des membranes

érythrocytaires.

1993 31, 455; (f) M.E.Amato, K.B.Lipkowitz, G.M.Lombard&;.C.Pappalarddylagn.Reson.Chen998 36, 693;

(9) NNesnas, J.Lou, R.BresloBjorg.Med.Chem.Let00Q 10, 1931; (h) E.Estrada, |.Perdomo-Lopez, J.J.Torres-
Labandeira,J.Org.Chem200Q 65, 8510. (i) C.M.Fernades, R.A.Carvalho, S.P.CdsthB.VeigaEuro.J. Pharma.
Sci 2003 18, 285; (j) J.R.Cruz, B.A.Becker, K.F.Morris, C.Krixe, Magn.ResoiChem,2008 46, 838; (k) S.M.

Ali, S.K.UpadhyayMagn.Reson.Cher2008 46, 676.

132T.Loftsson, D.Hreinsdottir, M.Massoimt.J.Pharm 2005 302, 18.

133 (a) K.Motoyama, H.Arima, H.Toyodome, T.Irie, F.Hjema, K.UekamaEur.J.Pharm. ¢i2006 29, 111; (b)
K.Motoyama, H.Toyodome, R.Onodera, T.Irie, F.Hama, K.Uekama, H.Arimdiol.PharmBull, 2009 32, 700.

134 5. ohkubo, N.Nakahat¥akugaku Zassf2007, 127, 27.
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Cette hypothése peut étre étayée par les conclusioivantes ; Fauvelle et'&l
ont indiqué que l'interaction de CD avec le lipabmstituant des membranes érythrocytaires
est un facteur déterminant de I'némolyse induitegea oligosaccharides cycliques, et-I’
CD possede la plus forte affinité avec le phosplyétiositol de la membranaire lipidique.
En outre, nous avons signalé qu'il existe une tifoé positive entre I'activité hémolytique
de plusieurs CDs et leur capacité a solubiliserchmlestérol, qui agit en tant que

rigidificateur principal dans la bicouche lipididde

DM-c-CyD M-5-CyD DM-5-CyD

cholesterol k’/ sphingomyelin
< -

= LR A
Lipid rafts [sph:rlgobplds rich) ;" ipi ra)‘r,s (cholesterol rich)

phosphatidyleholine

phosphatidylserine / Extraction of
Extraction of cholesteral and
phospholipids Em;mn of ‘ phospholipids

v A
Q o, A&

% MHW? WWRHI’W Igatae R

PUAHTETUSS, I S 14

Stomatocytfe Echinocyte

Figure 1.22: Mécanisme du changement morphologigdeits par les CDs dans les globules

rouges®”.

= F.Fauvelle, J.C.Debouzy, S.Crouzy, M.Goschl, ha@on, J.Pharm.S¢i1997, 86, 935.
%7 Irie, K.Uekama,).Pharm.Sci1997, 86, 147.

187 E.Bilensoy, Cyclodextrins in pharmaceutics, cosasetind biomedicine, John Wiley & So2611 p.3.
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11.5.2. Toxicité rénale

On peut attribuer aux cyclodextrines un inconvénienplus critique, a savoir la
toxcicité rénale irréversible de facyclodextrine suite a la cristallisation des coexgls de

B-cyclodextrine avec le cholestérol dans les réins

138 4 W.Frijlink, A.C.Eissens, N.R.Hefting, K.Poelst@,F.Lerk, D.K.Meijer Pharm.Res1991, 8, 9.
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Conclusion partielle

Dans ce premier chapitre bibliographique, nous avem que les molécules de
cyclodextrines montrent un fort potentiel, de pewtr structure particuliére, dans le domaine
de la chimie supramoléculaire. Les cavités apdaieces macrocycles permettent d’'inclure
de nombreux composés organiques, ce qui leur mdigs changements physico-chimique

remarquable.

Cependant, on peut dire que la synthése, avec de temdements, de CDs-LC
commence a étre maitrisée et qu’'un développemeagradde échelle est potentiellement
envisageable. Contrairement au cas des CD6-CD@&pkéde purification pourrait étre un
facteur limitant, car les CDs-LC sont produitesreélange complexe de CD ayant de six a
plus de 100 unités de glucose.

Cependant, nous ne pouvons passer sous silermvadaé de ces composés, malgré
toutes les potentialités qu’elles permettent decgtiser, d’ou la nécessité de promouvoir la

syntheése de nouvelles cyclodextrines modifiéesaderf a réduire leur toxicité.
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B. Synthése des cyclodextrines modifiées
Introduction

Dans cette partie, nous avons préparé les différdativés des cyclodextrines
(CDs) en vue de les utiliser comme substrats deptmtion des aziridines. Ces dérivés ont
été synthétisés par des voies classiques a paria [8-cyclodextrine 3-CD) native, selon
des méthodes décrites et maitrisées au sein dudtabre des Glucides, a 'université Jule
Verne de Picardie. D'autre part, nous avons exples nouveaux dérivés pour la mise au

point deg3-cyclodextrines-aziridines.
I. Synthése des cyclodextrines mono-modifiées fapamaire

Nous avons synthétisé deux catégories d’aminocgelvicies : la premiére est celle
des aminocyclodextrines hydroxylées. Parmi lesdkfiits hydroxyles présents, nous n'avons
pas touché a ceux des positions 2 et 3 ; et pawues les positions 6 restant, nous n'avons
ciblé qu'une seule. Par contre, la deuxiéme catégest celle des aminocyclodextrines

totalement méthylées, a I'exception d’'une seulétipos6, celle qui porte le motif amino.

I.1. Synthése d'une cyclodextrine non méthylée, mormodifiée en position 6

par une amine primaire
1. Modification sélective d'un hydroxyle en positia 6 sur unep-cyclodextrine

Deux facteurs sont a prendre en considération fmunodification sélective des
cyclodextrines : la nucléophilie de nombreuses tions hydroxyle, et la capacité des
cyclodextrines a former des complexes d'inclusioncales réactifs. Parmi les trois types
d’hydroxyle présents sur une cyclodextrine, cetupesition 6 est le moins acide (et sa base
conjuguée, la plus nucléophile); par contre cetupesition 2 est le plus acide, et celui en
position 3 le moins accessibi2 Puisque ces fonctions sont nucléophiles par eatiar
premiére étape de la synthése, qui oriente la sétgotivité et la multiplicité des

modifications pour la suite, est une attaque étiite sur ces positions.

139 A R.Khan, P.Forgo, K.J.Stine, V.D'Souzhem. Rev1998 98, 1977.
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Figure 1.23: Différentes fonctions hydroxyle dang fF-cyclodextrine.

Heé

H1 H5

H3
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Figure 1.24 :*H-RMN de laB-cyclodextrine native.

Dans des conditions standards, un réactif éleciimphlra attaqué en premier par les
hydroxyles en positions 6. Si ce réactif est tréectéophile, comme le chlorure de
triméthylsilyle (TMSCI) par exemple, il réagira avous les hydroxyles sans distinctih
Si le réactif est peu électrophile, comme le chiemdetert-butyldiméthylsilyle (TBDMSCI),

140 F. Cramer, G. Mackensen, K. Kens€bem.Ber1969 102, 494.
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il réagira préférentiellement avec les hydroxyles psition 61 De plus, comme les
fonctions hydroxyle en position 2 sont les plusdesi elles seront les premiéres a étre
déprotonéeé?. Cependant, le transfert de proton entre lesipasit2 et 6 peut conduire & un
mélange de produits constitué de cyclodextrinesifiéed en position 2 et/ou 6. De plus, la
capacité des cyclodextrines a former des compleXexlusion avec des molécules
organiques a permis la mise en place de strat&pésifiques pour leur modification
sélective. En effet, si le réactif électrophile fer un complexe d'inclusion avec la
cyclodextrine, I'orientation du réactif dans le qaexe introduit un nouveau facteur de

discrimination lors de la modification de la sulpsta de départ.

Parmi les méthodes déja décrites pour synthétisercyclodextrine modifiée sur
une seule position 6, on peut citer la méthodendglation décrite par Martin et Czarrik.
Elle consiste a faire réagir ufleCD avec un équivalent de chlorure de tospd¢Cl) en
milieu aqueux basique pendant un temps relativerwauntt (2h), et sous trés vive agitation,
pour obtenir la mono-6-désoxy-p-foluenesulfonyl)B-cyclodextrine B-OTs) avec un

rendement relativement faible.

1) NaOH (7N)

2) Chlorure de
p-toluénesulfonyle

3) HCl (6N)

2h,25°C
Rendement= 20 %

Schéma 1.1: Exemple de synthese ge@DOTS.

En ce qui nous concerne, la premiére étape de fghése implique la
monosubstitution régiosélective de [R&CD naturelle. Pour éviter les protections et
déprotections sélectives, il été développé desadéthrégiosélectives d’activation de un ou
plusieurs groupements hydroxyle. Parmi cellesinonotosylation conduit de maniére
exclusive a I'activation d’'un seul groupement hydfle de la face primaire en utilisant les

propriétés supramoléculaires de3e&CD dans I'eau. Ainsi, on dissout d'abord aCD

141 ¢ Takeo, K.Uemura, H. Mitoh].Carbohydr.Cher,988 7, 293.
1425 Rong, V.T.D'SouzaTetrahedron Lett1 990 31, 4275.
143« A.Martin, A.W.Czarnik,TetrahedrorLett, 1994 35, 6781.
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naturelle dans une solution basique en présencaulfiate de cuivre et, par la suite, on y
ajoute une solution dep-toluénesulfonyle dans I'acétonitrile. La compleaat des
hydroxyles secondaires depaCD par les ions cuivriques en milieu aqueux basigtente

I'approche du chlorure detoluenesulfonyle sur la face primaire.

\
(o}
o}
1.NaOH(2N), CuSO, ) OHO
e}
20H3CN CITs 4h [¢) 6

3.HCI (

Schéma 1.2: Monofonctionnalisation régiosélectigga3-CD sur la face primaire

La réaction met ensuite en jeu la formation d’'umptexe de type 1:8-CD/TsCI,
suivie de la réaction entre un groupe alcoolatpasition 6 et lgp-toluénesulfonyle (figure
1.25).

C‘f' e

0=s=0 ci}
| )
~

Figure 1.25: Substitution intracompldaee primaire.

Une fois le groupement tosylate greffé supi€D, le complexe d'inclusion formé
entre le cycle aromatique du groupement tosyla ealité hydrophobe de BCD persiste,

empéchant tout risque de formation d’un nouveauptexe3-CD/TsCI.

Dans ce cas, la monotosylation sur la face prinesteattribuée a la formation d’'un
complexe d’inclusion entre la cyclodextrine etdactif avant que la réaction de substitution
n'ait lieu***. En effet, le chlorure de tosyle s'inclut dansckwvité de la cyclodextrine en
présentant son groupement sulfonyle vers la facegre. La réaction de substitution "intra-

complexe" se produit alors avec la seule fonctigardixyle en position 6.

44 K Takahashi, K.Hattori, F.Toddgetrahedron.Left1 984 25, 3331.
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Le complexe est ensuite détruit a pH 7 par traiténdel’acide chlorhydrique qui
permet de neutraliser le mélange et d’éliminewiere (I). L'inconvénient de cette méthode
reste le faible rendement di a I'hydrolyse du gesment tosylate qui provoque la

régénération partielle de lCD native.

La purification de cette cyclodextrine tire avartale la faible solubilité dans I'eau
desp-cyclodextrines natives par rapport a leurs homaésg ety. Leur modification par un
groupement peu soluble dans I'eau diminue encarestdubilité et permet de les purifier par
recristallisation. Aprés filtration, le mélange eswis dans un réfrigérateur pendant une

semaine, ce qui permet de précipitep4@DOTs qui est recueillie par filtration.
I.2. Synthése de I'amino-CD via l'azido

La synthese de la mono-6-désoxy-6-amproyclodextrine se fait en deux étapes a
partir de 1a3-CDOTSs. Pour cela, on prépare d’abord I'intermédianono-6-désoxy-6-azido-
B-cyclodextrine §-CDNg) en substituant le groupement tosyle par un gnmeme azide. Ce
azide est purifié par ajout d'acétone a I'huileenbe pour obtenir un précipité blanc qui est
récupéré par filtration et lavé plusieurs fois al@enéme solvant. Ce dernier est réduit en

amine primaire en présence de triphénylphosphine.

1) P(Ph);
NaN, DMF, T.A.
— >
o DMF,95°C 2) NH, —
0°C

Schéma 1.3: Synthése de I'amino-CD.

Dans la deuxieme étape, aprés évaporation du DMieude son volume initial, le
solide obtenu est dissous dans I'eau pour précifmte/de de triphénylphosphine. L’amino-
B-CD est ensuite précipitée a l'acétone apres concimtrdu filtrat, pour étre ensuite

purifiée sur une colonne échangeuse d'ions. L’hofiltenue est finalement lyophilisée.
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II.1. Synthése d'une cyclodextrine méthylée, portanune fonction amine

primaire en position 6
[1.1. Méthylation de I'azido-B-CD

La méthylation totale de-cyclodextrines peut apporter une meilleure sditébi
Le protocole de méthylation totale des cyclodegsinest le méme, quel que soit
l'intermédiaire sur lequel la réaction se fait. ydhure de sodium (NaH) est ajouté a 0 °C a
une solution dg-CD dans le DMF anhydre. Cette opération permanideix solubiliser les
cyclodextrines en déprotonant les fonctions hydiexyne solution d’iodure de méthyle est

alors ajoutée a 0 °C, et la réaction est mainteonus agitation sous atmosphére d’argon.

[ \
<, 1-DMFNaH60%
‘ \ 2.IMe, 24h N

sous argon
(OH)2o

N3 N

(OMe)z

Schéma 1.4Méthylation totale de I'azid@CD.

La méthylation totale présente un avantage certainelle permet d'augmenter la
solubilité des cyclodextrines dans les solvantsawigues. Cela vient du fait que la
méthylation entraine une rupture du réseau deohaifiydrogeéne sur la face secondaire des
B-CDs.

I1.2. Synthése de la 6-amino-6-désoxy-CD totalememéthylée

Notre dernier produit est obtenu a partir de I'az&€D totalement méthylé, via la
réaction de Staudinger qui se déroule en préseacBRl dans du DMFAprés 2h de
réaction, une solution d'ammoniaque est ajoutéde eout est maintenu sous agitation

pendant 18h. Le produit final est lyophilisé appsification par chromatographie sur

colonne.
N3 NH2
— 1.DMF PPh; 2h &
~ _ >
=) 2.NH; 18h
(OMe),o (OMe)zq

Schéma 1.5: Synthése dg&D-NH, totalement méthylée.
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[ll. Synthése du dérivép-CD-aziridine
Nous avons ensuite procédé a la synthése de ladepdtine portant le motif
aziridine a partir de I'azid@-CD par une cycloaddition [3+2]vec une oléfine en présence
d’'acide triflique (TfOH). Cette réaction passe parformation d’'une triazoline qui se
décompose pour se transformer en cycle aziridiniGeeprocessus a été répété trois fois afin

de trouver les meilleures conditions opératoirgsngttant d’aboutir au dérivé aziridinique.

N3
O,
0O OH
R TfOH,
0 + =/

Schéma 1.6 :Mécanisme réactionnel de formationédivél aziridine-CD.

[Il.1. Syntheése du dérivéB-CD-aziridine avec 'acrylate d'éthyle
La synthése du dériy&CD-aziridine se déroule dans le DMF anhydre esqmée
de l'acide triflique (TfOH) et un exces d'acrylat&thyle. A la fin de la réaction, et au cours
des lavages avec une solution basique pour élimiaeide, la cyclodextrine de départ ainsi

que le produit de réaction sont perdus dans lagohqseuse.

O 1.TfOH,
_ s
) DMF, 48h 0°C Tamb

Schéma 1.7: Synthése dgA&D-aziridinique avec l'acrylate d'éthyle.

Les cyclodextrines mettent beaucoup plus de tem@Eagir que les molécules de
taille plus réduite. Nous l'avons en effet vérifi€partir du spectre de masse qui laisse
apparaitre un pic moléculaire de trés faible intén=rrespondant a la formation du dérivé

B-CD-aziridine.

Néanmoins, I'avantage de cette réaction, c’estales ppermettre de disposer de la

fonction ester éthylique pour d’autres modificatiéinsi on pourrait par exemple hydrolyser
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I'ester et coupler le carboxyle résultant avec geptides pour obtenir de nouvelles

cyclodextrines-peptidomimetiques amphiphiles.

[11.2. Synthése du dérivéB-CD-aziridine avec I'acrylamide

Dans une autre tentative d’aziridination, nous avorchoisi de réaliser la
cycloaddition de I'azide avec I'acrylamide, selennhéme processus que précédemment. La
différence réside cette fois-ci dans le fait q@dih de la réaction, on ajoute de I'acétone. Il
se forme alors un solide blanc qui, aprés analgsespectrométrie de masse, donne un pic a
[MNa'] = 1182,3g/mol, correspondant a I'azido-cyclodierde départ. En plus de ce pic,
on observe un autre pic de faible intensit¢ a [(NBE226 ,6g/mol, correspondant a
I'aziridine-cyclodextrine. Il est a noter que lesud produits ne peuvent étre séparés par
chromatographie sur colonne et que la réactiont rpas achevée, méme au bout de 96h

d’'agitation a température ambiante.

NH,
o)

f + 4>\~NH2 1.TfOH, f
OH OH = OH OH
off; 0 DMF, 96h 0°C T2mP off 0
OH OH
\ 6 0/6

Schéma 1.8: Synthése degl&€D-aziridine avec I'acrylamide.

(@]

[11.3. Synthése du dérivéB-CD-aziridine avec I'acrylamide sous irradiation-micro-
ondes

A lissue des deux premiéres tentatives de synthéses avons déduit que ni le
temps de réaction accordé au déroulement de ldag@aet encore moins la température
fixée n'étaient appropriés pour assurer la réatisatompléte de la synthése. C'est

pourguoi nous nous sommes orientés vers la synge@semicro-ondes.

L'aziridination sous micro-ondes ne dure que 1h8Qne température entre 90-
101°C. L’évolution de la réaction est suivie paecpométrie de masse, en étant attentif a la
disparition compléte du produit de départ, et laon d’'un nouveau produit dont le pic le

plus intense est & [MNR1296,8g/mol, correspond au dérivé aziridine-CD.
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X

N
: Q :
H + }NHz 1.TfOH,
OH OH — OH OH
ofh Q DMF, 1.5h 0T, MW o S
OH OH
6 6

Schéma 1.9: Synthése de la CD-aziridinique avecnflamide sous micro-ondes.

Tableau 1.3 : Conditions de la réaction d’aziridinaion sous micro-ondes

Intervalles Hold time Power Température Durée
minutes minutes Watts de réaction
10 30 200 90°C 1h
105°C 30min
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Conclusion partielle

En conclusion sur cette partie, la modification dgclodextrines natives ou
totalement méthylées sur umseule position 6 a permis d'obtenir des cyclodestri
possédant sur leur fagarimaire un groupement possédant un atomes d'@aste.
dérivés de cyclodextrines synthétisées servironsaleselles molécules hotes pour
'étude de leur complexation ulterieur avec nosridizies. Nous sommes toutefois

parvenus a synthétiser et caractériser le dériviglme-cyclodextrine.
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Partie expérimentale

Indications générales

Au cours de notre travail, les manipulations etlys®s ont respectivement été
réalisées dans les laboratoires suivants et setodisponibilités :

1. Laboratoire de Chimie Organique, Substances Nétsredt Analyses (COSNA),
I'Université Aboubakr Belkaid-Tlemcen, ou le gro®sdtravaux de synthése
organique a été effectué.

Laboratoire des glucides, Université de Picardie Yerne, Picardie, France.
Centre de Recherche José Maria Korta, San Sebdsspagne.

Les tests biologiques ont été efectué au labomtdlicrobiologie, Université de
Aboubakr Belkaid-Tlemcen.

I-Matériels et méthodes
I-1 Produits chimiques et solvants
Les réactifs et les solvants de réaction provienhdes sociétés Sigma-Aldrich. lls

ont été utilisés sans traitement spécifigues solvants nécessitant une utilisation dans

des conditions anhydres sont distillés sous atnespii'azote. Les solvants ou réactifs
utilisés au cours des différentes réactions ontdé#llés a pression atmosphérique et
séchés selon le cas, soit sur sodium effilé patindr diéthylique, le benzéne, le DMF et
le dioxane, soit sur Cagpour le chloroforme. Le dichlorométhane a étééarreflux,
distillé et gardé sur-Ps, tandis que la triéthylamine et la pyridine oré ééchées sur

des pastilles de potasse.
Les solvants deutérés pour la RMN ont é&©DMSOds, et CDCH.
[-2 Chromatographie

Chromatographie sur Couche Mince (CCM)
Les analyses chromatographiques sur couche minCd)Gont réalisées sur des
plagues de silice sur support plastique et/ou alivm (Merck 60-F-254, SDS de 0.25mm

d’épaisseur) avec détection @254 et 365nm ou par la vapeur d’'iode.

Les réactions sont suivies par ChromatographieCsuiche Mince (CCM), réalisée
sur des plaques de verre recouvertes de gel ae €b ks, (épaisseur 0,2mm, Merck,

Allemagne). Les éluants utilisés sont des mélarigjdgCl,/MeOH (v/v) (Les proportions
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seront précisées pour chaque cas, dans la pamihesg). Les composés a base de
cyclodextrine sont révélés a l'aide d’'une lampe (A= 254nm), puis par une immersion

dans une solution de vanilline;80, suivie d’'une étape de chauffage.
Chromatographie sur colonne

Les séparations chromatographiques sont effectséesdes colonnes en verre
remplies de silice (230-400mesh; Merck, Allemaghe) brut est dissous dans un minimum

de solvant puis déposé en téte de colonne.
Chromatographie échangeuse d'ions

Les chromatographies échangeuses d'ions sonté&éalavec une résine échangeuse
de cations AGMP-50 (100-200mesh, Biorad, U.S.A.).

I-3 Infra rouge, points de fusion et pouvoir rotatare

Infra-Rouge

Les analyses dans l'infrarouge (IR) ont été efféetuau :

- Centre de mesures du laboratoire COSNA, sur unrappaMattson Genesis Il

FTIR ». Les échantillons étaient traités soit eluttan dans le chloroforme, ou sous forme
de pastilles de KBr. Les principales fréquencedsbaption sont données en nombre d’onde

(cm?).
- Centre de mesures du « Centre de Recherche Jos# Kéata » sur un appareil
alpha Bruker.
Points de fusion

Les points de fusion sont déterminés soit sur umt k@fler Leica (San Sebastian), ou
grace a un fusionométre digital de la série 1A98lectrothermal (COSNA), ou a l'aide

d’'un appareil automatique Biichi 535 (France) elisatit des tubes capillaires.
I-4 Spectrométrie de Masse
I-4.1. Préparation des échantillons

Les produits & analyser sont dissous (0,01mb).aé&ns du méthanol. Les solutions
obtenues sont directement injectées dans la seleceospray (8. mn* pour le Q-TOF et

20ul.mn™ pour le ZQ) par injection directe par I'interméckad’'une pompe a seringue.
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[-5 RMN

Les analyses RMN sont effectuées sur les spectrem@aVANCE DPX300
(Bruker) & la fréquence de 300,16MHz pldret 75,48MHz pout’C et AVANCE DRX500
(Bruker) & la fréquence de 500,08MHz pddret 125,74MHz poul*C.

Les déplacements chimiques) (sont exprimés en ppm par rapport au
tetraméthylsilane (TMS) comme référence externkesetalibrations internes sont effectuées

a l'aide du signal résiduel de solvant.

I. 6'-(O-p-toluénesulphonyl)-cyclomaltoheptose (oB-CDOTS) (2)

Dans un ballon de 2L, Ig-CD (1) (10,09, 8,8mmol, 1éq) est mise
en suspension dans de l'eau (450ml) sous agitatior solution
aqueuse de CuS@6,6g, 26,4mmol, 3éq) est ensuite ajoutée. Le pH

de la solution est ensuite amené a 11-12 par dieutde la soude

2M (110ml), et lap-CD se solubilise. Le milieu réactionnel est
laissé sous agitation 10min ensuite le chlorurg@-tiduénesulfonyle (13,2g, 70mmol, 8éq)
dissous dans I'acétonitrile (88ml) est additionmétte a goutte (durée d’'addition: 15min).
On laisse sous agitation a température ambiantdapérth. Puis le milieu est acidifié avec
du HCI 1M (44ml). Le précipité est ensuite filtré le filtrat est stocké au réfrigérateur
pendant 3 jours. Les cristaux obtenus sont filtl@dgs a 'acétone et séchés 24h a I'étuve.
On obtient 3,99 de produit sous forme d'une fineugre blanche.Formule brute:
CagH76037S, MM = 1288g.mof; Rendement:3,9g (3,03mmol, 34%)CCM: R; (2) = 0,4
(NH,OH 6%/EtOH/BUOH 5:5:4 (v/v/v))fusion: 196°C;[a],° = +110° (¢ = 0,52 g.dL*,
MeOH); RMN H: (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm) 2,4 (s, 3H,CHs), 3,7-3,2 (m, 40H, H
aeo H sop, H™Y 4ep H™ sop, H™ ! 6ep), 4,3-4,2 (M, 8H, Hors H'gors, OscoH ), 4,9-4,8
(m, 7H, H"" 1¢p), 5,9-5,6 (M, 14HD,coH, OscpH), 7,4 (d,de = 8,15Hz, 2H, Hom c/C)),
7,8 (d,Jo = 8,20Hz, 2H, Hom b/b’) ; RMN °C: (DMSO-ds, 75 MHZ) & (ppm) 22 (1C,
CeHs), 60 (7C, W eep), 74-72 (21C, €M 5cp, C VM acp, CVsep), 83 (7C, ¢V 4cp), 103
(7C, CY" 1cp), 128 (2C, CHyon), 130 (2C, CHon), 133 (1C, Gom), 145 (1C, Gom ; ESI-
MS+: m/z mesuré a 1311,35 pour [M+Nagalculé a 1311,37 pour,;05,SNa.

Il. 6'-azido-6-désoxy-cyclomaltoheptoséou B-CDN;) (3)
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Dans un ballon de 250mL, le compds€3,8g, 2,95mmol, 1€q) est

N3
" Q mis en suspension dans de I'eau distillée (100mljs sagitation.
OH
OHOM Une solution aqueuse d’azoture de lithium a 20%v)ng18ml,
0] p . . , . P
. 6 74mmol, 25éq) est ensuite ajouté. Le milieu réacid est

maintenu a 90°C, sous agitation, pendant 4h puis A8 mpérature ambiante. La 6-azfido-

CD est ensuite récupérée par précipitation dansadétone (200ml). Le solide ainsi obtenu
est filtré, lavé a l'acétone (3x20mL), puis aveétiier (2x10mL) et séché a I'étuve. On
obtient une fine poudre blanchermule brute: CpHgoN3Os, MM = 1159g.mof;
Rendement: 3,05¢g (2,63mmol, 90%)CCM: R (3) = 0,3 (NH,OH 6%/EtOH/BUOH 5:5:4
(v/iviv)) ; poudre blanchdysion : 277°C;1.R (cm™): 2045 (N) ; [0].0° = +126° (0,52g.dL,
MeOH) ; RMN 'H: (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm) 3,8-3,2 (m, 42H, B" ;e H™" 5cp, H
Veo H " sep, H"6ep), 4,4 (M, 6H,06coH), 4,8 (M, 7H, H"'icp), 5,9-5,6 (m, 14H,
OscoH, OscpH) ; RMN C: (DMSO-de, 75 MHz) & (ppm) 51 (1C, Cicp), 60 (6C, ¢
Veen), 73-70 (21C, € 5ep, € acp, CV'scp), 82 (7C, EVyep), 107 (7C, €M iep) ; ESI-
MS+: m/z mesuré a 1182,34 pour [M+Nagalculé a 1182,37 pour,EgN3OsNa.

l1l. 6 '-amino-6'-désoxy-cyclomaltoheptose (of-CDNH,) (4)

NH; Dans un ballon de 100mL, le compds€1,0g, 0,87mmol, 1éq) est
dissous dans le DMF (30ml) sous agitation. Ontamdie ensuite la

triphénylphosphine (453mg, 1,73mmol, 2éq). Apres@bs agitation

a température ambiante, le milieu réactionnel efsbidi & 0 °C dans
un bain de glace et 'ammoniaque a 20% (v/v) (3@t lentement additionné. La réaction
est maintenue sous agitation 18h a températureaatebil 'ajout de I'acétone (60ml) fait
précipiter 1a3-CDNH, qui est filtrée puis lavée a I'acétone (3x20mL)éther (2x20 mL) et
séchée a I'étuve. Le produit est obtenu sous fatmnee poudre blanche. Il est repris dans un
minimum d’eau et on ajuste le pH a 1 par ajout delques gouttes d’HCI (1M). Cette
solution est passée sur une colonne de résine gehtsa de cations ABIP-50 (Biorad,
U.S.A), préalablement régénérée par deux cycldavdge successifs alternant eau, et HCI
1M. La mono-amined est fortement retenue sur la colonne, tandis gseirfguretés
présentes sont éluées avec de l'eau. Le prddesdt a son tour élué avec une solution

d'ammoniaque a 10%. L'éluat basique est évaporgcasagus vide (40°C), repris dans un
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minimum d’eau puis lyophilisé. On isole ainsi 975ihg produit sous forme d’'une poudre
blanche.Formule brute: C4;H7iNOss, MM = 1133g.moll ; Rendement: 99%; CCM: R¢
(4) = 0,2 (NH,OH 6%/EtOH/BUOH 5:5:4 (v/v/v)) ; poudre blanchiasion: 270°C;l.R (cm’

Y: 1659(NH) ; Bloo® = +42° (0,55g.dl}, MeOH); RMN *H: (DMSO-ds, 300 MHz) &
(ppm) 3,9 (M, 2H, Hecp), 3,9-3,3 (m, 42H, A" 50, H™Y" 3cp, H™Y! 4ep, H " sep, HY 6co),
4,8 (m, 7H, " cp), 5,9-5,6 (M, 14HD,coH, OscpH); RMN C: (DMSO-ds, 75 MHz) &
(ppm) 43 (1C, Ceep), 61 (6C, €V gcp), 73 (21C, € 5ep, CV'aep, Cecp), 82 (7C, €

Y 4ep), 103 (7C, € 1cp); ESI-MS+: miz mesuré & 1134,3 pour [M+HEalculé & 1134,39
pour G,H7,NOz,.

IV. Préparation de la 6-amino-6-désoxy-2,3'-di-O-méthyl-hexakis(2"™" ,3""" 6" -
tri- O-méthyl)cyclomaltoheptosg6)

IV.1.6'-mono-azido-8-désoxy-2,3'-di-O-méthyl-hexakis(2"V" ,3"™" 6"V -tri- O-
méthyl)cyclomaltoheptose (o3-CD(OMe),oN3) (5)

N3 Dans un ballon de 1L, le compo8é(3,0g, 2,58mmol, 1éq) est dissous
dans le DMF anhydre (200ml) sous agitation et aphére inerte. Le
g milieu réactionnel est refroidi a 0°C avec un badénglace et le NaH a 60%
= (m/m) (6,29, 0,26mol, 100éq) est alors ajouté. Apsbdlubilisation,
OMe)20  Jipdure de méthyle (30ml, 0,48mol, 185&q) est iddné. La réaction est
maintenue sous agitation et sous atmosphere d'gsgondant 24h a température ambiante.
L’addition de quelques gouttes d’éthanol met fitaaréaction. Le milieu réactionnel est
ensuite filtré et le filtrat est concentré sur éwapeur rotatif équipé d’'une pompe a
membrane. Le résidu huileux est repris dans un mum d'eau puis extrait au
dichlorométhane (4x50mL). La phase organique esidaa I'eau (2x50mL), séchée sur
sulfate de sodium, filtrée et concentrée a I'évapmarr rotatif (40°C). On obtient une huile
jaune correspondant au compo&¢ et a la pen2,3,6-tri-O-méthyl)cyclomaltoheptose
(TRIMEB), formée a partir de 18-CD régénérée lors de la synthése du com3s€e
mélange sera purifié lors de la prochaine étapetliege du composd. Formule brute:
CesH10N3034, MM = 1439g.mof; CCM: R (5) = 0,85 (CHCI,/MeOH 9:1 (v/v)); huile
jaune ; LR (cm™): 2048 (N); RMN 'H: (CDCI3, 500 MHz) & (ppm) 3,3 (s, 21H,
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O2coCH3), 3,4 (s, 21H,05c0CH3), 3,6 (S, 18H06cpoCH3), 3,9-3,4 (m, 42H, H" 5cp, H"
Vaeo HY aeon HY sep HY" 6cp), 5,1-5,0 (m, 7H, B 1cp); RMN °C: (CDCI3, 125 MHz)
3 (ppm) 52 (1C, Csep), 58(7C,0.c0CH3), 59 (7C,03cpCH3), 62 (6C,06cpCH3), 71 (7C, €
Wscp), 72 (6C, € gep), 80 (7C, € o), 82 (7C, €M'acp), 82 (7C, €"4ep),99 (7C, €
Vil co); ESI-MS+: m/z mesuré & 1462,6 pour [M+Na]calculé & 1462,68 pour
CeoH10dN3034Na.

IV.2. Réaction de Staudinger: obtention de la6'-amino-6-désoxy-2,3-di-O méthyl-
hexakis (2™" ,3"™" 6" -tri- O-méthyl)cyclomaltoheptosgou B-CD (OMe),oNH,) (6)

NH, Dans un ballon de 500mL, le compo5é(3,37g, 2,34mmol, 1éq) est
solubilisé dans le DMF (180ml) sous agitation mdigre. La PPh
g (2,469, 9,38mmol, 4éq) est ensuite ajoutés au unikactionnel. Aprés 2h
d’'agitation a température ambiante, le milieu eftoidi a 0°C dans un
OMe)20  pain de glace et 'ammoniaque a 20% (v/v) (88,5mdt lentement

additionné. La réaction est maintenue 18h a terip&rambiante. La solution est concentrée
a l'aide d’'une pompe a membrane et le résidu hxi&si repris dans de I'eau (140ml). Le
précipité blanc formé (mélange de triphénylphosplehd’oxyde de triphénylphosphine) est
filtré sur fritté et lavé avec de I'eau (2x20ml)e filtrat est concentré a I'aide d’'une pompe a
membrane et repris dans un faible volume d’'étheyli@ue. Le précipité est filtré, concentré
et le filtrat est purifié sur colonne de silice awmme éluant le mélange &H,/MeOH
(9:1). Les fractions contenant le produisont rassemblées et évaporées. Le produit est ains
obtenu sous forme de poudre blanche avec un remdegiodbal sur les deux étapes de 67%.
On procéde ensuite a la lyophilisation et au séelagproduit sous cloche a vide a 35°C en
présence de ,Ps durant une nuitFormule brute: CgsHp1i3NOzy, MM = 1413g.mo'i‘;
Rendement global:2,2g (1,56mmol, 67% a partir & ; CCM: R;(7) = 0,5 (CHCIl,/MeOH
9:1 (v/v)) ; poudre blanchefysion : 130°C;I.R (cm™): 1699cnt* (NH) et absence de bande
(Na) ; [a]20” = +124° (0,53g.dLt, CHCL,) ; RMN *H: (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) 3,35 (s,
21H, O,cpCH3), 3,48 (S, 21HO5cpCH3), 3,57 (S, 18HOscoCH3), 3,91-3,01 (m, 42H, H
V"2CDv HI_V"SCD: HI—VII4CD' HI-VIISCD' HI—VIIGCD)' 5,32_5,20 (m, 7H, I—_YII 1CD) : RMN lSC:
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(CDClj, 125 MHz) & (ppm) 42,6 (1C, CGscp), 58,5 (7C,0scp CH3), 59,3 (7C,0scp CHa),
61,5 (6C,0scoCH3), 71,5 (7C, €""5cp), 72,0 (6C, EV'¢cp), 80,4 (7C, € 4cp), 82,6-81,7
(14C, ¢V 5o, CVoep), 99,2 (7C, E™" 1 cp); ESI-MS+: m/z mesuré & 1414,6 pour [M+H]
calculé a 1414,71 pourg;1,NOz,.

V.6'-aziridine-6'-désoxy-2,3-di-O-méthyl-hexakis(2"™" ,3"™" 6"V -tri- O-méthyl)

cyclomaltohepaos€7)

SN Dans un ballon de 100mL, le compd&€24.9mg, 0,0207mmol, 1éq)
OxN est dissous dans le DMF (30ml) sous agitation. @dit@nne ensuite
0 I'acrylate d’éthyle (2,073mg, 0,0207mmol, 1éq) vsdiacide triflique

Hi

OH

' 9 OHO@> (3,72mg, 0,0248mmol, 1,2éq). Le milieu réactiorest maintenu sous

6 atmosphere d'argon et sous agitation pendant 48enipérature
ambiante. A la fin de la réaction , on dilue avacédtate d'éthyle et le tout est lavé avec une
solution de NaOH 2N (3x20mL), afin d’éliminer lide triflique, puis une solution saturée
de NaCl; puis les phases organiques combinées saritées sur MgSQOfiltré puis
évaporées sous vide. On obtient une fine poudracht correspondant au composé
3. Formule brute: C;HNOs, MM = 1231g.mof; Rendement: (36% mélange de
'azido-CD du départ et I'aziridine-CD)CCM: R (7) = 0.26 (NHOH 6%/EtOH/BuOH
5:5:4 (v/vv)) ; poudre blanchefusion : 271°C;1.R (cm™): 2048(N) , 1702(CO) ;RMN
'H: (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm) 3,8-3,2 (m, 42H, B" 5o, H™" 50, H™Y" 4en, H V" scp,
H" " 6co), 4,4 (M, 6HOscoH), 4,8 (m, 7H, B 1¢p), 5,9-5,6 (M, 14HO,cpoH, OscoH); RMN
3%C: (DMSO-ds, 75 MHz) & (ppm) 19 (1C, Me ), 29 (1C, az ), 36 (1C, az ), 52(10KE),
51 (1C, Ccp), 60 (6C, €V gep), 73-70 (21C, € 5ep, CV'acp, C'sep), 82 (7C, €W 4op),
107 (7C, ¢ 1cp), 159 (1C, CO) ESI-MS+: m/z mesuré a 1253.3 pour [M+Nagalculé &
1254 pour G;H,7NOsgNa.

V1.6'-aziridine-6'-désoxy-2,3'-di-O-méthyl-hexakis(2"™" ,3"™"" 6" -tri- O-méthyl)
cyclomaltoheptosg(8)

NH; Dans un ballon de 100mL, le compd@€500mg, 0,43mmol, 1éq)
© est dissous dans le DMF (30ml) sous agitation. @dit@nne
N
(0]
" OH OH
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ensuite l'acrylate d’amide (10mg, 30,6mmol, 1éalivis d’acide triflique (70mg, 5mmol,
1,2éq). Le ballon est mis dans un four a microesngour synthése sous agitation, pendant
1h & une température de 90°C, puis a 101°C pedaminutes supplémentaires. A la fin de
la réaction, on refroidit et on ajoute de I'acétooe qui fait précipiter un solide blanc. Ce
dernier est filtré, puis mis & I'étuve pour séch®n obtient une fine poudre blanche,
correspondant au compos8. Formule brute: CsgHgN2Os7, MM = 12029.mo'i‘;
Rendement: (45%) ; CCM: R (8) = 0,5 (NH,OH 6%/EtOH/BUOH 5:5:4 (v/v/v)) ; poudre
blanche fusion : 278°C;I.R (cm™): 1653(C0O) ;RMN *H: (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm)
3,8-3,2 (m, 42H, B scp, H™" 300, H™" 4o, H " sco, HY " 6cp), 4,4 (M, 6HOpcoH), 4,8 (m,
7H, HY" cp), 5,9-5,6 (M, 14HO,coH, OscpH); RMN ¥C: (DMSO-ds, 75 MHz) & (ppm)

36 (1C, az ), 40 (1C, az ), 51 (1Cs&), 60 (6C, ¢&V"4cp), 73-70 (21C, € cp, CV'5cp,
C™"eep), 82 (7C, ¢V 4ep), 107 (7C, ¢ 1¢p), 161 (1C, CO)ESI-MS+: m/z mesuré a
1224.6 pour [M+Nal, calculé & 1225 poursggN,Os:Na.
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Récapulatif des molécules synthétisées.
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Chapitre 2 : Présentation générale des aziridines
A.Données bibliographiques
Introduction

Les aziridines, aussi appelées éthyléne iminegjlétimines, azacyclopropanes,
aziranes, éthyléneimines binaires, ou diméthylemisit>, sont des hétérocycles a trois

atomes comportant un atome d’azote et deux de oef8o*’

I. Généralités

La caractéristique primaire des aziridines estdatrainte géométrique provoquée
par le cycle & trois membres. En effet, les atohyésidés sptendent a s'organiser dans une
géométrie tétraédrique avec des angles de 108¢ dwis un cycle a trois, les angles entre
les atomes diminuent a 60°, ce qui crée une graTdgon angulaire et augmente I'énergie de

ces molécule¥®

145 Alkorta, J.Elguero, K.Zborowskil.Phys.Chepr2004 108, 7691.
146 A.Dureault, I.T.ranschepain, J.C.Depezh¥rg.Chem1989 54, 5324.
147 3. sweeneyChem.Soc.Re2002 31, 247.

148 (a) J.M.Concellon, E.Riegd.Org.Chem2003 68, 6407; (b) R.K.Bansal, Heterocyclic Chemistry, Eiiti 3 ,
New Age Internationall 999 p.10.
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Figure 2.1 :Structure de l'aziridine : (longueur tkeliaison en pm, angles en degfé‘g)

I.1.1. Classification générale

A partir du milieu des années 1960, les aziridioes été partagées en deux
groupes : les aziridines activées et celles quiensont pas. Cette classification a été faite

selon la substitution sur I'atome d’'azote.
T N
G

|
R

[activée] [non activée]
G=COR, CO,R, SO,R, SOR, R=H, Alkyle, Aryle

PO(R),, PO(OR),

Figure 2.2: Classification des aziridines.

Les aziridines activées sont celles qui portengnoupe attracteur sur I'azote. Dans
ce type d'aziridines, il existe une faible résoreeatre la paire d’électrons sur I'azote et le
C=0 voisirt*.

Ri oL R
= N
N: N®
R R

Figure 2.3: Mésomérie deacylaziridines.

149 A.Speicher, S.Hauptmann, H.Suschitzky, J.Suschitdlhe chemistry of heterocyclestructure, reactions,
syntheses, and applications, Edition¥A2ley-VCH 2003 p.28.

150 5 E.Ham,J.0rg.Chem1964 29, 3052.
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Les aziridines non-activées contiennent un azotdghbe, souvent porteur d’'un
groupe donneur, et I'ouverture du cycle se failesent aprés activation de I'azote par un
acide de Lewis™.

I.1.2. Basicité des aziridines

Les aziridines substituées ou non sur I'azote estgtopriétés comparables a celles
des amines tertiaires ou secondaires. Le pKa déitlme est 7.982 ce qui correspond a
une basicité plus faible que celle de la diméthyten{pKa : 10,87°**** mais plus forte

que celle de I'aniline (pka= 4.625.

La protonation de I'azote conduit & des sels didirium, ce qui fragilise le cycfe
augmente sa réactivité et conduit souvent a sorerture. En présence d'un acide fort,
l'aziridine peut s’ouvrir, car il y a d’abord forrtian de sels d'aziridinium, suivie de
réactions en chaine d’ouverture du cycle et derpéiisatior®®.

1.1.3. Barriére d’inversion

L'incorporation d’'un azote dans un cycle a troiénéénts éléve le niveau de la
barriére énergétique d'inversith du fait de la contrainte supplémentaire imposéétat
de transition plali®. Pour la plupart des aziridines, la barriére dtepiel d'inversion

pyramidale est de 12 kcal/mol. Bien que cela sojt faible pour séparer les énantiomeres,

151 £ ADavids, H.Liu, P.Zhou, T.Fang, G.V.Reddy, Y.Bbal.Org.Chem1999 64, 7559.
152J.Clayden, S.Warren, N.Greeves, P.Woth@hémie organiquede Boeck Universit€002 p.1124.

153 S.A.Lawrence, Amines: synthesis, properties andiggjons, Edition: Cambridge University Preg£04
p.123.

154 W.L.F.Armarego, C.L.Lin Chai, Purification of lataiory chemicals, Edition: Butterworth-Heinemanr003
p.117.

155 3.C.TAI, N.L.Allinger,J.Am.Chem.S0d976 98, 7928.

156 £ Momicchioli, L.Baraldi, M.C.BruniChem.Phys1982 70, 161.

157 £ Momicchioli, L.Baraldi, M.C.BruniChem.Phys1982 70, 161.

158 3 b.Andose, J.M.Lehn, K.Mislow, J.Wagnet.Am.Chem.S0a970 92, 4050.
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cela permet néanmoins d'obtenir des spectres RMstindts pour des aziridines
stéréoisomeres’.

X
NE
Me Me
X Me Me
12.5 Kcal/mol @N

Figure 2.4:Barriére de 12,5 kcal/mol pour X=OMel@ela nature de X, la barriére d’inversion varie
de 30 & 50 kJ/mbi.

Certaines aziridines substituées donnent des @magites isolables, la majorité
étant desN-chloro 1 et 2 ou desN-alkoxyaziridines3 avec de fortes barriéres d’inversion
(AG = 25 kcal/moh®.

Me O
\N = Cl Me CO,Et
o N ‘NVLMe MEO\NVLcozEt
0
O—Me
1 2 3

Figure 2.5: Exemples d’'aziridines substituées.
Ainsi, la (-)-(E)-1-chloro-2-méthoxycarbonyl-2-méthylcarbamoylatiine 1 existe

exclusivement sous la conformatiBnméme en solution a 50 °C .

Il. Les aziridines d’'origine naturelle

Dans le regne végétal, les aziridines sont asssezgpandue, on les rencontre en

tant que métabolites secondaires, comme c’est dedes composég} et 5, les acides

159 (a) s.J.Brois, J.Am.Chem.Soc1968 90, 506; (b) S.J.Brois,J.Am.Chem.Soc 197Q 92, 1079; (c)

V.F.Rudchenko, O.A.D’yachenko, A.B.Zolotoi, L.O.Atayan, I.I.Chervin, R.G.Kostyanovskygetrahedron.Lett.
1982 38, 961.

160 Cella, H.A.StefaniTetrahedron2009 65, 2619.
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aziridine-2-carboxyliques qui ont été isolés a ipalts champignon8garicus silvaticugde
la classe Basidiomyceté®)

D’autre part, différentes substances naturellesglite vegétale renferment le motif
aziridine. Ainsi, la 1-méthylaziridiné a été détectée par GC-MS dans les bulbes d'oignon
(Allium cepa classeliliopsida, afin Asparagalesfamille Alliaceae}™ Nicotiana tabacum
une plante de la famille Solanaceae, contient [@-&ziridinyl)-3-buten-2-one7*®. Les
alcaloides naturels d’origine végétale contenamdéf aziridine R, 5-17 ont été détectés et
isolés & partir du distillat et du résidu des &iidérde matiere séche Betasites japonicusle

la famille Asteracedé"

6]
Me =

H

i S O

g VAN VAN AN
[4]R=H, [5] R=COOH  [6] 7] 18]
N N N CO,Et
“COOR A Ncoor ©
9] [10] [11]

Figure 2.6: Structures des aziridines d’origine gtaje.
. Activité biologique des aziridines

En plus des activités antitumorales et antibaatéss, les aziridines renferment
d’'autres activités notamment antifongiques, artiitesniose”, inhibiteurs de protéa8
antiépileptiques, et antiviral®s Cependant, c’est l'activité antitumorale qui detloin la

plus répertoriée. C'est ainsi que la Miraziridingigolée de I'éponge marifdeonellaaff.

161 -1.Harada, K.Tomita, K.Fujii, K.Masuda, Y.Mikark. Yazawa, H. Komaki).Antibiot 2004 57, 125.
162 L.Nilsson, G.Noori, R.Bergman, E.Kesler, O.SterfekVickberg,Acta.Chem.Scand983 378, 929.
163 A.Vikram, H.Hamzehzarghani, A.C.Kushalap@an.J.Plant.Pathql2005 27,194.

164 3 Liu, W.Lai, G.Cai, Y.LinFujian Fenxi Cesh{China),2002 11, 1599.

165 A.Ponte-Sucre, R.Vicik, M.Schultheis, T.Schirmaistd.Moll, Antimicrobial.Agents.Chemothera@006 50,
2439.

1865 Ro, S.-G.Baek, B.Lee, J.H.O8,Peptide. Red999 54, 242.
167 L.Bromberg, D.J.Bromberg, T.A.Hatton, I.Bandin, Ar€heiro, C.Alvarez-Lorenzbangmur, 2012 28, 4548.
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Mirabilis est un antinéoplasigtfé Cette substance réunit dans une méme structois, t
éléments structurellement privilégiés, dont la séme permet l'inhibition de I'activité
protéolytique des sérines, cystéines et asparptépseS®. Par ailleurs, la Carzinophiline,
isolée deStreptomyces sahachirast active contre des lignées de cellules canséseet des
bactéries Gram positi’. De méme, la MaduropeptinAdtinomadura madurd&™ présente
une activité a la fois antibiotique contre les baes Gram positif et antitumorale ( leucémie
P388 et le mélanome B16 chez les sd{fisEnfin, la madurastatine B1 (isolée a partir
d’Actinomadura madurge possede une forte activité antibactérienne eddicrococcus

luteus”™

188y p.vang, H.S.Kuo, H.D.Tsai, Y.C.Peng, Y.L.Yuh-Lihip, Breast.Cancer.Re€005 7, 19.

%%@) Y.Nakao, M.Fujita, K.Warabi, S.Matsunaga, Ndtasi, J.Am.Chem.Soc200Q 122, 10462; (b)
N.SchaschkeBioorg.Med.Chem.Let2004 14, 855.

170 (a) T.Hata, F.Koga, Y.Sano, K.Kanamori, A.MatsumResugawara, T.Hoshi, T.Shima, S.Ito, S.Tomizala,
Antibiot, 1954 7, 107; (b) D.R.Schroeder, K.L.Colson, S.E.KlohrzZain, D.R.Langley, M.S.Lee, J.A.Matson,
T.W.Doyle,J.Am.Chem.S¢&994 116, 9351.

e M.Hanada, H.Ohkuma, T.Yonemoto, K.Tomita, M.OhlsyaH.Kamei, T.Miyaki, M.Konishi, H.Kawaguchi,
S.Forenza].Antibiot 1991, 44, 403.

172 \1 Ohbayashi, H.Kamei, T.Miyaki, M.Konishi, H.Kawathi, S.Forenza].Antibiot, 1991, 44, 403.

173 D.R.Schroeder, K.L.Colson, S.E.Klohr, N.Zein, D.Rngley, M.S.Lee, J.A.Matson, T.W.Doylé Am.Chem.
SoG 1994 116, 3951.
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Carzinophillin A ( Streptomyces sahachiroi).
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Figure 2.7 :Structure d’aziridine d’origine natule.

Les aziridines synthétiques ont connu un grand [dppement comme illustré par

un brevet déposé en 1983 et relatif & benzo[c]pttéridine, substance anti H/1"™.

% oH

P<
NN

o)
PO, i
o~ N NH,
N N7
H,CO Z

@\
OCH,

Figure 2.8: Aziridine synthétique.
I1l.1. Mode d’action des aziridines
[11.1.2. L’ADN comme cible thérapeutique des aziridnes

L'intégrité de 'ADN étant déterminante pour la tiplication cellulaire, il n'est pas
surprenant que la plupart des molécules antituresrld ciblentLe groupe composé de

drogues qui interagissent, soit directement avdeN!, soit avec un des processus impliqués

174 @) W.Nowicky, Brevet WO 83 00 486983 (b) Chem.Abstr1983 99, 71067.

175\ Nowicky, Brevet U.S. 4,970,212991 Chem.Abstr1991 114, 178.
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dans I'entretien de celui-ci comprend les agemtgaaits, au nombre desquels comptent les

aziridines.

N 0 N °
N O AcO'
Me AcO
Thiotépa Mitomycine C Azinomicine A

Figure 2.9: Quelqgues produits naturels et de sysghgontenant la fonction aziridine.

Ainsi, le Thiotépa, molécul&ifonctionnelle, est susceptible d'alkyler trosntres
nucléophiles, conduisant & uréiculation inter-brins de 'ADN®. Ces aziridines établissent
des liaisons covalentes avec les acides nucléigDes.distingue des agents alkylants
monofonctionnels, c'est-a-dire n'ayant qu’'une selidéson chimique avec I'ADN, et les
agents bi-fonctionnels qui peuvent s’accrocher deux sites distincts de I’ADN (agents
réticulants). La plupart des aziridines utilisésteérapie sont bi-fonctionnelles. Elles sont
susceptibles de relier deux nucléotides adjaciatforment donc des ponts intra- ou inter-
caténaireS’ rendant ainsi la réplication ou la transcriptiom I(ADN impossible. L’'azote

N(7) de la guanine est statistiquement la ciblagipiale de I'alkylatioh’

OC?VNHQ OyNHz YNHZ BHS) §>,NH2
g/

O

O -NH
DNA J;j\%:[ Jﬁ:f%’[ DNA

8 G.S.Kumar, S.M.Musser, J.Cummings, M.Tomds&m.Chem.Sod996 118 9210.

77 (a) H.M.Osbom, J.Sweeny, Tetrahedron :Asymmet897 8, 1693; (b) D.TannerAngew.C'hem.In.Ed.Engl,
1994 33, 599.
178 v Mishina, E.M.Duguid, C.HeChem.Rey2006 106, 215.
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Schéma 2.1: Mode d’action des mitomyciﬁgs

Concernant I'activité inhibitrice des protéasesmiécanisme général est aussi basé
sur l'ouverture du cycle a trois par la charge tiggades amino acides du site actif de
I'enzyme. Par exemple, dans le cas des inhibitearpdotéases aspartiques, c'est I'aspartate
qui effectue l'attaque du cycle aziridinique. Cetteverture du cycle conduit & une alkylation

irréversible, conduisant a I'inactivation de la féase®.

I11.2.Toxicité des aziridines

Il est vrai que la presence du cycle aziridine igtispensable a I'activité
thérapeutique de la molécule. On ne peut ceperuasger sous silence sa toxitité Ce
composé est a la fois toxique et mutagene danssdsyestemes biologiques par son pouvoir
alkylant® 1l a été montré que les azridines utilisées comamstituants des peintures sont &
I'origine des problémes repiratoif€$ sans oublier leur implication dans le déclencheme
des dermatites et de I'asthrifé

>

N
(0]
e} N
H H %
N N NTNO /g
VAN LA o} 0™ g
aziridine propyleneimine aziridine polyfonctionnelle

Figure 2.10: Structure des aziridines constituathtda peinture industrielle.

IV. Méthodes de synthése des aziridines

179 ¢ 3. Thibodeaux,W.Chang, H.LiGhem.Rey2012 112, 1681.

180Y.Bitar, B.Degel, T.Schirmeister, U.Holzgralielectrophoresis2005 26, 2313.

181 C.Cussac, F.LavaNucleic.Acids.Research996 24,1742.

182 L.Verschaeve, M.Kirsch-Volder§jutat.Res199Q 238, 39.

183 P.Sartorelli, P.Pistolesi, F.Cioni, R.Napoli, A.Gi8ni, L.Bellussi, G.C.Passali, F.Di Simplicio,Gherubini

Medicina.del.Lavorp2003 94, 285.

184 (a) S.H.LIbbotson, C.M.Lawrenc€ontact Dermatitis 1994 30, 306; (b) L.Kanerva, H.Keskinen, P.Autio,
T.Estlander, M.Tuppurainen, R.Jolankijn.Exp.Allergy 1995 25, 432; (c) T.Christopher C.T.Leffler, D.K.Milton,
Environmental.Health.Perspectives.X999 107, 599; (d) L.Kanerva, T.Estlander, R.Jolanki, Kvizanen,Contact
Dermatitis 1995 33, 304.
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IV.1. Aziridination a partir d’oléfines
IV.1.1.Aziridination a partir d’oléfine sous ultrasons

La premiére aziridination d'oléfines sous ultrasaré&é décrite en 2001. Le styrene
12 avait en effet subi une aziridination sous ultressen présence de bromoamin&3r et de

CuCl, pour engendrer le compo$é avec un bon rendeméfit

l O
/N\u 0
7 \©\9,o
S/
|

, CH3CN
N

CuClI2 10 mol%, Tamb
64%

12 14
Schéma 2.2: Synthése d’aziridine a partir d’oléfiseus ultrasons.
IV.1.2. Addition des nitrénes sur les alcénes

La synthése des aziridines peut étre réalisée g@ditien des nitrénes sur les
alcénes ; cette addition est en général faiblementrolée sur le plan de sa stéréochimie, et

des mélanges das ettrans-aziridines sont obtentf§.

X
x— N ‘ |
N
Ry \/\ R, ‘
Singulet R R,
réagit stéréospecifiqument
x_N |
Ry
V/\Rz R; H ‘ <
Tr|p|et Ry Ry O E> diradicale =
réagit non-stéréospécifiqument possibilité de rotation

Schéma 2.3: Synthése d’'aziridines par additionittéme.

8 (a) S.Koda, M.Miyamoto, M.Toma, T.Matsuoka, M.Magdshi,Ultrasonics.Sonochemistr2009 16, 655; (b)
A.Mishra, S.N.Rice, W.Lwowski).Org.Chem1968 33, 481.

186 (a) A.K.Yudin, Aziridines and epoxides in organimthesis, Editior\Wiley-VCH 2006 p.120; (b) D.A.Evans,
M.M.Faul, M.T.Bilodeau,J.Am.Chem.S0d994 116, 2742.
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IV.2. Aziridination a partir des imines

Une stratégie inverse a la formation d'un nitréoerg'attaque sur un alcéne a été
optimisée en termes de stéréosélectivité parisatibn d'une fonctionnalité diazo en

conjonction avec une iming.

N+  Ph _BFs Ph _iMP PMPYPMP
0w J- \=N+ . N pyp | (S)VANOL
N )—PMP T T |N=N -
OEt PMP OEt Ph/L\(oa
© o)

Schéma 2.4: Synthése d’aziridines a partir imine.
IV.3. Aziridination a partir d’azirine

Les azirines (trois chainons sous forme d'iminesligyes) correspondant au
plus petit systtme hétérocyclique azoté insalfréonstituent une entrée potentiellement
attractive pour la synthése des aziridifiesA titre exemple, un accés aux aziridines a été
rapporté par Somfai et al.,, sur la base d'une iaddiasymétrique radicalaire du

trialkylboranea divers 2H-azirine-3-carboxylates chiraiix

O
- O
(5\)1\7 BRs, CuCl 0 (5\ R+ i)\ N r
C9N AT : OJ\%

N = =
/I\Ph /I\Ph H ~T>ph H

Produit majoritaire Produit minoritaire
Schéma 2.5Addition radicalaire du trialkylborane aux 2H-aire-3-carboxylates chiraux.
IV.4. Aziridination par substitution intramoléculai re

Les aziridines peuvent étre facilement formées yrar réaction de cyclisation a

partir d’un dérivé aminé convenablement substitué

187J.Mou|ines, P.Charpentier, J.-P.Bats, A.NuhrichiVALamidey, Tetrahedron.Lett1992 33, 487.

188 F.Palacios, A.M.Ochoa de Retana, E.Martinez de ¢ata, J.M.de los Santdsur.J.Org.Chem2001, 1, 2401.

189 \.3.Alves, A.G.Fortes, L.F.GongalveEgtrahedron.Left2003 44, 6277.

190(a) E.Risberg, A.Fischer, P.Somf&hem.Commun2004 12, 2088; (b)Risberg, E.; Fischer, A.; Somfai, P.

Tetrahedron2005 61, 8443.
1915 GabrielChem.Ber1888 21, 1049.
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IV.4.1. A partir des 1,2 azidoalcools

Les aziridines peuvent également étre préparéescydisation des 1,2-azido
alcools. A titre d'exemple, Sweeney et Cantrill aléveloppé une synthése efficace
de la (2R)N, O-bis (diphénylphosphinyl) -2 -(hydroxyméthyl) adine 16, a partir de 1,2-

azido alcooll5 correspondant, obtenu a partir du (R)-glycitfal

PPh
N o opPh 1. PPhg, MeCN N ’
3 iy, 3
OPPh
2. Ph,P(0)CI, TEA N OPPhy
15 16

Schéma 2.6: Synthése de la (2R)-N,O-bis(diphényppiirod)-2-(hydroxyméthyl)aziridine.
IV.4.2. A partir des 1,2-aminosulfures

En 2006, Arroyo et al. ont developpé une nouvejiettese pour obtenir dds-
sulfinylaziridines trans-2,3-disubstitué&8, a partir des 1,2-aminosulfur&g, impliquant la
formation d'un intermédiaire sel de sulfoniuf8, suivie d'une attaque nucléophile

intramoléculaire par l'atome d'azote du sulfinaniide

Y NHSOp-Tol Y SN
NRsOp-To NHSOp-Tol NSOp-Tol
: _ Mel : NaOH :
R AgCIO, R ; R N—SOpTol

SMe CIO, +S(Me), +S(Me), R
17 18 19
Y= SOp-Tol, R=Ph: 78% ; Y= SOp-Tol, R=0-BrC¢H,: 43%
Schéma 2.7Synthése des N-sulfinyl aziridines trans-2,3-dstituées a partir des 1,2-

aminosulfures.
IV. 5. Aziridination a partir des époxydes

La transformation époxyde-aziridine représente umge tres attractive dans la
synthése d'aziridines chiraf8§ les précurseurs azidosulfonakdans la série pyranose
sont d'habitude préparés par le clivage des épexgdec un azide minéral, suivi par une

mésylation ou une tosylation. Cette approche atitéée pour la préparation du méthyl 4,6-

192 ) B.Sweeney, A.A Cantrilfetrahedron2003 59, 3677.

193 Y.Arroyo, A.Meana, J.F.Rodriguez, M.Santos, M.A.&drejedor, J.L.Garcia-Ruandetrahedron 2006 62,
8525.

194J.S.Kora, J.Karban, I.Cisarova, S.Hilga@hrbohydrate.Research008,343 2789.
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O-benzylidéne-2,3-didédoxy-2,3-épimimeb-manno pyranoside?2, qui était obtenu en
trois étapes a partir de I'époxyd®. Le processus réactionnel inclut I'azidolyse, la

mésylation et la réduction par le Nickel de Rahéy

0
L 5 O
Ph (1)) 4 (iii) HO
ox—~0CH; Ph \ — Ph N
0

O OCHs o¥—ocHs,
OMs
20 21 22

(i) NaN3, NH4CI; (ii) MsCl, pyridine; (i) NoH4, Raney Ni, MeOH, reflux, 83%
Schéma 2.8: Synthése de dérivé aziridinylsucre.
V. Aziridines et cyclodextrines

La littérature est pauvre dans cet axe de rechetghparagraphe suivant résumera
les uniques investigations trouvées dans la liiéea sur les interactions aziridines-
cyclodextrines. De plus, parmi les différentes ogeixtrines qui existent, seule [&

cyclodextrine a été retrouvée dans les différergeserches que nous avons répertoriées.
V.1.Réactivité des cyclodextrines vis-a-vis des adines

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides ayeSg possédant une
cavité hydrophobe, qui se lie sélectivement auxsiats, et catalysent des réactions
chimiques avec une régiosélectivité élév®eElles favorisent les réactions par catalyse
supramoléculaire impliquant la formation réversible complexes héte-invité en
utilisant des liaisons non covalentes, comme destas des enzymes. La complexation
dépend de la taille, la forme, et I'nydrophobid&la molécule invitée. Ces caractéristiques
intéressantes de cyclodextrines ont incité le geod Rao et al. a explorer une variété de
réactions d'oxydation des aziridines, en utiliskast complexes aziriding-cyclodextrine,

formés in situ, en présence de N-bromossuccinirtit®S) dans I'edu®”. Le choix de la

195 M.Mikolajczyk, P.BalczewskiSynthesisl987, 2, 659.

196 (a) K.Surendra, N.S.Krishnaveni, A.Mahesh, K.R.RaQrg.Chem 2006 71, 2532. (b) K.Surendra, N.S.
Krishnaveni, K.R.RaoSynletf 2005 42, 506; (c) K.Surendra, N.S.Krishnaveni, Y.V.D.Nagas K.R. Rao,).0Org.
Chem 2003 68, 4994; (d) K.Surendra, N.S.Krishnaveni, M.A.ReddyV¥Y).Nageswar, K.R.Raa).Org.Chem,
2003 68, 2058; (e) K.Surendra, N.S.Krishnaveni, R.SridKafRama Raa) Org.Chem2006 71, 5819.

84



prépapration des complexes a bas@-#®yclodextrine B-CD) se justifie par le fait que cette

derniére est accessible facilement et elle esolasrcolteuse des cyclodextrines.

Les réactions s’effectuent par la formation in situcomplexe3-cyclodextrine23
avec lesN-tosylaziridines24 dans l'eau, suivie par l'addition de NBS pour dondes
tosylamino-cétone®5 avec des rendements élevés. Il est a noter q@edBR peut étre

facilement recyclée plusieurs fo15

HO O rp/%
OH 4o
%’T N 0 Y
% 0l HN-S
? _NBS/HO

OH

° RN NBS / H,0 ~

o OH o N Ri‘
. o 50C, 12h »
& OH « X
o OH . ondHLo R I P
R R= H, p-Me, p-Cl, p-Br, p-OMe, p-COMe
OH
23 24 25

Schéma 2.9: Synthése de-tbsyl-amino-acide a partir des aziridines N-toggdén présence geCD.

Le complexe d'inclusion des aziridines ave3{€D a été mis en évidence par
RMN C'%8 || était observé que le méthyle et les carbormsiatres du groupep-
toluénesulfonyle, tout comme le carbone du méthe/Brposition) du cycle aziridine étaient
déblindés, ce qui indique leur inclusion dans hkatéshydrophobe de IR-CD. Ainsi, seule la
position a du cycle aziridine est exposée a des attaquesuard a une grande
régiosélectivité. Ainsi I'ouverture de l'aziridinpar I'eau s'effectue par attaque du seul
sommeta de l'aziridine. Cette attaque est facilitée pas tiaisons hydrogene avecfaCD

pour former ungd-hydroxylamine, qui est oxydée par NBS pour progliiaminocétone.

Le méme groupe a également mentionné I'ouvertuseadiidines par les acid@s
iodoxybenzoiqueslBX) en vue de synthétiser desaminocétone®7 a partir des aziridines
correspondante?b, via la formation du complexe d’inclusion de I'adine 26 avec 1a3-CD

23 dans un milieu aqueux.

197 \1.s.Reddy, M.Narender, K.R.Rabetrahedron Letter2005 46, 1299.

198 (@) Les études de RMRC du complexe aziridinB-CD a indiqué les variations suivante significative
changements:-CH3 (0,188); -CH2 (0,138); -CH (0.9@®) S.H.Banu, K.Pitchumani, C.Srinivasaretrahedron
1999 55, 9601.
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%/? 0.0
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% oQu O HN-S

IBX / H,0
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;g >
‘ﬁ/\ O/u 60C, 12h L
‘\BATL ?eé/ R=H, Me, Cl, Br, OMe, NO,.

27

Schéma 2.10: Synthése deaminocétones a partir de I'aziridine catalysée paB-Cyclodextrine.

La formation du produit a partir des aziridinesnsl@es réactions catalysées par la
B-CD dans l'eau, a été confirmée par des donnéef@pampiques comme suit: le fait que
ces réactions n'ont pas lieu en l'absence de ayxfiodes et le fait que IBX est insoluble
dans l'eau, montre le role essentiel de la cycloohex || semble que IB-CD non seulement
active ces aziridines par des liaisons hydrogéness constitue également un complexe
B-CD-IBX, qui oxyde en premier lieu les aziridines @raminoalcools. Ces derniers sont

ensuite oxydés & la position secondaire pour ddesarétones correspondant®s

Figure 2.11 : Formation du complexe d’inclusionratine- SCD- IBX, avec X=N.

Les seuls travaux trouvés dans la littérature auedctivité des aziridines vis-a-vis

des cyclodextrines sont ceux de Rao, qui rappaates dune autre recherche, I'ouverture

99 M.A.Reddy, Y.V.D.Nageswar, K.R.Rad,0rg.Chem2003 68,9119.
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régiosélective debl-tosylaziridines28, provenant def-amino alcools29 dans I'eau sous

conditions neutres, en présence du catalyseurlsdgclap-CD 23°%.

%}p& o O\\ //O
[ON]] O HN-S

QO&’ + S H,0 P\
K on o N 50-60C, 12h R
Sl
o OH opdtiLo
HO DQH@(J//%/ R= aryloxy, aryle, alkyle
OH
23 28 29

Schéma 2.12: Synthése geamino alcools par ouverture d’aziridine.
V. Formation de complexe d’inclusion aziridine-cyabdextrine

La seule étude que nous avons trouvée décriteldditt®rature sur la complexation
aziridine-cyclodextrine est celle du 3-hydroxymétsyaziridinyl-1-méthyl-2-(1H-indole-
4,7-dione)-prop-R-en-ol (EO-9) avec la 2-hydroxypropfd-cyclodextrine (HPR-CD)
(Figure 2.11). EO-9 est un alkylant bioréductewoioquinone et un analogue synthétique
de la mitomycine C%. Il est utilisé dans le traitement du cancer supietfide la vess&?
Toutefois, sa formulation en solution provoque deisations dermiquesEn plus, cette
formulation contient du propyléne glycol, qui estphrosmotique et peut provoquer une

irritation locale des tissus de la vesSie

A O OH HOH,CH,C O OH
N HN
B N\
NN v\
o CHs  OH 5 CHy  OH
EO-9 EO-5a

Figure 2.11 : Structure moléculaire du EO-9 et goaduit majeur de degradation EO-5a.

00 B.Srinivas, V.P.Kumar, R.Sridhar, K.Surendra, Y.\NBgeswar, K.Rama Rad.Mol.Cat.A.Chen2007, 261,

1.

201 5 R McKeown, R.L.Cowen, K.J.William&}lin.Oncol 2007, 19, 427.

92 5.c.van der Schoot, L.D.Vainchtein, J.H.BeijnenG#ére, D.Mirejovsky, L.Lenaz, B.Nuijerint.J.Pharm
2007, 329 135.
03 R.C.Rowe, S.C.Owen, P.J.ShesKkdgndbook.pharm.excipien{Sth ed.). London: Pharmaceutical Pr2esa
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Par conséquent, dans le but daméliorer la formadatdu EO-9 pour
I'administration intravésicale, J. H. Beijnen kt@pportent I'étude de la complexation de ce

composé avec la HPR-CD pour une formulation altarmefd”.

La détermination de la stoechiométrie et de la tmotie d’association du complexe
EO9- HPR-CD été effectuée selon la méthodde dadHiget Connors, qui consiste a étudier

le diagramme de phase de solubifité

16E-02
y =0.437x +0.0014 +*
_12E-02
= *
o 8.0E-03
®

o]
m

40E-03

0.0E+00 - T T T T T |

o 0.05 01 0.15 o2 0.25 0.3
HPRCD (M)

Figure 2.12: Diagramme de solubilité du complexe &EHPRCD.

Le diagramme de solubilité révéle une stoechiométrll , car il est de type A
quand la constante de stabilité est de 3%MNous tenons & préciser qu'aucune étude de

complexation par RMN n’a été entrepise.

204 J.H.Beijnen S.C.Van der Schoot, B.Nuijen, F.M.FleséhGore, D.Mirejovsky, L.LenazDrug. Development.
Industrial.Pharmacy2008 34, 1130.
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Conclusion partielle

Tout au long de ce chapitre, nous avons montréléedes aziridines a promouvoir
I'activité thérapeutique dans différentes structudéorigine naturelle ou bien synthétique.
Quant aux méthodes de synthése de ces hétérocialbtiérature est riche de plusieurs

méthodologies qui permettent d’aboutir au cycleist

Comme nous avons pu le constater, peu de travasargeoccupés de l'interaction
entre les aziridines et IB-cyclodextrine, a I'exception de I'ouverture régiective des
aziridines en utilisant I@-cyclodextrine comme catalyseur, ou agent de coxafittn de
I'aziridine. Ceci constitue la raison majeur quiusca motivés pour aborder cet aspect, qui

fait I'objet de notre thése.
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B. Synthése des aziridines
Introduction

La grande réactivité du cycle aziridine en lui-mémeé sa modulation par des
substituants, lui confére sa large application diensomaine de la chimie organidtie
D’autre part, Rao etol. ont exploité I'effet catalytique de B-CD pour ouvrir de maniere

régiosélective le cycle aziridine avec différentsléophiles via une complexation in $ftu

Pour cela, dans cette partie nous allons cité jlesteynthése des aziridines a
utilisation comme molécule invitées pour leur stlion ulterieur dans I'étude de leur
complexation avec I8-CD. Les autres aziridines synthétisées qui sostiries aux autres

applications sont regroupées dans le dernier tlkagé ce manuscrit.

I.Synthése des aziridines

I.1. Synthése du R)-méthyl-2-benzyl-1-((2-nitrophényl)sulphonyl) aziidine-2
carboxylate

La premiére étape dans I'étude de recherche decolek invitées adéquates a la
complexation, est la synthése de I'aziridina partir de I'aminoalcool correspondant, R-(
méthyl-2-amino-2-benzyl-3-hydroxypropanoate, erspnee de 2 équivalents de chlorure de

2-nitrobenzosulfonyled)-CINs et 5eq. de KHC§ sous reflux dans I'acétonitrile GEIN.

NO,

0020H3 @[‘P»O
@[ 5eq.KHCQ, s

220 N ,CO,CH

@ \ reflux, 18h, CHCN TAVaniath

% Hu XE, Tetrahedron2004 60, 2701.

206 (a) K.Surendra, N.Srilakshmi, M.Arjun, S.Reddy, YOWageswar, K.Rama Rad,0rg.Chem2003 68, 9119;

(b) N.Krishnaveni, N.Srilakshmi, K.Surendra, M.Nader, Y.V.D.Nageswar, K.Rama Ra8ynthesis2004 4,
501; (c) M.Somi Reddy, M.Narender, K.Rama Reetrahedron.Letter2005 46, 1299.
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Schéma 2.13: Syntheése du R-méthyl-2-benzyl-1@heényl)sulphonyl)aziridine-2
carboxylate.

Nous avons déterminé la solubilité de I'aziridindans I'eau, qui est de 0,1 mM, ce
qui rend difficile la détection des différents sagix RMN de I'aziridinel lors de son étude
de compleaxtion. Dans le but d’obtenir une aziedpius soluble dans I'eau que I'aziridine
1, nous avons synthétisé l'aziridi® Pour la synthése d’aziridine chirale la meilleure
approche consiste a partir des aminoalcools

I.2. Synthése du $)-2-méthyl-1-((2-nitrophényl)sulfonyl)aziridine

Notre choix s’est porté sur l&)f2-amino-1-propanol comme substrat de départ,
pour synthétiser I'aziridin€. Cette derniére porte un seul groupe méthyle sucykcle
aziridine. La synthése se déroule en présence déquBvalents de chlorure de 2-

nitrobenzosulfonyle @)-CINs dans un mélange 2:1 de {LH/pyridine a température

ambiante.
NH; NO; Pyridine o\\q
+ 0 > §
OH g\//o CH,Cl,, 0 a T2, 24h N NO,
Cl 2 CH;

Schéma 2.14 : Synthese de la (S)-2-méthyl-1-{(@pmiényl)sulfonylaziridine.
I.3. Synthése d’autres molécules invitées

A partir de notre étude de solubilité et de stibitles deux aziridinek et 2, nous
avons observé que l'aziridire qui se caractérise par une faible solubilité da@i, mais
relativement stable. Quant a l'aziridiie elle est complétement soluble dans l'eau et, en
méme temps, elle s’ouvre plus facillement. A pad& ces observations, nous avons
synthétisé d’autres structures d’'aziridines qubrée a ces deux critéres primordiaux pour

I'étude du complexe, a savoir la solubilité ettiabdité.

Pour cela nous avons pensé a synthétiser desiagghd-protégées avec différents
groupes protecteurs, notamment les groupes pakdenesortho-nosyle. Cette différence de
position du groupe nitro se traduit par une stabdu cycle aziridine plus importante pour le
dérivé para que pour I'ortho.
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D’autre part, nous avons varié le type de subgiitusur le cycle aziridine pour
aboutir a deux types de dérivés, a savoir le typeitidines doublement substituéest le

type I, aziridines monosubstituéesdont la structure générale est représentée sigueef
suivante .

=

Figure 2.13: Structure générale de I'aziridine @bl

[.3.1. Méthode de synthése

La méthode adaptée a la synthése des aziridinearc®@ partir des aminoalcools
chiraux, dont on protége le groupe amino par I'as groupes suivants, para, ortho nosyle ou

p-toluénesulfonyle. La synthése se déroule a teamyer ambiante dans un mélange
pyridine/CHCI, .

R
=
0]
Ro _sNH: R-CI SN
R S
CHZC]Z,Pyridine, 24h N
OH R
R,=CO,Me,R,=isobutyle. | R=Tosyle. R>

R =H,R,=Méthyle. 2. R=ortho-nosyle.
R=H,R,=isopropyle. 3. R=para-nosyle
R;=H,R,=phényle. ' ’

Schéma 2.15: Synthese générale des aziridines gtdé
1.3.2. Etude de la solubilité dans I'eau et de laabilité des aziridines type | et Il

Afin de sélectionner les molécules les mieux adspté la complexation, nous
avons mené une étude de stabilité et de solulilitds 'eau de toutes nos aziridines. La

détermination de la stabilité de nos aziridines, réalisées par une étude par RMN dans le
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temps, de la structure de l'aziridine dans I'eap#e¥sence et absence d8{€D, comme on

peut le voir dans le tableau 2.1 pour les aziriglide type I. Nous avons synthétisé aussi

I'énantiomerel’ de l'aziridine 1. Il présente les mémes caractéristiques de sokilglit

stabilité.

L'aziridine 3 posséde une structure similaire a celle de I'azrdl a I'exception du

groupe isobutyle qui remplace le groupe phényle @iara-nosyle au lieu du groupe ortho-

nosyle. Ces substitutions n’augmentent pas I'hykitegde la molécule.

Enfin, I'aziridine 4 de structure similaire a celle de I'aziridiBes’en distingue par

le fait que le groupe protecteur est ici peoluénesulfonyle, et le nouveau dérivé est

totalement insoluble dans l'eau.

Tableau 2.1. :Structures des aziridines du type I.

Aziridine type |

Etude de solubilité et stabilité
dans 'eau.

+
/ CO,CHs

(R)-méthyl 2-(2-benzyl-1-((2-nitrobenzene)sulfonyiyadin-2-yl)-2-
oxoacétate

1/ Tres peu soluble.

2/ Stable.

(9- méthyl 2-(2-benzyl-1-((2-nitrobenzéne)sulfonyiyadin-2-yl)-2-
oxoacétate

1/ Trés peu soluble.

2/ Stable.

1/ insoluble
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O2N

(0]

Z

i \ CO,CHs

“y, ",

Z—Wwn—0

(R)-méthyl 2-isobutyl-1-((4-nitrobenzéne) sulfonyliyddine-2-carboxylate

\Q\H/O 1/ insoluble.

(R)-méthyl 2-isobutyl-1-tosylaziridine-2-carboxylate

Concernant les aziridines du type Il (tableau 26)r synthése a commencé par la
modification du groupe protecteur de 'aziridinge groupe para nosyle a été utilisé dans le
but d’'augmenter la stabilité de I'aziridiie Cependant, lors de la complexation avef-la
CD, il se produit une dégradation partielle du pigdandis que sa solubilité est tout juste

moyenne. A ce stade, on note que le positionnethegtoupe nitro influe sur la solubilité.

Par la méme analogie et dans le but d’augmentstalzilité de I'aziridine2, nous
avons synthétisé l'aziridiné avec le groupep-toluenesulfonyle. Ceci confere une plus
grande stabilité a la nouvelle molécule par rapportdérivé para et ortho nosyle. Il est a
préciser que l'introduction de ce groupe a dimitauéolubilité de I'aziridines par rapport

aux deux précédentezget5.

De cette premiére étude, on conclut que le grougsyle est indispensable a la
solubilité de ces aziridines. Par conséquent, ile sie nos modifications portera sur d’autres

substituants, tout en gardant ce groupe nosyle.

Tableau 2.2 :Structures des aziridines types Il synthétiséésuetétude de stabilité dans I'eau.

Aziridine type |l Solubilité et stabilité dans
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I'eau.

1/ Soluble.
o}
O\sl
| 2/ Instable.
N NO,
2 ~
(9-2-méthyl-1-((2-nitrobenzene)sulfonyl)aziridine
1/ Soluble.
2/ Instable.

NO,
194
o\!
L

5 \

(9-2- méthyl -1-((4- nitrobenzéne)sulfonyl)aziridine

(9-2- méthyl -1-tosylaziridine

1/ Solubilité partielle.

2/ Instable dans I'eau.

NO,
191
ol
L
%H/

(9-2-isopropyl-1-((4-nitrobenzéne)sulfonyl)aziridine

1/ Soluble.

2/ Stable.
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NO, 1/ Soluble.
i
o
N
\T 2/ Stable.
/N
_— (
(R)-2-méthyl-1-((2-nitrobenzéne)sulfonyl)aziridine
1/ Soluble
[e]
o
| 2/ Stable.
N NO,
%/
(9-2-isopropyl-1-((2- nitrobenzéne)sulfonyl)aziriéin
1/ Soluble
(o]
o
| 2/ Stable.
N

8 K2

=
\ o
Ny

(R)-2-isopropyl-1-((2- nitrobenzéne)sulfonyl)aziriéin

(o]

7
§

ZzZ—W0

©

(9-1-((4- nitrobenzene)sulfonyl)-2- phénylaziridine

1/ Solubilité partielle.

2/ Stable.

s

NO,

(9-1-((2- nitrobenzene)sulfonyl)-2-phénylaziridine

1/ Solubilité partielle.

2/ Stable.
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Conclusion partielle

A partir de cette synthése des aziridines, etétude de solubilité et satabilité dans
I'eau en présence et en absence g&@D, nous avons sélectionné nos molécules invitées

pour I'étude de leur complexation ave@KCD, qui est détaillée dans le chapitre suivant.
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VII. Synthése des aziridines du type |

Procédé général

o = | Dans un ballon muni d'un réfrigérant, on introdigister méthylique de la
o\\$ %,  sérineo-substitué et o-nosylé (leq) dans de I'acétonittlé ml). On y
M\ COLHs  ajoute ensuite du KHCO(Seq), suivi de I'agent protecteur (ortho, para
Ry

nosyle ou tosyle) (3eq). Le mélange réactionnehgié sous reflux pendant
16h : la réaction est suivie pif RMN pour confirmer la consommation totale dudario
du départ. A la fin de ce temps, et apres refreaizent, on ajoute une solution saturée de
NaHCG; puis on filtre le solide blanc qui se forme. Ong&rde aux extractions de la phase
aqueuse avec l'acétate d’'éthyle et les phases igigacombinées sont séchées sur MgSO

filtrées, puis évaporées sous vide.

VII.1. (R)-Méthyl-2-benzyl-1-(2-nitrobenzénesulfonyl)aziridne-2-carboxylaté®’ (1)

o /@ Formule brute: CigH:1N,O;S, MM = 404,39g.mot; Rendement:

S/‘/:O~ S 89% ; huile jauneJR (cm™): 1740,86(C=0 ester), 1672,13(C=0
N0l T\ . cétone), 1539,61(S=0), 1345(S-0), 1165,68(C-0), 6781
O 2 3

835,49(Nosyl);RMN *H: (CDCl3, 300 MHz) d (ppm) 2,97 (s, 1H,
NCH,), 3,16(d,J = 14,6Hz, 1H, &,Ph), 3,48 (s, 1H, NB,), 3,74 (s, 3H, OC}}, 3,86(d,J
= 13,6Hz, 1H, ©,Ph), 7,29-7,25 (m, 5H, fm Phe), 8,25-7,75 (M, 4H, Jdm Nosyl);
RMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 37,0, 40,7, 52,5, 53,3, 124,8, 127,3, 128,7, 1294,
130,6, 132,6, 134,3, 135,7, 167,3.

207 nziridine déja publiée dans: C.Palomo, Jesus M. Aizpurua, E.Balentova, A.JimedeéDyarbide, Raluca M.
Fratila, Jose.l.Mirand&®rg.Lett, 2007, 9, 101.
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VII.2. (R)-Méthyl 2-isobutyl-1-((4-nitrobenzéne)sulfonyl)azidine-2-carboxylate (3)
Formule brute: Ci4H1gN,0S, MM = 342 37g.mot; Rendement:

O,N
Oﬁo 86%; huile jaune jR (cm™): 1732,79 (C=O ester), 1675,19(C=0
S/
N co.cH, CEtone), 1546,62(S=0), 1358(S-0), 1118,74(C-0), 785-883¢Nips

/"4 RMN *H: (CDCl 3, 500 MHz) 8 (ppm) 0,94 (d,J = 6,6Hz, 3H, CH),

0,97 (d,J = 6,7Hz, 3H, CH), 1,47 (d,J = 1,2Hz, 2H, CHpuy), 1,82-

1,72 (M, 1H, Chiuy), 2,65 (S, 1H, Chixz), 3,18 (S, 1H, Chiaz), 3,80 (s, 3H, C@Me), 8,14

(d, J = 8,9Hz, 2H, Nosyl), 8,38 (d] = 8,8Hz, 2H, Nosyl) RMN *°C: (CDCl;,126 MHz) &
(ppm) 20, 23,5, 24,6, 43,8, 45,8, 53,1, 125, 128,5, 188, 171,5.

VII.3. (R)-Méthyl 2-isobutyl-1-tosylaziridine-2-carboxylate: (4)
Formule brute: Ci;sH1NO,S, MM = 311,409.m0’r; Rendement:

\©\('s?//° 88%; CCM: R; = 0,78 (CHCI,/MeOH 9:1 (v/v));huile incolore ;.R
IA/COZCHs (cm™): 1732,78(C=0 ester), 1672(C=0 cétorj9(S=0), 1165,89
(C-0), 780,44-845(Tosyl)RMN *H: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)

0,92 (d,J = 6,6 Hz, 3H, CH), 0,94(d,J = 6,6 Hz, 3H, CH), 1,55 (d.J
= 1,2 Hz, 2H, CHpuyy), 1,70-1,74 (M, 1H, Clyy), 2,58 (S, 1H, Chl.y), 3,06 (s, 1H,
CHaz), 3,76 (s, 3H, CeMe), 7,31 (d,J = 8,8 Hz, 2H, Tosyl), 7,81 (d] = 8,8 Hz, 2H,
Tosyl); RMN 3C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 21,40, 22,89, 25,82, 38,36, 39,12, 50,14,
52,76, 124,23, 129,0344,89.

VIII. Synthese des aziridines du type Il

Procédé général

0 A une solution d’amino-alcool (1eq) dans une solutrefroidie a 0°C de

ch \\R4 CH.Cl,/pyridine (1:2), on ajoute en une seule portiorgdiat protecteur
N (ortho, para nosyle ou le tosyle), et le mélangetiénnel est laissé sous
AR3 agitation magnétique pendant 24h. A la fin de kctién, on dilue avec du

CH,CI, (300ml), puis la phase organique est lavée avesalugion de HCI (1N) (3x100ml).
Les eaux de lavage réunies sont est extraites ssiceenent par le Ci€l,. Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solatjoause de KOH 2M (6x200ml), et la
phase aqueuse est extraite ensuite avec diClgH es phases organiques combinées sont

séchées sur MgS(Xiltrées, puis évaporées sous vide.
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VIII.1 ( S)-2-méthyl-1-((2-nitrobenzén)sulfonyl)aziriding® (2)

Formule brute: CoHioN,O,S, MM = 242 25g.mot; Rendement: 90% ;

(0]

ol huile jaune;l.R (cm™): 1527(S=0), 1353(S-0),1153(C-ORMN *H:
N NO, (CDCls 500 MHz) & (ppm) 1,32 (d,J = 5,6Hz, 3H, CH), 2,22 (d,J =
L\ 4,5Hz, 1H, CH,), 2,83 (d,J = 7,0Hz, 1H, CH,), 3,00-3,04 (m, 1H,

CH z), 8,257,68 (M, 4H,Haom Nosyl); RMN *3C: (126 MHz, CDCl) & 16,37, 36,13,
38,06, 125,06, 130,30, 132,92, 136,90, 146,42.

VI3  (S)-2-méthyl-1-((4-nitrobenzén)sulfonyl)aziriding® (5)
NO, Formule brute: CoH1oN,O,S, MM = 242,25¢g.mot; Rendement:90% ;

o\\('s')/©/ CCM: R = 0,50 (CHCLy); [al.e® = + 24,5 € = 1,0 CHCY); soilide

N blanc; fusion: 86°C; LR (cm™): 1527,71(S=0), 1347,29(S-0),

N 1153,67(C—O)RMN *H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 1,30 (d,J = 5,6
Hz, 3H, CH), 2,13 (d,J = 4,5Hz, 1H, CHys,), 2,73 (d,J = 7,0Hz, 1H, CHyy), 3,01-2,92
(m, 1H, CH,,), 8,15(d,J = 8,7Hz, 2H, Nosyl), 8,39 (d] = 8,7 Hz, 2H, Nosy)RMN *C:
(126 MHz, CDCL) & 16,8, 35,5, 36,8, 124,3, 129,1, 144,3, 15¢{&MS: calculé pour
[M+H] " CoH10N,0,S : 243,0440; Trouvé 243,0442.

VL4 (S)-2-méthyl-1-tosylaziridine?’® (6)

CH Formule brute: Ci;H1sNO,S, MM = 211,28g.mol; Rendement:
0\9/©/ 90% ; CCM: R; = 0,58 (CHCI,/MeOH 9:1 (v/v)); huile incolorel.R
3 (cm™): 1535,87(S=0), 1342,32(S-0), 1159,58(C-GBMN 'H:

A\ (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 1,25 (d,J = 5,6Hz, 3H, CH), 2,01 (d,J =
4,6 Hz, 1H, CH(y), 2,44 (s, 3H, Chirosy), 2,61 (d,J = 7,0Hz, 1H, CHyx,), 2,85-2,79 (m,
1H, CHay), 7,33 (d,J = 7,9Hz, 2H, Tosyl), 7,82 (d = 8,3Hz, 2H, Tosyl)RMN “C: (126
MHz, CDCl3) 6 16,21, 21,01, 34,12, 35,34, 126,41, 127,25, 129,28,92.

208 3 Bornholdt, J.Felding, Rasmus P. Clausen, J.IstémsenChem. Eur. J201Q 16, 12474

209 J.Farras, X.Ginesta, P.W.Sutton, J.Taltavull, Fi&igd®>.Romea, F.Urpi, J.Villarrasdetrahedron 2001, 57,
7665.

210 (a)valentine G. Nenajdenko,Alexei S. Karpov, EligdbS. BalenkovaTetrahedron: Asymmetn2001, 12,
2517; (b) Barry, M. B.; Craig, Dsynlett, 1992 42; (c) B. Moon Kim, Soon Mog So, and Hye Jin Cl@rg. Lett,
2002 4, 949.
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VIIL5 (S)-2-isopropyl-1-((4-nitrobenzén)sulfonyl)aziriding’®(7)
NO Formule brute: C;;H1N,0,S, MM = 270,30g.mot; Rendement:
2
o/©/ 90% : [a],® = +11,2 € =1,0 CHCY): solide blancfusion: 73°C; LR

o\\u
3 (cm™): 1526,26(S=0), 1468,86(S—0), 1162,43(C-CBMN *H:
N
%/ (CDClj5, 300 MHz) & (ppm) 0,84 (d,J = 6,7Hz, 3H, CH), 0,94 (d,J =
6,8Hz, 3H, CH), 1,5%1,44 (m, 1H, Clikopropy), 2,20 (d,J =4,3 Hz, 1H,

CHaaz), 2,70-2,66 (M, 1H, Cl), 2,72 (d,J = 6,9Hz, 1H, CH(,), 8,17 (d,J = 8,8Hz, 1H,
Nosyl), 8,39 (d,J = 8,8Hz, 1H, Nosyl):;RMN **C: (126 MHz, CDCL) & 19, 19,5, 30,1,
33,6, 47, 124,2, 129,3, 144,1, 15GRMS: calculé pour [M+H] C;;H1,N,O,S : 271,0753;
Trouvé 271,0762.

VIIL.6 (S)-2-isopropyl-1-((2-nitrobenzen)sulfonyl)aziridine(8)

Formule brute: Ci;H1N,0,S, MM = 270,30g.mot; Rendement: 91% ;

NI [a]20” = + 12,0 € = 1,0 CHCY); huile jaune;l.R (cm™) 1528,27(S=0),

N NO, 1468,26(S-0), 1164,52(C-BMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 0,94

(d, J = 6,7Hz, 3H, CH), 0,97 (d,J = 6,8Hz, 3H, CH), 1,541,58 (m, 1H,

CHsopropy)s 2,30 (d,J = 4,3Hz, 1H, CH,), 2,81-2,84 (m, 2H, CH, et

CHay(az), 7,688,17 (m, 4H, Hom Nosyl); RMN *C: (126 MHz, CDCk) $ 18,71, 19,43,
30,01, 35,15, 47,00, 124,08, 130,75, 131,49, 133,34,35, 147,68.

VIIL8 (S)-1-((2-nitrobenzén)sulfonyl)-2-phénylaziridinég’®(9)

Formule brute: C;,H1:N,O,S, MM = 304,229.m0]|; Rendement:92% ;
“/©/ [a]20° = + 77,8 €= 1,0 CHC}); solide blancfusion =120°C;IR(cm™) :
7 1522,18(S=0), 1329,54(S-0), 759,65(PhRMN H: (CDCls, 300

%() MHz) & (ppm) 2,51 (d,J = 4,6Hz, 1H, CHiy), 3,12 (d,J = 7,2Hz, 1H,

CHs ), 3,90 (ddJ = 7,2Hz,d = 4,6Hz, 1H, Chhy), 7,357,20 (M, 5H,

Phe), 8,19 (dJ = 8,9Hz, 2H, Nosyl), 8,38 (dl = 8,9Hz, 2H, Nosy)RMN “C: (126 MHz,

CDCl;) & 36,6, 41,9, 124,4, 126,4, 128,8, 129,2, 134,1,0,4460,6;HRMS: calculé pour

[M+H] * CreH1N50,S : 305,0596; Trouvé 305,0594.

(0]
Os
S
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VLY (S)-1-((2-nitrobenzén)sulfonyl)-2-phénylaziridiné™* (10)

huile jaune; I.LR(cm™): 1538,69(S=0), 1335,59(S-0), 1124,59(C-O),
N NO, 773,73(Phe)RMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) & 2,61 (d,J = 4,6Hz,
1H, CHyay), 3,26(d,J = 7,2Hz, 1H, CHay), 4,02 (ddJ = 7,2,J = 4,6Hz,
1H, CHay), 7,297,32(m, 5H, Phe), 7,71-8,23(mgkk Nosyl); RMN *°C:
(126 MHz, CDCl) 6 37,64, 42,83, 124,23, 126,47, 128,61, 130,85,98311,34,19, 148,57,
150,1.

Q Formule brute: CiHi:N,0,S, MM = 304,22g.mat; Rendement: 90% ;

Récapulatif des molécules synthétisées.

=
(@]
(%]

211 Aziridine déja publiéé dans:H.Kawabata, K.Omura, T.KatsuKigtrahedron.Letter2006 47, 1571.
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Chapitre 3 : Etude par RMN des complexes d’inclusin aziridine-CD

Introduction

Dans ce troisieme chapitre, nous allons étudier, R&N, les complexes
d’inclusions des aziridines avec faCD native et la 6-amino-6-désoyCD. Notre choix
s’est portée sur les aziridines comme moléculei&ées pour toutes les raisons que nous

avons déja citées auparavant

A ce jour, les aziridines que nous avons étudi€estnété que partiellement
explorées sur I'étendue de leur activité biologigilenous a paru opportun d’associer ces
deux molécules afin de procéder a I'examen derlactsire de nouveaux complexes par
RMN. Une évaluation de I'activité biologique desir@ines seules et des complexes

d’inclusions est prévue dans 'avenir, afin de nee¢in lumiére I'apport des cyclodextrines.
I. Etude par RMN du complexe d’inclusion aziridinef3-CD native

Avant d’entamer notre étude proprement dite, il ndaut établir un protocole
expérimental avec des substances connues. Nouss almisi pour cela I'étude de la

complexation de I'acide benzoique pour les raisuigantes :

v" L’acide benzoigue est un produit commercial coudamts tout laboratoire

de chimie organique.

212 (a) A.P.Sucre, R.Vicik, M.Schultheis, T.SchimeistdrMoll, Antimicrobial Agents and Chemothera2006
50, 2439; (b) S.S.Murphree, A.PadwRrog. Hete.Chen2001, 13, 52; (c) V.C.VederasCan. J.Chem2006 84,
1197.
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v Le complexe acide benzoiqBeCD est déja décrit dans la littérattife ce
qui nous permet de comparer nos résultats avecaquéisont déja connus,

afin de valider notre protocole.

I.1. ComplexeB-cyclodextrine-acide benzoique
I.1.1. Détermination de la stcechiométrie (méthodeedJob)

La méthode des variations continues ou méthode até"J est utilisée pour
déterminer la stoechiométrie des complexes d'inafusivec les cyclodextrines. Nous avons
préparé deux solutions équimolaires 10 mMBeEeD et d’acide benzoique. Les solutions a
analyser par RMN ont été préparées en mélangessblations méres d&CD et d'acide
benzoique en différentes proportions pour atteingireyolume total constant de 500ul. On
aboutit ainsi & une concentration finale constatetel0 mM. Les spectres RMM# de ces
différentes solutions ont été enregistrés. On neckag variations de déplacements chimiques
des protons de I8-CD et ceux de l'acide benzoique. La superposities spectres des
différentes solutions du complexe acide benzor@d a différents rapports, permet de

suivre le changement des déplacements des dif§épeotons du complexe.
I.1.2. Spectre RMN des molécules cage et invitiiere

Pour cette étude, nos références sont d'une paet solution-mére d’acide
benzoique, et d'autre part une autre dg-@D, chacune a une concentration de 10mM. Pour
cela, on enregistre les spectres RMN a 500MHz dewte des solutions individuelles dans
I'eau. Pour l'acide benzoique, le spectre RMN nquexmet de disposer des déplacements

des protons Ho, Hm et Hp respectivement.

213 b salvatierra C.Jaime, A.Virgili, F.SaAnchez-Fertan).Org.Chem1996 61, 9578.
21%p JobAnn. Chim1928 9, 113.
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Figure 3.1: Acide benzoique.
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Figure 3.2: Spectfél RMN de I'Acide Benzoique 10 mM,MD

Pour 1a3-CD libre, et malgré la complexité de la structwme,voit bien que chaque
proton de l'unité glucosidique résonne de la ménamiagre, ce qui conduit a un signal
distinct pour chacun de sept especes protoniquespéctre reste assez simple a cause de la

symétrie parfaite de la molécule.

4
" Ho H
H OH o/’/
o 7

Figure 3.3: Structure de I&CD.
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Figure 3.4: SpectréH RMN de 1g3CD [10 mM] , D,O.
[.1.2.1. Essai n°1

Les différentes solutions sont préparées en médanigdes solutions équimolaires
deB-CD et de I'acide benzoique a différents rappdtsaque solution préparée est soumise

a une agitation sous ultra-sons pendant 15 mis, gnfin analysée par RMN.
-

COOH
Schéma 3.1: Complexation de I'acide benzoique avg«D.

COCH

Les différents spectres RMN du complexeide benzoiquf-CD, a différents ratio sont

illustrés dans la figure suivante.
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Figure 3.5: Superposition des specttesSRMN dans O, du complexe acide benzoig8&D,
[10 mM].

Le suivi de la formation du complexe acide benzefCD montre que les protons
H; et H internes a la cavité de IR-CD ont subit la plus grande variation de leurs
déplacements chimiques, ce qui prouve bien la foomadu complexe, témoin de
I'encapsulation de I'acide benzoique. Les déplacgsnehimiques des protons,H, et H,

de la CD ne varient pas.
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Figure 3.6: Spectre'H RMN du complexe acide benzoigqCD, [10 mM], DO, (partie

cyclodextrine).

On peut aussi suivre la formation du complexe f[etalmen des variations des
déplacements chimiques de 'acide benzoique dacsniplexe. On remarque sur le spectre
RMN, que les protons f1Hn, et H, du cycle aromatique subissent un changement poénon
dans leur déplacements chimiques avec la varidi&da concentration de faCD, prouvant

bien I'encapsulation de I'acide benzoique.
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Figure 3.7: Superposition des specttesRMN du complexe acide benzoig&€D, [10Mm], D,O

(partie acide benzoique).
[.1.2.2. Essai n°2

Pour la reproductibilité des résultats et I'étudel'dnpact du facteur temps sur la
complexation, aprés agitation sous ultra-sons p&r2@ minutes, nous avons laissé reposer
les différentes solutions pendant 24h afin d’amri@eun équilibre de complexation. Au bout
de ce temps, on refait une analyse RMN et la sagséipn des différents spectres est donnée
ci-aprés. De la méme facon, on suit le changemestdéplacements chimiques des protons
H; et H; de [a-CD.
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Figure 3.8: superposition des specttesRMN, du complexe acide benzoig%€D aprés 24h |
[LOmM], D,O ( protons de 1g53-CD).

On procéde de la méme maniere pour évaluer le enaergt des déplacements

chimiques §) des protons aromatiques de I'acide benzoiquégresiion de sa complexation.

JL M N B

Ho Hp
Hm e

4060 4040 4020 4000 3980 390 3940 3920 3900  3/O G0 640 320 300 70 60 40 720 IO 3680 3660

Figure 3.9: Superposition des specttesRMN, du complexe acide benzoigB€D aprés 24h, [10

mM], D,O (partie des protons de I'acide benzoique).
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1.1.2.3. Essai n°3

Selon le méme protocole décrit préalablement, dnlauormation du complexe
acide benzoiquf-CD apres 20min, et la superposition de tous lesctsps NMR des

solutions du complexe a différentes concentratesislonnée ci-dessous.

complexe B-Cyclodextrine-acide
benzoique 10mM, D20. Le
E

c
/ W v, ° B

T T T T T T T T T T T T T T
2250 2200 2150 2100 2050 2000 1950 o 1900 1850 1800 1750 1700 1650 1600
2

Figure 3.10: Superposition des specttesRMN du complexe acide benzoig&e&D, [10 mM], DO
(protons de 1g3-CD).

Avec la méme logique, le suivi peut se faire séédonhangement des déplacements
chimiques des protons aromatiques de Il'acide bgoegicomme le montre ci-dessous

I'enregistrement des spectres RMN de chaque salutio
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Complexe B-Cyclodextrine-

acide benzoique 10mM, D20. Fe

M’\ ) K
A
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Ho Hm Hp
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Figure 3.11: Superposition des specttesRMN du complexe acide benzoig&&D /10 mM], DO

(protons de 'acide benzoique).
1.1.3. Courbe de Job

Le premier paramétre & déterminer dans I'étude damplexe est la stoechiométrie
du complexe héte-invité. Ceci est réalisé a pdas données RMN au moyen de la méthode
des variations continues (méthode de Job). Le paranexpérimentalement observé pour la
molécule invitée et cage estdequi est sensible a la formation du complexe. Lesnées
sont tracées sous la forme ragtig*Ad par rapport au ratig.p. Le maximum de cette courbe

correspond a la stcechiométrie du complexe.
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Selon la courbe de Job, r = 0,5, ce qui montrelgu®mplexe est formé selon une

staechiométrie 1:1. Il est a préciser que pour latm du proton klde la B-CD n’est pas

B-cyclodextrine

— \\\
o
35 - °\
- ®
30 e
|
25 - \ ®
L}
20 o \
15 |
10 |
5
L !
04 o D
-5 T T T T T T
0,0 0.2 0,4 0,6 08 1,0

ratio

compléte, a cause du chevauchement des signaeixHy.

Les tableaux 3.1 et 3.2 regroupent Eesle chaque proton du complexe acide

benzoique BCD. Les variations observées selon la concentrat®ehaque constituant du

systéme prouvent la formation du complexe d’'induosi

Figure 3.12: Courbe de Jpbur H; et H; de laf-Cyclodextrine.

Tableau 3.1: déplacement chimiques des protons de 'acidedigone en présence de3aD.

[Ac. benzoique] mM 0H, (ppm) SH, (ppm) OHm (ppm)
2 8,07 7,80 7,63
3 8,08 7,80 7,63
4 8,09 7,78 7,62
5 8,09 7,78 7,62
6 8,09 7,77 7,62
8 8,09 7,75 7,61

Comme les protons Het H subissent la plus grande variation de leurs
déplacements chimiques, il est évident qu’ils sgesit a I'intérieur de la cavité de faCD
ou se déroule I'encapsulation de l'acide benzoidpeant aux protons Het H, leurs

déplacements chimiques demeurent pratiquement rigélsa du fait qu'ils sont situés a

I'extérieur du cone de IRCD.
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Tableau 3.2 Déplacements chimiques des protons @@ GD en présence de I'acide benzoique.

[CDY SHa(ppm) SH3(ppm) SH4(ppm) SHs(ppm) SHs(ppm)

[AZ]mM
8/2 3,72 4,00 3,64 3,90 3,93
713 3,72 3,97 3,64 3,85 3,93
6/4 3,70 / 3,63 3,77 3,92
5/5 3,70 3,95 3,63 3,81 3,91
416 3,70 3,93 3,63 3,78 3,91
28 3,69 / 3,63 3,74 3,90
10/0 3,72 4,02 3,64 3,92 3,94

[.1.4. Calcul de la constante d’association (Ka)

Le calcul de la constante d’association peut se faar les méthodes graphiques (ou

de linéarisation) ; ces derniéres sont concues pangtuire une relation linéaire enthé,s et

Ka, de sorte que les données de RMN puissentréitées sous forme graphique. Une autre
approche plus générale consiste a recourir auxadéthitératives. Celles-ci permettent de
s’affranchir de toutes les conditions restrictives,d’utiliser les données expérimentales
(Adobg acquises pour déterminer la stoechiométrie avewéthode des variations continues,
et les traiter mathématiquem@nt Afin d’établir notre propre protocole, nous avdesté les
deux méthodes pour la détermination de la constiiassociation, encore appelée constante

de stabilité ou constante d'affinité (Ka).
1.1.4.1 Méthode graphique
1.1.4.1.1. Méthode de Scott

Nous avons préparé une série de mélanges acideihaa-CD, en gardant la
concentration de I'acide benzoique faible et corietd0,5mM), tout en faisant varier la
concentration de I8-CD de 2 & 10 mM. Ensuite, on procéde a la mesesevdriations des

déplacements chimiques des différents protonsada&ll benzoique (Tableau 3.3).

21%| Fielding, Tetrahedron200Q 56, 6151.
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Tableau 3.3: Variations des déplacements chimiques en fonai®la concentration de faCD.

oHo oHo AdHo
[BCDImM | (Hz) (Hz) (Hz) | [BCDJ/AdHo | AdHo(Hz) | [BCD]/AdHO

0 3925,63 3933,6 0 0
3916,38 3924,26| 9,25 | 0,21621627 9,34 0,21413276
3918,91 3926,01 6,72 | 0,5952381 7,59 0,52700922
3919,69 3927,62| 5,94 | 0,84175084 5,98 0,8361204
3917,9| 3925,58 7,73 | 0,77619664 8,07 0,74349442
3922,28 3929,8| 3,35| 2,3880597 3,8 2,10526316
10 3922,34 3928,51] 3,31 | 3,02114804 5,09 1,964636%54

c (o |00 | N

Nous avons ensuite utilisé le traitement de Scat I'dquation de Benesi-
Hildebrand*®:

BCD], _BcD)y 1
ASODS Aé;max Ka -AE'max

Avec Adops= Variation des déplacements chimiques de I'acelezbique dans le mélange.

Avec Ad.«= Variation des déplacements chimiques de I'acielezbique dans le complexe

pur.

En rapportantffCD]y/Adqnsen fonction de §CD]o, on obtient une droite. La pente
de cette droite correspond a l'inverse de la vianatlu déplacement chimique maximum
1/Ad.ax €t I'ordonnée a l'origine est égale a 1/K&,. La constante d’association du

complexe peut étre déduite a partir de ces dewuwalpente et ordonnée a l'origine).

Comme on peut s’en rendre compte sur la figure,3nbBIs avons obtenu une
courbe de Scott dont les points ne se situentquesssur la droite. On ne peut pas réaliser un
lissage de tous les points, ce qui augmente I'erfur le graphe, la droite en bleu représente

le maximum des points linéairement lissés, ce qané une valeur de I'ordonnée a l'origine

216 3 A Hildebrand, H.A.Benes.Am.Chem.S0d949 71, 2703.
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négative, impliquant aussi une valeur de Ka négatoe qui ne permet pas de résoudre
I'équation (1

| =
o0H,
—  [BCD)/ASH,=0.22*[3CD]-0.28

2.5

[RCDY/A3H,
=
(4

LA L L L L L L B

o
2]

s e b benn e b e o

[Spco] mM

o
OrrTTTT

Figure 3.13 : Courbe de Schttcomplexe acide benzoig@eD.

En plus de cela, un seul proton de l'acide benzoiegt représenté et selon cette
méthode, utiliser la valeur d’un seul proton pobtemir la valeur de Ka de tout le complexe,

ne refléte pas la réalité du systéme.
1.1.4.1.2. Méthode itérative

Comme les méthodes graphiques (ex :ScatéHar@ensi et Hildebrerd, et
Scott®®) pour le calcul de Ka se basent sur des approiinget considérent que [Hote]
[invitée], cela n'est pas toujours mathématiquenvatdble et correct, quand la [Hote] est de
loin supérieure a [invitée]. En plus, expérimentaat Ag est déterminé pour chaque
proton. Par conséquent, on obtient une valeur dpd€a chaque proton du complexe, ce qui
est illogique en quelque sorte, car I'objectif demesure c’est avoir une valeur de Ka qui
reflete la stabilité du complexe en prenant en derbpus les protons du systeme. Afin de
palier a cela, on recourt a un programme infornuatiglécrivant le processus global et

prenant en considération tous les protons du comagdeur aboutir a une seule valeur de Ka.

217 5 Scatchardann.N.y.Acad.ScL949 51, 660.

218 © LScott,Recl. Trav.Chim.Pays-Ba956 75, 787.
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Nous avons repris le programme nommé CLACK, éanitFertran, décrit par
D.Salvatierra et col, et lePr. J.Miranda (Centro José Maria Korta, San SelastiEspafia)
servant a modifier certains parametres. On utéise«input», le nombre de protons, le
nombre d’échantillons pour chaque proton étufli§, la concentration de la molécule cage
[Héte] et la concentration de la molécule invitée [invjtéka valeur de Ka ef\d. pour

chaque proton étudié forment l@utput».

Pour valider le programme reproduit et modifié, :@vons repris les résultats du
complexe acide benzoiq@eCD?® Nous avons trouvé une valeur de la constante
d'association de l'ordre de Ka = 48,67#Midentique a celle publié par le groupe
D.Salvatierra et co). ce qui valide parfaitement notre programme etsnpermet de
I'appliquer a notre future étude concernant la cexgtion des aziridines avec différents
CDs.
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[.1.5. Conclusion partielle

L'étude du complexe acide benzoigg&D nous a permis de mettre au point le
protocole de la complexation, du plus petit déaailplus grand, générant ainsi des résultats
traitables par la suite. Nous tenons a résumefatasurs déterminant pour une étude précise

et correcte de ce genre de systeme :
= Précision dans la préparation des concentrationsdmlutions

Pour les solutions méres, on prend soin de sabebila totalité de I'acide benzoique
et la-CD. En effet, si la solution initiale n’est pasnmmgéne, la concentration initiale des
solutions mere n'est pas exacte, et I'erreur seroée sur toute la série des solutions dans
les tubes RMN.

= Précision dans la préparation du volume des solato

L'exactitude dans la préparation des concentraté@sssolutions dans les tubes de
RMN est réalisée par un préléevement précis desmadua partir des solutions méres, en
utilisant des micropipettes de 200ul et 1000uldéplacement chimique est en effet sensible

a la concentration.
= Temps nécessaire a la complexations

L’enregistrement des spectres RMN se fait aprég $aisesé s’établir I'équilibre de

la complexation dans les différentes solutions.
= Equivalence des conditions opératoires

La préparation des solutions et I'enregistremens déférents spectres RMN
doivent subir les mémes conditions du point dedeiéa température et du temps d’agitation
sous ultra-sons durant la préparation. Il en eshélme pour les paramétres d’enregistrement

des spectres RMN.

Bien que ces détails ne soient pas mentionnésldditi®rature, on se rend compte,
a I'expérience, qu'il faut les prendre en consitléralors de I'établissement du protocole

expérimental.
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I.2.Complexe cyclodextrine-aziridine

[.2.1. Complexe R)-méthyl-2-benzyl-1-((2-nitrophényl)sulphonyl) aziidine-2
carboxylate3-cyclodextrine

1. Spectre RMN de la molécule invitée : aziridine 1

L'analyse du spectre RMN de l'aziridirieest relativement aisée car on repére du
premier coup les déplacements des protons aroneatides groupes phényle et nosyle qui

apparaissent sous forme de massif a 7,25-7,38@t3/23 ppm respectivement.

@NOZ
o
i_0
-

|
Ha_ N ,COCH3

Hb ., —Hc
Hd

1

Figure 3.14: Aziriding

%) = n Vo o N T o
o~ @ o WeooN n - -
0 ~ ~N Mmeam o ekl
\ | \ e Ne o
H phényle
OCH3
H nosyle Hb Ha
Hd ‘ He |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 (5,5 ) 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28
(PP

Figure 3.15 : SpectréH RMN Aziridinel dans CDGJ, 500MHz.
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Les signaux des protons Ha et Hb du cycle aziridiésmonnent sous forme de
singulet a 2,98 et 3,50 ppm respectivement. Ceuxapparaissent sous forme de doublet
sont les protons Hc et Hd (3,17 et 3,86 ppm) adues le singulet & 3,76 ppm est celui de

I'ester méthylique.

—~3.86
~-3.85
—3.76
—3.50
—3.17
—3.14
—2.98

Hb Ha

OCH3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 38 3 a7 37 38 3@ 3% 3 345 ad 3% 3% a3 30 35 30 05 30 25 2w
t (oo

Figure 3.16 : Expansion du Specti¢ RMN aziridinel dans CDCJ, 500MHz.
1.2.2. Etude de la solubilité de I'aziridine en foation de la concentration de la
B-cyclodextrine

A cause de la faible solubilité de I'azirididedans I'eau, nous avons eu recours a
I'utilisation de I'acétate de sodium qui est dissdans I'eau de maniére compléte, comme
échantillon interne de concentration connue, quivise a la détermination de la

concentration de I'aziridin& dans le milieu.

1.2.2.1. Méthode de calcul

Comme le montre le spcetre RMN (figure 3.17), &gnation du pic anomérique de

la 3-CD par rapport celui de la référence, les conegintis calculées sont en accord avec les

concentrations de BCD préparées expérimentalement.
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1.2.2.2. Spectre RMN

Il est important de différencier le spectre protmrmal sur la figure 3.17, et la
superposition des autres spectres sur la figur8. 3Tk dernier est enregistré sous des

conditions que nous avons fixées, notamment le sedeprelaxation et RG (échelle), pour
améliorer le repérage des signaux de I'aziridine

AZCD0.06mM
H normal

H6

ACO2Na
reference

1 ppm)

Figure 3.17 : SpectrtH RMN du complexe aziridirie(0.1mM)-5-CD(0,06mM), RO,
500MHz.
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AN
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Figure 3.18 : Superposition des spectldsRMN aziridinel - ACD dans DO en présence de

la référenced 500MHz.
[.2.3. Complexe d’inclusion aziridine 18-CD (essai n°1)

Le calcul de la concentration de l'aziridirie par la méthode d'intégration par
rapport a la référence conduit a une valeur dend\8Donc de la méme fagon, nous avons
préparé une solution d@-CD de méme concentration (0,08Mm). Il est a najee la
solubilisation de I$-CD se fait en chauffant la solution a 40°C, suline agitation sous
ultrasons pendant 15 min. La premiére étape ded&tonsiste a repérerdales protons de
la 3-CD libre dans [O.

Figure 3.19: Structure de |&CD.

Hé
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1 (H)

Figure 3.20: SpectréH RMN de [33-CD [0,08 mM] dans 0,4 mL f, 500MHz.
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1.2.3.1. Détermination de la stoechiométrie (méthadde Job)

En appliquant la méthode de Job selon le méme qol#onous avons préparé, a
partir des solutions équimolaires de concentratiofd8mM def-CD d'aziridine 1, les
solutions des tubes RMN, en mélangeari-laD et I'aziridinel en différentes proportions
avec un volume total constant de 360ul, et donc emmcentration totale constante de
0,08mM. Le tableau 3.4 regroupe les volumes @sligour la préparation des solutions des

tubes RMN ainsi que leurs respectives concentration

Tableau 3.4 Concentrations et volumes des solutions tubes RMN.

[B-CD] mM VolumeB-CD pl [Airidine] mM Volume Aziridine pl
0,08 360 0 0
0,06 300 0,012 60
0,05 260 0,02 100
0,03 180 0,036 180
0,02 100 0,052 260
0,01 60 0,06 300
0 0 0,08 360

NO2
g
§”
&COZCHS D,0

+
C > ; 25°C

Schéma 3.2: Complexation de I'aziridib@vec las-CD dans DO.

Les spectresH RMN de ces différentes solutions ont été enreggsisur un

spectrométre Bruker 500MHz avec une sonde BBO ommbme de scans de 32 et a@5

124



Figure 3.21 : Superposition des spectldsRMN du complexe Aziridirle 3-CD, DO,
500MHz.

Il est important de signaler le chevauchement de®ps H et H; provoqué par le

grand changement du déplacement du proton H
1.2.3.2. Courbe de Job pour H et Hs de lap-CD

Le traitement des données expérimentales a patirspectres RMN de chaque
solution dans les tubes RMN nous permet de tracepolrbe de JobAd,s «ratio B-CD en
fonction du ratio de |a3-CD. Le tableau 3.5 regroupe |és des protons KHet Hs
respectivement. Nous utilisons ces données poaertia courbe de Job, car ces protons

subissent la variation dela plus prononcée.
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Tableau 3.5 Adys pour H; et Hs de 1aB-CD des solutions tubes RMN du compléx2l-BCD.

Ratio3-CD = [B- OH; Adops =00, | AdypH3 « ratio | dHg Adops | Adyps He « ratio
CD]/ [B- (Hz) B-CD (Hz) B-CD
CD]+[AZ]
1 1324,36 0 0 1280,63 0 0
0.8 1322,62 1,74 1,45 1278,7 1,96 1,6333333
0.7 1320,87 3,49 2,52055556 1276,21 442 3,19222222
0.5 1317,60 6,76 3,38 1269,72 10,91 5,455
0.2 1315,66 8,70 2,41666667 1268,26 12,37 3,43611111
0.1 1315,43 8,93 1,48833333 1267|7 12,93 2,155
0 0 0 0 0 0 0
6————————— e
E oo H3
5 =amH, ]
E
o [
QT
S r
S f
2 -
;
e S oa T 08
ratioBCD

Figure 3.22 : Courbe de Job pougldt H de la-CD. du complexeAZ1-B-CD.

1.2.3.3. Discussion

Il est & relever que les protons qui subissentua grande variation de leudssont

les protons Het H;, situés a l'intérieur de la cavité. Par contrg, peotons qui se situent &

I'extérieur, H et H, ne subissent pas de variations dans leurs déptatsrmhimiques, ce qui

prouve la formation d’'un complexe d’inclusion etnnpas d’'un complexe d’association.

A partir des deux courbes de Job poyreHH;, r =0,5, ceci implique la formation
d’'un complexe de stcechiométrie 1 :1.
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1.2.3.4. Calcul de la constante d’association Ka

Aprés avoir déterminé la staechiométrie du compléxiut évaluer la constante
d'association qui reflete la force d'interactiontrenles deux espéces moléculaires

(I'aziridine, molécule invitée, et la B-CD, molécule cage).

Un probleme se pose cependant : I'aziridinprésente une solubilité maximale de
0,1mM, ce qui donne des résultats incohérents diemte peut pas tirer de valeur pour Ka.
Plus nous avons obtenus des variations des dépaterhimiques sont faibles, plus les

incertitudes sont importantes.

Ceci nous a conduits a repréparer le complexe avecombre plus élevé de
solutions, afin de minimiser I'erreur lors de cdldu Ka qui englobe tous les protons du

systéeme aziridin@-CD.
1.2.3.4. Géométrie du complexe

Pour l'aziridine 1, le probléme de solubilité ne nous permet pasfatafer
I'expérience Roesy grace a laquelle la géométractexdu complexe peut étre connue. En
nous basant sur les spectres RV on note que le déplacement chimique est prononcé
pour le signal de I'ester méthylique. Cela nousténa déduire que le cycle aziridine est
encapsulé dans la cavité de3a&CD, laissant ainsi de part et d’autre de cettaides les
cycles aromatiques du phényle et du nosyle sounefate sandwich. Tout ceci aboutirait
probablement a un complexe avec une hydropholititéce, expliquant la précipitation du

complexe.

Figure 3.23 : Structure suggérée pour la géométtiecomplexe aziriding-5CD.

127



[.2.4. Complexe d’inclusion aziridine 18-CD (essai n°2)
1.2.4.1. Détermination de la stoechiométrie (méthodge Job)

En suivant le méme protocole décrit auparavants mmons préparé deux solutions
meres de l'aziridindl et lap-CD de concentration 0,198mM et la série des smistitubes
RMN. Le tableau 3.6 regroupe les volumes utilisgmgir des solutions meres @eCD et

d’'aziridine 1 pour la préparation des solutions des tubes RMN.

Tableau 3.6 Volumes et concentrations des solutions des tRibN.

[BCD] mM | [Az] mM V CD pl V Az ul
0,198 0 480 0
0,1584 0,03168 400 80
0,1386 0,0514§ 350 130
0,12276 0,06732 310 170
0,11088 0,0792 280 200
0,10296 0,087132 260 220
0,09504 0,09504 240 240
0,08712 0,10296 220 260
0,0792 0,11088 200 280
0,06732 0,12274 170 310
0,05148 0,1386 130 350
0,03168 0,1584 80 400

0 0.198 0 480

1.2.4.2. Spectres RMN

Cette fois, les spectres RMN sont enregistrés sataation du signal du,D, et en
utilisant une sonde BBi qui est plus précise queolade BBO utilisée précédemment. Nous
avons aussi modifié les conditions RMN, en fixantiéme RG pour le traitement de tous les

spectres et un time delay de 5s.
1.2.4.3. Courbe de Job pour Het Hg de lap-CD

Par le méme procédé, le traitement des donnéesimgndales qui sont regroupées
dans le tableau 3.7, déduit a partir des specthll Ees différentes solutions, est traduit

graphiquement sur la courbe de Job.

128



Tableau 3.7: Adqps pour H; et H; de laB-CD des solutions tubes RMN.

[B-CD] Ratiop-CD OH; (Hz) DdopH3(Hz) | AdepHs < ratio | dHe Ddops DdoprHs
mM B-CD (Hz) 6 ratioBCD
(Hz)
0,198 1 1529,5 0 0 1486 0 0
0,1584 0,83333333 1528,4 1,1 0,91666667 1484,6 1,41,16666667
0,1386 | 0,72916667 1526,8 2,7 1,96875 148p,8 32 333333
0,12276 | 0,64583333 1526,5 3 1,9375 148p,3 37 AEEB
0,11088 | 0,58333333 1525,3 4,2 2,45 1481 g 2,9166666
0,10296 | 0,54166667 1525,6 3,9 2,1125 1481,2 4.8 2,6
0,09504 0,5 1524 5,5 2,75 1479 7 3,5
0,08712 | 0,45833333 1524,4 51 2,3375 1479,9 6,1 9583333
0,0792 0,41666667 1523,9 5,6 2,33333383 1479 7 686867
1523,
0,06732 0,354166671 2 6,3 2,23125 1477,71 8,3 2,93958333
1522,
0,05148 | 0,27083333 1 74 2,00416667| 1476,2 9,8 2,65416667
1521,
0,03168 | 0,16666667 7 7,8 13 1474,9 11,1 1,85
0 0 0 1529,5 0 0 1486 0
4
35+ . +H3CD
34 [}
. ’ #H6 CD
25
+
24
154
14 *
05+
0 ‘ ‘ ‘ ‘ 3
051 02 04 06 08 \l

Figure 3.24 : Courbe de Job de &t Hsde la-CD du complexé&Z1-BCD.

La stcechiométrie 1:1 est confirmée pour le compbeziadine 1-BCD a partir des

deux courbes de Job pous &t Hs, qui présentent un maximum a r =0,5.

1.2.4.4. Calcul de la constante d’association Ka
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Le calcul de la constante d’affinité se fait adaidu méme programme de calcul, en

utilisant les données regroupées dans le tabl&ua8nnant ainsi une valeur de Ka2 M.

Tableau 3.8: Ad,pspour H; et H; de [aBCD du complexéAZ1-BCD.

[BCD] mM [Az] mM AdonsHs AdopsHs
0,198 0 0 0
0,1584 0,03168 1,4 1,1
0,1386 0,05148 3,2 2,7

0,12276 0,06732 3,7 3
0,11088 0,0792 5 4,2
0,10296 0,08712 4,8 3,9
0,09504 0,09504 7 5,5
0,08712 0,10296 6,1 51
0,0792 0,11088 7 5,6
0,06732 0,12276 8,3 6,3
0,05148 0,1386 9,8 7,4
0,03168 0,1584 11,1 7,8

0.198 1529,

0 1486 5

1.2.4.5. Conclusion partielle

Pour ce deuxiéme complexe, malgré le fait d'avppaté des modifications dans
les conditions RMN afin d’optimiser au maximum l&gision des signaux et obtenir ainsi
des résultats cohérents.

La faible concentration utilisée ne nous a pas pedieffectuer I'étude Roesy, ce
qui nous a conduits a proposer une géométrie ppwomplexe en nous basant sur les
spectres RMN. Le probleme majeur dans cette éteste fa faible solubilité de I'aziridine
dans I'eau ; ceci nous a emmenés a synthétisetreééaaziridines portant des groupes plus

hydrophiles.
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[.2.5. Complexe §)-2-méthyl-1-((2-nitrophényl)sulfonyl)aziridine etla B-CD

[.2.5.1. Spectres RMN de l'aziridine 2

Figure 3.25: Structure de I'aziridin2.

L'examen du spectre RMN de l'aziridirgfait ressortir les protons aromatiques du
groupe nosyle sous forme de massif vers 7,80-&23 pes sighaux relatifs aux protons Ha
et Hb du cycle aziridine apparaissent respectiveéraer2,04 et 3,63 ppm sous forme de
doublet. Quant au proton Hc, il donne un signaksoume d’'un massif a 2,85 ppm, tandis

que les protons du groupe méthyle sont visible2& fipm sous forme d’un doublet.

NNNNNNNNNN [ 4000

204
2,04
128
127

29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19
1 (ppm)
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Figure 3.26 : Partie du spectrél RMN aziridine2 dans CDGCJ 500MHz.

[.2.5.2. Détermination de la stcechiométrie (méthodee Job)

Ici aussi, nous appliquons la méthode de Job erdgudterminer la stoechiométrie
de formation du complexe. Deux solutions meresréaqlaires de3-CD et de l'aziridine2
sont préparées (16,48mM). Les solutions des tulbéd Bnt été préparées en mélangeant la
B-CD et I'aziridine2 en différentes proportions avec un volume totaistant de 500ul, et

aussi une concentration totale constante de 16,48mM

ol

<

. D,O H.C
NO,

$
N NO,
CH,

25°C .

s
OO

Schéma 3.3: Complexation de I'aziridreevec la-CD dans BO.

1.2.5.2.1. Spectres RMN

Il est & préciser que les spectfés RMN de ces différentes solutions ont été
enregistrés sur un appareil Bruker 500MHz avecagmele BBO et un nombre de scans de
16. Le suivi de la formation du complexe azirididep-CD est effectué en observant le
changement des déplacements chimiques des protpesHY. Ceux-ci, situés a l'intérieur
de la cavité de I8-CD, ont subit la plus grande variation de lebir€ela met en évidence la
formation d’'un complexe d’inclusion. Pendant ce fispies autres protons FH,et H, de la
B-CD ne subissent pas de variations notables de BeurLa superposition des spectres

enregistrés pour chaque solution tube RMN estréasti apres :
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Figure 3.27: Partie du spectre RMN des solutionmiglexe aziridingscyclodextrine, sur laquelle

figurent les protons de la cyclodextrine.

Il faut signaler ici que dans la partie du speodlative aux protons de l'aziridine, i

apparait d’'un nouveau doublet, a 0,07 ppm. Ce dercorrespond au produit issu

I'ouverture de 'aziridine en présence de fCD avec I'eau.
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Figure 3.28: Superposition des spectres RMN desthplexe aziridin@ -5-CD, D,O 500MHz.

L'étude du complexe aziridin2 3CD, se fait aussi par le suivi du changement du
déplacement des protons aromatiques du groupeendsylaziridine, et la superposition des

spectres RMN du complexe est donnée ci apres.

665 680
1 (pom)

Figure 3.29 : Expansion des spectres RMN des solitio complexe aziridirez SCD, D,O 500 MHz.
1.2.5.2.3. Courbe de Job pour H et Hs de lap-CD

Les valeurs des déplacements chimiques des prbtpasHs, ceux qui connaissent
la plus grande variation de leur déplacement, segmoupés dans le tableau 3.9. Ces valeurs

sont reportées graphiquement pour construire lebeode Job.

Tableau 3.9: Ady,spour H; et H; de 1aBCD du complexé\Z 2- BCD.

ratio BD | 8Ha(HZ) | ASguHa(HZ) | ASupHs*ratioBCD | 3Hs(HZ) | AdaHs(Hz) | AdqmHs*ratioBCD

1 1324,9 0 0 1270,6 0 0

0,9 1323,4 1,5 1,35 1268, 1,9 1,71
0,8 1321,4 3,5 2,8 12665 4,1 3,28
0,7 1320,3 4,6 3,22 1265,3 5,3 3,71
0,6 1319,3 5,6 3,36 1264,2 6,4 3,84
0,5 1317,8 7,1 3,55 1262,3 8,3 4,15
0,4 1314,6 10,3 4,12 1258,3 12,3 4,92
0,3 1307,4 17,5 5,25 1249,1 21,5 6,45
0,2 1306,3 18,6 3,72 1244, 26,3 5,26
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Figure 3.30 : courbe de Job pouildt H; de [afCD du complexe aziridin2 5-CD.

Selon les courbes de Job tracées pour les prowitedCD, on a un maximum de

r= 0,3, ce qui implique la formation d’'un complede stoechiométrie 1:2, cela veut dire qu'il

a fallu une molécule dg-CD pour deux molécules invitées, qui sont I'adiveet le produit

d’ouverture.

Il est bien évident que le complexe se forme, eardifférents protons de |CD

subissent une variation dans leur déplacement ghmniCelle-ci est assez importante avec

les protons internes de BCD, notamment klet H;, et moins prononcée pour les protons

qui se situent a I'extérieur de la cavité, ¢ H,, Comme nous I'avons déja signalé plus haut,

cela signifie qu'il se forme un complexe d’inclusiet non pas juste une association entre

I'aziridine 2 et lap-CD. Le tableau 3.10 regroupe les déplacementsighaa des protons de

la B-CD des différentes solutions des tubes RMN.

Tableau 3.10: Ad,pspour H et H; de 1aBCD du complexeéAZ 2-BCD.

ratioBCD | 8Hy (Hz) | 8HaHz) | B3Hs(Hz) | BHs(Hz) | 3H.(Hz) | 3Ha(H2)
1 18795 1324,9 1281,7 1270,6 11744 1134/6
0,9 1879,0 13234 1280,8 1268,7 11739 1134/6
08 1877,8 13214 1278,9 1266.5 1170,3 1133/6
0,7 1876,7 1320,3 12774 1265,3 11714 1132|9
0,6 1876,8 1319,3 1276,3 1264,2 11716 1132|8
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0,5 1876,3 1317,8 1275,0 1262,3 1168,8 1132/9

04 1874,5 1314,6 1276,0 1258,3 1169, 1131}0

0,3 1872,2 1307,4 1270,7 1249,1 1168,0 1130j2
0,2 1872,0 1306,3 1265,5 1244,3 1168,0 1131}8
0,1 1871,6 1305,2 1263,9 1242,5 1167,Y 1131}7
0 0 0 0 0 0 0

[.2.5.2.4. Courbe de Job pour Ha, Hb et Hc de I'addine

Les valeurs des déplacements chimiques des prdiensHb et Hc du cycle
aziridine qui subissent une variation assez impetaont regroupés dans le tableau 3.11.

Ces valeurs sont portées sur un graphique afimdgtrire la courbe de Job.

Tableau 3.11: Ady,spour Ha, Hb et He de I'aziridin2du complexeAZ 2-BCD.

Ratio | dHa(Hz) | AdeHa | AdesHa* | SHb(Hz) | AdobdHb(Hz) | AdordHb*ratioAz | SHc(Hz) | AdobdHC(HZ) | Adoss
Az (Hz) ratioAz Hc*ratioAz
0 0 580,5 0 0 816,7 0 0 928,6 0
0,1 | 552,66| 27,84 2,784 778,1 38 3,8 8448 83,9 8,3B
0,2 551,71 28,79 5,758 7774 39,1 7,82 843,2 85,4 7,081
0,3 554,6 25,9 7,77 780,7 36 10,8 850{2 78,4 23,92
0,4 554 26,5 10,6 781,7| 35 14 8531 75,5 30,4
0,5 559,6 20,9 10,45 7835 33,2 16,6 8611 67,8 7533,
0,6 561 19,5 11,7 785,7| 31 18,6 862|8 65,8 39,48
0,7 568 12,5 8,75 795,5) 21,2 14,84 8857 42,9 30,03
0,8 570,4 10,1 8,08 799,8 16,9 13,52 903,5 25,1 0820,
0,9 572,3 8,2 7,38 803 13,7 12,33 906(4 22,2 19,98
1 580,5 0 0 816,7 0 0 928,46 0 0
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Figure 3.31 : Courbe de Job pour Ha, Hb et Hc deifidine2 du complex&\Z 2-8CD.

Selon les courbes de Job tracées pour les protanslibiet Hec de I'aziriding, on a
un maximum complémentaire a celui de la courbeattedés protons de [&CD, avec r =

0,6, ce qui confirme la stoechiométrie 1:2.

Par ailleurs, il est & noter que les protons duecacomatique du groupe ortho-
nosyle connaissent aussi une variationddeour chaque solution en tube RMN, suite a la

formation du complexe d’inclusion avecfeCD.

Tableau 3.12 :Les déplacements chimiques des protons du groapgenet le méthyle de I'aziridirz

en présence de [RCD.

oHg (Hz) SHf (Hz) doHe (Hz) oHd (Hz) & CHy(Hz2)
0 0 0 0 0
3511,8 3450,5 3353,7 3226,62 35,2
3511,2 3450,1 3353,6 3224,8 34,3
3507,0 3443,1 3355,2 3223,9 33,2
3508,8 3442,2 3353,9 3223,2 32,7
/ 3442,1 3353,0 3224,2 31,5
3400,5 3349,6 3300,5 3223,6 27,6
3399,2 3343,8 3230,5 3221,2 21,5
3398,3 3341,2 3233,9 32211 17,2
3397,2 3341,5 3234,3 3220,4 14,7
3531,8 3335,9 32215 3116,2 9,8
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1.2.5.3. Détermination de la constante d’associafio

Pour ce complexe le programme de calcul « CLAK » g&pplique qu’aux
composés de stcechiométrie 1:1. Par conséqueatitiappliquer un programme spécifique a

la stoechiométrie 1:2.
[.2.5.4. Conclusion partielle

Pour ce complexe, nous avons fait le bon choix eorant la solubilité compléete de
I'aziridine 2, mais la propriété catalytique de CD sur I'ouverture de l'aziridine se
manifeste. Désormais, l'idée est de synthétiser amigidine qui réponde aux deux
criteres déterminants, par modification des sulestits portés par le cycle, a savoir la

stabilité vis-a-vis I83-CD et une bonne solubilité dans I'eau.
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I.2.6.Complexe 2-isopropyl-2-méthyl-1-(-4-nitrophémglsulfonyl) aziridine - B-CD

[.2.6.1. Détermination de la stcechiométrie (méthodee Job)

Par le méme protocole décrit auparavant, nous ap@aré les solutions meres et
les solutions des tubes RMN. L'étude de la compierade I'aziridine7 avec la3-CD, se

déroule a température ambiante dans 'eau, en g&dam les solutions méres de l'aziridine
7 et de I1g3-CD en différents ratios.

Schéma 3.4: Réaction de la complexation de I'airied et la5-CD.

Nous résumons dans le tableau 3.13, les volumdevggta partir des solutions
meres dg3-CD et d’aziridine?, pour la préparation des solutions tubes RMN, ajos les

concentrations correspondantes pour chaque solamialysée.

Tableau 3.13:Volumes et concentrations des solutions du conepéeridine7- 3-CD.

Vol B-CD | vol Az pl | Volume total pl

pl [B-CD] mM | [aziridine] mM | Ratio-CD | Ratio Az
500 0 500 19,29 0 1 0
450 50 500 17,361 1,929 0,9 0,1
400 100 500 15,432 3,858 0,8 0,2
350 150 500 13,503 5,787 0,7 0,3
300 200 500 11,574 7,716 0,6 0,4
250 250 500 9,645 9,645 0,5 0,5
200 300 500 7,716 11,574 0,4 0,6
150 350 500 5,787 13,503 0,3 0,7
100 400 500 3,858 15,432 0,2 0,8
50 450 500 1,929 17,361 0,1 0,9
0 500 500 0 19,29 0 1
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1.2.6.2. Spectres RMN

L'enregistrement du spectre RMN de l'aziridine dans I'eau nous donne le
déplacement chimique de chaque proton libre ennalsdeB-CD. Sur ce spectre, on note
les protons du groupe aromatique para-nosyle goinent sous forme de doublet a 8,26 et
8,53 ppm. Quant aux protons Hd et Hb du cycle diniei, ils donnent des doublets a 2,50 et
2,82 ppm respectivement, en plus d’'un massif dala¢79 ppm. Finalement les signaux du
substituant isopropyle correspondent a un massif pla a 1,41 ppm et deux doublets a 0,71
et 0,89 ppm pour chaque méthyle .

O5N
\©\(')';O
3

Hb Hc
Hd Ha

Figure 3.32 : Structure de I'aziridingé.
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Figure 3.33 : SpectréH RMN de l'aziridne seule [19,29 mM] ,0, 500MHz.
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Les spectre$H RMN des solutions tubes RMN ont été enregisttésus appareil
Bruker 500MHz avec une sonde BBO et un nombre dprssde 16. Le suivi de la formation
du complexe aziriding-3-CD par le changement des déplacements chimiqueprdéons
Hs et H; internes a la cavité de [&xCD, montre que ces derniers on subi la plus grande
variation de leur®. Ceci montre bien la formation d’'un complexe dlision. Par contre, les
autres protons H,H, et H, de laB-CD ne connaissent aucune variation notable des Eeur
La superposition des spectres enregistrés pouruehaglution tube RMN est illustrée ci

apres :

Figure 3.34 : Superposition des spectidsRMN du complexe aziridire8-CD, expansion de la
partie des protons de |8-CD D,O 500MHz.
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Figure 3.35: Superposition des specttedsRMN du complexe aziridire3-CD, expansion de la partie
des protons de I'aziridine 7,0 500MHz.

1.2.6.3. Courbe de Job des protons deH

Le proton qui a subit la variation la plus forte st;n déplacement chimique est H
Le tableau 3.14 regroupe I&spour les différentes solutions tubes RMN. Ces éesrsont

traduites graphiquement sous forme d’une courbe.

Tableau 3.14 Ad,spour H; de 1aBCD du complexe\Z 7-BCD.

ratioBCD | dHs(Hz) | Adobs Hs | Adqp: Hs* ratio  CD

1 1959,2 0 0

0,9 1270,7 688,5 619,65
0,8 1957,0 2,2 1,76
0,7 1956,1 31 2,17
0,6 1952,7 6,5 3,9

0,5 1955,9 3,3 1,65
0,4 1954,9 4,3 1,72
0,3 1953,6 5,6 1,68
0,2 1946,0 13,2 2,64
0,1 1939,4 19,8 1,98
0 0 1959,2 0
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Figure 3.36 : Courbe de Job pouklde lag-Cyclodextrine.

Selon la courbe de Job poug He maximum est de r = 0,5, ce qui correspond a la

formation d’un complexe d’'inclusion de stoechiongfril.
1.2.6.4. Calcul de la constante de stabilité Ka

De la méme maniére, on applique le programme mattigne pour le calcul de la
constante de stabilité, on obtient une valeur de=Kid) M*, ce qui indique une trés faible

interaction B-CD-AZ 7.
1.2.6.5. Etude de la géométrie du complexe

L'élucidation de la géométrie du complexe ne dom@s de corrélation par
I'expérience ROESY, cela est sans doute d( adafaible valeur de la constante de stabilité,
ce qui nous laisse penser que l'aziridine est enveiment permanent entre l'interieur et
I'exterieur de la cavité de BCD. A cela s’ajoute aussi la précipitation du ctemp sous
forme d’un solide blanc au fond du tube RMN, sinbigie ce qui reste en solution c'est a la

fois I'aziridine et Ia3-CD libres sans interaction entre elles.
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1.2.7. Complexe §)-2-isopropyl-1-((2-nitrophényl)sulfonyl)aziridine-g-CD
[.2.7.1. Détermination de la stcechiométrie (méthodae Job)

A partir de notre étude dela stabilité des aziedia complexer avec faCD, notre
choix s’est porté sur 'aziriding, la plus stable et la plus soluble. Le mélangemek&cules

invitées et cage est fait a température ambiants tizau.

Schéma 3.4: Schéma de la complexation de I'azgi@iavec lasCD.

1.2.7.2. Spectres RMN

L'enregistrement du spectre RMN dest réalisé dans l'eau, afin d’obtenir le
déplacement chimique de chaque proton libre erséabe de I3-CD. Le spectre RMN
montre que les protons du groupe aromatique déhBemosyle résonnent sous forme d’'un
massif a 7,70-8,17 ppm. Quant aux protons Hd etdHlizycle aziridine, ils donnent des
doublets a 2,88 et 2,51 ppm respectivement, en @lus massif a 2,88 ppm pour Hc, qui
chevauche avec le doublet de Hb. Enfin les sigmaugroupe isopropyle sortent sous forme
de massif a 1,50 ppm pour Ha et deux doublets@d1,0,88 ppm pour chacun des méthyles.

Figure 3.37: aziridines.
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Figure 3.38: SpectréH RMN de I'aziridine8, [7,89 mM], DO, 500MHz.
En suivant le méme protocole décrit auparavants reuons préparé les solutions
meres d8—CD et d’aziridine8 de concentrations égales a 7,89 mM. Les solutiesstubes

RMN sont préparées a partir des solutions méresagiant les rapports entf@-CD et

aziridine de 0 a 1. Les valeurs des volumes usilssint mentionnées dans le tableau 3.15.

Tableau 3.15:Volumes et concentrations des solutions tubes RMiainplexeAZ 8-B-CD.

Vol BCD pl | vol Az pl| volume totale | [CD] mM | [aziridine] mM | ratioCD | ratioAz
500 0 500 7,89 0 1 0
450 50 500 7,101 0,789 0,9 0,1
400 100 500 6,312 1,578 0,8 0,7
350 150 500 5,523 2,367 0,7 0,3
300 200 500 4,734 3,156 0,6 0,4
250 250 500 3,945 3,945 0,5 0,5
200 300 500 3,156 4,734 0,4 0,6
150 350 500 2,367 5,523 0,3 0,7
100 400 500 1,578 6,312 0,2 0,8
50 450 500 0,789 7,101 0,1 0,9
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0 500 500 0 7.89 0 1

Comme dans les cas précédents, les speetrB8N des solutions tubes RMN ont

été enregistrés sur Bruker 500 MHz avec une somi®, B2 nombre de scans étant fixé a 16.

Le suivi de la formation du complexe aziridi@eB-CD montre que les protons;H

et Hs, internes a la cavité de BaCD, ont subit la plus grande variation de I8(figure 222).

Figure 3.39: Superposition des specttedsRMN du complexe aziridirg23- CD, expansion de la
partie des protons de |&CD, D,O 500MHz.

Par contre, les autres protong H, et H, de la CD ne varient pas. La superposition

des spectres enregistrés pour chaque solutiorRit¢ est illustrée ci apres :
1.2.7.3. Courbe de Job pour H et Hs de laB-CD

Les déplacements chimiques concernant les protgres H; de laB-CD sont repris
dans le tableau 3.16. lls sont ensuite traduitpliguement sous forme de courbe de Job,

pour la détermination de la staechiométrie du corapéziridine8 -3-CD.

Tableau 3.16 :Ad,,spour H; et H; de 1aBCD du complexé\Z 8-BCD.

ratioBCD | dH3(Hz) | Adops Hz | Adon Hs *ratio BCD | dHs(Hz) | Adowe Hs | Adone Hs *ratio BCD

1 2012 0 0 1957,6 0 0
0,9 2008,7 3,3 2,97 1953,L 4,5 4,05
0,8 2001,2 10,8 8,64 1943 14,6 11,68
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A partir de la courbe de Job pous, = 0,5, ce qui correspond a une stocechiométrie
1:1. Les protons concernés par les variations €es d sont internes a la cavité, ce qui

confirme la formation d’un complexe d’inclusion.

Comme les protons de l'aziridine ne subissent gagagiations notables de lews
on ne peut pas les utiliser pour tracer une codedob. Par conséquent, on est réduit a

utiliser exclusivement les protons internes dB-faD, ceux qui sont les plus touchés par ces

variations.

1.2.7.4. Calcul de la constante d’association Ka

Afin d’accéder a la constante d’association du dem®g les données figurant dans
le tableau 3.17 sont traitées grace au logiciel CKAet donnent acces a la constante

d’association par le biais d'une méthode itérativette méthode fournit une valeur de Ka de

I'ordre de381,42 M™.
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Figure 3.40 : Courbe de Job poukldt H; de las-CD.

0,7 2004 8 5,6 1942,9 14,7 10,29
0,6 2000,6 11,4 6,84 1935,9 21,1 13,02
0,5 1990,1 21,9 10,95 19181 39,5 19,75
0,4 1987,2 24,8 9,92 19141 43,5 17,4
0,3 1987,2 24,8 7,44 19157 419 12,57
0,2 1985,6 26,4 5,28 1916 41,4 8,32
0,1 1986,2 25,8 2,58 19226 35 3,5
0 0 2012 0 0 1957, 0
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Tableau 3.17 : Concentrations des solutions tubes RMN du comphek8 -B-CD et Adqps pour H; et

H; de 1aBCD.

[BCD] mM [aziridine] MM | Adqye H3(HZ) Adope Hs(HZ)
7.89 0 0 0
7,101 0,789 3,3 4,5
6,312 1,578 10,8 14,6
5,523 2,367 8,0 14,7
4,734 3,156 11,4 21,7
3,945 3,945 21,9 39,5
3,156 4,734 24,8 43,5
2,367 5,523 24,8 41,9
1,578 6,312 26,4 41,6
0,789 7,101 25,8 35

0 7.89 2012 1957,6

1.2.7.5. Géométrie du complexe

Pour I'étude de la géométrie du complexe, on pepae solution du complexe de

volume 1:1 aziridin@-3-CD, et on enregistre d’abord le spectre RMN 1D.
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COMPLEXE AZIRIDINE-CYCLODEXTHINE 7mM

CH3

Figure 3.41 : SpectréH-RMN du complexe aziridine aziridige3-CD, D,O, 500MHz.

La géométrie des complexes d'inclusion est détéengrace a la séquence RMN
2D T-ROESY ROESY: Rotating FrameéOverhauseiEffect Spectroscoly). Cette séquence
permet de savoir par quelle face de la cyclodexttimclusion de l'aziridine8 se fait
préférentiellement, en révélant la proximité spatentre les protons de I'aziridir@et ceux
de la cyclodextrine. Chaque tache indique une prit&ide deux protons dans I'espace. Sur
ce spectre, deux types de signaux nous intéresdest protons internes sHet H; de la
cyclodextrine, ainsi que les protons du motif alzimyle (CH;, Ha , Hb, Hd et Hc ) et les
protons du cycle nosyle (H1', H2', H3' et H4").

On voit sur le spectre que les protdds, Hd et CH de I'aziridine corrélent avec
deux massifs de protons de la cyclodextrine, notamtries protons Het Hs. Cette premiére

série de taches indique une inclusion de ce groapedans la cavité du macrocycle.
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Figure 3.42 :Spectre ROESY du complexe azirilifeCD, (partie groupe nosyle de I'aziridirg),
D,0, 500MHz.

Cependant, le sens de l'insertion ne peut étrgaatfiement établi a ce stade. Pour
cela, il convient d'analyser le signal des proteusle cycle nosyle. Enfin, des taches de

corrélation spatiale sont visibles entre les sigrdes H1', H2' et H4' de 'aziridin® et les

protons H et H; de lap-CD. La proximité spatiale des protons aromatiqiesiosyle et les
H; et les H de laB-CD prouve sans ambiguité l'inclusion de l'azir@ipar la face
secondaire, mettant ainsi le cycle aziridine a jpni¢ des protons de RCD. On observe
une corrélation exclusive entre les méthyles deiridine et H de la-CD, et aussi des

taches intenses entre Hc et Hd etdd laf3-CD.
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Figure 3.43 : Spectre ROESY du complexe azirgdjieCD, (partie le cycle de 'aziriding), D,O,
500MHz.

A partir de cette étude, on peut dire que la géonesn reflete le phénoméne de

complexation qui est un processus dynamique, drasant sur l'intensité des corrélations du

groupe nosyle avec les protongeéd H; de la3-CD.

Figure 3.44 :Géométrie A.
1.2.7.6. Approche théorique de la géométrie du conigxe aziridine 8-B-CD

A l'aide du logiciel Chem3D, nous avons effectué uminimisation de I'énergie
(297 itteration) de la structure de I'aziridiBie et en avons déduit les distances des différents
protons, par rapport au proton Hb qui est choisimme référence (tableau 3.18). Ce dernier

est en effet couplé avec la méme surface intégp@eti du Roesy avec Hc et Hd.
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Figure 3.45: Structure spatiale de I'aziriditge

A partir du spectre ROESY du complexe azirid@p-CD, nous avons intégré les
taches de corrélations des différents protonsadgridine8, et celles qui sont corrélées avec

les protons de IB-CD.

Tableau 3.18:Valeurs d’intégration des taches de corrélation.

Protons Distance A Integration | Integration | Integration | Integration | Integration
cross Peal cross Peak cross Peal cross Peak cross Peak
H; CD Hs CD Hd/Hb Hd/Hc Ha/CH;

Hb -81,41

Hb/Hd 1,875 -96,88 -30,54 -929,25 -263,9

Hb/Hc 3,216 -73,194 -97,47 -263,90

Hb/Ha 2,512 -122,87 -270,28

-224,51

Hb/1CH, | 4,387/4,846/4,893

Hb/2CH, | 4,156/4,219/4,980

Hb/H3' 5,545 -236,09

Hb/H2' 7,563 -149,05 -174,52

Hb/H1’ 8,356 -143,05 -187,61

Hb/H4’ 7,448 -82,80 -187,61

A partir de I'équation

(2), on calculgy pour H, et selon I'équation de Solomon

(3), on calcule les distances entre les protongrdupe nosyle de l'aziriding et les protons
H; et H; de la-CD.
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Avec : r: Distance entre protons par rapport a Hb .

o: Surface d'intégration (a partir du spectre Roesy).

AN
o//N+ Hy
A
O:SI Ho'
Hb N Hy'
Hd
Hc Ha

Figure 3.46: structure de l'aziridin8.

Les valeurs obtenues pour ces distances (tabled®),3nous permettent de
confirmer que la géométrig est favorisée. On en déduit que les positionspde®ns H;,
H,et Hy sont plus éloignées vis-a-vis dg ék lap-CD avec une distance de 2,5 A, que le
proton H qui est situé a 2,3 A. De plus, ce dernier ne dopas de corrélation avec le
proton H de lap-CD, ce qui explique l'insertion profonde du groupssyle a I'intérieur de
la cavité de I1§-CD. Ceci est confirmé en mesurant les distances és protons ki, Hyet

H, du groupe nosyle etgle laB-CD. lIs sont plus proches de k2,4 A) que de H
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Tableau 3.19 :Distances des protons de l'azirid®eis-a-vis 1a3-CD .

Nosyle
Surface aveg

H3 CD H3 distance
Hy 8,19 3,9 -141,5 2,56584624
Hy 7,73 3,90 -143,45 2,55999986
H, 7,96 3,89 -149,05 2,54371257%5
Hs 8,00 3,81 -236,09 2,356009849

H5 Surface avec

CD H5 distance
Hy 7,71 3,83 -187,61 2,44801479
Hy 7,71 3,83 -187.61 2,44801479
H, 7,95 3,78 -174,52 2,47770254
Hs

Pour les éloignements respectifs des

retrouvera dans le tableau 3.20.

protons situgs l'aziridine 8, on les

- Les protons Hb et Hc sont tous les deux & envif®rA2u proton H de laB-CD.

- Quant a Hd, sa distance dg é$t estimée de 2,7 A.

- Concernant I'éloignement vis-a-vis dg te lap-CD, Hd est le plus éloigné, a une

distance de 3,3 A, ce qui confirme que ce protositse a I'extérieur de la cavité de
B-CD.

- Hb ne donne aucune corrélation aveg dbnc celui-ci est a proximité de; et assez

loin de H; ce qui justifie encore davantage la géoméarigigure 3.44).
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Tableau 3.20 :Distances des protons du cycle aziriddngs-a-vis de |§3-CD .

Cycle aziridine Surface avegH Distance A
Hb -81,41 2,81347941
Hd -96,88 2,733071617
Hc -73,194 2,863809465
Ha

Surface avec H Distance A

Hb
Hd -30,54 3,31292696
Hc -97,47 2,73030736
Ha -122,87 2,62693337

Nous avons téléchargé la structure cristalline al3-CD a partir de la PDB

(Proteins Data Base), la visualisation se faitlpaogiciel Spartan.

Figure 3.47: Structure cristalline de J&CD.

Aprés avoir dessiné l'aziridine a l'aide du logiciBpartan, elle est introduite
aléatoirement a l'intérieur de la cavité dg8}&D. Ensuite le complexe aziridiige B-CD est

soumis a une minimisation d’énergie, et la valeucette énergie est de 637,44 Kcal.
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Figure 3.48: Géométrie du complexe azirid8i3CD, vue d’en haut.

On voit bien que l'aziridine est incluse au fondla@-CD et du coté le plus large.

La visualisation est aussi réalisée a I'aide diciegSpartan, du coté latéral du complexe.

Figure 3.49 : Géométrie du complexe azirid&1g3-CD, vue latérale.
I.3. Influence de la chiralité sur la complexationde I'aziridine avec lap-CD
Introduction

Une des caractéristiques des cyclodextrines est geuvoir de discrimination
énantiosélective des substrats, ce qui les préskspip une utilisation intensive en

chromatographfe®. A cet effet, elles sont utilisées en tant quaris chimiquement collés

219R Leventis, J.R.Silvius].Biophys2001, 81, 2257.
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ou absorbés dans la phase stationnaire ou darsse nobil&. Pour mettre en évidence
cette caractéristique, nous avons étudié la corapitexdes énantiomér@set 8 ainsi que 7’

et8’ des aziridines par BCD.
[.3.1. Complexe R)-2-isopropyl-1-((4-nitrobenzéne)sulfonyl)aziridineB-CD
[.3.1.1. Détermination de la stcechiométrie (méthodae Job)

Nous avons précédemment observé que méme l'aarilinénantiomérer, était
stable et soluble. Le mélange de molécule invi®g { cage B-CD) se fait a température

ambiante et dans I'eau.

"ty r

Schéma 3.5: Réaction de complexation de I'aziridingar la /-CD.
1.3.1.2. Spectres RMN

Le spectre RMN d&’ dans I'eau nous sert de référence pour le traiterdes
résultats de la complexation, dans la mesure oiincers donne le déplacement chimique de
chaque proton libre de I'aziridinBen I'absence de IB-CD. Sur le spectre, on observe les
protons du groupe aromatique du para-nosyle qoinrént, pour H et H,,, sous forme de
doublet & 8,31 et 8,56 ppm respectivement. Quanpeatons du cycle aziridine Hd et Hb,

ils donnent des doublets a 2,95 et 2,54 ppm reispenent, sans oublier un massif du Hc a

220 (a) S.H.HunBiomed Chromatography 997, 11, 259; (b) E.Schnederman, A.M.StalcdpgChromatography.B

2000 745 83; (c) X.Lu, Y.ChenJ.Chromatography.A2002 955, 133.
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2,85ppm. Finalement les signaux du substituantégope sont constitués d’'un massif a 1,49

ppm (Ha), et de deux doublets & 0,76 et 0,95 pgum les deux groupes méthyle.

Hy' o|
Hy" NS
o
3\
OZT Hy
N Hy
Hb !
y % “y
Hc Ha
o
Figure 3.50 : structure de I'aziridin@’.
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Figure 3.51: Spectré—| RMN de l'aziridine7’, D,O, 500MHz.
Suivant le méme protocole de variation continugjsnavons préparé les solutions
meéres dg3-CD et d'aziridine7’ de concentration unique égale a 14,04mM. Lesisolsitdes

tubes RMN sont préparées a partir des solutiongsnén variant les proportions de 0 a 1;

les valeurs des volumes utilisés sont mentiondéas le tableau 3.21.

Tableau 3.21 :Volumes et concentrations des solutions tubes RMN.

vol BCD pl

vol Az pl

Vol total pl

[BCD] mM

[aziridine] mM

ratioCD

ratioAz

500

0

500

14,04

0

1

0

158



450 50 500 12,636 1,404 0,9 0,1
400 100 500 11,232 2,808 0,8 0,7
350 150 500 9,828 4,212 0,7 0,3
300 200 500 8,424 5,616 0,6 0,4
250 250 500 7,02 7,02 0,5 0,5
200 300 500 5,616 8,424 0,4 0,6
150 350 500 4,212 9,828 0,3 0,1
100 400 500 2,808 11,232 0,2 0,4
50 450 500 1,404 12,636 0,1 0,9
0 500 500 0 14,04 0 1

Le suivi de la formation du complexe aziriding-p-CD est effectué par
I'observation des variations des déplacements chies des protonsitet H; internes a la
cavité de Ig3-CD. Ces derniers ont subit la plus grande vamatie leurs, ce qui prouve la
formation d'un complexe d’inclusion. Par contres lutres protons @HH, et H, de la CD
ne subissent aucune variation. La superpositiorsgestres enregistrés pour chaque solution

tube RMN est illustrée ci aprés :

Figure 3.52 : Superposition des spectidsRMN du complexe aziridirig-S-cyclodextrine, RO,
500MHz, (partie des protons de&CD).
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Le suivi de la formation du complexe aziridifie-B-CD est effectué de la méme
maniéere en observant la variation @dedes protons K, H, et H; du cycle aziridine?’ . La
superposition des spectres enregistrés pour ctemjugon tube RMN est illustrée ci-apres,

concernant la partie des protons de 'aziridihe

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3332 3130 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 09 05 07
ppm

Figure 3.53: Superposition des specttdsRMN du complexe aziridir&-4CD, D,O 500MHz,

(partie des protons de I'aziriding).

[.3.1.3.Courbe de Job H de la cyclodextrine

Lesd sont repris dans le tableau 3.22. Les valeurpd®sns H3 et H5 de Ig-CD
sont traduites graphiquement sous forme de couebdoth, pour la détermination de la

stoeechiométrie du complexe aziridifie3-CD.

Tableau 3.22 : Adqpspour H; et H; de 1a3-CD.

Ratio-CD | 8H3 (Hz) | AdossHs (Hz) | AdgwsH3* ratio B-CD | 8Hs (Hz) | AdopsHs(HZz) | AdopsHs* ratio B-CD
1 2014,7 0 0 1960,3 0 0
0,9 2014,5 0,2 0,18 1959,9 0,4 0,36
0,8 20144 0,3 0,24 1959,8 0,5 0,4
0,7 20134 13 0,91 1958,8 2 14
0,6 2012 2,7 1,62 1957,2 3,1 1,86
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0,5 2009,1 5,6 2,8 1956,1 4,2 2,1
0,4 2009 5,7 2,28 1957 .4 2,9 1,16
0,3 2010,2 45 1,35 1955,5 4,8 1,44
0,2 2005,9 8,8 1,76 1953,8 6,5 1,3
0,1 2002 12,7 1,27 1953,6 6,7 0,67
0 0 2014,7 0 0 1960,3 0
34
d #H3CD
25 4
R u H5 CD
2] u
*
*
15 4 -
*
14
*
0,5 4 -
*
0 T T T T *
0 0,2 04 0,6 08

Figure 3.54 : Courbe de Job des protonsdil H;de laS-CD.

Sur la courbe de Job pours,H = 0,5, ce qui correspond a la formation d'un

complexe d'inclusion de stcechiométrie 1:1, signema un complexe d’inclusion.

Il est aussi utile de relever que les protons douge nosyle de l'aziridine 7

subissent des changements en présenced€x

Tableau 3.23: Les déplacements chimiques des protons du payende 'aziridine?’.

Ratio az OoH; (Hz) OH1(Hz) OH,(Hz) OH,(Hz)
0 / / 4154,6 4146,3

0,1 / / / /

0,2 / / / /

0,3 42927 4283,7 41524 41441
0,4 4295,3 4286,9 4150,4 4141,6
0,5 4298 4289,5 4149,5 4140,7
0,6 4298,2 4287,6 4149,4 4140,9
0,7 4299,7 4290,3 4148,5 4139,9
0,8 4299,2 4291,4 4148,9 4140,2
0,9 4298,9 4290,4 4150,0 41415
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1 4291,6 4282,8 4146,3 4154,6

1.3.1.4. Calcul de la constante d'association Ka

Par le méme programme, on calcule la constantesat&ion du complexe aziriding-p-
CD, en utilisant lef\d,psdes protons K Hs; et H; de la cyclodextrine, regroupés dans le

tableau 3.24. La valeur de Ka est de 3 M

Tableau 3.24: LesAd,,sde H;, Hyet Hy de 1a3-CD du complexe aziridiné'- BCD.

[BCD] mM A3 Hs (Hz) A3 Hs (H2) A3 Hg (Hz)
14,04 0 0 0
12,636 04 0,2 0
11,232 05 0,3 -0,08
9,828 2 13 0,49
8,424 3,1 2,7 0,66

7,02 42 5,6 1
5,616 2,9 5,7 04
4,212 438 45 0,66
2,808 6,5 8.8 0,54
1,404 6,7 12,7 1,82
0 1960,3 2014,7 0

I.3.2.Complexe R)-2-isopropyl-1-((2-nitrobenzéne)sulfonyl)aziridine- B-CD
1.3.2.1. Détermination de la stoechiométrie (méthodde Job)

L'aziridine 8’, énantiomere de3, répond aux deux criteres de stabilité et de
solubilité dans I'eau. Sa complexation paft&D se déroule a température ambiante dans

I'eau deutériée.
NO,
D20
@O

o]

L

| ;
", r
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Schéma 3.6: Réaction de la complexatior8dgar la 5-CD.
1.3.2.2. Spectre RMN

Le spectre RMN d&’ dans I'eau sert de référence pour le traitemesitélsultats de
la complexation. Ceci nous permet d’'observey tke chaque proton libre @&en absence de
la B-CD. Sur le spectre, on observe que les protonmatiques du groupe ortho-nosyle
résonnent sous forme d'un massif a 7,61-8,25 ppomean@Q aux protons Hd et Hc de
I'aziridine, ils sont superposés a 2,91-3,02 ptandis que Ha sort sous forme d’un massif a
1,28-1,33. Enfin, les signaux du groupe isopropyet visibles sous forme de deux doublets
a 0,69 et 0,97 ppm.

1
NY, H.
= *
o
O\\
o——s Hy'

|~50C

[~45¢C

[~40C

[~35¢C

[~30C

[~25C

F20¢

[ 15C

F10C
ortho-nosyle
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f1 (ppm)

Figure 3.56: SpectréH RMN de8’, D,O, 500MHz.
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Selon le méme protocole, on procéde a la détermmate la stoechiométrie du
complexe aziridin®’-B-CD. On prépare deux solutions meres po-@D et I'aziridine8’
de mémes concentrations. A partir de ces deuxisnfijton prépare les solution tubes RMN,
en variant les proportions d'un ratio de 0 a 1gardant la concentration totale constante de

12,08 mM, et un volume constant de DO

Tableau 3.25 :Concentrations et volumes des solutions tubes RMdNgentrations et

volumes des solutions @CD et d’aziridines’.

vol BCDul vol Azpl Vol total pl [BCD] mM [aziridine]lmM ratioCD ratioAz

500 0 500 12,08 0 1 0
450 50 500 10,872 1,208 0,9 0,1
400 100 500 9,664 2,416 0,8 0,2
350 150 500 8,456 3,624 0,7 0,3
300 200 500 7,248 4,832 0,6 0,4
250 250 500 6,04 6,04 0,5 0,5
200 300 500 4,832 7,248 0,4 0,6
150 350 500 3,624 8,456 0,3 0,7
100 400 500 2,416 9,664 0,2 0,8
50 450 500 1,208 10,872 0,1 0,9

0 500 500 0 12,08 0 1

L'enregistrement du spectre RMN de chaque solutidie RMN se fait avec pré-
saturation du signal de I'eau, avec un nombre dességal a 16 et avec le méme RG. La

superposition des spectres enregistrés pour clseduion tube RMN est donnée ci apres :
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Figure 3.56: Superposition des specttesRMN du complexe aziridirg-3-CD, D,0 500MHz.

Le suivi de la formation du complexe aziridir® -B-CD est réalisé par
I'observation des variations des déplacements chies des protonsitet H; internes a la
cavité de Ig3-CD. Ces derniers subissent en effet la plus graadation de leur$ (figure
3.57), ce qui montre la formation d’'un complexendlusion, alors que les autres protons H

H,et H, de laB-CD ne subissent pas autant de variation.
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Figure 3.57: Superposition des specttesRMN du complexe aziridirg-3-CD, D,0 500MHz,
expansion partie des protons de3sCD.

La formation du complexe aziridir-B-CD, influe aussi sur le§ des protons de
I'aziridine 8'. Les protons du cycle et ceux du substituant moye connaissent eux aussi
une variation notable de leus comme le montrent les spectres RMN des difféeente

solutions.
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Figure 3.58 : Superposition des specthdsRMN du complexe aziridirg-5-CD, D,0 500MHz,

expansion partie des protons de I'aziridid'e

De méme, les déplacements chimiques des diffémntens du substituant nosyle
de 8’ subissent des variations, suite a la complexat®ia molécule invitée avec BCD.

Les spectres RMN des différentes solutions sonhéesur la figure suivante :
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Figure 3.59: Superposition des specttdsRMN du complexe aziridirgs-3CD, D,O 500MHz,

expansion de la partie des protons du groupe nasylkaziridine8’.
1.3.2.3. Courbe de Job des protons kte lap-CD

Les déplacements chimiques figurant dans le tab®26, concernent les protons
Hs de lap-CD, et sont traduits graphiquement sous formealebe de Job, et servent a la

détermination de la stoechiométrie du complexediaei’ -3-CD.

Tableau 3.26 : Adyps Hs de [aB-CD.

ratio-CD 0 H; (H2) Ad Hy(HZz) Ad Hs*ratio B-CD (Hz)
1 2011 0 0
0,9 2010,8 0,2 0,18
0,8 2010,4 0,6 0,48
0,7 2009,5 15 1,05
0,6 2007 4 2,4
0,5 2004,5 6,5 3,25
0,4 2003 8 3,2
0,3 2001,1 9,9 2,97
0,2 1991,5 19,5 3,9
0,1 1989,6 21,4 2,14
0 0 2011 0
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Figure 3.60 : Courbe de job du protors He 133-CD du complexe aziriding'-5-CD.

1.3.2.3. Courbe de Job pour les proton Ha et Hb dkaziridine 8’

Les déplacements chimiques des protons Ha et Hiazldgdine 8'qui sont donnés

dans le tableau 3.27, sont traduits graphiquemeuas $orme de courbe de Job, pour la

détermination de la stcechiométrie du complexedia&’ -3-CD.

Tableau 3.27: Ad,,s Ha et Hb de I'aziriding’.

Ad Hb* ratio AZ (Hz)
ratio AZ | 5 Hb (Hz) | Ad Hb (Hz) O Ha (H2 | AbHa (H2 | Ad Ha*ratio AZ(Hz)

0 0 1293 0 0 798,4 0
0,1 1225,1 67,9 6,79 985,43 -187,0 -18,703
0,2 1226,9 66,1 13,22 985,4 -187 -37,4
0,3 1230 63 18,9 984,6 -186,2 -55,86
0,4 1232,5 60,5 24,2 984,5 -186,1 -74,44
0,5 1241,3 51,7 25,85 974,2] -175,8 -87,9
0,6 1256,2 36,8 22,08 931,6 -133,2 -79,92
0,7 1263,8 29,2 20,44 899,2 -100,8 -70,56
0,8 1270,3 22,7 18,16 891 -92,6 -74,08
0,9 1279,6 13,4 12,06 876,4 -78 -70,2

1 1293 0 0 798,4 0 0
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Figure 3.61: Courbe de Job du proton Ha et Hb dieidine 8’ du complexe aziridin®'-5
CD.

1.3.2.4. Déplacements chimiques des protons defaCD du complexe aziridine 8'8-CD

Suite a la formation du complexe aziridi®- 3-CD, les protons de I§-CD
subissent une variation des déplacements chimiftabkeau 3.28), dont la plus prononcée
est enregistrée pour les protongetiHs, internes a la cavité ou s’effectue I'encapsatatie
I'aziridine 8'. Quant aux protons f€t H,, se situant a I'extérieur de cette cavité, laatawn

de leur déplacement chimique est quasiment nulle.

Tableau 3.28 : §y,sdes protons de B-CD du complexe aziridin®-3-CD.

ratio CD o Hi(Hz) 0 Hs(Hz) O Hs(H2) 0 Hs(Hz) O H,(Hz) 0 Hs(Hz2)
1 2567,9/2565,0 2011,0 1970,5/1967,0 1957,5 1850,1 1822,4
0,9 2566,9 2010,8 1967,0 1955,3 1847, 18222
0,8 2565,9 2010,4 1966,9 1954,0 1845,6 1821)9
0,7 2562,9 2009,5 1967,7 1956,5 1845,0 18218
0,6 2560,3/2563,2 2007,0 1967,1 1953,6/1841,6 0341, 1820,8
0,5 2560,1 2004,5 1969,1 1954,3/1937,8 18392 $82Q,
0,4 2558,8 2003,0 1966,2 1928,8 1831, 1821)9
0,3 / 2001,1 1970,4 1927,4 1939,9 1820,6
0,2 2558,5/255,7 1991,5 1952,5 1927,3/1917,6 1834,2 1823,8
0,1 2559,9/2557,0 1989,6 1948,5 1929,8/1919,5 8335, 1826,0
0 0 0 0 0 0
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1.3.2.5. Déplacements chimiques des protons de liddine 8’ dans le complexe aziridine

8- B-CD

De méme les protons de aziridiBg subissent un changement de lebrslont le

plus prononcé est enregistré pour les protons Hbeatu cycle.

Tableau 3.29 : Adyps Oonsdes protons de I'aziridin® du complexe aziridin®’-B-CD.

3 CHy(H2) 3Ha(Hz)| 8 Hb(HZ) | 3 Hd/Hc(HZ)|  3Hu(H2) | 3 Hx(H2) | 8 Ha(Hz) | 5 Ha(H2)
443,1 98543| 12251 1452,3 3989,7 40089 40445 2,814
4479 9854 | 12269 1451,3 39133 4008,6 40370 8139
452,1 9846 | 12300 1451,2 3913,9 40111 40455 3138
455,3/459,3 9845| 12325 1450,7 3914,2 40183  9045,4134,8
469,2 9742 | 12413 1450,9 3914,0 40187 40475 @131
488,9/482,5 931,6| 12562 1453,0 3912,6 40116  0034,41165
490,1/483,9 899,2| 12638 1252,2|  3912,7/3922,9 4012,40350 | 41162
487,6/481,5/495 8910/ 12703 1459,2 39245 4000,80340 | 41139
479,2/483,1/497,7/504,6 8764 12796 14654  3930752| 4007,4| 40319 41150
336,5/349,0 7984 | 1293 1492,0 3831,7 3928,1  2994,4129,9

1.3.2.6. Calcul de Ka

Le calcul de la constante de stabilité du complazieidine 8'-B-CD est effectué

avec les données. La valeur de Ka est estiméeMi'10

Tableau 3.30 : Adyps des protons Ha et Hb & et du proton Hde l[aBCD du complexe aziridin8'-

BCD.
[B-CD] mM Ad Hs (Hz) [aziridine] mM AdHb (Hz) Ad Ha (Hz)

12,08 0 0 1293 798,4

10,872 0,2 1,208 67,9 -187,03

9,664 0,6 2,416 66,1 -187

8,456 15 3,624 63 -186,2

7,248 4 4,832 60,5 -186,1

6,04 6,5 6,04 51,7 -175,8

4,832 8 7,248 36,8 -133,2
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3,624 9,9 8,456 29,2 -100,8

2,416 / 9,664 22,7 -92,6
1,208 214 10,872 13,4 -78
0 2011 12,08 0 0

1.3.2.7. Effet de chiralité aziridine/CD

On sait que les spectres RMN des énantiomeéresicgemiiques, ceci s'applique a
nos aziridines’ et8 de la série &» et «R». En revanche ces aziridines, sous leur forme
complexée, forment des diastérioisomeres car laécde la3-CD est chirale. A tous cela,
s’ajoute le caractere discriminatoire deaCD, nous obtenons ainsi des spectres RMN
différents ainsi que les interactions aziridiBe€D différentes, et par conséquent, des

valeurs différentes aussi de la constante de géabil

H3

. R P HE
L M I ! H3

| Hi
|

H3

Figure 3.62: Spectre RMN des complexes CD et lesssérb » et « R » des aziridinet8.
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A partir de ces spectres RMN, il bien clair que péu sérieS, AZ 7 intéragit
beacoup plus fortement avecfeCD, si on la compare avec son énantiomére. @rcétte
observation en comparant le déplacement chimiquyeraton H de lap-CD qui est beacoup
plus prononcé avec AZS que AZ8'R. Sur les courbes suivantes, nous représentons pour
chaque série d'aziridines complexées, la sSran couleur rouge et la séfiten couleur

noire, et on remarque que la sé&ides deux analogues d’aziridine ortho et paraagiésent
plus fortement que la série

Qthe;aesykagiridine
100 -
m Hhaz 8R
A Haaz_8'R
¢ H3CD8S
m H5 CD8S
Polynomial (H3 CD 8'R)
= Polynomial (H3 CD 8S)
——— Polynomial (H5 CD 8S)
— Polynomial (Hb az_8'R)

— Polynomial (Ha az_8'R)

P-nosyl-aziridine|

H3CD7'R

H5CD7'R

H3CD 7S

H5CD 7S

Polynomial (H5 CD 7' R)
——Polynomial (H3 CD 7' R)
——Polynomial (H3 CD 7S)
——Polynomial (H5 CD 7S)

= e H o

Figure 3.63 : Diagramme de Job des complexes diagémeres des moléculdg-8'R, AZ-8 S AZ-
7'R etAZ-7 Savec laB-CD.
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Il. Etude par RMN du complexe d'inclusion aziridine-6-amino-6-désoxy-CD

Aprés avoir réalisé des complexes d'inclusion aeeB-CD native, et obtenu des
complexes insolubles dans I'eau, nous avons pemeéplacer Ig3-CD native par I'un de
ses dérivés plus solubles. Notre choix s’est psutéla 6-amino-6-désoxfy-cyclodextrine
(B-CDNH,) que nous allons utiliser pour complexer les dirigs synthétisées

précédemment.

[1.1. Complexe R-méthyl-2-benzyl-1-((2-nitrophényl)sulphonyl)aziridine-2-
carboxylate3-CDNH,

[I.1.1. Détermination de la stcechiométrie (méthodde Job)

La complexation de I'aziridind par laB-CDNH, se fait a température ambiante

dans I'eau deutérée.

No\/z}z’}nﬁ%l N |C|)//o > kS
N 7 0, 25°C iy
m)/é NO, N \/© D0, -sf:é’

Schéma 3.7: Réaction deperation de I'aziridinel- S-CDNH,.

A partir des deux solutions meéres équimolaires dacentration 0,198mM
(aziridinel et -CDNH,), on prépare les solutions tubes RMN, en variesproportions des
deux réactifs dans un ratio variant de 0 a 1, ®mutgardant constants aussi bien la
concentration totale que le volume. Aprés avoirnsisuces tubes aux ultrasons pendant

10min, on procéde aux analyses par RMN.
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Tableau 3.31:Concentrations et volumes des solutions tubes Ridhgentrations et

volumes de3-CD et d’aziridinel.

vol B-CDNH, pl | vol Az ul | Vol total ul | [BCDNH,] mM | [aziridine] mM | ratio CD| ratioAz
450 50 500 0,1782 0,0198 0,9 0,1
420 80 500 0,16632 0,03168 0,84 0,16
400 100 500 0,1584 0,0396 0,8 0,2
350 150 500 0,1386 0,0594 0,7 0,
300 200 500 0,1188 0,0792 0,6 0,4
250 250 500 0,099 0,099 0,5 0,3
200 300 500 0,0792 0,1188 0,4 0,
150 350 500 0,0594 0,1386 0,3 0,7
100 400 500 0,0396 0,1584 0,2 0,
80 420 500 0,03168 0,16632 0,14 0,84
50 450 500 0,0198 0,1782 0,1 0.9

11.1.2. Spectres RMN

Il est a préciser que la symétrie deBt&D est perdue dés que I'un des groupes est
modifié sur I'une des unités glucose. En effet, dgmaux des protons H3' et H5' de l'unité
glucose qui porte le groupe amino, chevauchent lgesignaux des protons H3 et H5 des
unités qui ne portent pas ce substituant. L'étud®S¥ montre bien les différentes

interactions.

OH
(@]
H
OH
\ mvAs

Figure 3.64: structure de |&CDNH,.
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Figure 3.65: SpectréH RMN la-CDNH, [0,198mM] seule dans f® 500MHz,

L'enregistrement du spectre RMN de chaque solutidie RMN se fait avec pré-
saturation du signal de I'eau, avec un nombre dmsscle 16 et avec le méme RG. Les
variations des déplacements chimiques des protgnest Hi, internes a la cavité de [&
CDNH,, permet de suivre la formation du complexe aziedl -3-CDNH,. Ces protons
subissent en effet la plus grande variation desléurce qui prouve la formation d'un
complexe d'inclusion, alors que les autres protdnsH, et H, de laB-CDNH, ne subissent

aucune variation sensible.
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Figure 3.66: Superposition des specthesRMN du complexe aziridirle ZCDNH, , D,O 500MHz,
expansion partie des protons de3&DNH,.

Toutes les protons de lxCDNH, subissent des modifications de ledrsuite a la
complexation avec l'aziridind; cet effet influe differemment sur les protons lde(3-

CDNH,, et affecte principalement les protonset Hs.

Tableau 3.32 :Déplacements chimiques des protons q@ GDNH, dans le complexe.

Déplacements chimigues en Hz
Hy H, Hs He Hs H, Ha
2581,6 2564,7 2007 1962,2 1955,3 1857.4 18184
2578,9 2565,3 2007,1 1961,7 19519 18574 1818,4
2579,8 2565,2 2006,6 1961,3 1950, 1 18574 1818,4
2579,1 2564,8 2005,6 1961 1949,7 18574 18184
2582,6 2564,6 2005,1 1959,5 1949 4 18574 1818,4
2587,6 2564,4 2004,1 1959,1 1948,7 18574 1818,4
2587,9 2562,4 2001,6 1955,3 19484 18574 1818,4
2577 2563,3 2000,7 1955,3 1947,3 1857.4 18184
2578 2564.,4 2000,2 1955,3 1947 18574 18184
/ / / / / / /
2573,6 2568,6 1952,8 1857,4 18574 1818,4
/ / /| 1950,5 / /
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11.1.3. Courbe de Job des protons klet Hs de lapB-CDNH, du complexe aziridine1p-

CDNH;

On représente graphiquement les données dansléawaB.33, sous forme de la

courbe de Job pour la détermination de la stoedaftioende ce complexe.

Tableau 3.33 :variations des déplacement chimiques (Hz) deopsade I83-CDNH, dans

le complexe.
ratio BCDNH, | 8Hs Hz | AdHs Hz | AdHg* ratio BCDNH, Hz | 8H; Hz | AdH3 Hz | AdHs* ratio BCDNH, Hz
1 1962,2 0 0 2007,1 O 0
0,9 1961,7 0,5 0,45 2007 0,1 0,09
0,84 1961,3 0,9 0,756 200616 0,5 0,42
0,8 1961 1,2 0,96 20056 15 1,2
0,7 1959,5 2,7 1,89 2005|]1 2 14
0,6 1959,1 3,1 1,86 2004{1 3 1,8
0,5 1955,3 6,9 3,45 2001|6 55 2,75
0,4 1955,3 6,9 2,76 2000{7 6,4 2,56
0,3 1955,3 6,9 2,07 2000j2 6,9 2,07
0,2 / /
0,16 1952,8 9,4 1,504 /
0.1 1950,5 11,7 1,17 /
0 0 1962,2 0 0 0 0
R e e T
[ H
1 A :Hz
3 4
= A
z 0
z
Q ., ]
S A
< T
S [ A )
S LY
1= ) -
r/ : A
L \A\
b
W
ratioBCD-NH,

Figure 3.67: Courbe de Job des protonsdtl H; du complexe aziriding- ZCDNH, .

D’apres la courbe de Job, la steechiométrie du cexephziridinel - B-CDNH, est

de 1:1, car le maximum est de 0,5.
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11.1.4. Calcul de la constante d’affinité

Le traitement des données expérimentales (tabl&) Bar le programme de calcul
« CLACK » donne une valeur de Ka 289M™.

Tableau 3.34:Concentrations &% Hs et H; des solutions tubes RMN complexe aziriding-1-

CDNH,.
[BCDNHz mM | A Hs Hz A8 He Hz
0.198 0 0
0,1782 0,1 0,45
0,16632 05 0,756
0,1584 15 0,96
0,1386 2 1,89
0,1188 3 1,86
0,099 55 3,45
0,0792 6,4 2,76
0,0594 6,9 2,07
0,0396 / /
0,03168 / 1,504
0,0198 / 1,17
0 0 0

I1.1.5. Géométrie du complexe

En se basant sur les déplacements chimiques demgig et H; de la cavité de la
B-CD, on en tire qu'il s’agit bien d’'un complexe mtiusion. Mais la question qui se pose est
celle de savoir de quel cété deflaCDNH, cette encapsulation se produit. Nous pouvons
suggérer que cela a lieu par la face primaire @-GDNH,, du coté de la fonction amino,
vu la grande variation dans &edu proton H du méthyléne qui se situe en C6 de l'unité

glucosidique, et aussi celle de Hu méthyléne porté par le C6 adjacent a la fonctioime.
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Cette géométrie est fort probable du fait que sxdorotons de la fonction amine

sont blindés par I'anisotropie du motif nosyle.

Figure 3.68: Géométrie proposée du complexe az¥tlin3CDNH,.
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Conclusion partielle

Nous avons réussi a élaborer une série de compteixetusion solubles aziridine-
cyclodextrine, lorsque la cyclodextrine engagéesdin complexation est la 6-amino-6-
désoxyB-cyclodextrine. Dans le cas de la cyclodextrineveatles complexes précipitent

comme déja souligné auparavant.

Tableau récapulatif: complexes d’inclusion aziridire8-CD

Complexe aziriding8-CD Steechiométrie | Solubilité du complexe

Précipité blanc insoluble dans I'eau, aprées
18h.

11

1:2 Précipité blanc insoluble dans I'eau.

NO,
+
Complex Aziridine2-3CD

1:2 Précipité blanc insoluble dans 'eau, aprés

24h.
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Complex Aziridine7-BCD

1:1 Précipité blanc insoluble dans 'eau, ap
24h.
1:1 Précipité blanc insoluble dans 'eau, ap
72h.
Complex Aziridine8-BCD
11 Soluble dans I'eau.

Complex Aziridine8’-BCD
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Complexe aziriding8-CDNH,

Stcechiométrie

Solubilité du complexe

COLCHy

Complex Aziridinel-B—CDNH,

1:1

Soluble dans I'eau.

IX. Complexation des aziridines-cyclodextrines

Protocole général.

La complexation des aziridines avec3&CD, se déroule dans,D a

totalité des deux produits. On prépare ensuite siglsitions dans des tubes RMN en
mélangeant les deux solutions mére des molécutes b invitées a des ratio allant de 0 a 1,

en gardant le volume total constant. Enfin, lesuttmhs tubes RMN sont soumises aux

analyses correspondantes.
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N 1%
ER d’'aziridine et deB-CD, de méme concentrations, puis elles sont
L\‘Rz

soumisent aux ultra-sons afin de les homogénisesottbiliser la




Chapitre 4 : Autres aziridines et applications
A.Données bibliographiques
Introduction

La chimie hétérocyclique est une partie importatgda chimie organique puisque
les hétérocycles, gu'ils soient naturels ou syinés, sont présents dans de nombreux
domaines de la vie (biologie, médecine, pharmanigystrie, ett?*?* L'utilisation de la
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire permet danfation d'hétérocycles a cing chainons
hautement fonctionnalis&s

o]
{ :
N H CD"'OH DQ N
- ) . cl A Sitafloxacine
(+)-Harmicine Swainsonine HoN F

221 K.Kumaraswamy, K.Ankamma, A.PitchaiahOrg.Chem2007, 72, 9822.

2221 Baumann, I.R.Baxendale, S.V.Ley, N.NikbBeilstein.J.Org.Chen011 7, 442; (b) G.Pourceau, A.Myer,

J.J.Vasseur, F.Morvaiethods.Mol.Biql2011, 751, 167.

223 (a) H.C.Kolb, K.B.SharplessDrug.Discd/.Today, 2003 8, 1128; (b) M.Malkoch, K.Schleicher,

E.Drockenmuller, C.J.Hawker, T.P.Russell, P.Wu, ¥akin, Macromolecules2005 38, 3663; (c) V.D.Bock, H.
Hiemstra, J.H.Van Maarse VeeBur.J.Org.Chem2006 1, 51; (d) A.Brik, J.Alexandratos, Y.C.Lin, J.HdEr,
A.J.Olson, A.Wlodawer, D.S.Goodsell, C.Wong,Chem.Bio.Chen2005 6, 1167.
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Figure 4.1 :Exemple de pyrolidines dotées d'atétit}f'rtérapeutiquzé“.

—OH COH
OH O NMe NMe
N N
N
NH OMe 0 OMe e}
Tetrazomine Bioxalomicine Qinocarcine

Figure 4.2 : Exemple d'oxazolidines biologiquenmtive§25.

I.Généralités sur la cycloaddition 1,3-dipolaire
Les dipbles-1,3 sont définis comme des compasésc, représentés par des
structures zwitterioniques, pouvant participer & déactions de cycloaddition avec des
systemes a liaisons multiples, les dipolarophiles.
)
© b

dipdle 1,3 //_B\C AN

a

L) — ey
. . “d=e e—d
dipolarophile

Figure 4.3 :Cycloaddition 1,3 dipolare : schéma dgstd général.

Le mécanisme de la réaction de cycloadition dipeldi,3 a suscité beaucoup
d'intérét des chimistes expérimentatéiif$?” et théoricien®® Néanmoins, deux cas de

figure se présentent en général :

224 E Mo, F.Li Qiu. D. WangTetrahedron 201Q 66, 1274; (a) S.G.Li, J.W. Jin, Y.W(Tetrahedron 2012 68,
846; (b) L. Williams, Z.Zhang, F.Shao, P.C.CarrtM,Joullié Tetrahedron1996 52 11673; (c) J.Sélambarom,
S.Monge, F.Carré, J.P.Roque, A.Pavigtrahedron 2002 58 9559; (a) K.li, S.Ichikawa, B.Al-Dabbagh,

A.Bouhss, A.Matsudal.Med.Chem201Q 53, 3793.
225 3 p.Scott, M.R.Williams,).Am.Chem.So&002 24, 2951; (a) K.Suzuki, T.Sato, M.Morioka, K.Nagai ke,

H.Yamaguchi, T.Saita].Antibiot 1991, 44, 479; (b) T.Sato, F.Hirayama, T.SaifoAntibiot 1991, 44, 1367; (c) J.
Zaccardi, M.Alluri, J.Ashcroft, V.Bernan, J.D.Koala, G.O.Morton, M.Siegel, R.Tsao, D.R.Williams, Maiese,
G.A Ellestad,J.Org.Chem 1994 59, 4045; (d) V.S.Bernan, D.A.Montenegro, J.D.Kort&haW.M.Maiese, D.A.
Steinberg, M.Greensteid,Antibiot 1994 47, 1417; (e) F.Tomita, K.Takahashi, K.Shimuduintibiot 1983 36,

463; (f) K.Takahashi, F.Tomita].Antibiot 1983 36, 468; () A.Hazra, P.Paira, K.B.Sahu, S.NaskaGaRa,
R.Paira,S.Mondal, A.Maity, P.Luger, M.Weber, N.BMhdal, S.Banerjed etrahedron.Letter201Q 51, 1585.

226 \1 R.Gholami, A.H.Yanghehnt.J.Chem.Kinet2001, 33, 118.

227« Elender, P.Riebel, A Weber, J.SauEetrahedron200Q 56, 4261.

228 (3) M.P.Pekasky, W.L.Jorgenséfaraday.Discuss1998 110, 379; (b) L.R.DomingoEur.J.Org.Chem200Q
65, 2265; (c) F.Mendez, J.Tamariz, P.Geerlin®hys.Chem, 1998 102, 6292; (d) A.Rastelli, R.Gandolfi,
M.S.Amade,J.Org.Chem1998 63, 7425.
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e un mécanisme concerté caractérisé par la formasgiotultanée de deux liaisons
o (réaction a 4 centres) avec un degré d'asynchténgii dépend des substituants

portés par le dipdle et/ou le dipolaropffe

Mécanisme de Huisgen

@
dipole 13 42P~8 \ 2P
[ . B \

. . d=e e—d
dipolarophile

Figure 4.4: Mécanisme proposé pour la cycloadditigd dipolaire par Huisgezroio.

e un mécanisme en deux étapes passant par un infairaédiradicalaire ou

zwitterioniqué™",

Mécanisme de Firestone

@
b&
aw ¢ a’ ¢ a’ e
d=e g—e 4—e

dipdle 1,3
dipolarophile

Figure 4.5:Mécanisme proposé pour la cycloadditiod dipolaire par Firestorfd?.

Ces réactions sont influencées par plusieurs fecteamme l'effet des substituants, la
polarité du solvait®, la présence d’un catalyseur type acides de ?2s les catalyseurs

enzymatiques®.

I.1.Interaction des orbitales moléculaires frontiées

L'état de transition d'une cycloaddition concertéeermique est controlé
principalement par les orbitales moléculaires fémss (OMF) des substrats. La BV du
dipble interagit avec la HO du dipolarophile tangiiee la HO du dipéle interagit avec la BV

229 Huisgen, W.Scheer, H.HuberAm.Chem.Soa967, 89,1753.

230 HuisgenAngew.Chem.Int.Ed.Endl963 2, 633.

231K N.Houk, J.Gonzalez, Y.LiAcc.Chem.Re4995 28, 81.

232 (3) R.AFirestone,).Org.Chem 1968 33, 2285; (b) R.A Firestondletrahedron 1977, 33, 3009: (c) R.
A.Firestone,J.Chem.Soc.A,97Q 33, 1570.

233y Hu, K.N.Houk, Tetrahedron200Q 56, 8239.

234 | R.Domingo,Eur.J.Org.Chem200Q 65, 2265.

235 (a) S.Laschat,Angew.Chem.Int.Ed.Engl1996 35, 289; (b) K.R.Rao, T.N.Srinivasan, N.Bhanumathi,
Tetrahedron.Left199Q 31,5959.
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du dipolarophile. Sustman a divisé la réaction yidaaddition 1,3-dipolaire en trois types,

basés sur les énergies relatives des OMF entréedipdipolarophil&®,

dipble dipolarophile  dipéle dipolarophile  dipéle  dipolarophile

’ \ / \
\
’ v v
i
’ W v
A \
N \

:
’

’ T \
‘ i \

‘ SN \

i ’ \ \

I ’ \ \
\ N

type | type Il type IlI

Figure 4.6: Classification des réactions 1,3 dipodai sur la base des orbitales moléculaires fromsser

Il. Les ylures d’azométhine

Les ylures d'azométhines existent seulement commbermédaires réactifs, ils
réagissent aprés leur génération in situ avec dpsladophiles portant des groupes
electroattracteufd’. L'ylure d’azométhine est en général une entigtahle, quiest générée
in situ et qui réagit en présence d'un dipolaropfilepour conduire a différentes

structure&*2%

| |+ l, |
+ N_- N_= =N NG
\cl:,N\(lz/ \?,, \(l:/ \(|: \?/ - \(|: cl;/

Figure 4.7: Les quatres formes limites proposefydigre d’azométhine.
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Asymmetry2005 16, 2047; (c) I.Coldham, R.Huftolthem.Rev2005 105, 2765; (d) C.Najera, J.M.Sansa@arr.
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Les ylures d’azométhines peuvent adopter trois aromdtions ‘W, U et S. Il est
convenu que les interactions stériques gouvermeptdférence conformationnelle. Ainsi, la
conformationU est généralement exclue a cause de la trop graeiadtion stérique (de
type allylique-1,3) entre les groupements R et@Ri.constate que, selon la conformation de

I'ylure, la stéréochimie relative des deux substfitude la pyrrolidine sera saiyn soit
241

anti=.
Ylures non-stabilisés Ylures stabilisés
Conformation W Conformation U Conformation S Conformation S
R . ¥R 5 R
Rv/%\e/R" r/(%je RW%W@ E%\@/R R\&g‘) © - \7@]?
R)(R R o7 R" Q7R

Cycloaddition l Cycloaddition l Cycloaddition J
R R

N |

R
R*(D‘R" RU R R\C?.NR"
Schéma 4.1 : Conformations possibles de I'ﬁﬂ?{fé‘s.

lll. Génération de I'ylure d’azométhine a partir des aziridines

Les aziridines sont largement utilisées en syntbéganique comme entités de base
et/ou comme intermédiaires synthéticfdésLa tension dwycle liée & la structure de ces
hétérocycles leur confére une trés grande réaktiert présence de nucléophiles divers

(réaction d’ouverturéf®. L'aziridine, qui masque un dipéle 1,3, peut adasie I'objet de

241\\/ H.Pearson, Y.MiTetrahedron.Letters1997, 38, 5441.
242 Xie, J.zhu, Z.Chen, S.Li,Y.Wu,Org.Chem201Q 75, 7468.

243 (a) O.Tsuge, S.Kanemasadv.Heterocycl.Cheni989 45, 231; (b) O.Tsuge, S.Kanemasa, S.Taken@kem.
Lett, 1985 11, 355;

244 (a) D.TannerAngew.Chem.Int.Ed.Engl994 33, 599 ; (b) D.Tanner, L.Tedenborg, A.Almario, |.feesson,
I.Csoregh, N.M.Kelly, P.G.Andersson, T.Hogbefiggtrahedron 1997 53, 4857 ; (c): R.S.Coleman, J.S.Kong,
T.E.Richardson,J.Am.Chem.Spc1999 121 9088; (d) P.Wipf, Y.Uto,J.Org.Chem 200Q 65, 1037 ; (e):
D.J.Lapinsky, S.C.Bergmeief,etrahedron 2002 58, 7109 ; (f) J.M.Concellon, E.Riego, |.A.Rivero,@¢hoa,
J.Org.Chem 2004 69, 6244 ; (g) M.G.Banwell, D.W.LuptonQrg. Biomol.Chem 2005 3, 213; (h) P.Li,
C.D.Evans, M.M.JoullieQrg.Lett 2005 7, 5325.

245 (a) X.E.Hu, Tetrahedron,2004 60, 2701 ; (b) S.Minakata, Y.Okada, Y.OderaotoshiKdnatsu,Org.Lett
2005 7, 3509 ; (c) C.H.Ding, L.X.Dai, X.L.HouTetrahedron2005 61, 9586 ; (d) W.Zhu, G.Cai, D.M&rg.Lett
2005 7, 5545 ; (e) J.S.Yadav, B.V.S.Reddy, B.Jyothirivak.R.Murty, Tetrahedron.Left2005 46, 6385.
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réactions de cycloaddition 1,3-dipol&fte de type [3+2] avec une large variété de

dipolarophile$*’ pour conduire & la formation de cycles a cinq s azotés®

La premiere méthode utilisée remonte a 1965, esistsnen I'ouverture par le
rupture de la liaison carbone-carbone d’une ariefdi. L’'une des grandes limitations de
cette approche provient du fait qu'il est nécessde chauffer le substrat a des températures
élevées. Par contre, il est possible d’abaisseetie d'activation de cette transformation en
ayant recours a des groupements électroattraci®ims, dans le cas ou le groupement R est
donneur, la génération de I'ylure est possible @ 2D, et lorsque les groupements R et R”

sont des esters, I'ylure est généré a 106%C

La cycloaddition peut étre effectuée selon deuwewsaisoit par une rupture de la
liaison carbone-carboffé, soit par une rupture de la liaison G*A\de I'aziridine, comme

illustré dans le schéma qui suit.

N R
Ny RN

R
|
N ISRy R N R,
/= ua }=\j \S—T
R R R R R R

16

Schéma 4.2: Cycloaddition 1,3 dipolaire de I'ylurazbméthine généré a partir de l'aziridine.

248 (3) R.J.Madhushaw, C.C.Hu, R.S.LiDrg. Lett, 2002 4, 4151; (b) I.Prathap, P.S.Srihari, K.Pandey, BSV.
Reddy, J.S.Yadavletrahedron.Left2001, 42, 9089; (c) M.Nakagawa, M.Kawahai@rg.Lett 200Q 2, 953; (d)
I.Unhureanu, P.Klotz, A.Maningew.Chennt.Ed,200Q 39, 4615.
247 (2) s.Gandhi, A.Bisai, A.B.Prasad, V.K.SinghOrg.Chem 2007 72, 2133; (b) M.K.Ghorai, K.Ghosh,
Tetrahedron.Left2007, 48, 3191; (c) V.K.Yadav, V.Sriramurthyl. Am.Chem.Se@005 127, 16366; (d) A.Sudo,
Y.Morioko, E.Koizumi, F.Sanda, T.Enddetrahedron.Left2003 44, 7889; (e) J.O.Baeg, C.Bensimon, H.Alper,
J.Am.Chem.S0d995 117, 4700; (f) J.O0.Baeg, H. Alped,Org.Chem1992 57, 157.
248 (a) T.Hiyama, H.Koide, S.Fujita, H.NozaKigtrahedron1973 29, 3137; (b) M.Bucciarelli, A.Forni, |.Moretti,
F.Prati, G.TorreTetrahedron: Asymmetrg995 6, 2073; (c) J.M.Concellon, E.Riego, J.R.Suareza&@-Granda,
M.R.Diaz, Org.Lett 2004 6, 4499; (d) B.A.Prasad, G.Pandey, V.K.Singetrahedron.Lett2004 45, 1137; (e)
V.K.Yadav, V.SriramurthyJ.Am.Chem.Se@005 127, 16366; (f) .Ungureanu, P.Klotz, A.ManAngew.Chem.
Int.Ed. Engl, 200Q 39, 4615; (g) I.Ungureanu, P.Klotz, A.SchoenfeldefMAnn, Tetrahedron.Left2001, 42, 6087;
(h) W.R.Dolbier, Z.Zheng].Org.Chem2009 74, 5626.

? H.W.Heine, R.Peavyletrahedron.Left1965 6, 3123.
250 R.Huisgen, W.Scheer, G.Szeimies, H.Hulietrahedron.Lett1966 7, 397.
251 (a) T.Masahiro, N.Youichi, F.Keiichiro{eterocycles1994 39, 39 ; (b) C.Gaebert, J.Mattayetrahedron,
1997, 53, 14297.
252 (a) Y.Sugita, Y.Kimura, l.YokoeTetrahedron.Left1999 40, 5877 ; (b) M.R.Schneider, A.Mann, M.Taddei,
Tetrahedron.Lett1996 37, 8493.
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Une autre approche consiste a produire [intermésiazwitterionique par
I'utilisation d’un acide de Lewf8® Cette méthode reste limitée & I'utilisation dfolés

riches en électrons tels I'allylsilane ou I'énamine

R

N AL R
SOR RN= DEG-N
acide ) R \(_Z
/= de Lewis + )
DEG DEG R

GED = R,N, R3SIiCH,
Schéma 4.3:Cycladdition en présence d'acide de Lewis.

En 1965, H. Heine et colf? ont montré, pour la premiére fois, que le chaidfde
I'aziridine 1 en présence d’acétylene dicarboxylate de diétlagdereflux du toluéne, donne
un produit cristallisé supposé étre la pyrrolidiheSon hydrolyse, sans isolatiosuivie

d’'une oxydation puis d'une décarboxylation a I'agiechloranil donne le pyrrol&

Ph CO,Et E o
|
,JA\« ,/l PhMe, reflux Ph”j_zwph NaOH ph— N__ph
* — —_—
Ph Ph _ U
EtO,C 11h EtO,C co,Et Chloroanil
1 2 3

Schéma 4.4: synthese de pyrrole.

Une année plus tard, Huisgen et édllont établi que la thermolyse des aziridines
cis 4 ettrans 5 générait un intermédiaire, I'ylure d’azométhineétlide de cette réaction a
également démontré qu'il existait une relation efarméthode utilisée pour la génération de
I'yvlure d’azométhine et la stéréochimie de I'addigtmé aprés ajout du dipolarophile. En
effet, pour confirmer I'existence de ylure, R. Hyésa et Coll. ont placé les aziridineis 4 et
trans 5 (rapport 1 :1), dissoutes dans le ¢@bns un tube RMN. Aprés chauffage du
mélange a 100°C et analyse du brut réactionnaebbidervent un changement dans le rapport

des deux aziridines initiales qui devient 1 :4. i@esultat indique qu’il s’est produit une

253 (a) M.Nakagawa, M.Kawahar@rg.Lett 200Q 2, 953 ; (b) J.Reniguntala, H.Chu-Chen, R.LGQrg.Lett 2002
4, 4151.

2541 W.Heine, R.PeavyTetrahedron Leftl965 3, 3123.

256 (a) R.Huisgen, W.Scheer, G.Szeimies, H.Hul@trahedron.Lett1966 14, 397; (b) R.Huisgen, W.Scheer,
H.Huber,J.Am.Chem.S0&967, 89, 1753.
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interconversion entre les deux aziridines (rappderi.:1 a 1:4) et que cette conversion se fait

via un intermédiaire, a savoir I'ylure d’'azométhine

A‘\r /‘\r
EtO,C . CO,Et Disrotatoire EtO,C 5"’COZEt
conrotatoire LA conrotatoire LA
P‘\I’ '?‘r — N Ar\ A‘\r
A COEL | B0 AN+ Eoc N _cog
CO,Et trans CH,0,Et EtO,C CO,Et cis -
S S ] W
MeO,C—==—CO,Me
Ar Qr
I
Et0,C... N\ _.co,Et Et0,Ca N\ _2CO,E
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

Schéma 4.5: cycloaddition 1,3 dipolaire du mélatrgas-cis des aziridines.

L'ouverture du cycle d'aziridine étant I'étape dia@ement déterminante de la
réaction, elle se trouve facilitée dans le casidiines porteuses de substituants attracteurs
d’électrons. Un exemple de I'ouverture thermiqud'azridine en ylure d’azométhine suivie

de la réaction de cycloaddition est représenté kesshéma ci-dessdiis

CH, GHs CH;
N A _ PhoNo ZCOMe N
= I,
WANES L MR
Ph d 0" R MeoC
R S-ylure 2
CH; O CH
CH 3 3
N ’ A Ph\&“\/\ /\Cone Ph N 7
VAN — v R——=
e R
Ph' v S
R W-ylure Meozc‘

Schéma 4.6: formation de pyrolidine a partir d'&ine via la cycloaddition 1,3 dipolaire.

256 E Vedejs, J.W.Grissod,Org.Chem1988 53, 1882.
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La photolyse de la 3-phénylaziridine-2-carboxylatéthyle 6 en présence du
DMAD donne, apreés irradiation a l'aide d’'une lampenercure a=254 nm durant 1h, le 5-
phényl-2,3-dihydro-1H-pyrrole-2,3,4-tricarboxylate@vec 69% de rendement. Soumis a une
irradiation aA=380 nm (20°C), le méme produit conduit au mémeoagdduit avec un

rendement similaire (68%) mais avec un temps detiofaplus court (25 minutesy.

MeO,C CO,Me Rs MeO,C CO,Me
I DMAD N DMAD )

Ph CO,Et hv,380nm  R7 R, Ph™ N~ "CO,Et

N 539 MeCN, 25min &Vézcij‘”ﬂ o0t

0 DCB ! 0
7 6 7

Schéma 4.7: ouverture d'aziridiBesous UV.

D'autres études montrent que le chauffage de idime 8 dans lbrtho
dichlorobenzéne dans un tube scellé a 320°C coradiét formation des lactamésde
maniéere stéréospécifique, mais avec des rendenfaifiies. Le choix du groupement
protecteur de I'atome d’oxygéne terminal de la sbarinsi que celui porté par I'azote de
'amide influent de maniére significative sur lendement de la réaction. En effet un
rendement de 82% est obtenu en présence de PMBegnmmpement protecteur de I'atome
d’'oxygéne et du benzyle lié a l'azote de la fonttaomide. La réaction est illustrée dans le

schéma qui suit®

PR
320C

R-N
X
OPMB
8 OPMB 9
a R=Ts, b R=H, c R=Bn a: 23% , b: 44%, c: 82%

PMB = p-méthoxybenzyl

Schéma 4.8: Cycloaddition- 1,3 dipolaire intramaliadre d’'aziridine.

257p 3.5.Gomes, C.M.Nunes, A.A.C.Pais, T.M.V.PinhotoMe G.Arnaut, Tetrahedron. Lett2006 47, 5475.
258 5 sisko, J.R.Henry, S.M.WeinrehOrg.Chem1993 58, 4945.
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Outre les alcénes, les allénoates constituent ipesadophiles intéressants a cause
de la présence de deux insaturations cumtréés ouverture thermique de I'aziridink0 ,
en présencede benzylbuta-2,3-dienoate sous reflux dans leetwyu engendre la 4-
méthylénepyrrolidinel2 sous forme d'un seul stéréoisomere avec un rendemeyen de
319%°. En revanche, l'ouverture conrotatoire de I'adiré&10 sous irradiation-microondes,
générant I'ylurellqui subit la cycloaddition 1,3 dipolaire subséqeeavec benzyle buta-

2,3-dienoate, semble plus efficace que le chauftageentionnéf”.

Bn
Bn Bn == '
N A ' T co,en Pha N .coph
PhoN._H 2
phAcoph T Toluene
COPh BnO,C
10 11 12

Schéma 4.9: Synthése de la 4-méthylenepyrrolitineéa [3+2] cycloaddition de I'ylure d’azométhine
11 et I'allénoate.

Différentes conditions opératoires ont été misesoceavre (Tableau 4.1). Le
cycloadduit 12 est obtenu d’une facon régio- etesigelective sous une iraddiation a 150°C

pendant 15min, avec un rendement de 3%

Tableau 4.1: Conditions opératoires de la cycloadition 1,3thpe de I'aziridinel0.

Conditions réactionels Rendement
Reflux 1.5h 31.5%
MW, 120°C, 15min 19%
MW, 150°C, 10min 59%
MW, 150°C, 15min 73%
MW, 160°C, 5 min 58%
MW, 160°C, 15min 67%

Toujours en relation avec ces réactions, Padwa wetokt employé I'ouverture

thermique de I'aziridinel3 ou 14pour obtenir la méme pyrolidinks sous forme d’un seul

259 3) T.M.V.Pinho e MeloCurr.Org.Chem2009 13, 1406: (b) H.A.M. HassaiGurr.Org.Chem2007, 4, 413.

260 £ \1 Ribeiro Laia, M.V.D.Pinho e Meld@etrahedron. Letter2009 50, 6180.
61 5 M.Lopes, A.M.Beja, M.R.Silva, J.A.Paix&o, F.P#acM.V.D.Pinho e Melo, Synthes&009 5, 2403.
262 £ \1 Ribeiro Laia, M.V.D.Pinho e Meld@etrahedron. Letter2009 50, 6180.
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stéréoisomére avec un rendement de 73% et de 8péttieement. L'identification par
RMN du cycloadduitl5 a permis d’analyser la réaction de cycloadditigB dipolaire
intermoléculaire entre I'aziridinel6 ou 17 avec l'alcénel8. Cette réaction engendre
également le méme prodults. L'obtention d'un seul stéréoisomére s’expliquer fa

conformationS qu'adopte I'intermédiaire ylure d’azométhffie

Cone MeO o] HO/_\\_COZMG
o = H 18 o
Ar I§ PheMe o _PheMe + I
o —_— r -~ Ar
HOW H A N A OMe
: pi H O HoN H
Pr 'Pr
cis 13, trans 14 15 cis 16, trans 17

Shéma 4.10: Cycloadition 1,3 dipolaire inted-intermoléculaire.

Wenkert et al, ont décrit I'étude d’'une série dacgtaziridines : de cette maniere,
I'ouverture thermique de I'aziriding9 se déroule dans un tube de RMN scellé, dadé- le
benzéne a une température de 200°C. Aucune cyofisae se produit, méme aprés une

longue période de chauffage.

(0]
AN CgD
W)W e Pas de réaction
N 200C
Me 19

Schéma 4.11: Pas de cycloaddition 1,3 dipolaire.

En revanche, la substitution a la position 3 de @giridine avec un groupe phényle
(les aziridines20 et 21), induit une cycloaddition intramoléculaire géndéraainsi le
cycloadduit22, & une température moins élevée et pendant urstlEmgement réddit’. Ces
résultats suggérent que la présence de groupesatiqoes sur l'aziridine favorise
'ouverture thermique du cycle. De plus, ces graugentribuent & stabiliser les ylures

intermédiaires par des effets de conjugaison.

263 A Padwa, H.Ku,J.OrgChem,1979 44, 255.
264 D.Wenkert, S.B.Ferguson, B.Porter, A.QvarnstronT,.McPhail,J.Org.Chem1985 50, 4114.
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= H /\/\l\
Ph o _SPs _ pp . CeDs Ph NG
N 80C, 67% /N 80%C, 58% N
Me me H o Me
20 22 21

Schéma 4.12:Cycloaddition intramoléculaire de I'eiire 2,3 substituée.

Il existe une technique, nommée Flash Vacuum Bagio(FVP), dans laquelle une
trés haute température est utilisée sans provagumme dégradation ni des réactifs, encore
moins celle des produits. De Shong et coll, a tldaricycloaddition intramoléculaire de

I'aziridine 23, sans la présence du groupe activant aromatidqugieesngendre une seule
pyrrolidine 24 2%,

Me0,C~ X0

o FVP
N 80%
|
Bn
23

Schéma 4.13: Cycloaddition 1,3 dipolaire intramolé@e de I'aziridine56 sous FVP.

La littérature est riche en exemple de cycloadditin3 dipolaire a partir des
aziridines en vue d’obtenir des pyrrolidines. Ceafzamn, il existe aussi de nombreux
exemples de synthése d’autres hétérocycles, comsrienldazolines. O.A.Attanasi et al, ont
réussi a synthétiser I'imidazo6 a partir de I'ouverture thermique de I'aziridiag, dans le
toluéne sous reflux pendant 6.5h de chauffige

Me CEOOMe

MeOZC\’/‘\\N,NH Meo?c\/f\/Me
Meo.c N Toluene MeO.C_ N _N
€0,
VAN A b
H Ph H  pn
25 26

Schéma 4.14: Synthése d'iniégzar cycloaddition 1,3 dipolaire.

6% peshong, D.A.Kell, D.R.Sidled,Org.Chem1985 50, 2309.
266 5 A Attanasi, P.Davoli, G.Favi, P.Fillippone, A.RarG.Moscatelli, F.PratiOrg.Lett 2007, 9, 3461.
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Conclusion partielle

En conclusion, dans ce chapitre nous avons expsdlifférentes réactions qui
utilisent les aziridines comme précurseurs d'yludészomeéthine, ainsi que les différents
facteurs et autres conditions qui influent, d'urertpsur le mode de génération de cet

intermédiaire et d'autre part, sur la stéréochid@e cycloadduits formés.

Inspirés par les travaux de Huisgen et guidés p&ernvolonté de concevoir une
nouvelle classe de cycloadduits ayant des applicaten synthése organique, nous avons
envisagé d'additionner les ylures d’azométhineségé&s par ouverture thermique de nos
aziridines a une série de dipolarophiles, a sadas imines, des aldéhydes et des
éthyléniques. Et c'est la méthode de préparatiofludd d’azométhine par ouverture

thermique des aziridines que nous avons retenuegaoéder aux ylures d’azométhine.
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B.Synthése, cycloaddition et tests biologiques dasziridines
B.l. Synthése d’autres aziridines
Introduction

L'intérét biologique et la grande diversité struale des aziridines en font une cible
de choix pour notre recherche, aprés les résuliggsificatifs déja obtenus dans notre

laboratoire sur le plan de I'activité antinéoplasfj’.
|. Stratégies de synthese dds-acyl-2-hydroxymeéthylaziridines

Le schéma synthétique retenu dans notre travaititoa la suite logique d’'un
travail développé auparavant au sein de notre égudans lequel une nouvelle classe
d’'aziridines avait été synthétisée, et qui possedencaractére imunomodulateur dont
certaines sont immunostimulantes et d’autres imrsuppressive§®?®® En suivant la méme

méthode, il nous a été possible d’aboutir aux aires envisagées dans le Tableau 4.2.

Notre méthode utilise la fonction acide de I'acidaminé® ou bien I'acide & motif
phosphorylé pour générer diisacyl-2-hydroxyméthylaziridines a motif peptidomitiogie
ou bien un motif phosphonat& par le biais d’une réaction entre un iminophosahe du

dérivé de 'acide et le glycidol.

267 W.Medjahed, A.Tabet Zatla, J. Kajima Mulengi, F.Z4& Ahmed, H.MerzouKTetrahedron Left2004 45,
1211.
268 £ Baba Ahmed, W.Medjahed, H.Merzouk, J.Kajima Mglenl.Belleville, J.ProsGen Physiol Biophy2006

25, 277.

269 ¢ 7 Baba Ahmed, S.Bouanane, S.A.Merzouk, H.MerztilMedjahed, J.Kajima Mulengi, J.ProB&athologie
Biologie, 2008 56, 137.

210 5 Keniche A.Mezraj, JKajima Mulengij The Open Conference Proceedings Jour2@l], 2, 28.
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H,N R O R Al 1) SOCI, ou (COCI),
j/i anhydride phtalique N)\H/OH 2) NaN3 DMF )\H/N3
o OH AcOH glacial 0 )

1 2 0 B/1) DMF, SOCI2 benzén
2) NaN3 pyridine, TBAB
CH,Cl, 3

1) PPhy CH,Cl,
2) Glycidol, NaH

O(C;3Hs),
3) NH,CI, H,0

g &/
N OH
N)\”/
@) 4
(@]

Schéma 4.15: Schéma réactionnel de la synthesazieines.

Tableau 4.2:Lesaziridinylpeptides synthétisées.

Entrée Aziridinylpeptides structures Résultats
Rdt = 96%
5 N-Ft-tryptylaziridine N \
H N%
Ft
o OH
Rdt = 98%,
6 N-Ft-phénylalanylaziriding NKOH
Ft
0
HsC._CHs Rdt = 52%
7 N-Ft-valinylaziridine Ft N%
(0] OH
CHs OH Rdt = 50%
8 N-Ft-leucylaziridine H3C)j\“/N£
Ft
o

A partir de cette valeur thérapeutique inédite ée aziridines, nous nous sommes

consacrés par la suite a synthétiser une séria@ldgmes, avec comme objectif d’amplifier
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éventuellement I'activité biologique et d’en rédula toxicité. Ces analogues aurons comme
profil général :

- le motif N-acylaziridine,

- les substituant&1 et G2 différents, selon que le groupe hydroxyle estégé par
le groupeG1 qui peut étre un tosylg un phosphonatd ou bien substitué par
l'iode Ill , ou portant une glucosamifé.

- D'une autre part, concernant le substitu@®, les aziridines sont protégées a
'azote soit par des aminoacidds un motif phosphonat&/l, ou encore un
biophénolVIl du type acide gallique. Le choix de chaque sulsstit pour générer
les différents analogues n'a pas été fait au hasawds verrons pour chaque
analogue les raisons du choix retenu lors de mymthése.

_____________ no b

Vi ‘ \ \/| ,
//9/ o O 9 /;(/;I),/O / /\O (1)
o FX ' S ! ey OH \' o Py
OI 0 | //0 | I So
[ o NV): 3 © Nf N R

o O I

o0 _m
o FX S
OI o
//O NV/\»
_>
v
/—)%
5 o i
R
N\ N
N
0 O
v

z o/
\\H OH/’// J 3 NV/‘(\H //,’
~__ 2L < \\\\ QH'/

Figure 4.8: Quelques analogues.
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II.Stratégie de synthése dephosphonoaziridines
II.1.Stratégie de synthése de Ial-acyl-2-hydroxyméthyl-phosphonylaziridine

En raison dunombre limité d'études décrites dans la littératurela synthese des
aziridinylphosphonates, il y a un besoin pour leelgppement de nouvelles méthodes de
synthése de nouveaux aziridinylphosphonates. Relar nous nous sommes impliqués dans
la synthése de nouveaux aziridinylphosphon&tegn nous basant sur une stratégie efficase

pour la synthese de Nx2-hydroxyméthylaziridinylphosphonate

Iy»

Figure 4.9: Structure de la N-acyl-2-hydroxymégzjidinylphosphonate.

L’ensemble de notre processus se décrit de la masigvante :
« Estérification de I'acide carboxylique de I'acidéomopropanoique.
« Synthése du phosphonate (réaction d’Arbuzov).
« Déprotection (hydrolyse).
e Synthése diN-acylazide.
« Synthése de IA-acyt2-hydroxyméthylaziridinylphosphonate.

I1.1.1 Synthese du 2-bromopropionate de méthyle

La premiére étape de notre schéma réactionnelsterssiestérifier le réactif de base,
en l'occurrence, I'acide 2-bromopropionique, somusrfe d’ester méthylique. Cette exigence

est justifiée pour la réussite de la réaction difaty ultérieure.

n (&) AKeniche A.Mezrai JKajima Mulengj The Open Conference Proceedings Jour28lll, 2, 28; (b)
A.Keniche A.Mezrai JKajima Mulengj Current Medicinal Chemistn2011, Special Issue Abstrac,30
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o} 1-SOCl,, 2h Reflux, 2-MeOH 0

Br A Br
OH g|1-SOCl,, MeOH, T2"*,MeOH OMe
9

Me Me

Schéma 4.16 : Estérification de itec2-bromopropionique.
[1.1.2. Synthése du diéthylphosphonopropionate de éthyle

L'introduction du motif phosphonate dans notre $wtsest réalisée selon la
réaction de Michaelis-Arbuzov. La réaction s'eftectpar addition du triéthylphosphite sur
le 2-bromopropionate de méthyle a 110°C, en abseercsolvant, puis en maintenant la
température & 160°C pendant 6h. Aprés cela, noossaprocédé a la purification du
phosphonate par distillation sous vide, qui a abewt produit pur confirmé par le

chromatogramme suivant.

(0]
P(OEt), o]

Br -
OMe reflux, 160C 0 OMe

9 Me 10

Me

Schéma 4.17 : Synthése du diéthylphosphonopragiaieaméthyle

£ WS- VEICIMKa 13, Ghannel A

Figure 4.1Q Chromatogramme du diéthylphosphonopropionate dbyteaprés

purification.
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11.1.3. Synthése de I'acide diéthylphosphonopropiaque

L'ester méthylique est simplement utilisé commeugm protecteur temporaire de la
fonction carboxyle. La synthése d’'azide qui suitessite la libération de la fonction C-
terminale. Par conséquent, nous avons effectuéhydeolyse de l'ester en présence de
LiOH, en utilisant le THF comme solvant. Ce derré¢ait partiellement soluble en phase

aqueuse, ce qui nous a obligés a procéder a uraeisih en continue.

0O O _ 0O O
o\||3| LiOH o\|P|

o~ OMe —’THF o) OH
k Me 10 k Me 11

Schéma 4.17 : Hydrolyse de diéthylphosphonoprepéde méthyle
I1.1.4. Synthése duN-acylazide
11.1.4.1.Synthése via le chlorure d’acyle (voie a)

La synthése du chlorure d'acyle est réalisée paitement de I'acide
diéthylphosphonopropionique avec le chlorure deieal en solution dans le
dichlorométhane sec, et en présence d'une quacdtalytique de DMF. Ensuite, on
additionne goutte a goutte le chlorure d’oxalyleempérature ambiante. Enfin, ce dernier

subit une réaction de substitution de 'halogénd’paoture de sodium dans le DMF.

[1.1.4.2.Synthése via la méthode de PALOMO (voie tpassage direct de 'acide

vers 'azide

Le N, Nddiméthylchlorosulfite de méthaniminium constittiatermédiaire clé dans
cette synthése, car c'est en effet lui qui serttiant de la fonction carboxyle. Ensuite, on

fait réagir ce réactif avec I'acide carboxylique.
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(0] (0]
P
48C, 48 h Me W
(0]
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o] (o] \ CHZ,
r 3 o] / \’V(CHa) .
o) cl (a) (b) ,/O/ ﬁ)LO 2, Cl
AaN& pyridine, TBAB
NaN,/DMF O\E 0 CH,Cl,
VOL N3

(cocly, oNJI ., 0
CH,Cl, ri OH  (CHg),N=CH-0-3-CI, CI
o] o o 570
P
‘\ Me I\Me
Me 12

Schéma 4.18 : Synthése du diéthyle (1-azido-1-opapr2-yl)phosphonate.
11.1.5. Synthése de laN-diéthylphosphonopropionyl-2-hydroxyméthylaziridine

La synthése de IA-diéthylphosphonopropionyl-2-hydroxyméthylaziridinensiste
a faire réagir le mélange réactionnel formé pamitiophosphorane provenant de I'acide
avec l'alcoolate du glycidol déja préparé en maiate la température a 0°C pendant toute

I'addition ; 'ensemble est ensuite chauffé sodkixgpendant 90 min.

ﬁ 0 1) PPhy 0 0
0
r _P CHaCl ro>|Fl OH
0 N
l\  2) Glycidol, NaH 0 Nf
CH O(C;Hs), K
® 12 3)NH H,0 CHy 13

Schéma 4.19: Synthése de la N-diéthylphosphonaprglp2-hydroxyméthylaziridine.
II.2.Stratégies de synthése de phosphonoaziridines

Nous avons poursuivi notre synthése dans le butédéiser les analogues des
aziridines peptidomimétiques Tableau 4.2, parriduction du motif phosphonate via la
réaction d'estérification entre I'alcool porté pias N-acyl-2-hydroxyméthylaziridines et
I'acide diéthylphosphonopropionique, en présencéidyclohexycarbodiimide (DCC) dans
le THF.
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Ft Ft
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Op ﬁ)\R DCC, THF ﬁ)\R
roL OH *+ —_—

N Tamb N HsC o~

CH, LA_oH /—\/om)\g/oj
0

Schéma 4.20: Synthése des phosphono azirdines.

Les réactions d’estérification ont été suivie p&@NG et pour chaque aziridine un
temps de réaction a été défini. Les nouvelles dimgs portant un motif phosphonate sont

rassemblées dans le tableau suivant.

Tableau 4.3:Phosphonoaziridinylpeptidomimétiques.

Entrée | Aziridinylpeptides structures Résultats
o o/o\ Rdt= 68%
N ~
14 N-Ft-tryptyl-2- \ P t = 48h
phosphonylaziridine N Oﬁ/kcH3
H N-\_O
Ft
o
o Rdt=70%,
O\\FI,,O\/
15 N-Ft-phénylalanyl-2- o t=48h
phoshonylaziridine ﬁ/kCH3
N 0]
Ft
o]
Q. 0\ Rdt= 64%
. /o) P-O
16 N-Ft-valinyl-2- Ft N H N— t=18h
phosphonylaziridine o K/O CHj
Rdt= 50%
O
17 | N-Ft-leucyl-2- o o) |t=24n
phosphonylaziridine Ft N& H N—
O O CH3

En plus de ces aziridines, nous avons envisagéatas un deuxiéme motif
phosphonate a |&l-diéthylphosphonopropionyl-2-hydroxyméthylaziridigei présente une
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activité antibactérienne assez importante vis-adeidifférentes souches bactériennes. Cet

ajout augmente I'activité du nouveau composeé.
%

p\
(0N u H o H S/
fo OH + f f H_DCC, CH,Cl, f f CHa
CH CHs

3 24h, Tamb

Schéma 4.21: Synthése du bisphosphonylaziridine.

D'autre part, nous avons également envisagé d'assole phosphono-2-
hydroxyméthylaziridine avec I'acide bromopyruviquée dernier n’a pas été choisi au
hasard, en effet il est connu pour ces activitésiummoraled®. La plupart des cellules
cancéreuses'appuyent sur la glycolyse pour générer I'énerbieffet du bromopyruvate
antiglycolytique sur les paramétres respiratoirela eviabilité des cellules néoplasique les

affaiblit et provoque I'asphyxie de la tumé&dr

En premier, on procede a la synthése de I'acideoBib-2-oxopropanoique : ceci
est réalisé par addition (1eq) du dibrome a I'a@geuvique qui est chauffé préalablement a

50°C. Le mélange résultant est séché, en le platzarg un déssiccateur sur des pastilles de
NaOH.

o 0

BI’2
\)kH/OH Br OH
reflux, 90min
(0]

19 ©

Schéma 4.22: Syntheseltecide 3-bromo-2oxopropanoique.

En deuxiéme lieu, on procéde au couplage de l'acidec la N-acyl-2-

hydroxyméthylaziridine, en présence du DCC dan€dyCl,.

2 L.Macchioni, M.Davidescu, M.Sciaccaluga, C.Marche@.Migliorati, S.Coaccioli, R.Roberti, L.Corazzi,
E.Castigli,J.Bioenerg.Biomemb011, 43, 507.
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24h, Tamb

Aol o o 7 %f

Schéma 4.23: Synthese du (1-(2-(diéthoxyphosppoopidnoyl)aziridine-2-yl)méthyl 3-bromo-2-

oxopropanoate.

Dans une autre approche, nous avons realisé ldioidaentre la phosphono-2-
hydroxyméthyl-aziridine et les N-Ft amino-acideans du CHCI, en présence du DCC , ce

qui nous a fournis une nouvelle classe de phosmirdines.

O || 0
r fOH i on _DCC, CHCl, o ”
N 24h, T3mP
CH3 (e} f
© CH
3

Schéma 4.24: Synthése des N-Ftalimidophosphonigiasr

Le tableau suivant regroupe toutes les phosphongi®es que nous avons

obtenues.
Tableau 4.4 : N-phosphonylaziridines -2-Ft-amino acides
Entrée | Aziridinylpeptides structures Résultats
= 0,
o Rdt= 59%
21 N-phosphonyl-aziridine - t =48h
-Ft- Nyl
2-Ft-tryptyl r % f Y
CHs
Rdt=68%,
22 N-phosphonyl-aziridine - ¢} N t =48h
2-Ft-phénylalanine |I o
% v f
CHs
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o Rdt= 56%
23 N-phosphonyl-aziridine - 0 0 Q t = 24h
2-Ft-valinyl ol
P. 0 o)
ro/ Nf
K CHs,
o Rdt= 63%
24 N-phosphonyl-aziridine - 0 0 0 t=24h
2-Ft-leucyl o.ll N
r /Pj)k fo o
o) N
K CH3

lll.Stratégie de synthése dedN-acyl-2-tosylméthylaziridines
[1l.1. Synthése du tosylate de 'aziridine

L'importance croissante de I'utilisation des azldoals comme intermédiaires dans
la synthése des aziridirfé$ En régle générale, ils sont synthétisés par téudes azido-
cétone§’™ la conversion des diols par les sulfates ou teslfcyclique§®, et I'ouverture

asymétrique des oxiranes par |'anion azéffire

Au cours de nos recherches, nous nous sommesssééra la synthese du 3-azido-

2-hydroxypropyl-4-méthylbenzosulfonate par ouvestudu glycidol avec I'azide.

273 (a) D.Tanner Angew.Chem.Int. EdL994 33, 599; (b) H.M.L.Osborn, J.Sween€eletrahedron: Asymmetry,
1997, 8, 1693.

274 (3) J.S.Yadav, P.T.Reddy, S.Nanda, A.B.Resirahedron: Asymmetr001, 12, 63: (b) A.Kamal, A.A.Shaik,

M.Sandbhor, M.S.MalikTetrahedron: Asymmetr2004 15, 935; (c) H.Ankati, Y.Yang, D.Zhu, E.R.Biehl, L.Hu

J.0Org.Chem2008 73, 6433

275 (a) A.Guy, J.Doussot, A.Dallamaggiore, R.Garre@an.J.Chem1995 73, 599; (b) A.Archelas, R.Furstoss,
Annu.R¥ .Microbiol, 1997, 51, 491, (c) H.L.Spelberg, J.E.T.Hylckama Vlieg, Lnba D.B.Janssen, R. M. Kellogg,
Org.Lett, 2001 3, 41; (d) J.H.Lutje,Spelberg, L.Tang, M.Gelder, R.M.Kellogg, D.B.Jamss€&etrahedon:
Asymmetry2002 13, 1083.

276 () J.F.Farrow, S.E.Schaus, E.N.JacobseAm.Chem.Socl996 118 7420; (b) H.Lebel, E.N.Jacobsen,

Tetrahedron Lett1999 40, 7303.; (c) M.Elenkov, H.W.Hoeffken, L.Tang, B.HauD.BJansserAdV.Synth.Catal,
2007, 349 2279.
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L'ouverture des époxydes est I'une des méthodesplies fréquemment utilisées pour la
formation d' azidoalcoofd’, mais il est & préciser qu’aucune des méthodes disjrites ne

cite d’exemple identique a notre azide.

Dans cette partie, nous présentons la préparatiamidddialcools a travers
l'azidolyse de I'oxirane-2-ylméthylbenzensulfonasejvie par la suite de la préparation des
aziridines et azétidines portant un groupe hydmxidsyle ou mésyle. Tout dépend de la
réactivité de chaque oxygéne. Nous avons d'abodiéta réactivité du mélange des deux

régioisomeres d’'azidoalcools en présence de laéniplphosphine et la tributylphosphine.

Il est important de noter que, beaucoup d'azidmadfc servent a synthétiser des
aziridines a partir du glycidol ou de ses dérivéajs dans chaque cas, le deuxiéme oxygéne
du glycidol est protégé ou converti en un autreugey avant de faire réagir avec la
phosphine. Mais aucune étude n’a été entreprise @xqlorer la réactivité de I'ensemble

lorsque le premier hydroxyle est converti en tosglebien lorsque les deux sont protégés.

IlI.1.1 Réaction de Staudinger du 3-azido-2-hydroxgropyl-4-méthyl benzosulfonate
27a et 2-azido-3-hydroxypropyl-4méthylbenzosulfonat 27b

Ici, nous décrivons, pour la premiére fois, I'étutiela réaction de Staudinger de ce
type d'azidoalcool, y compris la mise en ceuvre d'unéthode simple qui permet la
séparation des deux régioisomeres issus de l'awreerde I'epoxyde et I'étude de leur

réactivité envers deux phosphines.

Notre démarche consiste a synthétiser I'azidoatctmlpremiére étape est la O-
protection de I'hydroxyle de I'époxyde5 avec le chlorure de p-toluénesulfonyle (TsCl) en
présence de triéthylamine (TEA), pour obtenir lgclol protégé26. Le glycidol protégé
dissous dans I'éthanol a été traité avec le chdadiammonium et I'azoture de sodium pour
donner un mélange inséparable de deux régioisord&eisloalcool7aet27b. Du fait que
I'attaque nucléophile sur le glycidol se fait esthement sur le carbone secondaire C-2, on

obtient majoritairement le régioisomé&éa

217 (a) J.H.Lutje Spelberg, R.Rink, R.M.Kellogg, D.Bidaen,Tetrahedron: Asymmetrt998 9, 459; (b) T.Sone,
G.Lu, S.Matsunaga, M.Shibasakingew.Chem, InEd,2009 48, 1677.
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Schéma 4.25: Synthése d’azidoalcools a partir gaigol.

L'étape suivante est la formation de l'aziridingji gmplique la réaction de
Staudinger entre le mélange de azot@es et 27b et la triphénylphosphine. La réaction a

été suivie par I3H-RMN et la spectrométrie de masse .

Il est utile de signaler la complexité de la réatti d'abord les deux azides
réagissent pour conduire au méme tosylate deitlam30. La formation de I'aziridin®0 se
produit lorsque l'oxygene libre réagit avec le gitase de la triphénylphosphine dans les
deux oxaphospholidine29a et 29b. Le clivage thermique de la liaison P-N conduilaa
substitution intramoléculaire, pour donner commeodpit secondaire I'oxyde de

triphénylphosphine.

Dans le cas de l'azid®7a le produit formé est une azétidiBd résultant de la
décomposition de lintermédiaird8a, lorsque I'oxygéne du groupe tosyle réagit avec le

phosphore de la triphénylphosphine.

H
\Q\ O OH N
O//S\Q\/ E
OH -
31
OH

PPh; CH,CN

NI 3, 3 28a @
27a O 70°C, reflux, 3h
o O |—n
S. 0.
00/\@?@@

£
0

H (o}
AN
30

(\3\
29a
Schéma 4.26: Réactivité de I'azido-al@d vis-a-vis la triphénylphosphine.

Quant a l'autre régioisomére, il est formé suita &action de I'azid@7b avec la
triphénylphosphine pour conduire a une aziridindraeol 32 résultant de la réaction de

l'oxygéne du groupe tosyle avec le phosphore &k pour former I'intermédiair@8hb.
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70°C, reflux, 3h

PPh; CH,CN

ZT

OH

Schéma 4.27: Réactivité de I'azidoalc8a@b vis-a-vis la triphenylphosphine.

La réaction de Staudinger du mélange des deuxalzimols27aet27b se déroule

avec 30-72% de rendement et entraine un mélangeodeit aziridines et azétidine suite a

une réactivité différente de chaque oxygene daaquahrégioisomere d'azidoalcools.

Nous avons réalisé la réaction dans différentsastévafin d'évaluer I'impact du

solvant. Les résultats sont regroupés dans leaables.Cette réaction s'est produite plus

rapidement dans des solvants aprotiques polaitds, reeilleur était I'acétonitrile. D’autre

part, I'étude de I'effet des phosphines différenpestant les groupes aryle ou butyle pour

mettre en évidence le rdle de I'effet stérique danwocessus.

Tableau 4.5: Effets de solvants sur la réaction de Staudingenélange azid@7aet27h.

Solvants Température  Temps Phosphines  Rend&n
Acétonitrile | Reflux 70°C| 2.5h PBw 72%
Reflux 70°C | 3h PPh 65%
THF Reflux 70°C | 10h PBuw 67%
Reflux 70°C | 16h PPh 51%
Toluéne Reflux 90°C| 6.5h PBuw 59%
Reflux 90°C | 6h PPh 55%
DCM O°caT" 24h PBuw 69%
0°ca ™" 18h PPh 58%
Ethere OcaT 48h PBuw 62%
O°caT" 48h PPh 60%
DMF 0°caT” 16h PBuw 48%
O°caT" 12h PPh 30%

@Déterminé pour le produit majoritaire I" aziridiosylate30.
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Tout d’abord, nous avons observé la formation démes produits, avec cependant
des temps de réaction qui sont plus courts avedrilautylphosphine qu'avec la
triphénylphosphine. De ce fait, nous avons conclelg@ncombrement stérique des groupes
sur les deux phosphines n'a aucun effet sur laiokétectivité de la réaction dans les deux
régioisomere®7a et 27b. L'avantage dans l'utilisation du PBast le rendement élevé en
aziridinetosylate30. En effet, la purification est plus facile a cadsel'élimination aisée de
'oxyde OPBu, alors qu'avec la PRhdes traces du OPPIpersistent méme apres des
précipitations de I'oxyde dans I'éther froid, sesid’'une seconde purification sur colonne

qui, d'ailleurs, fait chuter le rendement.

[11.1.2. Réaction de Staudinger du 3-azidopropane-2-diyl bis(4-méthyl

benzénsulfonate) 27a

Puisque la séparation des deux régioisomeres disasnols n'est pas possible par
colonne, nous avons eu recours a la tosylationedidme hydroxyle des deux azidda et
27b en présence de TsCl et de la TEA. Cette méthode faurnit le 3-azidopropane-1 ,2-
diyl bis-(4-méthylbenzénsulfonat@Ba et le 2- azidopropane-1,3-diyl bis-(4-méthylbenzén
sulfonate)33b qui sont séparables par chromatographie sur cejoen utilisant comme

éluant le mélange dichlorométhane : MeOH 9:1.

HsC

OH o CH3 Na CHj /S\\ N3 o CH3
/rAAAV/O 0 + o ﬁ/J[::]/ TsCl, NEt30C o o CHy .0 /AA(V/O\H
s > P /—Q/o\u/©/ S 5

CH,Cly

27a 27b 33a 33b

Schéma 4.28 : Tosylation du mélange des azidoacool

L'azidoalcool 33a a été facilement converti eB0 par traitement avec la
triphénylphosphine, via I'oxaphospholidirgba Le tosylate d'azétidineg86 est formé
comme produit secondaire résultant de la réactiodalixieme oxygene avec le phosphore

de la PPhvia l'intermédiaire84a
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Schéma 4.29 : Réaction de Staudinger pour 'azitlosglate.

Nous avons aussi examiné I'effet de solvants stie ¢éactionElle s'est produite

plus rapidement dans des solvants aprotiques pslaiiont le meilleur était I'acétonitrile. Et

les meilleurs rendements sont obtenus avec leggsas utilisant la tributylphosphine RBu

Les résultats obtenus sont résumés dans le tadbléau

Tableau 4.6: Effets de solvants sur la réaction de Staudidgdtazido33a

Solvants Température  Temps Phosphines  Rend&ment
Acétonitrile | Reflux 70°C| 3h PBu 82%
Reflux 70°C | 3h PPh 70%
THF Reflux 70°C| 16h PBuws 7%
Reflux 70°C | 18h PPh 71%
Toluéne Reflux 90°C| 8h PBuw 69%
Reflux 90°C | 8.5h PPh 60%
DCM O°ca ™" 24h PBuw 72%
0°ca ™" 18h PPh 68%
Ether Ocaf 48h PBuw 68%
0°ca ™" 48h PPh 61%
DMF O°caT” 16h PBuws 45%
O°caT" 12h PPh 40%

Béterminé pour le produit majoritaire qui I' azinétosylate30.

[11.1.3. Réaction de Staudinger du 3-azido-2-((méthgulfonyl)oxy)propyl-4-

méthylbenzénsulfonate) 37a

Dans le but de séparer le mélange des régioisor@@eest 27b, leur brut a subi la

mésylation du groupe hydroxyle libre, ce qui a pernde séparer le 3-azido-2-
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((méthylsulfonyl) oxy) propyl-4-méthylbenzénsulfétep37a et le 2-azido-propane-1, 3 diyl
bis (4-méthylbenzéensulfonat&7b par chromatographie sur colonne en utilisant comme

éluant le mélange dichlorométhane: MeOH 9:1.

HsC
0
e
/©/ ° N: o oH
o}
0“/©/ MsCl, NEt; 0°C ] + N0 o\u/©/
w wanegoe £ A v e Lo

2 7

/_4/0\‘
CH,Cl,, d

27a 27b 37a 37b

Schéma 4.30: Mésylation de I'azidotosylate.

La conversion de l'azidoalco@7a en aziridine30 se déroule sous reflux dans
l'acétonitrile sur une période de 3h. Avec le ménéeanisme vu précedemment, la réaction
de l'oxygéne avec le groupe mésyle est plus ragidge celle avec le groupe tosyle. On
obtient ainsi le tosylate d'aziridir8 comme produit majoritaire via l'intermédiaB8a La
formation du produit mineu#0 provient de la réactivité de l'oxygéne du tosylawec le

PPh via l'intermédiaire88a

o 02 HNq
o,/ ®/ I N o}
5 —_— e
o0, CHs @ °
/,Jvo\g/@ PPh, CH,CN 40
N3 0 75°C, reflux, 6h I
37a Y O/,S:O

R —— A

Il
(e}

Schéma 4.31 : Réaction de Staudinger pour I'azidyitgsylate.

Nous avons également étudié la réaction de I'aZiavec la tributylphosphine
afin de vérifier s'il y avait une préférence ena® deux oxygénes de l'azido a réagir avec la
phosphine. Aucune préférence n'a été observée anproduits. Concernant, selon les
conditions opératoires, nous avons noté que latiokace déroulait plus vite avec la

tributylphosphine qu’avec la triphénylphosphine.
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Tableau 4.7: Effets de solvants sur la réaction de Staudidgdtazido37a

Solvants Température  Temps Phosphines  Rend&ment
Acétonitrile | Reflux 70°C| 3h PBu 78%
Reflux 70°C | 3h PPh 71%
THF Reflux 70°C| 16h PBu 76%
Reflux 70°C | 18h PPh 74%
Toluéne Reflux 90°C| 8h PBu 66%
Reflux 90°C | 8h PPh 61%
DCM O°caT" 24h PBuw 70%
O0°ca ™" 18h PPh 65%
Ether Ocaf 48h PBuw 65%
O0°ca ™" 48h PPh 62%
DMF O°caT” 16h PBuw 41%
O0°ca™" 12h PPh 39%

2Déterminé pour le produit majoritaire, I'aziridinsylate30.

I11.2. Synthése des tosylates d'aziridines peptidommétiques

Afin de contourner le probléme de l'utilisation dezides, comme nous l'avons
présenté lors de la premiére méthode de synthésé-deyl-2-hydroxyméthylaziridines,
nous illustrons ici une autre méthode de synthésse atiridines, qui se distingue de la
premiére, par deux méthodes de couplages. Dansila (&), on trouve le couplage
peptidique entre la fonction carboxylique des défés dérivés acides et la fonction amine
du tosylate d’aziridine, générant ainsi des aziediavec la fonction hydroxyle protégée sous
forme d'éther sulfonate. Quant a la voie (b), leplage se déroule via le chlorure formé in

situ a partir de I'acide en réaction avec I'aminegtalsylate d’'aziridine.
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i. SOCI,, TEA, CH,Cl,, 12h, 50%

Me
f Q0
S\\O
| i CH,Cl, J
i pCC, CH,Cl,, 24h, 90% 41

Schéma 4.32 : Synthéese du diéthylphosphonopropistodylméthylaziridine.

En appliguant cette méme méthode aux aminoacideteg#s, on a accés aux
aziridines peptidomimétiques avec la fonction hygle protégée sous forme d'éther

sulfonate.

i. SOCly, TEA, CHaCly, 12h.

H l o
o) N 0 9
0 Qx\/oh‘gﬁo N\HLN
N \(LLOH o R
0
Q R 1 /,O
Sz

¥ ey

il DGC, CH,Cly, 24h.

Schéma 4.33: Synthése des tosylates d'aziridinetopgamétiques.
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Tableau 4.8 :Les N Ft-amino-aziridine-2- tosylate synthétisées.

Entrée | Aziridinylpeptides structures Résultats
o o (a) 86%
42 N-phtalimidotryptophyl- NN
iridine -2-tosylat 2 io (b) 5%
aziridine -2-tosylate =\ ‘s’”?o t = 96h

o . (a) 94.8%
i - . | N
43 N-phtalimido phénylalanyl : ; Ni (b) 52%

aziridine -2-tosylate ng t = 48h
44 N-phtalimidotyrosyl- WO o (a) 94.8%
P N
aziridine -2-tosylate ) Ni (b) 52%
Q9,0
S/:o t=48h

o (a) 84%
} — _ N
45 N-phtalimidovany! ; f”i (b) 51%

aziridine -2-tosylate Q0 |t=24nh

o . (a) 82.35%
. N
46 N-phtalimidoleucyl- ; Ni (b) 55%

i s o 0
aziridine -2-tosylate | t=48h

Dans le but de générer d'autres analogues, le agapde I'acide gallique avec le
tosylate d’aziridine donne la nouvelle aziriding garte un motif phénolique. La réaction se

déroule a température ambiante dans le THF, ehldement est assez élévé (90%).
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HO

CHs
Schéma 4.34: Synthese gallyltosylate d’aziridine.

Afin de générer un autre dérivé phénolique, nowmavéalisé le couplage entre la
N- phtalimido phénylalanyl- hydroxyméthylaziriding Bacide gallique sous les mémes

conditions précédentes.

o
C[Zé i@ _96h, DCC.THE CQNipHO
Y OH
%O OH
0 48
Schéma 4.35: Synthese d’aziridine.

IV. Stratégie de synthése dell-acyl-2-iodométhylaziridines

Dans une autre approche, le groupe tosylate estisubpar 'iode et cette réaction
se déroule dans I'acétone a température ambiardaret I'obscurité. On obtient ainsi une
nouvelle classe d'aziridines 2-iodées, qui sereatuges par la suite sur le plan de 'activité

biologique.

AN N%.

0 (0]
Dt 5
N = NaI Acétone
o Tamb

Schéma 4.36: Synthese des aziridines 2-iodées.
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Tableau 4.9:LesN- Ft-amino-aziridine-2- iodo synthétisées. .

Entrée | Aziridinylpeptides structures Résultats
° 5 Rdt= 58%
49 N-phtalimidotryptophyl- 1;” N t=96h
aziridine -2-iodo o 1|
NH
O o Rdt= 70%
50 N-phtalimidophénylalanyl- Q N N t = 48h
Aziridine -2-iodo o} ?\I
51 N-phtalimidotyrosyl- Y o Rdt= 66%
aziridine -2-iodo N N t = 48h
: N
[
HO
O =
o Rdt= 78%
52 N-phtalimidovanyl- Nﬁ\,\, t = 24h
aziridine -2-iodo 0 1|
o o Rdt= 72%
53 N-phtalimidoleucyl- w N t = 48h
aziridine -2-iodo o 1
|

Nous avons envisagé aussi la synthése des azgidlredées selon la méme
méthode suivie pour I'obtention de I'aziridine pphenate, en substituant le tosyle par 'iode

dans I'acétone a température ambiante, et dansciiohé.
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Schéma 4.37: Synthese de l'iodo-phosphonoylazéidin

V.Stratégie de synthése deN-acyl-2-glycosylaziridines

Les monosaccharides représentent une classe imponige produits naturels et
constituent avec les acides aminés des briquesrtraction des polyméres naturdleurs
caractéristiques structurales les conduit a étgetaent utilisés dans I'architectut&difices
moléculaires naturels. En effet, leur structureliqye leur garantit une certaimigidité. La
présence de multiples fonctions hydroxyle corredpoa autant de positions de
fonctionnalisation. Leur chiralité procure diffétes orientations aux fonctions hydroxyle et
donc aux substances liées a ces fonctions. Casavantages majeurs permettent aux motifs
saccharidiques d’étre utilisés en tant que plateésr pour la synthése de composés

susceptibles de présenter une activité biolodigue

Intéressés par ces multiples propriétés, et dutegttrés peu sont les exemples cités
dans la littérature sur les dérivés aziridineses®itt nous avons développé une
méthodologie trés simple pour avoir acces auxdin&gs a motif glucosidique. En premier
lieu, la phosphonoaziridine 2-iodée été traitéesdarMeOH par la glucosamine en présence
de triéthylamine (TEA)La réaction été suivie par CCM jusqu'a la dispamitdes deux

produits de départ, puis nous avons terminé papuriécation sur colonne.

218 L.Kroger, D.Henkensmeier, A.Schafer, J.Thi@ig.Med. Chem.LetR004 14 73.

279%a) M.J.Robins, S.D.Hawrelak, T.Kanai, J.M.Sief&@tMengel,J.Org.Chem 1979 4, 1317; (b) V.D. Bussolo,

M.R.Romano, L.Favero, M.Pineschi, P.CraitiOrg.Chem2006 71, 1696.
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Schéma 4.38: Synthése de la 2-glycosyl- N-acyl-ploosaziridine.

En deuxiéme lieu, nous avons soumis les azirideslées au méme processus de
substitution de liode par la glucosamine, poureoit ainsi une nouvelle série de 2-

glycosylaziridines peptidomimétiques.

%%f g” Qjﬂ

NV/\N
TEA, MeOH H “on

Schéma 4.39: Synthese de 2-glycosyl- N-acylazisdieptidomimétiques.

Tableau 4.10 :LesN- Ft-amino-aziridine-2- glycosyl synthétisées.

Entrée | Aziridinylpeptides structures Résultats
o HO Rdt= 38%
HO
56 N-phtalimidotryptophyl- N Q t = 96h
aziridine -2-glycosyl o NV/\ﬁ
NH
Rdt= 45%
57 N-phtalimidophénylalanyl- $\ t = 48h
Aziridine -2-glycosyl i f
58 N-phtalimidotyrosyl- o HO Rdt=41%
aziridine -2-glycosyl N 7 t = 48h
N\7/\ -
OH
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o Hgo Rdt= 40%
59 N-phtalimidovanyl- N " B\ OH | =24nh
aziridine -2-glycosyl o f H o
o HO Rdt= 42%
HO
60 N-phtalimidoleucyl- N N o oH | t = 48h
aziridine -2-glycosyl o] 7/\ H g,

221




Conclusion partielle

D’apres les résultats obtenus, I'aziridine représem cycle trés réactif méme sous
des conditions douces. Par conséquent, c’est uitablé gageure que de réussir a garder ce
motif intact au cours de diverses transformati@rsjouant sur ces données, nous avons pu
réaliser notre objectif selon plusieurs voies ssvbrs de nos synthéses.

Nous pouvons dire que I'exploration de la réactiaziridination nous a beaucoup
servi dans ce travail. Non seulement elle constitne approche efficace et rapide dans
I'obtention de cet hétérocycle, mais ce dernierstitre un synthon pour accéder a des

candidats variés pour leur évaluation sur le phénapeutique.

Comme nous l'avons signalé dans ce chapitre, emitra été mis au point grace
aux résultats encourageants des tests biologiqueBastivité antitumorale dedl-acyl-2-
hydroxyméthylaziridines, synthétisées au sein djgguCeci a constitué un tremplin pour
pouvoir synthétiser une série d'aziridines de $tm&s nouvelles. Cette derniere série
englobe des motif phosphonates, aminos acideshémm, glucose et iode. Cette diversité
sera étudiée sur le plan de [lactivité antibactérée vis-a-vis différentes souches

bactériennes, comme il sera discuté dans la paotisacrée aux tests biologiques.
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X. Synthese d’autres aziridines
X.1.Protection des aminos acides par le groupe phtalay|(Ft)

X.1.1.Procédé général

O R Dans un ballon muni d’un réfrigérant, on introdidamino acide (1leq),
©§NJ\”/OH I'anhydride phtalique (1eq) dans l'acide acétigiecial (50ml), et on
o © porte a reflux pendant 2h jusqu'a dissolution cateldes réactifs.

Ensuite, on laisse refroidir le mélange et le sobdstallisé est filtré sous vide en faisant des
lavages a I'eau froide. Le produit brut est purpir recristallisation dans un mélange eau-

éthanol.
X.1.2.N-phtalimido-L-tryptophane (1a)

Formule brute: CiHiN,Os,, MM = 334,33g.mot; Rendement:
75%; solide blancfusion : 179 °C (recristallisation eau-éthanol 4:1).

o LR (cm™): 3500-2500(0-H de Iacide), 1780(C=0 phtalimido),
@QN o 1730(C=0 carboxyle), 1669-1580(NH de l'amine), &06matique);
RMN *H: (DMSO-ds, 300 MHz) 3 (ppm) 1,5(s, 1H, M) 3,02(d,J =
7Hz, 2H, G1,), 4,3(t,J = 7Hz, 1H, ®), 7,01(m, 1H=CH), 7,39(m, 4HPh), 7,79(m, 4H,
Ft), 10,72(s, large, 1H, GBI); MN **C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 26,2, 55,4, 111,9, 113,2,
118,5, 121,2,122,9, 128, 132,5, 166,5, 175,9.

X.1.3. N-phtalimido-L-phénylalanine (1b)
Formule brute: C;/H3NO,, MM = 295,29g.mot; Rendement: 94%;
o solide blanc;fusion : 183 °C (recristallisation eau-éthanol 1:4).R
©/<N o (cmil):  3269.43(0—H), 1771,5(C=O phtaloyl), 1748,50(C=0)
, © 1102,05(C—O)RMN *H: (CDCls, 300 MHZ) & (ppm) 3, 6(d,J = 7,5,
2H, CH,), 5, 24 (tJ = 7,5, 1H, &), 7,25(m, 5HPh), 7, 79(m, 4HFt), 9,71(s, 1H, CEH);
RMN C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 32,8, 50,6, 111,5, 126, 128,3, 132, 133, 166,2,3.7

X.1.4. N-phtalimido-L-tyrosine (1c)
on Formule brute: Ci;H;NOs, MM = 311,299.m0’r; Rendement:
o 94%; solide blanc;fusion : 162 °C (recristallisation eau-éthanol 1:4)
OH
N
Ly
o
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I.R (cm™): 3269,43 (O-H), 1781,55(C=0 phtalimido), 1748,50034102,05 (C—O)RMN
'H: (CDCl3, 300 MHZ) 8 (ppm) 3,21(dd,J = 8,5Hz,J = 4,1Hz, 1H, NCH-El,), 3,46(dd,J
= 8,5Hz,J = 4,1Hz, 1H, NCH-El,), 4,80(m, 1H, NCH), 5,30(s, 1H, ®), 6,65(d,J = 6,5Hz,
2H, Tyr), 7,08(dJ) = 6,5Hz, 2H, Tyr), 7,80-7,84 (m, 4H, FBMN *°C: (CDCl;,75 MHz) &
(ppm) 33,48, 60,86, 112,75, 126,19, 120,64,127,18, 12832,65, 171,69.

X.1.5. N-phtalimido-L-valine (1d)

[ I :io/\g‘/
OH
N
o
0

Formule brute: CigHisNO,;, MM = 247,259.m01; Rendement:
80%; solide blanc; fusion : 116 °C (recristallisation eau-éthanol
3:1). LR (cm™): 3000-2400 (O-H de lacide), 1780 (C=0
phtalimido), 1700 (C=0 carboxyleRMN *H: (Ace-ds, 300 MHZz) 3

(ppm) 0,98(d,J = 6Hz, 3H, Gi3), 1,21(d,J = 6Hz, 3H, Gi3), 2,82(m, 1H, E), 4,66(d,J =
8Hz, 1H, G4), 7,99(m, 4HFt), 10,62(s, 1H, CgH); RMN C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm)

18, 27,5, 62,2, 127,

133, 167, 173,5.

X.1.6. N-phtalimido-L-leucine (1e)

o¢
[Iz OH
N
O
o}

Formule brute: C;4HsNO,, MM = 261,27g.mot; Rendement: 75%;
solide blanc;ifusion : 124 °C (recristallisation eau-éthanol 1:1).R
(cm™® : 3500-2500(0-H de lacide), 1780(C=0O phtalimido),
1730(C=0 carboxyle), 720(aromatiqueRMN *H: (Ace-ds, 300

MHz) & (ppm) 0,98(d,J = 6Hz, 3H, ®&3), 1,21(d,J = 6Hz, 3H, ®3), 2,82(m, 1H, E),
4,66(d,J = 8Hz, 1H, @), 7,99(m, 4H,Ft), 10,62(s, 1H, CeH); RMN *3C: (CDCl;,75
MHz) & (ppm) 21, 22,5, 36, 55, 128, 132, 167,5, 175,2.

X.2. Synthese dedl-acylazides

X.2.1. Procédé général

X.2.2. Synthése a partir d’'un chlorure d’acyle (prcédé A)
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Dans un ballon tricol muni d'un réfrigérant et samrant d'azote, le

O R
(><N)\”/N3 chlorure de thionyle ou d'oxalyle (0,074 mol) egbwé & une
o]
o)

suspension d’aminoacide (0,015 mol) dans le toluéremélange est

porté a reflux pendant 2h30; le toluéne et I'excks chlorure de
thionyle ou d’oxalyle sont évaporés a I'aide d'uspabsitif de distillation relié directement
au ballon réactionnel. Le résidu obtenu est refraid°C pour lui additionner du NaN
(0,0165 mol) et le DMF anhydre (20ml). On laissariélange agiter a 40°C pendant une
nuit. Le lendemain, on ajoute de I'eau (50 ml) na¢lange refroidi puis, on extrait avec le
dichlorométhane (3x40ml), puis on lave successiveres extraits organiques réunis avec
une solution a 5% d'HCI (3x25ml) et de I'eau satude NaCl. La phase organique est

séchée sur CaS@t le solvant est chassé sous vide.

X.2.3. Synthése par la méthode de Palomo (procéd§¥

Etape 1: préparation du réactif de PALOMO
Ce premier réactif est prépairé situ dans une ampoule a décanter de 50 ml a partir d'un
mélange de benzéne sec (15 ml), DMF (0,03 molleeSOC] (0,033 mol), le tout sous la
hotte. Les différents réactifs sont additionnéssdéardre indiqué ci-dessus. Aprés 5 min,
deux phases se séparent et le réactif d'activadiorcarboxyle se trouve dans la phase

inférieure.

Etape 2:
L'acylazide est préparé en additionnant le réaotitenu ci-dessus & une suspension

contenant I'aminoacidil-protégé (0,03 mol), I'azoture de sodium (0,06 mie)bromure de
tétrabutylammonium (TBAB) (0,003 mol) et la pyridii0,06 mol) dans le dichlorométhane
sec. On laisse agiter toute une nuit a températogiante. On ajoute de I'eau (50 ml) au
mélange refroidi, puis on lave la phase organiqueeessivement avec une solution a 5%
d’'HCI (3x25ml) et de I'eau saturée de NaCl. La ghasganique est séchée sur Cag0Ole

solvant chassé sous vide.

280y, Medjahed, A. Tabet Zatla, J. Kajima Mulengi,Z=.Baba Ahmed and H. MerzouKetrahedron.Lett2004,
45, 1211.
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X.2.4. N-acylazide deN-phtalimido-L-tryptyle (2a)

Formule brute: CigHisNsOs, MM = 359,10g.mot;

0 AN NH Rendement: 45% procédé B;solide blanc; fusion : 90 °C

®<N N (recristallisation: eau-éthanol 1:2)L.R (cm™): 2360(N), 1772(C=0

o phtalimido), 1717(C=0 acyle) RMN 'H: (CDCl;, 300 MHz) &

(ppm) 2,85(dd,J = 3,2,J = 5,7, 1H, CHE&l,), 3,11(ddJ = 4,1, = 5,7, 1H, CHEl,), 4,62(t,

J = 5,7, 1H, ®GICH,), 7,39(m, 4H,Ph), 7,52-8,22(m, 4H..Ft); RMN °C: (CDCl;,75
MHz) & (ppm) 27,5, 51, 111,2, 112,6, 118,4, 122,5, 128, 133, 188, 200,1.

X.2.5.N-acylazide deN-phtalimido-L-phénylalanyle (2b)
Formule brute: C7H{:N4,O;, MM = 320,309.m01; Rendement:

O procédé A: 45%, procédé B: 95%plide blanc;fusion : 70 °C
©<N Ns (recristallisation : eau-éthanol 1:1);LR (cm™) : 2145,54(N),

o ©  1776(C=0O phtalimido), 1718 (C=O acyldRMN H: (CDCls, 300
MHz) & (ppm) 3,66(d,J = 8Hz, 2H, G1,), 5,14(t,J = 8Hz, 1H, ®&), 7,20(m, 5H,Ph),
7,75(m, 4H,Ft); RMN *3C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 33,2, 54, 126, 127, 128, 133, 168,
200.

X.2.6. N-acylazide deN-phtalimido-L-valinyle (2c)

Formule brute: C;3H5N4O3 MM = 272,26g.m0’r; Rendement: 86%

O
©<N);(N3 procédé B; produit pateuxl.R (cm™) : 2360,44 (N), 1778(C=0
(@]
6]

phtalimido), 1716(C=0 acyle)RMN *H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm)
0,94(d,J = 6Hz, 3H, ®3), 1,17(d,J = 6Hz, 3H, Gi3), 2,85(m, 1H, @), 4,58(d,J = 4Hz,
1H, CH), 7,85(m, 4H,Ft); RMN C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 20, 33,2, 69,2, 127, 133,
169, 200,3.

X.2.7. N-acylazide deN-phtalimido-L-leucyle (2d)

Formule brute: Ci4H1.N4Os, MM = 286,29g.mot; Rendement: 82%

O
®< $3 procédé B; produit pateuxR (cm™) : 2360(N;), 1779(C=0 phtalimido),
N
(¢]
o
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1717(C=0 acyle)RMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 0,94(d,J = 6Hz 3H, GH3), 1,19(d,
J=6Hz, 3H, ®3), 2,70(m, 1H, &), 4,55(d,J = 8Hz, 1H, &), 7,99(m, 4HFt);: RMN *°C:
(CDCl3,75 MHz) & (ppm) 29, 35,4, 40, 60, 128, 133, 167,5, 200,6.

X.3. Synthéese debl-acyl-2-hydroxylméthylaziridines
X.3.1. Procédé générar®

O R Dans un ballon sec et sous courant d'azoteN-kcylazide
KD:EN&(N%OH (0,025mol) est placé en solution dans le dichlotbange sec

o © (100ml). La solution est refroidie a 0C° puis la
triphénylphosphine (0,025mol) est ajoutée par @etiractions. On laisse la température
remonter au niveau ambient et on agite pendanbahs un autre ballon et sous atmosphere
inerte, on introduit I'hydrure de sodium a 50% @¥fhol), en suspension dans I'éther
anhydre (50ml); on agite pendant 45 min a froidsun ajoute goutte a goutte du glycidol
(0,025mol) et on laisse agiter pendant 30min. @ndvase, sous courant d'azote, le contenu
du deuxiéme ballon dans une ampoule a additionnetanlditionne goutte a goutte au
mélange réactionnel précédent, en maintenant lpdeature a 0C° pendant toute I'addition.
Ensuite I'ensemble est chauffé a reflux pendant®0, puis on refroidit.On ajoute au
mélange une solution de chlorure d’ammonium a 1Q%is on extrait avec du
dichlorométhane (3x25ml). Les phases organiques réamies et séchées sur CaSOn
évapore le solvant et on redissout le mélange dlétteer anhydre et froid, I'oxyde de
triphénylphosphine précipite et il est éliminé fiiration. On recommence I'opération trois
a six fois pour éliminer le reste de I'oxydéélimination de 'oxyde est contrdlée par CCM,
en utilisant le mélange éther de pétrole-dichlortvauée (4:1), et I'ultime purification dé$

acylaziridines est faite par chromatographie slorote en utilisant le méme éluant.

X.3.2. N-phtalimidotryptyl-2-hydroxyméthylaziridine (5)

Formule brute: CyHigN3O4, MM = 391,429.m01; Rendement:
. 92%: solide jaunefusion : 61°C;1.R (cm™) : 3441(O-H), 1778(C=0
H
Ft N% phtalimido), 1723(C=0 amide)RMN H: (CDCl; 300 MHz) &
o}

(ppm) 1,7(s, 1H, M), 2,8 (dd,J = 15Hz,J = 0,5Hz, 2H, &,-OH),
3,2(d,d = 7THz, 2H, G, 3,45(m, 1H, @ aziridine), 4,7(t) = 7Hz, 1H, &), 3,89(dd,J =
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8,5Hz,J = 4,9Hz, 2H, i, aziridine), 7,01(m, 1HzCH), 7,39(m, 4HPh), 7,79(m, 4HFt);
RMN 3C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 29,4, 29,57, 52,08, 52,5, 128, 137.

X.3.3. N-phtalimidophénylalanyl-2-hydroxyméthylaziridine (6)
Formule brute: CyoHigN,O4, MM = 352,209.m01; Rendement:
OH  95%; cristaux blanchedusion : 51 °C;I.R (cm™) : 3457 (O-H), 1781
Ft (C=0 phtalimido), 1711 (C=0), 741 (aromatiqueN *H: (CDCls,
© 300 MHz) & (ppm): 2,9 (dd, 2H,J = 15Hz,J = 0,5Hz, 2H, @,-OH),
3,57 (m, 1H, @ aziridine), 3,8(dJ = 7Hz, 2H, G&1,), 3,9(dd,J = 8,5Hz,J = 4,9Hz, 2H, G,
aziridine), 5,1(tJ = 7Hz, 1H, &), 7,1(m, 5H, Ph), 7,4(m, 4Hkt); RMN °C: (CDCl4,75
MHz) & (ppm) 30,5, 32,2, 36,1, 50,8, 65,2, 126, 127, 128, 138, 1667, 174,2.

X.3.4. N-phtalimidovalinyl-2-hydroxyméthylaziridine (7)
CH3 Formule brute: Ci;gHigNoO4y MM = 303,76 g.morl;
N Rendement: 52%; cristaux blanchegusion : 52 °C; LR (cm™):
0 O4 3383 (O-H), 1772 (C=0 phtalimido), 1713 (C=0 amjd@MN *H:
(CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 0,8 (d,J = 6,6Hz, 3H, &), 1,1(d,J = 6,6Hz, 3H, El5) 1,2(dd,
J = 10Hz,J = 6,35Hz, 2H, @, aziridine) 2(m, 1H, E(Me),), 2,4(m, 1H, & aziridine),
3,57(d,J = 17Hz, 1H, ®), 3,65(ddJ = 6,35Hz,J = 4,6Hz, 2H, ©l,-OH), 7,2 (m, 4HFt);
RMN **C: (CDCI5,75 MHz) & (ppm) 18,2, 27,4, 29,1, 32, 55,3, 67,5, 128, 132, 16973,

C
Ft

X.3.5. N-phtalimidoleucyl-2-hydroxyméthylaziridine (8)
CH3 oH Formule brute: C/H,N,O,, MM = 317,87g.mét; Rendement:
ch)j\'r g 50%; produit pateux;l.R (cm™): 3446 (O-H), 1778 (C=O
Ft N phtalimido), 1716 (C=O)RMN *H: (CDCl; 300 MHz) & (ppm)
© 0,8(d, J = 4,4Hz, 6H, le), 1,15(m, 2H, @, aziridine), 2,3(dtJ =
4,7Hz,J = 14Hz, 2H, CH-El,-CHMe,), 2,5(m, 1H, ®& aziridine), 3,0(m, 2H, B,-OH),
3,5(m, 1H, ®Me,), 4,9(t, J = 11,5Hz, 1H, Ft-B-CO), 7,2(m, 4H,Ft); RMN *C:
(CDCl3,75 MHz) & (ppm) 16, 27, 29,56, 38, 52,09, 52,5, 122, 130, 137, 188,
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X.4. Synthése desl-acylphosphonoaziridines

X.4.1. 2-bromopropionate de méthyle (9)
o Avant la synthése du 2-bromopropionate de méthidechlorure de

Br%OCH thionyle est préalablement distillé a pression aphérique, sous
3

CH courant d’azote en protégeant le montage de I'hiténadmosphérique.
3

Procédé A ‘A I'acide 2-bromopropionique (130,73mmelacé dans un bicol de 250ml sous
courant d'azote, et muni d’'une ampoule a additibrd’an réfrigérant a reflux surmonté
d'une garde de chlorure de calcium, est ajouté smitation magnétique a température
ambiantele chlorure de thionyle fraichement distillé (1%@mol). En fin d’addition, le
mélange réactionnel est porté a reflux durant 2t5GC. Une fois refroidi, on lui ajoute du
méthanol (261,14mmol) goutte a goutte sous agitatiagnétique, en prenant soin de ne pas
laisser s’emballer la réaction exothermique quea Hans le ballon. On évapore I'excés de
méthanol et de chlorure de thionyle; on transvaseohtenu du ballon dans une ampoule a
décanter, et on y ajoute le dichlorométhane (50rhf. phase organique est lavée
successivement avec une solution de bicarbonasediam a 5% (20ml), puis une solution
saturée de chlorure de sodium (20ml), et enfinedleséchée sur sulfate de calcium. Ensuite
on filtre, évapore sous vide, et le résidu estredistillé sous pression réduite a la trompe a

eau.

Procédé B :Apres avoir introduit le MeOH anhydre (200ml) damsballon de 250 ml, on y
ajoute l'acide 2-bromopropionique (65,36mmol) @pérature ambiante sous agitation
magnétique. On laisse barboter I'azote dans leemiléactionnel et on obture le ballon avec
un bouchon a jupe. A l'aide d’'une seringue, on t&da chlorure de thionyle (9,59mmol).
Cette réaction dure 24h a température ambiante. résAge temps, on ajoute le
dichlorométhane (50ml), puis on transvase le cantdn ballon dans une ampoule a
décanter. La phase organique est lavée successivenwer une solution de bicarbonate de
sodium a 5% (30ml), puis une solution saturéehtierare de sodium (30ml); elle est ensuite

séchée sur sulfate de calcium, filtrée, évaporés sile, et le résidu est enfin distillé.
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Formule brute: C,H-BrO,, MM = 167g.mol; Rendement: 80% procédé A, 35% procédé
B; Produit extrémement lacrymogene, incolore, Odesuffocante; Température
d’ébulution: 50°C sous 12mmHgit= 7,22 mn CPG sur une colonne DB 3R (cm™) :
1743,95 (C=0), 1160,03(C-0), 673,81(C—-BRMN *H: (CDCl; 300 MHz) & (ppm)
1,95(d,J = 6,5Hz, 3H, ®,CH), 3,69(s, 3H, GH3), 4,49(s, 2H, BEH,CO); RMN *°C:
(CDCl3,75 MHz) & (ppm) 23,90, 50,87, 160,02, 190,90.

X.4.2. Diéthylphosphonopropionate de méthyle (10)

o (I)I Avant la synthése du diéthylphosphonopropionatemd¢hyle, le
zO:P\HJ\OMe triethylphosphite est distillé a pression atmosfuér sur sodium,
Me sous conditions anhydres.

Procédé :Dans un tricol sec de 250ml balayé par un coudsamote, on introduit le 2-
bromopropionate de méthyle (35,9mmol). Le balloh resini d’'un réfrigérant surmonté
d'une garde a chlorure de calcium, d'un thermomeétr@’'une ampoule a addition contenant
le triéthylphosphite fraichement distillé (35,9mindn porte d'abord I'ester a 120°C avec
un chauffe ballon, puis le triéthylphosphite esdiadnné lentement sur une durée de 35 min.
Il se déclenche une réaction exothermique. En’éiddition, le mélange réactionnel est porté
a reflux. Afin de trouver les meilleures conditiomgératoires a la réalisation de la réaction
d’Arbuzov, la manipulation a été reconduite trotsf La premiére a été portée a une
température de 150°C pendant 5h, aprés avoir alapié chauffé ce mélange réactionnel
pendant trois heures a la méme température. Landeca duré 6h a une température située
entre 140-150°C, alors que la troisieme a été maug a 160°C pendant 6h. D’aprés
I'analyse CPG, le procédé retenu est le troisidamefin de réaction, on distille le mélange

réactionnel sous vide.

Formule brute: C4H.;0sP, MM = 224,19g.m0’r; Rendement: 90,23% (essai 1), 79,13%
(essai 2), 94,90% (essai ZJCM: R =0,32 (éluant: AcOEt/CHCI, (5:1); huile incolore;
Odeur piquante;Température d’ébulution:140°C /12mmHg;tr = 24,25 mn sur une
colonne CPG DB 35t.R(cm™) : 1740,16(C=0), 1165,95(C-0), 1024,98(P=0), 965,51(P
0); RMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 1,29(tJ = 1,5Hz, 3H CH;CH,0P ),1,39(d,J =
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7,5Hz, 3H, G1;CH), 3,68(s, OEl3), 4,06 (q.J = 1,5Hz, 1H, CHCH), 4,11(q,J = 6,9Hz, 2H,
POH,CH;); RMN **C: (CDCl;75 MHz) & (ppm) 3,45, 16,29, 43,98, 50,99, 62,19,
169,97 ;RMN *P:(CDCl;, 200 MHz)3 (ppm) -1 ¢'P).

Suivi de la réaction d’Arbuzov par CPG: parametresd’analyse

Press unit KPA.  Gaz vecteus: Nnject.Mode :Split
Temperatures: injecteur: 60°C ; four: 60°C; colen®B0°C : programamtion : de 60-
200C° avec un gradiant croissant de 60 a 200C°
Column Parameters Column Calaktor Velocity 18sem
Type : DB-35 Set.P.Press 100 Col flow: 0,7 ml /min
Length: 35m Set.P.Flow 3,0 Split Ratio : 32
ID: 0,25nm Septum Purge 1,8ml/mirsplit flow 23 ml /min
Film: 0,25 um Detector: Fid

X.4.3. L'acide diéthylphosphonopropionique (11)

o |C|) Procédé A :Dans un ballon de 250ml placé dans un bain degtat

~ . . .
\/O/P oH introduit l'ester (23,9mmol) dans un mélange THE/e@1mI :
Me 40ml). Sous agitation magnétique, on y ajoute whetisn de LiOH

1IN (24,4mmol). Aprés agitation de ce mélange a pé@dant 1h, on laisse reposer toute
une nuit a température ambiante. Puis le toutaegt & I'acétate d’éthyle. La phase aqueuse
est prélevée, et acidifiée avec une solution de HCljusqu'a obtention d’'un pH=2; elle est
ensuite extraite avec l'acétate d'éthyle, puis rgstiavec une solution NaCl, et extraite une
derniere fois. Les phases organiques combinées s&chiées sur CagOfiltrées puis

évaporeées a sec sous vide.

Procédé B :Cette méthode est la méme que la précédente (grAréduf qu’elle dure trois

jours.

Formule brute: C;H,:0sP,MM = 210,16g.mot; Rendement: 81,06% procédé A, 73,60%
procédé B ;CCM: R =0,30 (éluant: AcOEt/CKCI, (5:1); liquide huileux, Odeur piquante
I.LR(cm™) : 3405,66(0-H); 1735,64(C=0), 1456,64(C-0), 102P3®), 973,51(P-0);
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RMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 1,28(t,J = 1,5Hz, 3H, E&;CH,OP), 1,33(d,J =
7,2Hz, 3H, ®G1;CH), 3,68(q,J = 1,5Hz, 1H, CHCH), 4,06(q,J = 6,9Hz, 2H, POE,CHb),
9,95(s, OH) ;RMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 3,19, 16,29, 46,48, 176,99.

X.4.4. L'azidoacyl-diéthylphosphonopropionate (12)

o (I? @] Protocole identique & la méthodologie de synthése M-acylazide.
zO:Pﬁ)J\Ng Formule brute: C;H1,N;O,P, MM = 235,18g.mét; Rendement:
Me 73,90%; huile jaune; odeur piquantd;R (cm™): 2137,62(N),

1712,14(C=0) ; 1025,29(P=0); 968,14(P-®WN 'H: (CDCl; 300 MHz) & (ppm)
1,30(d,J = 7,2Hz, 3H,CH3), 1,39(t,J = 6,9Hz, 3H, OCKCH3), 3,95 (q,J = 7,2Hz, 1H,
O=P-CH(CH3)-CONy), 4,10(q,J = 6,9Hz, 3H, @H,CHy); RMN *3C: (CDCl3,75 MHz) &
(ppm) 3,79, 16,29, 42,98, 61,77, 179,78.

X.4.5. Diéthyl 1-(2-hydroxyméthyl)aziridin-1-yl)-1-oxopropan-2-ylphosphonate (13)

O\IOI @ Protocole identique a celui de la synthése des W-2c
ro/ P\HJ\NfOH hydroxyméthylaziridinesFormule brute: C;gH,;NOsP, MM

\\ SHy = 265,24g.mot; Rendement: 62%; CCM: R; =0,29 (éluant:

Ether/CHCI, (4:1); cristaux jaunatrdusion : 83 °C; I.R(cm’

. 3473,52 (O-H), 1669,65(C=0), 1022,52(P=GMN *H: (CDCl; 300 MHz) &
(ppm)1,22(d, J = 3,3Hz, 3H, ®l3), 1,27 (t,J = 4,2Hz, 3H, E&;CH,0P), 1,34(d,) = 9Hz,
2H, CHQH,N), 2,99(m, &), 3,29(dd,J = 1,2 Hz,J = 3,6 Hz, 1H, &,0H,), 3,31(ddJ] =
1,8 Hz,J = 3,6 Hz, 1H, &,0H), 3,64(s, OH), 4,11(dl = 3,9Hz, 1H, CHCH), 4,18(q,J =
2,1Hz, 2H, POE,); RMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 13,89, 14,47, 29,06, 34,87, 53,9,
62,38, 77,09, 170,63Analyse élementaire calculé pour GH>NOsP: C 45.28%, H 7.60%
N 5.28%. Trouvé: C 45.24%, H 7.59, N 5.25%.

X.5.1. Procédé général

A une solution d’'aziridine (1eq), et d’'acide
diéthylphosphonopropionique (1eq) dans le THF¢cé@ldans un
0PN © bicol de 250ml, est ajouté sous agitation magnétiqu0°C, le
© R
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dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (1eq). Le mélangeagté pendant 96h, a 0°C. Au bout de
ce temps, la dicyclohexylurée (DCU) qui se dépatdilerée et lavée avec du THF froid. La
phase organique ainsi obtenue est séchée surfdéesdé calcium, filtrée, puis évaporée sous
vide.

X.5.2. N-Ft-tryptyl-2-phosphonylaziridine (14)

o 9/0\ t = 48h;Formule brute: CygH3,N;OgP, MM :581,559.m0i‘;
N
\ oﬁi Rendement: 68% ; CCM: R; = 0,35(CHCl,/MeOH 9:1
CHs
AL

Iz

N (viv)); solide jaune;fusion : 95 °C; LLR (cm?)

Ft
o 1773,85(C=0 Ft), 1716,45(C=0 ester), 1665,92(C=0

aziridine), 1370,19(S=0), 1113,52 (C-0), 1095,4&R, 966,51(P—O)RMN 'H: (CDCl,
300 MHz) & (ppm) 1,27(d,J = 3,6Hz, 3H, 1El3), 1,29(t,J = 6,8Hz, 6H, 2El3), 2,45(dd,J =
3,2Hz,J = 6,8Hz, 1H, Elyay), 2,70 (dd,J = 3,9Hz,J = 6,8Hz, 1H, Elyay), 2,82-2,95(m,
1H, CH(az), 3,10(dd,J = 4,2Hz, J = 7,8Hz, 1H, Eyaom), 3,32(dd,J = 3,9Hz,J = 7,8Hz,
1H, CHa@rom), 3,90(q,J = 3,10Hz, 1H, E€P,), 4,10(qJ = 2,6Hz, 4H, 2€El,), 4,20(dd,J =
2,1Hz,J = 15Hz, 1H, Ei,0-ester), 4,45(dd] = 2,1Hz, J = 15Hz, 1H, ®&,0-ester), 5,20 (t,

J = 4,4Hz, 1H, €I-NFt), 6,18(s, 1H, =B-(1y), 7,05-7,35(m, 4HPhr,y)), 7,81-7,88(m, 4H,
Ftaom); RMN *°C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 13,89, 16,3, 28,5, 29,6, 30, 44,, 61,0, 62,2,
70,99,2,111,1,119,8, 121,7, 123,7, 128,1, 1283, 133,3, 136,5, 168,4, 170,6, 175,7.

X.5.3. N-Ft-phénlalanyl-2-phoshonylaziridine (15)

0\9//0\ t = 48h;Formule brute: C,sH3:N,0sP, MM = 542,20g.mot;
5 P Rendement: 70% ; CCM: R; = 0,45(CHCl,/MeOH 9:1
) N%O (viv)); huile jaune; LR (cm™):1774,96(C=0 Ft),
o 1717,06(C=0 ester), 1655,95(C=0 aziridine), 136(%D),
1117,82(C-0), 1087,36 (P=0), 965,51(P-RYIN 'H: (CDCl3, 300 MHz)5 (ppm) 1,27(d,
J = 3,6Hz, 3H, 1€l3), 1,29(t,J = 6,8Hz, 6H, 2CH), 2,67(dd,J = 3,3Hz,J = 6,9Hz, 1H,
CHaaz), 2,72 (ddJ = 3,8Hz,J = 6,9Hz, 1H, Clyyy), 2,84-2,93(m, 1H, B(s), 3,28(ddJ =
4,8Hz, J = 8,2Hz, 1H, ®lyaom), 3,56(dd,J = 4,1Hz, J = 8,2Hz, 1H, ®lyaom), 3,90(q,d =
3,10Hz, 1H, ®P), 4,10(qJ = 2,6Hz, 4H, 2€l,), 4,19(dd,J = 2,1Hz,J = 15Hz, 1H, ®,0-
ester), 4,43(ddJ = 2,3Hz,J = 15Hz, 1H, ®,0-ester), 5,25(t) = 4,5Hz, 1H, E-NFt),
7,30-7,40(m, 4HPhpne), 7,83-7,88(m, 4HFt(aom); RMN *°C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm)

CHs
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14,0, 16,5, 29,6, 30,0, 35,7, 44,5, 60,5 , 62,8,0,7123,7, 125,9, 127,7, 128,6, 133, 1333,
134,1, 168,8 ,173,5, 174,7(C=Q)

X.5.4. N-Ft-valinyl-2-phosphonylaziridine (16)

0,97\ t = 18h;Formule brute: Cy3H31N,OgP, MM = 494,47g.m01;

Ft’éN Q P/O\/ Rendement: 64% ; CCM: R = 0,58 (CHCI,/MeOH 9:1

0 %o Chs (v/v)); produit pateux).R (cm™):1772,16(C=0 Ft), 1718,06
(C=0 ester), 1664,15(C=0 aziridine), 1369,02(S=M)17,16 (C-0), 1082,32 (P=0),
965,23(P-0)RMN *H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 0,91 (d,J = 2,8Hz, 6H, 2C5ya),
1,27 (d,J = 3,6Hz, 3H,1€El3), 1,29(t,J = 6,8Hz, 6H, 2€l;), 2,68(ddJ = 3,3Hz, J = 6,9Hz,
1H, CHyey), 2,78 (dd,J = 3,8Hz,J = 6,9Hz, 1H, Gy, 2,87-2,99(M, 1H, By, 3,10-
3,21(m, 1H, ®lay), 3,95(0.J = 3,1Hz, 1H, GIP), 4,14(q,) = 2,6Hz, 4H, 2@,), 4,25(dd J
= 2,6Hz,J = 15Hz, 1H, E,0-ester), 4,43(dd) = 2,8Hz,J = 15Hz, 1H, ®&,0-ester),
4,68(d,J = 4,5Hz, 1H, ©-NFt), 7,84-7,89(m, 4H, Rtom); RMN °C: (CDCl;,75 MHz) &
(ppm) 14,0, 16,5, 19,2, 28,9, 29,7, 30,8, 45,8, 62,4782, 124,1, 133, 133,3, 168,4, 172,5,
173,1.

X.5.5. N-Ft-leucyl-2-phosphonylaziridine (17)

t = 24h;Formule brute: Cy;H33N,OgP, MM = 508,20g.mol
0PN\ I Rendement:50% ; CCM: R; = 0,59 (CHCl,/MeOH 9:1
M Hs\/ (viv)); huile incolore; I.LR (cm™): 1774,96(C=0 Ft),
1717,06(C=0 ester), 1655.95(C=0 aziridine),136G#9),
1117,82(C-0), 1087,36(P=0), 965,51 (P-RYIN 'H: (CDCl 3, 300 MHz)& (ppm) 0,93(d,
J = 3,2Hz, 6H, 2@5cy), 1,27(d,J = 3,7Hz, 3H, 1El3), 1,29(t,J = 6,8Hz, 6H, 2El,),
1,58(m, 1H, Gl (ew), 2,62 (ddJ = 3,5Hz,J = 6,9Hz, 1H, Elyey), 2,81 (ddJ = 3,8Hz, J =
6,9Hz, 1H, Glya), 2,70-280(M, 2H, Byrey ), 2,85-2,98 (M, 1H, By, 3,95(q,d =
3,2Hz, 1H, ®GP), 4,20(qJ = 2,8Hz, 4H, 2E,), 4,35(dd,J = 2,6Hz,J = 15Hz, 1H, &,0-
ester), 4,50(ddJ = 2,9Hz,J = 15Hz, 1H, ©,0-ester), 4,88 (d) = 4,8Hz, 1H, Ei-NFt),
7,84-7,92(m, 4HFt(@om ); RMN *C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 14,0, 16,5, 22,5, 25,0,
29,7,30,8, 44,1, 455,55, 62,4, 73,5, 124,8,133,3, 167,9, 173,5, 173,9.
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X.6. Bis-phosphonylaziridine (18)

o C\)‘ t=24h Formule brute: Ci7H3sNOgP,, MM =
0 o) P_
ol »\(\ 0 457,39g.mot; Rendement:50% ; CCM: R;= 0,32
r >P 0" Lo~ _ _ _
o N 3 (CH.Cl,/ether 6:4 (v/v));cristaux jaunatrefusion:
K CHs 102 °C;1.R (cm™):1729,28(C=0 ester), 11702,86

(C=0 aziridine),1118,49(C-0), 1086,94(P=0), 96 7/:&}); RMN *H: (CDCl3, 300 MHz)

3 (ppm) 1,26(d,J = 3,9Hz, 6H, 2@l3), 1,31(t,J = 4,5Hz, 12H, 4@l5), 2,55(dd,J = 3,5Hz,J

= 6,9Hz, 1H, Glyay), 2,68 (dd,J = 3,8Hz, J = 6,9Hz, 1H, Elys,), 2,75-2,86 (M, 1H,
CHz), 3,91(q.J = 3,9Hz, 1H, @-P), 4,10(qJ = 4,1Hz, 1H, €-P), 4,23(qJ = 3,2Hz, 8H,
4CH,), 4,43(dd,J = 3,6Hz,J = 15Hz, 1H, &, 0-ester), 4,66(dd) = 3,2Hz,J = 15Hz, 1H,
CH,0-ester);RMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 13,0, 15,0, 17,4, 29,2, 32, 43,2, 45,7,
63,8, 74,8, 175,4, 178,2.

X.7. Acide 3-bromo-2-oxopropanoique (19)

o Le processus commence par l'addition le brome (lr(miéalablement
Br\)Jﬁ(OH séché par lavage avec l'acide sulfurique concerdrépcide pyruvique
© (1mol) chauffé préalablement a 50°C. Le mélangeltast est séché, en le
plagcant dans un déssicateur a vide sur des pashiEH pendant 24h. Le mélange est
préservé dans le déssicateur sous vide, jusquiarition des fumés de HBr. Le produit est

cristallisé dans le chloroforme.

Formule brute: CsH3O4Br, MM =166,9g.mof; Rendement: 71%; solide rosefusion : 79
°C; I.R (cm™) : 3520,22(0O-H) 1700,18(C=0 cétone), 1772,06(C=0 acitiE10,45(C-0),
678,13(C-Br);RMN *H: (CDCl3 300 MHz) & (ppm); 5,8(s, 2H, ®,), 11,8(bande large,
1H, OH); RMN *3C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 27, 165,5,191,5.

X.8. 1-(2-(diéthoxyphosphoryl)propanoyl)aziridine-2yl)méthyl 3-bromo-2-

oxopropanoate (20)
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Br A une solution d'aziridine (leq), et dacide

O\ﬁ o M bromopyruvique (1eq) dans le @El,, placée dans un
ro/P Nfo o> bicol de 250ml, est ajouté le DCC (leq) sous agitat

K CHa magnétique a 0°C. Le mélange est agité pendanta24h

0°C. Au bout de ce temps, la dicyclohexylurée (DCU)

est filtrée et lavée avec du @El, froid. La phase organique obtenue est séchée swifate
de calcium, filtrée, puis évaporée sous vié®rmule brute: C;sH,;NO,PBr, MM =
414,19g.mot; Rendement:61% ; CCM: R; = 0,41 (AcOEt/Hexane 5:1 (v/v)); huile rose;
I.R (cm™) : 1735,54(C=0 ester), 11710,01(C=0 aziridine), 178@E£0 cétone), 1111,74
(C-0), 1081,75 (P=0), 981,41(P-0), 670,15(C—BRMN *H: (CDCl; 300 MHz) &
(ppm); 1,28 (d,J = 2,8Hz, 3H, ®l3), 1,30(t,J = 4,2Hz, 6H, 2El3), 2,49(dd,J = 3,5Hz, J =
6,9Hz, 1H, Gy, 2,59 (ddJ = 3,7Hz, J = 6,9Hz, 1H, Gy, 2,79-2,89 (M, 1H, By,
4,11(q,d = 3,1Hz, 1H, ®-P), 4,34(qJ = 3,5Hz, 4H, 2El,), 4,56(dd,J = 3,4Hz,J = 15Hz,
1H, CH,O-ester), 4,68(dd] = 3,1Hz, J = 15Hz, 1H, ®&,0-ester), 5,8 (s, 2H, K,); RMN

13C: (CDCl4,75 MHz) & (ppm) 13,0, 15,0, 25, 29,2, 32, 42,8, 61,8, 6863,4, 177,2, 192,4.

X.9. Synthese des phosphonylpeptidylaziridines
X.9.1. Procédé général
o@ A une solution d’aziridine (1eq) dans du £CHp
o o QN anhydre, placée dans un bicol de 250ml, est ajouté
Z)Ll Nf\o»\g o] sous agitation magnétique 1équivalent d’amino acide

k CHs3

pendant un temps spécifique pour chaque type d@amiide. Au bout de ce temps, la DCU

N-protégé. Ensuite, on y ajoute une solution de DCC

(1eq) dans du DCM a 0°C,. Le mélange est agité

est filtrée et lavée avec du @El, froid. La phase organique résultante est séchédesu

sulfate de calcium, filtrée, et évaporée sous vide.

X.9.2. 2-Ft-tryptyl N-phosphonylaziridine (21)

o t=48h, Formule brute: C,gH3:N3OgP , MM =
R
o\
P. (6] O
’/O/ \HJ\Nf
K NH

581,55g.mof; Rendement:59% ; CCM: R = 0,36
CH3
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(AcOEt/Hexane 3:7 (v/v)); solide jaunatriision : 91°C; I.LR (cm™)v: 3056,20 ((N-H),
1775,45(C=0 Ft), 1716,85(C=0 aziridine), 1180,070¢-1089,08(P=0), 953,62(P-O):
RMN *H: (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm); 1,26(d,d = 2,9Hz, 3H, E15), 1,32(t,J = 4,6Hz, 6H,
2CHjy), 2,31(dd,J = 3,9Hz,J = 7,2Hz, 1H, Cly,), 2,48(dd,J = 2,9Hz,J = 7,2Hz, 1H,
CHaaz), 2.69-2,76 (M, 1H, Baz), 3,19(dd,J = 4,7Hz,J = 7,6Hz, 1H, lzarom), 3.48(dd,J

= 4,3Hz,J = 7,6Hz, 1H, lyaom), 3,90(q,J = 3,10Hz, 1H, EIP), 4,12(q,) = 2,9Hz, 4H,
2CH,), 4,19(dd,J = 2,3Hz,J = 15Hz, 1H, E1,0-ester), 4,41(dd] = 2,9Hz, J = 15Hz, 1H,
CH,O-ester), 4,89 () = 52Hz, 1H, G-NFt), 6,19(s, 1H, =B-q), 7,25-7,36(m, 4H,
Phrry ), 7,81-7,88(m, 4HEt aom), 12,56(s, 1H, M); RMN °C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm)
14,5, 16,3, 28,5, 29,6, 30, 44, 61, 62,2, 70,02,9911,1, 119,4, 121,5, 124,8, 128,9, 129,7,
133,2 134,3, 137,6, 167,9, 171,6, 177,7.

X.9.3. 2-Ft-phénylalanyIN-phosphonylaziridine (22)
t=48h, Formule brute: C,;H3;N,OgP , MM

o
o o o 542,18g.mof; Rendement: 68% ; CCM: Ry =
ro>||:! fo o) 0,41 (AcOEt/Hexane 3:7 (v/v)) ; produit pateux;
o] N
K I.R (cm™): 1776,63(C=0 Ft), 1742,01(C=0 ester),
CHs

1717,23  (C=0O  aziridine), ~ 1184,51(C-0),
1026,73(P=0), 953,80(P-CRMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) 3 (ppm) 1,26(d,J = 3,6Hz, 3H,
1CH3), 1,28(t,J = 4,2Hz, 6H, 2€l,), 2,54(ddJ = 3,1Hz,J = 8,2Hz, 1H, Clyy,), 2,64 (dd)
= 3,8Hz,J = 8,2Hz, 1H, Glyay), 2,81-2,94(m, 1H, By, 3,32(ddJ = 4,4Hz, J = 8,2 Hz,
1H, CHaarom), 3,66(dd,) = 4,1Hz, J = 8,2Hz, 1H, @lygom), 3,91(q.J = 3,5Hz, 1H, EI-P),
4,16(q,J = 2,8Hz, 4H, 261,), 4,31(dd) = 3,8Hz, J = 15Hz, 1H, ©i,0-ester), 4,49(dd] =
3,3Hz,J = 15Hz, 1H, @,O-ester), 4,98 (1) = 4,9Hz, 1H, EI-NFt), 7,35-7,43(m, 4H,
Phehe), 7,81-7,89(M, 4HFt(aom); RMN *°C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 14,0, 16,5, 28,5 ,
31,2, 35,8, 44,5, 61,5, 62,6 , 71,5, 124,7, 12628,7, 129,6, 135,1, 133, 134,3, 169,8,
175,5, 177,5.

X.9.4. 2-Ft-valinyl-N-phosphonylaziridine (23)

o t=24h ; Formule brute: Cy,H3N,OsP, MM =
o]
o] 0
O\g o " o
fo( Nf

494,47g.mot; Rendement:56% ; CCM: R; = 0,58
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(CH,Cl,/MeOH 9:1 (v/v)); produit pateuxj.R(cm™): 1771,13(C=0 Ft), 1735,12(C=0
ester), 1725,15(C=0 aziridine), 1175,22(C-0), 1628P=0), 949,90(P—-ORMN 'H:
(CDCls, 300 MHz) & (ppm) 0,95(d,J = 2,2Hz, 6H, 2C5vay), 1,25 (d,J = 3,8Hz, 3H,
1CH3), 1,31 (tJ = 6,3Hz, 6H, 2@l3), 2,45 (ddJ = 3,1Hz, J = 6,9Hz, 1H, Elyy), 2,67 (dd,
J = 3,6Hz,J = 6,9Hz, 1H, Gy, 2,85-2,99(m, 1H, By, 3,11-3,20(m, 1H, Bya),
3,92(q,Jd = 3,1Hz, 1H, ©-P), 4,19(qJ = 2,8Hz, 4H, 2E,), 4,32(dd,J = 2,8Hz,J = 15Hz,
1H, CH,O-ester), 4,49(dd) = 2,1Hz, J = 15Hz, 1H, ©,0-ester), 5,24 (d] = 4,9Hz, 1H,
CH-NFt), 7,84-7,90(m, 4HEt(aom); RMN °C: (CDCl3, 75 MHz) & (ppm) 14,0, 16,5, 21,2,
28,9, 29,5, 31,8, 46,8, 63,4, 66, 72,2, 124,1 ,133,3, 168,2, 172,8, 177,4.

X.9.5. 2-Ft-leucyIN-phosphonylaziridine (24)

o t=24h Formule brute: C,sH33N,OgP, MM = 508,20
o o o 7‘@ g.mol* ; Rendement: 63% ; CCM: R = 0,61
rg)lp!j/U\Nfoﬁ o (CH.,Cl,/MeOH 9:1 (v/v)); huile jaune;l.R (cm™):
k e 1773,58(C=0 Ft), 1776,52(C=0 ester), 1720,11
(C=0 aziridine), 1171,12(C-0), 1036,55(P=0), 958240); RMN H: (CDCl3, 300 MHz)
3 (ppm) 0,98(d,J = 3,3Hz, 6H, 2€l51ey), 1,26(d,J = 3,6Hz, 3H, 1El3), 1,28(t,J = 6,7Hz,
6H, 2H3), 1,48(m, 1H, @ Ley), 2,59 (ddJ = 3,1Hz,J = 6,9Hz, 1H, Elya,), 2,79(dd,J =
3,4Hz, J = 6,9Hz, 1H, G®lysy), 2,72-2,82(M, 2H, Byey), 2,85-2,98 (M, 1H, By,
3,99(q,J = 3,4Hz, 1H, ©-P), 4,28(q,) = 3,2Hz, 4H, 2E,), 4,48(ddJ = 2,9Hz, J = 15Hz,
1H, CH,0O-ester), 4,56(dd) = 3,2Hz, J = 15Hz, 1H, ®,0-ester ), 4,81(d) = 4,6Hz, 1H,
CH-NFt), 7,84-7,92(m, 4HFt(arom); RMN *°C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 14,0, 17,5, 22,5,
25,0,29,7,31,8,45,1, 46,5, 58, 65,4, 74,1, 133, 134,3, 168,9, 175,4, 177,5.

X.10. Synthese debl-acyl-2-tosylméthylaziridines

X.10.1. Oxirane-2-ylméthyl 4-méthylbenzénesulfonat€26)

0 o
A/o\g
(@]

/©/CH3 Procédé A :A une solution de glycidol4dg, 54,05mmol) dans la

pyridine séche (20ml), placée dans un bicol de 25@ms courant

d’'azote, est ajouté le chlorure de p-toluenesul®niils,42g,
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64,86mmol) sous agitation magnétique a -5°C etpgtites fractions. En fin d’addition, on
laisse reposer pendant 14h dans un réfrigérateurmélange réactionnel est dilué avec
I'éther anhydre (100 ml), puis lavé avec une solutaqueuse froide de HCI a 8%. La phase
organique est lavée trois fois avec une solutiameage saturée de NacCl, séchée sur sulfate

de calcium, filtrée, puis évaporée sous vide.

N.B. L'ajout du chlorure dep-toluénesulfonyle au mélange réactionnel doit seefa
strictement par petites fractions, a une tempégatar-5°C, afin d’éviter tout emballement de

la réaction.

Procédé B :A une solution de glycidg2g, 27,02mmol) dans du GEl, anhydre et placée
dans un bicol de 250ml sous courant d'azote, emitéjla triethylamine séche (10,99,
0,1081mol) sous agitation magnétique a 0°C, puihlerure dep-toluénesulfonyle (20,61g,
0,11mol) par petites fractions. Aprés agitatidd’@ pendant 1h, on laisse reposer toute une
nuit a température ambiante. Le mélange réactiopseldilué avec le dichlorométhane
(200ml), puis lavé avec une solution aqueuse dgONH.a phase organique est lavée trois
fois avec une solution aqueuse saturée de NaQiéeésur sulfate de calcium, filtrée, puis

évaporée sous vide.

Formule brute: Ci;oH:,0,S, MM = 228,05 g.mot; Rendement: 38,28% procédé A,
81,16% procédé BCCM: Rf = 0,32; AcOEt/cyclohexar(@:8); produit pateux LR (cm™)

: 1366,22(S=0), 1176,69(C-0), 915,22 (S-0), 687,7&@®H (OTs);RMN *H: (CDCls,
300 MHz) & (ppm) 2,41(s, @), 2,55(d,J = 13,8Hz, 2H, @, ), 2,75 (m, 1H, &),
3,89(dd,J = 6,3 Hz,J = 5,1 Hz, &1,0Ts), 4,2(dd,) = 6,3 Hz,J = 5,1 Hz, &1,0Ts ), 7,3(d,)
= 8Hz 2H, Ts), 7,70(d,J = 8Hz, 2H,Ts) ; RMN *C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 21,29,
43,89, 50,66, 128,20, 130,49, 139,98, 144B8I:MS : m/z mesuré a 250,8 pour [M+Na
calculé a 251 pour H;1,0,SNa.

X.10.2. 3-azido-2-hydroxypropyl-4-méthylbenzénsulfioate et 2-azido-3-hydroxypropyl-

4-méthylbenzosulfonate (27a)

CH; Dans un ballon de 250ml, on introduit du glycid@g(
/©/ 8,8mmol) dans un mélange éthanol/eau (20ml:18mdusS

OH
o)
Lo
N3 I
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agitation magnétique, on y ajoute a températureiami successivement, le chlorure
d’ammonium (0,5¢g, 9,61mmol) et l'azide de sodiWybRg, 9,62mmol). En fin d’addition,

le mélange réactionnel est porté a reflux duraht 4870-75°C. Apres refroidissement, on y
ajoute une solution de NaHG@ 5% (20ml), puis on évapore I'excés d'éthanal.phase
aqueuse est extraite avec l'acétate d'éthyle, gatisrée avec une solution saturée de NaCl,
et extraite une derniére fois. Les phases orgasigaenbinées sont séchées sur CaSO

filtrées puis évaporées a sec sous vide.

Formule brute: CigHi3N3O,S; MM = 271,299.m01; Rendement: 85,23% CCM: Rf =
0.32; AcOEt/ Cyclohexan&:8 ; huile jaune J.R (cm™) : 3387,31 (O-H), 1356,78(S=0),
1177,09 (C-0), 932,53 (S-0), 714.5-667,07 (ORMN *H: (CDCl3, 500 MHz) & (ppm)
3a2,36(s, 3H, Els), 3,28(dd,J = 5,3Hz,J = 9,2Hz, 1H, E,N3), 3,29(m, 1HHCOH),
3,31(dd,J = 4,8Hz,J = 9,2Hz, 1H, ©,N3), 3,48(s, large B), 3,94(dd,J = 5Hz,J = 10Hz,
1H, CH,OTs), 3,96(ddJ = 5Hz, J = 10Hz, 1H, ®,0Ts), 7,30(d,J = 6,2Hz, 2H,Ts),
7,73(d,J = 6,2Hz, 2H,Ts); RMN *C: CDCl;, 126 MHz) & (ppm) 21,17, 53,44, 67,93,
70,41, 127,54, 129,73, 131,65, 145 ESI-MS : m/z mesuré a 293,9 pour [M+Na calculé
a 294 pour GH;13N3;0,SNa.

X.10.3. 2-azido-3-hydroxypropyl-4-méthylbenzosulfoate (27b)

N3 OOCHs Formule brute: CigH1aN3O,S; MM = 271,299.mo};
/_Q/O\g Rendement: 85,23%CCM: Rf = 0.32; AcOEt/ Cyclohexane
HO I
o 2:8 ; huile jaune .R (cm™): 3387,31 (O-H),1356,78(S=0),

1177,09(C-0), 932,53(S-0), 714,5-667,07(ORMN 'H: (CDCl;, 500 MHz) & (ppm)
2,36(s, 3H, CH), 3,38(m, 1THHCNs), 3,84(ddJ = 4,7Hz,J = 9,2Hz, 1H CH,0OH),3,86(dd,
J=4,1Hz,J = 9,2Hz, 1H,CH,0OH), 3,48(s, large B), 3,94(ddJ = 4,8Hz,J = 11,4Hz, 1H,
CH,OTs), 3,98(ddJ = 5,7Hz,J = 11,4Hz, 1H, &,0Ts), 7,30(dJ = 6,2Hz, 2HTs), 7,73(d,
J = 6,2Hz, 2H,Ts) RMN **C: (CDCl;, 126 MHz) & (ppm) 21,17, 52,27, 69,26, 70,41,
127,54, 129,73, 131,685,18;ESI-MS : m/z mesuré a 293,9 pour [M+Nacalculé a 294
pour GoH13N30,SNa.
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X.10.4. Réaction de Staudinger des deux azides:3eazido-2-hydroxypropyl-4-méthyl

benzénsulfonate et le 2-azido-3-hydroxypropyl-4métibenzosulfonate (30)

A une solution des deux azidoalcools (1,25 g, 4y9%0l)

y CH3
A/O\lj/@ dans l'acétonitrile MeCN (50 ml) anhydre, placé slam

bl bicol de 250ml sous courant d’'azote, est ajoutdtg@ugoutte
et a 0°C, sous agitation magnétique, une solutephbsphine (PRlou PBy) (5,06 mmol)
dans du MeCN anhydre. L’addition est suivie pacdatréle du dégagement d’azote. Une
fois le dégagement d’'azote terminé, le mélangeticrawel est porté a reflux durant 3h a
70°C. Apreés refroidissement, le solvant est évaporé obtenir I'aziridine cible sous forme
d’une huile qui est purifiée par solubilisation date I'ether froid. La solution est filtrée pour
éliminer I'oxyde de phosphine qui précipite, etienfurifiée par chromatographie sur gel de
silice, en utilisant comme éluant g@El,-MeOH (9:1) pour eliminer les deux sous produits

formés, a savoir 'azétidin-3-ol et aziridin-2-ylthénol .

Formule brute: C;gH13NOsS; MM = 227,289.m01; Rendement:85,23%CCM: Rf = 0,94
(CH,Cl,/MeOH 9:1); huile jaune.R (cm™) : 3362,53(N-H), 1363,15(S=0), 1119,20(C-0O),
931,10(S-0), 722,28-696,32(OTHMN 'H: (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) 1,24(s, M),
1,36(dd,J = 4,8Hz,J = 11,8Hz, 1H, @), 1,79-1,83 (m, &), 1,82(dd,J = 4,9Hz ,J =
11,8Hz, 1H, ®l,), 2,35(s, ®l3) , 3,26(dd,J = 5,2Hz,J = 9,2Hz, 1H, ®,0Ts,), 3,48(dd] =
5,8Hz ,J = 9,2Hz, 1H, E,0Ts), 7,67(dJ = 6,2Hz, 2H,Ts), 7,48(d,J = 6,2Hz, 2H,Ts);
RMN *°C: (CDCls, 126 MHz) & (ppm) 21,29, 22,68, 29,79, 76,28, 128,27, 130,48, 140,29,
144,39;ESI-MS : m/z mesuré a 249,8 pour [M+Hcalculé & 250 GH,sNO;SNa.

H Azétidin-3-ol; Formule brute: (31) C;H,NO; MM = 73,09g.mol; CCM: Rf =
0,53 (CHCl/MeOH 9:1); huile incolore; LR (cm™): 3362,53(N-H),
1363,15(S=0), 1119,20(C-0), 931,10(S-0), 722,283™OTs) ; RMN H:

oy (CDCIs, 500 MH2) & (ppm) 2,44(s, M), 3,92(dd,J = 5,1Hz,J = 13,8Hz, 1H,

CH,NH,), 3,98 (dd,J = 5,8Hz,J = 13,8Hz, 1H, E,NH), 4,09 (m, GIOH), 4,55(s, ®);
RMN *C: (CDCls, 126 MHz) & (ppm) 56,52, 63,56ESI-MS: m/z mesuré a 74,3 pour
[M+H7], calculé a 74 ¢H,NOH.
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H Aziridin-2-ylméthanol ; Formule brute: (32) CsH;NO; MM = 73,09g.mal

N L CCM: Rf = 0,73 (CHCI/MeOH 9:1); huile jaune LR (cm™):
A/OH 3362,53(N-H), 1363,15 (S=0), 1119,20(C-O), 931,2Q(5 722,28-
696,32(0Ts)RMN H: (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) 1,24(s, NH), 1,32(dd,J = 3,4Hz,J =
11,2Hz, 1H,CH,), 1,60-1,64 (m, €), 1,79(dd,J = 3,9Hz,J = 11,2Hz, 1HCH,), 3,10(ddJ
= 4,8Hz ,J = 9,6Hz, 1H, ®,0H), 3,22(dd,J = 4,9Hz,J = 9,6Hz, 1H, E,0H), 4,16(s,
OH); RMN *3C: (CDCl3, 126 MHz)3 22,68, 32,6, 72,ESI-MS : m/z mesuré a 74.1 pour
[M™HY], calculé a 74 H,,NOH.

X.11. Séparation des deux azides: 3-azido-2-hydropsopyl-4-méthylbenzensulfonate et
2-azido-3-hydroxypropyl-4-méthylbenzosulfonate

X.11.1.1,2-diyl- bis(4-méthylbenzénsulfonate) 3-azidopropze (33a)

CHa La triéthylamine (TEA) séche (0,26 g, 2,6mmol)esthlorure de-
\Q toluénesulfonyle (0,3 g, 1,7mmol) sont ajoutés @, @& une solution
A\
o’s‘bo ch, des azidoalcools (0,23g, 0,86mmol) dans ,ChH sec, sous
/_</O\g/©/ atmosphére d'azote. Le mélange réactionnel est agiémpérature

N3 1]
© ambiante pendant 18h. Aprés ce temps, le mélargdtaat est

dilué avec le CKCI, et lavée une fois avec une solution aqueuse dgCNH.a phase
organique est séchée sur,8@y, et le solvant éliminé sous pression réduite. taslpit brut
est purifié par CCM préparative (éluant : H/MeOH 9:1). L'extraction des zones les plus

intenses donne 'azido-alcool ditosylé.

Formule brute: CigH:1sNOsS; MM = 424,48g.mot; Rendement :65%; CCM: Rf = 0,87
(CH,Cl,/MeOH 9:1); huile jaunel.R (cm™): 2103,38(N), 1364,63(S=0), 1172,67(C-0),
911,83(S-0), 687,17-661,00(0TSMN 'H: (CDCl;, 500 MHz) & (ppm) & 2,44(s, 6H,
2CH3), 3,38(dd,J = 5Hz,J = 15Hz, 1H, ®,N3), 3,43(dd,J = 5Hz,J = 15Hz, 1H, E©i,N5),
3,91(dd,J = 5Hz,J = 15Hz, 1H, ®,0Ts), 3,99(dd,) = 5Hz,J = 15Hz, 1H, &1,0Ts), 4,03-
4,06(m, 1H,HCOTSs), 7,36(dJ) = 5 Hz, 4H, Is), 7,79(d,J = 5 Hz, 4H, ds), RMN °C:
(CDCl3, 126 MHz) & (ppm) 21,51, 50,18, 53,34, 67,05, 128,29, 128,38, 129131,78,
131,86, 132,38, 136,2ESI-MS : m/z mesuré a 447,9 pour [Ma’] , calculé a 448 pour
C17/H1N306S,Na.
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X.11.2. Réaction de Staudinger d@-azidopropane-1,2-diyl-bis (4-méthyl benzénsulforia)

O/CHs Protocole identique a la réaction de Staudinger desx azido-

H (0]
Aol

I
o}

alcools Rendement :70%; purification sur colonne en utilisant
comme éluant 9:1 Ci€l,/MeOH, et le sous produit obtenu est

I'azétidin-3-yl-4-méthylbenzensulfonate.

HN Azétidin-3-yl-4-méthylbenzénsulfonate (36) Formule brute:

qo\so CioH13NOsS; MM = 227,28g.mét; CCM: Rf = 0,90 (CHCIl,/MeOH
o @\ 9:1); huile jaune;l.R (cm™): 3362,53(N-H), 1363,15(S=0),

1119,20(C-0), 935,52(S-0), 721,11-699,12(OR$N *H: (CDCl 3, 500 MHz) & (ppm)

2,5(s, \H), 3,81(dd,J = 3Hz ,J = 13,2Hz, 1H, E,NH,), 3,52(ddJ = 3Hz,J = 13,2Hz, 1H,

CH,NH), 5,49 (m, ®1OTs), 7,69(d,) = 8,1Hz, 2HTs), 7,37(d,J = 8,1Hz, 2HTs); RMN

3C: (CDCls, 126 MHZz) 3 (ppm) 21,3, 50,60, 61,91, 128,29, 131,86, 140,29, 145881S

: m/z mesuré a 228,6 pour [M], calculé & 228,06 pour,§,5NO;SH.

X.11.3.3-azido-2-((méthylsulfonyl)oxy)propyl-4-méthylbenzasulfonate) (37)

H30\©\ La triéthylamine anhydre (0,18g, 1,7mmol) et leochie dep-
O//S\//O toluenesulfonyle (0,14g, 1,19mmol) sont ajoutéma solution

o o du mélange des deux azides (0,16g, 0,6mmol) dan€.Cl,
—Cé/s//—o:K/N3 sec, sous atmosphére d’'argon a 0°C. Le mélangaméael est

agité a température ambiante pendant 18h. A ladénla
réaction, le mélange résultant est filtré et ditwvec du CHCI, et lavé une fois avec une
solution aqueuse de N@I. La couche organique est séchée sySig et le solvant éliminé
sous pression réduite. Le produit brut est obteus $orme d’'une pate. Le produit brut est
soumis a CCM préparative (éluant LH/MeOH 9:1).

Formule brute: C;1H15N306S,; MM = 349,389.m01; Rendement :80%; CCM: Rf =0,85
(CH,Cl,/MeOH 9:1); huile marronl;R (cm™) : 2103,95(N), 1364,72(S=0), 1174,48(C-0),
912,46(S-0), 703,03-687,29 (OT§MN *H: (CDCl,, 500 MHZ) & (ppm) 2,36(s, 3H,
CHa), 3,38(m, 1H,HCNy), 3,48(s, large OH), 3,84(dd, = 4,6,J = 11,2, 1H,CH,Ny),
3,86(dd,J=4,1,0=11,2, IHCH,N3), 3,94(ddJ = 4,5,J=9,8, 1H, ®&,0Ts), 3,96(dd,) =
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4,3,J=9,8, 1H, ®,0Ts), 7,30(d,] = 6,9 Hz, 2HTs), 7,73(dJ = 6,8 Hz, 2HTS) ; RMN
13C: (CDCl,, 126 MHz) & (ppm) 21,17, 52,27, 69,26, 70,41, 127,54, 129,73, 131,65,18
; ESI-MS : m/z mesuré a 371.8 for [Ma'], calculé a 372 GH1sN30¢S,Na.

X.11.4. Réaction de Staudinger d8-azido-2-((méthylsulfonyl)oxy)propyl-4-méthyl

benzénsulfonate

H CHz Protocole identique a la réaction de Staudinger desx azido-
o) e -

L\/O\gO alcools Rendement :78%; purification sur colonne en utilisant
o comme éluant 9:1 CiEl,/MeOH, et le sous produit obtenu est

I'azétidin-3-yl-4-méthanesulfonate.

H Azétidin-3-yl méthanesulfonate (40) Formule brute: C,HNOsS, MM =
Q 151,18 g.mot ; CCM: R = 0,65 (CHCI,/MeOH 9:1 (v/v)); huile jaunei.R
0.8 o (em? :3350,22(N-H), 1350,18(S=0), 1133,20(C-0), 925,1806RMN *H:
|S/ (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 1,03(s, M), 2,89(s, 3H, €El3), 3,10(dd,J = 3Hz,J
= 13,2Hz, 1H, @,NH), 3,17(dd,J = 3Hz,J = 13,2Hz, 1H, €,NH), 4,04(m,1H, GIOMSs);
RMN *3C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 38, 51,50, 63,80ESI-MS : m/z mesuré a 173,1 pour
[M*Na, calculé a 174 ENO;SNa.

X.12.Synthése des 2-tosylaziridines peptidomimétigs
X.12.1. Procédé général

Procédé A :A une solution d’'acidéleq), et de tosylate de 2-méthylaziridine (leq)sddu
CH,ClI,, placé dans un bicol de 250ml, est ajouté le DC&Y) sous agitation magnétique a
0°C. Le mélange est agité pendant 24h a 0°C. Aud dewce temps, la DCU est filtrée et
lavée avec du C)l, froid. La phase organique est séchée sur sulfateattium, filtrée,
puis évaporée sous vide. Le résidu obtenu esti@argur colonne de gel de silice, en

utilisant comme éluant le mélange éther de pé{tded6°C)—MeOH (1:4).

Procédé B :Le chlorure de thionyle est préalablement distigression atmosphérique,

sous courant d’azote, en protégeant le montagéhdmidité atmosphérique. Ane solution
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d’'acide (1eq) dans du GBI,, est ajouté sous agitation magnétique a températmbiante

le chlorure de thionyle (1eq). En fin d’additior, inélange réactionnel est porté a reflux
durant 2h, a 150°C. Une fois le mélange refroidie wisolution de tosylate de la 2-
méthylaziridine (1eq) dans du GEl, est ajoutée goutte a goutte sous agitation magretiq
et on laisse réagir pendant 12h a température aigbiha phase organique est lavée avec
une solution saturée de NaCl, puis elle est séshesulfate de calcium. Ensuite, on filtre,

puis évapore sous vide.

X.12.2.Diéthylphosphonopropionyl-2-tosylméthylaziridine (4L)

6o o Formule brute: CigH3oNO,SP,MM = 435,47g.m01; Rendement:
- O'Zf“‘ (a) 90%; (b) 53%CCM: R; = 0,5(AcOEt/cyclohexanet:6 (V/v));
r Q o produit pateuxjR (KBr): 1728,87(C=0), 1366,79(S=0), 1119,96
/@ © (C-0), 1023,46 (P=0), 932,07(S-0), 723,31-695,46]ORMN
H: (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm) 1,27(d,J = 3,2, GH,CH), 1,29(t,J
= 4,6, H,CH,OP), 1,70(d)]) = 2,6, G4,N), 1,75-1,79(m, EIN), 2,34(s, Ei;Ts), 3,68(dd,
=5,1Hz,J = 13,2Hz, 1H, E,0Ts), 3,88(ddJ = 4,5Hz,J = 13,2Hz, 1H, E&,0Ts), 4,01(q,
J = 3,9Hz, 1H, G®ICHy), 4,09(q,J = 2,4Hz, 2H, POB,CHy), 7,75(d,J = 6,5Hz, 2H,Ts),
7,46(d,J = 6,5Hz, 2H.Ts); RMN *°C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 4,38, 16,29, 21,28, 29,35,
30,56, 42,51, 61,78, 73,58, 128,25, 130,48, 144,76,19.

X.12.3.2-tosylateN-phtalimidotryptophylaziridine (42)

t = 96h; Formule brute: CygH,sN30S, MM = 543,59g.mot ;
Rendement: (a) 86%; (b) 51%;CCM: R = 0,41 (AcOEY
cyclohexanet:6 (v/v)); solide blancfusion : 187°C;I.R (cm™):
1775,46(C=0 Ft), 1714,41(C=O aziridine), 1387,413%=
1188,95(C-0), 930,09(S-0), 748,84-719,41(OTRMN *H:
(CDCls, 300 MHz) & (ppm); 2,31(dd,J = 3,5Hz,J = 7,8Hz, 1H, Gy, 2,48 (dd,J =
3,9Hz, J = 7,8Hz, 1H, Clyay), 2,70-2,79(m, 1H, By, 2,34(S, 3H, Elgtesyy ), 3,25(ddJ
= 4,7Hz,J = 7,1Hz, 1H, ®logom), 3,65(dd,J = 4,2Hz,J = 7,1Hz, 1H, Eyaom), 3,75(dd.J
= 2,1Hz,J = 15Hz, 1H, E,0Ts), 3,89(dd,) = 2,5Hz,J = 15Hz, 1H, E,0Ts), 5,85(tJ =
5,9Hz, 1H, ®i-NFt), 6,54(s, 1H, =CHry,), 7,25-7,36(m, 4HPhy), 7,75(d,J = 7,2Hz,
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2H, Ts), 7,46(d,J = 7,2Hz, 2HTs), 7,80-7,89(m, 4HFt(zom); RMN *°C: (CDCl3,75 MHz)
3 (ppm) 26, 28,5, 29,6, 30,0, 62,8, 75,0,100, 112,1, 11924, 122, 124,8, 128,3, 128,9,
129,7, 130,5, 133,2 134,3, 140,3, 144,5, 168,8,7.7

X.12.4.2-tosylateN-phtalimidophénylalanylaziridine(43)

o Formule brute: Cp7H,4N,06S, MM= 504,55g.mot ; Rendement:
% i ) (a) 94.8%; (b) 52%CCM: R; = 0,56(AcOEt/cyclohexane4:6
6)\ io‘ P (vIv)); produit pateuxj.R (cm™): 1774,45(C=0 Ft), 1713,58(C=0
s<o aziridine), 1390,02(S=0), 1125,74(C-0), 991,125-720,60-
/@ 694,02(0Ts)RMN *H: (CDCl 3 300 MHz) & (ppm) 1,66(dd,J =
8,7Hz,J = 4,5Hz, 1H, NEl,), 1,41(dd,J = 8,7Hz,J = 4,5Hz, 1H, NE,), 1,71(m, 1H,
NCH), 2,31(s, 3H, €l3), 3,21-3,84(m, 2H, B,Ph), 3,66 (dd,) = 7,8Hz,J = 3,9Hz, 1H,
CH,OTs), 3,93(ddJ = 7,8Hz,J = 3,5Hz, 1H, &,0Ts), 5,16(m, 1H, FtN-B), 7,23-
77,26(m, 5HPhene), 7,78(d,J = 8Hz,2H, Ts), 7,56(d,J = 8Hz,2H, Ts), 7,81-7,86(m, 4H,
Ft); RMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 18,29, 26,38, 27,57, 32,01, 57,28, 70,56, 120,65,
122,85, 125,62, 126,55, 129,17, 136,18,141,38,886Analyse élémentaitre:calculé pour
C27H24N206S: C 64.27%, H 4.79%, N 5.55%. Trouvé: C 63.87%,.75%, N 6.01%.

X.12.5.2-tosylateN-phtalimidotyrosylaziridine (44)
° 5 Formule bute: C,sH,4N,0;S, MM = 524,55g.mot ; Rendement:(a)
w Ni 94.8%; (b) 52%;CCM: R; = 0,46 (AcOEt/cyclohexand:6 (v/Vv));
Q0 fusion = 201°C; LR (cm?): 3328,41(O-H), 1775,61(C=0 Ft),
n /@ 1626,75(C=0 aziridine), 1311,81(S=0), 1127,16(C-)2,25(S—
0), 723,93-683,38(0OTS)RMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm)
1,36(dd,J = 8,9Hz,J = 4,1Hz, 1H, N&l,), 2,64(dd,J = 8,9Hz,J = 4,1Hz, 1H, NEi,),
2,70(m, 1H, N®), 2,96(s, 3H, €l3Ph), 3,20(dd,) = 8,5Hz,J = 4,01Hz, 1H, & ,Ph), 3,46(
dd,J = 8,5Hz,J = 4,01Hz, 1H, El,Ph), 3,59(dd) = 7Hz,J = 3,5Hz, 1H, E&,0Ts), 3,83(dd,
J = 7Hz,J = 3,5Hz, 1H, ®,0Ts), 5,15(m, 1H, 1H, FtN48), 5,30(s, large, 1H, B), 7,24-
4,26(m, 4H,Phyy), 7,77(d,J = 7,2Hz, 2H,Ts), 7,80(d,J = 7,2Hz, 2H,Ts), 7,83-7,85(m,
4H, Ft); RMN *C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 18,27, 26,35, 32,19, 57,18, 70,55, 112,75,
115,09, 120,66, 125,29, 127,49, 129,08, 141,39,681164,85;Analyse élémentaire:
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calculé pour @H24N207S: C 62.30%, H 4.65%, N 5.38%rouvé: C 61.99, H 5.01%, N
5.32%.

X.12.6.2-tosylateN-phtalimidovanyl-aziridine (45)
t = 24h; Formule brute: Cy3H,4/N,OS, MM 456,51g.m01;

O
o
%N/\a\Ni Rendement: (a) 84,8%; (b) 51%;CCM: R = 0,57 (AcOEt/
(e] 0
S//:O

cyclohexane4:6 (v/v)); produit pateux|.R (cm™): 1772,26(C=0
/@ Ft), 1718,31(C=0 aziridine),  1382,64(S=0), 112(C74D),
952,41(S-0), 717,61-685,23(OTRMN *H: (CDCl 3, 300 MHz)3
(ppm) 0,99(d,J = 2,8Hz, 6H, 2@5yay), 2,58(dd,J = 3,9Hz,J = 6,4Hz, 1H, Clyay),
2,77(dd, J = 3,5Hz,J = 6,4Hz, 1H, Gly.,), 2,86-2,99 (m, 1H, By, 2,56 (s, 3H,
1CHa0sy), 3,11-3,19 (M, 1H, Byay), 3,56(dd,J = 2,8Hz,J = 15Hz, 1H, G1,0Ts),
3,86(dd,J = 2,3Hz,J = 15Hz, 1H, ®,0Ts), 4,75 (dJ = 5,2Hz, 1H, E-NFt), 7,68(d,J =
8,6Hz,2H, Ts), 7,78(d,J = 8,6Hz,2H, Ts), 7,85-7,88(m, 4HEt(arom); RMN *°C: (CDCl5,75
MHz) & (ppm) 19,5, 22,3, 28,9, 20,2, 31,8, 65, 74,5,124,8, 3,2829,3, 131,2, 1332
134,3, 142,8, 145,5, 168,9, 172,7.

X.12.7.2-tosylateN-phtalimidoleucylaziridine (46)
N t=48h ; Formule brute: CyH»N,OsS, MM = 470,54g.mot;
W‘ Ni Rendement: (a) 82.35%; (b) 55%;CCM: Rf = 0,59 (AcOEY
9,0 cyclohexane 4:6 (v/v)); produit pateux;l.R (cm™): 1773,16(C=0
/@ Ft), 1716,37(C=O aziridine), 1385,64(S=0), 1119B4D),
926,26(S-0), 720,61-695,23(OTHMN *H: (CDCl;, 300 MHz) &
(ppm) 0,94(d,J = 3,9Hz, 6H, 2@l3ey), 1,88(M, 1H, Eey), 2,68(dd,d = 3,8Hz,J =
6,2Hz, 1H, Gy, 2,75 (dd,J = 3,9Hz,J = 6,2Hz, 1H, Glyay), 2,79-2,86 (M, 1H, By,
2,82-2,91(m, 2H, Bey ), 2,93 (S, 3H, 1835005, 3,69(dd,J = 3,6Hz, J = 11Hz, 1H,
CH,OTs), 3,85(dd,J = 4,1Hz,J = 11Hz, 1H, ®,0Ts), 4,96(dJ = 5,1Hz, 1H, EG-NFt),
7,78(d,J = 8,2Hz,2H, Ts), 7,81(d,J = 8,2Hz, 2H,Ts), 7,82-7,89(M, 4HFt(zom ); RMN
¥%C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 22,3, 23,5,25,6, 29,5, 31,6, 42,1, 58, 76,5, 124,8, 128,3,
129,7,132,2, 133,2 134,3, 143,1, 144,1, 167,9,7174
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X.13. Synthése des aziridines portant un motif phédique
X.13.1. Procédé général

A une solution d’aziridine (1eq), et d’acide galleg(gal) (1eq) dans du GEl,, placée dans
un bicol de 250ml, est ajouté le DCC (leq) soutatigh magnétique a 0°C. Le mélange est
agité pendant 24h a 0°C. Au bout de ce temps, b B§l filtrée et lavée avec du gEl,
froid. La phase organique est séchée sur le sulfatealcium, filtrée, puis évaporée sous
vide. Le résidu obtenu est purifié sur colonne dedg silice, en utilisant comme éluant le

mélange AcOEt-cyclohexane (7:3).

X.13.2. 1-(3,4,5-trihydroxybenzoyl)aziridin-2-yl)néthyl 4-méthylbenzénsulfonat€47)

o N% Formule brute: CiHiNO;S, MM = 379,38g.mot;
o o Rendement: 62%; CCM: R = 0,24 (AcOEt/cyclohexane
o 5> 1:9 (vAv)); solide blanc;fusion = 232°C IR (cm):
J Vou QCHS 3339,94(0-H), 1685,23(C=0 aziridine), 1323,42(S=0),
1186,55(C—0), 958,85(S-0), 773,83-692,586(OR)N
'H: (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 1,89(dd,J = 2,3Hz,J = 9,2Hz, 1H, Elysy), 2,13(ddJ =
2,8Hz,J = 9,2Hz, 1H, Glyey), 2,21-2,30(M,1H, By), 2,86(S, 3H, Elgrosy ), 3,75(dd,) =
3,2Hz,J = 8,6Hz, 1H, ©,0Ts), 3,95(dd) = 3,9Hz, J = 8,6Hz, 1H, Ei,0ts), 5,39(s, large,
3H, 3CH), 6,98(s, 2H, CHa), 7,49(d,J = 6Hz, 2H, TS@om), 7,72(d,J = 6Hz, 2H,
TS@om); RMN **C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 26, 30,2, 33,473,8, 108,5, 128,5, 130,4,
130,7, 138, 141,6, 146, 147,9, 168,8.

H

X.13.3. 1-((S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-3-phéipropanoyl) aziridin-2-yl)méthyl 3,4,5-
trihydroxybenzoate (48)

o Formule brute: CyH,N,Os, MM = 502,47g.mot;
@E\éN—<, o: HO Rendement:52%; CCM: R;= 0,31 (AcOELt/ cyclohexan#:1

OQN\/ " (viv)); solide blancfusion = 241°C;I.R (cm™): 3345,91(0—
O

g )\j ;OH H), 1778,48(C=0 Ft), 1658,85(C=0 aziridine), 113%(G-
(0]
0); RMN 'H: (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 2,35(dd,J =
3,1Hz,J = 7,1Hz, 1H, Glyay), 2,42(ddJ) = 3,5Hz,J = 7,1Hz, 1H, Glysy), 2,70-2,82(m, 1H,
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CH(az), 3,32(dd,J = 3,5Hz, J = 8,5Hz, 1H, Elyaom), 3,61(dd,J = 3,8Hz, J = 8,5Hz, 1H,
CHarom), 4,55(ddJ = 2,7Hz,J = 6,2Hz, 1H, €1,0Ts), 4,76(ddJ = 2,9Hz, J = 6,2Hz, 1H,
CH,0Ts), 5,32(t,J = 4,9Hz, 1H, €I-NFt), 5,38(s, large, 3H, 39), 6,91(s, 2H, CHgay),
7,28-7,40(m, 5HPhephe), 7,81-7,90(m, 4HEt); RMN *C: (CDCls3,75 MHz) & (ppm) 28,6,
32,0,36,44, 60, 70,5, 109,7, 122, 123,6, 126, 127,8,413P32,8, 135, 135,8, 141, 147,2,
162,9, 167,9, 178,5.

X.14. Synthese debl-acyl-2-iodométhylaziridines
X.14.1. Procédé général

o OQ/N/_\\/I A une solution d’aziridine-tosylate (1eq), dansétone séche (50ml)
j :N o placée dans un flacon opaque, on y ajoute souatiagitmagnétique
o a 0°C, liodure de sodium (1leq) séché préalableradidtuve. A la
fin de la réaction, un solide marron est filtrél@té avec de I'acétone froide. La phase
organique est séchée sur le sulfate de calciutrgdil puis évaporée sous vide. Le résidu
obtenu est purifiée sur colonne de gel de siliceutdisant comme éluant le mélnge AcOEt-

hexane.

X.14.2 2-iodo N-phtalimidotryptophylaziridine (49)

o t = 96h; Formule brute: CyHigIN3Os, MM = 499 04g.mot ;
Q jN Ni Rendement: 58%; CCM: R = 0,36 (AcOEt/ Hexane4:6 (v/v));
|

produit pateux;].R (cm™): 1730,56(C=0 aziridine), 1096,13(P=0),
928,87(P-0), 669.85(C—IRMN 'H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm);
1,77(dd,J = 3,1Hz,J = 7,2Hz, 1H, ), 1,99(dd,J = 6Hz, J =
7,2Hz, 1H, Gly,y), 2,55-2,62 (M, 1H, By), 3,29(dd,J = 4,1Hz,J = 7,0Hz, 1H, El@arom),
3,55(dd,J = 4,5Hz,J = 7,0Hz, 1H, ®la0m), 3,85(dd,J = 5,7Hz,J = 16,8Hz, 1H, Ei,-I),
3,94(dd,J = 5,7Hz,J = 16,8Hz, 1H, € ,1), 5,35(t,J = 4,8Hz, 1H, EGi-NFt), 6,23(s, 1H,
=CH-ry), 7,35-7,41(m, 4HPhry), 7,81-7,89(M, 4HFtaom); RMN °C: (CDCls,75
MHz) & (ppm) 16,5, 28,6, 35,6, 37,2, 63,4, 99,5, 113,1, 1122, 123, 126,8,129,5, 128,5,
134,2 136,3, 167,9, 176,5.

O
=
NH
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X.14.3. 2-iodo N-phtalimidophénylalanylaziridine (50)

2 t=48hformule brute: CyH:7N,0;, MM = 460,27g.mot;
% N Rendement: 70%; CCM: R; = 0,38 (AcOEt/Hexanel:1 (v/V));
o) 1 solide marron; fusion = 203°C; LR (cm™): 1745,10(C=0
5)\ | aziridine), 1085,95(P=0), 932,11 (P-0), 663,45(CRMN *H:
(CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm) 2,22(dd,J = 3,5Hz,J = 6,8Hz, 1H,

CHyy), 2,48(dd,J = 3,7Hz,J = 6,8Hz, 1H, Glyy,), 2,61-2,72(m, 1H, B(y), 3,32(dd,J =
4,1Hz,J = 6,2Hz, 1H, ®laaom), 3,58(dd,J = 4,2Hz,J = 6,2Hz, 1H, G yarom), 3,88(dd,J =
5,7Hz,J = 16,8Hz, 1H, @), 3,98(dd,J = 5,7Hz,J = 16,8Hz, 1H, ©I), 5,24(t,J =
4,6Hz, 1H, GI-NFt,), 7,30-7.42(m, 5HPh), 7,83-7,91(m, 4HFt); RMN *C: (CDCl;,75
MHz) & (ppm) 16,5, 34,4, 35, 36,B2, 123,6, 126, 127,8 , 132,4, 132,9, 135, 13%92,9,

167,9, 178,5.

X.14.4. 2-iodo N-phtalimidotyrosylaziridine (51)

O o Formule brute: CygH;71N,O4, MM = 476,26g.mdf; Rendement:

w N 66%; CCM: R; = 0,30(AcOEt/Hexane7:3 (v/v)); solide blanc;

o] {\I fusion = 199°C;I.R (cm™): 1743,25(C=0 aziridine), 1089,45(P=0),

ZC % 929,75(P-0), 667,20(C—IRMN *H: (CDCls;, 300 MHz) & (ppm)

HO 2,21(dd,J = 3,7Hz,J = 8,2Hz, 1H, Clyy,), 2,38(ddJ = 3,9Hz,J =
8,2Hz, 1H, ®lyy,y), 2,66-2,77(m,1H, H(,;), 3,26(dd,J = 3,5Hz,J = 6,9Hz, 1H, El@rom),
3,59(dd,J = 3,8Hz,J = 6,9Hz, 1H, Ely@om)), 3,98(dd, J = 5,2Hz,J = 16,8Hz, 1H, Ei,-I),
4,25(dd,J = 5,2Hz,J = 16,8Hz, 1H, El,-l), 5,28(t,J = 4,6Hz, 1H, EG-NFt), 5,39(s, 1H,
OH), 6,15(d,J = 6Hz, 2H,Tyr @arom), 7,18(d,J = 6Hz, 2H, Wr (arom), 7,83-7,91(m, 4HFt);
RMN *¥C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 15,9, 35,2, 35,8, 37,%3,5, 115,4, 117,7, 123,8,
130,5, 132,2 132,8, 155,8, 162,9, 168,4, 175,5.

X.14.5. 2-iodo N-phtalimidovalinylaziridine (52)
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o t=24h; Formule brute: CigHi7AN,O;, MM = 412,22g.mot;

% T y Rendement: 78%; CCM: R; = 0,47(AcOEt/ Hexane4:6 (v/V));
5 f %\ produit pateuxj.R (cm™): 1739,75(C=0 aziridine), 1081,74(P=0),

' 936,10(P-0), 662,26(C—IRMN H: (CDCl;, 300 MHz) & (ppm)

0,98(d,J = 2,7Hz, 6H, 2€5va)), 2,28 (ddJ = 3,1Hz,J = 6,8Hz, 1H, Gy, 2,52(dd,J =

3,5Hz,J = 6,8Hz, 1H, Elyay), 2,66-2,75 (M, 1H, B,), 2,89-2,96 (M, 1H, B(.,), 3,35(dd,

J=5,7Hz,J = 16,8Hz, 1H, @), 3,49(dd,J = 5,7Hz,J = 16,8Hz, 1H, El.-1), 4,65 (d, 1H,

J = 5,6Hz, GI-NFt), 7,85-7,88(M, 4HFt(aom ); RMN C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm)
15,4,18,9, 28,9, 34, 35,8, 68, 124,8, 133,1 1389,1, 174,5.

X.14.6. 2-iodo N-phtalimidoleucylaziridine (53)

0 o t=24h ; Formule brute: Cy;H:N,O;, MM = 426,04g.mot;
wi’\‘ Rendement: 78%; CCM: R, = 0,42 (AcOEt/ Hexanel:6 (V/v));
5 %\ produit pateux;l.R (cm™): 1736,77(C=0 aziridine), 1088,42
I (P=0), 963,56(P-0), 661,85(C-RMN H: (CDCl,, 300 MHZ)
o (ppm) 0,98(d,J = 3,2Hz, 6H, 2€31cy), 1,94(M, 1H, Gy, 2,38(dd,J = 3,2Hz,J =
6,8Hz, 1H, Glyay), 2,57(dd,J = 3,7Hz,J = 6,8Hz, 1H, Blyay), 2,71-2,80(m, 1H, Bay),
2,85-2,98(m, 2H, Chiiew), 3.48(ddJ = 5,2Hz,J = 16,8Hz, 1H, ChH), 3,58(dd,J = 5,2Hz,
J=16,8Hz, 1H, @), 4,86 (d,J = 4,9Hz, 1H, EI-NFt), 7,81-7,89(M, 4HFt aom); RMN
13C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 16,1, 24,4,27,4,35,37,543,5,69, 124,8, 133, 133,8, 167,5,
175,7.

X.14.7. 2-iodo N-acylphosphonoaziridine (54)

05 0 t=96h, Formule brute: C;oH1oINO4P, MM = 375,14g.mot; Rendement

fO3P\HLN . 70% ;CCM: R, = 0,34 (ACOEt / Hexane 5:1 (v/v)); huile marrdi
CHs f (cm®): 1732,93(C=0 aziridine), 1095,83(P=0), 920,67(P-8Bf,63(C—

! ); RMN *H: (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm); 1,28(d,J = 2,7Hz, 3H, i),

1,29(t,J = 4,6Hz, 6H, 2CH), 2,35(dd,J = 4,3Hz,J = 6,7Hz, 1H, Clyy,), 2,45(dd,J =
4,7Hz,J = 6,7Hz, 1H, @lyay), 2,76-2,88 (M, 1H, By, 3,26(dd,J = 3,5Hz, J = 7,2Hz,

1H, CH-1), 3,58(dd,J = 3,8Hz, J = 7,2Hz, 1H, &l,0-ester), 4,12(q) = 3,6Hz, 1H, Ei-P),
4,44(q,J = 3,9Hz, 4H, 2El,); RMN *°C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 11,0, 15,0, 18,5, 36,7,

39,5, 49,8, 66, 178,4.
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X.15. Synthése debl-acyl-2-glycosylaziridines
X.15.1.Procédé général

HO A une solution d'aziridine iodée (leq), dans le Q#e

N oy anhydre (100ml), placé dans un flacon opaque, ount@j
ol %NV/\H OOH sous agitation magnétique a 0°C, de la TEA sechq) (&t
la glucosaminedluco) (1eq). Aprés filtration sous vide et évaporatirésidu est repris
par l'acétate d'éthyle (10mL) et est de nouveauéfilLa phase organique est alors lavée
successivement avec d'une solution aqueuse d'agtdgue (5%) (10mL), une solution
aqueuse saturée de NaCl (10mL), une solution agudascarbonate de potassium a 5%
(10mL), de I'eau (10mL). La phase organique eshé&ésur MgSqQ) filtrée et évaporée sous
pression réduite. Le résidu est purifié sur coéoda gel de silice, en utilisant comme éluant

le mélange AcOEt-hexane.

X.15.2. 2-glucosylN-acyl-phosphonoaziridine (55)

HO t=48h, Formule brute: C;gH31NOgP, MM = 26,18g.mo'iL;
/9 o} Hog\\Z\OH Rendement: 50% ; CCM: R; = 0,38 (AcOEt/Hexane 8:2
P CI)%N\?/\H OOH (v/v)); solide jaunefusion = 214°C;I.R (cm™): 3371,32
< (O-H), 3057,81(N-H), 1736,76(C=0 aziridine), 1096,0

(P=0), 920,80(P-ORMN H: (CDCl3, 300 MHz) 3 (ppm); 1,28J = 2,9Hz, d, 3H, E,),

1,32(t,J = 4,8Hz, 6H, 2El3), 2,18(s, large, 1H, N), 2,25(dd,J = 3,3Hz,J = 6,2Hz, 1H,
CHaz), 2,41(dd,J = 3,7Hz,J = 6,2Hz, 1H, @lyay), 2,76-2,85(M, 1H, B(ay), 2,66(dd,J =

2,5Hz,J = 6,2Hz, 1H, EI,NH), 2,88(dd,J = 2,8Hz,J = 6,2Hz, 1H, E,NH), 2,87(dd,J =

2,5Hz,J = 5,8Hz, 1H, Glyguco), 3,45(dd,J = 3,2Hz,J = 5,8Hz, 1HHaguco), 3,56(dd, J =

3,1Hz, J = 9,1Hz, IHHguco), 3,58(s, large, 2H, 20), 3,65(dd,J = 3,4Hz,J = 5,8Hz, 1H,
Hagueo), 3,69(s, large, 2H, 2@), 3,76(dd,J = 3,7Hz,J = 5,8Hz, 1H Hsguco), 3,88(ddJ =

3,4Hz, J = 9,1Hz, 1H, ®,OHguco), 4,12(q.J = 3,6Hz, 1H, EI-P), 4,44(q,) = 3,9Hz, 4H,
2CHy), 5,58(d,J = 2,5Hz, 1H,Hyguco); RMN *C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 10,2, 17,4
33,5,38,4, 44,5,55,7, 65, 63,8,65, 66, 68,7, 79,17
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X.15.3. 2-glucosyIN-phtalimidotryptophylaziridine (56)

° Hgo t=96h; Formule brute: C,,H;gN303, MM = 499,04g.mot
] Q oy  Rendement:38%; CCM: R; =0,40 (AcOEt/Hexane8:2
N N o . H H - or. -1y.
o] V/\H o (v/v)); solide rosejfusion = 238°C;I.R (cm™): 3370,12
= (O—H), 3068,85(N—H), 1740,16(C=0 aziridine), 1092,5

(P=0), 925,85(P-O)RMN 'H: (CDCl; 300 MHz) &
(ppm); 1,98(dd,J = 2,7Hz,J = 6,2Hz, 1H, Elys,), 2,10(dd,J = 2,9Hz,J = 6,2Hz, 1H,
CHyaz), 2,14(s, large, 1H, N), 2,18-2,25(m, 1H, B,), 2,68(dd,J = 3,2Hz, J = 6,8Hz,
1H, CH,NH), 2,85(dd,J = 3,4Hz,J = 6,8Hz, 1H, ©,NH), 2,88(dd,J = 2,7Hz,J = 5,7Hz,
1H, Hagueo), 3,11(dd,J = 4,1Hz,J = 7,0Hz, 1H, Clogom), 3,35(dd,J = 4,5Hz,J = 7,0Hz,
1H, CHagom), 3,41(dd,J = 3,2Hz,J = 5,8Hz, 1H Hyguco), 3,51(dd,J = 3,1Hz,J = 9,1Hz,
1H, CH,OHguco), 3,58(s, large, 2H, 2@), 3,63(dd,J = 3,4Hz,J = 5,8Hz, 1H,Hsguco),
3,65(s, large, 2H, 28), 3,72(dd,J = 3,7Hz,J = 5,8Hz, IHHsguco), 3,84(dd) = 3,4Hz,J =
9,1Hz, 1H, ®1,0Hguco), 5,16(t,J = 4,1Hz, 1H, GI-NFt), 5,51(d,J = 2,8Hz, 1HH1giuco),
6,31(s, 1H, =CHury), 7,39-7,48(m, 4H, Rhy) ), 7,79-7,87(M, 4HFt@om ); RMN °C:
(CDCl3,75 MHz) & (ppm) ) 27,9, 32,4, 37,7, 54,5, 62,8, 61,9, 62,5, 68,2716,5, 92,7, 99,5,
113,1, 119,4, 122, 123, 126,8, 129,7, 131, 134@31368,7, 173,4.

X.15.4. 2-glucosyIN-phtalimidophénylalanylaziridine (57)

Q;(O e t=48hfFormule brute: CyHygN3Os, MM = 511,52g.mot ;

N oOH Rendement: 45%; CCM: R = 0,56 (AcOEt/Hexane

o Nfﬁ% 9:1(v/v)); solide marronfusion = 229°C; I.R (cm™):
3375,74(0-H), 3070,41(N-H), 1736,85(C=0 aziridine),
1098,14(P=0), 928,84(P—O)RMN 'H: (CDCl; 300

MHz) & (ppm) 1,99(dd,J = 3,1Hz,J = 6,2Hz, 1H, Glypy), 2,12(dd,J = 3,8Hz,J = 6,2Hz,

1H, CHyaz), 2,20-2,28(m, 1H, B(ay), 2,31(s, large,1H, N), 2,68(dd,J = 3,4Hz,J = 6,2Hz,

1H, CH,NH), 2,85 (dd,J = 2,7Hz,J = 5,7Hz, 1H,Hxguuco), 2,92(dd,J = 3,4Hz,J = 6,2Hz,

1H, CH,NH), 3,22(dd,J = 4,5Hz,J = 6,9Hz, 1H, ®lygom), 3,51(dd,J = 4,7Hz,J = 6,9Hz,
1H, Hagarom), 3,43 (ddJ = 3,2Hz,J = 5,8Hz, 1THHugues), 3,59(s, large, 2H, 26), 3,65(s,
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large, 2H, 2®1), 3,66(dd,) = 3,4Hz,J = 5,8Hz, 1HH3guce), 3,68(dd,J = 3,1Hz,J = 9,1Hz,
1H, CH:0Hueo), 3,65(s, large, 2H, 2@), 3,75(dd,J = 3,7Hz,J = 5,8Hz, 1H,Hsguco),
3,79(dd,J = 3,4Hz, J = 9,1Hz, 1H, ®,0Hyco), 5,23(t,J = 4,1Hz, 1H, EI-NFt), 5,61(dJ

= 2,8Hz, 1H, Hygue), 7,33-7,48(m, 5H,Phphe), 7,84-7,96(m, 4H, Ft)RMN *°C:
(CDCl3,75 MHz) & (ppm) 30,2, 33,4,36,1, 54,5, 61,8, 62,5, 669,2, 69, 71,5, 93,6, 123,6,
126, 127,8 132,4, 133,1, 135, 135,8, 167,5, 174,3.

X.15.5. 2-glucosyIN-phtalimidotyrosylaziridine (58)

Q;(O e t=48h; Formule brute: CyHpN3Os, MM = 527,52g.mot:
N 7 QZ\OH Rendement:41%; CCM: R; = 0,33(AcOEt/cyclohexané:2
o NV/\H OOH (vIv)); solide blancfusion= 219°G I.R (cm™): 3372,55 (O-
H), 3074,55(N—H), 1738,41(C=0 aziridine), 1092,5209,

OH 921,56(P-0); RMN 'H: (CDCl; 300 MHz) & (ppm)

1,95(dd,J = 3,7Hz,J = 6,2Hz, 1H, Glyay), 2,11(dd,J = 3,9Hz,J = 6,2Hz, 1H, Glyay),
2,16-2,19(m,1H, 6, 2,21(s, large, 1H, N), 2,69(dd,J = 3,4Hz,J = 6,2Hz, 1H,
CH,NH), 2,88(dd,J = 2,7Hz,J = 5,7Hz, 1H,Hguco), 2,90(dd,J = 3,4Hz, J = 6,2Hz, 1H,
CH,NH), 3,28(dd,J = 3,5Hz,J = 6,9Hz, 1H, Ely0m), 3,68(ddJ = 3,8Hz, J = 6,9Hz, 1H,
CHagarom), 3,51 (dd,J = 3,2Hz,J = 5,8Hz, 1H,Huquco), 3,58(s, large, 2H, 29), 3,63(s,
large, 2H, 2®1), 3,67(dd,J = 3,4Hz,J = 5,8Hz, 1H,Hsguc), 3,69(dd,J = 3,5Hz, J =
9,1Hz, 1H, G1,0Hguco), 3,79 (ddJ = 3,7Hz,J = 5,8Hz, 1H Hsguco), 3,82(dd,J = 3,8Hz,
J=9,1Hz, 1H, ®,OHguc), 5,19(t,J = 4,1Hz, 1H, EI-NFt), 5,36(s, 1H, @), 5,63(d,J =
2,8Hz, 1H,Hyguco), 6,85(d,J = 9Hz, 2H,TYr @om),  7,23(d,J = 9HZ, 2H,TYr (arom), 7,81
7,90(m, 4H,Ft); RMN *C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 30,9, 35,4, 36,558,7, 62,8,63,5,
64,8, 68,5, 69,9, 73,5, 94,6, 116,7, 118,4, 12138,3, 132,2 132,9, 158,7, 168,5, 172,9.

X.15.6. 2-glucosyIN-phtalimidovalinylaziridine (59)

o P t=24h; Formule brute: C,,H,gN30g, MM = 463,20g.mot ;
Q/\N( 7 %\;H Rendement: 40%; CCM: R; = 0,30(AcOEt/Hexane 7:3
o I( NN (wiv)); produit pateuxt R (cmt): 3375,53(0-H), 3073,96
(N=H), 1732,89(C=0 aziridine), 1099,43(P=0), 929F32

0); RMN H: (CDCl3, 300 MHz) 3 (ppm) 0,99(d, 6H, 2@l5vay, J=2,9Hz), 1,98 (dd] =
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3,4Hz,J = 6,2Hz, 1H, Clyay), 2,12(dd,J = 3,5Hz,J = 6,2Hz, 1H, Gy, 2,18-2,22 (m,
1H, CHy), 2,25(s, large, 1H, N), 2,61(dd,J = 3,1Hz,J = 6,9Hz, 1H, Ei,NH), 2,81-2,88
(M, 1H, (Hap), 2,90(ddJ = 2,7Hz,J = 5,7Hz, 1HHgueo), 2,96(ddJ = 3,4Hz,J = 6,2Hz,
1H, CH,NH), 3,53(dd,J = 3,2Hz,J = 5,8Hz, 1H,Haqueo), 3,59(s, large, 2H, 26), 3,61(s,
large, 2H, 2®1), 3,65(dd,J = 3,4Hz,J = 5,8Hz, 1H,Hsguc), 3,69(dd,J = 3,5Hz, J =
9,1Hz, 1H, ®,0Hguce), 3,79(ddJ = 3,7Hz,J = 5,8Hz, 1H Hsguco), 3,82(dd,J = 3,8Hz, J

= 9,1Hz, 1H, G1,0Hguco), 4,78(t,d = 5,6Hz, 1H, G-NFt), 5,69(dJ = 3,1Hz, 1HH1guco),
7,86-7,89(m, 4H, Ftaom); RMN °C: (CDCl3,75 MHz) & (ppm) 19,5CHsvay),
29,6(CHCHsvap), 31,4 (CHey), 33,8CHy), 56,8, 62,5, 64,8, 65,6,69,7, 70,9,74,2, 93,7,
124,8,133,1 133,5 , 168,3, 175,7.

X.15.7. 2-glucosyN-phtalimidoleucylaziridine (60)
Q//\(O Hgo t=48h ; Formule brute: C,3H33;N3Og, MM =477,51g.mal
! o o % Rendement: 42%; CCM: R = 0,25 (AcOEt /
o i”y/\ N OOH cyclohexane 3:7 (v/v)); produit pateux; I.R (cm):
3374.23(0-H), 3076,22(N-H), 1738,41(C=0 aziridine),
1091,53(P=0), 927,45 (P—-G}MN *H: (CDCl3, 300 MHz)& (ppm) 0,99(d,J = 3,5Hz, 6H,
2CH3(ey), 1,94(M, 1H, @(cy), 1,99(dd,J = 3,1Hz,J = 6,9Hz, 1H, Glyy), 2,12(dd,d =
3,4Hz,J = 6,9Hz, 1H, Glyay), 2,21-2,29(m, 1H, B ), 2,31-2,38(M, 2H, Byey ), 2,39(s,
large, 1H, NH), 2,65(dd,J = 3,6Hz,J = 6,8Hz, 1H, &,NH), 2,91(dd,J = 2,7Hz,J = 5,7Hz,
1H, Hagiuco), 2,95(dd,J = 3,3Hz,J = 6,8Hz, 1H, Gi,NH), 3,55(dd,J = 3,2Hz,J = 5,8Hz,
1H, Hugueo), 3,58(s, large, 2H, 29), 3,62(s, large, 2H, 29), 3,66(dd,J = 3,4Hz,J =
5,8Hz, 1H,Hsguco), 3,70(dd,J = 3,5Hz,J = 9,1Hz, 1H, ®&1:0Hguc0), 3,79(dd,J = 3,7Hz,J
= 5,8Hz, 1H Hsguuco), 3.81(dd,J = 3,8Hz,J = 9,1Hz, 1H, ®,0Hguco), 4,88(t,d = 5,2Hz,
1H, CH-NFt), 5,75(d,J = 3,1Hz, 1H,Hyguco), 7,86-7,89(M, 4HFtaom); RMN C:
(CDCl5,75 MHz) & (ppm) 25,4,28,4, 33,2, 36,5, 41,5, 53,2, 55,8,63,5, 64,87,692,8,
75,4,92,9, 124,8, 133,1 133,5, 169,5, 176,2.
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Récapulatif des molécules synthétisées.
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B.ll. Cycloaddition 1,3 dipolaire des aziridines

I. Ouverture thermique des aziridines
I.1. Synthése des pyrrolidines

I.2. Cycloaddition 1,3-dipolaire de la R)-méthyl 2-benzyl-1-1-((2-nitrobenzéne)

sulfonyl) aziridine-2-carboxylate

Nous avons effectué un premier essai avec I'aneidi (Type [), qui porte deux
substituants sur le cycle aziridinique. Celle @giétrés lentement avec I'acrylate de méthyle

dans le toléne sous reflux pendant 72h.

Dans l'optique d’obtenir une conversion plus satsdnte, nous avons envisagé
'augmentation du nombre d’équivalents de dipolailep Ainsi, en passant de 1 a 4, puis a
10 éq. d’acrylate de méthyle, le rendement en eyldait ne s’est pas amélioré. Le taux de

conversion maximum obtenu étant de 12%.

O\ ’\\ /Q
0=$ co 0=3

i _ FOLHs 251 470°C N NO,

NO, + —_— CO,CH3
ﬁ o Toluene
HaCOLC \® HaCO,C ©

Schéma 4.40: Cycloaddition 1,3 dipolaire de I'azivéll.

L'analyse du spectrtH RMN du produit brut montre que le produit maiaire est
I'aziridine du départ. On observe en effet un sigrés faible de la pyrrolidine a 3,9ppm, ce
qui géne sa caractérisation. La littérature signmdar les protons de cette structure, en
fonction de la substitution, un intervalle de rémure des signaux allant de 2 a 4,5 $fim

Le déplacement chimique est aussi sujet & la $utisti ou non de 'atome d’azété

281 (a) A.Paul, J.Einsiedel, R.Waibel, F.W.HeinemannVi&yer, P.GmeinerTetrahedron 2009 65, 6156; (b)

C.W.Edwards, M.R.Shipton, N.W.Alcock, H.Clase, Wlls, Tetrahedron2003 59, 6473.

282 (@) D.A.Barr, M.J.Dorrity, R.Grigg, S.HargreavesfF.Malone, J.Montgomery, J.Redpath, P.Stevenson,
M.Thornton-PettTetrahedron1995 51,273; (b) F.Mo, F.Li, D.Qiu, J.Wangdetrahedron201Q 66, 1274.
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I.3. Cycloaddition 1,3 dipolaire du §)-méthyl 1-1-((2-nitrobenzéene) sulfonyl)
aziridine
Nous soumettons ensuite I'aziridiBea 'ouverture thermique au reflux du toluéne,

en présence de 10 équivalents d’acrylate de mégeridant 120h, et a une température de
170°C.

/
N NO, CO,CH, 120h, 170C N 0, . N 0,

% Toluene

3 H3C02C 4a 4b C020H3

Schéma 4.41: Cycloaddition 1,3 dipolaire de I'azivaR et I'acrylate de méthyle.
[.3.1 Structure relative des cycloadduits

Deux facteurs contrélent la stéréochimie relaties dycloadduits : la géométrie de
I'ylure d’azométhineau moment de la cycloadditio8 ¢u'W), et I'approche du dipolarophile

a I'état de transition.

N02 N02
0 @[9 o) Lo
120h, 170°C -

S S
N NO 7 N

R 2 Toluene &'J:l\_/ Z +W'
w S

Schéma 4.42: Conformations possibles de I'ylureodethine de I'aziriding.

De l'analyse des spectres RMN 1D du proton et 2IC@$Y H-H du produit brut,
on retiendra la présence de signaux attribués aotoqs Ha, Hb et Hc de l'aziridine de

départ et qui sont situés dans l'intervalle atten®26, 2,92 et 3,10 ppm.
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N NO,

ll-_llél:l) M/Q*Hc

Figure 4.11: Protons de I'aziridin8.

On observe trois doublets du groupe méthyle, I'sincelui de I'aziridine du départ,
tandis que les deux autres sont ceux des deuxlioynes régioisomeres formées. A l'aide
du COSY, on attribue sans ambiguité le signal dihyhe de I'aziridine3 qui résonne a 1,45
ppm, a partir de la tache de corrélation entreprtgon Hc et le doublet du méthyle (3,12-

1.4ppm).

Malgré le fait d’avoir opéré avec un excés d'ade/lde méthyle et un temps de
réaction prolongé, l'aziridine n'a pas complétemagtgi, signe que les conditions
expérimentales pour une totale ouverture thermiggiesont pas réunies. On retiendra de
I'analyse des spectres RMN du proton du brut I'apipa de nouveaux signaux. On identifie
en effet a partir du spectre RMN COSY, le protandd premier adduit, qui s’observe sous
forme de massif & 4,80 ppm, grace a sa tache délation avec le signal du méthyle qui
donne un doublet a 1,64 ppm. Par ailleurs, ce m@nun donne une tache de corrélation
avec les deux doublets de doublet (dd) des proténset Hy, a 3,79 et 4,02 ppm
respectivement.

D’autre part, les protons j=et H, sont visibles sous forme de deux doublets de
doublet situés a 3,40 et 3,45 ppm, et correlletteesux, mais aussi avec le protog ddi

résonne sous forme de massif a 3,30 ppm

4.80-4.02ppm

Figure 4.12: Corrélation COSY H-H du cycloadduit ovitpire.
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A cause du trés faible rendement, la structureadixi@me cycloadduit ne peut étre
établie. On observe en effet un massif powrai4,94ppm qui corrélle avec le doublet du
méthyle a 1,51ppm. Quant aux autres signaux, gvalchent avec les signaux du permier
cycloadduit.

I.4. Cycloaddition 1,3 dipolaire de la 2-((®)-1-(2-(hydroxyméthyl)aziridin-1-
yl)1-oxo-3-phénylpropan-2-yl)isoindoline-1,3-dione

I.4.1 Réactions de cycloaddition

Pour la réaction de cycloaddition 1,3 dipolaireadéférents dipolarophiles, nous
avons choisi laN-phtalimido phénylalnyl-2-hydroxyméthylaziridine noai la série de nos
aziridines-peptidyles. Dans le répertoire des diieis synthétisées au sein de notre
laboratoire, ce dérivé est celui qui présente iVatét antitumorale la plus prometteuse. Par
conséquent, I'expansion de son cycle constitue wmie tout aussi prometteuse a la

modulation de I'activité biologique.

‘\’?
(0] N (0]
0 Ry Toluene H
N =/ - - N_ =
+ X (e} ;-,.\\\

-, ~OH
5 d Rlz R,

7: X=0, Ry=Phe; 11: X=N, Ry=CH3 R,=CH,CO,CHg; 12: X=C, R;= CO,CH,CHs.

Schéma 4.43: Différentes cycloadditions 1,3 dipekenvisagées pour la N-phtalimidophénylalanyl-

2-hydroxyméthylaziridine.

Les géométries de I'ylure d’azométhina moment de la cycloadditio8,et/ouW

sont représentées ci-dessous, et peuvent explaseréochimie des cycloadduits.

o] o] o
N (0] Toluene N o N o
A Reflux
0 "',/OH

o ZM"oH

w s OH

Schéma 4.44: Conformations possibles de I'ylureod'&hine de I'aziridine.

Pour la possibilité de la formation de la confotioraS de I'ylure, est éliminée car

cette conformation se réalise dans le cas de Isepogé d’'un groupe électroattracteur sur
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I'ylure d’azométhine. Pour notre cas la géométaigplus favorisée est la W, qui se forme
suite au clivage conrotatoire de la liaison C-C'aaridine 5.

NFt NFt

. 0 . o
Bn" kf _D g Bn“ k(
N NY \
a&\on 1,c? " Son

Schéma 4.45: Clivage conrotatoire de la liaison @e&X'aziridine5.
1.4.2. Synthése et analyse structurale de I'oxazdlne

La thermolyse de la 2-hydroxyméthylaziridine enserice du benzaldéhyde est
réalisée dans le toluéne a une température de 1d€¥idant 50h. L'intermédiaire non isolé

de I'ylure d’azométhine, réagit pour conduire &#aolidine avec un rendement de 60,5%.

50h, 110C &{ 7,\
°C o

Toluéne

A
S

Schéma 4.46: Synthése de la 2-(1-(2-(hydroxyméihyhényloxazolidin-3-yl)-1-oxo0-3
phénylpropan-2yl) isoindoline-1,3-dio2e

Nous nous basons sur les analyses RMN 1D et 2Dlpalétermination structurale
du cycloadduit. Nous observons que le protongdi résonne sous forme de doublet de
doublet (dd) a 4,20J(= 6,0Hz,J = 5,4Hz), en plus, les protons, ldt H, résonnent sous
forme de deux doublets distincts a 3,95=(8,7Hz,J = 5,4Hz) et 3,64) = 8,7Hz,J =
6,0Hz), alors que le signal de, ldpparait sous forme d'un (dd) a 5,1B< 5,4Hz,J =
3,3Hz).

Le spectre COSY H-H révele uniquement l'interactidgcinale entre K et H;, ce
qui prouve la régiosélectivité de la réaction. ldbise du spectre HSQC révéle I’
observation suivante : une tache de corrélatignaH,20 ppm avec le sq77,59) ppm.

Finalement, I'analyse du spectre HMBC montre lard@ation entre ket G, (62,36 ppm).
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Finalement, a partir du spectre NOESY H-H on déndetex taches de corrélation entre &
5,13 avec i a 3,64, et I avec les protons aromatique du benzyle, ce quiiguelleur

positionement du méme coté.

HMBC HSQC — NOESY COSY —

Figure 4.13 : CorrélationdH -1*C HSQC , HMBC etH -'H COSY, NOESY de I’ oxazolidivie

1.4.3. Synthese et analyse structurale de I'imidatidine

L’imine 10 est destinée a la synthése de I'imidazofinBour y accéder, nous avons
en premier lieu synthétisé le chlorhydrate de éestéthylique de la glycine via une réaction
d’estérification de cette derniere avec le chlomeethionyle dans le méthanol. Ensuite, cet
ester réagit avec l'acétaldéhyde dans le chlorofoen présence de TEA a température

ambiante pour donner I'imine attendue.

socl, . CH5CHO
H,N~ SCO,H —————= HCLH,N~ >CO,CH, : HaC™ SN CO,CH;s
MeOH TEA, CHClI,
8 2h, 0-1t 9 12h, 1t 10

Schéma 4.47: Synthése de I'imine.

Ce dipolarophile est soumis a la cycloaddition den®luéne a 110°C et pendant

70h avec la 2-hydroxyméthylaziridine, pour cond@ifkémidazolidine.

R._O
0 imine \,\T H OH
N © 110, 70h yk)
N " sy—N
0L\ __oH Toluéne " \—CO0,CHj3

Schéma 4.48 Synthése de la methyl 2-(3-(2-(1,3-dioxoisolimdd-yl)-3-phénylpropanoyl)-
2-(hydroxyméthyl)-5-méthylimidazolidin-1-yl) acétad.
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De la méme facon que précédemment, on déterminefgs- et stéréochimie de
I'imidazolidine 4 & partir de 'analyséH-RMN :

- les protons K et H,, résonnent sous forme de deux dd, le premier & 3J6= 8,7
Hz, J = 3,3 Hz, H), et le deuxieme a 3,59 (J=8,7 Hz, J=5,7 Hg), lde qui

confirme la formation d’un seul régioisomere.

- Les autres signaux significatifs sont le massipchton H a 3,633,70, et le doublet

a 1,25 (d, J = 7,2 Hz) pour le goupe méthyle sgalbone C4 du cycle.

- En ce qui concerne le spectf€-RMN, on note quelques signaux importants : les
différents atomes du cycle imidazolidine sortenspextivement a 76,68¢),

77,53C.,), 62,04 C,), alors que le carbonyle se situe a 168,79 ppm.

Le spectre COSY H-H pour I'imidazolidine est enstgi, et les interactions sont
illustrées sur la figure 265. On notre uniqueméntdraction vicinale entre les deux protons

Hs (3,63) et H (3,59), ce qui nous confirme bien la régioséléigide la réaction.

A partir du spectre HSQC, on reléve une tache detledion entre le signal du
proton H, a 3,59 ppm et le carboneg & 62,04 ppm. Quant au spectre HMBC, la structure
gue nous avons proposée est confirmée par lesaber&ations entre le proton 413,59 ppm
aussi bien avec le carbong(6,68 ppm) qu’avec le carbone du méthyle a 14,0 gutes
ces observations montrent que le carbonyle desfesest pas intervenu dans la réaction en

tant qu’hétérodipolarophile.

HMBC HSQC —NOESY — COSY —

Figure 4.13:Corrélations COSY,NOESY, HSQC et HMBC de I' imidairaitil.
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La détermination de la stéréochimie est baséeesspéctre NOESY qui révele une
tache de correlation entre les protons(#29ppm) et le doublet du GHL1,25ppm), ce qui
indique le positionement de ces deux protons du enéaté du cycle imidazole pour le
cycloadduitll.

I.4.4. Synthese et analyse structurale de la pyrridline

Pour accéder aux pyrrolidines cibles de notre ®s#hnous avons soumis 2a
hydroxymethylaaziridine a la cycloaddition, aveentoe dipolarophile I'acrylate d’éthyle, dans le

toluéne anhydre sous reflux pendant 48h.

9

o COzEt C§§ Nl o OH
N 48h 160C
O L\/OH Toluene COZEt
12
Schéma 4.49: Synthése de I'éthyl 1-(2-(1,3-dioxaiknin-2-yl)-3-phénylpropanoyl)-
2(hydroxyméthyl)pyrrolidine-3-carboxylale.

Nous nous basons sur les analyses RMN 1D et 2Dlpaétermination structurale
du cycloadduit. Nous observons que le protqrré$onne a 1,25 ppm sous forme de massif,
le proton Hrésonne 2,58(ddd=6 Hz, 3,6 Hz, 3,3 Hz), le massif du protogaH3,63 ppm et
le signal du proton kh 4,22(dddJ = 5,1 Hz,J= 3,6 Hz,J= 1,8 Hz).

A partir du spectre COSY H-H, on reléve les cotiétes entre H 4,22 ppm avec
Hs 2,58 ppm et K3,63 ppm avec HL,25 ppm.

-\CO
H H
HMBC HSQC —= NOESY—= COSY—

Figure 4.14: Corrélations COSY,NOESY, HSQC et HMBG@ ¢byirolidine 12,
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A partir du spectre HSQC, on reléve les corrélatisnivantes : pour le produi?,
une tache de corrélation entre le signal du préted 2,58 ppm et £ le proton H a 3,63
ppm et le carbone C5. Les structures sont enclu® gonfirmées avec les corrélations
HMBC, dont on enregistre pour la pyrrolidiBedeux corrélations entrestd 4,22 et g Hs a
3,63 et C4. La détermination de la stéréochimiebaste sur le spectre NOESY qui révele
une tache de correlation entre les protops Hs et H, ce qui indique leur positionement du

méme coté.
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Conclusion partielle

Sous différentes conditions de thermolyse des dia@s, nous avons abouti a des
cycloadduits avec des taux de conversions difféerte trés faible a nulle pour les N-nosyl-
aziridine.

Le résultat le plus important est celui de lathayse de la N-phtalimidophénylalanin-
2-hydroxyméthylaziridine, qui donne un ylure d'aztthine qui réagit avec les
dipolarophiles suivants : benzaldéhyde, imine atrylate d'éthyle, dans une réaction de
cycloaddition 1,3 dipolaire selon un processusaéggriosélective. Donnant ainsi des cycles

a cing chainons selon un mécanisme concerté.
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Xl. Cycloaddition 1,3 dipolaire des aziridines
XI.1.Procédé général

Dans un ballon muni d’un réfrigérant, on introdiaziridine (1eq) et

C\’? le dipolarophile (1eq) dans le tolueéne anhydren($0et on porte a
N
Y

(0]
reflux pendant un temps adéquat jusqu'a disparitompléte des

;

N
erH réactifs. Ensuite, on laisse refroidir et le sotvast évaporé sous vide.
RZ Rl 7 - . - 7 . gtz
Le brut réactionnel est cristallisé selon le casboen purifié par

chromatographie sur colonne.

XI.2. Réaction de la §)-méthyl 1-1-((2-nitrobenzén)sulfonyl) aziridine aec 'acrylate

de méthyle.
@Noz t=120h, Formule brute: CiH,N,OsS, MM = 345 11g.met;
0
&=0 Rendement :29%; CCM: R;=0,34 (AcOEt / Hexane 4:6 (v/v)produit
Hy 7 H
Hac N 3aCHg pateux;l.R (cm™): 1762,75(C=0 ester), 1171,52(C-0), 689-755(Nosyl);
1y (nH
chg;?—czf RMN H: (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 1,64(d,J = 6,8Hz, 3H, Els),

3,30(m, 1HH3), 3,40(dd,J = 11,4Hz,J = 3,8Hz, 1HH,), 3,45(dd,J = 11,4Hz,J = 3,2Hz,
1H, Hy), 3,79(dd,J = 9,2Hz,J = 4,1Hz, 1HH,,), 4,02(ddJ = 9,2Hz,J = 4,6Hz, 1HH,y),

4,80(m, H,H,), 7,69-8,36(m, 4H, NosylRMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 18,7, 34,7,
39, 42,8, 49,9, 54, 124,5, 128, 133, 135, 134,3,24.74.

X1.3. Réaction de laN-hydroxyméthylaziridine avec le benzaldéhyde

t=50h, Formule brute: C,H,N,Os, MM = 456,17g.mot;

C&: o Rendement :60,5%;CCM: R; =0,42 (ether/MeOH 1:4 (v/v)produit
ng“/\OH pateux; l.R (cm): 3310,10(0-H), 1771,56(C=0 Ft), 1715,18(C=0

@ oxazolidine);RMN *H: (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) 3,4(dd,J = 16,5

Hz, J = 5,4Hz, 1H, H9), 3,50(dd] = 16,5Hz,J = 3,3Hz, 1H, H9),
3,55(dd,J = 8,7Hz,J = 5,4Hz, 1H, H4), 3,64(dd] = 8,7Hz,J = 6,0Hz, 1H, H4), 3,70(s, 1H,
OH), 3,79(dd,J = 8,7Hz,J = 3,3Hz, 1H, H6), 4,04(dd) = 8,7Hz,J = 5,4Hz, 1H, H6),
4,20(dd,J = 6,0Hz,J = 5,4Hz, 1H, H5), 5,13(dd}, = 5,4Hz,J = 3,3Hz, 1H, H2), 5,24(dd, =
5,4Hz,J = 3,3Hz, 1H, H8), 7,18(dd] = 4,5Hz,J = 1,5Hz 1H, Ph), 7,43(dd, = 7,5Hz,J =
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1,5Hz, 2H, Ph), 7,46(dd,= 7,5H z,J = 4,5Hz, 2H, Ph), 7,67(d,= 6,9Hz, 2H, Ft), 7,70(d]

= 6,9Hz, 2H, Ft) RMN **C: (CDCl;,75 MHz) & (ppm) 35,03, 53,79, 62,36, 77,17, 77,59,
78,02, 123,74, 126,90, 126,90, 127,17, 132,37,8128127,17, 128,98, 132,50, 134,17,
137,89, 169,16, 170,5&nalyse élementaire Calculé pour gH,N,Os: C, 71,04; H, 5,30;
N, 6,14. Trouvé: C, 71,25; H, 5,52; N, 6,30.

X1.4. Réaction de laN-hydroxyméthylaziridine avec une imine
X1.4.1. Synthése de I'ester méthylique de la glycin

+ N A une solution de glycine (10g, 0,130mol) dans Iéthanol
HCI.H,N~ ~CO,CHg

(100ml), le chlorure de thionyle fraichement diétil(23,32g,
0,196mol) est ajouté goutte a goutte a 0°C. Enseiteélange réactionnel est porté a reflux
pendant 2h. A la fin de ce temps, et aprés reBsanent, I'exceés de chlorure de thionyle est
distillé, ensuite le méthanol est évaporé sous,\pder donner un solide blanEormule
brute: CHgCINO,, MM = 125,55g.mét; Rendement:77,77%;CCM: R =0,42 (CHCl,/
MeOH 9:1 (v/v)); solide blanc;Fusion = 174°C; LR (cm™): 1743,95(C=0 ester),

1160,03(C-0).

X1.4.2. L'imine de I'ester méthylique de la glycine

A une solution de l'ester méthyligue de la glycirfeg,
0,023mol) dans du C€l, anhydre (50ml), on ajoute
'acétaldéhyde (0,023mol) et le Mg%@,033mol). Apres solubilisation de tous ces

HeC” N7 > CO,CH;

composés, on y ajoute goutte a goutte la TEA @haf) a 0°C, et on laisse sous agitation
pendant 12h. A la fin de la réaction, on dilue av&ither éthylique (70ml), et on filtre le
chlorure de triethylammonium. La phase organique séghée sur MgSQ filtrée puis
évaporée sous vide pour donner I'imine cible sausné d’'une huile.Formule brute:
CsHgNO,, MM = 115,13g.m0}; Rendement :52,77%;CCM: R; = 0,42 (CHCI/MeOH

9:1 (v/v)); huile jaune;l.R (cm™): 1744,58(C=0 ester ), 1631,22(C=N ), 1199,66(C-O):
RMN H: (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 0,9(d,J = 7,1Hz, 3H, NCHE5), 2,4(s, NGICO),
3,68(s, 3H, COOH3), 7,5(q,J = 6,2Hz, 1H, NEICHs); RMN **C: (CDCl;, 126 MHz) &
(ppm) 15,7, 51,6, 58,6, 158, 170,3.
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XI1.4.3. Imidazolidine

Formule brute: CyH,NzOs, MM = 465,50g.mot; Rendement:
zjﬁ?zj 52,77%;CCM: R = 0,41 (CHCI,/MeOH 4:1 (v/v));produit pateux].R
7 coch, (cm™®): 3322,75(0-H), 1768,28(C=0 Ft), 1725,44(C=0 imidiaioe);
RMN 'H: (CDClz 500 MHz) & (ppm) 1,25(d,J = 7,2Hz, 3H, C5-E3), 3,44(s, 2H,
CH,CO,CH), 3,53(dd,J = 1,5Hz,J = 3,3Hz, 1H, H5"), 3,53(dd] = 8,7Hz,J = 3,3Hz, 1H,
H4), 3,55(dd,J = 13,8Hz,J = 4,5Hz, 1H, H9") 3,59(ddJ = 5,7Hz,J = 2,7Hz, 1H, H5),
3,59(dd,J = 8,7Hz,J = 5,7Hz, 1H, H4), 3,63(m, 1H, H5), 3,65(s, 3H, £85), 3,70(ddJ =
13,8 Hz,d = 6 Hz, 1H, H9), 3,75(s, ©), 3,77(dd,J = 11,8Hz,J = 5,4Hz, 1H, &1,0H), 4,01
(dd,J=11,8Hz,J = 2,4Hz, 1H, Gi,0H), 4,29(ddJ = 5,4Hz,J = 2,4Hz, 1H, H2), 5,15(dd,
= 6Hz,J=4,5Hz, 1H, H8), 7,16(dd, = 5Hz,J = 2Hz, 1H, Ph), 7,46(dd,= 6,7Hz,J = 2Hz,
2H, Ph), 7,48(dJ = 6,7Hz,J = 5Hz, 2H Ph), 7,63(d] = 6,9Hz, 2H, Ft), 7,70(d] = 6,9Hz,
2H, Ft); RMN °C: (CDCl3, 126 MHz) & (ppm) 14,13, 34,69, 53,46, 53,80, 62,04, 68,17,
76,68, 77,10, 77,53, 123,43, 126,82, 128,47, 128,83,04, 132,18, 134,09, 167,70, 168,84,
170,80;Analyse élementaire Calculé pour gH»/NsOs: C, 64,51; H, 5,85; N, 9,03. Trouvé:
C, 64,79; H, 6,18; N, 8,00.

X1.4.4. N-hydroxyméthylaziridine avec I'acrylate d'éthyle

Formule brute: CpyHpeN,Os, MM = 450,48g.mot; Rendement
:66%; CCM: R =0,39 (CHCIl,/MeOH 9:1 (v/v)); produit pateudR
o e 6’ (cm™): 3332,21(0-H), 1742,74(C=0O ester) 1736,32 (C=0, Ft)

COZE‘ 1720,35(C=0 pyrrolidine)RMN H: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)

1,22(t,J = 7,2Hz, 3H, CGCH,CH3), 2,20(m, 2H, H4), 2,58(ddd, = 6Hz, J = 3,6Hz,J =
3,3Hz, 1H, H3), 3,24(dd, J = 8,7H¥= 2,4Hz, 1H, H9), 3,35(dd] = 11,1Hz,J = 5,1Hz, 1H,
CH,OH), 3,50(dd,J = 8,7Hz,J = 5,4Hz, 1H, H9), 3,59(dd] = 11,1Hz,J = 1,8Hz, 1H,
CH,OH), 3,63(m, 2H, H5), 3,76(s, 1H,HD, 4,22(ddd,J) = 5,1Hz,J = 3,6Hz,J = 1,8Hz, 1H,
H2), 4,28(q.J = 7Hz, 2H, CQCH,CHj), 5,17(dd,J = 5,4Hz,J = 2,1Hz, 1H, H8), 7,16(dd]
=4,5Hz,J=1,6 Hz 1H, Ph), 7,45(dd,= 7,5 Hz,J = 1,6 Hz, 2H, Ph), 7,50(dd,= 7,5 Hz,J
= 4,5 Hz, 2H, Ph), 7,64(dl = 7,2 Hz, 2H, Ft), 7,70(d) = 7,2 Hz, 2H, Ft)RMN *C:
(CDCl3, 126 MHz) & (ppm) 14,15, 29,69, 34,70, 53,45, 53,64, 62,02, 761825, 77,66,
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123,41, 126,83, 128,48, 128,64, 132,02, 132,16,1B34167,47, 168,82, 170,18nalyse
élementaire Calculé pour gH,N,Os: C, 66,66; H, 5,82; N, 6,22. Trouvé: C, 66,90; H,
6,01; N, 8,51.
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Récapulatif des molécules synthétisées.
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B.lIl.Test biologique des aziridines

Introduction

De nos jours, beaucoup d'antibiotiques sont conmass leur utilisation fréquente
et souvent a tord entraine I'émergene de la rémistdactérienne a leur égard. En effet,
malgré tous les progrés réalisés en médecine, ®erad une nette émergence et
réémergence des maladies infectieuses. Les bactimteacquis la capacité de se défendre
contre les antibiotiques et beaucoup d’agents geates ont développé une forte résistance
vis-a-vis de nombreux antibiotiques traditionnels.

Ce phénoméne est en partie le résultat de I'uiisaabusive et non adaptée
d’'antibiotiques en médecine tant humaine que v@és. L'antibiotique utilisé crée une
pression de sélection qui favorise les mutatiortarelies. Dans ce contexte, les spécialistes
critiquent a la fois la prescription des antibiokg comme reméde passe-partout, et aussi le
non respect de la posologie et du dosage.

Par conséquent, la recherche de nouvelles armésnfeatieuses est plus que
jamais nécessaire. C'est pourquoi, hous nous sonmt&essés a explorer le potentiel anti
infectieux de structures a bases d’aziridines.

I. Test sur la croissance des bactéries

I.1. Principe de la méthode

Pour évaluer I'activité antibactérienne des azigdi, des tests in vitro de sensibilité
sont effectués pour déterminer le diamétre d'infuhide la croissance bactérienne par les
aziridines sur un ensemble de bactéries pathogéasmeme Klebsiella pneumoniaest

Staphylococus aureus.

Nous avons adopté la méthode de diffusion sur miiélosé en utilisant des
disques stériles. Le principe de la méthode regosda diffusion du composé a tester en
milieu solide dans une boite de Pétri avec créatfion gradient de concentration aprés un
certain temps de contact entre le produit et leanigganisme cible. L'effet du produit sur la

cible est apprécié par la mesure d’une zone d'itibib
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Zone d’inhibition

Figure 4.15: Schéma simplifié dinpipe de la méthode de diffusion.

[.2. Procédure

L'effet des composés synthétisés sur des cultuedsadtéries Gram positif tels que
Staphylococcus aureus ATCC25923, Bacillus cerelGCL1778 et des bactéries Gram
négatifs tels qu&scherichia coli ATCC52928t Klebsiella pneumoniae ATCC70603a été
testé. Des disques de papier imprégnés d'une géialtfinie deglifférentes aziridines sont
déposées a la surface d'un milieu gélosé préalabiereansemencévec la suspension
bactérienne. Les composés diffusent dans la géjoseéant un gradient deoncentration.
Aprés incubation, chaque disque apparait entounéedzone d’inhibition desroissance.
L'efficacité de l'activité antibactérienne d'aziin est estimée a partir de la mesure du
diamétre de la zon#inhibition. Plus il est grand, plus I'aziridinesteefficace.

Nous avons testés les aziridingés9 en présence de trois antibiotiques comme
références, la Tetracycline, Giprofloxacineet la Gentamicine (CT0056B, OXOID).

Tous les produits ont été testés & des concemtsatiariant entre 0,01 et 0,5:10
mol.mL™. Des expériences réalisées avec les solvantstémténduites en paralléle afin de
vérifier leur non activité antibactérienne sur Iescroorganismes étudiés et dans les
conditions expérimentales.

Globalement, on observe que la croissancBalglus cereusi'a pas été empéchée
méme a concentration élevékaziridines 2-9. Aucun disque d'inhibtion n’apparait. Par
contre, la croissance d€ebsiella pneumoniae et E.Cdi été fortement inhibée avec des
faibles concentratiord'aziridine .

Pour ce qui est des composés en série glyc®adé l'inéfficacité a inhiber la
croissancédactérienne, tout comme celle de la série qui dertactif phosphonate AZa-e
AZ-2 , AZ-3 et AZ4a-e
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Il. Impact de la substitution des aziridines sur lactivité antibactérienne

Nous examinons dans cette partie I'impact de lareatt la position des différents

substituants présents sur I'aziridine sur la mathutede I'activité antibactérienne.

II.1. Impact du groupe phosphonate ou amino acideus la fonction hydroxyle

des aziridines 1a-d, 2, 3 et 4a-d sur l'activité dibbactérienne
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Figure 4.16: Structure des phosphonoaziridines.

Six molécules, a savoir AZa-d, AZ-2, AZ-3, ont été testées sur les souches
bactériennes suivantesS.aureus, B.cereuskE.Coli et K.pneumoniae Les diameétres
d’inhibition obtenus ont montré que AZest la plus active vis-a-vis.Coli etK.pneumoniae
(Tableau 4.11), ce qui indique que la présenceedxidme phosphonate dans la structure de
cette aziridine AZ3 a amplifié I'activité. Aussi, on observe que liefcité antibactérienne
décroit considérablement dans le cas des aziridkZeda-d dont le groupe hydroxyle est
protégé par les phtaloyl aminoacides.

On note aussi que les aziridines AZ-d sont inactives contrB.cereus, alorgjue

pour les autres composés testés, on reléve unk fadiivité ;: les diamétres des zones
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d’inhibition sont compris entre 10-21 mm. En congpdrces résultats a ceux obtenus avec
les deux bactéries Gram negatif, on peut suggé&ecqtte différence réside peut étre dans la
différence structurale de ces deux bactéries &tegsh nos composés par un mécanisme a

I'échelle cellulaire que nous ignorons a ce staglaas travaux.

Tableau 4.11 :Diamétres d’inhibition des AZa-d, AZ 4a-d, AZ-2 et AZ-3 sur la croissance de
B.cereus, S.aureus, E.Coli, Klebseilla pneumoniae.

Aziridines Diameétres des zones d'inhition (mm)

B.cereus S.aureus E.Coli  Kuymoniae

a - 10 18 19

1 b - 11 17 21

c - 13 16 20

d - 12 15 17

2 12 19 22 29

3 10 15 25 35

a 11 11 12 25

4 b 15 12 15 23

c 15 10 10 20

d 15 14 16 20

Tetracycline 20 20 17 19
Gentamicine 18 19 18 19

Ciprofloxacine 25 26 26 22
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Activité antibactérienne des aziridines 1a-d, 2,3e t4a-d

30 m B.cereus

25 | S.aureus

15 O E,Coli

5 0O K.pneumoniae

zone d'inhibition (mm)
N
o

Aziridines

Figure 4.17: Histogramme des aziridinks-d 2, 3 et4a-d

II.2. Impact du groupe tosyle et du groupe phénolige dans la structure des

aziridines 5a-e , 6 et 7 sur I'activité antibactéenne

o) (e}
S=o =0
J SR
5a Q 5b 5c 5d
o \S,,
¢ O N
Q.0 HO o 4\/
S= o) OH

Se

Figure 4.18: Structure des 2-tosylméthylaziridieesziridines phénoliques.

Les résultats illustrés dans le tableau 4.12 etifela I'évaluation biologiques des
aziridines tosylées (ABa-e) montrent que I'acttivité a considérablement dinérsi on les
compare a leur précédents anologues, les phosphicdogs AZ41a-d ou AZ-4a-d. Ceci
nous emmeéne a la conclusion que le groupe phosghet@au hydroxyle libre contribue a
I'activité antibactérienne de ce genre d'aziridinBg plus, on note que AZe, celle qui

posséde dans sa structure un groupe hydroxyl difiréa plus active vis-a-vis de la série des

278



souches bactériennes. Ceci renforce notre opiniofiisiplication du groupe hydroxyl libre

dans le mécanisme d’action de ces composés.

On vérifie cela également avec les aziridiA&s6 et AZ-7 : elles représentent les
agents antibactériens les plus actifs contre lalsibactérienn&.aureusavec un diameétre
d’inhibition de 22 mm. Pour toute cette série,alff souligner qu'aucune molécule n’est
active contreB.cereus

Tableau 4.12:Valeurs de diameétre d’inhibition des A&-e AZ-6 et AZ-7 sur la croissance de
B.cereus , S.aureus, E.Coli, Klebseilla pneumoniae.

Aziridines Diameétres des zones d'inhioon (mm)
B.cereus S.aureus E.Coli  Kuymoniae
10 15 16
5 8 12 16
13 15 19
9 11 16
9 10 15
6 22 13 17
7 22 14 18
Tetra 20 17 19
cycline 0
Genta 19 18 19
micine 8
Cipro 26 26 22
floxacine 5
Activités antibactérienne des azridines 5a-e, 6 et 7
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Figure 4.19: Histogramme des aziridings-¢ et7.

I1.3. Impact du groupe iodure dans la structure desaziridines 8a-e sur I'activité

antibactérienne

Nous avons ensuite préparé les aziridines repésenti-aprés, dont le motif

phtaloyl aminoacide est toujours présent, tandes lgugroupe tosylate est subtitué par

un iodure.
o}
O 0
(0] 0 0
o ’a o
0 0 ?\ © I
NH
8a 8b 8c
HO
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2 N
N
N N
o
o | I
8d 8e

Figure 4.20: Structure des 2-iodométhylaziridines.

La série d'aziridines (AZBa-e) est pratigquement dépourvue d'activité
antibactérienne ; I'activité la plus marquée n'etenue que contr€lebseilla pneumonie
avec les deux aziridines AZe et AZ-8a, celles qui possedent dans sa structure le metif d

I'amino acide, N-Ft-tyrosine et N-Ft-tryptophane.

Tableau 4.13 :Diamétres d’inhibition des ABa-e sur,la croissance de.d&reus , S.aureus
E.Coli, Klebseilla pneumoniae.

Aziridines Diameétres des zones d'inhioon (mm)
B.cereus S.aureus E.Coli Kymoniae
8 8 11
8 6 7 9
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8 7 10
7 6 8
- - 8
Tetra 20 17 19
cycline 0
Genta 19 18 19
micine 8
Cipro 26 26 22
floxacine 5

Figure 4.21: Histogramme des aziridings-e

I1.4. Impact du motif glucosyl dans la structure des aziridines 9a-e sur I'activité

antibactérienne

Comme derniére alternative effectuée dans I'éldtmrade nos composés, nous
avons introduit le motif glucosyle sur le cycleradinique, tout en gardant le reste des motifs

intacts.
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Figure 4.22: Structure des 2-glucosylméthylazirétin
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Ce choix a été fructueux, car l'introduction dugpe glucosyl dans la structure de

nos aziridines a amplifié I'activité antibactérienmvec les meilleurs résultats pour I'Ag-

vis-a-vis la souch&lebseilla pneumonieCependant, il est important de noter que ceci n'a

pas amélioré l'activité contrB.cereuscar l'activité de toutes ces aziridines Az-e est

nulle.

Tableau 4.14 :Diamétres d’inhibition des A®a-g sur,la croissance de.dreus, S.aureus

E.Coli, Klebseilla pneumoniae.

Aziridines Diamétres des zones d'inhioon (mm)
B.cereus S.aureus E.Coli Kuymoniae
12 16 18
9 10 15 17
13 18 19
8 12 16
9 13 15
Tetracycline 20 17 19
0
Gentamicine 19 18 19
8
Ciprofloxacine 26 26 22
5
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Activité antibactérienne aziridine 9a-e
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Figure 4.23: Histogramme des aziridingés-e
Conclusion partielle

A partir de cette étude structure-activité, nouorsv déterminé les groupes
nécessaires a l'activité antibactérienne de nosidams, ceci en changeant soit leur
positionnement, ou bien leur nature allant de loygle libre, en passant par 'amino acide,

le tosyle, le phosphonate, I'iodure jusqu’a un frsdicre.

La meilleure activité est obtenue avec l'aziridigei comporte deux motifs
phosphonate. Les seules aziridines qui se sontréemactives contrB. cereussont celles
qui comportent un motif phosphonate, a conditiore @& groupe soit présent dans la

structure principale et non comme un substituantesaycle aziridinique.

Les groupes tosyle et iodure ont diminué voire sapd I'activité antibactérienne,
alors que le groupe glucosyle a amplifié cette méatiwité, mais pas avec la méme intensité
que le motif phosphonate. Donc on peut conclurelgumotif phosphonate est indispensable

a l'activité antibactérienne tout comme le groupdrbxyméthyle.
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XIl. Tests biologiques des aziridines

XII.1. Protocole expérimental
> Materiel

«» Quatre souches de référen&aphylococcus aureus ATCC25923,
Bacillus cereus ATCC1177Bscherichia coli ATCC5292&tKlebsiella
pneumoniae ATCC70603

% Tubes a essais remplis de 5ml de bouillon nutritif.

% Tubes a essais remplis de 9ml d’eau physiologique.

% Gélose de Chapman.

% Gélose de Muller Hinton.

< Antibiotiques en disques : Tétracycline-Gentamigiiiprofloxacine.

< Une anse de platine.

% Une pince stérile.

Xll.2. Méthode

Xl11.2.1. Revifier les souches de reference

L'antibiogramme est réalisé par méthode d’inondatio

Aprés avoir néttoyé la paillasse a I'eau de javedleimer bec Bunsen, stériliser I'anse de
platine, puis transférer les souches conservéesledrouillon nutritif indivuduellement en
tenant compte de stériliser I'anse a chaque rep@iedaisse incuber dans une étuve réglée a

une température de 35°C pendant 24h.

Aprés ce temps, le trouble remarqué signifie leetigppement des germes, qui seront
ensemencés dans les boite de Pétri, préalablemalées d’une gélose de Chapman ainsi on
laisse incuber le tout pendant 18h a 37°C. Apré®ms on obtient des souches jeunes. A
I'aide de I'ense de platine stérile on prend 2 éonies isolées de chaque boite, que I'on
passe dans quatre tubes remplis d'eau physiologiduenogénésier la suspension
bactérienne puis verser chaque tube dans une deiteétri préalablement coulée d'une

gélose de Muller Hinton.
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Figure 2 : Schéma représentatif de la procédureleyée.

XI11.2.2. Dépbt de disques

A l'aide d'une pince stérile, on préleve un disqie papier stérile (disque de référence :
papier filtre MN 640 diamétre 6 mm) et on l'imbilse I'aziridine a tester en mettant
seulement en contact le bout de la micropipettec aee disque. Le disque absorbe
progressivement l'aziridine jusqu'a l'imprégnatidotale. Les différents disques sont
déposés délicatement a 'aide d’'une pince stéuite(lgl.H) ensemencé préalablement avec
une suspension bactérienne des souches de réf@r&ig€C. Aprés 30 minutes de
prédiffusion des solutions, les boites de Pétri smubées a 37 °C pendant 18 heures. Aprés

ce temps on mesure avec précision les diametnekiliions obtenus.

Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons élaboré powrdémmiére fois des complexes
d’inclusion a base d’aziridines et de cyclodextraremilieu aqueux. Pour cela, nous avons
adopté une stratégie qui consistait a synthéteses-CD mono-modifiée et a en étudier la
capacité a former des complexes d’inclusion avecasaridines. Tout cela a été réalisé

malgré les propriétés catalytiques connues @G® sur I'ouverture des aziridines.

En mettant en ceuvre des procédés simples, nouss agalement effectué la
synthése d’'une série d'aziridines selon plusiegpr@ches, notamment en couplant des
composés moléculaires par I'établissement de haisomide. Sur ce point, notre travail est

une contribution a la chimie des aziridines.
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Dans un second temps, nous avons synthétisé daedytles a cing chainons par
cycloaddition 1,3 dipolaire. Ces derniers peuveiné &es précurseurs fondamentaux de
nouveaux composésiotamment d'analogues azotés et oxygénés de dérvd@sus pour
leurs potentialités thérapeutiques .

Dans le but de procéder a une évaluation prélimerde I'activité biologique de nos
composés, et aussi essayer, dans la mesure dblppd&tablir leur sélectivité, des essais
vitro sur le biofilm des bactéries pathogénes, respoesables plusieurs infections

nosocomiales au CHU de Tlemcen sont actuellemeabers de réalisation.

Un regard vers l'avenir...

Nous envisageons dans la continuité de ce tragtadprés avoir acquis la maitrise
de la synthése des cyclodextrines et de la formatés complexes d’'inclusion, d’utiliser nos
connaissances pour tenter de former d’'autres copla base d’'autres molécules invitées
telles les dérivés qui sont en cour de développéeraeriormulation pharmaceutique, et qui

présente des probléemes de solubilité ou de s&blitihs les milieux aqueux.

Bien sur, la réussite de la complexation des amil avec les cyclodextrines est
toujours notre challenge ; nous envisageons deslecation de nos aziridines a large
échelle avec différentes cyclodextrinesilat lay native et modifiée, et continuer aussi avec

la B-cyclodextrine modifiée telle que I'hydroxyprop§ED.
Nouns nous intéressant dans la poursuite de netteerche des cyclodextrine, la

synthése des cyclodextrines amphiphiles et leuptexation avec nos aziridines.

Autre chapitre, a qui nous tenons vivement, esytdoaddition 1,3 dipolaire de nos
aziridine, sous micro-onde et sous ultrasons, goucomparer dans un premier temps les
résultats avec la méthode classique thermique.

Quant a I'évaluation de I'activité biologique, noespérons pouvoir étendre le

spectre des investigations au-dela du domaine antélkien, tout en étant conscient qu'il

faudra vaincre ou minimiser les effets secondaleeka cyclodextrine.
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Résumé Notre travail de theése a porté sur la synthéseydiedextrines, celle des aziridines
et enfin sur I'inclusion de ces derniéres danB-tayclodextrine. Avec cette inclusion, nous
avons obtenu des complexes tout a fait originaue, Igpn ne rencontre nulle part dans la
littérature. L'originalité de notre inclusion esti'glle a été réalisée dans I'eau, milieu dans
lequel les aziridines sont facilement hydrolyséasaeninoalcools correspondants, et ce
d’autant plus que I$-cyclodextrine catalyse cette ouverture. Les corgseformés sont
essentiellement étudiés par RMN a haut champ. BBaudrt, les aziridines obtenues ont été
soumises a une ouverture thermique suivie d’'undoagdition dipolaire-1,3 avec comme
dipolarophiles, un éthylénique, un carbonyle et imige. L'identité des cycloadduits a été
établie avec les méthodes classiques d'analysein,Edé nouvelles aziridines ont été
synthétisées et soumises a une évaluation de (diwité biologique. Contrairement aux
dérivés déja obtenus au sein du laboratoire, lesgaux composés ont montré une activité
antibactérienne. Ceci enrichit la chimiothéque deenstructure de recherche et montre que
l'activité biologique des aziridines peut étre miggu par simple modification des
substituants.

Mots clés aziridine, B-cyclodextrine, cycloaddition, complexes d’inclusjo activité
antibactérienne.

Abstract: Our work was mainly focused on the synthesis of meividines, modified3-
cyclodextrin 3-CD), along with the achievement of novel inclusioomplexes between
aziridines an@3-CD. The latters are not found anywhere in thediigre and there structures
were established by means of high resolution NMRliss. The best of this work was that
inclusion complexes were carried on in water avlaest despite cyclodextrin catalytic
activity on the hydrolysis of many compounds in¢hgdaziridines. Besides, some among
our aziridines were thermally opened and engagedaril,3-dipolar cycloaddition reaction
with such dipolarophiles as an imine, a carbond awinylic derivative.

Finally, another new class of aziridines has begrnhetised and submitted to biological
assessment. They showed antibacterial activity dgtrast with previously compounds
synthetised in our laboratory. This allowed us [evthe laboratory with novel products
whose activity was modulated just by the naturesafstituents beared by the aziridine
moiety.

Keywords: aziridine, B-cyclodextrin, cycloaddition, inclusion complex, tivacterial
activity.
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