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RESUME

Les structures hétérocycliques pipérazines et azépines se retrouvent chez une grande
variété de classes de médicaments. Avec leur capacit¢ a mimer des structures
secondaires de protéines, ces hétérocycles représentent des prototypes moléculaires
de choix pour le développement d’inhibiteurs d’interactions protéine-protéine
d’intérét thérapeutique. Comme ces interactions jouent un rdle important dans un
grand nombre de processus biologiques, elles représentent des cibles stratégiques
pour le développement d’agents thérapeutiques innovateurs. L’objectif du projet
consistait a développer une nouvelle méthode de synthése rapide et efficace pour des

hétérocycles peptidomimétiques pipérazinones et azépinones.

La stratégie de synthese était d’utiliser une réaction multicomposante de type Ugi sur
support solide via une approche bifonctionnelle. Cette méthode permet de générer
rapidement en une seule étape des molécules peptidomimétiques hétérocycliques a 6
et 7 membres et de générer des chimiothéques a haute diversité moléculaire. De cette
manicre, la diversité conformationnelle, en plus de la diversité fonctionnelle, peut étre
explorée, augmentant significativement la diversit¢é moléculaire et la chance de
trouver un inhibiteur sélectif. Les résultats obtenus démontrent que le support solide
isonitrile peut étre produit rapidement et en grande quantité. Les précurseurs
bifonctionnels sont aussi synthétisés efficacement et permettent d’ajouter facilement
une grande variété de groupements fonctionnels. De plus, nous avons démontré que la
réaction de Ugi sur support solide avec des précurseurs bifonctionnels céto-acides

commerciaux permet de générer différents hétérocycles.
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ABSTRACT

Cetopiperazines and diazepines are very important privileged structures in medicinal
chemistry and are found in a wide variety of bioactive compounds and drugs. With
their ability to mimic different protein secondary structures, they constitute an
excellent source of peptidomimetic scaffolds for the discovery and development of
protein-protein interaction modulators. Since protein-protein interactions play an
important role in many biological processes, they represent very attracting targets for
the development of new therapeutic agents. The main objective of the project was to
develop a new straightforward and efficient method for the synthesis of piperazinones

and azepinones peptidomimetic heterocycles.

The strategy was to use the Ugi multicomponent reaction on solid support via a
bifunctional approach. This method allows in a single step the generation of
peptidomimetic heterocycles of 6 and 7 members and the preparation of libraries with
a high degree of molecular diversity. By this approach, conformational diversity in
addition to the functional diversity can be explored, significantly increasing the
molecular diversity ant the probability to find a selective inhibitor. The obtained
results show that the isonitrile solid support can be rapidly produced in large
quantities. We have also demonstrated that bifunctional compounds can be efficiently
synthesized and that the Ugi reaction on solid support with commercial bifonctional

keto-acid compounds can generate different heterocycles.
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Chapitre 1 :

Introduction






1.1 Les interactions protéine-protéine

La compréhension des geénes impliqués dans les maladies s’est remarquablement accrue au
cours des derni¢res décennies, ce qui a permis ’identification d’un nombre important de
protéines impliquées dans de multiples processus biologiques (Figure 1) reliés aux
maladies, dont le cancer.' Afin de réaliser pleinement leurs roles biologiques, une majorité
de protéines doit interagir physiquement avec d’autres molécules, qui sont, la plupart du
temps, des protéines. Comme la majorité des fonctions cellulaires est assurée par des
protéines, les interactions protéine-protéine (IPP) jouent un role crucial dans les processus

cellulaires.
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Figure 1. Schématisation de certaines interactions protéine-protéine impliquées lors de
I’apoptose.




En s’appuyant sur le principe qu’une IPP inappropriée peut mener au développement de
certaines maladies chez I’homme, incluant le cancer, ces interactions constituent un point
stratégique d’intervention pour la conception de nouveaux agents thérapeutiques.” 1l ya
d’ailleurs un intérét croissant dans I’industrie pharmaceutique pour les IPP comme cibles
thérapeutiques.” En effet, a titre d’exemple, la compagnie Forma Therapeutics, qui
s’engage principalement a cibler les interactions protéine-protéine, a signé dans la derniere
année des contrats avec d’autres compagnies pharmaceutiques pour un cumulatif de
2,5 milliards de dollars américains.* Malgré tous les investissements des derniéres années et
la demande croissante de I’industrie pharmaceutique pour des inhibiteurs d’IPP, le
développement de ces molécules est, entre autres, grandement ralenti par la nature plane et
grande (1 500-3 000 A%) de la surface d’interaction et par la localisation intracellulaire de

plusieurs IPP (Figure 2).>°

Figure 2. Surface d’interaction entre deux protéines.



1.1.1 Les zones de haute affinité, les « hot spots »

Il a été récemment démontré qu’il n’était pas nécessaire de bloquer entierement toute la
surface d’interaction pour inhiber une IPP. En fait, il a été proposé qu’il suffirait d’occuper
une ou des petites cavités de haute affinité pour empécher I’interaction entre les protéines.
Ces petites zones clés, appelées « hot spots », contribuent fortement a 1’interaction et sont
habituellement de dimensions plus raisonnables (300-1000 A%) pour le développement
d’agents thérapeutiques.”® Le design de petites molécules comme inhibiteurs d’IPP et leur
utilisation comme agents thérapeutiques est d’actualité dans plusieurs domaines et certaines
de ces molécules sont présentement en phase clinique. Par exemple, les « Nutlins », une
famille d’inhibiteurs qui bloque la formation du complexe protéique p53-MDM?2 sont
présentement évalués comme antinéoplasiques dans différentes études cliniques
(Figure 3).” Ces molécules miment une courte séquence hélicoidale de la protéine p53, un
suppresseur tumoral, et interagissent fortement avec la protéine MDM2 en occupant un
« hot spot » essentiel a I’interaction entre les deux protéines. En empéchant la protéine
MDM2 d’interagir avec p53, les « Nutlins » bloquent I’effet inhibiteur de MDM2 sur p53 et

permettent a la protéine p53 d’effectuer son role de suppresseur tumoral.

Nultin-2

Figure 3. Exemple d’une petite zone de haute affinité (« Aot spots ») sur la protéine
MDM2.
A gauche, on retrouve I’interaction entre le MDM2 et le peptide p53 provenant d’une hélice
a de la protéine p53. A droite, la « Nultin-2 », par sa conformation, interagit avec un hot
spot sur MDM?2 et empéche 1’interaction avec la protéine p53.



1.1.2 Développement d’agents thérapeutiques

Les deux stratégies les plus couramment utilisées pour le développement d’agents
thérapeutiques sont mal adaptées pour le développement d’inhibiteurs d’IPP. D’abord,
I’¢tude de la relation structure-activité du ligand endogeéne n’est pas une approche
appropriée puisque le ligand, qui correspond a une protéine, est beaucoup trop gros.
Ensuite, 1’utilisation des produits naturels comme composés de départ n’est pas adéquate

puisqu’il y a trop peu de produits naturels connus pour inhiber les IPP.

Deux autres stratégies sont donc majoritairement utilisées pour découvrir des inhibiteurs
d’IPP : la cartographie épitopique (« epitope mapping » ou « PepScan ») d’une région de la
protéine partenaire et le criblage de chimiothéques combinatoires. La premiére stratégie
consiste en la synthése de chimiothéques de peptides constitués de différentes sections
superposées de la séquence de la protéine partenaire. La chimiothéque permet de couvrir
toute la séquence de la protéine, afin d’identifier quelle région est impliquée et nécessaire a

I’interaction (Figure 4).
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Figure 4. Exemple d’une chimiotheque pour le développement d’inhibiteur d’IPP par la
stratégie de la cartographie épitopique.



Cela permet ainsi de connaitre les séquences peptidiques capables d’inhiber 1’interaction
protéine-protéine ciblée. Il y a toutefois quelques désavantages associés aux peptides
comme agents thérapeutiques, qui seront abordés a la section suivante. Par contre, ces
ligands peptidiques constituent un excellent point de départ dans le processus
d’optimisation en chimie médicinale par une approche de design rationnel a partir du ligand

(« ligand-based drug design ») pour le développement d’un médicament.

La deuxiéme stratégie consiste a cribler une chimiothéque combinatoire sur la protéine
d’intérét pour identifier directement des molécules possédant une certaine affinité pour la
cible. Les collections de molécules criblées sont, la plupart du temps, composées de
familles de molécules possédant des propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques
intéressantes du point de vue pharmaceutique. Cette stratégie a 1’avantage de générer des
composés nécessitant moins d’optimisation que les ligands peptidiques issus de la
cartographie épitopique ce qui accélére considérablement le développement d’un inhibiteur

d’IPP efficace.

Par contre, bien souvent les chimiothéques criblées possedent d’importantes limitations
pour la découverte d’inhibiteurs d’IPP. Certaines chimiothéques démontrent une faible
diversité moléculaire, car un seul type de prototypes moléculaires (« scaffolds ») a été
utilisé et décoré de maniere aléatoire. D’un autre coté, certaines chimiothéques possedent
une grande diversité de molécules, mais avec des structures inappropriées pour cibler des
protéines. Par conséquent, le design et la synthése de la chimiothéque a cribler sont
extrémement importants dans cette stratégie. L objectif lors du design d’une chimiotheque
ciblant les IPP est de générer en un nombre minimal d’étapes une chimiotheque possédant
une diversit¢é moléculaire maximale (diversité fonctionnelle et structurale) avec des

prototypes moléculaires adaptés pour la liaison aux protéines.



1.1.3 Peptidomimétisme

Une approche trés prometteuse dans le développement d’inhibiteurs d’IPP consiste en la
conception de molécules capables de mimer des structures secondaires de protéines.'®!! En
effet, en se basant sur la nature du domaine d’interaction protéique, les structures
secondaires de protéines jouent un réle primordial dans la reconnaissance moléculaire et
I’interaction entre les protéines. Avec une grande capacit¢ a mimer des structures
secondaires de protéines, les peptides représentent donc un prototype moléculaire de choix
pour moduler les IPP."*"> Comme agents thérapeutiques, ils démontrent une forte activité
biologique et une importante sélectivité. Ils possédent également une faible toxicité,
s’accumulent peu dans les tissus et présentent peu d’interaction médicament-médicament.'
De surcroit, avec un nombre important d’acides aminés disponibles, ils offrent une
immense diversité¢ fonctionnelle ainsi qu’une grande diversité structurale étant donné les

différentes structures secondaires qu’ils peuvent adopter.

Par contre, les peptides linéaires sont généralement vulnérables face aux protéases ce qui
leur confére une faible stabilité protéolytique et donc une faible demi-vie. Ils présentent
également une faible biodisponibilité orale di a leur hydrophilicité, leur poids moléculaire
élevé et leur susceptibilité a 1’inactivation enzymatique dans le tractus gastro-intestinal.'
Effectivement, les peptides se heurtent généralement & la membrane cellulaire, étant
incapables de la traverser pour accéder a la cellule. Puisque la majorité des IPP se
produisent a I’intérieur des cellules, il y a un besoin manifeste de molécules pouvant mimer

les structures secondaires de protéines tout en €tant capable de pénétrer a I'intérieur des

cellules.

Le peptidomimétisme permet de contourner ce probléme jusqu’a un certain niveau. Une
molécule peptidomimétique est une molécule dont la structure de base est non peptidique,
mais dont les motifs structuraux reproduisent les caractéristiques spatiales (hélice a,
feuillet B, tournants, épingle a cheveux, etc.) et fonctionnelles des structures

s 1 16,17,18,1
peptidiques.'®!'7-1%:1?

Ces molécules permettent donc de conserver les caractéristiques
avantageuses reliées aux peptides tout en €liminant certains désavantages. Effectivement,

elles ne sont pas reconnues ni dégradées par les protéases, ce qui augmente



significativement leur stabilité et leur biodisponibilité. Par exemple, la morphine, un
alcaloide opiacé, représente un exemple classique d’un composé peptidomimétique. La
morphine reproduit 1’effet biologique des endorphines, encéphalines et dynorphines sur les

récepteurs opioides (Figure 5).%
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Figure 5. Comparaison A) de la structure et B) de la fixation de la morphine et de la Met-
encéphaline sur un récepteur opioide. (A = site de liaison d’un phénol; B = site
d’interaction ionique, C = site hydrophobe).

Un nombre important de molécules peptidomimétiques possédent des applications
pharmaceutiques. On les retrouve d’ailleurs dans plusieurs classes de médicaments. De
plus, la capacité de plusieurs prototypes moléculaires a mimer des structures secondaires de
protéines a été démontrée (Figure 6). Par exemple, les biphényles et les pyridones ont la
capacité de mimer respectivement les hélices a et les feuillets  tandis que les diazépinones

peuvent mimer les coudes B (« S-turn »).
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Figure 6. Exemples de prototypes moléculaires peptidomimétiques.

1.1.4 Structures privilégiées

Le terme structure privilégiée a été€ introduit par Evans en 1988 par rapport a I’hétérocycle
1,4-benzodiazépine-2-one et défini comme « une seule structure moléculaire pouvant
générer des ligands pour divers récepteurs ».*' A la suite de cette hypothése, il a été noté
que certaines chimiothéques avaient des taux de succes significativement plus €levés que
les résultats typiques de criblage a haut débit.** Pouvant adopter plusieurs conformations
différentes, une structure privilégiée permet de générer une grande variété de structures

secondaires par simple principe de design.

La combinaison de structures privilégiées peptidomimétiques comme prototype
moléculaire avec I’approche de la chimie combinatoire permet une identification plus
rapide de nouveaux composés téte de séries (« lead compounds ») couvrant un maximum
de diversité fonctionnelle et conformationnelle dans une chimiothéque. Le meilleur
exemple de structure privilégiée est certainement les benzodiazépines.”> Aprés avoir
développé une voie synthétique pour la synthése combinatoire d’une série de

1,4-benzodiazépin-2-ones, Bunin et al. ont synthétisé¢ une chimiotheque de 192 composés
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de ce type.”* La découverte de ligands actifs & la suite du criblage de ces molécules sur le
récepteur cholecystokinine A a incité les chercheurs a synthétiser une plus grande
chimiotheque, soit de 1680 composés 1,4-benzodiazépin-2-ones. Ces derniers ont été
criblés sur différentes cibles telles que des récepteurs et des enzymes et c¢’est ainsi que des
inhibiteurs de la pp60° ™ tyrosine kinase et des ligands qui bloquent une interaction ADN-
anticorps auto-immunitaire impliquée dans le lupus érythémateux disséminé ont été
identifiés.”> Les benzodiazépines, selon la position des groupements fonctionnels sur le
cycle et leur chiralité, peuvent mimer des structures en hélices o et différents

26,27,28

tournants. Dans le domaine pharmaceutique, on les retrouve déja dans un grand

nombre d’applications médicales et de médicaments (Figure 7).
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Figure 7. Exemples de benzodiazépines utilisées dans différentes classes de médicaments.
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En plus des benzodiazépines, on retrouve plusieurs structures privilégiées différentes
possédant des applications pharmaceutiques comme les biphényles, les pyridones, les

purines trisubstituées, ainsi que les dicétopipérazines.**>’

Parmi les quelques structures privilégiées connues et accessibles synthétiquement, nous
nous sommes intéressés particulierement aux hétérocycles diazépines et pipérazinones. En
général, la synthése de ces molécules nécessite plusieurs étapes et aucune stratégie de
synthése n’est suffisamment générale pour accéder a ces molécules en utilisant la méme

2930 par conséquent, une grande variété de méthodes de

voie synthétique (Figure 8).
synthése différentes est habituellement utilisée pour accéder aux molécules d’une méme
famille. Ainsi, les multiples composés se retrouvent donc fréquemment dans des
chimiotheques différentes. De plus, comme la synthése de ces molécules est effectuée en
plusieurs étapes, de nombreuses purifications sont nécessaires et diminuent, par le fait

R . . 1,32
méme, les rendements globaux, qui se situent entre moyens et bons.”'
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Figure 8. Exemples de synthése de diazépinones (A) et de pipérazinones (B).
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1.2 Réactions multicomposantes (MCR)

De fagon générale, la synthése d’un composé est réalisée au moyen de plusieurs étapes
successives, c’est-a-dire une étape a la fois et une apres I’autre, ce qui en fait une séquence
linéaire de transformations chimiques indépendantes. Une réaction multicomposante
(MCR), quant a elle, est un processus permettant de combiner un minimum de trois
composés de départ en une seule étape de synthése pour conduire & une molécule finale
complexe (Figure 9).* Dans ce type de réaction, les composés de départ réagissent
ensemble de fagon séquentielle, ce qui permet d’obtenir un composé final qui incorpore la
majorité des atomes initiaux. Ce type de réaction est trés efficace puisqu’il permet
d’atteindre, en un minimum d’étapes réactionnelles, une diversité et une complexité
moléculaire sans avoir a isoler les intermédiaires (Figure 9). Cette approche de synthése
connait actuellement un fort développement étant donné qu’elle nécessite moins d’étapes,

ce qui permet d’économiser temps et argent et de la considérer parfois en chimie verte.

A) Synthése linéaire traditionnelle
) ) & )

B) Synthese par réaction multicomposante

Produit final

Produit final

Figure 9. Schématisation d’une synthése linéaire traditionnelle (A) versus une syntheése
multicomposante MCR (B).
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Plusieurs MCR, trés utilisées aujourd’hui dans un nombre important de synthéses, ont été
mises au point a la fin du 19° siécle et au début du 20° siécle comme les réactions de
Biginelli,”* de Mannich,* de Passerini, de Ugi, etc. (Figure 10). Mais ce n’est qu’a la fin du
dernier siécle que ces réactions ont connu un regain d’intérét avec 1’avénement de la chimie
combinatoire et la nécessité de développer de nouvelles technologies chimiques répondant
aux exigences de réduction des colts de production et de protection de 1’environnement.
Les MCR paraissent étre un outil parfaitement adapté a la synthése rapide de
chimiotheéques. Pour cela, les composés de départ doivent étre facilement accessibles et

chacun d’eux doit permettre d’introduire une diversité chimique.
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Figure 10. Exemples de réaction multicomposante.
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1.2.1 Réaction de Ugi

Ivar Karl Ugi était un chimiste allemand d’origine estonienne qui a fait une contribution
majeure dans une variét¢ de domaines scientifiques, y compris la chimie organique. Il a
publié plus de 300 articles scientifiques et plusieurs livres dont de nombreux traitant des
MCR et de la réactivité des isonitriles.’® En 1959, il a décrit pour la premiére fois une MCR
impliquant quatre réactifs de départs différents et menant a la formation d’un composé bis-
amide. Plus tard, cette réaction a ét¢ nommée la réaction de Ugi (U-4CR). Un grand
nombre de variantes de la réaction ont ¢galement été mises au point par Ugi dans les années

60.

La U-4CR est une MCR qui implique quatre composés de départ incluant une amine, un
composé carbonyle (aldéhyde ou cétone), un acide carboxylique et un isonitrile permettant
de générer un composé bis-amide.’” La figure 11 décrit le mécanisme communément admis

pour cette réaction.”
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Figure 11. Schématisation du mécanisme de la U-4CR.
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D’abord, I’amine (1) et le composé carbonylé (2) (aldéhyde ou cétone) se condensent pour
former une imine (§). L’imine est ensuite activée par la déprotonation de 1’acide
carboxylique (3) pour former un ion iminium (6). Cet ion subit une attaque nucléophile sur
son carbone ¢lectrophile par le carbone de I’isonitrile (4) pour aboutir a un dérivé
intermédiaire nitrilium (7). Ce dérivé est ensuite piégé par I’acide carboxylique pour
produire le composé intermédiaire 8. Finalement, un réarrangement irréversible de Mumm
a lieu dans lequel I’amine secondaire attaque 1’ester activé pour former un lien amide et

permet I’obtention du produit bis-amide final (9).

1.2.2 Conditions de réaction de la U-4CR

En accord avec le mécanisme présenté impliquant des intermédiaires ioniques, la U-4CR
est généralement réalisée dans le méthanol (MeOH) puisqu’il présente des conditions de
polarité et de solubilisation des réactifs adéquates. Effectivement, les solvants protiques
polaires sont des solvants appropriés pour réaliser une U-4CR, donc les alcools comme
I’éthanol (EtOH) et le 2,2,2,-trifluoroéthanol (TFE) sont également des choix judicieux.
Cependant, la solubilit¢ d’un des réactifs de départ dans le MeOH peut poser un probleme
pour effectuer efficacement une U-4CR. Pour contourner ce probleme, d’autres solvants et
mélanges de solvants ont également été utilisés tels que CHCl3/MeOH,” DCM/MeOH,*
THE/MeOH,*' le DMSO et DMSO/EtOH. Par contre, selon une publication de Cristau et
al., I'utilisation du DMF ne permet pas d’obtenir des résultats concluants.*? Par ailleurs,
une accélération de la U-4CR lors de ’utilisation de I’eau a été observée.” De plus, en
présence d’acide de Lewis ou de Bronsted, la U-4CR peut se produire dans des solvants

. o 42
apolaires comme le toluéne.

Pour des raisons cinétiques, la réaction est généralement réalisée dans des conditions de
hautes concentrations des produits de départ (0,5-2 M).** De prime abord, ’ordre de
I’incorporation des différents réactifs de départ n’a pas vraiment d’importance. Par contre,
en raison de la faible stabilité des isonitriles en milieu acide, 1’ajout de 1’isonitrile et de
I’acide en I’absence du composé amine devrait étre évité. De plus, il est bien reconnu que la

préformation de I’imine (§) avec le composé carbonyle et ’amine avant d’ajouter les autres
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réactifs permet souvent d’obtenir de meilleurs résultats. C’est pourquoi ces deux composés
sont généralement ajoutés en premier. Cependant, le temps de formation reste variable
dépendamment de la variété des composés. Ainsi, certains chercheurs indiquent un temps
de formation de I’imine de 30 minutes alors que d’autres mentionnent des temps allant

jusqu’a cing heures.

1.2.3 Avantages de la U-4CR

La U-4CR présente les avantages des MCR en permettant de synthétiser un produit final en
une seule étape. Cette réaction crée plusieurs liaisons séquentiellement, dans le méme
milieu réactionnel, et ce, sans purification nécessaire des intermédiaires. Ces derniers
n’étant pas isolés, les étapes de purification habituelles, qui consomment énormément de
solvants organiques, sont restreintes, ce qui diminue le colt de production et par le fait

méme, un gain de temps est également apporté.

De plus, la réaction comprend quatre réactifs de départ simples qui sont en général
disponibles commercialement, et ce, en grande quantité. Ce faisant, la variété et la quantité
des composés disponibles permettent d’obtenir une grande variété de molécules
fonctionnellement et structuralement différentes et de générer rapidement une grande

diversité moléculaire.

Par ailleurs, la U-4CR répond a un concept d’économie d’atomes puisqu’elle permet de
maximiser I’incorporation des diverses fonctionnalités dans le produit final. Effectivement,
cette réaction offre la possibilité d’atteindre en une seule étape des prototypes moléculaires

trés complexes qui incorporent les différents composés de départ.

Par surcroit, le protocole expérimental simple de la U-4CR s’adapte parfaitement a une
synthése automatisée, ce qui se révele fort utile lors de la préparation d’une chimiothéque
pour les criblages pharmacologiques a haut débit nécessaires a la recherche de nouveaux

agents thérapeutiques.
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1.2.4 Désavantage de la U-4CR

La U-4CR est une méthode de synthése trés intéressante puisqu’elle permet de générer
rapidement des composés complexes. Par contre, la réaction comporte également des

désavantages qui sont non négligeables.

L’isonitrile

D’abord, un des composés de départ, 1’isonitrile, est beaucoup plus restreint au niveau

commercial que les autres composés, ce qui limite la diversité. En fait, on en retrouve tout
. r . Ja ror . \ r 4

au plus 20 différents, puisque ces composés ont longtemps été mis a I’écart.” Une des

: s A . . \ ot g e 46
raisons de cette mise a I’écart est leur odeur extrémement désagréable trés caractéristique.

Le temps de réaction

Méme s’il y a quelques U-4CR connues pour réagir rapidement,”’ cette réaction est
reconnue pour nécessiter de long temps de réaction. Sur support solide, les temps de

réaction varient entre 24 et 72 heures.*>*

La stéréochimie

Lors de la U-4CR, un centre asymétrique est créé, ce qui induit un composé final chiral.
Différentes stratégies ont été explorées afin de réaliser une U-4CR diastéréosélective, mais
les succes sont limités. Les stratégies exploitées sont d’utiliser un composé chiral parmi les
quatre réactifs de départ. Il a été démontré que I’utilisation d’un isonitrile ou d’un acide
carboxylique chiral ne permet pas d’obtenir une stéréosélectivité lors de la U-4CR.>*! De
plus, de trés faibles stéréosélectivités ont été obtenues avec différents aldéhydes qui

possédaient un centre asymétrique en position a.
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Toutefois, I’amine chirale est le seul composé capable d’induire une diastéréosélectivité
appréciable lors de la U-4CR.* Des alpha-ferrocénylamines chirales ont été utilisées avec
un certain succes, mais les dérivés les plus utiles ont été les glucosylamines. Par exemple,
’utilisation de la 2,3,4,6-tétra-O-pivaloyl-D-galactopyranosylamine (10, Figure 12) dans la
U-4CR pour former des dérivés N-formylé d’acides a-D-aminés a partir d’acides o-D-

., . <, . , . 4
aminés permet d’obtenir un excés énantiomérique de plus de 90 %.>>”

oriv OFV OAc
(0]
PivO NH, AcO
OPiv
10 11
OAc OAc
S
i-PrCOO o)
i-PrCOO NH,
OCOi-Pr AcO NH,
NHAc¢
12 13

0 0
Piv= ‘?z)‘\’< Ac= “Z.z)]\ i-Pr = ‘?‘LJ\

Figure 12. Amines chirales énantiopures pour la U-4CR.

De surcroit, la 2,3,4,6-tétra-O-acétyle-B—D-galactopyranosylamine®” (11) et la 2-acétamido-
3,4,6-tri-O-acétyle-p—D-glucopyanosylamine®® (12) utilisées comme amine chirale dans la
U-4CR permettent d’obtenir des produits de Ugi avec un exces diastéréoisomérique de
99 %. Finalement, I’utilisation du 1-amino-5-désoxy-5-thio-2,3,4-O-isobutanoyl-f—D-
xylopyranose (13) a été rapportée comme étant un composé chiral efficace pour obtenir un
produit de Ugi de configuration R avec un rendement de 92 % et un exces

diastéréoisomérique de 92 %.”’
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L’utilisation de la 2,3,4,6-tétra-O-pivaloyl-D-galactopyranosylamine (10) dans la U-4CR
est illustrée a la figure 13. La réaction entre le glucosylamine, 1’acide formique et différents
aldéhydes et isonitriles dans le THF a -20°C en présence de chlorure de zinc (ZnCl,) a
conduit a des produits finaux (14) avec d’excellents rendements et de bonnes
diastéréosélectivités. Le composé de Ugi formé est ensuite hydrolysé avec formation d’un
acide aminé de configuration R (15). Le 2,3,4,6-tétra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranose (16)

peut aussi étre reconverti en 2,3,4,6-tétra-O-pivaloyl-D-galactopyranosylamine (10).
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Figure 13. Exemple de Iutilisation de la 2,3,4,6-tétra-O-pivaloyl-D-galactopyranosylamine
dans une U-4CR pour générer un compos¢ chiral énantioenrichi.

La synthese d’hétérocycles

La réaction pose également un probléme pour ce qui est de la synthése d’hétérocycles
puisque la réaction traditionnelle génére des produits finaux linéaires. Plusieurs stratégies
de cyclisation post-Ugi sont actuellement utilisées comme la Ugi/déprotection/cyclisation®
(UDC), la Ugi/Heck,” la Ugi/Diels-Alder,’’ etc. Par contre, toutes ces stratégies post-Ugi

nécessitent, évidemment, des étapes de synthése supplémentaires ce qui implique d’autres
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étapes de purification et un moins bon rendement global au final. De plus, les stratégies de
cyclisation connues nécessitent toujours une contrainte supplémentaire dans le choix des
composés de départ, ce qui limite la variété des produits finaux. Par surcroit, les méthodes
de cyclisation post-Ugi requicrent généralement des conditions rigoureuses ce que les
chimistes tentent généralement d’éviter.®' Par exemple, la UDC nécessite un composé de
départ avec un groupement BOC (Figure 14). De plus, apres la formation du composé bis-
amide (17), un clivage du groupement BOC est nécessaire pour former une pipérazinedione

(18), ce qui engendre une étape supplémentaire.

. & o
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Figure 14. Exemple de UDC.

1.2.5 U-4CR sur support solide

Depuis I’introduction du support solide par Merrifield en 1963 pour effectuer des syntheses
peptidiques,®” la synthése sur support solide a connu des progrés considérables, entre
autres, avec l’introduction de la chimie combinatoire. Un support solide est une bille
poreuse de polymere insoluble dans le solvant et inerte dans les conditions de la synthese.
De plus, ces polymeéres ont la particularité de gonfler dans certains solvants organiques ou
aqueux permettant une diffusion des réactifs a I’intérieur des billes. La synthése sur support
solide, consiste a immobiliser un des réactifs sur le polymere insoluble par liaison
covalente puis de faire réagir un autre réactif avec celui qui est attaché a la résine. Le
produit résultant de la réaction demeure fixé au support solide. Il est ensuite possible de

faire plusieurs réactions consécutives pour obtenir le produit final désiré.
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Cette méthode de synthese permet donc de simplifier grandement les étapes de purification
puisqu’il est possible d’¢liminer les réactifs excédentaires par simple filtration. Ces lavages
permettent d’augmenter significativement les rendements d’une réaction, car un exces de

réactifs peut étre utilisé pour saturer les groupements fonctionnalisés sur le support solide.

Comme la U-4CR nécessite quatre réactifs de départ, il est théoriquement possible
d’exploiter les avantages de la synthése sur support solide pour obtenir les produits désirés.
Pour ce faire, le support solide doit porter un groupement fonctionnel impliqué dans la
U-4CR sur lequel viennent réagir les autres réactifs de la U-4CR. La premiere U-4CR sur
support solide rapportée impliquait une fonction isonitrile sur la résine de Wang (Figure
15).% Le support solide isonitrile (19) a été généré a partir d’une fonction amine d’un acide
aminé attaché a la résine de Wang, dont le point d’ancrage est une fonction ester. En
synthétisant la fonction isonitrile sur un support solide, il est possible d’augmenter
considérablement la diversité des composés isonitriles et surtout d’éliminer complétement

le probléme d’émanation d’odeurs désagréables associées aux isonitriles.
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Figure 15. Exemple de la premiere U-4CR réalisée sur support solide décrite dans la
littérature.®
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Plusieurs U-4CR ont également été réalisées avec une fonction amine comme point
d’ancrage (Figure 16). Un des avantages d’utiliser une résine avec une fonction amine est
qu’il est possible d’effectuer facilement une synthése peptidique avec plusieurs acides
aminés avant d’effectuer la U-4CR. Il y a donc une possibilité presque infinie de variations
de composés. De plus, il existe plusieurs types de résine qui possédent un point d’ancrage
amine, ce qui permet un vaste choix selon les différentes conditions de relargage ou selon
les réactions envisagées susceptibles d’étre incompatibles. A titre d’exemple, la figure 16
illustre des travaux d’une réaction de Ugi sur un support solide portant une fonction

. 4 1 . s \ . o
amine.** Un composé bis-amide (20) est généré aprés le clivage de la résine.

1) R,CHO, R,COOH

o 5 O R ., O
DCM/MeOH
NH ®.C N
O : \OKN/ 24h, TA Rz)LllfI)\[( %0/
0

2) 30% TFA/DCM
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Figure 16. Exemple d’une U-4CR sur un support solide fonctionnalisé avec une amine.

Bien que les réactions sur support solide soient avantageuses pour ce qui est des
rendements et de la facilit¢ de purification, il n’en reste pas moins que cette stratégie de
synthese présente également des inconvénients. D’abord, le support solide apporte certaines
restrictions au niveau des solvants puisqu’il est important d’utiliser un solvant qui
solubilise les réactifs de départ tout en permettant le gonflement de la résine. Les solvants
habituellement utilisés pour obtenir un gonflement appropri€é sur un support solide
polystyrene sont le DMF, le NMP, le THF et le DCM. D’autres solvants comme le MeOH
peuvent conduire a un rétrécissement et une contraction de la matrice solide et empécher la
bonne pénétration des réactifs a I’intérieur des billes.”® De plus, la synthése sur support
solide connait une contrainte de température. Par exemple, dans le cas d’une résine
polystyrene réticulée a 1 % avec du divinylbenzene, la température de transition vitreuse se

situe autour de 100°C. La température de transition vitreuse est la température a laquelle les

23



caractéristiques physico-chimiques de la résine changent. Il est donc impossible d’atteindre
des températures au-dela de 100°C, sous peine de dénaturer le support solide. Finalement,
les méthodes de contrdles pendant la synthése sont limitées. La résonance magnétique
nucléaire et la chromatographie liquide habituellement utilisées pour la caractérisation et le
calcul de rendement ne sont pas possibles lors d’une synthése sur support solide. En fait, il
n’est possible d’analyser les composés qu'une fois le produit relaiché de la résine. Par
contre, cela implique des étapes supplémentaires. La spectroscopie infrarouge permet de

faire une analyse qualitative, mais ce n’est pas la méthode d’analyse la plus précise qui soit.

1.2.6 U-4CR avec des composés bifonctionnels

Une stratégie pour obtenir des composés hétérocycliques via la U-4CR en outrepassant les
désavantages de la cyclisation post-Ugi consiste a utiliser des composés de départ
bifonctionnels. Cette méthode permet de produire des composés hétérocycliques en une
seule étape en faisant réagir trois composants a quatre centres (U-3CR/4) (Figure 17). Par
exemple, plusieurs groupes de recherche ont rapporté 1’utilisation d’acides B-aminés dans

une U-3CR/4 pour préparer des B-lactames (21, Figure 17).

o)
CHC

+ H + CEN—<:> U-3CR/4 o H

HO NH, t N

Figure 17. Exemple de U-3CR/4 avec un acide B-aminé.

Le concept de I’approche bifonctionnelle consiste en la conception d’une molécule
intégrant deux des quatre fonctions nécessaires & la U-4CR.°® Théoriquement, six
combinaisons de composés bifonctionnels sont possibles pour générer six structures
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différentes (Figure 18). Par contre, on ne retrouve dans la littérature que trois familles de
composés bifonctionnels qui ont été exploitées dans des réactions U-3CR/4 pour générer
des composés hétérocycliques: les amino-cétones®” (A), les céto-acides®™® ™ (B) et les

. - TLT2T3
aminoacides (D).
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Figure 18. Composés bifonctionnels pour la U-4CR.

Selon le réactif bifonctionnel utilis¢é dans la U-4CR, des composés hétérocycliques de

structures complétement différentes peuvent étre générés (Figure 19).

Etant donné le potentiel peptidomimétique des composés hétérocycliques et I’importante
versatilité de la U-4CR, I’exploitation de cette réaction pour produire des chimiotheéques a
haute diversité moléculaire représente un sujet de recherche fort intéressant. L utilisation
judicieuse de la U-4CR, qui est capable de créer plusieurs liaisons en une seule étape, peut
réduire de facon significative les étapes nécessaires pour la préparation de produits cibles et
permettre de générer rapidement des chimiothéques possédant une haute diversité
structurale et fonctionnelle. Par ailleurs, I’utilisation de produits de départ bifonctionnels
pourrait permettre I’accessibilité a des prototypes moléculaires privilégiés diversifiés pour
optimiser et accélérer le processus de découverte et développement d’agents

thérapeutiques.
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Figure 19. Hétérocycles formés a partir des différents composés bifonctionnels.



Chapitre 2 :

Hypothése de travail et objectifs
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2.1 Hypothése de travail

C’est dans D'optique de générer et de cribler des chimiothéques a haute diversité
moléculaire pour 1’identification d’inhibiteurs d’IPP d’intérét thérapeutique que le projet a
¢té mis sur pied. En se basant sur la nature de la surface d’interaction des IPP, la capacité a
mimer des structures secondaires de protéines impliquées dans la reconnaissance
moléculaire est essentielle pour le développement d’inhibiteurs des IPP. Avec la possibilité
d’inhiber I’interaction en bloquant un « kot spot » avec de petites molécules, nous nous
sommes intéressés a [’utilisation d’hétérocycles peptidomimétiques, dans des
chimiotheques, pour I’identification d’inhibiteurs d’IPP a la suite de criblages a haut débit.
Pour la préparation de chimiothéques a base de structures privilégiées peptidomimétiques,
nous avons choisi les MCR. Cette approche permet la synthése de plusieurs prototypes
moléculaires a I’intérieur d’une chimiothéque en une seule et méme étape. De cette fagon,
la diversité structurale, en plus de la diversité fonctionnelle, peut étre explorée, augmentant
significativement la diversit¢ moléculaire ainsi que la chance de trouver un inhibiteur

sélectif.

La U-4CR est une MCR qui connait actuellement un fort succes. Son potentiel pour la
préparation de chimiothéques a haute diversit¢é moléculaires est extrémement intéressant.
Cependant elle comporte certains désavantages importants. D’abord, la variété et la
disponibilité commerciale restreinte des dérivés isonitriles et leur odeur nauséabonde sont
des obstacles importants a prendre en considération. Pour contourner les problémes reliés
aux composeés isonitriles, la stratégie proposée consiste a générer et a utiliser des dérivés
isonitriles sur support solide. Cette approche permet d’éliminer les odeurs, de simplifier la

purification et d’augmenter significativement la diversité disponible des isonitriles.

Par ailleurs, comme la voie classique conduit a des produits lin€aires, il est nécessaire
d’utiliser une stratégie de cyclisation. Par contre, les stratégies de cyclisation post-Ugi
requierent des étapes supplémentaires, des composés chimiques moins disponibles, des
conditions rigoureuses et elles génerent parfois des produits secondaires de réarrangement.
La stratégie suggérée pour obtenir des composés hétérocycliques via la U-4CR en

outrepassant les désavantages de la cyclisation post-Ugi consiste a utiliser des composés
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bifonctionnels. Il serait alors possible de produire une grande variété de composés

hétérocycliques en une seule étape sur support solide.

1. Réaction de
Ugi

2. Clivage du
support solide

Figure 20. Approche proposée dans le présent projet de recherche pour la synthese
d’hétérocycles sur support solide avec la U-4CR et schématisation de la grande diversité de
cycles accessibles par simple modification des monomeres.

30



Dans le cadre du présent projet de recherche, le précurseur bifonctionnel sélectionné
combine la fonction acide carboxylique et la fonction carbonyle. La préparation polyvalente
de ce précurseur bifonctionnel et la disponibilité d’une grande variété de réactifs de départ
permettront de générer une vaste gamme d’hétérocycles de différentes tailles. De plus, la
présence d’un groupement protecteur sur l’azote de l’acide aminé offre 1’opportunité

d’ajouter, post-Ugi et sur support solide, un groupement de diversité supplémentaire.

L’approche proposée pour préparer des chimiotheques a haute diversit¢ moléculaire est
d’utiliser la U-4CR sur support solide avec un précurseur bifonctionnel pour la synthése

d’une grande variété de composés hétérocycliques de différentes tailles (Figure 20).

2.2 Objectifs

L’objectif principal du projet de recherche présenté dans ce mémoire était de développer
une nouvelle méthode de synthése sur support solide pour la préparation d’hétérocycles

peptidomimétiques par MCR de type Ugi via une approche bifonctionnelle (Figure 19).

Afin de mener a terme le projet de recherche, des objectifs spécifiques ont été ciblés :

1. Préparer un support solide portant une fonction isonitrile;
2. Synthétiser des composés bifonctionnels céto-acides;
3. Optimiser la U-4CR sur support solide;

4. Générer des hétérocycles sur le support solide isonitrile avec des composés

bifonctionnels dans les conditions optimisées pour la U-4CR;

5. Préparer une chimiothéque a haute diversité moléculaire.
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Chapitre 3 :

Préparation du support solide isonitrile
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3.1 Stratégie de synthése du support solide isonitrile

Les isonitriles possédent une odeur particuliére trés nauséabonde qui limite et complique
leur utilisation dans un laboratoire. De plus, la diversité disponible commercialement est
trés limitée. Pour contourner ces problémes, nous nous sommes intéressés a leur
préparation et utilisation sur support solide. Cette approche permet d’éliminer le probléme
d’odeur et, du méme coup, d’augmenter significativement la diversité accessible pour
I’isonitrile. En effet, comme ils sont formés a partir d’une amine, il suffit d’attacher une
molécule portant une fonction amine au support solide pour générer le groupement

isonitrile. Les possibilités deviennent donc presque infinies.

La stratégie utilisée consiste a synthétiser la fonction isonitrile en deux étapes a partir d’un
support solide ayant une fonction amine (Figure 21). La premicre étape est une formylation
de l’amine afin d’obtenir une fonction formamide. Par la suite, cette fonction est
déshydratée par une a-¢élimination pour obtenir la fonction isonitrile recherchée. Quelques
groupes de recherche ont déja réalisé ce type de résine, et parmi les différentes méthodes,
deux voies de synthéses ont été retenues : la synthése proposée par West et al.” et celle de

Mitsuya et al.”

Formylation Déshydratation ® O
C}NHz > - ONEC
{ ’— H

Figure 21. Stratégie et étapes pour la synthése d’un support solide isonitrile.

3.2 Choix et préparation des supports solides de départ

Dans un premier temps, il est nécessaire de choisir une résine dont 1’ancrage porte une
amine primaire ou permet d’attacher une molécule qui posséde une fonction amine. Il est

¢galement important de faire un choix en fonction des réactions qui seront réalisées avec la
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résine, soient la formylation et la déshydratation afin que la résine «résiste » aux
différentes conditions. Finalement, il faut tenir compte du type de clivage de la résine,
puisque certaines résines vont nécessiter des conditions de relargage plus rigoureuses que

d’autres.

NH, 0~
@ SA®
& o 0
|
Résine Aminométhyle 22a Résine Rink Amide 22b
NH, 0~
H o_ O
N / o \/\NHZ
o o
0 (23
Résine Rink Amide MBHA 22¢ Résine 2-oxyéthanamine 22d

PS = Polystyréne

Figure 22. Différentes résines utilisées pour la préparation du support solide isonitrile.

Parmi les trés nombreuses résines disponibles, nous avons opté pour trois résines
différentes qui répondent aux exigences mentionnées plus tot pour tester la formation de
I’isonitrile et pour réaliser la U-4CR sur support solide : les résines Rink Amide, DHP
(3,4-dihydropyran-2-yl-méthoxyméthyl polystyréne) et aminométhyle. Dans un premier
temps, puisque le type de résine que 1’on retrouve dans les publications de références sont
des résines de type Rink Amide, nous les avons testées en premier. L’ancrage Rink est un
deérivé 2,4-diméthoxybenzhydrylamine qui est attaché a la matrice polymérique par un lien

éther en position 4’ (Figure 22). Dans le premier type, I’ancrage Rink Amide est
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directement li¢ a la résine, on parle ici de la résine Rink Amide (22b).”® Dans le deuxiéme
type, I’ancrage Rink Amide est attaché a une résine fonctionnalisée par une amine, via un
lien amide, on parle ici de la Rink Amide MBHA (22¢).”""®" La résine Rink Amide est
connue pour étre plus sensible aux acides, donc elle permet des conditions de relargage
relativement douces (10-20% TFA), tandis que la résine MBHA nécessite des conditions
plus robustes (95 % TFA). L’amine des résines Rink Amide est protégée par le groupement
protecteur 9-fluorényl méthoxycarbonyle (Fmoc) et doit donc é&tre préalablement
déprotégée en utilisant une solution 20 % pipéridine dans le DMF pour générer I’amine

primaire libre.

Nous avons également choisi la résine aminométhyle (22a) a des fins d’analyses
qualitatives. Cette résine présente un groupement amine directement 1i¢ au polystyrene et
I’absence de groupements fonctionnels supplémentaires rend la caractérisation beaucoup
plus commode tout en facilitant 1’observation des modifications chimiques. Par contre,
cette résine nécessite des conditions de relargage beaucoup trop ardues (HF) pour effectuer

la synthese de notre chimiothéque.

La résine 2-oxyéthanamine DHP (22d) était également une résine intéressante a tester. En
effet, la résine DHP (25) résiste aux conditions de réactions qui seront utilisées pour la
fonctionnalisation en isonitrile et pour la U-4CR. Par contre, comme la résine DHP (25) de
départ ne porte pas de fonction amine, elle doit donc étre transformée pour y intégrer une

fonction amine qui pourra ensuite étre modifiée en fonction isonitrile.

3.2.1 Synthése de la résine 2-oxyéthanamine DHP (22d)

La résine DHP (25) a été utilisée afin d’obtenir de meilleurs résultats lors du relargage et
puisqu’elle ne posséde pas de fonction amine primaire, une modification chimique a été
effectuée sur le point d’ancrage afin d’obtenir une fonction amine qui pourra ensuite étre
convertie en fonction isonitrile en passant par la fonction formamide. Afin d’arriver a la

résine DHP isonitrile, plusieurs nouvelles étapes ont été nécessaires (Figure 23).
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Figure 23. Synthéese de la résine 2-oxyéthanamine DHP (22d).

Comme la disponibilit¢ commerciale de la résine DHP (25) de départ est tres limitée, nous
avons di la préparer en laboratoire. Pour ce faire, la résine DHP (25) a été préparée a partir
de la résine de Merrifield (24) (chlorométhyl-polystyréne) par réaction avec I’alcoxyde
sodique du 3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl méthanol (23).*° Une fois la résine DHP (25)
obtenue, 1’étape suivante était d’attacher un dérivé éthanolamine sur ’ancrage. Le composé
N-Fmoc-éthanolamine (26) a été synthétisé en parallele en mélangeant 1’éthanolamine avec
le N-(9-fluorénylméthoxycarbonyloxy)succinimide (Fmoc-OSu) en présence de NaHCO;
dans une solution de 1,4-dioxane aqueux. Par la suite, le composé¢ N-Fmoc-éthanolamine
(26) a été couple a la résine DHP (25) en présence d’une quantité catalytique de toluene-4-
sulfonate de pyridinium (PPTS) dans le DCM a I’aide d’irradiation aux micro-ondes. Le
taux de substitution de la résine a finalement ét¢ déterminé en utilisant la méthode de
dosage des Fmoc par spectrophotométrie UV. Des taux de substitution variant entre 0,415
et 0,450 mmol/g ont été¢ obtenus. Finalement, le groupement Fmoc a été clivé en utilisant
une solution 20 % pipéridine dans le DMF pour générer la résine 2-oxyéthanamine DHP

portant une amine primaire libre (22d). Cette amine supportée a ensuite servi de point de
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départ pour la formation de la fonction isonitrile selon les protocoles présentés

ultérieurement.

3.3 Synthese de la résine isonitrile

La préparation de la résine isonitrile a été réalisée sur la résine Rink Amide (phénoxy (22b)
et MBHA (22¢)), sur la résine aminométhyle polystyréne (22a) et sur la résine
2-oxyéthanamine DHP (22d). A partir de 1’amine primaire sur la résine, la formation de la
fonction isonitrile a été effectuée en deux étapes : 1) la formation d’un formamide et 2) la

déshydratation de I’amide.

Méthode de West et al.

DIC/HCO,H/pyridine )L POCI,;/DIPEA ® 0
B - @y - @
DCM H

0°CaTA, 6h

22a-d 28a-d 29a-d

Méthode de Mitsuya et al.

HCOOC,H/DMF J\ Et;N/CCl,/PPh ® O
H
2 2

reflux, 6 h DMF, reflux, 1 h
a-d 8a-d

IS4

Figure 24. Deux stratégies de syntheése d’une résine isonitrile.

3.3.1 Formation de la fonction formamide

La formation de I’intermédiaire formamide (28a-d) peut s’effectuer par un grand nombre
de méthodes synthétiques. Cependant, parmi toutes les différentes méthodes, deux

protocoles ont été fréquemment utilisés pour produire des dérivés isonitriles. Le premier,
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décrit par West et al., fait intervenir I’acide formique et le diisopropylcarbodiimide (DIC).

Le deuxieme, décrit par Mitsuya et al., fait réagir la résine directement avec du formiate

d’¢éthyle (Figure 24).
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Figure 25. Spectres FT-IR A) de la résine aminométhyle polystyréne de départ (22a) et B)
de la résine méthyléne formamide (28a).

Les deux voies de synthése ont été testées et comparées. Afin de déterminer la complétion
de la réaction, le test colorimétrique du chloranile a été utilisé pour permettre la détection
des amines libres.”’ Une coloration bleue indique la présence d’amines (réaction

incompléte), alors que 1’absence de coloration indique la disparition d’amines libres
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(formation compléte du formamide). Dans les deux cas, le test du chloranile a révélé
I’absence d’amines libres apres la réaction ce qui implique la formation de formamide sur
tous les sites accessibles sur le support solide. De plus, I’analyse par spectroscopie
infrarouge (FT-IR) a permis de constater la formation de la fonction formamide
(Figure 25). La comparaison du spectre FT-IR de la résine formamide (28a-d) avec le
spectre FT-IR de la résine amine de départ (22a-d) a permis d’observer I’apparition d’une
bande d’absorption forte, caractéristique de la liaison carbonyle (C=0) du formamide, a
1693 cm™. Bien que les deux voies de synthéses aient été concluantes, nous nous en
sommes tenu a la méthode faisant intervenir le formiate d’éthyle puisque le réactif de

départ est disponible commercialement et trés peu colteux.

3.3.2 Formation de la fonction isonitrile

Il est possible de préparer les fonctions isonitriles par déshydratation des formamides
monosubstitués. Il a été démontré que de nombreux agents d’acylation (phosgene,
disphosgene, triphénylphosphine/tétrachlorure de carbone, oxychlorure de phosphore,
chlorure de thionyle, etc.) éliminent 1’eau des N-formamides en présence d’une base

(triéthylamine, pyridine, fert-butoxyde de potassium, etc.).

Ici aussi les approches décrites par West et al. et par Mitsuya et al. ont été choisies pour
effectuer la déshydratation de la résine formylée. La premicre approche fait intervenir le
trichlorure de phosphoryle et le diisopropyléthylamine (DIPEA) alors que la deuxiéme est
réalisée avec la triphénylphosphine en présence de tétrachlorure de carbone et de
triéthylamine pour obtenir une résine isonitrile (Figure 24). Les résultats obtenus en
utilisant la premiére approche n’ont pas été concluants et peu de fonctions isonitriles ont été
générées. Par contre, 1’approche décrite par Mitsuya et al. a permis de convertir une

quantité satisfaisante de formamide en isonitrile.

Encore une fois, I’analyse par spectroscopie FT-IR a été utilisée pour déterminer la
formation de la fonction isonitrile (29a-d). La triple liaison de I’isonitrile (N=C) est

caractérisée par une bande d’absorption moyenne vers 2250 cm™. En comparant le spectre
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FT-IR de la résine isonitrile (29a-d) avec le spectre FT-IR de la résine formamide (28a-d),
nous avons constaté I’apparition d’une bande d’absorption 2 2137 cm™ plus ou moins faible
ainsi que la disparition, parfois totale, parfois partielle, de la bande d’absorption a 1693 cm™,

indiquant la disparition du groupement formamide (Figure 26).
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Figure 26. Spectres FT-IR A) de la résine méthyléne formamide (28a) et B) de la résine
méthyléne isonitrile (29a).

Par ailleurs, nous avons tenté d’optimiser la seconde méthode en variant les temps de
réaction. La méthode de synthése initiale indiquait un temps de réaction d’une heure a

reflux. Nous avons donc réalisé la réaction pendant deux heures, et des échantillons ont été
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prélevés a différents temps : 30, 60, 90, et 120 minutes. Les différents échantillons ont
d’abord été soumis a une caractérisation par spectroscopie FT-IR afin d’observer la
variation de la bande d’absorption de la triple liaison de 1’isonitrile (N=C) et la diminution
de la bande d’absorption de la liaison du formamide (C=0). Les variations de la bande
d’absorption de I’isonitrile sont difficiles a observer pour les temps de 30 et 60 minutes. Par
contre, la disparition de la bande du formamide est évidente. Par ailleurs, la variation de la
bande isonitrile est notoire entre 60 et 120 minutes. Ensuite, les échantillons ont été soumis
a une réaction supplémentaire (1’utilisation d’un dérivé pyridinium activé, expliquée a la
section 3.4.1) qui permet de connaitre le taux de substitution de la résine et ainsi permettre
une comparaison des différents rendements. Les résultats du dosage du taux de substitution

sont les meilleurs a 60 minutes, tandis qu’aprés 60 minutes, les résultats diminuent

(Tableau 1).

Tableau 1: Résultats de I’optimisation de la réaction de déshydratation du formamide.

Taux de substitution

Temps Rendement
Théorique Expérimental
(min) (mmol/g) (mmol/g) (%)
30 0,59 0,30 51
60 0,59 0,34 58
90 0,59 0,28 48
120 0,59 0,22 37
2 x60 0,59 0,39 67
3 x60 0,59 0,44 74
4 x 60 0,59 0,33 55

Nous avons suppos¢ que la dégradation de la fonction isonitrile pouvait étre due a une
transformation des réactifs de départ qui réagissaient ensuite avec la fonction isonitrile.
Nous avons donc tenté de réaliser la réaction pendant une heure, puis de laver la résine afin

d’effectuer a nouveau la réaction, avec des réactifs de départ neufs. La réaction a donc été
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réalisée deux, trois et quatre fois. D’apres les résultats présentés dans le tableau 1, apres
trois réactions de déshydratation, le taux de substitution est plus élevé indiquant que la
déshydratation est mieux complétée. Par contre, a la quatriéme fois, les résultats ont été

beaucoup moins bons.

3.4 Dosage du taux de substitution de la résine isonitrile

Une fois les différents types de résines modifiées afin d’obtenir une fonction isonitrile, il
est important de déterminer le taux de substitution final afin de pouvoir calculer le plus
précisément possible les rendements apres les réactions sur support solide. Actuellement,
aucune méthode précise de détermination du taux de substitution d’une résine isonitrile
n’est connue. Dans la littérature, les quelques publications illustrant la synthése de résines
isonitriles et leur utilisation pour des réactions chimiques sur ce support solide n’indiquent
pas de méthode de détermination du taux de substitution. Plusieurs groupes, incluant le
nbtre, ont tent¢ d’utiliser 1’analyse ¢lémentaire, mais les résultats sont extrémement
variables et reflétent rarement ce qui se trouve réellement sur la résine. Afin de calculer le
rendement d’une réaction sur le support solide, les chercheurs utilisent le taux de
substitution théorique de la résine commerciale, ce qui ne permet pas d’obtenir un
rendement juste et qui est souvent beaucoup plus bas que ce qui est réellement obtenu. 11 est
donc intéressant de se tourner vers une nouvelle méthode de dosage du taux de substitution

pour des résines présentant une fonction isonitrile.

3.4.1 Stratégie de détermination du taux de substitution

La stratégie envisagée pour déterminer le taux de substitution des résines isonitriles est
d’arriver a incorporer un groupement Fmoc sur la fonction isonitrile pour ensuite doser ce
groupement par spectrophotométrie UV. Evidemment la réaction choisie pour additionner
un groupement Fmoc doit absolument €tre une réaction avec un taux de réussite trés €levé

puisqu’autrement, le dosage du Fmoc ne sera pas représentatif du taux de substitution de la
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fonction isonitrile. Il est également souhaitable d’opter pour des méthodes de synthése dont
les temps de réaction ne sont pas trop longs afin d’avoir une méthode efficace de dosage.
Deux réactions différentes ont ét¢ explorées pour la détermination du taux de substitution
des résines isonitriles : A) I'utilisation d’anhydride symétrique et B) I’utilisation d’un

dérivé pyridinium activé.

Anhydride symétrique

D’abord, une méthode en deux étapes faisant intervenir un anhydride symétrique
(Figure 27) a été envisagée. En faisant réagir deux équivalents de 1’acide aminé glycine
(basé sur le taux de substitution théorique de la résine de départ) dont la fonction amine est
protégée par le groupement protecteur Fmoc avec un équivalent de N,N’-
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), un anhydride symétrique (30) est obtenu. Ce dernier est
ensuite mis en contact avec un équivalent de résine isonitrile afin d’obtenir un support

solide qui contient un groupement Fmoc qui pourra étre dosé.

.g a ©
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Figure 27. Stratégie pour la détermination du taux de substitution avec un anhydride
symétrique.
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Cependant, les divers essais effectués afin de déterminer le taux de substitution de la résine
n’ont pas ét¢ fructueux. En fait, la majorité des résultats obtenus indiquaient un taux de
substitution nul puisqu’aucune absorbance n’était observée. Une autre stratégie a donc da

étre penseée.

Dérivé pyridinium activé

Une réaction publiée par Williams et al.,** décrit la formation de dérivés nicotinonitriles a
partir de cyclohexylisonitrile et d’un sel pyridinium formé, en faisant réagir la nicotinamide

avec un chloroformiate dans le DCM (Figure 28).

0O CN
i x ®
-R, >N N
/| NH, a- o . H v o
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60-67%

Figure 28. Formation d’un dérivé nicotinonitrile par U-4CR."

La compatibilité avec le Fmoc-Cl a été démontrée par Williams et al. et a permis de former
le dérivé Fmoc-nicotinonitrile avec un rendement de 62 %.%* Pour réaliser cette réaction, le
Fmoc-Cl est d’abord ajouté au dérivé pyridine pour former le sel pyridinium puis ce dernier
est additionné au dérivé isonitrile dans le DCM pour générer le dérivé nicotinonitrile

portant un groupement Fmoc (31, Figure 29).
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Figure 29. Stratégie pour la détermination du taux de substitution avec un dérivé Fmoc-
pyridinium.

Cette réaction semblait étre une bonne alternative pour déterminer le taux de substitution
des résines isonitriles préparées. En effet comme I’isonitrile est attaché au support solide, il
¢était possible d’utiliser le sel pyridinium en exces pour optimiser la réaction et saturer au
maximum les sites réactifs (Figure 29). Par ailleurs, les procédures expérimentales décrites
par Williams et al. indiquaient 1’utilisation de deux équivalents de Fmoc-Cl pour un
équivalent de I’isonitrile et de la nicotinamide et le temps de réaction est dépendant de la
consommation de I’amide de départ. Il a donc été nécessaire d’optimiser la réaction selon
nos conditions sur le support solide. Tous les résultats de I’optimisation sont rapportés dans

le tableau 2.

La réaction a d’abord été réalisée dans différents solvants afin d’assurer une bonne
solubilité des produits de départ et un bon gonflement du support solide. Ainsi, le DCM, le
DCM/MeOH (1:1) et le DMF ont été choisis. Les composés ont donc réagi ensemble
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pendant 24 heures a température ambiante afin de permettre une comparaison du taux de
substitution. Le mélange DCM/MeOH a été exclu puisqu’il a rapporté un taux de
substitution nul qui est expliqué par la réaction du méthanol avec le Fmoc-Cl. Par ailleurs,
le DCM a montré un taux de substitution meilleur que le DMF. Le DCM a donc été retenu
comme choix de solvant. Par contre, la nicotinamide se révéle étre insoluble dans le DCM,
il est donc important de solubiliser d’abord le Fmoc-Cl et d’ajouter ensuite la nicotinamide

qui pourra réagir avec le Fmoc-ClI.

Ensuite, le nombre d’équivalents optimal a di étre déterminé. Bien entendu, le ratio entre la
nicotinamide et le Fmoc-Cl est conservé, soit 1:2. Bien que nous avons choisi de réaliser la
réaction avec un exces des deux réactifs de départs, il est nécessaire de déterminer 1’exces
minimum nécessaire a une bonne réaction afin d’éviter le gaspillage de produit. Ainsi, la
réaction a été étudiée avec différents équivalents de nicotinamide et de Fmoc-ClI : 4:8, 5:10
et 10:20. Les résultats montrent un taux de substitution nettement plus faible pour les
premiers équivalents. Par contre, il n’y a pas de différence entre les équivalents 5:10 et
10:20. II a donc été choisi de conserver des équivalents de 5:10 afin de maximiser la

réaction sans pour autant dépenser inutilement des réactifs.

Une fois les parametres du solvant et des équivalents résolus, il était important de
déterminer le temps nécessaire a la complétion de la réaction. Comme la réaction se déroule
sur support solide, il est impossible de faire un suivi de la réaction sur CCM. Il faut donc
tester différents temps de réaction, puis comparer les taux de substitution. D’abord, des
temps de réaction arbitraires de 2 et 24 heures ont ét¢ expérimentés afin de déterminer s’il
est question d’heures ou de jours. Les résultats aprés 24 heures sont nettement plus
convaincants. A la suite de cette constatation, des temps de 48 et 72 heures ont été tentés.
Comme les résultats furent pratiquement similaires, le temps de 48 heures a été préféré
puisqu’il est beaucoup moins long. Par ailleurs, il a été supposé que la répétition de la
réaction plusieurs fois pourrait avoir un impact sur le rendement. Il a donc été question de

répéter la réaction deux et trois fois sur la méme résine.
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Tableau 2 : Optimisation de la méthode de détermination du taux de substitution de la
résine isonitrile avec la nicotinamide a température ambiante.

Taux de substitution

Solvant Equiv.* Temps Rendement
Théorique Expérimental

(N :F)° (h) (mmol/g) (mmol/g) (%)
DCM 4:8 24 0,65 0,15 24
DCM/MeOH 4:8 24 0,65 0 0
DMF 4:8 24 0,65 0,09 14
DCM 4:8 24 0,60 0,17 28
DCM 5:10 24 0,60 0,23 38
DCM 10 : 20 24 0,60 0,23 39
DCM 5:10 2 0,60 0,16 26
DCM 5:10 24 0,60 0,22 37
DCM 5:10 48 0,60 0,34 56
DCM 5:10 72 0,60 0,31 52
DCM 5:10 2x24 0,60 0,28 47
DCM 5:10 3x24 0,60 0,34 57
DCM 5:10 2 x 48 0,60 0,31 52
DCM 5:10 3 x48 0,60 0,37 62

* Equivalents basés sur le taux de substitution théorique de la résine de départ.
P N = Nicotinamide, F = Fmoc-Cl.

Finalement, méme si les résultats étaient tres intéressants lorsque 1’on a réalisé la réaction
trois fois de suite sur un délai de 24 ou 48 heures, ces temps de réaction sont beaucoup trop
longs pour ’acquisition du taux de substitution. Il a donc été pensé que I’utilisation des
micro-ondes pourrait s’avérer étre un outil pratique afin d’augmenter la rapidité de la
réaction. Ainsi, des tests d’optimisation avec les micro-ondes ont ¢galement été effectués
dans le méme solvant, soit le DCM et avec les mémes équivalents, soit 5:10. Les résultats

sont résumés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Optimisation par irradiation aux micro-ondes de la méthode de détermination
du taux de substitution de la résine isonitrile avec la nicotinamide.

Paramétres du micro-ondes Taux de substitution
Rendement
Temps Puissance T Théorique Expérimental
(min) (W) (°O) (mmol/g) (mmol/g) (%)
5 30 - 0,59 0,14 24
5 40 --- 0,59 0,15 25
5 50 - 0,59 0,15 26
5 60 --- 0,59 0,10 17
10 40 - 0,59 0,15 26
15 40 --- 0,59 0,19 32
30 40 - 0,59 0,18 31
2x5 40 --- 0,59 0,25 42
3 x5 40 - 0,59 0,24 41
5 - 60 0,59 0,18 31

D’abord, différentes puissances d’irradiation micro-ondes ont été effectuées pendant
5 minutes. Les résultats montrent qu’une puissance de 40 et 50 W donne les meilleurs
résultats. Ensuite, différents temps de réaction ont été expérimentés afin de déterminer si
une exposition plus longue aux micro-ondes pourrait étre avantageuse. Ainsi, des temps de
réaction de 10, 15 et 30 minutes ont d’abord été testés avec une puissance de 40 W. Apres
15 minutes, les résultats étaient Iégerement meilleurs, mais une exposition de 30 minutes ne
donnait pas de meilleurs résultats. En se basant sur I’optimisation réalisée sans les micro-
ondes, la réaction a également été effectuée a répétition. La réalisation d’une réaction a
deux reprises pendant 5 minutes a une puissance de 40 W double pratiquement la valeur du
taux de substitution. Par contre, une triple exposition ne permet pas d’améliorer les
résultats. Finalement, la réaction a été tentée en utilisant seulement la température plutdt
que la puissance. Ainsi, une température de 60°C a ét€¢ expérimentée sur une période de

5 minutes. La température de 60°C a €té choisie puisque les micro-ondes ne permettent pas
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d’atteindre des températures plus basses, et qu’une température trop haute pourrait

dénaturer le support solide.

3.5 Discussion et conclusion

La synthése de la résine isonitrile a partir de différentes résines a été réalisée avec succes et
les spectres FT-IR prouvent la formation de la fonction isonitrile. Différentes méthodes de
synthése ont été tentées et la méthode de formation de la fonction formamide avec le
formiate d’éthyle a été préférée pour sa facilité de mise en ceuvre et les colits minimes du
réactif. Pour la préparation de la fonction isonitrile, la méthode faisant intervenir la
triphénylphosphine en présence de trié¢thylamine et de tétrachlorure de carbone s’est révélée
étre la seule méthode testée efficace. L optimisation du temps de réaction de cette méthode
a révélé qu’effectuer la réaction a trois reprises avec de nouveaux réactifs de départ a

chaque fois permet de meilleurs résultats de déshydratation.

Par ailleurs, le calcul du rendement de la déshydratation du formamide a été tenté¢ grace a
une réaction supplémentaire. Deux types de réactions ont été tentés, soit 1’utilisation d’un
anhydride symétrique et 1’utilisation d’un dérivé pyridinium activé. La premiere méthode
ne fut pas fructueuse, par contre, la deuxieme a permis 1’obtention de résultats intéressants.
Le protocole expérimental a été¢ optimisé et les résultats sont encourageants. Par contre, il

reste encore plusieurs tests a effectuer afin de maximiser la réaction.

Effectivement, dans un premier temps, il serait intéressant d’utiliser un solvant plus polaire
afin qu’il «réponde » mieux aux micro-ondes. Bien que le DMF n’ait pas donné de
résultats concluants lors de la réaction a température ambiante, il serait intéressant de le
tester lors de I’irradiation sous micro-ondes, tout comme le DMSO serait également un
excellent solvant a tester pour cette réaction. Avec ces solvants, la température de

chauffage pourrait étre augmentée et permettrait peut-étre de meilleurs résultats.

De plus, bien que la réaction rapportée par William et al. indique des équivalents dans un

ratio de 2:1 pour le Fmoc-Cl et la nicotinamide respectivement, il serait intéressant
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d’effectuer la réaction dans un ratio 1:1. Selon le mécanisme proposé, les deux réactifs
réagiraient dans un ratio de 1:1, ce qui implique que lors de 1’utilisation d’un ratio 2:1, il
reste du composé Fmoc-Cl. Le Fmoc-Cl est susceptible de réagir avec 1’isonitrile de la
résine, ce qui implique qu’il est possible que deux réactions se produisent lors de la

synthése pour la détermination du taux de substitution.

Par ailleurs, d’apres les meilleurs résultats obtenus jusqu’a présent, il est a considérer qu’il
est plausible que la réaction se produise seulement a 50-60 %. Effectivement, lors du
dosage des différentes résines, la résine aminométhyle a démontré de meilleurs résultats en
termes de pourcentage de rendement, sans atteindre 100 %. Comme la résine aminométhyle
est beaucoup moins encombrée que les autres résines, il est a supposer que la réaction avec
le dérivé pyridinium ne se compléte peut-étre pas a 100 % lorsqu’il est question de résines

encombrées.
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Chapitre 4 :

Préparation des composeés bifonctionnels
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4.1 Préambule

Le projet a été¢ mis sur pied avec ’optique d’utiliser les acides aminés comme produits de
départ lors de la synthése de composés bifonctionnels. La série de composés bifonctionnels
A refléte les premiers compos€s qui ont €té envisagés comme monomeres dans la U-4CR.
Par contre, aprés une kyrielle de U-4CR infructueuses a partir de ces composés, il a fallu
envisager un autre type de composés bifonctionnels. C’est pourquoi on retrouve un

deuxieéme type de monomeéres : les composés bifonctionnels B (Figure 30).

o
| HN )\COZH
m

(0]
o\ CHO
ﬁ’ n OH
NO, O R,
Composés bifonctionnels Composés bifonctionnels
A B

Figure 30. Structure des deux types de composés bifonctionnels préparés et utilisés.

4.2 Composés bifonctionnels A

4.2.1 Stratégie de synthése

Dans le cadre du projet, nous avons opté pour des composés bifonctionnels dont la fonction
acide carboxylique est combinée a la fonction carbonyle. L’approche consiste a partir d’un
acide aminé dont la fonction acide est protégée et de lui faire subir une sulfonation, puis
une N-alkylation avec un composé a-halogéné, pour finalement hydrolyser le groupement
protecteur de la fonction acide (Figure 31). La stratégie a été €laborée ainsi puisqu’elle

offre plusieurs avantages.
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Figure 31. Résumé de la stratégie de synthése des composés bifonctionnels.

D’abord, comme le composé de départ est un acide aminé, une grande diversité de
groupements fonctionnels est facilement accessible et la disponibilit¢é commerciale est
immense. Par conséquent, une grande diversité chimique peut étre rapidement exploitée. En
partant d’acides o-aminés et de composés a-halogénocarbonyles, les composés finaux
obtenus apres la U-4CR auront une structure pipérazinone (Figure 32). Par ailleurs, en
modifiant la structure du composé bifonctionnel, par une variation de la longueur de la
chaine de 1’acide aminé (acide B-aminé, acide y-aminé) ou du composé carbonylé, il est

possible d’obtenir des composés diazépinones et diazocinones (Figure 32).

De plus, la présence d’un groupement protecteur o-nitrobenzeéne sulfonyle (oNBS) sur
I’atome d’azote offre 1’opportunité d’ajouter un groupement supplémentaire de diversité
apres la U-4CR. En effet, le groupement protecteur peut étre facilement enlevé afin de

libérer I’atome d’azote qui pourra alors étre alkylé ou acylé.
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Figure 32. Possibilités de synthése de différents dérivés hétérocycliques de différentes tailles,
1,4-pipérazin-2-ones, 1,4-diazépinones et 1,5-diazocinones a partir des composés
bifonctionnels A.

4.2.2 Préparation des composés bifonctionnels A

Comme la synthese de ce type de composés est réalisée en trois étapes, ces étapes seront

abordées individuellement.
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1 étape : Protection de la fonction amine

La premiere étape pour la synthése des composés bifonctionnels est de protéger la fonction
amine d’un amino-ester avec un groupement protecteur. Cette étape est nécessaire afin de
réaliser 1’étape suivante, la N-alkylation. En fait, il est important de protéger I’amine de
départ afin de la rendre monofonctionnelle puisque sinon, la réaction d’alkylation de
I’atome d’azote sera plus difficile a contrdler et engendrera un produit secondaire ou une

double alkylation serait produite.

Parmi les différents groupements protecteurs connus, le groupement protecteur oNBS a été
choisi. Le groupement oNBS, décrit pour la premiére fois par Fukuyama et al..*’ a été
utilisé couramment pour la N-alkylation sélective.*® Ce groupement a été choisi puisqu’il
joue deux rdles importants: celui de protéger la fonction amine pour la rendre

. . . . . 86
monofonctionnelle et celui d’activer la fonction amine.

Effectivement, la nature
¢lectroattractrice du groupement oNBS augmente significativement 1’acidité du proton
N-H, ce qui accroit la réactivité de 1’azote pour la réalisation d’une N-alkylation et facilite
ainsi cette étape en permettant I'utilisation de conditions plus douces. Par ailleurs, le
groupement protecteur est également utilisé puisqu’il peut étre retiré dans des conditions
assez douces (10 équiv. mercaptoéthanol/5 équiv. DBU/DMF)®’, mais qu’il demeure stable
dans des conditions acides fortes et basiques fortes. Il constitue donc un excellent

groupement protecteur pour les amines primaires ou secondaires puisqu’il est tres stable

dans une grande variété de conditions de réactions de synthése.

(0] 5 équi OH

Oau 4 HoN( o GP EGN (2 équiv) | i N

S~ R“ DCM, 18 h n GP
1

oNBS GP = Me, t-Bu 32a-d

Figure 33. Protection de la fonction amine d’amino-esters avec le groupement oNBS.
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De plus, il est nécessaire de choisir des acides aminés de départ dont la fonction acide est
protégée afin d’éviter que cette dernic¢re réagisse pendant les différentes réactions. Parmi
les différents groupements protecteurs existants pour protéger la fonction acide d’un acide
aminé, nous avons tenté d’utiliser des esters méthyliques et fert-butyliques d’acides aminés.
Les esters méthyliques d’acides aminés sont facilement disponibles commercialement, peu
dispendieux et peuvent étre synthétisés facilement en laboratoire. Par contre, ils sont plus
difficiles a déprotéger. Les esters tert-butyliques d’acides aminés sont plus faciles a

déprotéger, mais sont plus dispendieux étant donné qu’ils sont plus difficiles a synthétiser.

Pour débuter notre étude avec un acide aminé le plus simple possible, nous avons
commencé par utiliser I’ester méthylique de la glycine et I’ester ferz-butylique de la glycine.
Comme il sera expliqué plus tard dans le document, la synthése utilisant des acides aminés
protégés avec un groupement tert-butyle a été préférée en raison des succes obtenus lors de
son clivage. Les esters de glycines N-protégées (32a et 32b) ont été préparés a partir des
esters d’acides aminés en présence du chlorure de oNBS et d’une base dans le DCM
(Figure 33).% Cette réaction a ¢galement été appliquée pour préparer I’ester fert-butylique
de la oNBS-L-phénylalanine (32¢) afin d’ajouter un facteur d’encombrement stérique et
d’augmenter la diversité. De plus, la réaction a aussi été réalisée pour préparer 1’ester tert-
butylique de la oNBS-B-alanine (32d) dans le but d’augmenter la longueur de la chaine et
d’ainsi permettre I’obtention d’un cycle plus grand lors de la U-4CR. Le rendement et la

pureté de la réaction avec les différents acides aminés sont rapportés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Résultats de la protection de la fonction amine avec différents acides aminés.

Composés GP n R, Pureté® Rendement”
(o) (o)
32a méthyle 1 H >99 45
32b tert-butyle 1 H >99 78
32¢ tert-butyle 1 CH,Ph >99 88
32d tert-butyle 2 H >99 92

* Pureté déterminée par HPLC a 254 et 220 nm.
P Rendement déterminé par calcul de masse des produits purs.
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Les différents produits synthétisés ont 6té caractérisés par spectroscopic RMN 'H et °C,

par HPLC et par spectroscopie IR.

2¢ étape : N-Alkylation

Une fois le groupement oNBS combiné aux différents acides aminés afin de protéger la
fonction amine, une N-alkylation a été réalisée afin d’ajouter la fonction carbonyle aux
composés. Les composés de départ choisis pour alkyler I’amine des dérivés esters d’acides
aminés N-protégés (32a-d) sont des halogénocétones. Les halogénocétones permettent
d’ajouter la fonction cétone recherchée et ils possédent un bon groupe partant pour la
substitution, ce qui fait d’eux de trés bons électrophiles. Dans le cadre du projet, il était
souhait¢ d’utiliser des o-halogénocétones et des P-halogénocétones afin de varier la
grandeur de cycle lors de la U-4CR. En laboratoire, nous avons utilis¢ le 2-
bromoacétophénone et le 2-bromo-4’-méthylacétophénone, deux o-halogénocétones,

comme réactifs de départ.

RZ
o o
o 1{11 (0] 5 KyCO; (2 équiv.) o 0
S n GP Rz)l\/ r DMF anh., 1h 1N
NO, O R, S LGP
1,5 équiv. NO, 0 R
32a-d 33a-¢

Figure 34. N-Alkylation des dérivés 32a-d.

La réaction a été réalisée en milieu basique a température ambiante, avec un exces de la

base K,COs dans le DMF, en présence de 1,5 équivalent du composé halogénocétone pour
. . . 89 , r s . ;

faciliter la purification.”” Le composé halogéné étant peu polaire alors que le composé final

est assez polaire, la séparation par chromatographie sur colonne de silice est facilitée. Le

60



rendement et la pureté pour la N-alkylation des composés 32a-d sont rapportés dans le
tableau 5. Les différents produits synthétisés ont été caractérisés de la méme fagcon que les

composes 32a-d.

Tableau 5 : Résultats de la N-alkylation des dérivés protégés 32a-d.

Composés Composé départ R, Pureté® Rendement®
(%) (%)
332 oNBS-Gly-OMe (32a)  CH,COCqH; >99 57
33b  oNBS-Gly-OtBu (32b)  CH,COCsHs >99 59
33c oNBS-Phe-OtBu (32¢) CH,COC¢Hg >99 98
33d  oNBS-B-Ala-OtBu (32d) CH,COCsHg >99 92
33e oNBS-Gly-OtBu (32b) CH,COC¢HcOCH3 >99 99

? Pureté déterminée par HPLC a 254 et 220 nm.
¢ Rendement déterminé par calcul de masse des produits purs.

3¢ étape : Déprotection de la fonction acide

Finalement, aprés avoir effectué¢ la N-alkylation, la déprotection de la fonction acide est
nécessaire pour 1’obtention de composés bifonctionnels céto-acides. Selon les deux types
de groupements protecteurs utilisés, les méthodes de déprotection seront différentes.
D’abord, pour le composé 33a, protégé par le groupement méthyle, une saponification est
nécessaire, soit une hydrolyse en milieu basique. Il existe de nombreuses méthodes
d’hydrolyse basique d’un ester. Parmi les différentes approches connues, nous avons
d’abord tenté I’hydrolyse avec I’hydroxyde de sodium (Figure 35), mais les résultats ne
furent guere concluants. Il semblait y avoir une dégradation de la molécule. Nous avons
donc tenté d’autres protocoles utilisant soit 1’hydroxyde de potassium, I’hydroxyde de
lithium® ou encore I’iodure de lithium.”' Malheureusement, aucun des protocoles n’a
permis d’obtenir le composé final pur.
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A) NaOH / THF
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o B) KOH / H,0 / MeOH o
o 0 ou _ 0 '
0N - > 1IN
& %O/ C) LiOH / THF 8 %OH
NO, O R, ol NO, O R,
D) Lil / AcOEt
3a 34a

Figure 35. Différentes méthodes d’hydrolyse de I’ester méthylique.

Pour les composés 33b-e, ou la fonction acide est protégée par le groupement fert-butyle,
un clivage en milieu acide doit étre effectué. Le groupement est généralement enlevé dans
des conditions acides fortes avec une solution de TFA ou de HCI. En laboratoire, nous
avons réussi avec succes le clivage du groupement fert-butyle grace a I’utilisation de
20 équivalents de TFA dans le DCM (Figure 36). Ainsi, les dérivés d’acides aminés N-
oNBS-N-oxoalkyle (34b-e) ont été obtenus a partir des dérivés d’esters fert-butyliques
d’acides aminés N-oNBS-N-oxoalkyle (33b-e).

/:O /:O
o)
o) o )< TFA / DCM (1:1) o
) . i

Figure 36. Déprotection en milieu acide des composés protégés tert-butyles (33b-e).

Les résultats de la déprotection de I’acide carboxylique des différents dérivés esters tert-
butyliques sont rapportés dans le tableau 6. Le rendement de cette réaction est quantitatif.
Par ailleurs, les rendements globaux de chacun des composés sont également indiqués dans

le tableau 6.
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Tableau 6 : Résultats de la déprotection de la fonction acide et rendement global®.

Composés Composé départ Pureté’® Rendement® Rendement
P P P global

(%) (%) (%)

34b oNBS-N(CH,COPh)-Gly-OtBu (33b) >99 91 42

34c oNBS-N(CH,COPh)-Phe-OtBu (33¢) >99 >99 86

NBS-N(CH,COPh)-3-Ala-OtB
34d ¢ (CH,COPh)-p-Ala-OtBu >99 >99 85
(33d)
oNBS-N(CH,COC¢H¢sOCHj3)-Gly-
34 >99 95 74
=4 OtBu (33¢)

* A partir de 32a-d.
P Pureté déterminée par HPLC a 254 et 220 nm.
¢ Rendement déterminé par calcul de masse des produits purs.

Les différents produits synthétisés ont ét¢ caractérisés de la méme fagon que les composés

32a-d, en plus d’une caractérisation par spectrométrie de masse.

Les rendements globaux sont trés satisfaisants, mis a part pour le composé 34b dont la
valeur est trés basse comparativement aux autres composés. Par contre, ce faible résultat
s’explique par le faible rendement de la deuxieme étape de la synthése de ce composé.
Effectivement, la N-alkylation du composé 32b est beaucoup plus faible que les autres et ce
résultat est dii principalement a la chromatographie sur colonne de silice qui a ét¢ moins

bien réussie.

4.2.3 Préparation des composés bifonctionnels B

Comme il sera expliqué plus tard dans le chapitre 5, nous n’avons pas obtenu les résultats
escomptés avec les composés bifonctionnels A. Nous avons donc di tenter une nouvelle
approche de composés bifonctionnels. C’est pourquoi nous retrouvons la classe de

composés bifonctionnels B.
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Pour cette classe de composés, I’approche suggérée est d’utiliser un acide aminé non
protégé afin de faire un couplage catalytique avec un dérivé halogénoaryle. Le dérivé
halogénoaryle contient également une fonction alcool qui pourra étre transformée en

fonction aldéhyde afin d’avoir un composé céto-acide (Figure 37).

OH R1 R,

CHZOZH HN” “CO,H
CHO

R,
OH
T
(0]

Figure 37. Stratégie de synthése pour les monomeres bifonctionnels B

Bien que ce type de composés n’offre pas tous les avantages des monomeres bifonctionnels
A, 1l reste pas que les composés de départ sont facilement accessibles. La fonction alcool
de I’halogénoaryle peut étre positionnée en ortho, méta ou para, permettant ainsi
d’augmenter la grandeur de cycle du composé final aprés la U-4CR. De plus, les acides
aminés étant I’autre composé de départ, il est facile de faire exploser la diversité
moléculaire et il est également possible d’augmenter la grandeur de cycle en utilisant des 3-
acides aminés. La synthese de ce type de composés est réalisée en deux étapes qui sont

décrites ci-dessous.

1°¢ étape : Couplage catalytique de ’acide aminé

La premicre étape de synthese pour les composés bifonctionnels B consiste en un couplage
catalytique de 1’acide aminé avec 1’halogénoaryle. Dans notre cas, 1’halogénoaryle de
départ est 1’alcool 2-iodobenzylique et I’acide aminé utilisé est la L-valine. La valine a été

choisie afin de conserver les mémes paramétres de la réaction rapportée par Tao et al.”* La

64



réaction a été réalisée en mettant la valine en présence de 1’alcool 2-iodobenzylique et de
carbonate de potassium avec une quantité catalytique d’iodure de cuivre (I) dans un tube de
Schlenk afin d’étre bien scellée et d’éviter tout contact avec ’air. Dans notre cas, nous
avons utilis€ un vial allant aux micro-ondes qui permet d’étre complétement scellé. En
faisant réagir les différents réactifs dans le DMA pendant 48 heures a 90°C, nous avons

obtenu le produit de substitution désiré (35) a 55 %.

OH
Cul (0.1 équiv.) I

K,COj5 (1.5 équiv.) HN~ ~COOH

DMA, 90°C, 48h OH

Figure 38. Synthése de 1’alcool benzylique avec une valine en position ortho (35) par
couplage catalytique.

2° étape : Oxydation de Swern

Une fois le composé 35 formé, il était nécessaire de transformer la fonction alcool en
fonction aldéhyde afin d’obtenir le composé bifonctionnel céto-acide. Ainsi, une oxydation
est nécessaire. Parmi les différents procédés d’oxydation, 1’oxydation douce est nécessaire
afin d’éviter I’oxydation supplémentaire en acide carboxylique. L’oxydation de Swern se
présente comme la meilleure option puisqu’elle conduit a un aldéhyde a partir d’un alcool
primaire et elle ne nécessite pas ’utilisation du chrome ou d’un autre métal toxique
(Figure 39). Par ailleurs, la température de la réaction doit étre maintenue trés basse pour

éviter toute explosion possible.
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Figure 39. Synthése du composé 36 par oxydation de Swern.

L’oxydation se produit d’abord en faisant réagir le chlorure d’oxalyle et le DMSO a -78°C
afin de produire le chlorure de diméthylchlorosulfonium (37). L’alcool est ensuite ajouté
afin de former un intermédiaire ionique alkoxysulfonium (38). Puis, 1’ajout de

triéthylamine permet d’obtenir I’aldéhyde désiré.

(0]
\S/ \S/ C Cﬁ ‘> o
I - I@ Cl 0 < o
(0} (0] ® |
Q@ Cl /S\ Cl

o
Cl o
| 0«
co + CO, + & o = |

Nl al @9 O’

Figure 40.  Premiére partie du mécanisme de ’oxydation de Swern : formation du
chlorure de diméthylchlorosulfonium (37).
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Figure 41. Deuxiéme partie du mécanisme de Swern : obtention du produit final.

Le produit bifonctionnel 36 a pu é&tre synthétisé dans un rendement de 34 %, en
comparaison avec un rendement de 97 % selon la référence bibliographique. Le faible
rendement peut s’expliquer par une réaction incompléte, puisque du produit de départ est
encore présent. De plus, le composé n’est pas pur selon le spectre RMN 'H, dont la
présence de quadruplet indique la présence d’une impureté. La réaction a seulement été
réalisée deux fois et les résultats n’ont pas été trés concluants. Malgré tout, la réaction est

trés prometteuse, mais une optimisation est souhaitable.

4.3 Discussion et conclusion

La synthése de composés bifonctionnels A a été réalisée avec succes et la réaction
s’applique pour différents composés. Effectivement, la réaction a été réalisée avec
différents esters tert-butyliques d’acides aminés de départ afin de diversifier la
chimiotheque et de s’assurer de la versatilit¢ des réactions. Bien que les esters fert-
butyliques d’acides aminés soient des produits de départ plus dispendieux que des esters
méthyliques d’acides aminés, la réaction d’hydrolyse de 1’ester s’est avérée plus efficace

dans le cas des esters fert-butyliques. Effectivement, I’hydrolyse de I’ester méthylique s’est
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avérée non concluante puisque le composé final était loin d’étre pur. Une dégradation de la
molécule lors de la réaction semble étre en cause. En fait, il est a considérer que le proton
en alpha de la cétone est un proton trés susceptible de réagir avec les différentes bases
fortes utilisées. Ainsi, il est a supposer que différentes réactions secondaires se produisent,

empéchant une hydrolyse facile de 1’ester méthylique.

Par ailleurs, la synthése d’un autre type de composés bifonctionnels a di étre envisagée.
C’est pourquoi la synthése en deux étapes des composés bifonctionnels B a été effectuée.
La premicre étape a €té bien réussie, mais la deuxieme étape est plus laborieuse.
Effectivement, nous n’avons pas ¢t¢ en mesure d’optimiser la réaction et il aurait été
intéressant d’utiliser différents équivalents pour réaliser la réaction et méme d’autres types
de réactions d’oxydation. Par ailleurs, il aurait également été intéressant, une fois la
synthése optimisée, de réaliser la réaction sur différents acides aminés et avec 1’alcool

3-iodobenzylique afin d’augmenter la diversité des composés bifonctionnels.
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Chapitre 5 :

Optimisation de la U-4CR sur support
solide
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5.1 U-4CR sur support solide par une approche bifonctionnelle

Bien que la U-4CR a déja été réalisée sur support solide en utilisant des composés
bifonctionnels, il était important d’optimiser la réaction avec les supports solides que nous
avons préparés et par le fait méme de mettre a I’épreuve les composés bifonctionnels
synthétisés. Comme les composés bifonctionnels préparés sont assez différents des
composés décrits dans la littérature, la réaction risquait de nécessiter quelques ajustements
par rapport aux conditions de réaction rapportées par plusieurs groupes de recherche,

comme un changement de solvant, de température ou encore de temps de réaction.

Présentement, la U-4CR sur support solide se déroule généralement dans un mélange
MeOH/DCM ou encore MeOH/DCM/TMOF et dure de trois a quatre jours. Les
rendements avoisinent 60 % et la pureté est généralement au-dessus de 95 %. Pour notre
part, nous souhaitions optimiser la réaction en testant différents solvants et 1’effet du temps
et de la température. D’un autre c6té, nous souhaitions également évaluer 1’utilisation des

micro-ondes sur les rendements et le temps de réaction.

5.1.1 Les micro-ondes

Depuis quelques années, les micro-ondes sont de plus en plus utilisées dans les laboratoires
de recherche pour accélérer les réactions et augmenter leur rendement. Il a ét¢ démontré
que ’utilisation des micro-ondes pour certaines réactions organiques permet de réduire
significativement les temps de réaction de plusieurs jours ou heures a quelques minutes
voire quelques secondes. Elles permettent méme, dans certains cas, de réaliser des étapes de
synthése fortement défavorisées et impossibles par des approches conventionnelles.””* On
retrouve maintenant 1’utilisation des micro-ondes dans pratiquement tous les types de
chimie autant en solution que sur support solide, de la chimie des sucres a la synthese

peptidique en passant par la synthése hétérocyclique.

Bien que les fours a micro-ondes domestiques aient été largement utilisés depuis les années

1970, ce n’est qu’en 1986 que les premicres traces d’utilisation de I’irradiation micro-ondes
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a des fins de transformations chimiques sont observées, soit dans les travaux de Gedye et
son équipe.” Depuis, I'utilisation des micro-ondes comme source d’énergie est devenue
trés populaire et fort utile en chimie. En effet, plus de 4000 articles ont été publiés depuis.”
La majorité de ces publications décrit une importante accélération du temps de réaction
pour un grand éventail de réactions organiques. De plus, les rendements et la pureté sont
souvent augmentés, car la formation de produits secondaires indésirables habituellement
obtenue avec les méthodes de chauffage conventionnelles est significativement réduite. Le
chauffage par micro-ondes provient de la capacit¢ de certains liquides et solides a

transformer 1’énergie €électromagnétique absorbée en chaleur.

5.2 U-4CR sur support solide avec un acide aminé protégé
Fmoc

Avant de réaliser la U-4CR sur support solide avec les composés bifonctionnels synthétisés,
la compatibilité des supports solides isonitriles préparés avec la U-4CR a di étre évaluée.
Ainsi, la réaction a été effectuée dans des conditions habituelles pour la U-4CR en utilisant
quatre composés de départ plutdt que trois composés dont un composé bifonctionnel. Pour
ce faire, la 4-méthylbenzylamine a été choisie comme amine primaire, le propanal comme
aldéhyde et différents acides aminés protégés avec un groupement Fmoc comme acide
carboxylique. Ces composés de départ mis en présence d’une résine isonitrile devaient

permettre de générer un composé final bis-amide (37a-d).

H
()-~C /\g q ©
1. MeOH / DCM Fmoc/Nj)L

O o

H 2. TFA / DCM R,
NH, N
Fmoc”~ OH
R,

(0}
N

w
N
7

=}

Figure 42. Synthése de composés bis-amides (37a-d) par U-4CR avec un acide aminé.
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La réaction a d’abord été effectuée avec la Fmoc-Pro-OH sur la résine méthylisonitrile
(29a). Cette résine nécessite des conditions de clivage rigoureuses, mais il était intéressant
d’évaluer dans un premier temps le niveau de succes de la U-4CR en déterminant le taux de
substitution par dosage du groupement Fmoc par spectrophotométriec UV. La réaction a
donc été effectuée selon les protocoles décrits dans la littérature, soit dans un mélange de
solvant DCM/MeOH/TMOF (1:1:1) a température ambiante pendant trois jours et avec une
concentration ¢levée des réactifs de départ, soit 1 M (5 €quiv. par rapport a la résine). Apres
la réaction, la résine a ét¢ soumise au dosage du groupement Fmoc et un taux de
substitution de 0,46 mmol/g a été déterminé. Ce résultat était trés encourageant et
représentait un rendement de 62 % par rapport au taux de substitution théorique de

0,74 mmol/g de la résine de départ.

Par la suite, nous avons entrepris d’utiliser un autre type de résine qui permet la libération
du produit final désiré et sa caractérisation. Nous avons donc utilisé la résine isonitrile Rink
Amide MBHA (29c¢) dont le clivage se fait habituellement a I’aide d’une solution de TFA
(TFA/H,O/TIS (95 : 2,5 : 2,5)). La réaction décrite précédemment a été répétée sur la résine
isonitrile Rink Amide MBHA (29¢) en utilisant les mémes conditions. Aprés la réaction, le
dosage du Fmoc a démontré un taux de substitution de 0,20 mmol/g, correspondant a un
rendement de 31 % par rapport au taux de substitution théorique de 0,65 mmol/g de la
résine de départ. La résine a ensuite été clivée afin de permettre la caractérisation du
produit final. Malheureusement, les analyses par HPLC ont démontré un produit impur
avec le pic le plus intense présent a seulement 32 %. De plus, les analyses par spectrométrie

de masse n’ont pas permis d’identifier le produit final dans le mélange.

Pour augmenter la pureté et en se basant sur I’importance de I’imine dans le mécanisme de
la réaction, ’expérience a été retentée, mais en laissant suffisamment de temps pour la
formation de I’imine avant la U-4CR. Ainsi, ’amine et 1’aldéhyde ont été prémélangés
pendant 30 minutes avant la réaction et les mémes conditions ont ensuite été appliquées
pour la U-4CR. Les résultats de I’analyse par HPLC ont démontré que le produit était
encore treés impur. Par contre, dans ce cas-ci, deux pics plus importants se distinguaient des
autres, un pic a 14 minutes et un autre a 19 minutes. L’isolation de ces deux pics a permis

leur analyse par spectrométrie de masse. Les spectres de masse ont révélé que le produit
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final désiré se trouvait a un temps de rétention d’environ 14 minutes et que le pic a
19 minutes était une impureté possédant une masse correspondante de 350 g/mol. Dans le
but de faire disparaitre le pic a 19 minutes et d’augmenter I’intensité du pic a 14 minutes,
différents parametres de la réaction ont ét¢ modifiés pour en déterminer I’impact sur la
réaction. Ainsi, les effets du temps de réaction, du systétme de solvants et du nombre

d’équivalents de réactifs ont d’abord été expérimentés (Tableau 7).

Tableau 7 : Effet de différents parameétres sur la U-4CR avec la Fmoc-Pro-OH sur la
résine isonitrile Rink Amide MBHA (29c¢).

Solvant Equiv." Temps Rendement” Pic HPLC
(jours) (%) 14 min (%) 19 min (%)
THF/MeOH (1 :1) 5 3 42 14.4 73
DCM/MeOH/TMOF (1:1:1) 5 3 31 24.5 61
DCM/MeOH (1 :1) 5 3 38 28.9 65
DCM/MeOH (1 :1) 5 3 38 28.9 65
DCM/MeOH (1 :1) 5 4 41 37.4 63
DCM/MeOH (1 :1) 10 4 43 37.0 63
DCM/MeOH (1 :1) 15 4 49 32.2 68
DCM/MeOH (1 :1) 20 4 47 27.1 73

* Nombre d’équivalents de réactifs versus le taux de substitution théorique de la résine.
P Calculé par dosage du Fmoc aprés la réaction et comparé au taux de substitution théorique
de 0,65 mmol/g de la résine de départ.

Malheureusement les résultats obtenus ont démontré que le pic & 19 minutes est toujours
présent, et ce, en proportion importante. Malgré tout, les différents parametres explorés ont
permis d’identifier que les conditions utilisant le mélange DCM/MeOH sur une période de

quatre jours donnaient les meilleurs rendements. Pour ce qui est de la quantité des réactifs
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dans la réaction, des équivalents de 5 et 10 de I’amine, de 1’aldéhyde et de ’acide ont

donné les meilleurs résultats en termes de rendements et d’intensité du pic a 14 minutes.

Comme le temps nécessaire pour effectuer la réaction est trés long, I’optimisation de la
réaction était fortement ralentie. Dans le but d’accélérer le processus d’optimisation des
conditions et d’augmenter la pureté des produits, 1’effet des micro-ondes sur la vitesse et
I’efficacité de la réaction a été exploré. Une premicre expérience exploratoire a d’abord été

177 qui

tentée en se basant sur les paramétres rapportés dans les travaux de Nielsen et a
décrivent I'utilisation des micro-ondes pour une U-4CR sur support solide. La réaction a
été effectuée sur la résine isonitrile Rink Amide MBHA (29¢) dans un mélange de
DCM/MeOH (1 : 1) avec 10 équivalents d’amine, d’aldéhyde et d’acide en utilisant une
puissance de 60 W pendant 5 minutes aux micro-ondes. Les résultats obtenus ont démontré
que les micro-ondes ont permis de diminuer le temps nécessaire pour effectuer la réaction.
En effet, la réaction passe de quatre jours a cinq minutes. Aussi, un taux de substitution de
0.33 mmol/g a été obtenu, soit un rendement de 51 % par rapport au taux de substitution
théorique de 0,65 mmol/g de la résine de départ. Par ailleurs, aprés le clivage de la résine,
les analyses par HPLC ont permis d’observer la présence du pic a 14 minutes a 63 % et
’absence du pic a 19 minutes. A la suite de ces résultats, I’effet de différents paramétres

comme le nombre d’équivalents de réactifs, la puissance des micro-ondes et le temps de

préformation de I’imine sur le rendement et la pureté du produit a été étudié (Tableau 8).

Les résultats obtenus démontrent que I’utilisation de 10 équivalents de réactifs avec une
préformation de I’imine de 30 minutes et une puissance de 60 W représentent les meilleures
conditions jusqu’a présent. Par contre, la présence importante d’impuretés suggere que le
type de résine utilisé pourrait étre en cause. Effectivement, la résine Rink Amide MBHA
(29¢) qui a été utilisée depuis le début nécessite des conditions de clivage impliquant 95 %
de TFA. Afin d’utiliser des conditions de clivage plus douces, notre attention s’est tournée
vers la résine Rink Amide (29b), qui implique des conditions de clivage avec une solution
20% TFA dans le DCM. L’utilisation de conditions plus douces pourrait permettre d’éviter
la lixiviation (« leaching ») de la résine, c'est-a-dire le clivage de I’ancrage sur la résine. La
U-4CR a donc été effectuée sur la résine isonitrile Rink Amide (29b) en utilisant les mémes

réactifs (benzylamine, propanal, Fmoc-Xaa-OH) dans les conditions déterminées
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précédemment (10 équiv., 30 minutes de préformation de 1’imine, 5 minutes aux micro-

ondes a 60 W) (Tableau 9). Dans ce cas-ci, différents acides aminés ont été testés. D’un

autre coté, certaines publications font mention de I’utilisation de la puissance des micro-

ondes en méme temps que l’utilisation d’une limite de température. Ce parameétre de

contrdle de la puissance et de la température a donc ét¢ également ajouté a 1’expérience.

Tableau 8 :

Effet de différents parametres sur la U-4CR sous irradiation micro-ondes
pendant 5 minutes avec la Fmoc-Pro-OH sur la résine isonitrile Rink Amide
MBHA (29¢).

Equiv. Temps de p.réi.'ormation Puissance Rendement” Pic HPI.JC a
de I’imine 14 min
(min) (W) (%) (o)
5 30 60 25 37
10 30 60 51 63
15 30 60 18 49
20 30 60 --- -
10 60 60 40 40
10 300 60 51 51
10 1440 60 45 45
10 30 70 47 38
10 30 80 39 40
10 30 90 --- -

* Nombre d’équivalents de réactifs versus le taux de substitution théorique de la résine.
P Calculé par dosage du Fmoc aprés la réaction et comparé au taux de substitution théorique
de 0,65 mmol/g de la résine de départ.
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Tableau 9 : U-4CR sous irradiation micro-ondes pendant 5 minutes avec différents
acides aminés sur la résine isonitrile Rink Amide (29b).

Pic HPLC a 14

Composé Acide aminé Puissance = Température min

(W) °O) (%)
37a Fmoc-Gly-OH 60 --- 29
37b Fmoc-B-Ala-OH 60 - 19
37¢c Fmoc-Pro-OH 60 --- 0
37d Fmoc-Phe-OH 60 --- 52
37a Fmoc-Gly-OH 60 60 83
37b Fmoc-B-Ala-OH 60 60 42
3¢ Fmoc-Pro-OH 60 60 72
37d Fmoc-Phe-OH 60 60 33

Les résultats obtenus suggerent que les conditions plus douces de clivage permettent
I’obtention de produits légerement plus purs. Bien que les résultats obtenus pour la réaction
sans controle de température démontrent 1’obtention du produit désiré en faible quantité et
avec des puretés tres modestes, les chromatogrammes HPLC étaient beaucoup plus propres.
Ces résultats suggerent que 1’utilisation de conditions de clivage plus douces permet de
diminuer la lixiviation de la résine. Par ailleurs, les résultats avec le controle de la
température sont enhardissants et démontrent également que le controle de la température
permet d’éviter d’atteindre des températures trop élevées et d’ainsi dégrader la résine. Bien
que I’optimisation n’a pas été enticrement complétée pour la U-4CR sur support solide avec
des acides aminés protégés Fmoc, la compatibilité¢ des résines isonitriles préparées avec la
U-4CR a été démontrée. Pour poursuivre 1’étude, les composés bifonctionnels synthétisés

ont été testés.
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5.3 U-4CR sur support solide avec un composé bifonctionnel A

En se basant sur les différentes conditions testées lors de la U-4CR sur support solide avec
des acides amings, la réaction pour tester les composés bifonctionnels A a été effectuée sur
la résine isonitrile Rink Amide MBHA (29¢) dans un mélange DCM/MeOH (1:1) avec une
préformation de I’imine de 30 minutes et sous irradiation micro-ondes pendant 5 minutes a

60 W. La réaction a d’abord été testée en utilisant le composé bifonctionnel 34b, afin de

QL

former la pipérazinone 38 (Figure 43).

@~
N
o 1. MeOH / DMSO 0 NH,
o 2.TFA/DCM
O .
- o L Norx” 0
S OH SO,
NO, O
34b 38

Figure 43. Syntheése d’une pipérazinone (38) a partir de la U-4CR et d’un composé
bifonctionnel de type A.

Malheureusement, dés la premiere étape, un probleme de solubilité a été rencontré. En
effet, le composé bifonctionnel était insoluble dans le solvant DCM/MeOH, rendant la
réaction impossible. Des tests de solubilit¢ ont donc été nécessaires pour trouver un
systtme de solvants qui permettrait de solubiliser le composé bifonctionnel et qui est
¢galement compatible avec la U-4CR. Les différents solvants testés et le résultat de la

solubilité du composé 34b sont indiqués dans le tableau 10.

78



Tableau 10 : Test de solubilité du composé bifonctionnel 34b*

Solvant Solubilité
CHCl; Non
DCE Non
DCM Non
Dioxane Non
DMSO Oui
Eau Non
EtOH Non
iPrOH Non
MeOH Non
TFE Non
THF Semi

* 100mg dans 0,2 mL (1,3M)

Les résultats obtenus ont démontré que trés peu de solvants sont capables de solubiliser le
composé bifonctionnel 34b. Comme il est important que la U-4CR se déroule dans des
conditions suffisamment concentrées, les solvants qui ne permettent qu’une solubilité
partielle ne sont pas adéquats. Ainsi, d’apres les résultats obtenus, seulement le DMSO

pourrait étre utilis¢ pour la U-4CR avec les composés bifonctionnels A.

Le mélange DCM/MeOH a donc été remplacé par le DMSO pour effectuer la réaction. Lors
du premier test, il y a eu une surchauffe importante aprés une minute d’irradiation micro-
ondes et la température atteinte excédait celle tolérée par le DMSO (280°C). La puissance
utilisée pour la réaction a donc di étre réduite a 30 W. Malheureusement apres clivage de la
résine et malgré une pureté excellente, les analyses par spectrométrie de masse et RMN 'H
n’ont pas permis d’identifier le produit désiré. Par la suite, différentes conditions de
réaction dont la puissance, le temps de réaction et un mélange DMSO/MeOH ont été testées
afin de parvenir a synthétiser le produit désiré. Malheureusement, les différentes tentatives

n’ont pas eu de succes. Le produit désiré n’a pas ét€¢ observé lors des analyses par
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spectrométrie de masse et RMN "H. Par contre, le produit continuellement obtenu dans tous

les essais correspond a 1’ancrage de la résine qui semble se décrocher de celle-ci.

5.3.1 Hypothéses

Plusieurs hypotheses ont été émises pour expliquer les résultats obtenus. D’abord et avant
tout, bien que nous ne sommes pas en mesure d’obtenir le produit final, la question de la
présence de l’ancrage est importante. Nous avons donc pensé qu’il serait intéressant
d’expérimenter d’autres supports solides pour éviter le clivage de I’ancrage Rink. Pour ce
qui est du fait que le produit désiré ne semble pas se former lors de la réaction sur support
solide, il est possible que le groupement protecteur oNBS ne soit pas appropri¢ pour la
U-4CR. Ce groupement étant trés électroattracteur, le proton en alpha du carbonyle devient
trés acide ce qui pourrait induire un carbocation et des réactions secondaires. Il est
également possible que I’imine ne soit pas formée des le début, ce qui pourrait empécher la

formation du composé final.

5.3.2 Support solide

Lorsque la réaction a été effectuée sur la résine isonitrile Rink Amide (29b) dans le DMSO
avec une puissance de 30 W et une température controlée a 60°C, un produit impur a été
obtenu. Par contre, ’analyse par spectroscopie RMN "H nous révéle la présence de notre

composé bifonctionnel de départ. Ce fait important sera étudié plus tard dans le document.

Dans un second temps, la résine isonitrile DHP (29d) a été testée dans la réaction en
utilisant les mémes conditions que décrites précédemment. Aucun « leaching » n’a été
observé aprés le clivage et la pureté¢ du produit obtenu était excellente. Cependant, le
produit obtenu apres le clivage correspond au composé bifonctionnel de départ. Selon nos
hypotheses précédentes, il est fort possible que la formation d’imine n’ait pas lieu, ce qui ne
permet pas la formation du produit final. Il est également possible que la formation d’un

carbocation soit en jeu. L’effet de différents parametres, comme le temps de préformation
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de I'imine, le temps de réaction et I’ajout de TMOF a été évalué. Malheureusement, le

produit final obtenu était toujours le composé bifonctionnel de départ.

5.3.3 Tests en solution

Pour évaluer I’'impact du support solide dans la U-4CR, la réaction avec le composé
bifonctionnel céto-acide a été effectuée en solution. Pour ce faire, la réaction a été réalisée
avec le tosylméthylisonitrile, la benzylamine et le compos¢ bifonctionnel 34b dans un
mélange de solvant DMSO/MeOH (1 : 1) avec une concentration des réactifs de départ de
1 M et a température piece durant quatre jours. Malheureusement, méme en chauffant a

60°C aucun produit désiré n’a été obtenu.

5.4 U-4CR sur support solide avec un composé bifonctionnel
commercial

Afin de confirmer que la U-4CR est réalisable sur support solide avec des composés
bifonctionnels, la réaction a été effectuée sur les résines isonitriles synthétisées avec un
composé bifonctionnel commercial. Pour ce faire, le composé bifonctionnel céto-acide
acide 2-formylphénoxyacetique a été utilis¢ dans la U-4CR avec la 4-méthylbenzylamine
sur la résine isonitrile Rink Amide (29b) afin d’obtenir une 1,4-benzoxazépine-3-one (39)
(Figure 44).

(73)-~c 0 0
‘ H,N
H
1. MeOH / DMSO N/\Q\
o OH -

/©/\NH2 A[O( 2. TFA / DCM O):O

Figure 44. Synthése d’une 1,4-benzoxazépine-3-one (39) par U-4CR sur support solide
avec un composé bifonctionnel.
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Tableau 11 : Effet de différents parametres sur la U-4CR avec le composé bifonctionnel
commercial sur la résine isonitrile Rink Amide (29b).

Equiv.* Temps Puissance Pureté® Rendement*
(min) (W) (%) (%)
2 5 30 - -
5 5 30 63 52
10 5 30 68 53
10 5 5 67 20
10 5 10 70 38
10 5 15 68 53
10 2 30 79 45
10 4 30 66 44
10 6 30 56 32
10 8 30 70 26
10 10 30 63 44
10 5 15 79 38
10 5 20 29 42
10 5 25 69 39
10 5 35 73 35
10 4 jours a T.P. 85 29

* Equivalents basés sur le taux de substitution théorique de la résine de départ.
P Pureté déterminée par HPLC a 254 nm.
¢ Rendement brut déterminé par la pesée du produit obtenu.

La réaction a été effectuée sur la résine isonitrile Rink Amide (29b) dans un mélange
DCM/MeOH (1:1) avec 10 équivalents de réactifs a 1’aide des micro-ondes afin
d’accélérer le temps de réaction et 30 minutes de préformation de I’imine. Les résultats de
cette premicre synthese ont démontré que le produit désiré a ¢été obtenu. Le

chromatogramme HPLC a révélé la présence de deux composés dont 1’'un correspond au
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produit désiré tel que confirmé par les analyses par spectrométrie de masse et RMN 'H. A
la suite de ces résultats encourageants qui démontrent que la U-4CR sur support solide avec
un compos¢ bifonctionnel est viable, I’effet de différentes conditions de réaction a été
évalué afin d’augmenter la pureté du produit final et le rendement. Ainsi, I’effet du temps
de réaction, la puissance des micro-ondes, la quantité de réactifs et les temps de clivage a

été testé. Les résultats des différents tests sont présentés dans le tableau 11.

Les résultats obtenus ont démontré que la U-4CR peut étre réalisée sur la résine isonitrile
Rink Amide (29b) avec un composé bifonctionnel. Dans les conditions testées, le produit
final a été obtenu avec des rendements modérés variant entre 20 et 73 % et des puretés de
16 a 88 %. Malheureusement, les résultats obtenus n’ont pas permis d’identifier des
parametres optimaux précis pour effectuer la réaction. En se basant sur le ratio entre le
rendement et la pureté, il semble que I'utilisation de 10 équivalents de réactifs pendant

5 minutes a 30 W a donné les meilleurs résultats.

Pour compléter I’étude, des tests préliminaires devront également étre tentés avec la résine
isonitrile DHP (29d). Comme le projet avec la résine DHP est survenu vers la fin de la
deuxiéme année de maitrise, les tests sont loin d’étre terminés. Il serait donc intéressant de

refaire la réaction sur la résine isonitrile DHP (29d).

5.5 Discussion et conclusion

Nous avons tenté¢ d’optimiser la U-4CR sur support solide en variant de nombreux
parametres. D’abord, la U-4CR a été réalisée avec quatre réactifs de départ, comprenant un
acide aminé dont la fonction amine était protégée par un groupement Fmoc. Dans un
premier temps, la réaction a été réalisée selon les protocoles habituels, soit a température
ambiante avec une résine isonitrile Rink MBHA (29c¢). Puisque la réaction est tres longue,
nous avons ensuite utilisé les micro-ondes afin d’accélérer les temps de réaction.
L’utilisation de cet appareil a permis de diminuer de fagon considérable les temps de
réaction. Effectivement, nous sommes passés d’une réaction de quatre jours a une réaction

de cinq minutes. Par contre, la pureté¢ des composés et les rendements sont faibles et
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aléatoires. Nous avons également tenté la réaction avec un support solide qui requiert des
conditions de relargage plus douces, soit la résine Rink Amide (29¢). Encore une fois, les

produits finaux obtenus ne sont pas purs.

La U-4CR a également été réalisée avec les composés bifonctionnels A préalablement
synthétisés. Comme ces composés se sont révélés insolubles dans la majorité des solvants
usuels, nous avons utilis¢ un mélange DMSO/MeOH comme solvant de réaction. La
synthése a ¢été réalisée avec la résine isonitrile Rink Amide (29b), mais un probléme de
« leaching » nous a incités a utiliser un autre support solide. La réaction a donc été réalisée
avec une résine isonitrile DHP (29d). Bien que le probléme de « leaching » ait été ainsi
résolu, le produit final ne semblait pas se former. Nous avons plutot obtenu notre composé
bifonctionnel initial comme produit final. Nous avons donc tenté de synthétiser le composé
en solution afin de nous assurer de la compatibilité¢ de notre composé avec la U-4CR. La
synthése a une fois de plus échouée, validant I’hypothése de I’incompatibilité du

précurseur, probablement dii au groupement oNBS trés €lectroattracteur.

Dans 'optique de réaliser un hétérocycle avec la U-4CR sur support solide, nous avons
utilisé un composé bifonctionnel commercial. Un composé 1,4-benzoxazépine-3-one a (39)
¢été obtenu a partir de la résine Rink Amide (29b). Par contre, la pureté n’était pas optimale

dl au « leaching » de la résine.

L’optimisation de la U-4CR n’est pas encore au point puisque des problémes de pureté ont
fait obstacle au rendement. Puisque les impuretés proviennent, en regle générale, de
I’ancrage des résines Rink, il serait intéressant de tenter une optimisation avec la résine
isonitrile DHP (29d) ou encore, il serait intéressant d’utiliser la résine de Wang comme
résine de départ. Il est question de cette résine puisqu’elle est décrite comme support solide
isonitrile dans quelques publications. De plus, une méthode de synthese plus douce de la
fonction isonitrile est une voie a exploiter. Finalement, méme si la U-4CR avec nos
composés bifonctionnels A nous a tenu en €chec, il serait intéressant de tenter de former
I’imine en solution et de I’isoler afin de vérifier si la formation de 1’imine est la raison de

I’échec de la formation du produit final désiré.
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Chapitre 6 :

Discussion générale et conclusion
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6.1 Discussion générale

Les IPP jouent un role important pour un grand nombre de processus biologiques et
représentent donc des cibles de choix pour le développement d’agents thérapeutiques. Avec
leur capacité a mimer des structures secondaires de protéines, les structures hétérocycliques
pipérazines et azépines représentent des prototypes moléculaires stratégiques pour le
développement d’inhibiteurs d’IPP. Dans le but de développer une chimiothéque contenant
des composés peptidomimétiques a base de structures privilégiées hétérocycliques de
différentes tailles, nous avons exploré la possibilité d’utiliser une approche synthétique par
réaction multicomposante U-4CR sur support solide avec des composés bifonctionnels pour

préparer ces molécules.

Notre stratégie pour réaliser la réaction sur support solide était de fixer le groupement
isonitrile sur le support solide afin d’éliminer leur mauvaise odeur caractéristique et
d’augmenter la diversité accessible avec ce réactif. Pour ce faire, le groupement amine de
différents supports solides a été transformé, aprés deux étapes, en fonction isonitrile. De
plus, nous sommes parvenus a caractériser les différentes étapes de résines a 1’aide de la
spectroscopie IR. Nous avons également tenté¢ de développer une méthode qui permettrait
de déterminer le taux de substitution des résines isonitriles afin de permettre des calculs de
rendement des réactions subséquentes plus représentatifs. Une méthode utilisant un dérivé
pyridinium a été développée, mais la réaction n’est pas encore optimale. Des expériences

d’optimisation sont encore en cours et différents parameétres sont encore a déterminer.

Dans un deuxiéme temps, nous sommes parvenus a synthétiser différents composés
bifonctionnels céto-acides a partir d’acides aminés. D’abord, nous avons synthétisé en trois
étapes différents dérivés d’acide aminé N-o-nitrobenzenesulfonyl-N-oxoalkyle, de la série
des composés bifonctionnels A. Nous avons également tenté de synthétiser un autre type de
composé bifonctionnel céto-acide, de la série des composés bifonctionnels B. Pour ce type
de composés, la synthese est réalisée en deux étapes et la premicre étape a été effectuée
avec succes. Par contre, la deuxiéme étape n’est pas au point, car les rendements sont loin

\

d’étre satisfaisants. Cette deuxieéme étape de syntheése reste a optimiser. Une fois la
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deuxiéme étape optimisée, il sera possible de réaliser la synthése avec différents acides

aminés et différents halogénoaryles afin d’augmenter la diversité des monomeres.

D’un autre c6té, différents parameétres ont été explorés pour optimiser la U-4CR sur support
solide. D’abord, la U-4CR a été effectuée avec quatre réactifs de départ sur support solide
afin de démontrer la viabilité du procédé. Ainsi, en plus de la benzylamine comme amine et
du propanal comme aldéhyde, un acide aminé protégé Fmoc a été choisi comme acide
carboxylique pour réaliser la U-4CR sur la résine isonitrile Rink MBHA (29¢) a
température ambiante pendant différents temps de réaction. Comme la pureté des produits
¢tait assez faible et les temps de réaction trés longs, nous nous sommes tournés vers les
micro-ondes pour accélérer la réaction et augmenter les rendements et la pureté des
produits finaux. La réaction a donc été retestée sous irradiation micro-ondes et bien que la
réaction soit plus rapide en passant de quatre jours a cinq minutes, la pureté¢ des composés
et les rendements sont demeurés assez faibles. Une des causes possibles de cette faible
pureté est les conditions trés acides utilisées lors du clivage qui pourraient mener a des
réactions secondaires et au clivage de I’ancrage Rink du support solide. Nous avons donc
entrepris la réaction avec une résine isonitrile Rink Amide (29b) qui nécessite des
conditions de clivages plus douces. Les résultats obtenus ont démontré que méme si les
produits possedent une pureté encore relativement faible, les pourcentages de pureté sont
plus élevés. Afin d’éviter de retrouver de I’ancrage Rink dans la solution de clivage, il
serait intéressant d’effectuer la réaction avec le support solide isonitrile DHP (29d) dont la
lixiviation est faible et les conditions de clivage sont trés douces. Cette partie nécessite
encore beaucoup d’optimisation, mais les résultats obtenus ont démontré que la U-4CR
pouvait étre effectuée sur les supports solides dérivés avec une fonction isonitrile que nous

avons prépares.

Par la suite, la U-4CR a été effectuée avec les composés bifonctionnels A synthétisés
préalablement dans I’optique de répondre a notre troisieme objectif. Cependant, nous avons
fait face a de nombreuses embiiches. D’abord, les composés bifonctionnels A se sont
révélés insolubles dans un grand nombre de solvants et nous avons diit repenser a notre
systtme de solvant. Le DMSO étant le seul solvant qui solubilisait suffisamment les

composés bifonctionnels A, nous avons entrepris de réaliser la réaction avec le DMSO et
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avec un mélange DSMO/MeOH. Ensuite, lors de la synthése sur support solide avec la
résine isonitrile Rink Amide (29b), nous avons rencontré des problémes de « leaching » et
de formation de produit. Pour éviter ce probléme, la réaction a été tentée sur la résine
isonitrile DHP (29d). Aucun probléme de « leaching » n’a été observé avec cette résine,
mais le produit final désiré ne semblait pas se former. Au lieu d’obtenir le produit souhaité,
nous avons obtenu, aprés clivage de la résine, le composé bifonctionnel de départ. A ce
stade, plusieurs hypothéses ont dii étre validées dont I’absence de I’imine et ’effet électro-
attracteur trop intense du groupement oNBS. Pour vérifier cette derniere hypothése, la
réaction a été effectuée en solution avec un composé isonitrile commercial. Cette
expérience en solution nous a démontré que la réaction ne semblait tout simplement pas
avoir lieu, probablement di a I’incompatibilité du groupement oNBS avec la U-4CR. Ainsi,
nous ne sommes pas parvenus a optimiser la U-4CR avec les composés bifonctionnels A
préalablement synthétisés, mais quelques pistes restent a exploiter. Entre autres, il serait
important de s’assurer que I’imine se forme avant la réaction sur support solide. Pour ce
faire, I’imine pourrait étre isolée et caractérisée afin de s’assurer d’avoir un composé pur et

I’ajout de I’isonitrile permettrait peut-étre la formation du composé final souhaité.

Finalement, nous avons tout de méme voulu prouver que la U-4CR sur support solide avec
des composés bifonctionnels était viable. Pour ce faire, un composé bifonctionnel
commercial a été utilis¢ et la réaction a été effectuée sur la résine isonitrile Rink Amide
(29b). Malgré une pureté relativement modérée, le composé final désiré a été obtenu.
L’impureté la plus importante dans le produit brut était I’ancrage Rink qui s’était détaché
de la résine. Les prochaines étapes pour cette section seront de tenter d’optimiser la
réaction avec la résine isonitrile DHP (29d) afin d’obtenir un composé pur sans ancrage. De
plus, selon quelques articles, la résine de Wang peut également étre utilisée comme support
solide portant une fonction isonitrile. Il serait donc intéressant de synthétiser un support
solide isonitrile Wang et de tenter d’optimiser la réaction avec ce composé. Finalement, il
serait également intéressant de tenter une nouvelle méthode de synthese de la fonction
isonitrile puisqu’il est a considérer que les conditions utilisées dans le projet font intervenir

une température assez ¢levée qui pourrait affaiblir notre support solide.
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6.2 Conclusion

Comme le projet était nouveau au sein du laboratoire, tous les travaux effectués lors de
mon projet de maitrise étaient exploratoires. Par conséquent, ma contribution est
perceptible principalement dans la mise au point de nouvelles méthodes de syntheése et dans
I’établissement de balises. Dans la premicre partie du projet, une méthode de synthése et de
caractérisation de support solide isonitrile a été mise au point. La préparation de ce type de
support solide permet d’explorer la U-4CR sur support solide. De plus, 1’exploration des
méthodes de dosage du support solide créé a permis d’établir des limites et est un guide

pour approfondir I’optimisation.

Dans la deuxiéme partie du projet, une nouvelle approche de synthése de composés
bifonctionnels a été élaborée. Cette méthode a permis la synthése de quatre composés et la
méthode développée s’est avérée rapide et trés efficace. Ces types de composés pourront
étre utilisés dans différentes synthéses. Par ailleurs, une autre approche pour un autre type
de composés bifonctionnels a également ét¢ explorée, mais la synthése n’est pas encore au

point.

L’optimisation sur support solide de la U-4CR s’est avérée une tache laborieuse et bien
qu’elle ne soit toujours pas au point, de nombreuses balises ont été établies et permettent de
rétrécir le champ de recherche. De plus, elles permettent de se diriger vers de nouvelles
voies dans 1’optique de parvenir a nos fins. Nous avons démontré 1’impact important de
I’irradiation avec des micro-ondes sur la diminution du temps nécessaire pour effectuer la

réaction et sur les rendements.

Pour conclure, beaucoup de travaux préliminaires et d’optimisation ont été réalisés dans le
cadre du projet. Par ailleurs, des méthodes de synthése et des techniques d’analyse ont été
utilisées et mises au point. Les premiers objectifs ont été atteints et la syntheése d’une
chimiothéque ne saurait tarder. Les nombreux composés préparés et les approches

développées pourront étre rapidement exploités et mis a profit pour la suite du projet.
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Chapitre 7 :

Partie expérimentale
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7.1 Remarques générales

Les acides aminés, la résine Merrifield et 1’acide trifluoacétique (TFA) ont été fournis par
la compagnie Matrix Innovation Inc. (Québec, QC, Canada). Les produits chimiques et
solvants ont été achetés de la compagnie Aldrich Chemicals (Milwaukee, W1, Etats-Unis)
ou VWR International (Mont-Royal, Qc, Canada) et ont été utilisés tels que recus. Les
réactions sur support solide ont été réalisées dans des seringues munies de frittés provenant

de la compagnie Roland Vetter Laborbedarf OHG (Ammerbuch, Germany).

La progression des réactions a été observée par CCM sur des plaques d'aluminium avec gel
de silice 60 A greffé F254 (EMD Chemicals Inc., Darmstadt, Allemagne). Les composés
ont été¢ détectés a 1’aide d’une exposition a la lumicre ultraviolette. Les chromatographies
sur colonne ont été réalisées avec un gel de silice F60, ayant des pores de 60 A (40-63 um)
fournit par Silicycle (Québec, QC, Canada) comme adsorbant et une pression positive
d’azote. Les analyses par chromatographie a haute performance (HPLC) ont été réalisées
avec un appareil LC-20A Prominence de Shimadzu (Columbia, MD, USA) a I’aide d’une
colonne a phase inverse Altima™ HP (C-18 analytique 4,6 x 250 mm, 5 pm, 110 A,
1 mL/min). Les éluants utilisés sont de 1’eau nanofiltrée contenant 0,1 % de TFA et de
I’ACN grade HPLC contenant 0,1% de TFA. Les analyses HPLC ont été réalisées avec un
gradient linéaire binaire de 10% ACN dans ’eau a 100% ACN en 20 minutes. Les
chromatogrammes ont été¢ générés avec un détecteur UV-visible aux longueurs d’ondes de

220 et 254 nm, simultanément.

Les spectres de résonance magnétique du proton (RMN 'H) et du carbone (RMN '°C) ont
été enregistrés avec un spectrometre de résonance magnétique nucléaire Bruker Avance a
400 MHz (Billerica, MA, USA). Les déplacements chimiques () sont rapportés en partie
par million (ppm). Le standard interne est le pic résiduel du solvant. Les spectres de masse
(MS) ont été réalisés dans le MeOH et enregistrés sur un appareil LCMS-2020 simple quad
de Shimadzu et possédant une sonde interchangeable d’ionisation par électronébuliseur
(ESI ou «electrospray ionisation ») ou d’ionisation chimique a pression atmosphérique

(APCI). Toutes les analyses ont été faites avec la méthode APCI ou ESI en mode positif.

93



Les analyses d’absorbance UV ont été effectuées avec un spectrophotométre UV/Visible
Genesys 10S de Thermo Scientific (Madison, WI, USA). Les spectres FT-IR ont été
enregistrés sur un spectrometre IR MB3000 d’ABB avec la méthode de transformée de
Fournier. Les bandes d’absorption sont en transmittance et sont rapportées en cm™'. Toutes
les réactions effectuées sous radiations micro-ondes ont été réalisées avec un appareil a

micro-ondes Initiator de Biotage.

7.2 Préparation du support solide isonitrile

Puisque la matrice polymérique des différents supports solides utilisés est le polystyrene et
que la caractérisation de ces derniers se fait entieérement par la spectroscopie FT-IR, nous
avons d’abord caractérisé le spectre FT-IR de référence du polystyréne. De cette fagon, il
est possible d’attribuer les bandes correspondantes a la matrice polymérique dans les
différents spectres FT-IR et de bien identifier les bandes caractéristiques aux différentes
résines synthétisées.

FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3083, 3060, 3026, 3002, 2924 et 2850 (Csp,-H aromatique), 1601
1493 et 1453 (C=C aromatique), 1069 et 1028 (C-C), 766 et 697 (CH aromatique

monosubstitué).

7.2.1 Synthése de la résine DHP (25)

® T

)

L’alcool 2-hydroxyméthyl-3,4-dihydro-2H-pyrane (1,52 mL) a été ajouté dans un ballon de
250 mL préalablement purgé a I’argon. Ensuite 25 mL de THF et 1,04 g de NaH 60% dans
I’huile minérale ont été ajoutés et le mélange a été agité 2 h a température ambiante. Le
THF a été évaporé sous vide a 1’aide d’un évaporateur rotatif et 50 mL de DMF contenant
5 g de résine Merrifield (1,3 mmol/g) ont été ajoutés au solide. Par la suite, le mélange a été
agité pendant 16 h a température ambiante. Finalement, la résine a été filtrée et lavée avec

94



une solution DMF/H,O (1:1) (5% 30s), du DMF (5% 30s) et du DCM (5 x 30 s) pour
étre séchée sous vide dans un dessiccateur.

FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1651 (C=C), 1242 (C-O éther), 737 (HC=CH (2)).

7.2.2 Synthése de la Fmoc-éthanolamine (26)

PN
OO
&)

Dans un ballon de 250 mL, I’éthanolamine (1,29 mL, 21,35 mmol) a été ajoutée a 45 mL
d’une solution aqueuse de 20% dioxane. Dans un autre ballon de 100 mL, le Fmoc-OSu
(6 g, 17,79 mmol) a été dissous dans 32 mL d’une solution aqueuse de 20% dioxane. La
solution de Fmoc-OSu a ensuite été ajouté a la solution contenant I’éthanolamine sur une
période de 5 minutes et le mélange réactionnel a été agité 16 h a température ambiante. Une
fois la réaction terminée, les solvants ont été¢ évaporés sous vide a 1’aide d’un évaporateur
rotatif. Le produit a été redissous dans I’AcOEt et la phase organique a ¢té lavée avec une
solution 5% d’acide citrique (m/v) (3 x50 mL), une solution 10% NaHCO; (m/v)
(3 x 50 mL) puis avec solution saturée de NaCl (3 x 50 mL). La phase organique a été
séchée sur MgSO, et le solvant évaporé sous vide a 1’aide d’un évaporateur rotatif. Le
produit a ensuite été séché sous vide.

Rendement : 97% ; RMN 'H (400 MHz, CDCls) : & 7.77 (d, 2H, J = 7.5Hz), 7.60 (d, 2H,
J=17.4Hz), 7.37 (m, 4H), 5.13 (singulet large, 1H), 4.44 (d, 2H, J=6.7Hz), 4.22 (t, 1H,
J=6.7Hz), 3.73 (d, 2H, J=4.7Hz), 3.37 (d, 2H, J=4.9Hz), 2.00 (t, 1H, J =4.9Hz) ; RMN
BC (100 MHz, CDCls) : § 156.7, 144.4, 141.2, 128.0, 127.5, 125.6, 120.5, 65.8, 60.4, 47.2,
43.5 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3472 (large, OH), 3356 et 1535 (NH), 1670 (C=0), 1450 et
1412 (C=C aromatique), 1273 et 1250 (C-O), 737 (CH aromatique o-disubstitu¢) ; HPLC:
tg = 18.65 min. ; MS (APCI) m/z: C;7H;7NO5 Calculée 283.12; Obtenue 284.20 [M+H]"
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7.2.3 Couplage de la Fmoc-éthanolamine a la résine DHP (22d)

() (0] Fmoc
®/\O/U ~N E/

La résine DHP 25 (1 g) a été gonflée avec du DCM et transférée dans un vial de 20 mL
allant aux micro-ondes. Ensuite la Fmoc-éthanolamine 26 (1,8 g) et un sel de pyridium
p-toluenesulfonate (163 mg) ont été ajoutés au mélange. Le vial a ensuite été scellé et
chauffé dans I’appareil micro-ondes a 60°C avec un « cooling » pendant 1,5 h. Une fois la
réaction aux micro-ondes terminée, la résine a été filtrée et lavée avec du DCM (5 x 30 s),
du MeOH (5 x 30 s) et encore avec du DCM (5 x 30 s) pour finalement étre séchée sous
vide dans un dessiccateur.

FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1724 (C=0 amide), 1242 et 1122 (C-O éther).

7.2.4 Détermination du taux de substitution

Environ 25 mg de la résine ont été transférés dans une fiole jaugée de 25 mL et 5 mL d’une
solution de 2% 8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-¢ne (DBU) dans le DMF (v/v) ont été ajoutés.
La suspension a été agitée pendant 30 minutes et diluée avec du MeOH jusqu’a la marque
de 25 mL sur la fiole jaugée. Ensuite, 2 mL de cette solution ont été transférés dans une
fiole jaugée de 10 mL et dilués avec du MeOH jusqu’a la marque de 10 mL. Une solution
référence a été préparée de la méme manicre, mais sans résine. Pour quantifier le
groupement Fmoc, 3 mL de solution ont été transférés dans une cuvette de 1 cm.
L’absorbance a 304 nm de la solution a ét¢ mesurée sur un spectrophotometre UV et
comparée a la solution référence. Le taux de substitution a été calculé en insérant
I’absorbance a 304 nm et la quantité de résine testée dans 1’équation ci-dessous ou A est

I’absorbance et mg est la quantité de résine pesée pour effectuer le test :

Taux de substitution (mmol/ g) = (A X éj x1.3117
mg
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7.2.5 Clivage du groupement Fmoc

La déprotection des amines protégées avec un groupement Fmoc a été effectuée en
mélangeant le support solide avec une solution de 20% pipéridine dans le DMF

(2 x 10 min.). Apres la filtration, la résine a été lavée avec du DMF (5 X 30 s).

7.2.6 Formylation sur I’amine (28a-d)

By
H

Dans un ballon de 100 mL, la résine avec une fonction amine (1g) a été gonflé avec 10 mL
de DMF suivi de I’addition du formiate d’éthyle (12,5 mL). Le mélange a été chauffé a
reflux pendant 6 h. La complétion de la réaction a été vérifiée a 1’aide du test du chloranile
et une fois la réaction complétée, la suspension a été refroidie et la résine filtrée. La résine a
été lavée avec du DMF (5 x 30 s), du DCM (5 x 30 s), du MeOH (5 x 30 s) et ensuite du

DCM (5 x 30 s) pour étre finalement séchée sous vide.

Polystyrene méthylamine /N-formyle (28a)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1693 (C=0 amide)

Rink Amide N-formyle (28b)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1690 (C=0 amide)

Rink Amide MBHA N-formyle (28¢)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1686 (C=0 amide)

DHP-oxyéthylamine N-formyle (28d)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1686 (C=0 amide)
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7.2.77 Test du chloranile

La présence d’amines libres sur la résine a ét¢ détectée avec le test du p-chloranile. Pour ce
faire, 2 a 3 gouttes d’une solution 2% acétaldehyde/DMF (v/v) et 2 a 3 gouttes d’une
solution 2% 2,3,5,6-tétrachloro-1,4-benzoquinone/DMF (m/v) ont été additionnées a une
petite quantité de billes (10 a 30) provenant de la résine testée. Le mélange a été agité
5 minutes a température ambiante et la coloration des billes a été évaluée. La présence
d’amines libres est caractérisée par une coloration verte ou bleue tandis qu’une coloration

jaune et ambrée indique I’absence d’amines libres.

7.2.8 Déshydratation du formamide (29a-d)

@

Dans un ballon de 100 mL, la résine N-formylée (1g) a été¢ gonflé dans 10 mL de DCM

S)
C

e

suivi de I’addition de triéthylamine (452 pL), de CCly (314 puL) et de triphénylphosphine
(852 mg). Ensuite la suspension a été chauffée a reflux pendant 1 h et une fois la réaction
complete, le mélange a ¢€té refroidi et la résine filtrée. La résine a été lavée avec du DMF
(5 x30s), du DCM (5 x 30s), du MeOH (5 x 30 s) et finalement du DCM (5 x 30 s) pour

étre séchée sous vide.

Polystyrene méthyl isonitrile (29a)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 2149 (C=N)

Rink Amide isonitrile (29b)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 2137 (C=N)

Rink Amide MBHA isonitrile (29¢)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 2137 (C=N)

DHP-oxyéthylisonitrile (29d)
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 2149 (C=N)
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7.2.9 Détermination du taux de substitution de la résine isonitrile avec un
dérivé pyridinium activé
Environ 50 mg de résine isonitrile ont été¢ gonflés dans 1 mL de DCM. La résine a ensuite
été transférée dans un vial a micro-onde de 2 mL. Parallelement, dans un eppendorf de
2 mL, 10 équivalents de Fmoc-Cl ont été solubilisés dans 1 mL de DCM et 5 équivalents de
nicotinamide ont été additionnés a la solution. Apres dissolution compléte, le mélange a été
transféré dans le vial a micro-onde contenant la résine. Le vial a micro-onde a été scellé et
irradi¢ aux micro-ondes pendant 5 minutes a 40 W. Finalement la résine a été filtrée et
lavée et ensuite transférée dans une seringue de 2 mL et a été lavée avec du DCM
(5 x305s), du MeOH (5 x 305s) et finalement du DCM (5 % 30 s) pour étre séchée sous

vide.

7.3 Synthese des composés bifonctionnels A

7.3.1 Protection de ’amine d’un ester d’acide aminé avec le groupement
protecteur oNBS (32a-d)
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Dans un ballon de 100 mL, I’ester d’acide aminé (1 équiv.) a été dissous dans 25 mL de
DCM et suite a I’addition de triéthylamine (2 équiv.), le mélange a été¢ amené a 0°C a 1’aide
d’un bain de glace. Par la suite, le chlorure de o-nitrobenzeéne sulfonyle (1 équiv.) a été
ajouté lentement a la solution et le mélange agité 18 h a température ambiante. La réaction
a été suivie par CCM avec un ¢€luant 40% AcOEt/Hexanes et révélée par UV. Une fois la
réaction complétée, le mélange a été lavé avec une solution 10% NaHCO; (3 X 25 mL) et
avec de I’eau (3 x 25 mL) et la phase organique séchée sur MgSO,. Apres filtration, le
solvant a €té évaporé sous vide a I’aide d’un évaporateur rotatif et le solide a été séché sous

vide.
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Ester méthylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)glycine (32a)
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Rendement : 45% ; CCM : R¢= 0.76 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN H
(400 MHz, CDCls) : 6 8.10 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.75 (m, 2H), 6.04 (singulet large, 1H),
4.03 (s, 2H, ), 3.62 (s, 3H) ; RMN C (100 MHz, CDCls) : & 169.9, 147.7, 134.4, 133.8,
133.1, 130.1, 124.8, 52.3, 44.3 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3325 (NH), 1755 (C=0), 1531,
1358 et 1331 (N=0), 1157 (C-O) ; HPLC: #z = 16,30 min.

Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzene sulfonyl)-glycine (32b)
[ j (0}
H
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Rendement : 78% ; CCM : R¢= 0.73 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN H
(400 MHz, CDCl3) : 6 8.09 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 6.02 (singulet large, 1H),
3.90 (d, 2H, J=4.7 Hz), 1.32 (s, 9H) ; RMN “C (APT, 100 MHz, CDCl3) : § 167.4, 147.8,
133.8, 133.7, 132.9, 130.6, 125.6, 82.9, 45.6, 28.0, 27.8 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3340
(NH), 1724 (C=0), 1543, 1358 et 1342 (N=0), 1149 (C-O) ; HPLC: g = 19,83 min.

Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzene sulfonyl)-L-phénylalanine (32¢)

_
N
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Rendement : 88% ; CCM : R¢y= 0.70 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN H
(400 MHz, CDCls) : 6 8.00 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.21 (m, 5H), 6.05 (d, 1H,
J=4.9 Hz), 4.35 (d, 1H, J=5.9 Hz), 3.09 (d, 2H, J = 6.4Hz), 1.18 (s, 9H) ; RMN *C (100
MHz, CDCl3): 6 169.3, 147.6, 135.1, 134.3, 133.5, 132.9, 130.4, 129.5, 128.5, 127.3,
125.5, 82.8, 58.2, 39.5, 27.6 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3302 (NH), 1732 (C=0), 1539 et
1342 (N=0), 1149 (C-0O) ; HPLC: tz = 22,31 min.

Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-B-alanine (32d)
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Rendement : 92% ; CCM : R¢=0.58 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN H
(400 MHz, CDCl3) : 6 8.14 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.75 (m, 2H), 5.97 (t, 1H, J = 6.0 Hz),
3.33 (q, 2H, J = 6.Hz), 2.50 (t, 2H, J = 6.0Hz), 1.43 (s, 9H) ; RMN *C (100 MHz,
CDCl;) : 6 170.8, 148.0, 133.7, 133.7, 132.9, 130.9, 125.4, 81.7, 39.5, 35.1, 28.0 ; FT-IR
(ATR, ZnSe) : v 3348 (NH), 1720 (C=0), 1531, 1362 et 1342 (N=0), 1142 (C-O); HPLC:
tr = 20,29 min.

7.3.2 N-Alkylation d’un ester d’acide aminé protégé N-oNBS (33a-e)
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Dans un ballon de 250 mL, I’ester d’un acide aminé protégé N-oNBS (32a-d) (1 équiv.) a
¢été dissous dans 150 mL de DMF anhydre et la base de K,CO; ( 2 équiv.) a ensuite été
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ajoutée. Le mélange a été agité 15 minutes sous argon suivi de ’addition du composé
halogénocétone (1,5 équiv.). Le mélange a été agité pendant 1 h a température ambiante et
une fois la réaction complétée, le DMF a été évaporé sous vide a I’aide d’un évaporateur
rotatif. Le produit a ensuite été dissous dans 50 mL de CHCI; et la phase organique a été
lavée avec une solution 10% NaHCO; (3 x 50 mL), une solution saturée de NaCl
(3x50mL) et de I'eau (3 x50 mL) pour étre finalement séchée au MgSO4. Apres
filtration, le solvant a été évaporé sous vide a I’aide d’un évaporateur rotatif et I’huile brune
obtenue a été séchée sous vide. Par la suite, I’huile a été purifiée par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant un gradient de 10% AcOEt/Hexanes a 100% AcOEt. Le
gradient a été augmenté seulement apres la sortie du premier produit (halogénocétone). Les
fractions contenant le deuxiéme produit ont été évaporées sous vide a I’aide d’un

évaporateur rotatif et une poudre jaunitre a été obtenue.

Ester méthylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-N-(2-0xo0-2-phényléthyl)glycine
33a)
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Rendement : 57% ; CCM : R¢= 0.37 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN "H
(400 MHz, CDCl3) : 6 8.11 (m, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.67 (m, 4H), 7.50 (m, 2H), 5.13 (s,
2H), 4.37 (s, 2H), 3.70 (s, 3H) ; RMN “C (100 MHz, CDCl3) : & 193.7, 169.5, 147.7,
134.9, 134.9, 134.2, 132.8, 132.6, 130.9, 129.2, 128.4, 124.4, 54.6, 52.3, 49.3 ; FT-IR
(ATR, ZnSe) : v 1751 (C=0 ester), 1693 (C=0 cétone), 1539, 1350 et 1331 (N=0), 1165
(C-0) ; HPLC: tz = 20,05 min.
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Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-NV-(2-oxo-2-phényléthyl)glycine
(33b)

(0]
(0]
N
N
/7 \\

o,N OO

Rendement : 59% ; CCM : R¢= 0.56 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN '"H
(400 MHz, CDCl3) : & 8.12 (m, 1H), 7.93 (m, 2H), 7.66 (m, 4H), 7.49 (t, 2H, J=7.7Hz),
5.11 (s, 2H), 4.24 (s, 2H), 1.39 (s, 9H) ; RMN "C (100 MHz, CDCls) : § 193.3, 167.7,
147.8, 134.5, 134.0, 133.6, 133.6, 132.0, 130.7, 128.9, 127.9, 124.4, 82.5, 53.6, 49.4,27.9 ;
FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1732 (C=0 ester), 1701 (C=0 cétone), 1543, 1377 et 1350 (N=0),
1165 (C-O) ; HPLC: fz = 22,25 min.

Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-N-(2-oxo-2-phényléthyl)-L-
phénylalanine (33¢)

Rendement : 98% ; CCM : R¢= 0.65 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN '"H
(400 MHz, CDCL3) : & 8.26 (m, 1H), 7.96 (m, 2H), 7.66 (m, 4H), 7.50 (t, 2H, J=7.7Hz),
721 (m, 5H), 5.18 (d, 2H, J=2.3Hz), 4.67 (dd, 1H, J=4.7,6.2 Hz), 3.19 (dd, 1H,
J=6.1,8.4Hz), 2.95 (dd, 1H, J=11.0, 11.0Hz), 1.12 (s, 9H) ; RMN “C (100 MHz,
CDCl3) : & 193.8, 168.7, 148.0, 135.8, 134.7, 133.8, 133.7, 133.6, 131.8, 131.8, 129.5,
128.8, 128.4, 128.0, 127.0, 124.1, 82.3, 61.3, 51.0, 37.3, 27.5 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v
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1720 (C=0 ester), 1697 (C=0 cétone), 1539, 1366 et 1346 (N=0), 1142 (C-O) ; HPLC: t;
= 23,82 min.

Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-/NV-(2-0xo-2-phényléthyl)-p-
alanine (33d)

(0]

N o
(E:E,So YA
Rendement : 92% ; CCM : R¢= 0,53 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN "H
(400 MHz, CDCls) : 6 8.15 (m, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.48 (t, 2H,
J=17.7Hz), 5.03 (s, 2H), 3.69 (t, 2H, J=6.7Hz), 2.65 (t, 2H, J=6.7Hz), 1.39 (s, 9H) ;
RMN "C (100 MHz, CDCl3) : § 193.7, 170.88, 147.9, 134.6, 133.8, 133.6, 133.2, 131.8,
130.9, 128.8, 127.9, 124.1, 81.2, 54.7, 45.0, 35.4, 28.0 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1717
(C=0 ester), 1701 (C=0 cétone), 1539, 1369 et 1350 (N=0), 1153 (C-O) ; HPLC: t; =
22,13 min.

Ester tert-butylique de la N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-V-(2-(4-méthoxyphényl)-2-
oxoéthyl)glycine (33¢)

—O0
(0]
(0]
N
//S\\/ \)k0><
o,N OO

Rendement : 99% ; CCM : Ry= 0.49 (40% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) : 6 8.11 (m, 1H), 7.91 (m, 2H), 7.66 (m, 3H), 6.95 (m, 2H), 5.05 (s,
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2H), 4.24 (s, 2H), 3.48 (s, 3H), 1.39 (s, 9H) ; RMN “*C (100 MHz, CDCl5) : & 191.6,
167.8, 164.1, 147.8, 133.6, 133.6, 131.9, 130.6, 130.2, 127.5, 124.3, 114.1, 82.5, 55.6, 53.2,
49.5,27.9 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 1732 (C=0 ester), 1678 (C=0 cétone), 1539, 1373 et
1342 (N=0), 1169 et 1149 (C-O) ; HPLC: tz = 21,15 min.

7.3.3 Clivage de I’ester tert-butylique des dérivés N-alkylés et protégés /V-
oNBS (34b-e)

R,

o
(0]
_N
S %OH
/7 \

O,N O O R,

Dans un ballon de 100 mL, I’ester de I’acide aminé N-alkylé et protégé N-oNBS (1 équiv.)
a ét¢ dissous dans 30 mL de DCM et la solution refroidie a 0°C. Ensuite, le TFA
(20 equiv.) a été ajouté lentement a la solution et le mélange a été agité pendant 1 h a
température ambiante. Une fois la réaction complétée, le solvant a été évaporé sous vide a
I’aide d’un évaporateur rotatif. L huile obtenue a été dissoute dans 1’¢ther et le solvant a été
évaporé sous vide. Apres plusieurs cycles de dissolution dans 1’éther/évaporation, le produit

a été séché sous vide.

N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-/V-(2-oxo-2-phényléthyl)glycine (34b)

o,N OO

Rendement : 91% ; CCM : R¢= 0.32 (50% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN '"H
(400 MHz, DMSO-dy) : 6 8.24 (m, 1H), 7.91 (m, 5H), 7.66 (t, 1H, J=7.4Hz), 7.54 (m,
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2H), 5.06 (s, 2H), 4.17 (s, 2H) ; RMN "*C (100 MHz, DMSO-d;) : 5 193.8, 170.4, 147.7,
135.0, 134.8, 134.3, 134.1, 132.7, 130.9, 129.2, 128.4, 124.3, 54.6, 49.3 ; FT-IR (ATR,
ZnSe) : v 3248 (large, OH), 1747 (C=0 cétone), 1693 (C=0 acide carboxylique), 1543,
1373 et 1335 (N=0), 1146 (C-0O) ; HPLC: tz = 18,80 min. ; MS (APCI) m/z: C;4H;4N,O-S
Calculée 378.05; Obtenue 379,10 [M+H]"

N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-/V-(2-oxo-2-phényléthyl)-L-phénylalanine (34c)

Rendement : 99% ; CCM : Rr= 0.50 (50% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN "H
(400 MHz, DMSO-dp) : 6 12.93 (singulet large, 1H), 8.17 (m, 1H), 8.02 (m, 2H), 7.92 (m,
1H), 7.86 (m, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.71 (t, 1H, J=7.4Hz), 7.58 (t, 2H, J=7.7Hz), 7.19 (m,
5H), 5.19 (dd, 2H, J=19.2, 46.2Hz), 4.62 (dd, 1H, J= 6.0, 2.9Hz), 3.11 (m, 1H), 2.90 (m,
1H) ; RMN *C (100 MHz, DMSO-dy) :  194.1, 170.9, 147.9, 136.9, 135.1, 135.0, 134.2,
132.7, 132.4, 131.2, 129.6, 129.3, 128.7, 128.4, 127.1, 124.4, 61.1, 51.8, 36.3 ; FT-IR
(ATR, ZnSe) : v 3032 (large, OH), 1744 (C=0O cétone), 1705 (C=0 acide carboxylique),
1539 et 1354 (N=0), 1161 (C-O) ; HPLC: tz = 20,59 min. ; MS (APCI) m/z: C23H20N,05S
Calculée 468.10; Obtenue 469.15 [M+H]"
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N-(o-nitrobenzéne sulfonyl)-N-(2-oxo-2-phényléthyl)-B-alanine (34d)

[ j\ //S\\/ N WOH

oN OO o

Rendement : 99%; CCM : Ry= 0.43 (50% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN '"H
(400 MHz, DMSO-dp) : 6 12.32 (singulet large, 1H), 8.16 (m, 1H), 7.90 (m, 5H), 7.68 (t,
1H, J=17.4Hz), 7.55 (t, 2H, J=7.7Hz), 5.07 (s, 2H), 3.55 (t, 2H, J=7.3Hz), 2.58 (t, 2H,
J=17.3Hz) ; RMN “C (100 MHz, DMSO-d;) : & 194.3, 173.0, 147.9, 135.0, 134.9, 134.2,
132.9, 132.5, 130.5, 129.3, 128.3, 124.6, 55.0, 45.1, 34.0 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3321
(large, OH), 1736 (C=0 cétone), 1678 (C=0O acide carboxylique), 1539, 1373 et 1356
(N=0), 1157 (C-O) ; HPLC: # = 18,56 min ; MS (APCI)m/z: C;7H;sN2O7S
Calculée 392.07; Obtenue 415.00 [M+Na]"

N-(o-nitrobenzene sulfonyl)-V-(2-(4-méthoxyphényl)-2-oxoéthyl)glycine (34¢)

—O0
0]
(0]
N
//S\\/ \)kOH
o,N OO

Rendement : 95% ; CCM : R¢= 0.35 (50% AcOEt/Hexanes, révélateur UV) ; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dj) : 6 12.80 (singulet large, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.86 (m, 5H), 7.04 (d,
2H, J = 8.9Hz), 5.00 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 3.84 (s, 3H) ; RMN *C (100 MHz, DMSO-dj) :
6 192.1, 170.4, 164.0, 147.7, 134.7, 132.8, 132.7, 130.9, 130.7, 127.9, 124.3, 114.4, 56.0,
54.1, 494 ; FT-IR (ATR, ZnSe) : v 3036 (large, OH), 1774 (C=0O cétone), 1513 (C=0
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acide carboxylique), 1543 et 1366 (N=0), 1165 (C-O) ; HPLC: #;z = 18,86 min ; MS
(APCI) m/z: C17H1¢N,0O-S Calculée 408.06; Obtenue 409.10 [M+H]"

7.4 Synthese du composé bifonctionnel B

Couplage catalytique de ’acide aminé (35)
(0}
Ao
: NH

OH

Dans un vial a micro-onde de 20 mL, la valine (252 mg, 2,1 mmol) a été ajoutée avec
I’alcool 2-iodobenzylique (500 mg, 2,1 mmol), le K,CO; (443 mg, 3.2 mmol) et I’iodure de
cuivre (41 mg, 0,21 mmol). Le vial a ensuite été purgé a ’argon et 4 mL de DMA anhydre
ont été ajoutés. Une fois scellé, le vial a été chauffé a 90°C dans un bain d’huile pendant 48
h. Par la suite, la solution a été refroidie a température ambiante et transférée dans un
mélange de 20 mL d’AcOEt et 10 mL d’eau. Le ballon a ensuite été plongé dans un bain de
glace pour permettre I’addition de HCI concentré jusqu’a I’obtention d’un pH~3. Aprées
avoir transféré le mélange dans une ampoule a décanter, la phase aqueuse a été extraite
avec de I’AcOEt (5 x 10 mL). Les solutions d’extraction ont été combinées et lavées avec
une solution saturée de NaCl (3 x 50 mL) et la phase organique a été séchée sur MgSO,.
Apres filtration, le solvant a été évaporé sous vide a 1’aide d’un évaporateur rotatif. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur colonne de silice avec un gradient de
1% MeOH/DCM a 10% MeOH/DCM pour terminer avec une solution 10% MeOH/DCM
contenant 1% AcOH. Les fractions recueillies contenant le produit ont été combinées et le
solvant a été évaporé sous vide a 1’aide d’un évaporateur rotatif pour donner une huile

(395 mg).
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Rendement : 55% ; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) : & 7.20 (m, 1H), 7.08 (d, 1H, J = 6.2Hz),
6.73 (t, 1H, J=7.3Hz), 6.61 (d, 1H, J=8.1Hz), 4.72 (d, 2H, J=2.2Hz), 3.88 (d, 1H,
J=5.3Hz), 2.27 (m, 1H), 1.09 (d, 6H, J = 6.8Hz) ; RMN *C (100 MHz, CDCl;) : & 178.3,
146.5, 129.7, 129.4, 125.0, 117.8, 111.4, 64.5, 62.2, 31.2, 19.3, 18.3 ; HPLC: tz = 18,12
min ; MS (APCI) m/z : C;;H;7NO5 Calculée 223.12; Obtenue 224.25 [M+H]+

7.5 U-4CR sur support solide

7.5.1 U-4CR a température ambiante avec un acide aminé (37a-d)

Dans une seringue de 2 mL avec un filtre, 100 mg de résine isonitrile (29a-d) ont été
ajoutés, puis la résine a été gonflée dans le DCM, suivi d’un mélange DCM/MeOH (1:1).
En paralléle, ’amine et I’aldéhyde (5 équiv. par rapport au taux de substitution initial de la
résine) ont été ajoutés dans un eppendorf de 2 mL et dissous dans 0,4 mL du solvant
DCM/MeOH (1:1). La solution a été agitée pendant 30 minutes a température ambiante
afin de former I’imine, puis I’acide carboxylique (5 équiv.) a été ajouté. Apres filtration de
la résine, le mélange réactionnel contenant I’iminium a été ajouté et la seringue agitée
pendant trois jours. Par la suite, la résine a été filtrée et lavée avec du DCM (5 x 30 s), du

MeOH (5 x 30 s) et finalement du DCM (5 x 30 s) pour étre séchée sous vide.
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O.__NH

o 2
v T
Fmoc/N\)LN

37a

HPLC: 1z = 21,71 min. ; MS (ESI) m/z : Cy9H3; N30, Calculée 485.23; Obtenue 508.30
[M+Na]"

O.__NH,
()
Fmoc I/
N N
37b
HPLC: ¢z = 22,33 min. ; MS (ESI) m/z : C30H33N304 Calculée 499.25; Obtenue 522.35
[M+Na]”

(0) NH

Oy
NHC&
37¢

HPLC: tz = 23,21 min. ; MS (ESI) m/z : C3,H35N304 Calculée 525.26; Obtenue 549.35
[M+Na]”
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O.__NH

2
PP
Fmoc” N

37

HPLC: 7z = 23,81 et 24,28 min. ; MS (ESI) m/z : C36H37N304 Calculée 575.28; Obtenue
598.35 [M+Na]"

7.5.2 U-4CR avec micro-ondes avec un acide aminé (37a-d)

Dans une seringue de 2 mL avec un filtre, 100 mg de résine isonitrile (29a-d) ont été
ajoutés, puis la résine a été gonflée dans le DCM, suivi d’un mélange DCM/MeOH (1:1).
En parallele, I’amine et 1’aldéhyde (5 équiv. par rapport au taux de substitution initial de la
résine) ont été¢ ajoutés dans un eppendorf de 2 mL et dissous dans 0,4 mL du solvant
DCM/MeOH (1:1). La solution a été agitée pendant 30 minutes a température ambiante
afin de former 1’imine, puis ’acide carboxylique (5 équiv.) a été ajouté. Apres filtration, la
résine a été transférée dans un vial de 2 mL allant aux micro-ondes. La solution contenant
I’iminium a également été transféré dans le vial et le mélange a été irradié aux micro-ondes
pendant 5 minutes a 60 W avec un « cooling ». Par la suite, la résine a été filtrée et lavée
avec du DCM (5 x 30 s), du MeOH (5 x 30 s) et finalement du DCM (5 x 30 s) pour étre

séchée sous vide.

7.5.3 U-4CR avec micro-ondes avec un composé bifonctionnel (38 et 39)

Dans une seringue de 2 mL avec un filtre, 100 mg de résine isonitrile (29a-d) ont été
ajoutés, puis la résine a été gonflée dans le DMSO, suivi d’un mélange DMSO/MeOH

(1:1). En parallele, le composé bifonctionnel (5 €quiv. par rapport au taux de substitution
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initial de la résine) a été ajouté dans un eppendorf de 2 mL et dissous dans 0,2 mL. Par la
suite, I’amine (5 équiv.) a été ajoutée avec 0,2 mL de MeOH. La solution a été agitée
pendant 30 minutes a température ambiante afin de former 1’imine. Apres filtration, la
résine a ¢été transférée dans un vial de 2 mL allant aux micro-ondes. La solution contenant
I’iminium a également été transférée dans le vial et le mélange a été irradié aux micro-
ondes pendant 5 minutes a 30 W avec un « cooling ». Par la suite, la résine a été filtrée et

lavée avec du DMSO (5x305s), du MeOH (5x305s) et du DCM (5x305s) pour étre

39

finalement séchée sous vide.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) : § 7.29 (m, 2H), 7.09 (m, 8H), 5.17 (d, 1H, J = 15.0Hz), 4.90
(s, 1H), 4.86 (d, 1H, J = 15.8Hz), 4.31 (d, 1H. J=15.8Hz), 4.05 (d, 1H, J=15.0Hz), 2.25
(s, 3H); HPLC: #; = 17,17 min. ; MS (ESI) m/z: CisHsN,O; Calculée 310.13; Obtenue
311,20 [M+H]"

7.5.4 Méthodes de relargage

a) Résine Rink MBHA

Le relargage des composés finaux accrochés sur la résine Rink MBHA a été effectué en
mélangeant le support solide avec une solution de TFA/H,O/TIS (95 :2,5 :2,5) pendant 1 h.
La solution a ensuite été récupérée dans un tube a centrifugation de 15 mL, puis le solvant a
été évaporé sous vide a l’aide d’un évaporateur rotatif. Le produit final a ensuite été
précipité dans I’éther (10 mL) et le précipité centrifugé pour éliminer le surnageant. Le

processus a été répété deux autres fois.
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b) Résine Rink Amide

Le relargage des composés finaux accrochés sur la résine Rink Amide a été effectué en
mélangeant le support solide avec une solution de 20% TFA dans le DCM pendant
15 minutes. La solution a ensuite été récupérée dans un tube a centrifugation de 15 mL,
puis le solvant a été évaporé sous vide a I’aide d’un évaporateur rotatif. Le produit final a
ensuite été précipité dans 1’éther (10 mL) et le précipité centrifugé pour éliminer le

surnageant. Le processus a été répété deux autres fois.

¢) Résine DHP

Le relargage des composés finaux accrochés sur la résine DHP a été effectu¢ en mélangeant
le support solide avec une solution de 5% TFA dans le DCM pendant 30 minutes. La
solution a ensuite été récupérée dans un tube a centrifugation de 15 mL, puis le solvant a
été évaporé sous vide a 1’aide d’un évaporateur rotatif. Le produit final a ensuite été
précipité dans 1’éther (10 mL) et le précipité centrifugé pour éliminer le surnageant. Le

processus a été répété deux autres fois.
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Spectre RMN=C
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Spectre RMN=C
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 32¢

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 32d

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 33a

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 33b

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 33c

Chromatogramme HPLC
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Caractérisation 33d

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 33e

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Caractérisation 34b

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Spectre de masse
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Spectre RMN'H
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FT-IT (ATR-ZnSe)
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Caractérisation 34d

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Spectre de masse
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Spectre RMN'H
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FT-IT (ATR-ZnSe)
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Caractérisation 35

Chromatogramme HPLC
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Spectre RMN=C
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Spectre de masse
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Spectre de masse
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Spectre de masse

30000 ¢
] 37b
20000 2
] g
10000 | .
2% g ‘ 2 g s 3 b 2 $3is % 08
2 3 3 E 5 & 7 2 BT # §
|I ;IrllT;.l 'ITl ’I | IITlu [ u .'l | ||r|||‘|,ll I|| |||| ul |'|.| Il || Lol “.lI ]” '.Illu ||"||I | |||| 1 ]'.Il
400 425 450 475 500 525 550 575 600
n/z
Caractérisation 37¢c
Chromatogramme HPLC
uVv
|&
9 iR
. o
N ‘O_) |
1500000 ’ |
37¢ 2 = |
] e P
1000000 \ IN | I
f|
i {1 i [ |
500000 B Y T J' - ﬂ # N
i v ‘ | ! —\
. ‘ N | "1Det.A Ch1
T T T T T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T - A - B 2Det.A Ch2
0 5 10 15 20 25 30
min

1 Det.A Ch1/220nm
2 Det.A Ch2/254nm

165



Spectre de masse
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Spectre de masse
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Spectre RMN'H
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