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Résumé

Dans ce travail, nous avons synthétisé une nouvelle série des carboxylsulfamides
issus d’hydroxyesters et d’oxazolidinones via I’aménagement fonctionnel de I’isocyanate

de chlorosulfonyle (ICS) par une suite réactionnelle : carbamoylation —sulfamoylation .

Nous avons synthetisé les Bis oxazolidinones-sulfonamide par la condensation des

carboxylsulfamides avec les oxazolidinones dans des conditions douces.

Nous avons également réalisé la synthese des Bis oxazolidinones sulfone par
cyclisation intramoléculaire des carboxylsulfamides réduits dans les conditions de la réaction
de Mitsunobu.

Les Bis oxazolidinones laissent présager d’intéressantes perspectives sur le plan

chimique et pharmacologique.

Les structures des composes synthetisés ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques

usuelles infrarouge, résonance magnétique nucléaire et spectrométrie de masse.

Mots clés : Isocyanate de chlorosulfonyle , Bis oxazolidinone sulfonamide, Bis oxazolidinone

sulfone, réduction sélective, Réaction de Mitsunobu, Carboxylsulfamide , Oxazolidinone.



Abstract

In this work, we describe the synthesis of carboxylsulfamides resulting from a-
hydroxyester and secondary amines, via clorosulfonyl isocyanate (ICS) functional

arrangement by a reaction of carbamoylation —sulfamoylation.

We have synthesised the Bis oxazolidinones —sulfonamides by condensation

of carboxylsulfamides with oxazolidinones rings in mild conditions .

We have realised the synthesis of Bis oxazolidinones sulfone by

intramolecular cyclisation of reduction carboxylsulfamide under Mitsunobu conditions

These Bis oxazolidinones let predict interesting properities on the chemical
and pharmacological level.

These structures can lead to interesting new chemical and/or pharmacological

potentialities.

All of these compounds were caracterized by usual spectroscopic methods IR, RMN *H,SM

Key words: chlorosulfonyl isocyanate, sulfonamide Bis oxazolidinone, sulfonyl Bis

oxazolidinone

, selective reduction , Mitsunobu Reaction , carboxylsulfamide, oxazolidinone.
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RESUME : Nous avons synthetise les Bis oxazolidinones-sulfonamide par la condensation
des carboxylsulfamides avec les oxazolidinones dans des conditions douce.
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Introduction générale

Introduction générale

L’ere moderne de la chimiothérapie antibactérienne a été ouverte en 1935 par la
mise en évidence de |’ activité antibactérienne des sulfamides par DOGMAK®.

Progressivement en quelques années toutes les grandes familles d' antibiotiques ont
été découvertes comme les pénicillines, Céphal osporine et aminoglycosides de méme que les
agents antibactériens de synthéses comme les oxazolidinones modifiées .

Les sulfamides donnérent naissances aux sulfones, partant de I’hypothése que
I’ atome de soufre est le pivot de I’ activité antibactérienne des sulfamides. Tréfouél prépara
les dérivés dans lequel I’atome de soufre est oxydé. Le dérivé le plus actif a été le para
amino phénylsulfone ou dapsone'.

L’ activité des sulfonamides repose sur le groupement aminé et le groupement
sulfonyle. Si I’on remplace SO,-NH, par SO,-CgHs-P-NH, I’ activité  antibactérienne est
similaire, par contre NH2-CO ou CO-CgH4-P-NH> inactive le produit.

Ces dernieres années beaucoup de travaux ont éé consacrés a la recherche de
nauveaux composes d'intérét biologique contenant le motif sulfamide NH-SO,-NH, et le
motif oxazolidinone°.

L’introduction de ces deux motifs dans la méme structure peut générer d’intéressante
propriétés chimiques et /ou pharmacol ogiques

Récemment ; beaucoup de travaux décrivent la synthese et I'activité biologique de
composés a visées diverses’. Parmi ces composés, les sulfamides modifiés constituent une
famille importante d antibiotiques. Les oxazolidinones occupent toujours une place
importante dans la chimiothérapie des mal adies infectieuses.

Sur la base de ces travaux et dans le domaine de la synthese de composés d’intérét
biologique ° contenant le motif sulfamoyle, nous nous somme intéressés & la synthése des
carboxylsulfamides 3, des Bis —oxazolidinones sulfone 4 et des Bis oxazolidinones
sulfonamides 5.

Dans un travail antérieur®, nous avons préparé le composé 2 en 4 étapes & partir de

I”isocyanate de chlorosulfonyle, d* hydroxyester et d’amine primaire.
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Notre travail sera présenté comme suit :
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o
A

>
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25
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Dans le premier chapitre, nous aborderons une mise au point bibliographique sur les
applications biologiques et chimiques des oxazolidinones et leurs dérivés.

L e deuxieme chapitre sera consacré a lachimie de |’isocyanate de chlorosulfonyle et

la réaction de Mitsunobu.
Dans le troisieme chapitre sera décrit la synthése des carboxylsulfamides.

Dans le quatrieme chapitre, nous décrirons la synthése et la réactivité des
carboxylsulfamides modifiés, ainsi que leurs dérivés tels que les Bis oxazolidinones

sulfone et Bis oxazolidinones sulfonamide.

En annexe sera présenté |'évaluation biologique des sulfamides et des Bis

sulfonamides.

Ci dessous est présenté sous forme synoptique I’ essentiel des synthéses que nous avons

réalisées.
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Schéma synoptique
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# CHAPITRE |
CHIMIE DES OXAZOLIDINONES
ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE, SYNTHESE
ET REACTIVITE

|-Aper cu Bibliographique sur les oxazolidinones M odifiées :
I-1 Activité phar macologique :

Les oxazolidinones > appartiennent & une nouvelle classe d’agents antibactériens

de synthése, dont plusieurs dérives sont en cours de développement.

Une serie de molécules a été synthétisée par Dupont Merck, pharmacia-upjohn et

Bayer. Ces molécules présentent en commun un squelette composé d’un noyau oxazolidin-2-



Chapitre |

one substitué en position 5 par une chaine acétamide et un noyau phényle substitué en

position 3. (Fig 1).

La premiére molécule de cette série, S-6123 était peu active in vitro °,

R
N™
0) E-3709:R = | ,Rz ‘H
N =
N O
VA

S-6123 R;= -NH,S0,,R,: -CH,0

-

4

Fig-1: Structure chimique des oxazolidinones S-6123

Slee et al ‘décrivent des composés qui appartiennent & la classe des oxazolidinones,
nommeés Dup 105 et Dup 721 (Dupont de neumours) et développes afin d’étre actifs envers

les germes a Gram- positif (Fig 2 ).

Fig -2 : Structure chimique des oxazolidinones Dup 105 et Dup 721

Récemment des études ont mené a la synthese des analogues non toxiques avec une

activité antibactérienne plus importante ; il s’agit des 2 dérivés linezolid et eperzolid (Fig 3) .

(@) (@)
AR o S ) A
\_/ % HO \_/ %NHCOMe
. NHCOMe =

Linezolid PNU -100766 eperzolid PNU-100592

Fig-3: Structure chimique de Linelozolid et son dérivé Eperzolid
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Les oxazolidinones du type linezolid sont généralement des antibactériens qui agissent
contre un large spectre de bactéries a Gram-positifs et anaérobies en inhibant la synthese de la
protéine & I’origine &

Récemment, les dérivés de linezolid ont présenté une excellente activité contre les
agents pathogénes humains par I’inhibition de la synthése protéique des bactéries a un stade
d’initiation. Notamment I’epidermide  methicilline — susceptible et staphylococcus aureus
(MRSA), methicilline — susceptible résistants et résistantes de staphylococcus , les
entercoques vemcomycin résistants (VRE) et le streptocoque résistant a la pénicilline les
pneumoniae (PRSP) , et un bon profil d’effet nuisible , ils peuvent étre administrés en

intraveineuse et oralement & une disponibilité biologique de 1009% **2.

de

I’amélioration de leur activité biologique par modifications bio-isostériques ce qui a permis

Des études relation structure — activité (SAR) des oxazolidinones basés sur

de donner naissance a plusieurs composés analogues plus actifs **** (Fig 4) .
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Fig-4: Structure chimique de quelques dérivés développés de Linezolid
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Dans le but d’augmenter la reactivité, diminuer la toxicité et réduire le risque, les

oxazolidinones sont souvent combinés a d’autres molécules bactériostatiques.

En effet, les composés obtenus par la combinaison de I’hétérocycle oxazolidinone et le
pharmacophore quinolone hybride sont trés actifs contre une variété de bactéries & gram
positifs et gram négatifs *>*° (Fig 5).

oy
Y NH—

o

Fig -5 Combinaison Oxazolidinone - Quinolone

La présence du motif oxazolidinone dans une large variété de composés induit des
propriétés pharmacologiques : anti — dépressants*’, immunosupressants *® et dans d’autres

applications *°.

[-2- Méthodes d’ acces aux oxazolidinones modifiées:

Les oxazoldin-2-ones chirale sont développé par Evans et Coll  au début des
années 80 2! c’est un simple fragment chiral et un auxiliaire de base dans les réactions

asymétriques.

Cet auxiliaire versatile peut étre synthetisé facilement a partir des - amino

22-23 24

alcools ou de leurs dérivés ainsi que les aminoacides qui sont utilisés comme

précurseurs pour ce type de synthése.

L utilisation des oxazoldinones se faisant majoritairement avec I’oxazoldin-2-ones .La
littérature rapporte essentiellement la synthese de celle ci, nous citerons quelques méthodes de

synthese :
[-2- a) A partir desaziridines
L’expansion du cycle aziridine -2-carboxylate peut se réaliser en présence de

méthyl chloroformate dans I’acétonitrile & reflux pour donner I’oxazolidinone correspondant®
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(Schéma 1).
Ph
Me///,,< (@) Ph O
\ CICO,Me,CHsCN Me\,l\ JL a:R=Ph(92%)

R N~ O b:R=4-FCgH4(97%)
L\ reflux, 7h R CIR=4-CICeH,(94%)
H dR:3'CH3C6H4(88%)
e: RZZ'CH30C6H4(97%)
f:R=pyrenyl(91%)

6

Schéma-1-

[-2- b)- Synthese sur résine

Les résines polystyréniques de wang liées aux phenylcarbamates sont alkylées avec
I’epibromohydrine en présence de I’iodure de lithium (Lil) et de la base bis ( triméthylsilyl)
amide de lithium LiN ( Si (CHs)3),) pour donner les époxydes . L’ouverture nucléophyle des

époxydes se réalise par la benzylamine pyrrolidine en présence de perchlorate de lithium
(LiClO4)*(Schéma2).

LIN CH3)3

il HNR;R;

| LIC|O4
Epibromohydrine )k J@ )AL
NH /\

8, . KD \ 10

O _Resine de Wang IRy

Schéma-2-
[-2- ¢) A partir de carboxylsulfamides:
Les dérivés hydroxyles 12 sont obtenus par réduction des carboxylsulfamides 11 .
L’accés aux oxazolidinones 13 est réalisé par cyclisation intramoléculaire des composés 12
dans les conditions de la réaction de Mitsunobu
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11

O,R'
R"-NH-SO,-NH—C- o_/c ’

I
o R

NaBH,, THF,H,0

O.R'
> R"-NH-SOZ-NH—C-O_/C 2

I “/CH.OH
O 2
12

DIAD,PPh,

Mitsunobu
THF

@)

R"-NH-SO,—N~ ~0

-

13 R

[-2-d) A partir d’un carbamate::

Schéma-3-

La réaction est menée a -78°C, le traitement du carbamate 14 avec le n- BuL.i et

la présence de (R ) —glycidybutirate dans le THF , a conduit & I’oxazolidin-2-one 15 %

14

NH-CO,CH,Ph

n-BULi/THF,-78°C /U\

R N @)

(R)-glycidylbutirate

= OH

[-2-€) A partir dediéthylcarbonate:

Schéma-4-

La synthése d’oxazolidin-2-ones & partir des dialkyles carbonates a été développée®.

L’oxazolidin-2-one chirale 17 a été préparé a partir d’un aminoalcool 16 et du diétyle

carbonate en milieu basique® (Schéma-5-).

10
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Ph%
HN
i \/\OH (Et0),CO

on” 10%cat,K,CO,,120°C \[o(

16 17

Schéma-5-

[-2- f) Avec I’ éhylchlorofor mate :
Cette approche met a profit deux voies de synthése d’oxazolidin-2-ones :

La réduction d’aminoacides 18 en aminoalcools 19 suivie par la formation d’un
carbamate 20 en utilisant le EtO,CCl, puis la cyclisation de ce dernier conduit aux
oxazolidin-2-ones 21.

La deuxiéme voie utilise deux aménagements fonctionnelles (formation du

carbamate puis réduction) *

. CO.H R
R” WH, R” WH,
18 19
(b) (b)
R
R:
R ,COH (a) R H (©)
/< — — ) . HN_ .0
R NH-CO,Et R NH-CO,Et \”/
0]
20 21

Schéma-6-

(a)NaBH 4/H>S0,,(b)EtO,CCl /Na,COs3,(c)cat, Ko,CO3 (100-130°C/vacuum).
[-2- g) Avec le N,N’-disuccinimidyl (DSC) :
Le traitement d’aminoalcool 22 avec le N,N’—disuccinimidylcarbonate (DSC) et

I’hydrolyse alcaline permet d’accéder aux dérivés d’oxazolidin-2-ones 23 **correspondantes.

11
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RO

0O
: 1L
H-N"ph a)DSC,MeCN,rt N o)

OH b)KOH,EtOH,H,0,t RO)_/

4-NO ,CgH4CO(80%)
H (92%)

R=
R=
22

23

Schéma-7-

|-3 Réactivité des oxazolidinones:

La réaction des oxazolidin-2-ones est due principalement au caractere nucléophile de
I’azote hétérocyclique. Cette réactivité constitue I’étape clé dans les différentes

transformations synthétiques et en plus I’oxazolidin-2-one est le premier systéme qui a été
utilisé comme auxiliaire chirale par Evans et al

|-3-1 Réaction d’ acylation

Les dérivés d’oxazolidin-2-one 24 sont acylés a température ambiante avec la

triéthylamine et une quantiteé catalytique de N-N"-diméthyl 4 —amino pyridine avec le chlorure
d’acyle comme agent d’acylation **

R
RO+~
RO— LO o
&N-H JAK/R' L OMAT
k + ¢
@) @]

R O
R RO O )’k/R
CH,Cl, Nk
(@) (@)
24 o5

Schéma-8-
[-3-2 Réaction d’alkylation :

Le dérivé d’oxazolidin-2-one 27 obtenu est caractérisé par la présence de la

fonction alcool qui lui permet de former une résine de polymere par cycloaddition avec des

12
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dienes ou des styrénes. Le polymére 29 est utilise comme un support solide en

chromatographie gazeuse dans la synthese asymétrique pour la séparation des mélanges

racémiques >,

M o f
Q NH 1)(EtCO),0,LiCI,NEt; THF OANA/

m 2)H,cat, Pd-C, MeOH,EtOAc %@
Bn

26 27 OH
OH
PPh; DIAD
ﬂ\ -10°C
N-H O =
AIBN,THF, A
0 p N\ C
o ;
<> \:N-H

(o]

28

Schéma-9-
[-3-3 Réaction de Diels—-Alder :

Dans le but d’étudier la stéréoselectivité endo/ exo de Diels —Alder , une méthode
synthétique a été mise au point Cainelli.G et al *’: le 3-crotonyl- oxazolidin-2-one est traité
par le cyclo pentadiéne pour conduire aux derivés (exo, endo) 30 et 31 a températures et
solvants différents .

T°:95 —» 96.
Solvants : THF,CH,Cl,, Toluéne, anisole,1, 2-dichlorométhane.

13



Chapitre |

@ N /%)OKN{&/O Et,AICI

€xo

0] 0 0
| \)_j\/o + //)J\ 0
\/

Schéma-10-

[-3-4 Réaction de duplication :
Les bis-oxazolidinones sulfone ont été synthétisé

par deux voies synthétiques:

La premiére voie consiste a faire réagir le chlorure de sulfuryle avec I’oxazolidinone chirale a

—78°C, en présence de triéthylamine et une quantité catalytique de DMAP dans le

dichlorométhane anhydre.
Dans la deuxiéme voie, la synthése de bis oxazol
étapes, la formation du chlorosulfonyloxazolidinone en

condensation avec un équivalent d’oxazolidinone *.

idinone sulfone est réalisée en deux

milieu basique a 0°C suivie par la

R R

/_< SO,Cl, NEt, / <
Y

NH ——>0O N—SO;—
CH.CI, -78°C W 2
@]

o)
32a R=Bn
32b R=H
R \rx‘R'
R NH R O
SO,Cl, NEt, °Y /—f )L
O NH > — o —SO—
W CH,C, 0°C OTN SOZCIﬁOWN so;—N~ O
o 0 0°C é\
O RI
33a R=R'=Ph
33b R=R'=H

N O

33c Rs=iPr, R'=iBut

Shéma-11-
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[-3-5. Réaction de cycloaddition :
La réaction de cycloaddition d’oxyde de nitriles avec le 3-acryloyl-2-oxazolidinone

conduit a la formation diastériosélective de 2-isoxazoline *°

Additive Ph
\/ 1léquiv Me Ph
N—OH N e Me
/\/ + NEts pp, 0 b N e
CH2C|2 \r( + Ph 0 0
' 0°C,6h 5 8 N\[(
o
36

Schéma-12-

[-3-6.Synthése d’hyroxyamide derive d’ oxazolidinone:
La réactivité des oxazolidin-2-ones a été décrite selon les méthodes suivantes :
Une série d’oxazolidin-2-ones substituees en position 5 avec differents substitutions

37,38,39,40,41, a été synthétisée et leur activité antibactérienne a été évaluée in vitro pour

former les N-acyl amides “°

(0]
cm@% i
\ / \)\/O_ﬁ —CHj
E (0]

o
DMF/NaH/r t. /\ >Lo /OBOC CH,Cl,
———>0 N N S
__/ >/:> \)y’\'\osoc 0°C-r.t.
F

(@]
OH Q
d W N>L Q W\ CHLl /N Mo PO e cuon
\__/ \/‘\’N S d N NN _cH
(CH3C0),0 — i TS NaoHIoCr.
40
OH
'S >Lo eyt
CH3

Schéma-13-

[-3-7 A partir dequinoléine et isoquinoléine
Réaction de Reissert : Réaction de déprotection :

15
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Le dérivé d’oxazolidin-2-one 43 obtenu est caractérisé par I’existence de la

fonction N-acyl imide des mélanges racémiques dans la synthése asymétrique **

@)
N\e 96%, N OMe
L]
43

42 CN T H
Ph
0
O >
o)
N N
: \) . N
CN |\\\ H - N OMe
A 83% -
44 P z
45 CN

|
1

a: Sm(TFo)3,0,2équiv,CH,Cl, /MeOH 1:1. 18hrt.
18h

Schéma-14-

Conclusion :
Les oxazolidinones sont des auxiliaires chiraux qui jouent un réle trés important dans

la synthese asymétriques de composés optiquement actifs. Elles ont été utilisées dans
beaucoup de réactions en synthese asymeétrique.
Les dérivés de I’oxazolidinone peuvent intervenir dans différents types de réactions tels

que I’acylation, I’alkylation et la cycloaddition.

16
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Chapitre 11

[1-Chimie del’isocyanate de chlor osulfonyle

Introduction
Pour accéder a des composés de sulfonation, I’une des méthode utilise un reactif
puissant qui est I’isocyanate de chlorosulfonyle ( ICS) . Ce réactif permet I’insertion du motif

sulfamoyle isostére du groupement carboxamide présent dans les biomolécules.

L’ICS est le réactif de base autour duquel s’articulent toutes les syntheses de ce
travail. L’ICS c’est un réactif commercial qui peut étre préparé a partir de trioxyde de

soufre et de chlorure de cyanogéne 2 (Schéma 1).

ClI-C ==N + SO3 CI'SOz-NZC:O

Schéma —1-

La reactivité particuliére de I’ICS est due a la présence de deux sites électrophiles, le
carbone du carbonyle et le soufre du chlorure de sulfonyle . La forte électronégativité du
groupement SO, rend la liaison C = N plus polaire. Cette grande réactivité impose
I’utilisation de solvants aprotiques anhydres (dichlorométhane, éther, chloroforme et

benzene).

I1-1 Réactions sur le siteisocyanate

11-1-a Réaction avec des composés a hydrogéne mobile

L’ICS peut subir des réactions d’addition nucléophile sur le site isocyanate

avec les alcools, les thiols et les amines® (Schéma 2 ).

R-XH 4 CI-SO,-N=C=0 ————> RX-CO-NH-SO,CI

46

R=H ,Alkyle, Aryle.
X=0,NH,S
Shéma-2-
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11-1-b Avec I’eau

L’hydrolyse de I’ICS en quantité équimolaire, fournit apres décarboxylation le

chlorure de sulfamoyle (Schéma 3).

CH,CI -CO
Cl-S0,-N=C=0 + H,0 ——2—[ HO,C-NH-SO,ClI ] TZ) NH,-SO, - Cl

0°C

47

Shéma-3-

I1-1-c Accés aux nitriles et amides

Le carbamate de chlorosulfonyle peut subir des transformations supplémentaires. Il
conduit aux amides par hydrolyse apres élimination du chlorosulfonyle et aux nitriles par

traitement avec le diméthylformamide *° (Schéma 4).

H,0
R-X-CO-NH, <2~ R-X - CO-NH-S0,Cl -2MF,

48

R-X-C — N

46 49

Schéma —4-
I1-1-d Avec les acides carboxyligues

L’ICS réagit facilement avec les acides carboxyliques en formant I’anhydride
carbamique comme produit intermédiaire instable qui perd ensuite une molécule de dioxyde

de carbone pour fournir le N-chlorosulfonyle carboxamide 51 ° (Shéma 5).

CH,Cl, CO
Cl-SO,-N=C=0 4 RCO,H T[R-CO-O-NH-SOZ-CI]? R-CO-NH-SO,-Cl

50 51

Schéma —5-

I1-1-e Réaction avec des composés a liaison (s) multiple (s)

L’ICS peut subir une cycloaddition [2+2] avec différents types d’oléfines en formant des
B —lactames 53 des s- dioxydes d’oxathiazine 52 et des triazinediones N- sulfonylées 54 ~®
(Schéma 6 ).
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R’

| RC=CR HR'C=CH ﬁf
N

N. O = Cl-S0,N=C=0

2S< ~
E clso, o
RN=CHR
52 53
5~ 0
s0,Cl
NN

Ao
|

R

Schéma — 6-

11-1-f Avec les aldéhydes et les cétones non énolisables :

L’action de I'ICS sur les aldéhydes et les cétones non énolisables conduit aux

sulfonylimides °( Schéma 7).

ICS

X=C,S
55 56

RR'-X=N-SO,Cl

Schéma-7-
I1- 2-Aménagement bifonctionnel del’isocyanate de chlorosulfonyle
L’isocyanate de chlorosulfonyle posséde deux sites électrophiles il réagit d’abord sur
le site isocyanate puis sur le site chlorosulfonyle pour permette la préparation de
carboxylsulfamides et de carboxylsulfamates par la succession d’une addition sur un alcool et

substitution sur une amine ou un autre alcool (Schéma 8 ).
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_~_~ ROH
Cl-50,-N=C=0 ————R0-CO-NH-S0,-Cl

57

R'-XH

— >RO-CO-NH-SO,-X-R'

base
(X=0O,NH)

58

Schéma -8-

De nombreux composés ont été décrits dans la littérature mettant en jeu

| “aménagement bifonctionnel de I’ CS*.

11-2-a ) Acces aux sulfamides dérivés d’amines primaires et secondaires

Une nouvelle approche mise au point par notre groupe , nous a permis d’accéder a une
suite de Boc - sulfamides 60 par I’addition du tertiobutanol sur I’ICS suivie d’une

sulfamoylation par des amines primaires ou secondaires ° ( Schéma 9) .

I

59

O
Il

tBUOH TEA
CISO,-N=C=0 ———————| CISO,-NH-C-O-C(CH); | ————= RR'N-SO,-NH-C-O-C(CH.,)
CH,Cl,,0°C RR'NH s

60

RR’NH : isopentylamine, Hexylamine, Dicyclohexylamine, Diphénylamine, Benzylamine.
Schéma -9-

Le choix de I’alcool tertiobutylique est motive par le fait qu’il devient protecteur
apres la réaction de carbamoylation, activateur aprés sulfamoylation.
Le Boc exerce un effet électroattracteur qui augmente la réactivité de I’azote adjacent, qui
peut étre alkylé par la suite selon la réaction de Mitsunobu *° par des dérivés hydroxylés

primaires ou secondaires.

I1-2-b) Accés aux analogues 5” — O- sulfamoyluridines
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Fiandor et Coll 2 ont décrit les analogues de I’uridine glucosé 5’-Odiphosphate
(UDPG) dont le groupe phosphate a été remplacé par un groupe isostére O-CO-NH-SO,-0.
Les 5°-O sulfamoyluridines sont préparés par action de dérivés d’alcools sur I’isocyanate de
chlorosulfonyle . Le produit intermédiaire réagit avec la 2’, 3° —-O — isopropylidéne uridine
pour conduire aux dérivés 62 ( Schéma 10 )

o)
CISO,-N=C=0 HN |
R-OH > R-O-CO-NH-SO,Cl 4 N
0
>7 OH— O
0 |
o0
HN S
| 61
0] N
R-O-CO-NH-SO,-0 — 0 /

R= ,CH,-(CH2),,-CH,- ,CH,-OBz-CHOBzCH, - ,

a-mannosyle, a-glactosyle

Schéma -10-

Ces dérives ont montré une activite antivirale similaire a celle des analogues glucosés

correspondants 2,

D’autres applications de I’isocyanate de chlorosulfonyle
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H
I
TEA
ICS M»t Bu /N\S/ —> t-Bu /N\S/N
| // \\ RNH, | // \\
o}
63
OH 64 .
N R:0Bn
OtBu
O'HNEt3*
'ﬁ BnONH
C| n 2 H
o}
Cl \” // \\ TEA % N __N—OBn
S
© N
65

Schéma-11-
2- A partir de I’époxyde *°
0
IcS [>x_oH
. = H3004®—0502Nco .
H,CO Glycidol
68 CH,CI,
67
Q0
N 2
o Et,N,12h, THF o~ _
|>\/O\[/NHSOZO OCH, % Alkaline
—_—
o) Reflux (K/O Hydrolyse

Schéma-12-

I1-3 Aménagement trifonctionnel del'ICS

I ntroduction :

La réaction de Mitsunobu a été découverte par Mitsunobu et ses collaborateurs en

1967 *©. Depuis celle-ci a trouvée une large application en synthése organique. Les premiéres

applications en synthése fondamentale de la réaction de Mitsunobu ont concerné

particulierement I’inversion de la stéréochimie de I’alcool comme le montre le nombre élevé
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de références sur le sujet contenu dans la premiére revue de 1981 sur la réaction de
Mitsunobu .

C’est une méthode assez flexible, qui a concerné en premier lieu la condensation d’un
alcool ROH et plusieurs nucléophiles (ou acides) de type HA pour conduire au produit RA
comme le montre le schéma 13. Il s’agit alors d’une déshydratation qui fait suite a la
condensation d’un acide carboxylique et d’un alcool aprés addition d’un mélange de PPh; et

de DEAD (DIAD) et formation d’une bétaine comme intermédiaire, en milieu éthéré *’.
DIAD, PPh;
ROH + HA —~ RA

Schéma-13-

|1-3-a-Déshydratation Intramoléculaire et | ntermoléculaire :
|1-3-a-1-Déshydratation intramoléculaire:

On peut accéder aux lactones et lactames par déshydratation intramoléculaire.

Ainsi Verberbas et ses collaborateurs ont pu accéder a basse température (-78°C) a la
lactone 73 aprés déshydratation intramoléculaire de I’hydroxyacide 72 en présence d’un
mélange de PPhy/DEAD, dans le THF (schéma 14 ) 8,

0
HO/\‘/\COZH 0
PPhs ,DEAD

—_— -

/N\ THF,-78°C
N
H BOC N\
72 73 H BOC

Schéma -14-

Dans I’exemple ci-dessous divers p-lactames ont été obtenus par déshydratation
intramoléculaire de  dérifés -hydroxycarboxamides . Cependant cette réaction est
accompagnée par la formation d’aziridine 76 et d’oxazoline 77 *°, qui sont des produits

secondaires.
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Schéma-15-

Ainsi on peut obtenir selon la nature du substrat, soit une lactone ou un lactame, par
déshydratation intramoléculaire comme décrit ci-dessous:

Une lactone a partir d'un hydroxy-acide

0
DIAD. PPh:  \—(cHyn
HO——(CHj)n COOH \ /
(6]
Un lactame & partir d'une hydroxy-amine
O
N\ —
H,N (CHy)n OH DIAD. PPha \ /(CHZ)n

|1-3-a-2-Déshydratation intermoléculaire :

C’est une réaction qui a lieu sous conditions neutres et douces, selon un mécanisme SNy,

elle est utilisée dans la synthése et la transformation de diverses classes de produits comme
les esters, éthers, thioethers et isothiocyanates (Schéma 16 ).

R'COOH

» R’COO-R Ester

Ph OH %

DIAD , PPH, PhOH Arylether
ROH

PhSH .
> PhS-R Arylthioether

SCNH .
> SCH-R  Isothiocyanates

Schéma -16-

I1-3-b- Avantages et inconvenients:

D’une maniére générale les substitutions nucléophiles s’articulent essentiellement sur
I’activation du groupe hydroxyle, suivie de son déplacement par un nucléophile approprié.

Dans le cas de la réaction de Mitsunobu, I’activation de I’alcool se fait grace au sel
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d’oxyphosphonium (PPh3;=0 ). Ainsi les termes de comparaison entre ces diverses méthodes,
seront le rendement, la stéréoselectivité, et la mise en ceuvre de la réaction.

I1-3-b- 1-L es avantages:

Parmi les avantages de la réaction de Mitsunobu on citera principalement % :
a) Le bon rendement de la réaction, particulierement lorsqu’il s’agit d’un alcool
primaire comme substrat.
b) La conservation de la stéreochimie lors de [Iutilisation de substrat

énantiomeriquement pur.

[1-3-b- 2-lesinconvenients:

Parmi les inconvénients les plus souvent rencontrés en citera particuliérement :

a) La difficulté d’enlever I’oxide de triphénylphosphine (PPhs=0) % lors de la
purification du produit par chromatographie sur colonne, ceci est devenue une des
inquiétudes majeures, dans I’utilisation de la réaction de Mitsunobu.

b) L’instabilit¢ des réactifs de déshydratation notamment le DEAD qui est

potentiellement explosif %.

[1-3-c- Les caractéristique essentielles de laréaction de Mitsunobu

La réaction de Mitsunobu est caractérisée par :

» Sa chimiospécificité: qui ne concerne que les composés hydroxylés (alcools

primaires ou secondaires) %,

7yt g s

primaires par rapport aux secondaires, est du a la meilleure stabilité
thermodynamique du dialkoxytriphénylphosphorane/ ou dialkoxytriphenyl-
phosphonuim de I’alcool primaire par rapport & celui de I’alcool secondaire®.

> Ladtéréosdectivité: 1l s’agit d’une inversion de configuration qui fait suite

a une attaque dorsale sur un carbone asymétrique lors de la substitution
nucléophile SN.
Pour illustrer cette derniere caractéristiques nous reproduisons un
exemple assez significatif :
Ainsi la condensation du (S) (+)- 2-octanol sur le phtalimide %, produit le

( R)(-)-2- octylamine avec une totale d’inversion de configuration (Schéma 17 ).
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(@]
H
" f ‘:‘\\\\\CHS DIAD , PPh3
CgH13 THF
79 o 80

(@]

CeH CeHis
N‘( o NH,-NH,

\ /CH3 > HSC\\\\\“ NH2

(@]

Schéma -17-

I1-3-d- M écanisme propose par laréaction de Mitsunobu :

La recherche bibliographique sur ce sujet nous a permis de conclure que les mécanismes

proposés sont globalement identiques. Il s’agit d’un mécanisme en trois étapes comme le

montre le (schéma 19 )%.

Etapel: la formation de I'intermediaire d'ion.
H
R'O,C N
R'O,C N 2 .
PPh3 4 NP N, +AH — v \COZR' A
N CO,R |
@ppn,
Etape 2: I'activation d'alcool
R'O,C H
2 S) :
ROH + \T/ Scor 7 RO——PPhy A" , (HN—COR),
®pph,
Etape 3: la réaction SN,
® o
RO——PPh; + A RA  +  O=PPhs

Schéma -18-

X/

» ETAPE | : Laformationdel’intermédiaired ion.

Cette étape se traduit par I’addition goutte a goutte de DIAD (DEAD) sur un mélange de
PPhs, d’alcool (ROH) et d’un nucléophile (AH) en présence d’un solvant éthéré ou chloré.
La formation de la bétaine (mélange 83) entre le DIAD (DEAD) et PPh; se fait a

température ambiante 20°C (schéma 19).
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Schéma -19- : laformation d’une bétaine

La formation de la bétaine a été proposée & I’origine par Morrison ' et établie plus tard
par Bunn et Huisgen %, on suppose généralement que la bétaine est formée & partir d’une
attaque nucléophile de type Michaél de la phosphine sur I’azote; c’est une réaction
irréversible ?°. En absence de solvant, une solution rouge foncée apparait lors d’une réaction
exothermique . Cette couleur a été notée pour la premiére fois par Mitsunobu * qui a suggéré
que des radicaux et des ions radicaux peuvent étre présent. Cette suggestion a été confirme
par la suite par Jenkins *.,

Si le nombre de moles d’acides est équivalent avec ceux du DIAD et PPhs c’est-a-dire
dans des proportions 1:1:1, alors la quantité d’ester produite sera faible, ce qui est
probablement du a la fixation de I’acide sur I’azote ( comme le montre le schéma -20) ; car
I’augmentation du nombre d’équivalent-gramme d’acide par rapport aux autres réactifs de 1 a

2 équivalents permet d’obtenir une bonne estérification.

R'O,C (HCOOH)n R'O,C

H
N
Sy \COZR'

Chon,

N
\N/ \COZR'

ho,

Schéma-20-
<+ ETAPE Il : I'activation del’ alcool

L’activation de I’alcool se fait par addition de la betaine (obtenu aprés un mélange de
PPh; de DEAD et d’acide AH) sur I’alcool ROH , transfert de PPh; de la bétaine a I’alcool ,

ce qui facilitera ainsi la substitution nucléophile.

H
EtO,C N _ +
S Ncoge + ROH 4+ A o RO-PPh, + DEAD + A

el ;

Schéma -21- : formation del’intermédiair e oxyphosphonium
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Il ya trois facteurs qui sont a I’origine de ce transfert :

1) la basicité du contre-ion produit lors de la formation du complexe DIAD/PPh; .
2) L’importance de I’hydrogene lie a ce contre-ion.
3) Les effets de substitution dans le triarylphosphine.

Mitsunobu note I’importance de la structure de I’intermédiaire oxyphosphonium; en
proposant a I’origine un sel du phosphonium comme intermédiaire — structure 84 de la
(figure 1), ou le phosphore a une charge positive et une géométrie tétrahédryque. Cependant
, I’existence de I’oxyphosphonium neutre —structure 85 qui contient deux molécules

d’alcools par molécule de phosphore 3 a été récemment rapportés.

OR OR
® L SPh
. N
Ph/::‘\Ph ph/|\
P OR

84 85

Figure-1: lastructured’ oxyphosphonium

Des essais ont montrés que la maniere la plus prudente consiste a utiliser dés le départ
un mélange de PPh; de DIAD et d’acide, car I’absence de ce dernier au démarrage de la
réaction peut étre a I’origine de la formation de la PhOH 85, et permet ainsi d’éliminer les

réactions paralléles.

|1-3-d-1- Effets de basicité du contre-ion :

Ces effets ont fait I’objet lors d’une étude sur la substitution de groupe hydroxyle se
situant sur la chaine latéral de p-lactames faite par Hughes * et ses collaborateurs et qui ont
pu conclurent que la vitesse de transfert du groupe PPhs* du complexe DIAD-PPh; 86 &
I’alcool R-OH dépend beaucoup de la basicité du contre-ion, et aussi de I’importance de
I’hydrogene lie a I’alcool.

Géneralement , cette considération montre I’importance du role de ce contre-ion

comme base arrachant le proton de I’alcool qui ensuite va attaquer la bétaine (schéma 23).
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Schéma -22 : I'intermdiair e oxyphosphonium B

Hughes *a confirmé cette hypothése, en effet il a observé que si le complexe DEAD-
PPh; 86 est préparé en présence de p-TsOH, la formation de [I’intermédiaire
d’oxyphosphonium 87 ne se produit pas a cause de la faible basicité de p-TsO™ qui ne peut
déprotoner I’alcool . Cependant, I’addition d’une base plus forte a la méme réaction , tel que
la triéthylamine (TEA) ; permet I’acces a I’intermédiaire oxyphosphonium (B). Ce qui lui
permet de conclure que la vitesse de formation de cet intermediaire dépend de la basicité du
contre-ion (A") et de la proportion du couple AH/A".

Ainsi on peut conclure que A" joue le role d’une base et d’un nucléophile dans les
deux premiéres étapes de la réaction de Mitsunobu.

Cela peut s’expliquer par le fait que si A” est une base forte et un nucléophile faible
I’oxyphosphonium (B) est formé , alors que dans la situation opposee, c'est-a-dire quand A
est une base faible et un nucléophile fort, il est alors en compétition avec le complexe
DIAD-PPhs, dans sa reaction avec I’alcool.

Cependant , il existe une limitation concernant I’acidité de HA dont le jka doit étre
inférieur a onze (pka < 11) ** pour que la réaction puisse se dérouler de maniére
satisfaisante.

- Si HA a un pka > 11, le rendement chimique de RA est considérablement bas ; et
avec un pka >13; la réaction sa marche plus . Il est possible de mettre en ceuvre la a
normal passe de DEAD/PPh; ou DIAD/PPh; a ADDP[(1-1 azodicarboxyl) dipeptide] en
association avec la tributyle phosphine parce que dans ce systeme :

= La phosphine permet I’augmentation de la nucléophilie lors de la formation
de betaine (86)

= La charge positive est localisée sur P et facilite ainsi I’attaque nucléophilique
de RO
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= La charge négative est localisée sur I’azote et augmente ainsi sa basicité dans
la bétaine (86).

I1-3-d-2- Effets de la substitution du motif triarylphosphine sur la vitesse de

I’activation d’alcool :

Hughes a étudié I’effet de substitution du motif triarylphosphine sur la vitesse
d’activation de I’alcool et a trouvé comme prévu que les groupes éléctroattracteurs , tel que
le chlore en position 2 ou 4 augmente I’electrophilie du phosphore.

ETAPE 111 : laréaction de S\,

La derniére étape de la réaction du Mitsunobu est une réaction de SN, de I’anion A" sur
I’intermédiaire d’oxyphosphonium B. Généralement cette réaction a lieu avec une inversion
totale de la stéréochimie .Cependant pour certains substrats , cet état des chose n’est pas
respecté, et on peut relever une racémisation partielle. D’un autre c6té une élimination E;
n’est pas a exclure , et peut dans plusieurs cas étre la réaction majoritaire.

Comme la concentration des réactifs diminues, la concentration ionique est aussi
reduite, donc la vitesse de la réaction SN, dépend de cette concentration .

Plusieurs effets peuvent influer sur la vitesse de substitution SN, , I’'un de ces effets est
la basicite du carboxylate quand le nucléophile est un acide. Par constrate a I’étape
d’activation de I’alcool, ou il y’a une faible dépendance entre la vitesse SN et la basicité
du carboxylate. Cela peut étre une indication que I’état de transition SN, peut avoir aussi un
caractere de SN; , avec une petite incidence sur la fréquence de formation des liaisons et
une grande incidence sur la rupture des liaisons.

L’influence de I’acidité sur la réaction SN, a aussi été étudiée pour les acides d’aryles
substitués *. Il a été démontré que lorsque I’acidité est moindre (plus basique), I’espéce
carboxylate influe sur le ralentissement a la réaction SN,. Cependant, avec plus d’acidité
(moins de basicité) la vitesse d’activation de I’alcool et les étapes décrivant la réaction SN,
(étapes 2 et 3) sont comparables.

Sommairement, la réaction de Mitsunobu est tres influencée par la nature du composé
acide. Ainsi une bonne efficacité est en relation avec la constante de dissociation de I’acide .
Plus il y’a d’espéces acides dans le milieu plus il y’a un meilleur rendement du produit de
I’inversion stéréochimique SN,. Il apparait aussi que le rendement dépend de la nature

electroattractrice des substituants sur I’acide arylcarboxylique.
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Il n’y’a pas que les acides carboxylates qui peuvent jouer le rdle de composés

3

nucléophiles mais aussi les amides *, phtalimides 3, N-alkylsulfonamides *, et N -

méthyltriflurométhanesulfonamides *.

I1-3-e- Considér ation experimentale delaréaction de Mitsunobu :

Les rendements de la réaction de Mitsunobu dependant en grande partie de la
nature de I’alcool et du nucléophile, mais d’autres facteurs peuvent influer comme :
» Lesolvant:
Le THF est plus souvent utilisé puisque il donne des meilleurs
resultats ; la réaction est décrite avec d’autres solvants comme : Le dioxane,
le toluene, le dichlorométhane, le chloroforme, I’éther diéthylique, et le benzeéne,

alors que I’acétonitrile et le DMF sont rarement utilisés.
» Phosphine:

La triphénylphosphine (PPh3) est utilisé & 90% dans la réaction de
Mitsunobu, le reste se partage entre le n-tributhylphosphine, la
triarylphosphine substitué, tri(diméthylamino)phosphine, et la
trialkylphosphite. L usage de PPh3 sous forme polymére permet d’éliminer
le probléme d’enlever O=PPhs du produit.

> Azodicarboxylate:

Soit le DIAD ou DEAD sont utilisés dans la plupart des réaction de
Mitsunobu. Le diméthylazodicarboxylate (DMAD) est utilisé moins souvent,
mais a I’avantage d’elimination du sous produit hydrazine peuvent étre faite
par extraction aqueuse.

» Température:
La plupart des réactions ont lieu entre 0°C et 25°C.
» Ordred’addition deréactif :

PPh3, I’alcool et nucléophile sont dissous dans le solvant et DEAD(DIAD)
est rajouté goutte a goutte.
Conclusion :
L’aménagement bifonctionnel de I’ICS et sa forte réactivité font de lui un
précurseur intéressant pour I’élaboration des structures contenants le motif sulfamoyle. La
différence de la réactivité entre ses deux sites électrophiles permet la formation d’un

carbamate de chlorosulfonyle par addition d’un composé a hydrogéne mobile sur I’ICS , puis
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I’accés aux carboxylsulfamides et carboxylsulfamates par substitution d’une amine ou d’un
alcool sur le site chlorosulfonyle.

La réaction de Mitsunobu est une réaction de déshydratation pouvant étre aussi bien
étre inter- qu’intra-moléculaire avec perte d’une molécule d’eau entre I’alcool et I’acide
carboxylique & température ambiante “° , c’est une affinité forte ** pour I’oxygéne par PPh; et
pour I’hydrogene par le DIAD (DEAD).

La réaction de Mitsunobu dépend beaucoup de la nature de I’acide, son rendement
dépend en grande partie de la nature de I’alcool et du nucléophile, mais d’autres facteurs
comme la nature du solvant : bien que le THF soit couramment utilisé puisqu’il donne des
meilleurs resultats.

Cette réaction marche bien avec les bons nucléophiles de types (R-Nu) ou la différence
d’acidité entre I’ion A et I’alcool est marqué . Par exemple ; les acides tels que les acides
phosphoriques (mono ou diester) , les oximes de méthylénes activés dont le pka est
inférieure & 11 réagissent bien dans les conditions de la réaction de Mitsunobu.

En revanche, quand I’acidité des alcools et de R-Nu sont de méme ordre, il peut y
avoir un autre mécanisme : une réaction compétitive conduit au produit d’alkylation de

I’azodicarboxylate .
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I ntroduction :

Les sulfamides sont des composés chimiques dont la formule est R-SO,-NH, . Leur

mise au point en 1935 a marqué une date importante en chimie thérapeutique infectieuse.
Sur cette structurale introduite par voie chimique sur les molécules modeles tels que les
médicaments ou les biomolécules peut générer une ameélioration des propriétés

pharmacologiques déja établies™.

Ces sulfamides modifiés peuvent étre des précurseurs des cyclosulfamides possédant
une analogie structurale avec ceux testes sur I’inhibition de la protéase du virus d’immino-
éficience humaine de type 1 (VIH-1) qui est le principal agent du syndrome
d’imminodéficience acquise (SIDA)% ou bien des analogues sulfonés des 1, 2, 4-oxadiazine-

3-ones agissants comme inhibiteurs des hormones androgénes °.

[11-1 Activité biologique des sulfamides modifiés:

Les sulfamides ont ouvert 1’ére moderne de la chimiothérapie antibactérienne. En
thérapeutique anti-infectieuse, les sulfamides ont vu leur rdle se réduire du fait de leurs effets
secondaires , de la résistance bactérienne et de I’apparition d’autres agents antibactériens . Ils
ont retrouvé un réle dans certaines infections parasitaires notamment chez le patient
immunodéprimé. En association avec un macrolide, une activité intéressante est retenue chez
I’enfant. L’utilisation du triméthoprime comme potentialisation de I’activité des sulfamides
est introduite en thérapeutique depuis 1968 et a depuis lors des indications importantes en
pathologie bactérienne et en pathologie parasitaire chez I’immunodéprimé, notamment au
cours du SIDA.

Les sulfamides actuellement utilisés sont dérivés de la sulfanilamide (para —amino-
benzénesulfonamide) qui est de structure similaire & I’acide paraminolienzg facteur
requis par les bactéries pour la synthese de I’acide folique. Un groupement aminé en
position 4 est associé a une activité antibactérienne accrue. Une augmentation de
I’inhibition de I’acide PABA est obtenus par substitution du SO, fixé en C-1, comme dans
la sulfadizine, le sulfisoxazole et le sulfaméthazole tous plus actifs que la sulfanilamide. Le
type de substitutions entraine des modifications pharmacologiques (absorption, solubilité et

tolérance digestive)®.

De nombreux sulfamides ont été utilisés.
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/NH2
H,N —@—SOZ—N:C\ sulfaguanidine
NH

2

COOCH

/ N
Q*NH—SO@N:N H sulfasalazine
S i
—®7802—NH~(J sulfathiazole
N

Fig-1-sulfamides a usage intestinal

» Sulfamides a usage intestinal strict

La sulfaguanidine (N’-amidinosulfamide), le succinylsulfathiazole, la sulfathalidine
sont peu absorbés. La salicylazosulfapyridine (sulfasalazine ) est un dérivé sulfamide

absorbés sous forme de sulfapyridine et est utilisé dans les colites ulcéreuses (Fig 2)

H,N @—SOZ—NH—R

Fig-2-

En synthése asymétrique, les carboxylsulfamides peuvent étre utilisés comme auxiliaires

chiraux.

[11-2 Synthése des carboxylsulfamides:

L’acces aux carboxylsulfamides a été envisagé par différentes voies réactionnelles,
dans la majorité des cas en se basant sur I’aménagement bifonctionnel de I’isocyanate de

chloro-sulfonyle (ICS) .

[11-2—-a) A partir d’un a- hydroxyester
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Les carboxylsulfamides sont obtenus a partir de I’isocyanate de chlorosulfonyle,
d’amines primaires et d’o—hydroxyesters. Aprés réduction alcaline ; ces carboxylsulfamides
sont cyclisés dans les conditions de la réaction de Mitsunobu pour conduire aux N-

sulfamoyloxazolidinones chirales avec des rendements élevés °.

CISO,-N=C=0
H//<COZR'
R OH
CO,R' CO,R'
/ R"NH, /
CISO,NH—C—o—, — > R"NH-SO,NH —C—0—,
an TEA , CH,CI, “

1a (R=Ph, R’=Et, R "=PhCH,) ; 1b (R=Ph, R’=Et, R"=C¢H1) ;
1c (R=CH,CO,Me, R’=Me, R"=CH3(CH,)4); 1d (R=CH,CO2Me, R’=Me, R "=PhCH,);

1e (R=Me, R"=Et, R"=CgH1); 1f (R=Me, R"=Et, R"=CsHs) ; 1g (R=Me, R"=Et, R"=
C(CHs)s); 1h (R=Me, R"=Et, R"=iBu) ; 1i (R=Me, R"=Et, R "=PhCH,); 1j (R=Me, R"=Et,
R"=Ph ); 1k (R=CH,CO,Me, R’=Me, R"=Ph); 1l (R=CH,CO;Me, R’=Me, R"=CgH11) .

Schéma-1-

[11-2-b) A partir d’un halogénoalcool :

Les B — halogénoéthoxycarbonysulfamides sont obtenus par addition du chloroéthanol
sur le site isocyanate suivie d’une substitution du chlore du chlorosulfonyle par des amides ®
(Schéma 2).
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X

L Vs o

CISO,-N=C=0 — > CISO,-HN N
(X=CI,Br \/ TEA
R
RR'NH

/' N-SO,NH o) 0,5=N. +O

92 o1

Schéma -2-

[11-2¢c) Accesaux N-[ N’- alkoxycarbonylsulfamides]_
L’acceés a ces sulfamides est réalisé en deux étapes avec des rendements élevés selon

le schéma réactionnel suivant ‘(Schéma 3) .

ICS

o R'OH
Re |
\K\ OMe TEA o°c
: OMe

+ CISO,-NH-CO,R’
NH, HCL oy oy H ) )
93 94 TEA,0°C
CH,Cl,

O

R |
\H\ OMe
NH-SO,-NH-CO,R'
95

aa: Phe,val,Leu,Ala,Pro, Met,Asp,Glu,Try,Gly.
R'":Et,tBu

Schéma -3-
[11-2—d) Sulfamoylation par les acides aminés.

Le carbamate de chlorosulfonyle décrit precédemment permet une Sulfamoylation par

un acide aminé pour fournir le carboxylsulfamide correspondant 3( Schéma 4 ) .
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R 0] ﬁ i
N=C= TEA
c1so,N=C=0 + N on CI.SO2.NH-C -O oR'
I CH,CI,,0°C §
OH o7 R
96 R 0
TEA
N ome
CH,Cl,,0°C |
NH,
94
o 0
o)
R e Home |
NH--SO2-NH -C -O OR
08 R

R=Val, Phe, Try R'=Me, Et; R"= CH,CO,Me
Schéma -4-
Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons rapporté I’essentiel des activités biologiques des
sulfamides. Nous avons également fait le point des différentes méthodes d’accées a des
sulfamides modifiées décrites dans la littérature. Nous avons envisagé I’accés a des
carboxylsulfamides via I’aménagement fonctionnel de I’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS)

par une suite réactionnelle :

Carbamoylation, sulfamoylation a partir d’aminoacides, a-hydroxyesters et aminoesters.
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I V-1-Synthése des oxazolidinones chirales

La préparation des oxazolidinones chirales a été réalisée en deux étapes ; la réduction
des amino-acides avec le borohydrure de sodium suivie par cyclisation intramoléculaire
utilisant le carbonate de diéthyle.

Les aminoacides peuvent étre utilisés comme vecteur biologique ou comme synthon
de départ et ils permettent I’accés a des composés chiraux a visés diverses, ceci due
principalement a leur facile assimilation par I’organisme vivant.

En ce qui nous concerne, nous avons choisi les L- aminoacides parce que seuls les dérivés
d’aminoacides ayant la structure et la configuration des produits naturels sont capables
d’améliorer les phénomenes de diffusion et d’assimilation au niveau de la cellule et de
présenter d’autres activités biologiques (les systemes biologiques hautement spécifiques ne

reconnaissent en général que les structure naturelles).

IV-1-1 Réduction des aminoacides
L utilisation du NaBH4 comme agent réducteur nous a permis de réduire facilement

les aminoacides en aminoalcools avec de bons rendements (Schéma 1)

o)
OH
R_JJ\OH NaBH,, |, =
NH, THF NH,
99
100 R=Bn
101 R= iPr
102 R= iBut

Schéma -1-

M écanisme proposé pour laréduction :
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Schéma- 2-

Tableau 1: caractéristiques physico — chimiques des -p aminoalcools

Réf R M Formule brute FeC Rdt R
(ACOEt/MeOH, 9/1)

100 Benzyle 151 CoH13NO 90-92 73 0,60

101 |Isopropyle| 103 CsHi3NO 30-34 70 0,40

102 | Isobutyle 117 CeH1sNO 88-89 75 0,50

IV-1-2- Préparation des oxazolidin —2-ones chirales

Les oxazolidin -2- ones peuvent étre considéréees comme des agents intéressants en

synthese asymeétrique, cette propriété stéréochimique peut étre obtenue facilement a partir des

B-aminoalcools chiraux appropriés. Dans notre étude, nous avons synthétisé les

oxazolidinones chirales 103-105

par une cycloaddition d’un B-aminoalcools avec le

carbonate de diéthyle en présence du carbonate de potassium?®( Schéma 3) .

R
OH N
R _< (Et0),CO O/_\NH
H, K,CO0,,135°C T
0
103 R=Bn
104 R=iPr
105 R=iBut

Schéma -3-

44




Chapitre 1V

M écanisme propose pour la réaction :

Schéma -4-

Tableau 2 : Caractéristiques physico-chimiques des oxazolidin —2- ones chirales

Réf R M Formule brute FeC Rdt R
(CH.CI/MeOH, 9/1)
103 Benzyle 177 C10H11NO2 88-90 80 0,78
104 |isopropyle| 129 CeH11NO, 72-74 77 0,65
105 | isobutyle 143 C7H13NO, 82-84 75 0,70

I'V-2-Préparation des car boxylsulfamides:

Les sulfamides répondent en général a la formule R-SO,-NH; . Les représentants de

I’une et I’autre de ces classes sont extrémement nombreux, R pouvant étre constitué par un

radical, un noyau ou une

chaine trés variable

de la chimie organique. D’aprés

la

nomenclature stricte, les sulfamides vrais est le diamide de I’acide sulfurique qui devrait

remplir les conditions suivantes* :

-Avoir une activité antibactériennes a la fois intense et a large spectre d’action.
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-Posséde des qualités pharmacologiques favorables a son activité antibactérienne.
C’est pourquoi, il nous a semblé intéressant dans ce chapitre de synthétisé des carboxyl-

sulfamides inédits a vise antibactérienne a partir de I’isocyanate de chlorosulfonyle.

L analogie structurale peut entraine une activité similaires aux composés modeles

(médicaments, biomolécules).

L’accés aux carboxylsulfamides est réalis€é en deux étapes selon le mode

opératoire décrit par Graf * I’hydroxyester est additionné & 0°C & une solution de
I’isocyanate de

chlorosulfonyle dans le dichlorométhane anhydre en quantité

équimoléculaire. Dans ces conditions le site isocyanate réagit préférentiellement et on

obtient le carbamate sulfochlorure 106 , ce carbamate est alors opposé in situ a
I’oxazolidinone , en présence de 1,1 équivalent de triéthylamine. Cette amine tertiaire permet

la formation des carboxylsulfamides de type 107-109 .

Me
Cl- SO,—N=—c=—0 + >—002Et — | Cl—
OH

o

" 3
S—NH- c—04<
o CO,Et

CH

0
106
NEt,
PR
' {Me
0. N—SO/—NH—Cc—o0
b " CO,Et
o)
107 R=Bn
108 R= ipr
R=ibut

109

Schéma -5-
La réaction doit s’effectuer dans des conditions strictement anhydres pour éviter , ou
limiter la formation de carbamate de type 110 par perte du groupement sulfochlorure .Ces

sulfamides sont obtenus avec des rendements élevés .
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CH, 2H,0
CI-SO,- NH- |c|:—o —————> HN—C—oO
CO.Et I
O 2
106 o
o 110
o~ / _
_so, -N-f-c ———>  .S0,.N=C=0 + OFEt
CO,Et

Me
{ + H,SO, + HCI
2

Schéma-6-

-Mécanismeréactionnel de synthése des car boxylsulfamides:

R

\R

NHC{ — 4 |\ — S
CO,Et N

\HOO

Ve
CO,Et

CH

Tableau 3 : Caractéristiques physico-chimiques des car boxylsulfamides :

Schéma-7-

Rf
Réf R M Formule brute F°C Rdt(%)
(CH.Cly/MeOH, 9/1)
107 Benzyle 400 Ci6H2008N,S | 117-118 61 0,70
108 |isopropyle| 352 Ci2H2008N,S | 118-120 72 0,85
109 | isobutyle 366 C13H2208N2S 90-92 70 0,87

IV-2-1-Etude structurale et physico-chimique
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Les sulfamides dérivés d’hydroxyesters sont des solides blancs qui cristallisent
dans I’éther et I’hexane. Ils sont révélés a la ninhydrine, visible a I’'UV et leur point de
fusion est compris entre 90 et 120°C. lls sont bien solubles dans les solvants polaires tel que
I’acétate d’éthyle et le méthanol et pratiquement peu soluble dans le dichlorométhane.

Le caractere acide particulier du proton R-SO,-NH-CO-O - consécutif aux effets
électroattracteurs cumulés des groupements SO, et CO,, mais aussi a I’absence de forme céto-

énolique qui délocaliseraient ce proton .

R’ 0 OH R' 0 0 - 0

Nl / N // "y 9 Vi

onsen=d xSl d e

R I " R" I N W AN
OR Il OR" R | OR"

Schéma-8-

Cette structure particuliére favorise la formation d’un anion ena du carbonyle SO ,-N-CO--

R qui peut alors faciliter la décomposition de I’ester carbamique.

_S0, -N-I-C —>  .S0,-N=C=0 + OR

Schéma-9-

|V-2-1-a-Caractéristiques spectroscopiques:
La structure des carboxylsulfamides 107-109 a été établie sur la base des donneés
spectroscopiques ; infrarouge, résonance magnétique nucléaire et spectrométrie de masse.

a) Résonance magnétique nucléaire *H :

Rl

>N-SOZ-NH-CO-O—<
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Le motif commun est caractérisé par le signal du proton porté par I’azote carbamique
qui apparait sous la forme d’un singulet a champ faible entre (7-8ppm) , ce singulet est
sensible a la dilution , le proton porté par le carbone asymétrique apparait sous la forme

d’un multiplet ou d’un quadruplet vers 4.1 et 5.1 ppm respectivement pour R’= méthyle .

I V-2-1-b- Spectroscopie dans|’infrarouge

Le motif commun est identifié par la bande de I’ester carbamique vers (1730+30cm™)les
groupements NH sont responsables d’une absorption vers (3250+30cm™), les bandes
d’absorption de vibrations d’élongation symétrique et assymétrique du SO, absorbent
respectivement vers 1140-1190cm™ et 1300-1350cm™.

IV-2-1-c- Spectrométrie de masse :
Tous les carboxylsulfamides que nous avons étudiés présentent un pic moléculaire
[M+1] et [M+23].

I'V-3- Préparation des Bis oxazolidinones-sulfonamide :

L’acces aux Bis oxazolidinones sulfonamidea été basé  sur I’aménagement
bifonctionnel de I’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS). Ils sont des solides blancs qui
cristallisent dans le mélange (éther/dichlorométhane) et leur point de fusion est compris entre

[ 144,9 et 147,2] , le rendement est élevé pour la phényle alanine que les autres dérivés .

(6]
111 R= Bn
112 R= ipr
113 R= ibut

Schéma-10-

-M écanisme r éactionnel de synthese des Bis oxazolidinones-sulfonamides :
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\\R
R
. ¢ "
) N-SOZ-NH—Cb—O - [\
T s >~ O_ N-SO,NH—C—N_ O
5 co,Et A 0
0 o) o

Schéma-11-

Tableau-4 : Caractéristiques physico-chimiques des Bis oxazolidinones-sulfonamide :

Rf
Réf R M Formule brute F°C | Rdt (%) | (CH.CIJ/MeOH, 9/1)
111 Benzyle 459 C21H2107N3S 147,2 80 0,56
112 |isopropyle| 363 Ci13H2107N3S 145,6 70 0,78
113 | isobutyle 391 Ci15H2507N3S 1449 62 0,62

IV-4- Réduction des car boxylsulfamides :

La réduction des carboxylsulfamides est réalisée avec le borohydrure de sodium
dans le mélange (THF+H,0) & 0° pendant 1 heure . Aprés traitement et purification, un
produit est isolé avec un rendement de 65% .

L’analyse de son spectre de RMN du proton (DMSO) confirme bien la présence de 2

protons échangeables (1OH,1NH) , ceci implique qu’il y a une élimination du groupement
OR lors de la réduction par NaBHy, .
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R
R
CH,
[\ CH
0. N-SO,NH—C —g NaBH, [\ 3
hi I THF+H,0 O\H/N_SOZ_NH_C_O
o O CO,Et J 3 CH,OH
107 R=
R=Bn N 114 R=Bn
108 R= ipr .
109 R= ibut 115 R=1pr
B 116 R=ibut

Schéma-12-

Tableau 5: Caractéristiques physico-chimiques des car boylsulfamides reduits:

Rf
Réf R M Formule brute F°C | Rdt (%) Acétate d’ éthyle
114 Benzyle 358 C14H1807N,S 127-130 50 0,68
115 |isopropyle| 310 C10H1807N2S 130-135 65 0,69
116 | isobutyle 324 C11H2007N,S 118-121 69 0,72

Les alcools sont des solides blancs qui cristallisent dans le mélange (éther/CH,CI,)
ls sont révélés a la ninhydrine et leur point de fusion est compris entre 118-135°C .lIs

sont plus polaire que leurs précurseurs .

IV-5- laréaction de Mitsunobu :

Les carboxylsulfamides dérivants des amines secondaires présentent sur I’azote
carbamique un proton labile ce qui permet une attaque nucléophile interne favorisée pour des
raisons stériques et /ou cinétiques .

Nous avons mis en évidence une réaction de cyclisation entre I’azote carbamique et
la fonction alcool dans les conditions de la réaction de Mitsunobu en présence de DIAD /
PPhs.

Les produits cyclisés sont obtenus apres une purification sur colonne de gel de silice

qui donne successivement le P®3 en exces , le(s) de substitution (s) et éventuellement le
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P®;0 qUI

solides dont le point de fusion est plus bas que leurs précurseurs.

La rétention

Les Bis oxazolidinones sont obtenus avec des rendements faibles.

reste apres une précipitation a I’éther . Ces produits sont généralement des

o

R
s‘\

bl

(0]

N-SO,-NH—C —Q

I
o

CH,

DIAD+PPh,

CH,OH

THF

de configuration

implication du carbone asymétrique.

Schéma-13-

lors de la cyclisation

peut s’expliquer

par la non

Tableau-6 : Caractéristiques physico-chimiques des Bis oxazolidinones sulfone :

Rf
Réf R M Formule brute F°C | Rdt (%) | (CHxCl/MeOH, 9/1)
117 Benzyle | 340 C1sH1606N,S  [112,9 25 0,88
118 |isopropyle| 292 C10H1606N2S 1137 20 0,77
119 | isobutyle 306 C11H1806N2S 108,6 15 0,71
Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons décrit une nouvelle série de sulfamides modifiés

inédits sur le modéle des sulfamides utilisés en clinique, a partir du lactate et d’oxazolidinone

selon

le mode opératoire

donne par Graf. Le NH carbamique subit un double effet

éléctroattracteur du SO, et de I’ester carbamique, la formation de cet azote oriente de facon

prépondérante la réactivité de cette famille de composés.
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Conclusion générale:

Dans ce travail, nous avons decrit trois familles de composés; les
carboxylsulfamides,les Bis-oxazolidinones sulfones et les Bis-oxazolidinones sulfonamides.
L’accés aux carboxylsulfamides a été réalise en mettant a profit la
bifonctionnalisation de I’isocyanate de chlorosulfonyle a partir d’a-hydroxyester et
d’oxazolidinone chirale.

Ces composés ont été préparés sur la base de I’analogie structuro-fonctionnelle ;
carbonyle, sulfonyle, le motif carbonyle existe dans les biomolécules (Urée, Acides
nucleiques).

Ces carboxylsulfamides modifiés ont été préparés en deux étapes; carbamoylation,
sulfamoylation avec des rendements élevés. Cette méthode est parfaitement mise au point
(Insertion de sulfamoyle).

Certains de ces carboxylsulfamides ont présenté une activité bactériostatique intéressante.

Nous avons mis au point une stratégie en deux étapes pour accéder aux oxazolidinones,
par réduction avec NaBH, et cyclisation intramoléculaire via la réaction de Mitsunobu. Les
alcools et les oxazolidinones sont obtenus avec des bons rendements.

Toutes les structures ont été élucidées par les méthodes spectrométriques usuelles,

Résonance magnétique nucléaire *H, *C infrarouge et spectrométrie de masse.

< Perspectives

Les précurseurs (carboxylsulfamides et alcools) peuvent étre intéressants dans la synthese
de composés présentant une analogie structurale avec les médicaments de synthése des
biomolécules.

Les composés cyclisés peuvent également subir un aménagement fonctionnel pour

conduire a des dérivés qui peuvent générer une activité biologique intéressante.
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Chapitre V Protocoles expérimentaux

Techniques utilisées:

1-Lachromatographie:
1-1-Geénéralités:

C’est une technique de séparation tres puissante qui permet de travailler sur des

quantités allant jusqu’au microgramme (J1Q).
Les séparations chromatographiques qui mettent en ceuvre des techniques basées sur des
propriétés physiques générales des molécules <volatilité, solubilité et adsorption ».
Les mélanges des substances a séparer sont placés dans des conditions dynamiques dans
lesquelles deux de précédentes propriétés peuvent se manifester.

1-2 La chromatographie sur couche mince CCM :

La CCM a été réalisée sur plaques de silice Merck 60 Fus4 (ART,5554) la
visualisation des produits selon leur absorbance UV (254nm) est suivie par pulvérisation de
la ninhydrine dans I’éthanol sur les plaques puis chauffage .

Le mélange a fractionner est dissout dans un solvant convenable est appliqué a un point de
(3-5mm) de diamétre sur la plague CCM a environ 2cm de bord.

On laisse le solvant s’évaporer et on place la plaque verticalement dans une chambre de
développement contenant un solvant (environ 1cm de solvant au fond de la cuve .On laisse le
solvant monter dans la couche absorbante jusqu’a 10-15 cm de hauteur du point
d’application). Si le solvant est bien choisi, une série de taches apparaissent a différentes
hauteurs qui correspondent a autant de composes différents. Si les taches ne sont pas colorées,
on peut les révéler en vaporisant différents réactifs. Le comportement d’un composé
particulier dans un systéme chromatographique déterminé est souvent déterminé par le «Rf»
qui représente le rapport de la distance parcourue par le solvant a la distance parcourue par le
composé. Le «Rf» varie de 0 a 1.
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Front du solvant >

Origine >

A : distance parcourue par le compose.

B : distance parcourue par le solvant.

1-3- Chromatographie sur colonne:

Cette technique de Chromatographie solide — liquide est de type préparatif. Elle
permet la séparation des quantités de substance qui peuvent varier de 500mg a plusieurs
gramme tout dépend de diameétre de la colonne et de quantité d’adsorbant.

Dans un premier temps, on remplie la colonne de la phase solide adsorbante
imprégnée d’un solvant, le niveau du liquide dans la colonne est abaissé au sommet de
I’adsorbant (on utilise souvent 20-30g de silice pour 1g de produit). L’échantillon a
fractionner est dissout dans un minimum de solvant (celui qui est déja utiliser); on le dépose
au sommet de la colonne pour subir I’élution.

Le solvant est ajouté a la colonne pour développer la séparation.

L’effluent est récupéré sous forme de plusieurs fractions qui sont analysées par CCM.
Les fractions de I’effluent contenant les mémes substances sont conditionnées et isolées par
évaporation du solvant.

Les Chromatographies sur colonne de gel de silice ont été effectuées avec la silice Merck 60
H (Art 9365).
1-4- L’ extraction :

L’extraction est une méthode de purification qui consiste a isoler une substance d’un
solide a I’état pur, ou d’une solution par contact avec un solvant qui dissout sélectivement le
produit désiré; la separation s’effectue dans une ampoule a décanter qui permet la séparation
des phases organiques et agueuses avec un minimum de perte.
1-5-Ladistillation :

C’est la principale méthode de séparation et de purification des liquides. Elle consiste

a evaporer le liquide par chauffage, condenser les vapeurs obtenus et récupérer le condensat.
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1-6- L’ évaporation sous pression réduite:
Cette méthode permet de decanter les solutions par décantation du solvant sous
vide. L’aspiration du solvant est réalisées par plusieurs pompes (trompe a eau, pompes a

palettes, ...etc).

» Les points de fusion non corrigés ont été déterminés en capillaire sur un appareil
électrothermal Barnstead / Electrothermal.

» Les spectres infrarouges ont été réalisés sur un spectrometre Perkin —Elmer.

Les spectres RMN du proton ont été enregistrés a température ambiante sur un appareil
AC200 (Bruker). Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au
signal du DM SO-dg fixé a:

2,49 ppm ou CDCl; fixé a 7,24 ppm pris comme références internes.

La multiplicité des signaux est indiqué par une (ou plusieurs) lettre(s) minuscule (s): ()
singulet, (d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (dd) doublet dédoublé, (m)
multiplet . Les constantes de couplages J sont exprimées en Hertz (Hz).

Les spectres de masse ont été enregistrés par la technique ionisation Elétrospary (ESI) dans
le méthanol.

» Les spectres infrarouges ont révélés sur un spectrométre Perkin-Elmer FT-1600.
Les échantillons sont analysés sous forme de pastilles avec le KBr ou sous forme de
film entre deux pastilles. Les bandes d’absorption sont exprimées en cm™.

» Les pouvoirs rotatoires sont mesurés avec un appareil Pekin Elmer réglé sur la raie D

du sodium.
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Listedesabréviations utiliseées:

ICS: isocyanate de chlorosulfonyle.

DIAD : diisopropylazodicarboxylate.

P®;: triphénylphosphine

P®;0 : Oxyde de triphénylphosphine

TEA : Triéthylamine.

CCM : Chromatographie sur couche mince.
Bn : benzyle.

THF : Tétrahydrofuranne.

iBu : isobutyle

iPr : isopropyle

VIH-1: Virus de I’'imminodéficience humaine (le VIH-1 fut le premier identifié et
c’est le plus étudié, découvert en Afrique occidentale).
SIDA : Syndrome d’imminodéficience acquise
Rf : Rapport frontale

Rdt : Rendement

F : Point de fusion

M : Masse moléculaire

DMF : Diméthylformamide

CENS:: 2-Chloroéthynitrososulfamides
CENU : 2-Chloroéthynitrosourées

CHClI; :Dichlorométhane
AcOEt : Acétate d’éthyle
MeOH : Méthanol

NaBH, :Borohydrure de sodium
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Et,COs: Diéthylcarbonate

K ,COg :Carbonate de potasium
HCI : Acide chlohydrique

Na SO, : Sulfate de sodium
CaCl; : Chlorure de calcium

|-Préparation des -aminoalcools

Mode opératoire général

Dans un bicol sec de 250 ml sous agitation magnétique, sont placés dans le THF
anhydre 2.4 équivalents de NaBH, et 1 équivalent d’aminoacide. A I’aide d’une ampoule a
brome surmontée d’une garde a CaCl,, et additionnée goutte a goutte 1équivalent d’une
solution d’iodine dans le méme solvant a 0°C. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux
pendant 18 heures puis refroidit a température ambiante sous I’évolution de la rotation. La

réaction est suive par (CCM) qui montre I’apparition d’un produit révélé a la ninhydrine.

Traitement

Le traitement consiste a ajouter un volume de méthanol a la réaction jusqu’a ce que
la solution devienne clair. Aprés 30 minutes d’agitation, le solvant est évaporé sous pression
réduite et on obtient une pate blanche qui est dissoute dans une solution aqueuse de KOH
(20%) pour détruire I’exces d’hydrure. Le mélange et abandonné sous agitation pendant 4
heures, ensuite, la phase organique est extraite plusieurs fois par I’acétate d’éthyle, séchée sur
Na,SO, et concentrée sous vide. Le produit recueilli est recristallise dans I’hexane pour

conduire a un solide blanc avec un bon rendement.
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+ Phénylalaninol: (amino-2, phenyl-3, propanol-1) 100

@CHZ\(\OH
*

NH

2

M = 151,21g /mol [CyH13 ON]
Rdt =73%
F =90-92°C

Rf = 0,6 [ACOEt: MeOH, (9 :1)]
[a]o=-22,8° (C=1,2 [IN] HCI).

YV V. V V V

¢ Interprétation des spectres:
IR (KBr.vencm™): 3300 (NH) et 3360 (OH); 1475-1680 (Ar); 690-700 (monosubstitution

de cycle aromatique).
RMN *H (CDCls, & en ppm ): 7.10-7.40 (m, 5H, H-Ar); 3,70 (dd , J= 13.7Hz; 1H;
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HCHOH); 3,50 (dd, J=11.7Hz; HCHOH); 3,10 (m, 1H; *CH); 2,8 et 2,5 (2dd, J= 13.5; 13.9
Hz; 2H; CH,Ph); 1,5-2,1(s, 3H; NH,et OH).

RMN *3C (CDCl;, 8 en ppm): 138 (C-Ar); 129, 128, 127 (3CH-Ar); 65 (CH,OH) ; 54
(C*H) , 40,45 (CHy-Ph)

HRMS(ESI ") 30 eV : m/z = 152 ([M+H]", 100%,136( [M-OH]" 5% ).

Valinol: (amino-2, méthyl-3, butanol-1) 101

OH

NH

» M = 103,179 /mol [CsH13 ON]
> Rdt =70%

> F°C =30-34
> Rf=0,40 [AcOEt: MeOH, (9 : 1)]
> [a]p=+17° (C=10, Co;HsOH).
% Interprétation des spectres:
IR (KBr.vencm™): 3300 (NH) et 3360 (OH).
RMN H (CDCls, 8 en ppm): 3,59 - 3,76 (dd, J=10.4 Hz; 2H; CH,0H);3,24 — 3,31 (m;
J=10Hz; 1H; *CH); 1,79 et 1,61 (m, J = 7 Hz; 1H; CHiPr); 1,78 (s “large”; 3H; NH,et
OH); 0,9 (2d, J=6.1Hz; 2CH3).

RMN C (CDCl3, § en ppm): 64 (CH,OH); 58 (*CH); 31,5 (CHiPr); 18,3 et 18,9 (2CHs)
HRMS (ESI *) 30 eV : m/z = 104 ([M+H]", 100%).

+ Leucinol ( amino-2, méthyl-4, pentanol-1) : 102
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OH

NH

>

» M = 117,199 /mol

> Rdt =75%

» F°C =88-89

» Rf=0,50 [AcOEt: MeOH, (9 : 1)]
> la]lp=+4°(c =9, C,HsOH)

% Interprétation des spectres:

IR (KBr.vencm™): 3300 (NH,) et 3360 (OH).

RMN *H (CDCl3, & en ppm ): 3,6 - 3,4 (dd; J=10.4 Hz; 2H; CH,0H);

3,3 (m, J=10Hz; 1H; *CH); 2,50 et 2,57 (m, J=7; Hz; 2H; CHiBu); 1,76 (m, 3H; NH,etOH);
1,96-1,61 (m, J = 7,1 Hz; 1H; CHiBu); 0,9 (2d, J=6.1 Hz; 2CHs).

RMN *3C (CDCls, & en ppm): 64 (CH,OH); 58 (*CH); 32 (CHiBu); 19,5 et 20 (2CH3)
HRMS (ESI ") 30 eV : m/z = 118 ([M+H]", 100%) et m/z =140 ([M+Na]", 100%)
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[1- Préparation des oxazolidinones:

Mode opératoire général

Dans un ballon équipé d’un systéme de distillation, on met 1 équivalent
d’aminoalcool, 0.1 équivalent de K,CO3; et 2,05 équivalents de Et,COs;. Le mélange
réactionnel est chauffé a 135°C sous agitation magnétique pendant 10 heures. L’évolution de
la réaction est suivie sur ccm, qui montre la formation d’un produit moins polaire révélé a la
ninhydrine. La distillation d’une quantité d’éthanol (T° Eb éthanol=78 °C) montre que la

réaction est en cours. On obtient une solution d’une couleur jaune.
Traitement
Apres refroidissement du systeme, le milieu réactionnel est dilué dans le CH,Cl,, lavé
par I’eau distillée jusqu’a pH neutre puis séché sur Na,SQO, , la phase organique est concentrée

sous pression réduite et on obtient une huile jaune. Une recristallisation est effectuée dans

I’éther pour donner un solide blanc.
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+ (S) -4-Benzyl-1, 3-oxazolidin-2-one: 103

aY

~‘\
OYNH
O

» M = 177,20 g /mol [C10H110,N]
> Rdt =80%

» F=288-90°C

» Rf=0,78 (CH,Cl,/ MeOH, 9-1)
> la]p=-63° (C =1, CHClIsy).

< Interprétation des spectres:
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IR (KBr.vencm™): 3300 (NH) et 1750 (C=0); 1475-1680 (Ar); 690-700

(monosubstitution de cycle aromatique).

RMN *H (CDCls, & en ppm): 7,10 — 7,40 ( m, 5H; H-Ar ); 6,50 (s, 1H; NH ); 4.00-4.40 (m, 3H,
*CH et CH»0 ); 2.80-2.90 (dd, 2H, J=14.6 Hz, CH,Ph) .

RMN %C (CDCls, § en ppm): 159 (C=0); 135,9 (C-Ar) ;127,2-128,5 et 129,06 (Ar-CH) ; 53
(*CH); 41 (CH.0) 27,16(Ar-CH,)

MS(ESI )30 eV : m/z=178 ([M+H]", 100% ); m/z =355 ( [2M+H]*, 100% ) .

+ (9)-4-1sopropyl-1, 3-oxazolidin-2-one: 104

(CeH11 O2N)

M = 129g /mol

Rdt =77%

F°C = 72-74°C

Rf = 0,65 [CHCl, : MeOH, (9 : 1)]
[a]o = -18° (C=6, C,HsOH)

V V. V V V VY

< Interprétation des spectres:

IR (KBr, ven cm™) : 3330 (NH) et 1780 (C=0).

RMN H (CDCls, § en pm) : 7,25 (s, 1H, NH) ; 4,30 (dd, J=8.6, 6.3Hz , 1H, HCHOH); 4,00
(dd, J=8.3, 6.3 Hz, 1H, HCHOH); 3,55 (m, 1H, *CH); 1,74 (m, 1H, CH); 0,83 (2d, J=6.9Hz,
6H, 2CHs).

RMN C (CDCls, § en ppm): 160 (C=0); 58 (*CH); 68 (CH,); 32(CH).

MS (ESI *) 30 eV : m/z = 130 ([M+H] *, 100%).
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+ (S)-4-1sobutyl-1, 3-oxazolidin-2-one: 105

» M = 143g/mol
> Rdt=75%
> F°C=82-84°C
» Rf=0,70 [CH.CI; : MeOH, (9: 1)]
> [o]p=+22° (C=1, C,HsOH)

< Interprétation des spectres:

IR (KBr, ven cm™) : 3280 (NH) et 1775 (C=0).

RMN 'H (CDCls, 8 en pm ) : 7,25 (S, 1H, NH); 4,40 -4,10 (2dd, J=6.3, 6.8, 8,5Hz, 1H,
CH,0H); 3,60(m, 1H, *CH); 2,00 (m, 1H, CH); 1,62 (m, 2H, CH,); 0,93 (2d, J=6.6Hz,
6H, 2CH3).

RMN *3C (CDCls, § en ppm): 159 (C=0); 56 (*CH); 67 (CH, (oxazolidinone)); 24(CH);
21 (CHy-iBu).

MS(ESI ") 30 eV : m/z = 144 ([M+H] ¥, 80%).
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[11- Préparation des carboxylsulfamides :

Mode opératoire générale:

A une solution d’isocyanate de chlorosulfonyle 1,62 g (0,0114 mole) dans 10 ml de
dichlorométhane anhydre, 1 équivalent d’hydroxyester dans 5 ml de CH,Cl; est ajouté goutte
a goutte a 0°. Aprés 30 minutes d’agitation le carbamate formé est ajouté a une solution
d’oxazolidinones (0,0114 mole), en présence de 1,1 équivalent de triéthylamine a 0°. Le
mélange réactionnel est laissé a température ambiante sous agitation magnétique pendant 1 a
2 heures, I’évolution de la réaction est suivit sur CCM, avec I’apparition d’un produit révélé a

la ninhydrine.

Traitement

La solution organique lavée deux fois par 20 ml d’une solution d’acide chlorohydride 0,1
N puis a I’eau distillée jusqu’a neutralité, la phase organique est séchée sur sulfate de sodium
et évaporée sous pression réduite. Le produit obtenu est recristallisé dans I’éther, et dans
certains cas chromatographié sur colonne de gel de silice éluée au dichlorométhane/méthanol
(9/1).

A une solution d’oxazolidinones 1,22 (0,0114 mole) dans 10 ml de CH,CI, anhydre
sont ajoutés successivement in situ, a 0° sous agitation magnétique ; 1,1 équivalent de
triéthylamine et 1 équivalent de chlorosulfonyle carbamate préparé par addition de 2,02 g de
lactate d’éthyl (0,0114 mole) dans 5 ml de CH,ClI; a une solution de 1,62 g d’isocyanate de
chlorosulfonyle dans 10 ml du méme solvant.
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Le mélange reactionnel est amené a température ambiante et I’agitation poursuivit
pendant 1 heure. La ccm montre I’apparition d’un produit révélé a la ninhydrine. Le milieu
réactionnel est lavé par deux fractions d’HCI 0,1N puis a I’eau. La solution est sechée avec du
sulfate de sodium.

Apres évaporation et cristallisation dans I’éther on obtient un solide blanc.

+ éthyle-2[(49)-4-benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]sulfonyl)amino)car bonyl]oxy)

propanoate: 107

M =400 [Ci6H200sNS]

Rdt = 61

Rf = 0,70 (CH,Cl,/MeOH) 9/1
F°C =117-118

YV V VYV V

% Interprétation des spectres

IR (KBr, ven cm™) : 3250 et 3150 (NH) ; 1745-1685 (C=0) ; 1130 et 1340 (SO,)

RMN *H (CDCls, & en ppm) : 8,0(S,1H,NH); 4,6(q,1H,CH-CHs); 4,6(m,1H,* CH-cyc);
4,10-4,25 (2dd,J=3.7, 5.3, 4.04, 2H, CH,-0); 3,80(q,2H,CH,-CH3); 3,40-2,80(2dd,J=3.5, 9.8,
9.3, 2H,CH,-Ph), 1,1(t,3H,CH3-CH,)

MS (ESI %) 30 eV : m/z=401[M+H]",100%.

+ éthyl-2[(4S)isopropyl-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl] sulfo 10) car bonyl] oxy)
propanoate: 108
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M = 352 [C1oH200sNS]

Rdt = 72%

Rf = 0,85 (CH,Cl,/MeOH) 9/1
F °C =118-120

YV V VYV V

% Interpretation des spectres

IR (KBr, vencm™) : 3200 (NH) ; 1730-1750 (C=0) ; 1132 et 1340 (SO,)
RMN 'H (CDCl; , & en ppm ) : 5,0(q, 1H,*CH-CHs); 4,20(m, 1H,*CH-cyc); 3,75(q, 2H,
CH-CHs); 3,20 (m, 2H,CH2-cyc); 1,50 (d, 3H, CH3-CHy); 1,40 (m, 1H, CH-ipr); 1,25 (t, 3H,
CH3-CH,); 1,15 (2d,6H, 2CH>)
MS (ESI ") 30 eV : m/z=353 [M+H]"
+ éthyle-2[(49) -4-isobutyl-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl] dalfonyl) amino)car bonyl]oxy)
propanoate : 109

—

> M =366 [C13H2208N25]
» Rdt =70%
> Rf = 0,85 (CH,Cl,/MeOH) 9/1
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» F°C=90-92

*

% Interprétation des spectres

IR (KBr, ven cm™): 3250 (NH) ; 1750-1720 (C=0) ; 1130 et 1350 (SO,)

RMN *H (CDCls, 8 en ppm ): 8,9 (s, 1H, NH); 5,0 (q, 1H, CH-CHs); 4,6 (q, 2H,CH,-CHs),
4,0-4,3 (2dd, J=3.5,8.1,7.9 Hz, 2H, CH»-0); 4,1(m, 1H, CH-cyc); 2,0 (m, 1H, CH), 1,6(m,
2H, CH>): 1,45 (d, 3H, CH3-*CH):1,2 (t, 3H, CH3-CH,); 0,9 (2d, J=7.2Hz, 6H,2CH>)

MS (ESI %) 30 eV : m/z=367 [M+H]" 54%.

Laréduction des carboxylsulfamides:
M ode opératoire général

Une solution de carboxylsulfamides dérivéad’ -hyroxyester (0,003 mole) dans 20ml
de tetrahyrofurane, est ajoutée goutte a goutte a une solution de borohydrure de sodium
6 équivalents dans un mélange de THF/H,0 4/1 a 0°. Apres une heure de réaction, le produit
de départ a été totalement consommé. Le melange réactionnel est neutralisé en ajoutant
I’acide chlorohydrique 5% puis, le solvant est partiellement évaporé sous pression réduite et
le résidu repris par 3x(30 ml) d’acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de

sodium est évaporée sous pression réduite, on obtient un solide blanc.

1 g de sulfamide 114 (0,00303 mole) mis dans 20 ml de tétrahydrofurane, est ajouté sous
agitation magnétique et a 0° a une solution de 0,68 g de borohydrure de sodium dans 10 ml de
THF et 2,5 ml d’H,0. Apres une heure de réaction I’addition d’HCI 5% neutralise I’excés de
Na BH..

Le solvant est alors évaporé sous pression réduite et on fait I’extraction 3 fois avec
I’acétate d’éthyle. Aprés séchage sur Na,SOy et évaporation on obtient un solide blanc.

+ 2-hydroxy-1-methyl[(4S5)-4-benzyl-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl] sulfonylcarbamate:
114
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M = 358 [C14H1507N;S]
Rdt = 50%

Rf = 0,68 (ACOE) 9/1
F °C =127-130

YV V VYV V

% Interprétation des spectres

L)

IR (KBr, ven cm™) : 3150 et 3010 (NH) ; 1700-1680 (C=0) ; 1130 et 1320 (SO2)

RMN *H (CDCls, & en ppm ) : 8,1(S,1H,NH); 7,20 (m, 5H, CH-Ar); 4,5 (m,1H,*CH-cyc);
4,4-4,2 (2dd, 2H, CH2-cyc); 4,1(m, 1H, CH-CHg); 3,8-3,6 (2dd, 2H,CH,-Ph); 2,8-2,6 (dd,2H,
CH2-Ph); 2(S, 1H, OH); 1,4(d, 3H, CH3-*CH)

+  2-hydroxy-1-methyl[(4S)-4-isopr opyl-2-0x0-1 ,3-oxazolidin-3-yl]

sulfonylcarbamate : 115

> M =310 [C10H1307N28]
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> Rdt =65%
> Rf=0,69 (AcOEt) 9/1
> F°C =130-135

% Inerpretation des spectres

IR (KBr, ven cm™) : 3150 et 3020 (NH) ; 1680 (C=0) ; 1131 et 1320 (SO,)

RMN 'H (CDCls, 8 en ppm) : 8,0 (S, 1H, NH); 4,4-4,2 (m, 2H, CH-cyc); 4,1 (m, 1H, *CH-
cyc); 3,8-3,6 (2dd, 2H, CH»-OH); 2,4 (m, 1H , CH-ipr); 2,1 (S, 1H, OH); 1,4 (d, 3H, CHgz
CH); 1,0 (d, 3H, 2CH5).

+ 2-hydroxy-1-methyl[(4S)-4-isobutyl-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-3-yl] sulfonylcarbamate :
116

M = 324 [C11H2007N,S]
Rdt = 69%

Rf = 0,72 (ACOEt) 9/1
F°C=118-121

Y V VYV V

% Inerpretation des spectres
IR (KBr, v en cm™) : 3150 et 3020 (NH) ; 1680 (C=0) ; 1131 et 1320 (SO,)
RMN 'H (CDCls , & en ppm ) : 4,4-4,2 (m, 2H, CHa-cyc); 4,1 (m, 1H, *CH-cyc); 3,9-3,7
(2dd, 2H, CH»-OH); 2,1 (S, 1H, OH); 1,8 (m, 1H, *CH-iBu); 1,4 (m, 2H, CH»-iBu); 1,1 (d,
6H, 2CH3).
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Réaction de Mitsunobu

Mode opératoire général :

Une solution de disopropyle azodicarboylate (0,82.10° mole) 1,1 équivalent dans le
minimum de THF anhydre est ajoutée goutte a goutte a une solution de carboxylsulfamide
réduit et de 1,1 équivalent de triphénylphosphine dans 10 ml du méme solvant. Aprés 1 heure
de réaction le produit précurseur a complétement disparu au profit d’un autre moins polaire,
révélé a la ninhydrine. Le traitement consiste en une précipitation a I’éther des produits de
I’oxydo-réduction (oxyde de triphénylphosphine et hydrazinocarbamate de dialkyle), suivie

d’une chromatographie sur colonne de gel de silice éluée au dichlorométhane.

Une solution de diéthylazodicarboxylate (0,82.10° mole) dans 2 ml de THF anhydre est
ajoutée a une solution de 56b (0,75.10%, 0,25 g) et de triphénylphosphine (0,82.10° mole)
dans 10 ml du méme solvant. Aprés 40 minutes de réaction le produit de départ a disparu au
profit d’un autre moins polaire révélé a la ninhydrine, les produits de I’oxydo-réduction sont
facilement éliminés par précipitation dans I’éther, le filtrat est concentré et chromatographie
sur colonne de gel de silice éluée au dichlorométhane. Aprés évaporation sous pression

réduite, on récupére un solide blanc.
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Chapitre V Protocoles expérimentaux

+ (4R)-4-benzyl-N-{[(4S)-4-benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]sulfonyl}-2-oxo-1,3-

oxazolidine-3-carboxamide: 111

M = 459 [C1H2107N;5S]

Rdt = 80%

Rf =0,56 (CH,Cl,/MeOH) 9/1
F°C=147.2

YV V V VY

% Interpretation des spectres
IR (KBr, ven cm™) : 3240 et 3130 (NH) ; 1735-1682 (C=0) ; 1110 et 1310 (SO,)
RMN 'H (CDCls, & en pm ) : 11(S, 1H, NH); 7,10 - 7,3 (m, 10H , H-Ar) ; 4,9 (m, 2H,
"CH);4,7(m,2H, CH); 4,2 (m, 4H, 2CH2-cyc) , 3,2 - 3,5 (2dd , J=3.5-3.6; 2H , CH-ph);
3,0(m, 2H, CHx-ph ); 1(S, 1H, NH).
MS(ESI ") 30 eV : m/z=460 [M+H]" .

+ (4R)-4-isopropyl-N-{[(4S)-4-isopr opyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]sulfonyl}-2-oxo-
1,3-oxazolidine-3-carboxamide ;112
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Chapitre V Protocoles expérimentaux

M = 363 [C15H2:07N3S]
Rdt = 70 %

Rf =078

F°C= 1456

YV V V VY

% Interpretation des spectres
IR (KBr, ven cm™) : 3155 et 3031(NH) ; 1702-1675 (C=0) ; 1120 et 1345 (SO,)
RMN 'H (CDCls, 8 en pm ) : 11,2 (S, 1H, NH); 4,4 (m, 2H, CH2-cyc); 4,2 (m, 2H, CH2-
cyc); 4,1 (m, 1H, *CH); 4,0(m, 1H, *CH); 2,0 (m, 2H, 2*CH); 1,1-0,9 (2d, 12H, 4CH3).
MS(ESI ") 30 eV : : m/z=362 [M-H]" .

+ (4R)-4-isobutyl-N-{[(4S)-4-isobutyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-2-1=Ifonyl}-2-0x0-1,3-

oxazolidine-3-car boxamide: 113

M = 391 [C15H2507N3S]
Rdt = 62 %

Rf = 0,62

F°C=1449

YV V V VY

¢ Interpretation des spectres

IR (KBr, vencm™) : 3170 et 3028 (NH) ; 1678-1680 (C=0) ; 1130 et 1335 (SO,)
RMN 'H (CDCls,  en pm) : 11 (S, 1H, NH); 4,4-4,2 (m, 4H, CH-cyc); 4,4 (m, 1H, *CH);
4,2 (m, 1H, *CH);1,01-0,9 (2d, 12H, 4CHy).
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MS (ESI ) 30 eV : miz=414 [M+Na]* 80%.

+ (4S)-4-benzyl-3[(5S)-5-methyl-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yl]sulfonyl] 1,3-

oxazolidin-2-one: 117

M = 340[C14H1606N:S]
Rdt = 25%

Rf = 0,88

F°C= 112.9

YV V VYV V

% Interpretation des spectres
IR (KBr, vencm™): 1770-1780 (C=0) ; 1240-1380 (SO,)
RMN *H (CDCls, & en pm) : 7,2-7,1(m, 5H, H-Ar); 4,6(m, 1H,*CH-cyc); 4,7 (m, 1H, *CH-
CHs); 4,4-4,2 (2dd, 2H, CH,-cyc); 3,3-3,1 (m, 2H, CH,-*CH); 3,0-2,8 (2dd,2H, CH-cyc);
1,4 (d, 3H, CH3)
MS(ESI ") 30 eV : : m/z=339 [M-H]" .

(4S)-4-isopropyl-3[(5S)-5-methyl-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yl]sulfonyl]

1,3-oxazolidin-2-one: 118
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M = 292 [C1oH1606NS]
Rdt = 20 %

Rf = 0,77

F°C=1137

YV V V V

% Interpretation des spectres

IR (KBr, vencm™) : 1767(C=0) ; 1115-1331 (SO2)
RMN *H (CDCls, 8 en pm): 5,05 -5,04 (m, 2H , 2 CH-cyc) ; 4,68 —4.64 (dd , 2H , CH-
0) , 4,50 — 4.47(dd , 2H ,CH»>-N) ; 2,01 (m, 1H, "CH-ipr); 1,98 (d , 3H , CH3) ;0,84 (d,
6H ,CHs-ipr).

+ (4S)-4-isobutyl-3[(5S)-5-methyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]sulfonyl]1,3-

oxazolidin-2-one: 119

> M =306 [C11H1806N28]
» Rdt=15%
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» Rf=0,71
» F°C=108.6

R

% Interpretation des spectres

IR (KBr, vencm™):1777-1780 (C=0) ; 1170-1311 (SO,)

RMN *H (CDCls, 8 enpm) :5,05-5,01 (m, 2H, 2"CH-cyc) ;4,92 (dd , 2H , CH»-O) ;

4,69 (dd , 2H , CH»-N) ; 1,96(d , 3H , CH3) ; 1,67 (m, 2H , CH»-iBu) :0,84(d , 6H , 2CH3-
iBu).
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Evaluation toxicologique

®l Evaluation delatoxicité de carboxylsulfamide:

Toxicité de trois molécules synthétisées, (107) ,(108) et (109) est évaluée grace a la
technique de polarographie utilisant une électrode a oxygene de type Hansatech . Le matériel
biologique testé est un micro-organisme (protiste cilié unicellulaire biflagellé : Tetraselmi sueci)
trés proche des cellules des mammiferes. Des cultures de micro-organismes sont realisees au
LTC (Laboratoire de Toxicologie Cellulaire) a la température de 20°C en présence de lumiere
continue. Les algues utilisées dans le test sont issues de cultures en phase exponentielle de
croissance.

L’activité respiratoire du micro-organisme est continuellement mesurée a I’électrode
oxygene et en milieu constamment remué . Les trois molécules sont dissoutes dans de I’acétone
(0,2%) et la concentration utilisée pour chacune d’elles de 100 uM . Seule la toxicité a court

terme est évaluée et ce a travers une cinétique de 15 minutes. Les courbes obtenues sont
représentées dans la figure 1.

A00

5

= K
= e [ TG
:é 250 —— Ternhe-Aninne
E - -z= = Kol 326
ﬂ:ﬂ i PR & TR R
5 o — O— Ml 251
=
= o

an

i} - -_ - o

i} 3 C 9 iz =
Temps (1in)
FIGLRE Fvaluation de 1o toxicité de trois moléoules synthétisees sur Ly respiration de

T emramelmis suecie (o1 Témoins: (¢ Témoins-Acdtone (A} 3950 (&) 347 (D551

Figurel

Les résultats montrent que I’activité respiratoire des micro-organismes témoins et
témoins acétone évoluent de la méme maniere tout en augmentant en fonction du temps pour

atteindre respectivement 175-177 nmoles oxygene consommées par ml de milieu de mesure (at =
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15 min ). Le traitement par la molécules 108 tend a provoquer une stimulation de la respiration
des micro-organismes (environ 10%), observée aprés 15 minutes. Cependant une forte inhibition
de I’activité respiratoire des micro-organismes est obtenue apres traitement avec les molécules
107-109 (90% et 93% respectivement).

On constate ainsi que les deux 107-109 sont tres toxiques alors que la molécule 108
parait plut6t non toxique ; elle semble méme avoir un effet stimulateur sur I’activité respiratoire
des micro-organismes utilisés, ce qui présager des perspectives prometteuse pour son utilisation

en pharmaco-toxicologie.
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%l Evaluation del'effet de deux sulfamides de synthese sur la viabilité et la
multiplication de cellules lymphocytair es et toxoplasmiques

L'effet de deux molécules de sulfamides, nouvellement synthétisées (111 et 112), sur la
croissance et la viabilité de deux types de cellules a été demontreé in vitro sur culture cellulaire.
Les cellules utilisées pour ces tests sont des lymphocytes humains obtenus a partir du sang
périphériqgue humain et des cellules parasitaires de Toxoplasma gondii responsable de la
toxoplasmose humaine et animale. Nous avons choisi de tester les molécules sur ces cellules, car
parmi les principaux médicaments actifs contre T.gondii, les sulfamides présentent un intérét
majeur. En effet, ils ont la capacité de bien diffuser dans I'organisme et de franchir la barriére
placentaire (1). Ils ont la capacité de freiner la synthese de I'acide folique par le toxoplasme en
inhibant la dihydrofolate synthétase, sans entraver celle de I'héte (2).

L'étude de la relation dose-effet de ces deux molécules a été realisée sur des cultures
cellulaires en condition stériles, a 37°C en présence de CO,. Les cellules lymphocytaires et les
cellules parasitaires (souche virulente RH Sabin) sont mises en culture dans du milieu RPMI,
respectivement & une concentration finale de 2.10° lymphocytes/ml et 10° parasites/ml. Les
molécules 111 et 112 ont été utilisé aux concentrations suivantes: 4; 3; 2; 1,5; 0,75 et 0,37
pg/ml.

Pour chaque concentration, il a été procédé a une culture en triplicate. Des contrbles étant
pratiques sur les lymphocytes-parasites seuls et les lymphocytes-parasites plus I’acetone a 0,2%.
16 heures avant la fin de la culture, les lymphocytes sont additionnés de thymidine tritiée. Les
cellules sont par la suite collectées sur fibre de verre. Elles seront additonnées de 3 ml de liquide
de scintillation. La radioactivité exprimée en coups/minute est mesurée au comptaur
scintillation liquide. Les résultats sont exprimés en Indexe de Stimulation (SI).

Quant aux cellules parasitaires, elles sont observées quotidiennement au microscope optique pour
évaluer leur viabilité et leur aspect morphologique. On arréte la culture au bout de 5 jours et on
compte les parasites grace a une cellule Malassez.

L’effet inhibiteur des sulfamides de synthese (111 et 112) est démontré en prolongeant le
temps de contact entre le médicament et les cellules. Les résultats sont représentés dans le tableau

suivant :
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Culturelymphocytaire Dose Valeursde stimulation en cpm IS
(ng/ml) (X D9
Témoin culture 1975,37 + 168,32
Témoin-acétone 1886,49 + 157,16
Témoin mitogenes:
PHA 10 117570,02 + 2984,23 54,32
ConA 250 68935,61 + 1658,09 31,16
Culture sulfamides:
Sulfamide témoin 4 455,20 + 62,03 0,57
(sulfadiazine) : 3 798,14 + 131,40 0,83
2,5 1806,11 + 181,02 1,24
1,5 2344,56 + 326,33 1,72
0,75 4812,55 + 605,47 2,41
0,37 4706,79 + 591,10 2,29
111:
4 468,25 + 120,35 0,49
3 743,63 + 132,20 0,75
2 1998,61 + 298,54 1,25
1,5 2136,73 + 299,33 1,59
0,75 2354,05 + 301,21 2,06
0,37 3984,69 + 385,07 2,37
112: 4 98,16 + 51,21 0,16
3 231,60 +87,76 0,43
2 695,08 + 127,72 0,66
15 1030,41 + 148,16 0,87
0,75 1266,32 + 217,03 1,03
0,37 1651,24 + 253,05 1,12
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Figure1l: Relation dose/effet desmolécules 111 et 112 sur laviabilité et
la multiplication deslymphocytes humains
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Les résultats obtenus montrent que I’effet inhibiteur des molécules étudiées augmente a
partir d’une concentration seuil estimée a Jig/ml et 0,75 pg/ml respec tivement pour les
molécules 111 et 112 et ce dans le cas d’une culture lymphocytaire. Un effet cytopathogene est

néanmoins observé pour la molécule BRT 20p35 €t ce a laconcentration de 4 ug/ml

Dans le cas de cultures parasitaires, I’incubation des toxoplasmes avec les molécules de
sulfamides et aprés observation au microscope a montré que dans le cas de la molécule 111 la
CI50 est > 2pg/ml alors que dans le cas de la molécule 112 la C150 est > 3pg/ml.

Aucun effet cytopathogene n’est observé sur les cellules parasitaires aux doses inhibitrices,
traduisant ainsi une activité plutot parasitostatique.
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Ainsi, suite a ces résultats, nous remarquons que la molécule 111 présente un effet inhibiteur
pour les lymphocytes a des concentrations relativement élevées par rapport a la molécule 112
Pour les cellules parasitaires, la CI50 est 2ug/ml ( 111) et> 3ug/ml ( 112), ce qui traduit une
action parasitostatique a faible concentration.

D’autre part ces resultats montrent que la molécule 111 serait moins toxique que 112 et
présenterait un seuil d’activité a faible concentration. Apres cette étude in vitro et a partir des
résultats obtenus, nous remarquons que la molécule 112 présente un effet cytotoxique

relativement faible pour les deux types de cellules.

D’autre part ces résultats montrent que la molécule 111 présenterait un seuil d’activité
comparable a celui de la molécule témoin. Elle pourrait présenter un intérét dans le traitement des
infections toxoplasmiques aigués et chroniques et pourquoi pas de certaines tumeurs. L’évolution
actuelle de la recherche se fait vers I’étude de I’activité des médicaments sur les voies
métaboliques de diverses pathologies ainsi que leur distribution tissulaires et leur action sur les

sites de I’infection.

Des études in vivo permettraient certainement de mieux évaluer les effets cytotoxiques de
cette molécule par I’étude de la mortalité et par histopathologie. Ces molécules pourraient
présenter un intérét dans le traitement des infections toxoplasmiques chroniques Des études in
Vivo permettraient certainement de mieux évaluer les effets cytotoxiques de cette molécule par

I’étude de la mortalité et par histopathologie.
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