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Résumé

Ce travail avait pour but la synthese de nouvedypogyl-1,2,3-triazoles optiguement pur a

partir d’'un dipdles azide et un dipolarophile espectant le Concept de la « Click Chemistry ».

Le premier chapitre propose une étude bibliograpghie la réaction de cycloaddition

catalysée par le cuivre entre un azoture et umaltgrminal appliquée a la chimie organique.

Le deuxieme chapitre décrit nos travaux concerlzasynthese de nouveaux glycosyl-1,2,3-

triazoles optiquement pur par action de sucreéagint la L-serin@-propargylique

Il ressort des résultats obtenus que la réactitme égs différents dipdles et le dipolarophile
conduit a des glycosyl-1,2,3-triazoles optiqguemguirs avec des rendements satisfaisant

séparables par chromatographie sur colonne desgglice.

Mots clés:chimie Click, cycloaddition dipolaire-1,3, glycosy)2,3-triazole
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Dichlorométhane.

Diméthylformamide.

Diméthoxypropane

N-Bromosuccinimide.

Triméthylsilile.

Tertiobutanol

Chlorure De tosyle

Hydroxybenzotriazole

Dicyclohexylcarbodiimide

éq. Equivalent.
TA Température Ambiante.
T.H.F Tétrahydrofuranne

DMSO Diméthylsulfoxide

C.C.M Chromatographie Sur Couche Mince

R.M.N Résonance Magnétique Nucléaire

Introduction Générale

Si les infections s‘inscrivent dans I‘histoire deldmme, elles sont aujourd‘hui plus que
jamais un probléme de santé public avec plusiealadies virales (sida®, maladies herpétiques
[710] etc.), cancéreus&s™® (cancer du sein métastatique, cancer du samyeéparasitairé**®,
(Leishmania, trypensoma (maladie du sommeil), .et@gpuis maintenant prés de 50 ans, la
synthese des composés 1,2,3-triazoles sont awecdatta recherche scientifiques vu leur activité

antivirale et leur utilisation dans de nombreux rogahents.
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D'un autre co6té, ces hétérocycles triazoliques également trouvé une large application

industrielle en tant que colorants et blanchisskeufibres, inhibiteurs de corrosion, stabilisatder
matériaux organiques, herbicides, fongicides entsgantibactériefs’ .

Compte tenu de I'ensemble des résultats rapporédaplittérature et I'intérét biologique que
représentent les composeés glycosidiques d’'une @ltes composés hétérocycliques triazoliques
d’autre part, il nous a paru intéressant d’orientes recherches vers ce domaine afin de préparer de
nouveaux pharmacophores a base de sucres et 8drig20les.

Pour atteindre cet objectif, la réaction de cycthton dipolaire -1,3, faisant partie de ce qu’on
nomme plus communément la “chimie click”, serasmia contribution. Cette réaction peut étre
considérée parmi les meilleures réponses a la dingnandissante en molécules bioactive.
Catalysée par le cuivie elle permet I'obtention du régioisomeres -1,4l@sigement.

Dans le premier chapitre de ce manuscrit, nousorégns une revue bibliographique sur la
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3.

Sur le second chapitre nous présentons nos prapresix relatifs a la cycloaddition dipolaire-1,3
en mettant en jeu des alcynes vrais et un azotnigédde sucre avec catalyseur cuivrique pour
aboutir a des glycosyl-1,2,3- triazoles.

Enfin, nous terminerons par une conclusion générale

( :hap itre I :
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Ra]:)]:)el Bibliographique Surl a

Cgc]oaddition Dipolaire~i )3

I. Imntroduction :

Parmi les nombreuses méthodes d@amton des hétérocycles pentagonaux, les
réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 constituem élégant procédé de synthése, vu sa facilité de
mise en ceuvre et ses tres bons rendements.

Bien que la cycloaddition 1,3-dif#a ait été découverte en 1893 par Buchf&?
(environ 35 années avant la réaction de Diels-AJdes premieres études systématiques ont été
réalisées par Huisgen en 1880, quiproposa un mécanisme réactionnel dont I'aspectestic
différe de I'interprétation radicalaire proposée PaA. FIRESTONE???. || semble actuellement
bien établi que la réaction procede selon un mécanisme c@ndeet mécanisme a fait I'objet de
trés nombreuses études expérimentales et théolftjtds

R. HUISGEN a défini un dipéle comme étant la forme limite 'systeme A-B-C dans
lequel « A » est un centre anionique ayant uneepdiglectrons. L’addition d’un tel dipble a une
double ou triple liaison (le dipolarophile), s’acgpagne d’'un transfert cyclique et conduit a la
formation d’'un cycle a cing chainons (schéma 1).

Réaction 1,3-Dipolaire
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Schéma 1

Dans ce chapitre nous allons faire une revue lghdishique sur la réaction de cycloaddition
dipolaire -1,3 entre les azotures et les alcynes.
Le choix de cette cycloaddition a été motivé eatrzzes par sa facilité de mise en ceuvre et ses tres

bons rendements.

II. Cycloaddition Dipolaire-1.3 De

Huisgen :

La cycloaddition dipolaire-1,3, qui est une réactde cycloaddition entre un dipdlel,3 (azide
dans notre cas) et un alcyne substitué pour fomecycle a 5 chainons (Schéma 2), est la

meilleure méthode pour la préparation de composégmt 1,2,3-triazoles.

N N
N/ \N_Rs N/ \N—R3
R—=—=—=R, + Rg—N; ————— > >—< + > <
R1 R> R, R,
Schéma 2

Plusieurs partenaires de cycloaddition peuveart @ilisés pour produire une large variété
d’hétérocycles. Rolf HuisgeRi’3% a été le premier a entrevoir les perspectivestteffepar cette
réaction et I'importance que prendrait cette ré@uacpour la synthése organique en faisant varier le
dipdle 1,3 lors de la mise au point de la cycloaddidipolaire-1,3.

Dans la réaction ci-dessous(Schéma 3), I'azoturéagit d'une maniére ordonnée avec
I'alcyne2 pour donner & 98°C en 18 heut&ble triazole3 sous forme de deux régioisoméres avec

un rendement de 86%.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma

N3

=
([N}
1w

Sché

ma 3

Plusieurs méthodes de synthése utilisant ce typeédetions ont été décrites dans la

littérature. A titre d’exemple :

la synthése @itriazolyl-a-aminoesters réalisé par El Hallaoui el c6f par action de
dipolarophiles acétyléniques sur deaminoesters selon le schéma géenéral suivant (schgm

i I
RHN |Cl, NBS ou Bp RHN (o
—_— > N
ST ok, CCly /v Y OCH;
Br
9 Q NaN3
|| || acetone
RHN C RHN C T.A
\OCH3 \OCH3
I
N N
\ / + \ / R,C==CR, OCH;
N N -
RZ Rl N3
R;,R,= H, COMe, COEt, CH,CI, (CH,),OH, (CH,),CH3 Sch
éma 4

Cette méthode de synthese a permis également autass la préparation de dérivés de

glycine portant eru deux hétérocycles : triazole-triazole en utilisantdipdle hétérocyclique ou

triazole-tétrazole par utilisation de dipolarophitetérocyclique’$®’ (schéma 5).

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques -
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

Aminoesters triazoliques Aminoesters bi et trihétérocycliquies

=500

Rl = H, R2: CH2CI, C4H9, (CHz)ZoH

Y=0,SN

Schéma 5
Au sein de notre équipe, A. Bentama et E8llont réalisé des cycloadditions dipolaire-1,3

entre lo-azidoglycinate de méthyle avec différents alcynpsur conduire aux N-
galactosylcarboxyaminoesters triazoliques (sch&ma
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CO,CH3 CO,CHg
H
o N CO,CHz o § o § .
Y N \ ] N
o\ 7 \— ? [\
CO H—="Ry "0 N=N + %o NS
N
3 0
P b
(@) | O’| O/|/
R = (CHy)gCHs, (CHy)sCHs Sch
éma 6

Selon le méme principe, el hadrami et &dllont synthétisée une série ribofuranozyl-1,2,3-
triazoles (schéma?7).

N
N3 'e) N
O _OMe . OMe O _OMe
R
s = — +

0.0
0.0 < 0.0
12a 12b
| |
CH, CH, CH2 |

N N N CH,
R= \(_/}\l \iz/ ©:N>/ (|)H

pyrazolylméthyle , imidazolylméthyle , bezindazolylméthyle , phényle, hydroxyméthyl“a

Schéma 7

La méme équipe de recherche a décrit la synthéggydepyranosyl-1,2,3-triazoles mono
ou disubstitués en position 4 et/dtf5(schema 8) .

La réaction se fait avec des rendements alams -93%.
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0
HO Ac,0 / Methanol »>  ACO
HO AcO
OH
OH

OAc
l (C H3)3S| N3

nCl, / CH,Cl,

OAcC R1

R2
0 = R——R, 0
AcO AcO
N - N3
AcO NN Toluéne / reflux AcO

OAc OAc

OAc R,

AcO

Schema 8

III. Cycloaddition Catalysée Par Le Cu(l) :

1. -Introduction
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Cette reaction effectuée a haute température, sieates temps de réaction prolongés et

conduit invariablement a des mélanges de régioisesng,4 et 1,5 dans le cas d'un alcyne non

symétrique.

La faible régiosélectivité et les températures@ds de réaction ont cependant limité la

portée de la synthése des triazoles.

Le probleme de la réactivité et de l'orientation ldecycloaddition a attiré I'attention de
beaucoup de cherchelfs®!

Mais aprés son identification en 2661 comme réaction-type de click chemistry, et la
découverte du catalyseur de cuivre en 2002 , letiokade cycloaddition dipolairel,3 estevenue
un outil de synthéses d’hétérocycles a cinq chainons iaoomble aussi bien pour les
biologistes que pour les organiciens.

En effet, en 2002 la découverte du catalysewuide de maniére indépendante par les
groupe s de Sharpless et de Meltf] a permis de résoudre de facon spectaculairertédgmes
de la régiochimie et de la cinétique, en permetiarstynthése rapide et efficace de cycles 1, 2,3-
triazoles |, 4-disubstitués de maniere régiospgudi La cycloaddition catalysée par le cuivre entre
un azoture et un alcyne terminal a permis de renldé concept de «chimie click » introduit un an
plutét par Sharpleset coll®® | d'une réaction versatile, donnant systématiquendentbons
rendements, entierement sélective et hautementi$éeod'un point de vue énergétique.

Depuis sa mise au point, elle a donné naissance aothbreuses applications dans les
domaines de la chimie, des sciences des matériade la biologie moléculaire, ou elle permet la

découverte rapide de molécules tétes de sériehfrareccombinatoire.
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LN N
Ph H H Ph
Toluene
1 19’
Ph —
+
+ —
N=N=N
Ph” \
cu(l) NZ PP
H-0, tBuOH
25T, 18 h )=< un seul régioisomeére
Ph o
Schéma 9

2. Généralité

Nous nous proposons tout d'abord d'effectuer ugeebmise au point sur le processus de
"Click-Chemistry"
La "Click-Chemistry" est un concept récent, développé par Sharplessil &8 L'objectif

initial était de développer une nouvelle approchesgnthese organique visant a construire des
molécules de maniere simple et rapide a partirediées unités via des liaisons hétéroatomiques (C-
X-C). Pour cela, ils ont défini un ensemble deeces stricts que doit remplir une réaction pous étr
utilisée dans ce contexte ( rendement , simplisté&gospécifité ....).

Une " réaction -click " doit donner de trés bonsdements a partir d'une grande variété de
molécules de départ, étre simple a mettre en oaiveeile a purifier. Elle ne doit étre ni sensibl
aux conditions de réaction (insensible a l'oxygéna I'eau), ni aux conditions physiologiques. Elle
doit également étre stéréospécifique mais pas rfeené énantiosélective. Elle ne doit générer que
des sous produits inoffensifs pouvant étre élimipés des méthodes non chromatographiques
comme la recristallisation. Enfin, ce type de rigactse fait sans solvant ou utilise des solvants
inoffensifs ou facilement éliminables .

La notion de "Click-Chemistry" englobe plusieuranfbes de transformations chimiques. Le
schema présente une sélection de réaction qui dépbrau critére de La "Click-Chemistry" selon

Sharpless et coll.
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R 04@7 DR”

Cycloaddition de =
Diels-Alder \ @y
Catalyseur Muc
HO
R"N; Substrat : :-*

Cu(l) R' MNuc
! [Oﬂ
Ouverture
N.;,N nucleophilique
' R’ )J\
- Nj RI
R R"O-NH-

1,3-cycloaddition dipolaire
de Huisgen catalysée par le Cu(l)

Schéma 10

3. Facteurs influencant la cycloaddition catalysée :

Plusieurs parametres sont a prendre en comptdaaotalisation de cette cycloaddition :

3.1. Effet Electronique:

La réaction n’est pas affectée par lepipétés stériques et électroniques apportéesligmr
groupements fonctionnels attachés aux centresioaaets azidures ou alcynes, par exemple, des

azides portant des groupements, primaires, seaesdaertiaires; des groupements riches ou
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pauvres en électrons ; et des substituants alquedj aromatiques, hétéro-aromatiques réagissent

bien avec des alcynes terminaux variablement gubst?’ 140 (411

3.2. Solvant:

Les exemples courants de la littératnmntrent que la réaction de cycloaddition marche
bien avec une multitude de solvants selon les tiondi opératoires. La réaction de cycloaddition
dipolaire entre un alcyne vrai et un azide tolemeuentail de groupes fonctionnels, y compris les

alcools non protégés, d'acides carboxyliques ehitias [42].

Généralement la réaction est exécutée dansélemge eau/alcool qui facilite la solvatation des
réactifs lipophiles tout en maintenant les avargatgel'eau, tels que des temps de réaction courts e
le fait de ne pas ajouter de base. Les mélangesi & de cosolvants organiques tels le DMSO
donnent également de bons résultats avec un oztal¢8]./Des molécules présentant des
difficultés de solubilité dans des mélanges d'daatd tels que les calixared&$ peuvent exiger
d’autres systémes de solvants. Selon la naturesalestrats engageés, de la base utilisée, et de la
source du catalyseur, un solvant peut étre plugogpg qu’'un autre pour améliorer des

rendements[45].

3.3. Catalyseurs:

Les catalyseurs a base de cuivre (I) sont le plilisas pour la formation des triazoles.La
réaction catalysée par Cu(l) est approximativeri®hfois plus rapide que celle non catalysée [32],
“Irégiosélective et se fait le plus souvent ente¢ Z6°C. Un certain nombre de sources de cuivre(l)
peuvent étre utilisées pour cette réaction : lds de cuivre(l) comme Cul et CuBr et des
complexes de coordination tels que [Cu(CH3CN)4]BBp[
(EtO)3PCuf* lcu(PPh3)3]BF° B8 peuvent étre utilisés directement. Ces derniers &gt
particulierement efficaces dans les solvants omgees, dans lesquels les sels cuivreux ont une
solubilité limitée.

Cependant le cuivre(l) est thermodynamiquementabist et peut étre relativement

facilement oxydé en cuivre(ll) catalytiquement itiflac

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

2 Cu*(aq) Cu(s) +Cu**(aq)

Schéma 11

Le potentiel standard du couple Cu2zi{Cest de 159 mV, mais peut changer
considérablement avec le solvant et I'environnengentigand du métal. Cu(ll), lui-méme, est un
oxydant et peut initier des réactions de couplaggdant d’alcynes vrais (réactions de Glaser,
Eglinton, Cardiot et Chodkiewicz), altérant de aé Fefficacité de la cycloaddition et ayant pour
résultat la formation de sous-produits non déskPés.conséquent, quand un catalyseur au cuivre(l)
est employé directement, seul ou en présence dedigtels que les amines, I'absence d’oxygéne

dans le milieu est nécessaire pour empécher ceglications.

Comme alternative a l'absence stricte dig®ne, un agent réducteur sacrificatoire, par
exemple I'ascorbate, peut étre employé. Sa congmnaavec un sel de cuivre(ll), tel que le sulfate
de cuivre pentahydraté ou l'acétate de cuivre,nasd disponible et stable, est une solution
economique et pratique pour des syntheses prépagatie 1,2,3-triazoles par génératinrsitu du
cuivre(l) & partir de cuivre (Il). Ainsi le procédie I'ascorbate aqueux fournit souvent des trészol
dans des rendements presque quantitatifs et alel@8% de pureté.

4. Approche Mécanismatique :

Sharpless et coft® on proposé le cycle catalytique suivant :
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(A)

(E)

()

(D)

Degré d'oxydation +l

mal2

Le mécanisme comprend cing étapes:

Sche

> étape A L’alcyne (1) forme un complexe avec le cuivre moén"Cu-acétylure” (2) de la

maniére suivante:

R —

E_nCu:r K .

> R Culn

Cette étape nécessite des ligands labiles autdiatdme de cuivre, afin de permettre une

compétition avec la fixation de l'azide.

>
l'intermédiaire (3).

étape B L'atome de cuivre active la fonction azide, gaissibstitue a un ligand pour former

étape C. Les deux parties réactives peuvent alors se p&stace a face, rendant possible

I'attaque du carbone-2 de l'acétylide sur l'azote3d’'azide pour donner le métallacycle a 6

chainons (4), avec le cuivre au degré d'oxydation |

étape D: La contraction du métallacycle (4) conduit aud&cuivre-triazole (5).
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» étape E Enfin, la protonation du dérivé cuivre-triazolkermet d'isoler le composé.

Ce mécanisme a été confirmé par les travaux deitSfaet aussi par ceux de Ndfté et
coll.qui ont pu isoler l'intermédiaire triazolide duivre(l). La formation du triazole utilise dooe
cycle catalytique qui explique cette stéréosél@étifobtention du triazole 1,4-substitué) et non un
mécanisme concerté qui donnerait les deux triazqleg-substitué et 1,5-) La méme
stéréosélectivité a été observée par Himo et*¥olors de la synthése des triazoles et des
isoxazoles en utilisant la catalyse du cuivre @) peaction des acétylene-cuprates sur des alcynes

vrais et des oxides de nitrile respectivement :

T - _
C/B\A/Rz B_ _R? B. R2
S Cu(l) c” w,?/ o’ a7
R :+CU R1/Kycu R1):/
A,B,C=C,N,O
Schémal3

5. Les Réactions De Cycloaddition Dipolaire -1,3 Activées Par
Microondes

Pérez-Balderas et cBf rapportent que les cycloaddition dipolaire -1,8ymnt étre couplées a
une activation microonde. Tout en conduisant areledements similaires, cette approche permet de

ramener les temps de réaction de plusieurs heupeslques minutes.

6. Synthése "one-pot"

La cycloaddition étant peu sensible aux conditiexyérimentales, une approche "one-pot" a
été envisagée par Chittaboina et €0l Ils proposent la synthése de molécules glycogus a
partir de monosaccharides non protégés, mettajguesuccessivement une acétylation (étape de
protection), suivie d'une bromation et enfin unetamtion avant I'étape de greffage catalysée par

le cuivre.
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Cette méthode "one-pot" a également permis la égetde glycodendriméeres a partir de molécules

poly-alcynées (schéma 14). Ces macromolécules jawrerdle important dans des phénomenes de
reconnaissance membranaire.

P
+10As Schema
14 1) HBr AcOH OAc
i1) NaN,. Bu,NHSO,. NaHCO, '
) OAc CuS0,, ascorbate Na,
AcO o CHCI, EtOH 9:1
A0 “0Ac = =
N
OAc /J -..\\__\kh

53%

7. Conclusion :

Les azotures primaire, secondaire, tertiaire oumatmue en présence d'une large gamme
d’alcyne et peu d’équivalent de catalyseur donuesttriazoles avec un bon rendement. De plus,
bien que l'azoture et l'alcyne soient mutuellemdrds réactifs, individuellement ils sont
pratiguement inerte. La réaction est donc ortholgoaale nombreux groupes fonctionnels tels que
les esters, les acides, les alcénes, les alcodés@mines.

La réaction de cycloaddition dipolaire -1,3 en aiili catalytique a permis une réaction
régiosélective qui génére exclusivement un régimée et diminue considérablement les temps et

les températures de réaction.
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™ ssais | De Sgnthése De Nouveaux

Glycosgl—-i ,2,§~Triazoles OPtiquement
Furs

1. imtroduction

Vu l'intérét que présentent les composés glycoskget triazoliques du fait de leurs activités
biologiques et leurs larges utilisations dans dififés domaines, nous nous sommes intéresseés a la
synthese de nouveaux glycosyl-1,2,3-triazoles aptitent purs.

La stratégie que nous avons adoptée pour la ptépamde ces composés nécessite dans un
premier temps une protection adéquate des sudlisgsjta savoir le D-galactose, le D-glucose, et
le D-ribose, suivie d’'une tosylation. Par la switeprocéde a une substitution nucléophile du tosyle
par un azoture pour obtenir le dipdle ciblé. Dangtemier temps Le dipolarophile est synthétisé
par protection de la L-serine par le benzoyle sud/un couplage avec le propargylamine. En suite
I'action des dipéles sur le dipolarophiles par tiscde cycloaddition conduit a la formation du

glycosyl-1,2,3-triazole. Ces diverses réactiong s@sumeées dans le schéma suivant :
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A

D-Galactose
L-SERINE D-Glucose

D-Ribose

couplaga avec

propargylamine 1-Protection

2-tosylation

3-SN par lI'azotur

L-serine couplé D-Galactose N
R—— —— D-Glucose N
D-Ribose Ny
R’ N3

Cycloaddition dipolaire-1,3
entre les Alcynes et les azides
en présence du Cu(l)

R’\N/N\N

\=<

R

Schéma général

II. Elaboration Des Dipoles Azides :

Les azides organiques se comportent comme desedifi® dans la réaction de
cycloaddition. En effet, ils conduisent a des cosggohétérocycliques trés intéressants, par réaction
avec les alcynes ou les alcenes.

Afin de fixer l'azoture sur les sucres (glugagsactose, ribose), il a été nécessaire de ppaser

trois étapes:
v La protection des hydroxyles secondaires des ssoesforme d’acétal [1-2
v La tosylation de I'alcool primaire

v" Puis l'introduction du groupement azoture.

1. Protection des sucres utilisés :
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La protection des fonctions hydroxyles du D-galset@t D-glucose a été réalisée sous

forme d’acétal dans I'acétone en présence d’'unetgéaatalytique d’acide sulfurique concentré a
température ambiantainsi que La protection du ribose a été réalipée action du méthanol et le
diméthoxypropane dans 'acétone en présencadilé chlorhydrique gazeliX .

1.1. Protection du D-Galactose
Le 1,2 ,3,4-di-O-isopropylidéne-D-galactopyranosé; est préparé a partir du galactése

dans l'acétone anhydre en présence d’'une quardiglytique de l'acide sulfurique concentré
durant 24 heures. Apres traitement de la réaclkBoproduit est obtenu avec un rendement de 88%
(schéma 15).

HO HO
OH|] o ol 5
Acétone / HSO, |
OH OH — Q
24h / TA
o
OH o———
A Aq
Schéma 15

1.2.Protection du D-Glucose :
Dans les mémes conditions précédentes, nous avéparp le 1,2 :5,6-di-O-isopropylidéne-

a-D-glucofuranosd; a partir de D-glucos® (schéma 16).

HO——

O—
HO— 0 ><O—

OH
OH Acétone / HSOy OH

OH OX

émal6

Sch

1.3.Protection du D-ribose
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Cette protection se fait par action du méthandeetiméthoxypropane sur le D-ribose
pendant 12 heures dans l'acétone comme solvapirésence de l'acide chlorhydrique gazeux.
Apres traitement de la réaction et purification palonne de gel de silice et comp@sg€est obtenu
avec un rendement de (86%) (schéma 17).

HO
(@] OMe
HO
0 OH
DMP/CH;OH/H* -
acétone, 12h, T°amb @) O
OH OH /\/
C o
Sché
ma 17

2. TOSYLATION:

Le groupe tosylate est un excellent groupemeriapacontrairement au groupe hydroxyle
et peut étre substitué facilement par d’autre ggsupéme peu nucléophiles.

Donc la deuxieme étape de notre stratégiesynthése, est une étape intermédiaire qui
consiste a transformer la fonction alcool primdilvee des sucres en tosylate, cette étape ességali
de la maniére classique décrite par Nelson et ébllLe passage des sucres protégés aux sucres
tosylés est réalisé par I'action du chlorure dgyle (CHCsH4SO,CI) dans la pyridine a 0°C
pendant 5h.

Les réactions ont eu lieu avec des rendementigbe satisfaisant (schéma 18).
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TsCl,pyridine OTS

0°C, 5h

HO N ><Z "o OMe
K

\j

N \/
A B, S

Schéma 18

3. Préparation des azotures :

Les azotures ont été préparés a partir de dérog3$és par action de I'azoture de sodium
dans DMF a reflux pendant 24 heures (schéma 18)pt@&duits sont obtenus apres purification par

colonne de gel de silice avec de bons rendements.
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NaN3 / DMF
> N3
reflux / 24h
Az Bs; C3

TsO 1. ><Z 1% OMe
)Q

M \/
A B, c,

Schéma 19

II1. préparation des dipolarophiles:

1. Généralité sur la sérine :

La serine est un acide aminé aliphatique hydroxybéaire et faiblement acide a cause de
sa fonction alcool primaire en beta. il est clagsdme un acide aminé non essentiel dont le nom

en nomenclature systématique est I'acide 2-amiryoh@®xypropanoique.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah

Faculté des Sciences et Techniques : Q '
www.fst-usmba.ac.ma FST FES
0
Formule brute: gH,NO;
HO OH masse molaire: 105,0926 g/mol
NH; T° de fusion: 215°C a 225°C
L-serine

Quant a son utilisation, la sérinen& ularge application dans de nombreux domaines tel
gue la médecine puisque la Serine a un impactrimgsrtant sur la santé physique et mentale.

2. Protection de la fonction amine de la L-serine :

Le N-benzoyk-hydroxyméthyl-amino-acidB; est préparé par action du benzoyle chloride sur
I' a-hydroxymeéthyl-amino-acid® dans le méthanol en présence de NaOH et layi@stine. le
produit est obtenu apres recristallisation (diahhoéthane/hexane) et filtration, sous forme d’un

solide blanc avec un rendement de 88% .

O
O
H,N
HN on _NaOHNEE ONa T
MeOH . _CH, Ph—c—ci
e HO \
HO D

0 o ph-C—HN

I ONa
ph-C— HN acide dilué

OH - CH,

CH, HO

D,

HO/

Schéma 20

3. Couplage de N-benzoyle serine avec le propargylamine :

La réaction du couplage est réalisée par actioprdpargylamine sur la L-serine N-protégé

en présence du DCC et HOBT comme agents de couplagela TEA comme base. Apres
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purification par chromatographie sur colonne dedgesilice avec I'acétate d’éthyle comme éluant ,

le produit couplé est obtenu sous forme d’un sdlidac avec un rendement de 74% (schéma 21).

HOBT/TEA
c \/J\OH + \— —— @—c N\/J\NH CH2

_.CH CH
Il 2 )
o HO~ TEA, czhlllcr)]roforme g C cH

D, D>

schéma 21

Le produit est caractérisée et identifiée par laNRMH et le carbone 13.
Sur le spectre RMN 1H du produit obtenu (figurg¢ dn note, un singulet a 3,08 ppm
relatif au proton acétylénique et un multipletrent,45 et 8,29 ppm di aux protons du noyau

aromatiques et aux deux protons portés par les a@®mes d’'azotes.

e R T - BT O DD MW Mmooy oy oI Wx om
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Figure 1

4. Syntheése de glycosyl-1,2,3-triazoles:
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Pour la synthése de ces composés nous avons meggcteon de cycloaddition entre les

différents dip6les et le dipblarophile en présetgesulfate de cuivre/ ascorbate de soduim, dans un

mélange eau/éthanol: 1/1. Dans tous les cas Uéwol des réactions a été suivie par

chromatographie sur couche mince. La méthodol@gieptée pour la préparation de ces

composés, est résumée dans le schéma ci- dessthénga 22 ).

1 RL N
R*N3 CuSQ/Ascorbate de Na N
* Ethanol/Eau ; TA - \:<
R?>—C=C—H
R2
N ><o Ns o OMe
l o
1 ? o} o _
R N3= (@] N3 )
0 ! 0 Q O
| 1X ><
A3 B3 Cs

H O
N
w—eme—n = O g
I - 2
o HO C=CH

Schéma 22

5. Synthése de glycosyl-1,2,3-triazole :
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La réaction du galactosylazide et le N-benzoytedtiaminopropargyk été réalisée dans

les conditions de la chimie click elle a condugites 24 heures de réaction a la formation d’'un seul

isomere avec un rendement de 82% (Schéma23).

H
o
Oy
Az o\\ I hoCHe | o
CH3CH3 CH, \
+ CuSQ, /Asc.Na N N——CH,
EtOH /H,0 / TA HaC /T Q
H3C/ Y
H O o
C/N\CﬁJ\NH_(leZ El oL
- 2
6 HO C=cCH CH\CH3
3
D>
Schéma 23

Le composé Ea été purifié par chromatographie sur colonne eledg silice et il est
caractérisée et identifiee par la RMN 1H et le oagh13.
La figure 2 représente le spectre RMN Gt confirme I'obtention du produit; désiré. En
effet, sur ce spectre on note :
» |es signaux qui correspondent a tous les protorgathctose protége et la serine protégée
= |a disparition du signal relatif au proton acétyigre

= ['apparition d’un singulet a 7,6 ppm dd au proteazblique.
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Figure 2

6. Synthése de glycosyl-1,2,3-triazoles E2 :
La réaction du glucosylazide avec le N-benzoyheslii aminopropargyh été réalisée dans
les mémes conditions que précédement. Le prdeuiest obtenu avec un rendement de 79%

(schéma 24).
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0 H O
N3 C/N\/J\NH
0 n o Sz |
Bg X CH,
0 7\\
+ CusQ, /Asc.Na N\\N/N S
EtOH /H,0 / TA ) E \A
2 o]

C/N\/J\NH—CH2 ><o

CH I
I -CH,
o HO C=CH

D>

Schéma 24

Pour le composE;: le spectre RMN 1H du proton (Figure 3 ) présamige outre :

v" Quatre Singulets De 1,1 A 1,5 ppm Correspondarx Rwuotons Des Méthyles Du

Groupement Protecteurs..

v" Un Signal Vers 7,5 ppm Relatif Au Proton Triazokqu
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Figure 3

7. Cycloaddition du ribose azide avec le propargyl amine :

La réaction du ribosylazide avec le N-benzoylsefinaminopropargyl dans les conditins de

cycloaddition de chimie click, conduit au cycloaddts avec un rendement de 79% ( schéma 24).
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Schéma 25

Le composé Ea été purifié par chromatographie sur colonne eledg silice et il a été

identifié par la RMN 1H du proton et le carbone eéit3son spectre de RMN du proton montre

(Figure 4) :
v" Deux singuleta 1,19 ppm et 1,34 ppm relatifs deux méthyles du groupement protecteur.
v" Un singulet vers 3,24 ppm correspondant aux psof8H) du groupement méthoxy.

v/ Un multiplet entre 3,5 et 4,9 ppm d{ aux protonsidase et aux protons de la serine.

v/ Un signal vers 7,34 ppm du au proton triazolique.
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I. INDICATIONS GENERALES

» [Les chromatographies sur couche mince( CCM) ontéstlisés sur plaque de silice Merck

Kieselgel 60 k4 avec indicateur fluorescent; les taches ont éi&léés a la lampe
uVv(250nm).

» Les purifications et séparations ont été réalisée<lpromatographie sur colonne de gel de
silice 60 (Merck 230- 400 mesh).

» [’acquisition des spectres de résonance magnétigokéaire du proton (RMNH) a été
enregistrée a température ambiante a l'aide d'yarep Briker AL- 300 au centre
universitaire de recherche et d’interface. Les a&ghents chimiques sont donnés en partie
par million (ppm) avec le TMS comme réféerence iméeet le CDGlcomme solvants.

» Les multiplicités sont indiquées sous forme d’alagons: s (singulet), d(doublet), t(

triplet), m( multiplet).

I1. Préparation Des Dipoles

1. Protection des sucres

1.1 Préparation du 1,2 : 3,4-di-O- isopropylidéne-a-D-galactopyranose 43
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69 (0,034 moles) de D-galactose, 2,5 ml d’acidéusgue concentré dans 300ml d’acétone

anhydre sont agités durant 24 heures. Le D- gaaatsiduel est filtré sur verre fritté. Le filtedt
neutralisé par une solution de NaHG@squ'a pH = 8 puis filtré pour éliminer le sel 48&, qui
s’est formé. L'acétone est évaporée sous pressoite et le résidu est extrait avec du
dichlorométhane. L’huile obtenue, apres évaporaties solvants, est chromatographiée sur gel de

silice avec le mélange hexane / acétate d’éthglé comme éluant.

6

HO

C12H2006 a
260 g/mol

RMN *H (CDCls) & (ppm) : 1,23-1,31-1,43-1,51 (4s, 12H, 4§HH b « t); 2,61 (S, 1H, OH); 3,7-
4,3 (m, 5H, 5CH, K Ha, Hset He); 4,6 (dd, 1H, CH, b J = 2,4 Hz, J = 2,43 Hz); 5,54 (d, 1H, CH,
Hy, J= 2,4H2).

RMNC (CDCls) 8(ppm): 24,27-24,91-25,89-25,98 {G.a1) ; 62,79 (G); 68,16(G) ;70,51(
Cs) ; 70,68(G) ; 71,46( G) ; 96,25( G) ; 108,65-109,4 ( G.).

1.2.Préparation du 1, 2 : 5,6-di-O-isopropylidéne-a-D-glucofuranose 45
On applique le méme mode opératoire que celui gedparation du composé précédent. On
obtient des cristaux blancs, qui sont ensuite stlisés dans I'hexane et un minimum de

dichlorométane.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah : '
Faculté des Sciences et Techniques 3 Q '
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

C12H20Og

260g/ mol

RMN H (CDCl3) & (ppm) : 1,31-1,36-1,44-1,49 (4s, 12H, 4§HHa b «. 1); 2,88 (S, 1H, OH);
3,97-4,18 (m, 3H, 3CH, £#,5): 4,35 (m, 2H, CH He); 4,52 (d, 1H, CH, bl J = 3,63); 5,93 (d, 1H,
CH, Hy, J = 3,62).

RMN *3C (CDCls) & (ppm) : 25,14-26,16-26,77-26,82 {G, a. 1); 67,61 (G); 73,27 (G); 74,99
(Cs); 81,15 (G); 85,09 (Q); 105,24 (G); 109,62-111,81 (Cc).

1.3. Synthése d’O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-D-ribofuranoside

A 20 ml du méthanol anhydre saturée par l'aciderkidrique a 0°C, on ajoute 23,5
mmole de D- ribose, 8 ml de 2.2 diméthoxypropaneé8@nl d'acétone anhydre. Le meélange
réactionnel est agité 12h a température ambiamieesAneutralisation par la soude et élimination
des solvants, le résidu est repris par I'éther lpwis a I'eau, le produit est obtenu pur aprésaggrh

et concentration sous pression réduite.

HO O
OMe
(@) O
CoH160s ><
204g /mol i

RMN 'H (CDCI3) s (ppm): 1.32 (s, 3H, C; 1.47(s, 3H, Ch); 3.45 (s, 3H, OCH); 3.70 (d, 2H
CH,, H5); 4.60-5.00 (m, 2H, 2CH, H2, 3); 4.46 (t, X+, H4); 5.06 (s, 1H, Hanomérique).

2. Tosylation des sucres
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A 22 mmoles d’une solution de symratége A; ; B; ouCy, on ajoute 7ml de pyridine a

0° C et on agite magnétiguement jusqu'a dissolutomplete puis on ajoute 22 mmoles de
chlorure de tosyle par petite portion. Aprés 4rasul’agitation magnétique, on ajoute a la solution
pateuse formée de I'eau acidifiée (jusqu’'a pH acidé a 5), le solide formé est solubilisé dans
l'acétate d’éthyle puis extrait avec de I'eau doddi puis de I'eau. Le solvant est évaporé, pour

obtenir un solide blanc qui se recristallise damsnélange d’acétate d’éthyle /hexane.

Galactose tosylé

TsO

C10 H608S b
414 g/mol Ax

RMN *H (CDCI3) & (ppm) : 1,27 — 1.311- 1,34 -1,45 (4s, 12H, 4CHapap) ; 2,44 (S, 3H, CHi
tosylique) ; 4,05 (m, 2H, CHH6) ; 4,2 (m, 2H, 2CH, H3, H4) ; 4,3 (q, 1H, CHE, J = 2,5) ; 4,56
(dd,1H, CH, H2) ; 5,45 (d, 1H, CH, H1, J =5) ;33(d, 2H, 2CH aromatique) ; 7,81(d, 2H, 2CH
aromatique).

RMN C (CDCI3) 5 (ppm): 21,36 (CHitosylique) ; 24,33-24,91- 25,8-25,97 ( C a, a'bb,;
65,85 (C2) ; 68,2 (C6) ; 70,33 (C3); 70,39 (CZN;49 (C5) ; 96,11 (C1); 108,93 — 109,56 (C c,
c’); 128,11- 129,76 (4C, 4CH aromatique) ; 132(C6aromatique - S) ; 144,79 (C aromatique —
CH3) .

Glucose tosylé

O——— 6
a’
\C/
v /
b O——— 5 o
a4 1
OTs
3 2 (@)
C19H27 088 O\
B C \ .
414 g/mol =2 a
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Ribose tosylé

TsO O
OMe
O @)
C10H2207S ><
358g/mol Co

RMN *H (CDCL) & (ppm): 1.25 (s, 3H,Ch); 1.40 (s, 3H, Ch); 2.40 (s, 3H, Cktosylique); 3.15 (s,
3H, OCH), 3.35 (s, 1H, CH, H2); 3.95 (d, 2H, @HH5), 4.25 (dd, 1H, CH, H3), 4.5 (m, 1H,CH,
H4), 4.85 (s, 1H, Hanomérique); 7.25-7.80 (m, 4HrbBmatique).

3. Préparation des sucres azidés

A 5 mmole du composé tosplé; B; ouCjy, on ajoute 25 mmole de I'azoture de sodium et
10 ml de diméthylformamide, le mélange est portéeflux et agité magnétiguement a 120°C
pendant 12heurs, puis le mélange est évaporé deseisidu est repris par l'acétate d'éthyle pour
solubiliser le produit, puis on filtre la solutiafin d’éliminer 'azoture de sodium en exces.
La phase organique est séchée sur sulfate de magnde résidu obtenu aprés élimination de
solvant au rotavapeur sous pression réduite efftéppar chromatographie sur colonne de gel de

silice.

Galactose azidé

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
& 212(0)535602953 Fax:212(0)5356082 1



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah

Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma

FST FES

Az

a

Formule chimique 12819N305
Masse moléculaire : 285g /mol
Rendement 1 73%

RMN 'H (CDCh) & (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 =5,3) ; 3,49 (dd, 1H, &8, J = 12,7, J = 7,8) ; 3,9 (m, 1H, CH, H5) ;
4,18 (dd, 1H, CH, H4,J3=1,9,J = 7,8) ; 4,32 (td, CH, H3, J = 2,49, J = 5) ; 4,62 (dd, 1H, CH,
H2,J=2,48,J=7,8);5,53(d, 1H, CH, H1, )=5

RMN *C (CDCI3)5 (ppm) :24,38 - 24,85 — 25,91 — 25,99 (C a, bb?’; 50,62 (C6) ; 66,97 (C5) ;

70,34 (C4) : 70,75 (C3) ; 71,13 (C2) ; 96,31 (C1P8,77 — 109,57 (C c, c)).

Glucose azydé

Ribose azidé

-

Formule chimique : G Hzo N3 Os
abte moléculaire : 286 g/mol
iement :  74%
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N3 o
OMe
">
Cs
RFarle chimique - §H15N30,
abte moléculaire : 229g/mol
Rendement : 85%

RMN *H (CDCk) & (ppm): 1.25 (s, 3H, C¥); 1.45 (s, 3H, CH); 3.2 (td, 1H, CH, H4); 3.3 (s, 3H,
OCH); 3.4 (dd, 1H, CH, H3); 4.2 (dd, 1H, CH, H2), 4§ 2H, CH, H5); 4.9 (s, 1H, CH, H
anomérique).

III. Elaboration Des Dipolarophiles

1. Préparation Du N-Benzoyl-A-Hydroxyméthyl-Aminoacide

On mélange 8g de serine, 3g de NaOH, 21ml de TEAR06 a 250 ml du méthanol.le
mélange est agité jusqu’a 'homogénation, puisjonta 22ml chlorure de benzoyle. I'agitation est
continuée pendant 24h. Le méthanol est évaporésidu est dissout dans I'eau.une extraction par
le dichlorométhane permet I'élimination du proddé départ non réagit.la phase organique est
acidifie a pH=2-3 par un acide dilué, saturé pasde et extraite par l'acétate d'éthyle. la phase
organique est récupérée, le solvant est évaporg naaristallisé par I'hexane est purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice.
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C/ OH

D,

Formule chimique : 16H11N O4
Masse moléculaire : 209 g/mol
Rendement : 88%

2. Couplage Du N-Benzoyl- A-Hydroxyméthyl-Aminoacide Par
Propargulamine

A 200mg du N-benzoyl-serine, on ajoute 52 mg dwpargyl amine , 142 mg de HOBT et
3ml TEA. La réaction est agitée pendant 24h & Tbiante . A la fin de la réaction on procéde a

I'extraction liquide-liquide. Le produit est pukfipar chromatographie sur colonne de gel de silice.

7
11 10 H @) 4 3
N. 6
12 c 5 NH—CH,
.CH 1
13 14 g Hg) 8 2 C=CH

Formule chimique : G His N2 O3
Masse moléculaire : 545 g /mol
Rendement 1 74%

RMN *H & (ppm) : 3.08(s,1H,CH,H) ; 3,7 (M, CH+CH, , Hs, Hg ) ; 4,4 (d, 1H, W, J=1,2) ; 4,93
(t,1H, K, J=2); 7,45 (m, 3H, H, Hi, Hi3) ; 7,89 (d, 2H, kb, Hi4, J=12) ; 8,25 (m,2H, K1 H;)

RMN C & (ppm) : 33,6 (G) ; 53,11 ( G) ; 67,2 (G); 80,75 (G-Cy); 133,1-133,7 ( €10-11-12-13-
14); 168,8-169,4 ( £5)
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3. Cycloaddition de chimie click

Dans un ballon, on dissout 1 éq. d’alcyne, on yi#d.,1 équ. d'azoture dans 3ml d’éthanol,
et 3 ml d’eau a température ambiante. Aprés agitatie quelque minutes on rajoute 0,5 éq. de
sulfate de cuivre et 1 éq. d'ascorbate de sodiluvm mélange réactionnel est agité a température
ambiante et suivi par plaque CCM. A la fin de laatéon les solvants sont évapores, le résidu est
repris par le dichlorométhane et séché par MgSfsuite le résidu est purifié par chromatogmphi

sur colonne de gel de silice.

3.1. Galactose
Cycloaddition de I'alcyne D, avec l'azide A

14 15
17
18 15 H 1 910
1 ™ '\i"'
CH
I oS Ne—
20 21 o 13 12 CH, \ 6
9 7Nk
5
b'H.c Pt 0
3 \|
H%,/ 7 1
2 (@]
E1 o
\CH3
CHs
b

Formule chimique 25El33 N5 Og
Masse moléculaire : 531 g/mol
Rendement : 82%

RMN H & (ppm): 1,1 ( m,12H, 4CkHapap) ; 3,69 (dd, 2H, CH Hip, J=1,9, J=0,9); 4 (m,
1OH, 5CH, ZCH, H2,3,4,511, H6, Hg) ; 5,4 (d, 1H, H,le,G); 7,2 ( m, 8H, H H]_o, H14, H17,18,19,20,21)
RMN *°C & (ppm) : 24,7-25,2-26,2-26,3 (Gap) ; 35,4 (G) ;50,9 (G) ; 55,3 (G) ; 63,2 ( Go
) ; 67,54-70,6-71-71,4 (G 3.4); 127,6-128,9 ( G1718.19202) ; 132,2 (G); 168,1-171,3 (&
15')

3.2. Glucose
Cycloaddition de I'alcyne D, avec l'azide B
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14 15
18 17 H o)
15 1 10
E
20 21 o H9IZ* éH .
2
9 —_—
e
\\N/N o a
E> 3 BKb
a' 1
X975 ©
o
b ©

Formule chimique : 26Hss N5 Og
Masse moléculaire : 545 g/mol
Rendement : 79%
RMN *H & (ppm) : 1,1 (4s, 12H, 4CH3, khap) ; 3,49 (dd, 1H, CH, i, J=3,J=1,2); 3,8 (m,

H17,18,19,20.21)

RMN C "5 (ppm) : 25,1-26,3-26,6-26,9 (G av) : 353 (G) : 63,3 (G,) : 66,2 (C6): 127,6-
128,9 ( Ge-17-18-19-20-29 ; 168,2-171,3 ( G-15)

3.3. Ribose
Cycloaddition de l'alcyne D, avec l'azide B
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Formule chimique : 2&H29 N5 Oy
Masse moléculaire : 475 g/mol
Rendement . 88%

RMN H & (ppm) : 1,19-1,34 ( 2s, 6H, 2CH3,4) ; 3,24 (s, 3H, OCKl) : 3,4 (m, 10H,
CH,,CH, H5 912, H234.11) ; 4,88 (s, 1H, ), 7,2 (m, 8H, K, Hio, H1a, Hi17,18,19,20,21)

RMN **C & (ppm) : 23,8-25,3 (Gp) ; 33,99 ( G); 52,1(G) ; 61,69 ( G2); 130,8 (G); 127,3-
127,4 ( Ge-17-18-19-202) ; 166,8-170 ( &-15)

(hapitre v
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Le travail que nous avons présenté est en relaties les différents axes de recherches du

Laboratoire de Chimie Organique Appliquée de lauRéales Sciences et Techniques de Fes.

Ce travail avait pour but la synthese de nouvedypogyl-1,2,3-triazoles optiquement pur a

partir d'un dipdles azide et un dipolarophile esprectant le Concept de la « Click Chemistry ».

La stratégie de synthése adoptée pour la prépardgoces composés, est basée sur la
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 avec le W@aii(l) comme catalyseur dans un mélange
eau/éthanol a température ambiante, pendant 24edeam présence de sulfate de cuivre et

I'ascorbate de sodium.
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Il ressort des résultats obtenus que la réactitme égs différents dipdles et le dipolarophile

conduit a des glycosyl-1,2,3-triazoles optiquenpmnt avec des rendements satisfaisant (figure 5)

séparables par chromatographie sur colonne desgglice.
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Figure 5
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