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Résumé

Nous avons essayé de préparer de nouvelles anurazslines par réaction de
cycloaddition dipolaire-1,3 a partir du butenylmloofine et une série d’oxydes de nitriles générés
par I'action de I'eau de javel sur les aryloximesrespondants.

En parallele, on a préparé une autre amino-isokazen générant cette fois ci 'oxyde de
nitrile a partir du chlorure d’hydroxamoyle pardteon de la triéthyle amine.

Pour le moment nous avons réussi a caractérisarramwelles amino-isoxazolined ¢t K)
par RMN *H et ®C. Les autres produits synthétisés seront caraégdés la réception de leurs
caractéristiques spectrales.

D'un autre coté, la cycloaddition dipolaire-1,3 rentl'azoture de galactose et p-
chloroaryloxime a conduit a deux composés qui me gas encore caractérises.

Mots clés: Amino-isoxazoline, cycloaddition dipolaie-1,3 , oxyde de nitrile, eau de javel,
aryloxime, chlorure d’hydroxamoyle, triethyle amine, cycloaddition-1, 3, azoture de galactose,
p-chloroaryloxime.
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Les réactions de formation de la liaison carbohétéroatome ont une importance en chimie

organique. Entre autres, ils offrent de fiableshuodés pour la construction d’hétérocycles. Ces
derniers prennent de l'importance en raison de tgoniprésence dans une large gamme de
molécules naturelles et non naturelles biologiqueraetives.

Parmi les méthodes connues pour la formation éehiacarbone-hétéroatome, les réactions
de cycloaddition dipolaires sont remarquables mar Icapacité a produire des hétérocycles
complexes doués d'activités biologiques importantes

L’'un des axes de notre équipe de recherche esliséeasur les glycosyl-1,2-isoxazolifes
molécules potentiellement bioactives. Dans ce co@te nous avons contribué dans ce sens en
essayant de diversifier les structures et élargie whimiotheque en préparant des amino-
isoxazolines en mettant en jeu la réaction de eglddion dipolaire-1,3 entre un oxyde de nitrile et
une énamine.

Dans le méme contexte et en s'inspirant des tradeukéquipe de M. Nagarkasur les
tétrazoles nous proposons de synthétiser des aé#ga2,5-disubstituées, composeés tres recherchés
pour leurs diverses activités.

Ce mémoire est divisé en deux parties :

La premiere est réservée a une présentation digsetifes méthodes pour la préparation
d’énamines et d’oxydes de nitrile, tout en mettarg mise au point sur les différentes réactions de
préparation d’'isoxazolines et de tétrazoles.

La deuxieme partie est consacrée a notre propraitrgsumant les différentes réactions de
préparation de la butenylmorpholine (énamine) ekithes, réactifs de départ, ainsi que les essais
de syntheses et de caractérisation d’amino-isoxeeokt de tétrazole 2, 5- disubsituées.

Nous terminons avec une partie expérimentale daéatries modes opératoires, le matériel et

les caractéristiques des produits synthétisés.

! Vijay Nair, Ani Deepthi, Devipriya Ashok, Anabha E. Raveendran, Rony Rajan Paul, Tetrahedron. 2014, 70, 3085.

% |ssam Gaamoussi, Ismail Fichtali, Abdeslem Ben Tama, El Mestafa El Hadrami,Donatella Armentano, Giovani De
Munno, Miguel Julve, Salah-Eddine Stiriba, Journal of Molecular Structure. 2013, 1048, 130.

* Umakant B. Patil, Kedar R. Kumthekar, Jayashree M. Nagarkar, Tetrahedron Letters. 2012, 53, 3706.
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Chapitre 1 :

Rappel sur la préparation d’énamines, d’oxydes de

nitrile et mise au point sur les isoxazolines eétrazoles.

1.Les énamines:
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Les énamines ont été intensivement étudiées etéad en synthese organique. Une grande

variété a été mise en jeu dans l'alkylation etylaion de composés carbonyléElles se
comportent comme des nucléophiles carbonés de& eéigiouvant étre employées dans plusieurs
réactions d’addition

Elles ont été utilisées dans la synthese de podaiturels comme par exemple la synthese
totale de fabianirfeet quaipyridine§ la préparation de nouvelles chloroquines & urteviic
antipaludiquéet la synthése de bases de Schiff a activitésoagtiantes et antidyslipidemigue

Une énamine est un composé insaturé obtenu pamidensation d'un aldéhyde ou d'une
cétone avec une amine secondaire (schéma 1).rSdéa substituants de l'azote est un atome
d'hydrogeéne, il s'agit de la forme tautomere dlarige.

La tautomérie imine-énamine peut étre considéréenu® analogue a la tautomérie céto-

o, OO
&) —O -0

Schéma 1 : Réaction de la formation d’énamine.
La préparation et l'utilisation d’énamine de céwrs®nt bien décrites dans la littérature ;

énolique.

celles des énamines dérivées d'aldéhydes condtituendéfi beaucoup plus importdht Les
énamines d'aldéhydes sont souvent instables, pbouaailement étre hydrolysées, oxydées ou

polymérisées.

4 Stork, G.; Brizzolara, A.; Landesman, H.; Szmuszkovicz, J.; Terrell, R. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 207.

> The Chemistry of Enamines, Part 1; Rappoport, Z., Ed. John Wiley & Sons: New York. 1994, Chapitre 14, p. 727.

6 Sugita, T.; Koyama, J.; Tagahara, K.; Suzuta, Y. Heterocycles. 1986, 24, 29. (b) Sugita, T.; Koyama, J.; Tagahara, K.;
Suzuta, Y.Heterocycles. 1985, 23, 2789.

’ Okatani, T.; Koyama, J.; Tagahara, K.; Suzuta, Y.Hetero-cycles. 1987, 26, 595.

& Koneni V. Sashidhara, Manoj Kumar, Ram K. Modukuri, Rajeev Kumar Srivastava, Awakash Soni,Kumkum Srivastava,
Shiv Vardan Singh, J.K. Saxena, Harsh M. Gauniyal, Sunil K. Puri, Bioorganic & Medicinal Chemistry . 2012, 20, 2971.

° Koneni V. Sashidhara, Jammikuntla N. Rosaiah, Gitika Bhatia, J.K. Saxena, European Journal of Medicinal Chemistry.
2008, 43, 2592.

' Hamadouche, M.; El Abed, D. J. Soc. Chim. Tun. 1999, 4, 337.
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Malgré le fait que la formation d’énamines d’alddby soit connue depuis plus de cinquante

ans, il existe peu de méthodes employant des c¢onslidouces de réaction qui permettent leur
utilisation en synthése totale avec des substeatgement fonctionnalisés.

En effet, les conditions de formation d’énaminecegaautilisées aujourd’hui requierent par
exemple I'emploi d’acides de Lewis tres réactifes dléshydratations catalysées en milieu acide,
des conditions basiques nécessitant un large eXe@sine, de long temps de réaction ou des
températures élevées.

L’équipe de recherche du Professeur E. M. EL HADRAMpréparé in-situ une série

d’énamines qu’elle a fait réagir avec des azotdesucres pour former des glycosyl aziridthes

(schéma 2).
HSC R\ Benzene ﬁ
+ NH  ——= H5C N—R
H Rf 60 C. F:f
@]
lSucre N3
R
|
e \ //N\‘R
)
Sucre

Le trichlorure d'Indium a été effectivement utilis@mme catalyseur (acide de Lewis) pour
la préparation d’énamine en faisant réagir la molipe avec le cyclohexanone a reflux

d’acétonitrile (schéma 3).

0O
0]
(D - — )
N InCl, (20 mol%) O\)
H

CH,CN, reflux

3 hr

Schéma 3 : Préparation d’énamine catalysée parumd{lIl) Chloride.

A, Hamdach, M. El Hadrami, A. Bentama, M. F. Azaroual. Phys. Chem. News. 2004, 20, 139.
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La catalyse par le perchlorate de lithium (LigJQProcédeé simple, efficace et originale a été
développée pour la synthése d'énamine en présengerchlorate de lithium comme un catalyseur
dans des conditions sans solvant sous irradigéommicro-ondes. Ce procédé est remarquable par
sa douceur et par sa facilité de fonctionnememigfsa 4).

R R
o R, N
R A MW
Ry Solvent free Rj
Ry

-H,0

De méme que le palladium est utilisé pour formes limsons &-C ; réaction de Stille,
Suzuki et Heck, il est employé aussi pour formey ldgsons &N a partir des triflates d’aryles.
On prépare I'énamine par un catalyseur a baseatladpum et en milieu basique, en

ajoutant a des triflates d'aryles et des aminesrsdgires sous I'azoté(schéma 5).

Ry /3
R 4~N
oTf ; Pd (cat) R,
R/I\/RE + ;NH - —
1

R4 Base R

2 Marimuthu Anniyappan, D. Muralidharan, Paramasivan T. Perumal and Jagadese J. Vittal. Tetrahedron. 2004, 60,
2965.

B http://www.usc.es/congresos/ecsoc/12/ECSOC12.htm. e0006. - Enamines Preparation Under Solvent-free
Conditions Catalyzed by LiClO4. M. Seyedalikhani, M. R. Naimi-Jamal.

% Michael C. Willis and Gareth N. Brace. Tetrahedron Letters. 2002, 43, 9085.
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Les travaux de Frédéric Ménard ont permis de meittrgoint une nouvelle méthode de

formation d’énamines d’aldéhydes utilisant de ttésces conditions de réactidnéschéma 6). Il a
été démontré qu’il est possible de générer I'énandiliin aldéhyde a température ambiante et en
milieu neutre, en utilisant la N-méthylaniline daimm solvant aprotique (ex : CHGlU CH.CI,) en

présence de tamis moléculaifes

R1 0 R R,
/
+ HN\ S >:\
2 —
R H R 4AINS CHC, Ro ;N R
0C, 1h. R

Schéma 6 : Préparation de I'énamine.

Nous avons choisi cette derniere méthode pourdittiin d’énamine en faisant réagir du
butanale sur la morpholine dans le but de la meityrofit par la suite dans I'étude de son

comportement vis-a vis d’oximes dans des réactiensycloaddition dipolaires-1,3.

2.Les Oxydes de nitriles :

Toutes les méthodes connues pour la synthése geleoxie nitriles commencent par un
motif organique contenant déja I'ordre de C-N-Oes8aire pour la conversion en structure de
I'oxyde de nitrile 6—CEN—6 ). On rapporte plusieurs méthodes produisamtyde de nitrile in-situ
comme la déshydrogénation oxydante des aldoxXimes

La déshydratation des dérivés nitrés primairelsteyanate aryliqu€ou d'autres réactifs,

et la déshydrohalogénation des halogénures d’hpanoyl€®. Les chlorures d’hydroxamoyle sont

- Ménard, F. Mémoire de Maitrise, Université de Sherbrooke. 2006, p.155.

'® Guillaume Bélanger, Michaél Doré, Frédéric Ménard, and Véronique Darsigny. J. Org. Chem. 2006, 71, 7481.
Y G. Just, K .Dahl, Tetra. 1968, 24, 5251.

¥ T Mukaiyama, T.Hosino, J. Am. Chem. Soc. 1982, 82, 5339.

YA .Werner, Buss. Ber. Dsch. Chem Ges. 1894, 27, 193.

?°H. Wieland, Ber. Dsch. Chem. Ges. 1907, 40, 166.
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produits par chloration d’oxime en utilisant le Nlarosuccinimide, le chlorure nitrosylique,

I'hypochlorite de sodium ou I'hypochlorite tert-yligue™.

Ainsi, Tokunaga et cdff ont utilisé I'acétate d'argent pour la génératieioxyde de nitrile
a partir des halogénures d’ hydroxamoyle. De |éute,cLoupy et &font développé une nouvelle
meéthode pour la génération des oxydes de nitrildipadiation des chlorures d’hydroxamoyle en
présence de dipolarophile.

Les oxydes de nitrile sont souvent instablestan@érature ambiante et doivent étre formeés
in-situ en présence d'un dipolarophile. Plusieuréthodes oxydantes de déshydrogénation
d'aldoximes utilisent I'nypohalite en milieu ala#f, le N-bromosuccinimide suivi d’un traitement
par une bagé le chlorobenzotriazofé ou I'acétate mercurique de chloramirfé{Bchéma 7).

La génération in-situ de I'oxyde de nitrile dédixime par le cyanure ferrigue de potassium
exige un milieu aqued% alors que le nitrate d'ammonium cérique pew émployé seulement
pour les aldoximes aromatiqdes

Radhakrishn® a rapporté I'utilisation de composés iodés hypemiacomme oxydant pour
la conversion in-situ des aldoximes en oxydes tdeni

L Al .Kotyatkina, N .Zhabinsky, A .Khripach, Russ. Chem. Rev. 2001, 70, 641.

2y, Tokunaga, M. lhara, K .Fukumoto , Heterocycles. 1996, 43,771.

B, Ortiz, E.Darra, A. Hoz, A .Moreno, G. Escalonilla, Loupy A Heterocycles. 1966, 43, 1021.
*c. Grundmann, Dean RJM, J. Org . Chem. 1965, 30, 2809.

> Grundmann,R. Richter, J . Org. Chem. 1968, 33, 476.

2% J. Kim, Synth Commun. 1990, 20, 1373.

N .Linganna, A. Hassner,C. Murthy, Org. Prep. Proced. 1992, 24, 91.

% A. Gagneux,R. Meier, Tetra. 1970, 53, 1883.

*N. Avai, M. Iwakoski , K .Tanaka, K. Naranaka , Bull. Chem. Soc. Jpn. 1999, 72, 2777.

O, Radhakrishna, K .Sivaprakash, B. Singh, Synth Commun. 1991, 21, 1625.
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Chloramine

1-Chlorobenzotriazole

Irradiation

Schéma 7 : Elaboration des oxydes de nitrile.

En ce qui nous concernegus allons adopter la méthode dbloration in-situ de l'oxime par
I'hnypochlorite de sodiurparce qu'elle nous semble facile & mettre en ceuvre.
Avant de faire un rappel sur la réaction d’oxydesmitrile avec certains dipolarophiles,
citons tout d’abord certaines méthodes de préparatoximes.
Les oximes ont un grand intérét en tant qu'interenéxs dans la synthese organique pour la
préparation d'amides, amines, nitriles, isoxazslimsquinoléines et composeés nitrés.
Elles sont également utilisées comme des ligaregsitnportants dans la formation de des

complexes métalliques mono-et polynucléaires.

L'oxime a une caractéristique importante dans elusi composés biologiquement actifs

telle que la perillartine, une oxime de perilldgde, qui est d'environ 2 000 fois plus sucréelgue
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saccharose, la pralidoxime et I'obidoxime, qui sont des anties importants contre I'intoxication

aux composés organophosphdfé&n outre, les oximes sont également présentigeaiagents
antimicrobien®’, insecticide¥, antioxydant®’, vasodilatateur§, et les inhibiteurs de cytochrome
P450".

Les méthodes classiques pour la préparation desesxcomprennent des réactions d'un
composé carbonylé avec du chlorhydrate d'hydroxylamen présence d'une quantité
stoechiométrique d'une ba%d_a méthode consiste a faire réagir les dérivéisorg/lés et un excés
de chlorhydrate d’hydroxylamine en présence d’'uaselcomme I'hydroxyde de sodium en milieu
agueux (schéma 8).

0
N

N—OH

+ H);N—OH HCI —
H,0/NaOH

R

Schéma 8 : la méthode classique pour la préparad®iioxime.

Une approche synthétique basée sur la bromatiarémnts de méthyle commerciales par
action du NBS dans CgChvec une quantité catalytique de peroxyde de hdmzt a reflux
pendant 8 heures a0 a permis la préparation d’'oximes apreés traitdrdardibromométhylarene
avec du chlorhydrate d’hydroxylamine en présenedridthylamine dans de la pyridine anhydre /
DMF (schéma 9.

*! lwamura, H.J. Med. Chem. 1980, 23, 308.

32 Eyer, P. A.; Worek, F. InChemical Warfare Agents Toxicology and Treatment; Marrs, T. C., Maynard, R. L., Sidell, F. R.,
Eds.; Wiley. 2007, 305.

* Atria, A.; Michael, M.Pharmazie. 1982, 37, 551.

3 Nakayama, A.; Iwamura, H.; Niwa, A.; Nakagawa, Y.; Fujita, T.J. Agric. Food Chem. 1985, 33, 1034.

3 Ley, J. P.; Bertram, H. J.Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2002, 104, 319.

3 Kato, M.; Nishino, S.; Ohno, M.; Fukuyama, S.; Kita, Y.; Hirasawa, Y.; Nakanishi, Y.; Takasugi, H.; Sakane, K.Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1996, 6, 33.

37 Hartmann, R. W.; Hector, M.; Haidar, S.; Ehmer, P. B.; Reichert, W.; Jose, J.J. Med. Chem. 2000, 43, 4266.

% Beckman, E.Chem. Ber. 1890, 23, 1680.

¥, Chandrappa, M. Umashankara, K. Vinaya, C.S. Ananda Kumar, K.S. Rangappa, Tetrahedron Letters. 2012, 53, 2632.
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A i 1y NBS, Benzoyl peroxide, - J,a'")
CCly. Reflux. 70 =C \\

2y HOINH OH. B,
Pyrndine/DME. Reflux, 90 =C

Br

Ar—CH=N—OH —=————— Ar
. -2HBr
Br

MH-OH

Schéma 9 : la formation de I'oxime.

Une série de chloro-oximes ont été synthétisésstés pour leur activité antifongique dans

les conditions in-vitro Candida albicans, Candideapsilosis, Candida glabréta.

bY

Le chlorure d’hydroxamoyle est obtenu a partir @uchloration de I'oxime par le N.
chlorosuccinimide (NCS) dans DMF (schéma 10).

H OH NCS.DMF Cl OH
>:Nf - >—_Nf

R R

Schéma 10 : Préparation de chlorure d’hydroxamoyle.

3.Les réactions de cycloaddition :

% Tabasum Ismail, Sayed Shafi, Parvinder Pal Singh, Naveed Ahmed Qazi, Sanghapal D Sawant, Intzar Ali, Inshad Ali
Khan, H M S Kumar, Ghulam Nabi Qazi et Sarwar Alam. Indian Journal of Chemistry. 2008, 47B, 740.
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La cycloaddition 1,3-dipolaire, aussi connue sous hom de cycloaddition de

Huisgen ou réaction de Huisdérest une réactioen chimie organiquappartenant a la grande

famille des cycloadditionpéricycliques concertées. C'est une réaction amré,3-dipdlest un
dipolarophile, la plupart du temps un alcéubstitué, pour former un cycle a cinq atomesf Rol
Huisgenfut le premier a effectuer des recherches sue aétiction en variant les 1,3-dipdle et a
considérer son importance dans la synthése d'logt#esa cinq atomes.

Le mécanisme des réactions 1,3 -dipolaire serdgeéph l'aide des orbitales moléculaires
frontieres étant donné que ces réactions fopelaux influences orbitalaires.

La cycloaddition 1,3-dipolaire est tres versatpeisqu'elle permet la préparation
d'hétérocycles comportant des centres stérépggsn en procédant selon un processus
concerté. A I'état de transition, I'oléfine et {/de de nitrile (schéma 11) sont contenus dans un
complexe a deux plans paralléles afin de favotesearecouvrement des orbitales impliquées dans le

processus’s+m’s.

Wi z
Alcéne cis Alcéne trans frans

Schéma 11 : Etat de transition de la réaction lighire entre un alcéne et un oxyde de nitrile.

3.1. Formation de tétrazole par cycloaddition dipolaire

' Rolf Huisgen, « Kinetics and Mechanism of 1, 3 -Dipolar Cycloadditions », Angewandte Chemie International

Edition. 1963, 2, 633.
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Les tétrazoles sont des composés hétérocycliquast ayn a cing chainons contenant un

atome de carbone et quatre atomes d'azote. Deystsmes hétérocycliques ne se trouvent pas dans
la nature.

Les composés tétrazoles sont largement utilisés mmnexplosifs’, régulateurs de
croissance des végététixdes herbicides et fongicid&sEn plus de cela, ils possédent une activité
antibiotique®’, anti-allergique®, antagonistéé, antihypertensefft et des activités antiviral&s

Divers procédés ont été rapportés pour la syntbdés8-1H- tétrazole substitué, dont la
plupart sont basés sur l'addition de l'azoture atBusn (NaN) ou de l'azoture de triméthylsilyle
(TMSNs3) & un groupe nitrifé.

3.1.1. Préparation de tétrazole a partir de nitriles:

La cycloaddition 1,3-dipolaire mettant en jeu uotare est I'une des meilleures méthodes
de formation de tétrazoles. Les exemples ci-desiaesant bien cette réaction.
Une série d’aryltétrazole est obtenue erafdiseagir divers arylnitriles avec I'azoture de

sodium en présence FgiO, comme catalyseur et le DMF comme solva(gchéma 12).

CM

R
+ NaNj FeCls-5i0; (cat) - H:}‘“-» \
DMF, 120 °C

/ — N—

S

//
--'_‘._""—-____2

=

a2 Modarresi-Alam, A. R.; Keykha, H.; Khamooshi, F.; Dabbagh, H. A.Tetrahedron. 2004, 60, 1525.

* Jursic, B. S.; Leblanc, B. W. J. Heterocycl. Chem. 1998, 35, 405,

4 Sandmann, G.; Schneider, C.; Boger, P. Z.; Naturforsch, C.Bioscience. 1996, 51, 534.

4 Andrus, A.; Partridge, B.; Heck, J. V.; Christensen, B. G.Tetrahedron Lett. 1984, 25, 911.

4 Peet, N. P.; Baugh, L. E.; Sunder, S.; Lewis, J. E.; Matthews, E. H.; Olberding, E. L.;Shah, D. N.J. Med. Chem. 1986, 29,
2403.

4 Castro, J. L.; Ball, R. G.; Broughton, H. B.; Russell, M. G. N.; Rathbone, D.; Watt, A. P.; Baker, R.; Chapman, K. L;
Fletcher, A. E.; Smith, A. J.; Marshal, G. R.; Ryecroft, W.; Matassa, V. G.J. Med. Chem. 1996, 39, 842.

8 Wexler, R. R.; Greenlee, W. J,; Irvin, J. D.; Goldberg, M. R.; Prendergast, K.; Smith, R. D.; Timmermans, P. B. M. W.
M.J. Med. Chem. 1996, 39, 625.

49 Wittenberger, S.J. Org. Prep. Proced. Int. 1994, 26, 499.

*% Bosch, L.; Vilarrasa, J. Angew. Chem. 2007, 46, 3926.
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Schéma 12 : Préparation de tétrazole a partir delpi

Une synthése diastéréosélective de tétrazole paerthédiaire d’'une réaction « multi
composants » basée l'utilisation d’'un isocyanide rapportée dans la littérature. En effet, des
tétrazoles sont obtenus par quatre composantsniscli&) en utilisant des cétones cycliques,

triméthylsilylazide, I'hydrazides, et I'isocyanigans catalyseur et & la température ambfante

0 0 e
1L :1 MeOH, N
R1 N b4 : + RNC + TM5N3 T 0 HrN.;(”'\j
R1 RE

Schéma 13 : Préparation de tétrazole par réactionuiti composants ».

D’autres exemples de syntheses de tétrazoles Hisidlssont été décrits en utilisant divers
catalyseurs tels que AI§T BF;.OEb, *“TBAF,>® Pd (PPb) 4°° Zn / Al hydrotalcite’” ZnO>® et
Cu,0.

3.1.2. Préparation de tétrazole a partir d’oxime :

Un protocole simple et efficace a été développérda synthese de 5-1H-tétrazoles
substitués a partir de la réaction entre diversnesi et de l'azoture de sodium (Npkln utilisant

l'acétate de cuivre comme catalyseur dans BNgehéma 14).

MN—MN
/ N
N N '\\ MNH
= T~OH
51
52': DMF, 120 C 1‘:‘35-
201 + NaN3 edaron.
5, Cu(OAC),

54

Kati1a, ey 1901 Gy 61ty 18y SHICATINGE ) 11000 1 e T 11e 4000y Uiy ra

> Amantini, D.; Beleggia, R.; Fringuelli, F.; Pizzo, F.; Vaccoro, L.J. Org. Chem. 2004, 69, 2896.

> Gyoung, Y. S.; Shim, J.-G.; Yamamoto, Y.Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4193.

> Kantam, M. L.; Shiva Kumar, K. B.; Phani Raja, K.J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 247, 186.

*% Kantam, M. L.; Shiva Kumar, K. B.; Sridhar, C.Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1212.

> Jin, T.; Kitahara, F.; Kamijo, S.; Yamamoto, Y.Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2824.

 Umakant B. Patil, Kedar R. Kumthekar, Jayashree M. Nagarkar, Tetrahedron Letters. 2012, 53, 3706.
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Schéma 14 : Préparation de tétrazole a partir deshes.

3.2. Formation d’isoxazoline par cycloaddition dipolaire

Les composés hétérocycliques a5 membres pewdten classés selon les hétéroatomes
gu'ils comportent, I'emplacement de ces hétéroatoamesi que le nombre d'insaturations qu'ils
contiennent. Un premier type de ces hétérocyclédissxazole ; Celui-ci comporte un atome
d'oxygene, un atome d'azote et deux insaturateotimtérieur du cycle, ce qui lui confeum
caractére aromatique. Un deuxiéme type d'hétélmegt I'isoxazolidine ; qui consiste en un dérivé
saturé de l'isoxazole. Le troisieme type d'hétéstecgst la 2-isoxazoline ; Ce composé comporte un
atome d'oxygene et un atome d'azote situés engssitet 2 respectivement, ainsi qu'une double

liaison entre les atomes 2 et 3 (schéma 15).

] 4 5 4
L 3 . : 3
| ~ | :\
¥
2 b
Isoxazole Isoxazolidine

5 4 5 4 5 4
r—-—: ﬁ} .r—'./_
1NN 3 1NN 3 N3
. 2] 2
2 b

2-Isoxazoline J-lsoxazoline 4-lsoxazoline

Schéma 15 : Structure et nomenclature de certadtérbecycles a 5 membres.

La 2-isoxazoline est la plus commune, la plublstat son codt de fabrication demeure
relativement faible, ce qui lui donne un net avgataomparativement aux deux autres isomeres de
position. De plus, la 2-isoxazoline possede diffées propriétés biologiques et représente un

précurseur de synthése polyvalent en synthéseiqrasth

61 .. , . . sy . . \ , .
sylvie juneau, mémoire synthése asymétrique de 2-isoxazolines en vue de la synthése totale de la négamycine,

Université du québec a Montréal. Novembre 2008.
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En 2005, I'équipe de Simoni a synthétisé une Baralogues de la Combrestatine A-4
(CA-4), un agent anti-mitotigi&(schéma 16).

LN 0
e e

M Mg
Ve el

I ]
 ambresiaiias A= (A4} | 1 ]

Schéma 16 : Analoques anti-cancer de la Combrestati4.

En 2007, Andrés et ses collaborateurs ont syisthétine série de composeés tricycliques
comportant un cycle 2-lIsoxazoline. Le dérivé (+2BP61 (schéma 17) a été retenu pour ses
propriétés inhibitrices de la recapture de la sétiog”,

En 2004, I'équipe de Quadrelli a mis au point unghade de préparation de dérivés
nucléosides fusionnés a un noyau 2-isoxazolinemiPls molécules obtenues, le composé 4
(schéma 17) a démontré une activité inhibitricéregsante contre les types | et 2 du virus de
I'herpés simpleX.

On retrouve également des dérivés 2-isoxazolines da domaine de l'agriculture. Par
exemple, le composé 5 (schéma 17), développé eh 2@0 I'équipe de Hwang en Coteées'est

avéré étre un excellent herbicide contre les ptapéeasitaires des cultures de riz.

2 p, Simoni, G. Grisolia, G. Giarmini, M. Roberti, R. Rondanin, L. Piccagli, R. Baruchello, M. Rossi, R. Romagnoli, F. P.
Invidiata, S. Grimaudo, M. K. Jung, E. Hamel, N. Gebbia, L. Crosta, V. Abbadessa, A. D. Cristina,

L. Dusonchet, M. Meli, M. Tolomeo, J. Med. Chem. 2005, 48, 723.

.. Andres, J. Alcazar, J. M. Alonso, R. M. Alvarez, M. H. Bakker. Biesmans, J. M. Cid, A. De Lucas, W. Drinkenburg, 1.
Femandez, L. M. Font, L. lturrino, X. Langlois. Lenaerts, S. Martinez, A. A. Megens, J. Pastor, S. Pullan, T. Steckler,
Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 3649.

p, Quadrelli, R. Scrocchi, P. Caramella, A. Rescifina, A. Pipemo, Tetrahedron. 2004, 60, 3643.

ST Hwang, H. R. Kim, D. 1. Jeon, K. S. Hong, J. H. Song, K. Y. Cho, J Agric. Food Chem. 2005, 53, 8639.
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Schéma 17 : Exemples de dérivés 2-isoxazolinegdmsisdiverses bio-activités.

En plus de constituer des cibles thérapeutiqueshdix, les dérivés 2-isoxazolines sont des
intermédiaires trés versatiles lors de la syntlassenétrique d'alcaloides, de prostaglandines et de

carbohydrates.

Elles peuvent étre transformées en systéme 1,Balifbnctionnel : en 1,2-cyanoalc8dl
en f3- hydroxycéton® ou eny- aminoalcodi® (schéma 18). Ces molécules sont des synthons trés

utiles pour I'élaboration de molécules plus cares.

% R. Lin, J. Castells, H. Rapoport, 1. Org. Chem. 1998, 63, 4069.
*D. P. Curran, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5826.
%8 V. Jager, W. Schwab, V. Buss, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 601.
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E M=

N - R-I HJ-
R*=COOKLt
RS O’NE LiAIH/Et,O

1. NaOH, EtOH/H;0 1

2. H,0'

3.A 1. Ra-Ni o
RS » 2. HyBO; )

": i . R:\L)\r R’
R

HO CN R R’ H NH;

1,2-cyanoalcool H O 1,3-aminoalcool

1,3-hydroxycétone

Schéma 18 : Les 2-isoxazolines et leurs conversinrsynthons hautement fonctionnalisés.

Il existe trois principales méthodes qui ontrégportées en ce qui concerne la préparation
des cycles 2-isoxazolines.

La premiére, qui fut tres peu utilisée, consistdaeréaction entre un cation nitrosyle et un
cyclopropan®. Cette réaction procéde selon un mécanisme d'oueetmeture du cycle et
fournit de bons rendements lorsque le groupe eri@osC-5 de lisoxazoline est un groupement
électrodonneur, ce qui supporte la formation d'arba@cation comme intermédiaire réactionnel
(schéma 19).

Schéma 19 : Formation de 2-isoxazolines par nittiosadu cyclopropane.

La deuxieme méthode, qui impligue des nitronatessitides, procéde en deux étapes,
D'abord, la cycloaddition 1,3-dipolaire engendae formation d'une isoxazolidine portant une

®a.v.s. Shabarov, L. G. Saginova, R. A. Gazzaeva, Khim. Geterosikl. Soed. 1983, 738.
b . Y.S. Shabarov, L. G. Saginova, R. A. Gazzaeva, Khim. Geterosikl. Soed. 1984, 309.
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fonction O-silylée sur l'azote. La seconde étapesiste en I'élimination du groupe O-trialkylsilylé

en milieu acide ou par chauffage afin de générdolale liaison entre I'azote et le carbone situé e

a de l'azote (schéma 20). Cette méthode est piffichce et a d'ailleurs déja été employée par
I'équipe du Pro Bredl

I'tl l-{|
- R; H
R () =/ i
N — N\f ) —O0Si(R3) H ou A A\ N
0Si(Ry) R O R, o

Schéma 20 : Formation de I'anneau isoxazoline pamnitronate de silyle.

La troisieme et derniere méthode procede par udeaydition 1,3-dipolaire entre un oxyde

de nitrile (dipdle) et une oléfine (dipolarophilel qui génére directement le cycle 2-isoxaz6line

(schéma 21).
ol . R R3
I N —
C * N + ﬂ
R/ d Ri™ N7

Schéma 21 : Synthése des 2-isoxazolines par léioéade cycloaddition entre un oxyde de nitrile
et une oléfine.

Cette réaction, qui s'inscrit dans lI'un des chalepglus exploités de la synthése organique,
a fait I'objet de plusieurs revues scientifiques @erniéres annégés

Oy, Marrugo, Etude de la diastéréosélectivité des réactions 1,3-dipolaires via des silacétals, mémoire de maitrise en
chimie, UQAM, 1999.

"' H. pellissier, Tetrahedron. 2007, 63, 3235.
a.p. Nigam, K. Sheela, V. Nair, K. Radhakrishnan , Tetrahedron. 1999, 55, 14199.
b. W. Gabriel, D. Timothy, V. Vullo, Tetrahedron. 2007, 63, 5251.

C. J. Romanski, J. Jurczak, J. Jozwik, C. Chapuis, M. Asztemborska,Tetra Asym. 2007, 18, 865.
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L’équipe de recherche au sein de laquelle jaiiséate stage a décrit la synthese et la

caractérisation d'une série de glycosyl-1,2-isojeze@t glycosyl-1,2-isoxazolines a partir d’oxyde
d’arylnitrile, préparé in situ, et de O-propargigapsyles et O- allyl glycosylé$(schéma 22).
O—N

\
0
—CH
o—/_ : + R

N
= ~OH ———3= Sycre

Sucre

ouliciia LLR. ncavuun de CVCloaddition avec lesexim

En continuité de ce travail nous allons essayefaite des réactions de cycloaddition des
oxydes de nitriles avec I'énamine dérivé de la rholipe (schéma 23) en utilisant les deux

méthodes de préparation comme déja citées précéelemm

N
= ™OH R
R, 1 \N .
>:\ + NaOClI R —
R N—R CHCI 2>
2 3
4 sc R
R, 0
_
1 6NOH —N
R2 N—R @/
/ EtN, Toluéne 3
R 12 h, Reflux R

d. J. Huiling, Y. Weimin, H. Xiao, Tetrahedron. 2007, 63, 2315.

€. H. Shaojin, J. Ren ,W. Zhongwen , Tetrahedron. 2009, 65, 9146.

f. M. Noguchi, A. Tsukimo, A. Kadowaki, J. Hikata, A. Kakehi, Tetrahedron. 2007, 48, 3539.

g. M. Toth, S. Kun, E. Bokor, M. Benltifa, G. Tallec, S. Vidal, T. Docsa, P. Gergely, J. Pierre, Bioorg. Med. Chem. 2009,
17, 4773....etc

3 |ssam Gaamoussi, Ismail Fichtali, Abdeslem Ben Tama, El Mestafa El Hadrami,Donatella Armentano, Giovani De
Munno, Miguel Julve, Salah-Eddine Stiriba, Journal of Molecular Structure. 2013, 1048, 130.
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Schéma 23 : Réaction de cycloaddition entre oxgdeitdile et @namine.

Chapitre 2 :

Synthese et caractérisations d’amino-isoxazoline$ eée

tétrazoles.
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Dans ce chapitre on va traiter les réactions ddoagdition dipolaire -1,3 entre une

énamine (comme dipolarophile) avec des oximes (cemes dipbles). L’énamine que nous allons
utiliser dans ce travail sera préparée a partiimadaorpholine et du butanal, comme nous allons
synthétiser quatre aryloximes substituées en posjiara par les groupements: NQI, N(Me),,
O-Me. La pyridine-oxime produit commercial serasausis en jeu dans cette réaction. Les dipdles
seront formeés in-situ par action de I'eau de JENaOCI) sur ces oximes.

De méme nous allons faire réagir des oximes (dipplile) avec des azotures organiques a
fin de former des tétrazoles.

1. Préparation d’'énamine :

Les énamines de cétones sont largement utilisés tarsynthése organique que les
énamines d'aldéhydes en raison des limites depléparation. Les méthodes connues ont toujours
besoin d’acide ou de base, un excés de 'amift@etempérature éleve

L’équipe de Frédéric Ménaftia développé avec succés des conditions de coriensa
douces (1 h,a0° C, 1,2 éqg de I'amine) pour moellente conversion d’énamine (84-100%).

g RaNH (1.2 équv.). R
i Y‘*{] TM.4A ﬁé\ NR;
R’ CHCL; 0°C. Th R

Schéma 24 : Conversion de I'aldéhyde en énamine.
Nous rapportons ici la préparation d'une énamingadtir d’'une amine secondaire

(morpholine) et un aldéhyde (butanal). Nous avadiilgsél cette méthode pour la préparation du
butenylmorpholine par condensation de la morphaivec le butanal.

En utilisant 1.2 éq de morpholine en présence destanoléculaire et aprés une heure
d’agitation a GC (schéma 25).

Ces conditions de réaction tres douces contrasteat les procédures signalées qui

nécessitent la chaleur ou un excés d'amine pendanpériode de temps prolongée.

y / CH;
X (\/
[ j + H3C 0 N
A
M.5 0C.
- ' O

CHCI,, 1h.
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Schéma 25 : Condensation de morpholine avec biganal
Dans le cas de la réaction de cycloaddition d’hydnaoyle avec I'énamine, on prépare la

réaction de condensation de I'’énamine dans lerelue

2. Préparation de I'oxime :

Les oximes se forment selon la réaction d’addig#tmination, généralement catalysée par
les acides. La méthode générale consiste a faagirrées dérivés carbonylés et un exces de
chlorhydrate d’hydroxylamine en présence d’'une baweme I'hydroxyde de sodium en milieu

agueux (Schéma 26).

H
o Ha ° .--""N ~~OH
NaOH/H_ O
4+ HoN—/OH HOL &————— -
R R
produit commercial.
Composés R Rendement (%) 8 en ppm
(Hay
A NO, 72 8,27
B Cl 70 8,07
C OCH; 72 8,17
D N(CHs), 87 8,09

% Guillaume Bélanger, Michael Doré, Frédéric Ménard, and Véronique Darsigny, J. Org. Chem. 2006, 71, 7481.
s, Chandrappa, M. Umashankara, K. Vinaya, C.S. Ananda Kumar, K.S. Rangappa. Tetrahedron Letters. 2012, 53, 2632.
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Tableau 1 : Les caractéristiques des oximes préparé
Ces composés ont été identifiés par RMM et °C. Par exemple, le spectre RMiM
(CDCls) du composéD, présente un singulet a 8,09 ppm corresponaantproton Hié au
carbone doublement lié avec I'azote, un singules &12 ppm relatif au proton de la fonction
hydroxyle et un singulet vers 3, 02 ppm attribeablx protons du groupement N(gH Les
protons du noyau aromatiques résonnent entre 6,692ppm (Figure 1).

1
L

10.0 5.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 2.0 20 1.0 0.0
ppm

Figure 1 : Spectre de RMNH du composé®.
Sur le spectre RMN®C, nous notons, principalement la présence d’'gnasivers 150,83

ppm correspondant au carbone lié au N-hydroxyle,simgulet a 40,63 ppm attribuable aux
carbones de la fonction N(GH, un singulet vers 120 ppm correspondant au carboneycle
aromatique en position para par rapport a Nf}g;Het un singulet a 151,9 ppm relatif au carboée li

au N(CH),. Les autres quatre carbones aromatiques résoaridrit et 128 ppm (Figure 2).
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Figure 2 : Spectre de RMN’C du compos®.

Comme nous avons aussi utilisé la pyridine oximgesisous (produit commercial):

—N—~0H
N
s
N
Composé.

3. Préparation de chlorure d’hydroxamovyle.

L'oxime A (R=NQ;,) a été dissoute dans du DMF et par action du Mi©@klccinimide
(NCS) pendant 8 a 10 heures a conduit au paraphiénylchlorhydroxamoylE (schéma 26).
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Cl
—N—0H —N—O0H
—_—
NCS
+ DMF +
_N N
0" Xp 0~ ™o
Composéd-

Schéma 26 : Préparation du chlorure d’hydroxamoyle.

Vu linstabilité du chlorure d’hydroxamoyle, lesa@ions de cycloaddition sont effectuées
in situ immédiatement aprés la formation I'oxyde mi&gile par action du triéthylamine sur le
chlorure d’hydroxamoyle dans le toluéne.

4. Préparation des isoxazolines :

4.1. Réaction de cycloaddition en utilisant 'eau de Jdv

On fait réagir les oximesA( B, C, D etE) avec NaOCIl a®@ avec I'’énamine formée (in
situ) dans CHGIl(schéma 27).

0
CH; [ ]
N

\ Hac—\_<
b a

+ /O
0 NaOCI, CHCl, A
R 5C, 4h.
R

Schéma 27 : Réactions de cycloaddition entre oxgdestrile et butenylmorpholine.
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R Produit Aspect Rr
Hexane/ Acétate d'éthyle

3/1

Cl G Précipité blanc 0.4
O Me H Précipité jaune 0.45
NO, I Précipité jaune- 0.35

orange

N Me, J Précipité noir 0.3
K Huile jaune 0.33

Tableau 2 : Caractéristiques des ptedie cycloaddition entre les oximes et

butenylmorpholine.

Jusqu'a ce jour seulss composés) etK ont été caractérisés par RMN et**C et pour les
autres nous attendons les résultats de I'analyse.

Le spectre RMNH du composé pris dans le DMSO (figure 3) présente daublet vers 5
ppm relatif a I'nydrogene lié au carbone a (sch2ifaun signal multiplet vers 3.4 ppm reflete la

présence de I'nydrogéne fixé au carbone b, uretrygrs 3.6 ppm correspondant aux protons liés au
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carbone c et un autre moins déblindé attribuablehyairogénes portés par le carbone d vers 2.5

ppm.

On note aussi la présence de deux doublets retatifprotons aromatiques vers 6.7 et 7.5

ppm.

Spectre 1H de FI &7 [OMS0) BENTAMA
B L
' 1
£
S

Al

i
E1
oo

REERpE

_llJJ

B b= oE [ -1

| T i | g T T T T i T T T e T
95 90 B5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Figure 3 : Spectre de RMiN du produit J.

Ce méme composé présente un spectre R{@N(figure 4) caractérisé par la présence d’un
pic vers 158.24 ppm relatif au carbone quaterrai{@;) du groupement €N, comme la présence
d’'un signal a 67 ppm du au carbone secondairg)oet@in autre pic vers 46 ppm relatif au carbone

secondaire d (§), alors que le carbone ajj@ésonne a 96 ppm.
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Comme on note la présence de deux pics relatifs cakones aromatiquese @t G
tertiaires vers 111.72 et 131.36 ppm.

Spectre 13C de FI 67 (DMS50) BENTAMA
. agauzn

= W oo ol
M Mo — e} =
: e - o m
m I E=) oo - -
W o ot ™ =
o~ el i Sl o =
| [ |
i I|I | I|I |
II:II |II|
m— iz
‘r":l“
ik ok, Hii b i) it bbbt Kitiont b i b vhkidb et kit iaaehasedd Sty i R abiehad Whbptict i it ki
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figure 4 : Spectre de RMNC du produitJ.

Le spectre de RMNH (DMSO) du produitk (figure 5) présenten doublet vers 5.2 ppm

relatif a I'hydrogéne lié au carbone a , un sigmalltiplet vers 3.4 ppm reflete la présence
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d’hydrogéene fixé au carbone b, un triplet vers@@én correspondant aux protons liés au carbone ¢

et un autre moins déblindé attribuable aux hydregéortés par le carbone d, vers 2.6 et 2.8 ppm,

comme la présence deux doublets relatifs aux psadoomatiques vers 6.7 et 7.5 ppm.

Spectre 1H de FI 64 (DMSQ) BENTAMA E i’: :J
gy o

]

3 EE.‘H| i!!ll!!ElEl;:i!gi‘F} !EE

¥
-5
il

b 4
4
| AW,
R
1 I= l“ Iu-gl I ? 2 I I MJN I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figure 5 : Spectre de RMNH du produitK.

Le spectre de RMN’C (DMSO) du produiK (figure 6) est caractérisé par la présence d'un
signal vers 170.64 ppm relatif au carbone quateergiG) groupement €N, comme la présence

d’un signal a 66 ppm du au carbone secondaire)oef@in autre pic vers 47 ppm relatif au carbone
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secondaire d (¢, alors que le carbone ajGésonne a 102.53 ppm. Comme on note aussi la

présence de deux signaux relatifs aux carbonesagigues Get G a 121.72 et 151.36 ppm.

Spectre 13C¢ de FI 64 (DMSO) BENTAMA m

. o moe = - : . ” Bwll
: J VR =5 :
|\ S\
| | | . . ffi =
I L | | 1 | Il i.-!I!I .1.|1:.Egn§ g.:
“ II mssssmus TRAUBEL i ssoesews
T T T T T T ] T T T T T T T T T ] T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 @80 70 60 50 40 30 20 ppm
Figure 6 : Spectre de RMNC du produit K.
4.2. Réaction de cycloaddition en utilisant le chlorudthydroxamoyle :
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Nous avons essayé de préparer le compabéne autre facon en faisant réagir le chlorure

d’hydroxamoyle et I'’énamine en présence de triéimyhe dans le toluéne a reflux (schéma 28).

Cl

CH;, 0
V% [ ] CH,
N
N
S o,\_N/
+ .0
=
0 Et,N, DMF ]

24 hr

—N—OH

Schéma 28 : Réaction de cycloaddition entre chivdihydroxamoyle et I'énamine.

La caractérisation du cycloadduibbtenu par cette voie est en cours.

Les produits J etK) issus de la réaction de cycloaddition dipolair@ dntre les oximes et
le butenylmorpholine doivent étre analysés par tspe@trie de masse pour confirmer les résultats
de RMN'H et**C.

Aussi on va essayer de réaliser d’autres réactlercg/cloaddition dipolaire -1,3 en utilisant
d’autres énamines.

5. Préparation de tétrazoles :

Selon les travaux de I'équipe de M. Nagaffkala synthése de tétrazole se fait & partir de
l'oxime et l'azoture de sodium NaBin présence de Cu(OAggn tant que catalyseur et du DMF

comme solvant (schéma 29).

N=—M
/ hY
~=~ TSOH
DMF, 120 C

Cu(OAC),
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BN

De notre, part nous avons essayé de préparer tazolés substitués a partir de p-
chlorophenyloxime et I'azoture dérivé du galactetéma 30). Ce dernier a été préparé selon la
méthode utilisée par notre équipen faisant les protections adéquates et la tremstion de
I'alcool secondaire en tosylate puis l'introductiiongroupement )\ Nous avons par la suite réalisé
la réaction de cycloaddition en utilisant commealysteur le sulfate de cuivre Cus@\pres la
disparition totale de p-chloroaryloxime, on a eff&cune purification par la chromatographie sur
colonne (Hexane / Acétate d’éthyle : 4/1).

On a isolé deux produits au cours de cette réactidfun solide
blanRF = 0.2 (Hexane/Acétate d'éthyle:3/1) avecun rendement de 60%] et l'autre sous
forme de liquide jaur[®F = 0.7 (Hexane/Acétate d'éthyle:3/1) avec un rendement de 300%].

La caractérisation de ces produits se fera lorgggianalyses RMN nous seront fournies par
la plate forme technique de la Cité d’Innovation.

Cl

& —N—O0H
0 0
iy é -
H3C CH3 O Cl DIVF & Reflx

O—1—cH,
H,C

Schéma 30 : Formation de tétrazole a partir d'am@ule galactose et d'aryloxime.

’® Umakant B. Patil, Kedar R. Kumthekar, Jayashree M. Nagarkar. Tetrahedron Letters. 2012, 53, 3706.
77 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis, 3rd ed.; Wiley: New York, 1999.
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Partie expéerimentale.

Géneéeralites
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v Les points de fusions ont été déterminés sur uarapggléctrothermal.

v Les spectres RMNH et **C ont été enregistrés sur un appareil 200 MHz Lité
d’'Innovation. Les déplacements chimiques sont dsnen ppm. La multiplicité est
représentée de la facon suivante : singulet (®ubleét (d) ; triplet (t); quadruplet (q) ;
multiplet (m).

v’ La purification des bruts réactionnels a été efféetpar chromatographie sur colonne de gel
de silice (Merk 60).

v/ L’évolution des réactions est suivie par chromadpbie sur couche mince sur des feuilles

d’aluminium recouvertes de gel de silice Merk 6Q-sRF

v La révélation est réalisée sous une lampe aux sautiraviolets de longueur d’onde 254

nm.

1. Préparation des oximes :

Dans un ballon de 250 ml, on dissout 2g (29,8 mindéechlorhydrate d’hydroxylamine,

1,26 g (31,5 mmole) d’hydroxyde de sodium dans@mbd’eau, on laisse le mélange agiter dans
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un bain de glace a une température t&jsqu'a la dissolution totale, puis on ajoute petietit
39 (19,8 mmole) d’aldéhyde.

Une foi I'addition est terminée, le mélange dsaralonné sous agitation pendant une nuit.

En refroidissant dans un bain de glace, un proshlitle précipite, 'oxime (compos& jusqu’a

composér) est filtrée avec lavage par I'eau distillée peieristallisé dans I'hexane.

Aspecte Solvant de
Composés R physique recristallisation Rdt (%) F°C Re
Hexane/Acétate
d’'éthyle :
3/1.
A NO, Cristaux Hexane 72 120 0,48
jaunes
B Cl Cristaux Hexane 70 110 0,65
blancs
C OCH;, Huile 72 B 0,60
D N(CHa), Cristaux Hexane 87 155 0,61
blancs
E Cristaux 110 0.50
blancs
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Tableau 3 : Les caractéristiques des oximes wggisé

RMN'H :
Déplacement chimique (exprimés en ppm)
Solvant : CDCls.
composés R R S (Hs) 3 (OH) 8 (Haromatiqud
A NO, _ 8,27 2,8 7,28-7,78
(S, 1H) (S, 1H) (d, 4H)
B Cl B 8,07 2,77 7,18-7,73
(1S, 1H) (S, 1H) (d, 4H)
C OCHs 3,79 8,17 2,9 7,53-7,99
(S, 3H) (S, 1H) (S, 1H) (d ,4H)
D N(CHs), 3,02 8,09 2,12 6,96-7,43
(S, 6H) (S, 1H) (S, 1H) (d, 4H)
Tableau 4 : RMRH des oximes enregistrées & 200 MHz dans le €DCI
RMN"C
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Déplacement chimique (exprimés en ppm)
Solvant : CDCls.
Composés R R 6 (Cy) 4 (C, C) d (Cp,Cy) é (Cy) 4 (Cy)
A NO, _ 149 124 132 138 148
B Cl _ 136 129 129 130 149
C OCH;, 55,72 161 114 129 124 150
D N(CH,), 40 151 112 128 120 150

Tableau 5 : RMNC des oximes enregistrées & 200 MHz dans le €DCI

2. Préparation de chlorure d’hydroxamoyle :

On dissout 1,8g (10 mmole) d’oxime dans 10 ml déF)puis on ajoute 1,88g (14 mmole)
de N-chlorosuccinimide (NCS), le mélange est partéflux sous agitation magnétique pendant 20
heures. A la fin de la réaction la solution estseer dans un litre d’eau froide, aprés quelques
minutes on observe I'apparition d’'un précipité jaua’est le chlorure hydroxamoyle. Le solide est

récupéré par filtration sous vide.

Chlorure d’hydroxamoyle o
Formule Chimique : £03Cl NoHs . ——N—OH
Masse Moléculaire : 200,45 g/mol ;
Etat Physique : Solide jaune ; N
. . 0" o
Point de fusion : 6& ;
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R : 0.8 (3 Hexane/l Acétate d’éthyle) ;

Rendement : 60%. F

3. Préparation de I'azoture de Galactose :

3.1. Préparation du D-Galactose protégé :

Dans un ballon de 500 ml, on dissout 6 g du Gasacttans 300 ml d’acétone anhydre, puis
on ajoute 2.5 ml de I'acide sulfurique goute a gplg mélange réactionnel est agité a temperature
ambiante pendant 24h. A la fin de la réaction, #aGose résiduel est éliminé par la filtratiommrsl
gue le filtrat est neutralisé par hydrogenocarordge sodium NaHC® Ensuite on fait une
deuxiéme filtration pour éliminer le sel formé, @aue I'extration se fait par dichlorométhane (la

détection de la tache se fait par l'iode) .

D-Galactose protégée
OH

Formule Chimique : 5 Hz0Os;

0O O
Masse Moléculaire : 260 g/mol ;

HsC o
Etat Physique : Huile jaune ; O
. , laC OﬁLCHs
R : 0.3 (4 Hexane/ 1 Acétate d’éthyle) .
3

Rendement : 88%.

3.2. Tosylation du D-Galactose protégé :

Dans un ballon 150 ml, on met le Galactose prof2génmole) dans 7 ml de pyridine 2C0

puis on ajoute 1 éq de Chlorure de tosyls (22 ma#9,5 g/mole).
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Apres 4h il y a la formation d’une solution pateds@s laquelle on ajoute I'eau acidifiée 0.1

N jusqu’a pH= 4-5.

D-Galactose Tosylé

Formule Chimique : gH26010 S ;
Masse Moléculaire : 414 g/mol ;

Etat Physique : cristaux blancs ;

R : 0.68 (4 Hexane/l Acétate d'éthyle

Rendement : 80%.

===

RMN 'H (CDCk) & (ppm) :1,27 — 1.311- 1,34 -1,45 (4s, 12H, 4CHa, b, a’, b") ; 2,44
(s, 3H, CH tosylique) ; 4,05 (m, 2H, CKIH6) ; 4,2 (m, 2H, 2CH, H3, H4) ; 4,3 (q, 1H,
CH, H5,J=2,5); 4,56 (dd,1H, CH, H2) ; 54518, CH, H1,J=5); 7,33(d, 2H, 2CH
aromatique) ; 7,81(d, 2H, 2CH aromatique).

3.3.  Préparation de I'azoture du D-Galactose :

On dissout 5 mmole du D-Galactose tosylé dans 1@daniDMF, puis on ajoute 5 éq (25
mmole) d’azoture de sodium NgNe mélange réactionnel est porté a reflux pentiart.
Apres I'élimination de DMF, le produit extrgiair dichlorométhane DCM est soumis a

une séparation par la colonne (6 Hexane/1l Acététhyde).
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Azide D-Galactose

Formule Chimique : £ H19Os5 N3;
Masse Moléculaire : 285 g/mol ;

Etat Physique : Huile jaune ;

R : 0.49 (4 Hexane/ 1 Acétate d’éthyl
Rendement : 70%.

RMN *H (CDCk) & (ppm) :1,32 — 1,33 -1,44 -1,53 (4s, 12H, 4CH a, b, a’, b") ;
3,31-3,34 (dd, 2H, 1CH, H6,J =12,7 ,J=53%9 (dd, 1H, CH, H6,J=12,7,J =
7,8):3,9 (m, 1H, CH, H5) ; 4,18 (dd, 1H, CH, H4: 1,9, J = 7,8) ; 4,32 (dd, 1H,
CH,H3,3=2,49,J=5); 4,62 (dd, 1H, CH, H2,2,48,J=7,8) ; 5,53 (d, 1H, CH
H1, J = 5).

RMN *C (CDCI3)$ (ppm) :24,38 - 24,85 — 25,91 — 25,99 (C a, bb2’; 50,62 (C6)
66,97 (C5) ; 70,34 (C4) ; 70,75 (C3) ; 71,13 (C2p,31 (C1) ; 108,77 — 109,57 (C ¢,
).

4. Préparation de I'’énamine :

Dans un ballon de 150 ml, on ajoute (0.65 mmoléxdai dans 3 ml de chloroforme CHE@h
utilisant du tamis moléculaire .4, 750 mg).

La température de la solution est fixée @ @uis on ajoute goute a goute (0.78 mmol, 1.2 éq)
de morpholine. La réaction est agitée magnétiqueépamdant une heure al

Dans la réaction de cycloaddition d’énamine avetorare d’hydroxamoyle, on prépare

I’énamine dans le toluéne au lieu du chloroforme.

Butenylmorpholine

Formule Chimique : §Hi50 N ; %\/CH3

Masse Moléculaire : 141 g/mol ; N

R : 0.35 (4 Hexane/ 1 acétate d’éthyle).
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Le produit préparé in situ et non isolé.

5. Réaction de cycloaddition dipolaire -1,3- entre lepximes et

butenylmorpholine:

Dans un ballon de 100 ml muni d'une ampoule a bretm#un agitateur magnétique, on place
0,01 mol d’arylaldoxime et 0,01 mol d’énamine (@& in situ) dissout dans 20 ml de CHCI

Lorsque le mélange réactionnel atteind -5°C, 4@'nnhe solution commerciale de NaOCI (10°
chlorométrique) est ajoutée goutte a goutte puikisse sous agitation pendant 4 heures.

La phase organique est ensuite décantée, séparsectee sur sulfate de sodium. Apres
évaporation du solvant, les produits de cycloadd@#toduitG jusqu’a produiK) sont purifiés par
la chromatographie sur colonne (Hexane / Acétaithglle : 6/1).
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Amino-isoxazolinel

Formule chimique : G Hig O» N3;
Masse molaire : 297 g/mole ;
Aspect : Précipité noir ;

R:: 0.3 (3 Hexane/1 Acétate d’éthyle) ;

Rendement : 70 %.

J

RMN *H (6 en ppm) : 0.82 (t, 3H,,C; 1.4 (m, 1H, @ ; 1.6 (m,1H, ) ; 2.5 (t, 4H, Q) ; 2.9 (s
6H,GC) ;3.4 (td, 1H, ¢ ;3.6 (t, 2H, Q) ;5.0 (d, 1H, @ ; 6.7 et 7.5 (d, d, 1H,1H,:@t C).
RMN *3C (6 en ppm) : 10.89 (&; 23.95 (Q) ; 40.6 (Cj) ; 45 (@) ; 48 (G) ; 66 (G) ; 100 (G) ;
111(G) ; 116.11 (§) ; 130.66 () ; 151.63 (G) ; 158.24 ().
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Amino-isoxazolineK

Formule chimique : G Hio O» N3; Hsé k

Masse molaire : 297 g/mole ;

Aspect : Huileux jaune ;
Re: 0.45 (3 Hexane/l Acétate d’éthyle) ; Nl

Rendement : 73%.

K

RMN *H (8 en ppm) : 0.83 (t, 3H,,C; 1.5 (M, 1H, @ ; 1.7 (m, 1H, §) ; 2.6 (t, 4H, G) ; 3.4 (t d,
1H,G) ;3.6 (t,2H, Q) ;5.2 (d,1H, @ ; 7.7 et 8.6 (d, d, 1H, 1H;€t C).

RMN *3C (6 en ppm) : 10 ((; 24 (G) ; 45 (Q) ; 49.13 (G) ; 67.12 (G) ; 102.53 (Q) ; 121(G) ;
151.36 (Q) ; 156.54 (G) ; 170.64 (G).

6. Réaction de cycloaddition entre chlorure [I'hydroxawmle et

butenylmorpholine :

Dans un ballon, on dissout 0,3g (1,5 mmole) deorciné d’hydroxamoyle, 1.2 éq de
butenylmorpholine dans 10 ml de toluéne, le mélasjgorté a reflux sous agitation magnétique,
apres on ajoute gutte a goutte 0,2 ml de triéthiylam

On laisse agiter pendant 1 jour, la réaction asiespar CCM. On purifie le brut réactionnel

| par chromatographie sur colonne de gel de siliee 8éluant : hexane/acétate d’éthyle (3/1).

by

7. Formation de tétrazole a partir d’azoture de galase et p-chlorure

d’aryloxime :
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Dans une ampoule a brome, on dissout 0.15 g d&i@leo(1 mmole) dans 10 ml de DMF, puis

ajoute 0.41 g d’azoture de galactose en utilisar8@ (60 mg, 25%), la réaction est portée a 120

°C sous agitation magnétique.

Aprés 12 heures, on note la disparation de Cl-oximgs on précéde une extraction par

dichlorométhane, ensuite on purifié le brut pactHeomatographie sur colonne en utilisant I'éluant
Hexane/Acétate d’éthyle : 4/1.

Deux produits isolés :
v Rg= 0.2 (Hexane/Acétate d'éthyle : 3/1) ; rendemes% ;
v" Rg= 0.7 (Hexane/Acétate d'éthyle : 3/1) ; rendeme3%.

Les caractéristiques spectrales de ces produienesttente des analyses RN et C.

Conclusion :
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Dans cette étude, nous avons essayé de préeparapwelles amino-isoxazolines par

réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 a partir lbutenylmorpholine et une série d’oxydes de
nitriles générés par l'action de I'eau de javellsgraryloximes correspondants.

En paralléle, on a préparé une autre amino-isokezein générant cette fois-ci 'oxyde de
nitrile a partir du chlorure d’hydroxamoyle pariaatde la triethyle amine.

Pour le moment nous avons réussi a caractériserrdmwelles amino-isoxazolined ¢t K)
par RMN'H et *C. Les autres produits synthétisés seront caraégéidés la réception de leurs
caractéristiques spectrales.

D’'un autre coté, la cycloaddition dipolaire-1,3 rent’azoture de galactose et la p-
chloroaryloxime a conduit & deux composés qui me [gas encore caractérises.

D’un point de vue perspective, la poursuite deutiéet des conditions opératoires, comme
I'utilisation des énamines susceptibles d’étre éesl sera nécessaire pour I'amélioration des
rendements. Compte tenu de diverses applicatiossilges des isoxazolines dans le domaine

pharmaceutique, des tests d’activité biologique pogévus.
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