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Chapitre | Revue de la littérature

Chapitre |. Le systeme sérotoninergique des recaméd-HT,

[.1 La sérotonine, le début d’'une histoire encoreivante

Découverte il y a plus de 70 ans, la sérotonineusstdes plus anciennes molécules
messageres. Elle est rencontrée dans une trésdiastsité d’'organismes vivants qui suivent la
complexité de I'arbre phylogénétique : dés les wigraes unicellulaires comme la paramécie
(Parameciuni & Drosophila melanogastebu encore aux étres humains. L'action de la
sérotonine est médiée par decepteursspécifiques qui ont, eux-aussi, un age plus que
considérable. Des études montrent que I'dge despt&ars sérotoninergiques primaires
appartenant a la grande famille des récepteurslé®ugux protéines G (anglais GPCRS),
remonte & plus de 750 millions d’annééss. se sont ensuite différentiés en 3 sous-typeslus
tard (il y a 90 millions d’années), pour les manergs, en un total de 7 classes différentes
(découvertes et connues a nos jours).

Une évolution si vaste, pendant si long tempsifieda complexité des implications de
la sérotonine. Cette neurohormone est impliqués tlarégulation de fonctions qui sont liées a
une vaste palette de maladies et/ou déséquilitltaemi celles-ci on peut mentionner les
déséquilibres du cycle veille-sommeil (cycle ciiea), des comportements alimentaires et
sexuels, de la thermorégulation ou du contréle orotnsi que des troubles fonctionnels
intestinaux. La dépression, la schizophrénie, lalalo, I'anxiété, la phobie sociale, la
dysphorie prémenstruelle sont aussi liées aux fmmetde la sérotonine, et la liste ne se veut
certainement pas exhausti/&elon une étude publiée en 2000 sur les médicanestplus
vendus dans le monde qui traitent les affectionsydteme nerveux centrale (anglais CNS), les
5 premiers médicaments modulent tous la fonctioatsginergique. Ces statistiques montrent
limportance thérapeutique du systeme sérotonigamgiet explique les recherches intenses
dans ce domaine.

La découverte de la sérotonine a été initiée paafrer en 1937 qui rapporte une
substance capable de causer la contraction dedenlisses de l'utérus de rat, et qu’il appelle
entéraminé. Une dizaine d’années plus tard une autre équipérieane publie I'isolement
d’'une substance avec des propriétés similairesti pa sérum bovin? raison pour laquelle
elle est nommé sérotonine (« ser » car elle étadlyite dans le sérum et « tonin » parce’ ce
qu'elle avait la capacité d’augmenter ou de baiséonus). Peu de temps apreés, la structure
de 5-hydroxytryptamine (5-HT) confirme I'hypothéd&parmer que la sérotonine était basée
sur une charpente indoligde.

! G. CsabaExperiential993 49, 627.

’S. J. Peroutka, T. A. HoweNeuropharmacolog$994 33, 319.

*B. J. Jones, T. P. Blackbuf®harmacol. Biochem. Beha002, 71, 555.
*V. Erspamer, M. VialliBoll. Soc.Med.-chir.Pavia937 51.

>S. P. ColowickSciencel 958 128 519.

® M. M. Rapport, A. A. Green, |. H. Pagg, Biol. Chem1948 176, 1243.
”M. M. Rapport, A. A. Green, |. H. Pagg,Biol. Chem1948 176, 1237.
® M. M. Rapport, A. A. Green, |. H. PagBciencel 948 108 329.

° K. E. Hamlin, F. E. Fisched. Am. Chem. So&951, 73, 5007.
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NH,

HO
N

N
H

Sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT)

|.2 Biosynthése de la sérotonine

La sérotonine est un neurotransmetteur qui appadiéa classe des neurotransmetteurs
de type monoaminesTébleau 1). Ceux-ci sont synthétisés a partir des acidesn@sniet
incluent, parmi autres, la sérotonine, les cat@&holes (dopamine, noradrénaline, adrénaline),
'histamine et la mélatonine. Toutes les monoamisest caractérisées d’'un point de vue
chimique par la présence d’'un groupement basiqugpgeamine lié a un noyau aromatique (ou

hétéroaromatique) par un espaceur aliphatique folewkeux atomesde carbone.

Tableau 1 Neurotransmetteurs de type monoamines

Neurotransmetteurs de type monoamines
NH OH oH |, NH,
2 NH, N NHz
"o /_(\/
HO HO HO N P
OH \ HN N
OH OH
H
dopamine noradrénaline adrénaline sérotonine histamine
Catécholamines

Pour les mammiferes, la sérotonine est biosynéet@spartir de 'aminoacide essentiel
L-tryptophane qui, contrairement a la 5-HT, peavérser la barriere hémato-encéphalique. I
est important de souligner que juste une petitéigpale la quantité de tryptophane ingérée
guotidiennement est transformée en sérotoninealadg partie du tryptophane étant métabolisé
par d’autres voies biochimiques (parmi les plusdangmtes on peut mentionner la biosynthése
des protéines et de la kynurénine — précurseur idacnicotinique et d'acide
xanthuréniquej®**

T, W. Stone, L. G. DarlingtorNat. Rev. Drug. Disco2002 1, 609.
'S, R. Thomas, R. Stockd®edox Repl999 4, 199.
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La biosynthése de la sérotonine a lieu exclusivémeans les neurones
sérotoninergiques et se fait en deux étapes effestisous catalyse enzymatique, comme
représenté dans Rigure 1. La premiere étape est I'hydroxylation du noyaanaatique du
tryptophane a l'aide de I'oxygene dissous danstiksis nerveux. Elle est catalysée par la
tryptophane-hydroxylase et constitue I'étape limiéade biosynthésg.A noter qu’en 2003,
Walther et coll. ont découvert un autre isoformergiptophane décarboxylas&™* Désormais,
ces deux tryptophane-hydroxylases sont nommgdel pour I'enzyme découverte et
caractérisée au départ et qui est exprimée danstésgtins ethp2 pour celle qui est exprimée
exclusivement dans le cerveau). Dans la deuxiémgegétle 5-hydroxytryptophane (5-HTP)
formé est ensuite décarboxylé par la décarboxylasd -acides aminés aromatiques (AADC).

Dans le systeme nerveux central, la sérotonineybibétisée a partir du tryptophane est
stockée dans des vésicules situées au niveau demdesonsprésynaptiquesies neurones
sérotoninergigues. La sérotonine stockée est a&ssadiATP et aussi a une protéine spécifique
(SBP) pour conduire a un complexe tres stable 55BWP. Dans les conditions du potentiel
d’action, suite a linflux d’ions calcium, les vésies fusionnent avec la membrane
présynaptique et les molécules de sérotonine sbBtées des vésicules dans la fente
synaptique, ou le complexe 5-HT/SBP se désintegue gonner la sérotonine sous sa forme
libre®® Une fois dans la synapse, la 5-HT peut se liée @wepteurs sérotoninergiques
postsynaptiquesouplés a la protéine G et ainsi activer des vééegansduction spécifiques. |l
existe aussi des autorécepteurs au niygasynaptiquegui sont responsables de la régulation
de la synthése et la libération de la sérotonime ¢kss axones terminaux présynaptiques.

L’exces de sérotonine qui reste dans la synapsenegtande partie récupérée dans les
terminaisons présynaptiques, par un systeme detteeamédié par un transporteur spécifique
de la 5-HT (anglais SERTS.Ce transporteur est formé de douze hélicesnsmembranaires
(c’est ici qu'agissent les antidépresseurs de #sse des inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (anglais SSRIs), comme par exemplaitxdtine — commercialisée sous le nom de
Prozac et la paroxetine — connue sous le nom coomhete Paxil). |l existe un autre
mécanisme pour diminuer I'exces de la sérotonineagpusiste dans la dégradation enzymatique
de la 5-HT Figure 1). L'enzyme impliquée dans linactivation de laraténine est une
monoamine oxydase (MAO), principalement I'isoforMAO-A, qui métabolise la 5-HT en 5-
hydroxyindole-acétaldéhyde (5-HIAG).Le 5-HIAC est ensuite transformé par une aldéhyde-
déshydrogénase en acide 5-hydroxyindole acétiquelA3), principal métabolite de la
sérotonine, excrété par la voie urinaire. Une voiabolique alternativejia une aldéhyde-
réductase, peut transformer le 5-HIAC en 5-hydngxptophol (5-HTOL), mais en proportion
insignifiante par rapport au métabolisme précédent.

2 P. F. FitzpatrickAnnu. Rev. Biocheri999 68.

B D. J. Walther, M. BadeBiochem. PharmacoR003 66, 1673.

“D. J. Walther, J. U. Peter, S. Bashammakh, H. HgitrM. Voits, H. Fink, M. BadeScience003 299, 76.
M. D. Gershon, H. TamiBiochem. Pharmacol984 33, 3115.

*T. M. Dawson, J. K. Wamslerain Res. Bull1983 11, 325.

3. C. shih, K. Chen, M. J. Riddnnu. Rev. Neuroscil999 22, 197.
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degradation de la sérotonine

Figure 1. Voies de biosynthése et de dégradation de laséne

[.3 Transduction du signal pour les récepteurs coups aux protéines G

La formation de complexes ligand (sérotonine) —epéeur (anglais 5-HTRS)
déclenchent une cascade tres complexe d’événenmdrdsellulaires. Les principales étapes
dans la transduction du signal concernant les téuoep couplés aux protéines G seront
résumees par la suite.

La fixation du ligand sur son récepteur spécifigmene a 'activation d’'une protéine
appelée protéine G, qui se trouve a l'intérieur aegnbranes plasmiques des cellules. Cette
protéine G est composée de trois sous-unités presa, f ety. L'unité o est capable de fixer
des nucléotides a base de Guanine (d’ou le nomraeipe G) comme le GDP, qui y est
attaché lorsque la protéine G est inactive. Une Itmligand agoniste couplé a son récepteur, ce
dernier subit une modification conformationelle gest transmise au niveau des boucles
intracellulaires (anglais IL), notamment aux IL2 k3. Cette modification entraine des
changements conformationnelles au niveau de |2iptG reliée, plus spécifiguement au
niveau du site de fixation du GDP, avec pour ré@sula libération de celui-ci (étape limitante
dans le cadre du cycle) suivie de la fixation d'om@écule de GTP. La fixation d’'une molécule
de GTP fait que les liaisons entre les sous-umitégeiques s’affaiblissent et la sous-unité
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(avec sa molécule de GTP) va se dissocier du difheréoutes les unités protéiques vont
quitter ensuite le récepteur. La sous-unité@&I'P activée ainsi que le dimerganitialisent,
par la suite, une variété d'effecteurs enzymatigo@racellulaires. LaFigure 2 présente une
partie des voies possibles qui sont fonction dedare de la sous-unitéoGainsi que de la
protéine G impliquée.

Récepteurs 7-TM

. Protéines G L,
Sous-unité a Sous-unité a
+o0u - +o0uU -

Phosphodiestérase
du GMPc

Canaux ioniques

Sous-unité a;
Sous-unité a,,
Sous-unité q;

+0uU - +o0uU -
+0U -
Adénylate cylase Phospholipase C
AMPCc 1Py DAG
PKA Ca%* PKC

Figure 2. Voies de transduction de signaux qui résultedaaissociation des protéines
G (adapté de Patrit}

Le processus de signalisation est arrété quandrke i@ au G est hydrolysé par une
enzyme intrinseque, la GTP-ase. Le complexeGBP résultant peut se réassocier a la sous-
unité¢ @y et I'hétérotrimére ainsi formé peut se fixer deuveau au récepteur
transmembranaire inactif (sans ligand).

Malgré les efforts considérables pour la comprébensiétaillée des processus
énuméres précédemment, les bases structuralepdant’activation de I'hétérotrimere de la
protéine G que pour 'ensemble du cycle de sigatiia sont encore largement méconnues.
Des structures cristallographiques haute-résolutiercomplexes qui interviennent a chaque
étape pourraient biensur permettre un vrai essat,en gardant a I'esprit qu’il ne s’agit la que
d’'uneimagede la conformation la plus stable et donc pasefoent de la conformation active
rencontrée dans cette dynamique conformationellees obstacles rencontrés pour la
purification et la cristallisation de ces récepseat des complexes récepteurss (pour une

¥ G. L. Patrick,Chimie Pharmaceutiquée Boeck DiffusionB-1000 Bruxelles2003 pp. 105.
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revue, voir la publication de Sarramégnne laissent ouvertes que les voies biochimiques,
comme la mutagénese dirigée, l'utilisation de migstisynthétigues ou de protéines chimeéres
pour identifier les régions critiques dans I'activa des protéine®:2:%

La complexité du systéme de transduction des GR€&& donc connue aujourd’hui
gue dans ses mécanismes fondamentaux. Les wnikiplesde signalisation de ces récepteurs
récemment répertoriés par Milf@ndonnent accés, dans une vision optimiste, muktiples
possibilités permettant une traduction en agemdsagreutiques. Si jusqu’a aujourd’hui plusieurs
cibles demandaient plusieurs médicaments, lesgtest thérapeutiques actuelles sont orientées
vers la conception de médicaments combinés qusamisa la fois sur plusieurs sites de ce
réseau de transduction, la plupart des cibles agsant mieux modulées en combinaison avec
d’autres?*2°

Il est aussi intéressant de souligner que, si jaspésent on pensait que les différentes
agonistes activaient des récepteurs pour induireentain signal (ou plusieurs) mais avec une
efficacité comparable, des études récentes morgrentles agonistesfférentspeuvent induire
des effetdifférentset avec une intensitdifférente Le terme de « sélectivité fonctionnelle » a
été réecemment proposé pour décrire le fait que umhacpuple ligand-récepteur a une
conformation spécifique qui finalement induit deépanses cellulaires spécifiqugs®

=
©

. Sarramegn, |. Muller, A. Milon, F. Talmor@€ell. Mol. Life Sci2006 63, 1149.

. E. Hamm, D. Deretic, A. Arendt, P. A. HargraBe Koenig, K. P. Hofmanr§ciencel 988 241, 832.

. Onrust, P. Herzmark, P. Chi, P. D. Garcia, @htarge, C. Kingsley, H. R. Bourng¢iencel997, 275, 381.
. Grishina, C. H. Berlotylol. Pharmacol200Q 57, 1081.

. J. Millan, P. Marin, J. Bockaert, C. MannouryGaur,Trends Pharmacol. S2008

. J. Millan, Pharmacol. Ther2006 110, 135.

. J. Millan, Neurotherapeutic2009 6, 53.

. B. Mailman,Trends Pharmacol. S&007, 28, 390.

?7J. D. Urban, W. P. Clarke, M. von Zastrow, D. EciNils, B. Kobilka, H. Weinstein, J. A. Javitch, IB.Roth,
A. Christopoulos, P. M. Sexton, K. J. Miller, M. 8fding, R. B. Mailman]. Pharmacol. Exp. The2007, 320 1.
*® B. Bosier, E. Hermang;rends Pharmacol. S&2007, 28, 438.

* A. Gilchrist, Trends Pharmacol. Sc2007, 28, 431.

*T. Kenakin,Trends Pharmacol. Sc2004 25, 186.
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|.4 Récepteurs sérotoninergiques

Comme il a été souligné antérieurement, la sérotoeemble étre impliquée dans une
trés vaste palette de maladies ou de troubles sterag périphérique (ou elle a été découverte
initialement), mais aussi du systeme nerveux ce(BidC). Cette complexité des implications
de la 5-HT est tout a fait explicable au regardlaleomplexité du systeme dedcepteurs
sérotoninergiques.

Les techniques pharmacologiques traditionnelles o@ja montré I'existence de
plusieurs sous-types de récepteurs sérotoninegidies groupes de Gaddtinout d’abord et
de Peroutk¥ ensuite ont prouvé I'existence de 3 sous-typefémifits de récepteurs de la 5-
HT : « 5-HT;-like », 5-HT, et 5-HT;. Une dizaine d’années plus tard, les techniquedenmes
de clonage de I'ADN, ont permis l'identification latcaractérisation de plusieurs sous-types de
récepteurs 5-HI*® Une nouvelle voie était donc ouverte pour la déféiation des types et
sous-types de récepteurs 5-HT, neurotransmetteudaos le cas des mammiferes, s’est avéré
par la suite avoir le systeme de réceptelgsplus complexeparmi tous les autres
neurotransmetteurs liés aux protéines G. Un tatalldl récepteurs 5-HT a été caractétisé.
L’'Union Internationale de Pharmacologie les classién fonction de leurs propriétés
structurales, opérationnelles et transductionnedias7 famille®® comme décrits dans le
Tableau 2 Cette classification a été établie pour la preenfeis en 1994 et ne prend pas en
compte36les différents isoformes issues de I'épissaljernatif des genes de différents 5-
HT;Rs:

Tableau 2.Les récepteurs sérotoninergiques

5-HTRs Types
5-HT, | 5-HT, | 5HTs | 5-HTs | 5HTs | 5-HTs | 5-HTy
5-HTia | 5-HToa 5-HTsn
5-HTis | 5-HTss 5-HTsg
i/%‘éss 5-HTip | 5-HTac
5-HTse
5-HTe

Tous ces récepteurs ont 7 domaines transmembrartairglais TMs) et appartiennent a
la grande famille des récepteurs couplés a la ip@@, plus spécifiguement a la « classe A »,
soit de type rhodopsine (« rhodopsine-like »), pkioa faite du récepteur 5-HTrécepteur
canal formé de 5 sous-unités pseudosymétriquesrgaure un canal ionique central. Tous les

*'J. H. Gaddum, Z. P. PicarelBy. J. Pharmacol. Chemothet957 12, 323.

323, J. Peroutka, S. H. Snyddtol. Pharmacol1979 16, 687.

33 A. Fargin, J. R. Raymond, M. J. Lohse, B. K. K&hjlM. G. Caron, R. J. Lefkowitiature1988 335, 358.
% D. Hoyer, J. P. Hannon, G. R. MartPharmacol. Biochem. Beha?002 71, 533.

%'S. M. Foord, T. I. Bonner, R. R. Neubig, E. M. Bexs J. P. Pin, A. P. Davenport, M. Spedding, Aarmar,
Pharmacol. Rev2005 57, 279.

% D. Hoyer, D. E. Clarke, J. R. Fozard, P. R. HaBgR. Martin, E. J. Mylecharane, P. R. Saxen®.P.
Humphrey,Pharmacol. Rev1994 46, 157.
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récepteurs 5-HT sont situés a la fois au niveau eréost-synaptique. Une revue récente
publiée par Nichols en 2008 donne une image trépkse concernant les récepteurs 5HT.

Parce gu'’ils sont des réceptetransmembranairedes technigues actuelles n'ont pas
permis de révéler leur structure tridimensionnelaurtant, il existe plusieurs structures
cristallographiques de la rhodopsine bovine, quistitue, elle-méme, un récepteur couplé a la
protéine G. Tres récemment, en 2007, la premiéuetste cristallographique d’'un récepteur de
monoamine, le récepteur adrénergifiuen été publiéds 394

I.5 Les récepteurs 5-HT,

Les récepteurs 5-HTsont les récepteurs sérotoninergiques les derdémgsuverts. En
1993, trois groupes différents ont rapporté un eauvrécepteur 5-H¥*>* en criblant
(anglais « screening ») les librairies d’ADN clofaglais cDNA) dans le but d’identifier de
nouvelles séquences d’ADN pouvant montrer une ioertsomologie avec les récepteurs 5-HT
déja connus. Ultérieurement, le 5-H été cloné chez plusieurs mammiféres, comme,féta
la souris* le cochorf’ le cochon d'Indé® 'lhomme? le lapin?® et aussi chez d’autres espéces
commeApis melliferg®® Xenopus laevis' Aedes aegyptf Caenorhabditis elegar™s Aphis

¥ D. E. Nichols, C. D. Nicholszhem. Rev2008 108, 1614.

%S, G. Rasmussen, H. J. Choi, D. M. Rosenbaum, KoBilka, F. S. Thian, P. C. Edwards, M. Burghamnve
R. Ratnala, R. Sanishvili, R. F. Fischetti, G. Eh&tler, W. I. Weis, B. K. Kobilka\ature2007, 450, 383.

*D. M. Rosenbaum, V. Cherezov, M. A. Hanson, S. @srRussen, F. S. Thian, T. S. Kobilka, H. J. Choi).X
Yao, W. |. Weis, R. C. Stevens, B. K. Kobill&gience2007, 318 1266.

“*V. Cherezov, D. M. Rosenbaum, M. A. Hanson, S. @rRussen, F. S. Thian, T. S. Kobilka, H. J. Choi, P
Kuhn, W. I. Weis, B. K. Kobilka, R. C. Stever&gience2007, 318 1258.

*'M. Ruat, E. Traiffort, R. Leurs, J. Tardivel-Lacoemtl. Diaz, J. M. Arrang, J. C. SchwaRzoc. Natl. Acad.
Sci. U S A1993 90, 8547.

“T. W. Lovenberg, B. M. Baron, L. de Lecea, J. DIiMij R. A. Prosser, M. A. Rea, P. E. Foye, M. Rgok. L.
Slone, B. W. Siegekt al, Neuron1993 11, 449.

*J. A. Bard, J. Zgombick, N. Adham, P. Vaysse, TBanchek, R. L. Weinshan8, Biol. Chem1993 268
23422.

*Y. Shen, F. J. Monsma, Jr., M. A. Metcalf, P. AsdoM. W. Hamblin, D. R. Sibley, Biol. Chem1993 268,
18200.

*W. Meyerhof, F. Obermuller, S. Fehr, D. Rich@8NA Cell. Biol.1993 12, 401.

% J. L. Plassat, N. Amlaiky, R. HeNlol. Pharmacol1993 44, 229.

“P. Bhalla, P. R. Saxena, H. S. SharMal. Cell. Biochem2002 238, 81.

“® A. P. Tsou, A. Kosaka, C. Bach, P. Zuppan, C. Yedom, R. Alvarez, S. Ramsey, D. W. Bonhaus, E.
Stefanichet al, J. Neurochem1994 63, 456.

* K. Pootanakit, W. J. BrunkeBrain Res200Q 875, 152.

*°J. Schlenstedt, S. Balfanz, A. Baumann, W. BledaMeurochen2006 98, 1985.

°1'C. S. Nelson, R. D. Cone, L. S. Robbins, C. N. llé&. P. AdelmarReceptors Channel€95 3, 61.

*>D. W. Lee, P. V. Pietrantonitnsect. Mol. Biol2003 12, 561.

>R. J. Hobson, J. Geng, A. D. Gray, R. W. Komunig¢kNeurochem2003 87, 22.
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gossypy* Malgré leur forte homologie inter-espéce (>95%3, lécepteurs 5-HTont un degré
d’homologie de séquence trés faible par rapportaautses récepteurs 5-HT (<4094).

Le géne du récepteur 5-Hfiumain est localisé sur le chromosome 10q23.32324t
contient deux introns dans la région codante : laralisé entre le 3éme et IE™ domaine
transmembranair®** l'autre dans la partie C-termindfeL’épissage alternatif de ce dernier
intron induit plusieurs isoformes qui se différesrti les uns des autres par la longueur de la
séquence des aminoacides C-terminale. Pour I'hotroiseisoformes ont été identifiés : 5-HT
(445 a.a.), 5-H7, (432 a.a.) et 5-HF (479 a.a.). Pour le rat trois isoformes ont étésau
identifiés, mais seul deux sont analogues a ceukhdeme, les 5-H7¥,(448 a.a.) et 5-HFE
(435 a.a.), la troisieme étant différent 5411470 a.a.). L'isoforme le plus largement distribué
chez 'homme et chez le rat est I'isoforme 5-k{Fat : 76-89% et homme : 49-58%), alors que
les récepteurs 5-Hf et 5-HT;4 sont les plus faiblement exprimées (rat : 1-5%a@hme : 4-
10%)>"°8 Des études ont prouvé que ces isoformes ne mormasnde différences en ce qui
concerne leur profil pharmacologique, la transdurctdu signal ou la distribution dans les
tissus>>*®°Tous les isoformes humaines activent I'adénylssjalusieurs antagonistes 5-HT
montrant un profil d’agoniste inverse, total outfisont représentés dandHigure 3.

Cependant, trés récemment une étude de GRithrirdique que I'isoforme 5-H
humain montre une internalisation non-dépendants digoniste méme en présence d’un
antagoniste. Cette observation, en corrélation aneautre résultat rapporté précédemment par
Krobert>® qui montre que l'isoforme 5-H§ a une capacité réduite de stimulation de la vaie d
messager secondaire, suggere que le mécanismeradhsation est différent dans le cas du
récepteur 5-H7y par rapport aux autres deux isoformes 5:H¥ 5-HT;,. La variation de la
longueur de la partie C-terminale entre les treiddrmes pourrait aussi induire des différences
dans la signalisation intracellulaire provoquée pas récepteurs et également dans les
phénomeénes de désensibilisation suite a leur dictiveDes résultats particuliers dans ce sens
ont été rapportés récemment par KroBert.

>*D. A. Yuhas, J. D. Herro®CT Int. Appl WO2006073587Chem. Abstr2006 145, 138704.

>R. M. Eglen, J. R. Jasper, D. J. Chang, G. R. MaFtiends Pharmacol. Sc1997 18, 104.

*®J. Gelernter, P. A. Rao, D. L. Pauls, M. W. HamblinR. Sibley, K. K. KiddGenomicsl995 26.

*’D. E. Heidmann, M. A. Metcalf, R. Kohen, M. W. Halinh J. Neurochem1997, 68, 1372.

*D. E. Heidmann, P. Szot, R. Kohen, M. W. HambhNeuropharmacolog$998 37, 1621.

> K. A. Krobert, T. Bach, T. Syversveen, A. M. Kvirdg, F. O. LevyNaunyn. Schmiedebergs Arch. Pharmacol.
2001, 363 620.

K. A. Krobert, F. O. LevyBr. J. Pharmacol2002 135, 1563.

®' S, Guthrie Adv. Exp. Med. BioR007, 621, 81.

2 K. A. Krobert, K. W. Andressen, F. O. Levigur. J. Pharmacol2006 532, 1.

23



Chapitre | Revue de la littérature

DU UUCECEHGHOUEHBN

Région
+OOTEE00CORC0CET06° extracellulaire
DPVAGS@AQHOV 60RE

DEOCS0VE g, &Y 5CE

®eeeomdsocs. © @O o ® g B
FOROIENE" ¥ & ] © &
Qo @ud®  Cove, ©0F° Osom~ oed®  Woem

SO ey, moud’ oo oeoeo" “SO0w, HTD >’
boon,  sva Moonm,  M0eE° Bev, fcwoe’ Geey
pern” “pomy  LoB0T Weon  @VenS eeq, EeE0
OO0y - om0y, wee? Semyy (SO0 M08E,

© @ o © ©
g 8 $ & By R0
) ® © Q ® ®q &
“voc” e g @ B B
© ® © ® @
Membrane Ceod” 0@@ " &
plasmique R ECOO COLL g S
K- ey g %
D & g B
Région @VO o g
Intracellulaire Y00eevEDer® &
AOOREED
eeemeoo@oﬂ@®®©o v
5-HT;, ratou homme 300
5-HT,, rat EVO-QNEDHOERREHED
5-HT,,) homme EVO-QNADYCORRKGHDE®
5-HT;, rat EVLO-MWDR® @0@@@9@@6
‘D@@@O@@@@@@@@@
EVELOED
%
5-HT;(g homme EVL ®®©0®®090®®@@®
m@@@@@@)o@@o@oee
@G@@@@GGO@G@G@m
T ee0
5-HT; souris EVL-@NCOHCERKEHED

5-HT; cochondinde ©VD-QNEONORKKEHB®

Figure 3. Séquences prédites pour les isoformes du
récepteur 5-HT humain, du rat, de la souris et du cochon d’Iniligs{ration reprise de
la publication de Vanhoenacketal)’®

24



Chapitre | Revue de la littérature

.6 Distribution des récepteurs 5-HT,

La distribution des récepteurs 5-Ha été largement étudiéda differentes méthodes.
Ainsi, au niveau protéique, plusieurs études adtogaaphiques, immunohistochimiques ou
immunocytochimiques ont été rapportées. Au niveanscriptionnel, la distribution des
récepteurs 5-HTa été révélée par des techniques d’hybridatiasitu, des analyses Northern-
Blot, ainsi que par RT-PCR.

Plusieurs radioligands non-sélectifs, comme I'agenfH]-5-CT, ont été utilisés pour
la caractérisation du profil d’affinité des récapte5-HT; dans les tissus de cerveau de rat et de
cochon d'Ind€3®4® De plus, [lutilisation du méme radioligand dans s détudes
d’autoradiographie pour indiquer la distribution &HT; dans le cerveau des mémes
mammiféres (cochon d’In8&et raf® montrent une distribution similaire & celle ragpe pour
I'ARNm du 5-HT,. La [PH]-8-OH-DPAT, utilisé en présence de pindolol pqrévenir la
fixation (anglais binding) du ligand sur les réeeps 5-HTa, a servi a l'identification des
récepteurs 5-HT dans les noyaux du raphé et le noyau suprachiagmaffr. NSC) du
hamstef’®® Toutefois, le fait que ce ligand était déja codsidcomme un agoniste sélectif
standard pour les récepteurs 5:RWTinduit la confusion sur le type de récepteursligugs
dans les études antérieuf@sl faut ajouter que la®H]-8-OH-DPAT est non seulement affin
pour sur les récepteurs 5-ikTet 5-HT, mais également pour les récepteurs adrénergiguU8s
Des résultats similaires, mais avec des différemuatmbles, ont été rapportés quand la
[*H]mélasurgine était utilisée comme radioligdhdEn utilisant la {H]-8-OH-DPAT dans des
études autoradiographiques, le profil de distrdnutiles récepteurs 5-HR été le méme que
celui obtenu en utilisant 'immunomarquage dansdereau de r&t "2

L'utilisation d’antagonistes sélectifs*(]-SB269970) comme radioligands a mis en
évidence la distribution des 5-H@ans les cerveaux d’homme, de rat, de cochon soatés’>
Le méme composé est aussi décrit dans la littératans des études d’autoradiographie pour
révéler la distribution des 5-HHans le cerveau de cochon d‘Irfde.

®Z.P.To, D. W. Bonhaus, R. M. Eglen, L. B. Jakepam J. Pharmacol1995 115, 107.

*R. L. Stowe, N. M. Barne$yeuropharmacolog$998 37, 1611.

®D. R. Thomas, P. J. Atkinson, M. Ho, S. M. BromidBeJ. Lovell, A. J. Villani, J. J. Hagan, D. Niddlemiss,
G. W. PriceBr. J. Pharmacol200Q 130, 409.

® E. L. Gustafson, M. M. Durkin, J. A. Bard, J. Zganl T. A. BranchekBr. J. Pharmacol1996 117, 657.
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Glossaire 1

Des techniques de Northern-Blot et de PCR ont éggle 'ARN, des récepteurs
5-HT; est exprimé dans le systéme nerveux central mgaement dans les tissus
peripheriqueé!*34®®.">y|térieurement, des études d’hybridatiom situ ont confirmé que
’ARNm du 5-HT7 se trouve dans I'’hypothalamus, le cortex cérébhighpocampe, le thalamus
et 'amygdale chez le r&t;****le cochon d’'Ind® et ’lhomme?*®

A la périphérie, les 5-H/Rs sont présents dans les vaisseaux sanguins,ussles
lisses, le cceur, les arteres coronaires, au nde#actusintestinal, de la rate et des reins. Plus
réecemment, les récepteurs 5-Hdnt été découverts dans les tissus du corpsreilidie la
choroide, de la conjonctive et de liris et plusblement dans les tissus de la rétine, de
I'épithélium ciliaire et du nerf optiqu€.

Il existe pourtant certaines différences entreéssiltats rapportés, le plus probablement
dues aux méthodes utilisées et plus particulierénaeta sensibilité de chaque technique
employée. Par exemple Plassat a montré que lesigeels de Northern Blot n'ont pas été
capables de détecter de 'ARNmM dans le cerveawualéss contrairement aux résultats obtenus
avec la technique de RT-PCR.

La caractérisation et la distribution des récemeéasHT; a été régulierement révisée
dans plusieurs revué§.>> 7884

> P. Schoeffter, C. Ulimer, I. Bobirnac, G. Gabbiati,Lubbert,Br. J. Pharmacol1996 117, 993.
7®J.J. Hagan, G. W. Price, P. Jeffrey, N. J. De€kStean, D. Piper, M. I. Smith, N. Upton, A. D. dkeurst, D.
N. Middlemiss, G. J. Riley, P. J. Lovell, S. M. Brmlge, D. R. Thoma®r. J. Pharmacol200Q 130, 539.
”7N. A. Sharif, M. Senchynalol. Vis.2006 12, 1040.

® P, Vanhoenacker, G. Haegeman, J. E. LeyBemds Pharmacol. S&00Q 21, 70.

”® A. WesolowskaPol. J. Pharmacol2002 54, 327.

%p. B. Hedlund, J. G. Sutclifffrends Pharmacol. S&2004 25, 481.

¥ M. Leopoldo,Curr. Med. Chem2004 11, 629.

¥ D. R. Thomas, J. J. HagaBurr. Drug Targets CNS Neurol. Disorél004 3, 81.

¥ R. A. Glennon,). Med. Chen2003 46, 2795.

¥ A. Slassi, M. B. Isaac, T. XitExp. Opin. Ther. Paten004 14, 1009.
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|.7 Rbles physiologiques des récepteurs 5-HT

Comme souligné précédemment, la distribution tteedtie des récepteurs 5-Hdans
le systeme nerveux central (fr. SNC), mais aussinaxeau périphérique, suggere des
implications multiples dans les pathologies du eaw ainsi que dans divers systemes de
régulation. Effectivement, il existe un fort accoedtre la localisation des 5-kHHs et les
fonctions dans lesquelles ils sont impliqués. Unege représentative de la corrélation
distribution/fonctions pour le cerveau des rongastyrésentée dansHagure 4.

Hippocampe
apprentissage et mémoire
Cortex stress

humeur
sommeil \

bY

Thalamis Hypothalamus Noyau Raphé
sommeil rythme circadien

épilepsie rythme circadien .

thermorégulation
régulation endocrine

Figure 4. Principales zones de localisation des 5/R3 dans les cerveaux de rongeurs,
les zones riches étant indiquées sur fond verptédie la revue de HedIuif)

En principe, les implications pharmacologiques dfénepteur peuvent étre mises en
évidence en utilisant des ligands sélectifs. Dangds des récepteurs 5-K'bien que des
agonistessélectifsn’aient été rapportés que tres récemment, I'ingason du réle de ces
récepteurs a débuté par I'utilisation de ligands-sélectifsen présence d’agents masquants.
Les recherches ont ensuite pu évoluer grace antiftmation d’antagonistes sélectifs, qui ont
servi comme outils pharmacologiques dans de norsbseétudes. Les principales implications
thérapeutiques potentielles seront présentées [zaiite.

[.7.1 Thermorégulation

La localisation des protéines mais aussi de I'ARNI5-HT; dans I'hypotalami$
semble indiquer le role possible des 5;R3$ dans la régulation de la température. Ainsi, les
ligands SB-269970 et SB-656104-& ont été décrits comme des agents qui bloqueriet’ef
d’hypothermie induit par la 5-CT chez le cochomd#. Ultérieurement, un effet similaire a été

¥ D. R. Thomas, S. Melotto, M. Massagrande, A. DbBig, P. Jeffrey, A. J. Stevens, N. J. Deeks, P. J.
Eddershaw, S. H. Fenwick, G. Riley, T. Stean, CSebtt, M. J. Hill, D. N. Middlemiss, J. J. Hag&h, W. Price,
I. T. ForbesBr. J. Pharmacol2003 139, 705.
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observé chez les souffsDe plus, la 5-HT et la 5-CT ne peuvent plus ineldinypothermie
chez les souris « knockout 5-H¥2%®" Le principal médiateur de I'hypothermie était ddésé
comme étant le 5-HER, car la 5-CT et la 8-OH-DPAT qui induisent I’hypermie sont tous
deux des agonistes 5-iI L'utilisation de la 8-OH-DPAT en combinaison avd@autres
antagonistes sélectifs pour discriminer les 5ARE et les 5-HIRs a prouvé quées deux
récepteurs sont impliqués dans le contréle de dapéeature. En effet, le 5-HR semble
contribuer plutét a I'hnoméostasie de la températcae il est plus sensible a des concentrations
plus faibles d’agonistes, alors que le 5:fH agit a des concentrations plus importantes
d’agoniste, ce qui montre son implication plutdhslda défense contre I'hnypothernffe.Plus
récemment, Meyeet al. ont montré la capacité de la 8-OH-DPAT a stoppedépression
respiratoire induite par des opioides, en augmeteagirculation pulmonairé’ Gargaglioniet

al. utilisent le ligand SB-269970 pour montrer que [8HT;Rs interviennent dans
'hypothermie induite par I'hypoxie, avec des ingaliions thérapeutiques possibles sur
I'attaque cérébrale et I'ischémie cérébralg:

[.7.2 Apprentissage et fonctionnement de la mémoire

Des donnés electrophysiologiques montrent queiVaibn des 5-HJRs induit un
accroissement de I'excitabilité neuronale dansppbicampe, ce qui semble suggérer que
l'activation des récepteurs 5-Hpeut avoir une utilité thérapeutique dans le casléficits
d'apprentissage et de mémoife? De plus, il a été prouvé que des antagonistesédepteurs
5-HT; peuvent atténuer les effets bénéfique sur la m@&moduits par I'agoniste commun 5-
HTia et 5-HT, la 8-OH-DPAT?* Perez-Garciaet al. ont montré les implications des
5-HT;Rs dans le fonctionnement de la mémoire en utilifagoniste sélectif AS-19. Ainsi,
dans le but d’évaluer le réle des 5-#KE dans la formation de la mémoire suite aux pBuES
d’apprentissage de type Pavlovien, 'administratien’AS-19 semble augmenter les capacités
de mémoire. Cet effet est inversé si I'antagorgsétectif 5-HT, SB-269970 est administré, mais
aucun effet n’est enregistré dans le cas de l'amiate sélectif 5-HJx WAY100635%° Le
méme groupe publie des résultats similaires paerdes apres. lIs utilisent alors les techniques
de RT-PCR pour révéler le niveau d’expression dasepteurs étudiés, dans une étude

¥ M. R. Guscott, E. Egan, G. P. Cook, J. A. StankdnS. Beer, T. W. Rosahl, S. Hartmann, J. Kulagawsk
McAllister, K. C. Fone, P. H. Hutsoheuropharmacolog2003 44, 1031.

¥ p. B. Hedlund, P. E. Danielson, E. A. Thomas, n8ia, M. J. Carson, J. G. Sutclifferoc. Natl. Acad. Sci. U
S A2003 100, 1375.

% p. B. Hedlund, L. Kelly, C. Mazur, T. LovenbergGl. Sutcliffe, P. Bonaventur&ur. J. Pharmacol2004 487,
125.

¥ . C. Meyer, A. Fuller, D. MitchellAm. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Phys26l06 290, R405.

| H. Gargaglioni, A. A. Steiner, L. G. BrandBtain Res2005 1044 16.

1. H. Gargaglioni, K. C. Bicego, T. B. Nucci, L. Branco,Respir. Physiol. Neurobio2006 153 1.

%2 C. H. Gill, E. M. Soffin, J. J. Hagan, C. H. David&europharmacolog002 42, 82.

W. L. Bacon, S. G. Becl, Pharmacol. Exp. TheR00Q 294, 672.

** A. Meneses, J. A. TerroBehav. Brain. Re2001, 121, 21.

* A. MenesesNeurosci. Biobehav. Re2002 26, 309.

*®G. S. Perez-Garcia, A. MenesBghav. Brain Re005 163 136.
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comparative sur des rongeurs entrainés par rapp@rtongeurs non-entrainés. Ainsi, le ligand
AS-19 semble augmenter la consolidation de la meareti atténuer I'expression de '’ARNmM
des 5-HFRs?’

cl I
! 5 N\
"////\N Q = N K\N
'?‘_ o P N/\/N\) O
| e
N Y o)\O
H N—N
\
SB-656104 AS-19 WAY 100635
Glossaire 2

[.7.3 Dépression et anxiété

L’affinité de plusieurs médicaments antidépressetientipsychotiques pour le 5-bR,
associée a la distribution particuliere des 5/R dans le SNC ont suggéré depuis longtemps
leur implication dans la physiopathologie de lardépiori**“®% ’administration de plusieurs
antidépresseurs, comme la fluoxétine, I'imipramirte, disipramine, la miansérine et le
nefazodone a induit une réduction importante déss sactifs du récepteurs 5-HTans
I'hypothalamus de rat, mais n'a pas eu d’influesoel'affinité de la fH]-5-HT pour ce méme
récepteur®®*1%Ce n'est que trés récemment que son implicadicecte dans la dépression,
I'anxiété et les troubles de I'humeur a été dénéiiti'®®

Dans plusieurs tests de comportement, comme pan&de test de la nage forcée ou
le test de suspension caudale, 'administratio®Bt269970 induit une immobilité réduite chez
les souris testées. Le méme effet est observé ldares des inhibiteurs sélectifs des sites de
recapture de la sérotonine. De plus, chez les seuknock-out 5-HIR», un schéma altéré du
sommeil a été observé, la phase de sommeil paradanglais REM) étant beaucoup plus
courte, ce qui suggére des propriétés d’antidépuespour les antagonistes 5-H1

’G. Perez-Garcia, C. Gonzalez-Espinosa, A. Men&asv. Brain. Re2006 169, 83.

*® U. L. Mullins, G. Gianutsos, A. S. EisoNeuropsychopharmacal999 21, 352.

** M. Shimizu, A. Nishida, H. Zensho, S. YamawakiPharmacol. Exp. Thet996 279, 1551.

%A, J. Sleight, C. Carolo, N. Petit, C. Zwingelstetn BoursonMol. Pharmacol1995 47, 99.

% p. B. Hedlund, S. Huitron-Resendiz, S. J. Henrikde. SutcliffeBiol. Psychiatry2005 58, 831.

% M. Guscott, L. J. Bristow, K. Hadingham, T. W. Rbka\l. S. Beer, J. A. Stanton, F. Bromidge, A. RveDs,
I. Huscroft, J. Myers, N. M. Rupniak, S. PatelJPWhiting, P. H. Hutson, K. C. Fone, S. M. BielloJ.
Kulagowski, G. McAllister Neuropharmacolog2005 48, 492.

1% A, Wesolowska, A. Nikiforuk, K. Stachowicz, E. TaetaynskaNeuropharmacologg006 51, 578.

' A. Wesolowska, A. Nikiforuk, K. StachowicEur. J. Pharmacol2006 553, 185.

1% A. Wesolowska, E. Tatarczynska, A. Nikiforuk, E.dpracka-Wojcik Eur. J. Pharmacol2007, 555, 43.

1% B, Wlodecki, G. M. BrightPCT Int. Appl WO 2004043929Chem. Abstr2004 141, 7037.

7 E. Lattmann, I. M. Fernandez, S. Dunn, B. Parv€er,atmann, D. C. Billington, Y. Bunprakob, J. 8g#sai,
Lett. Drug Design Dis2006 3, 49.

% E. Lattmann, |. M. FernandeBCT. Int. ApplWO 2005005387Chem. Abstr2005 142, 155672.
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[.7.4 Rythme circadien, sommeil et humeur

La présence des protéines a la fois des ZRdTet aussi de 'ARN qui codent les 5-
HT-Rs dans le NSC a été déja soulignée en utilisaatvaniété de techniques comme décrit
précédemment. Cette zone de I'hypothalamus sengldeésiége d’'un regulateur endogene qui
fixe le rythme circadien, en synchronisant leséatéhtes phases hormonales, physiologiques ou
comportementales avec le cycle jour-nuit. Par oqguneét, sachant que les 5-4RS peuvent
étre importants dans le controle des rythmes decad les ligands sélectifs 5-FR pourraient
posséder un certain potentiel thérapeutique datraitement des troubles du sommeil ou dans
le syndrome de décalage horaire (anglais jet-lagg. premiéres preuves expérimentales dans
ce sens ont été rapportées par Lovenberg. En 198&crit que la réinitialisation du rythme
circadien dans le NSC, induite par I'administratida la 8-OH-DPAT, est médiée par les
récepteurs 5-HI** D’autres résultats similaires ont été publiés démslittérature'®*3

Ce mécanisme de réinitialisation est probablemé&ntalx autres mécanismes qui
impliquent les interneurones contenant l'acide gamaminobutyriqgue (anglais GABA). A
noter que l'effet de la 8-OH-DPAT est inhibé partilisation des antagonistes sélectifs comme
SB-269974' et DR-4004"

Toutes les études antérieures ont été menées suatdeou des souris. Cependant, chez
les souris, I'effet de la 8-OH-DPAT sur les 5-#RE du SNC est moins prononcé, étant donné
gue le SNC de la souris n’est pas aussi bien dgpéque chez d’autres espéces.

L N
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0
N N /)
®/o Cl
imipramine disipramine néfazodone
Glossaire 3

%5, W. Ying, B. RusakBrain Res1997, 755, 246.

10K Horikawa, S. Shibatdyeurosci. Lett2004 368, 130.

"'G.D. Yu, Y. L. Liu, X. H. Jiang, S. Y. Guo, H. @hang, Q. Z. Yin, T. Hisamits®Brain Res. Bull2001, 54,
395.

123, C. Ehlen, G. H. Grossman, J. D. Gldss$yeurosci2001, 21, 5351.

M. C. Antle, M. D. Ogilvie, G. E. Pickard, R. E. Miberger,J. Biol. Rhythm2003 18, 145.

. Sprouse, L. Reynolds, X. Li, J. Braselton, Ah@itlt, Neuropharmacolog2004 46, 52.
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Glossaire 4

[.7.5 Régulation endocrine

Plusieurs études montrent les implications des ZR4Ta la fois dans la partie centrale
mais aussi périphérique du systéme endocrinietemmgsqui assure une transition entre le SNC
et la périphérie. Ainsi, le récepteur 5-Hast probablement impliqué tant dans la stimulation
par la 5-HT des secrétions de vasopressine et woxy'® que dans la régulation de
I'‘hormone LH dans I'hypotalammus®**’ A |a périphérie, les 5-HRs sont présents dans les
cellules lutéales granuleuses ou ils stimulentréapction de progestéron® De plus, ils sont
impliqués dans les glandes surrénales dans lalstiom d’aldostérone induite par la 5-H*.

Au niveau de I'hippocamp&*?! et aussi dans des cellules de culture d’hippocdfipées
5-HT;Rs semblent intervenir dans la régulation des glotwoides, fait qui confirme une fois
de plus, I'hypothése que les 5-HRS interviennent dans la dépression (les glucammdes
jouant un réle important dans la régulation dereur).

> H. Jorgensen, A. Kjaer, U. Knigge, M. Moller, J. iverg,J. NeuroendocrinoR003 15, 564.

1 M. Hery, A. M. Francois-Bellan, F. Hery, P. Depr&z,BecquetEndocrinel997, 7, 261.

A, Siddiqui, M. Abu-Amara, C. Aldairy, J. J. Haga®, Wilson,Eur. J. Pharmacol2004 491, 77.

8 C. Graveleau, H. J. Paust, D. Schmidt-Grimmingei AMukhopadhyayd. Clin. Endocrinol. Metak200Q
85, 1277.

9V, Contesse, S. Lenglet, L. Grumolato, Y. Anouat,ihrmann, H. Lefebvre, C. Delarue, H. Vaudiyol.
Pharmacol.1999 56, 552.

p_ Laplante, J. Diorio, M. J. MeandBtain Res. Dev. Brain Re8002 139, 199.

I M. H. Andrews, A. Kostaki, E. Setiawan, L. McCaBe,Owen, S. Banjanin, S. G. MatthewsPhysiol 2004
555, 659.

M. Lai, J. A. McCormick, K. E. Chapman, P. A. Kelly. R. Seckl, J. L. YalNeuroscienc€003 118 975.
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[.7.6 Implications a la périphérie

Dans les tissus périphériques, les récepteurs-bsHiit distribués certes principalement
dans les cellules des muscles lisses, dans leseaais sanguins, mais aussi dans d’autres
organes internes. En général, les 5/RS interviennent dans la relaxation des vaisseaux
sanguins des artéres et des velieés*d’oul leurs implications possibles dans le traitetrie
la migraine'*® D’autres études suggérent le role possible de3 &bl dans le traitement des
troubles fonctionnels intestinaux et de I'incontine urinaire, car les 5-HRs semblent médier
les effets de la 5-HT dans le péristaltisme du tligestif'* dans le reflexe de la mictitf et

dans la relaxation des oviduct@s.

1.8 Classes de ligands sérotoninergiques 5-HT

Les recherches pour la découverte de ligands #8l8eHT;R ont commencé il y a une
dizaine d’'années, suite a la différentiation desepéeurs 5-HT et 5-HT;a, connaissant
limplication de ces ceux derniers dans de mulidienctions du SNC. La distribution des 5-
HT-Rs dans plusieurs zones du cerveau a attiré ltaitesur I'intérét thérapeutique que les 5-
HT-Rs pourraient avoir au niveau du systeme nervemtrale(un résumé sur les fonctions
possibles des 5-HTest donné en début de ce chapitre). Des étudeasier de relation
structure-activité (anglais SAR) ont été pourswsvpar plusieurs groupes de recherches et ont
eu comme résultat la publication dans la littéeatdiun nombre impressionnant de ligands
potentiels 5-HF. Au moment de la rédaction du présent manuscatrenherche effectuée sur
CAS/ScieFindét auprés de la syntagme clé « 5-Tdonne environ 1000 résultats (bien que
les récepteurs 5-HTn’aient été découverts que depuis une quinzaiaenges). Cependant, la
publication deligands sélectifvis-a-vis des 5-HIRs reste trés restreinte. La grande majorité
est détenue par des ligammigagonistesseuls quelqueagonistes sélectifétant publiés. Leurs
structures chimiques trés diverses rendent implesséur classification dans des familles
chimiques strictes. Pour leur présentation, nownswdonc choisi de les partager en diverses
classes, en fonction des éléments structuraux qtipermis I'évolution de ces ligands
(évolution chronologique sans étre nécessairemgatitgtive). Pour chaque classe, nous avons
essayé de garder le méme schéma général de ptisederit dans l&igure 5, de la maniere
la plus compléte possible et ce, dans la limitediemées publiées dans la littérature.

2 3. A. Terron, A. Falcon-NerBr. J. Pharmacol1999 127, 609.

T Ishine, I. Bouchelet, E. Hamel, T. J. Lé@n. J. Physiol. Heart Circ. Physi®00Q 278 H907.
»B. R. Tuladhar, L. Ge, R. J. Nayldr. J. Pharmacol2003 138 1210.

*K. E. Read, G. J. Sanger, A. G. Rama&e,J. Pharmacol2003 140, 53.

7M. Inoue, T. Kitazawa, J. Cao, T. Taneikair. J. Pharmacol2003 461, 207.
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Meilleur compromis:
(affinité/sélectivité) vs
propriétés pharmacocinétiques

Figure 5. Schéma général choisi pour la présentation ultéxides ligands 5-HT

Ainsi, a partir d'une (des) molécule(s) de départdtructure A », soit identifiée via
des méthodes de screening (réel/virtuel), soitsibgiarmi des données publiées, une étude
SAR est effectuée en faisant des changements gt sur la molécule de départ. La (les)
molécule(s) qui a (ont) la meilleure affinité (\dsvis du récepteur intéresse) et la meilleure
sélectivité (par rapport aux autres récepteurs)(s®snt) retenue(s) (&ructure N »). Des
pharmacomodulations supplémentaires sont nécesgate dépasser, cette fois, les obstacles
pharmacocinétiques, en gardant de bonnes valeaifindé et de sélectivité. Il est a noter que
la molécule finale de structure X » représente le meilleur compromis (affinité/stiée vs
propriétés pharmacocinétiques), et donc peut alasrvaleurs d’affinité/sélectivité legerement
inferieures aux valeurs propres a latructure N ». Ce processus est connu sous le nom de
processus « hit-to-lead », présenté ici dans sag@implifiée.

Pour l'inventaire des meilleurs ligands rapportésgy’a la rédaction du présent
manuscrit, nous avons choisi, dans la limite dusiibs, d’'indiquer leurs valeurs d’affinité en
termes de K(nM). Cette modalité de représentation permeprercipe, une comparaison plus
claire entre les valeurs de « binding » car I'éehekt plus relaxée. Il est ainsi possible de
discriminer plus facilement entre l'affinité degdnds Iégerement affins (100 nM), affins (10
nM), treés affins (1 nM). Pourtant, dans le cas peklications qui rapportent les affinités en
termes de pK(pK; = -log(Ki)) tronqués ain seulechiffre apres virgule, pour plus de rigueur,
nous avons préféré reproduire les valeurs degokhme tel. Aussi, les valeurs d’gCsont
reprises dans leur forme initiale, méme si cetdaidiur d’affinité est moins éloquent que les
constantes K(qui représentent des valeurs absolues d’affinité)
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Dans ces cas, pour faciliter la transformationeeotrs indicateurs d’affinité le tableau
suivant peut étre utile. Nous y avons indiqué lakews pK correspondantes aux valeurg K
avec une représentation colorée du potentiel digdfilen passant de rouge au vert, I'affinité du
ligand augmente).

Tableau 3 Corrélatio7n entre les valeurs & pK

Ki (nM) 1000 500 100 S0 40 30 20 10 5 1 05 0.1

pK=-log(k) | 60 63 70 73 74 75 7.7 80 83 9.0 93 10.0
I 0909000

1.8.1 Les arylsulfonamides

Le premier ligand sélectif pour les 5-kFRs a été identifié via le screening a haut débit
(anglais HTS) effectué sur la base de composés rdeghigine Beecham (aujourd’hui
GlaxoSmithKline ou GSK). Le sulfonamid€l, ainsi découvert, est caractérisé par une valeur
d’'affinité assez modeste et constitue le point dgatt de nombreuses modifications
structurales. Curieusement, le mélange racémique 4ddasomeres identifiés initialement
(structure A) a une valeur de pKplus intéressante que chacun des énantiomeres pris
séparément. Ultérieurement, il a été montré quendiguration du centre stéréogénecette la
sulfonamide est essentielle pour I'activité biotpgt, un exemple dans ce sens étant le composé

SB-258719:28129
O - /E j\ N
S -
O O//\ED \{\/

Al, pK;=7.2 SB-258719, pK; = 7.5

Le remplacement du noyau phényle par divers agyfadt I'objet d’un brevet publié par
le méme groupe peu de temps apréDes études conformationnelles supplémentaires ont
prouvé qu’une charpente plus rigide, de type pidiod ou pipéridine, qui incorpore I'atome
d’azote du groupement sulfonamide, pouvant amélibes propriétés biologiques. Cette
modification fait I'objet d’autres publications, igorésentent aussi des changements au niveau
du noyau aromatique’**? Parmi tous les composés synthétisés, celui répergB-269970
présente des qualités remarquablesstifecture N »). Parce qu’il montre un profil

28| T. ForbesPCT. Int. ApplWO 9729097Chem. Abstr1997, 127, 248014.

9|, T. Forbes, S. Dabbs, D. M. Duckworth, A. J. Jags, F. D. King, P. J. Lovell, A. M. Brown, L. Gini, J. J.
Hagan, D. N. Middlemiss, G. J. Riley, D. R. ThonmdsUpton,J. Med. Cheml1998 41, 655.

%P, J. LovellPCT. Int Appl WO 0056712Chem. Abstr200Q 133, 252456.

YY), T. Forbes, S. K. RahmaRCT. Int. ApplWO 9749695Chem. Abstrl997, 128, 102010.

2P, J. LovellPCT. Int Appl WO 0073299Chem. Abstr200Q 134, 29433.
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d’antagoniste sélectif, ayant I'habilité de stimdladénylyle cylase dans les cellules HEK 293
(qui expriment les récepteurs 5-p)Til a été utilisé comme radioligand dans plusseétudes
de distribution des 5-HRs, comme résumé dans le chapitre précédent. Rgudies études
récentes révélent que ce sulfonamide a les préprigtin agoniste inversé® Caractérisé « in
vitro » ainsi que «in vivo ¥ ce ligand sélectif présente malheureusement uhke fstabilité
meétabolique, probablement a cause de la struchéeqgtique incorporé. L'amélioration de son
profil pharmacocinétique rapportée ultérieuremi#nnéne a la découverte de I'analogue SB-
656104 («structure X »), qui possede une demi-vie quatre fois plus uengt aussi une
biodisponibilité supérieure a celle du composé mafk6% vs 0%). En conséquence, il a été
choisi pour continuer les études biochimiques.

Cl
”'”/\O\ N :,u//\Q\ Q
y d :
o) N o
H

SB-269970, pK; = 8.9 SB-656104 = pK; =8.7

En 2006, plusieurs composés apparentés a la fadalligulfonamides ont été brevetés
par Torrenset al>*3%¢*3"Ainsi, des composés de structuk®, A3 et A4 semblent étre des
ligands 5-HT intéressants, qui ont des valeurs ggl@llant jusqu’au 4.5 nM (pour le ligand

A5).

R, R, R, R,
R, Re o R, Re ?\\S/{O
\ \\’{O e [Nw
R3 \(V)n/\N/ R3 v
Rs Rs : Rs Rs
A2 A3

A4 A5, ICsy = 4.5 NM

33 C. Mahe, E. Loetscher, D. Feuerbach, W. MullerMSeiler, P. SchoeffteEur. J. Pharmacol2004 495, 97.
B4|.T. Forbes, S. Douglas, A. D. Gribble, R. J. BeP. Lightfoot, A. E. Garner, G. J. Riley, P.fiey, A. J.
Stevens, T. O. Stean, D. R. ThomBmorg. Med. Chem. Let2002 12, 3341.

5 A. Torrens, S. Yenes, J. M. Prio, L. Romero, A. @y H. Buschmanr).S. Pat. Appl. PublUS20060142332,
WO2006069776Chem. Abstr2006 145, 103578.

B¢ A. Torrens, S. Yenes, J. M. Prio, L. Romero, A. @y H. Buschmanr).S. Pat. Appl. PublUS20060142321,
WO2006069775Chem. Abstr2006 145, 103577.

Y7 A. Torrens, S. Yenes, J. M. Prio, L. Romero, A. @y H. BuschmanrPCT Int. Appl WO2006018309Chem.
Abstr.2006 144, 232930.
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Trés récemment, un groupe de recherche coréen l& purie série de 28 composés
apparentés a la méme famille de sulfonamides, temsforme ouverté®® Leur structure
généraleA6 a été variée au niveau des substituants eArAr, et le composé\7 s’avere
posséder le meilleur rapport affinité/sélectiviteur sélectivité reste pourtant modeste, en
particuliers vis-a-vis au récepteurs 5-4Et 5-HTa.

H
Ari~_~N_~_ N\)
A A

0O (oo

A6 A7, 1Cg = 37 nM

Les phénylesulfones, structurellement proches ddsudfonamides, ont été publiés en
2005 par Raubet al™*° A partir du ligand SB-269970, des études de medttin moléculaire
ont montré que le remplacement du cycle pyrrolgliei par un cyclobutane pourrait donner des
structures conformationellement proches de la nutdééde base. La synthese dans un premier
temps d’'une nouvelle classe des composés en sgtlebatanique A8) suivie dans un
deuxieme temps d’'une autre classe en série ou@@@econduit a des ligands a la fois trées
affins pour les 5-HIRs et relativement sélectifs par rapport a uneshattd’autres récepteurs
transmembranaires (5-H4, 5-HTyg, 5-HT,a, D2 etay), comme par exemple la molécél&O.

W
R1 R R R1 )
NN X/\/N\ ></\/N
//S\\ n Rz /,S\\ RZ VNS
o O o O o O

R =H, Me

A8 A9 Al0, Kj=6nM

[.8.2 Tetrahydrobenzindoles et composés analogues

En criblant leur librairie de composés sur le réeephumain cloné 5-HT le groupe
japonais de Meiji Seika Kaisha Ltd. a identifié tauche B1 appartenant a la famille de
tetrahydrobenzindole$® Des variations au niveau de I'espaceur et depigéfazines ont été
publiées ultérieurement, permettant la découvettmed nouvelle téte de série, dénommé

383, Yoon, E. A. Yoo, J. Y. Kim, A. N. Pae, H. RhiWv, K. Park, J. Y. Kong, H. Y. Park ChoBioorg. Med.
Chem.2008 16, 5405.

9P, Raubo, M. S. Beer, P. A. Hunt, I. T. HuscroftL6ndon, J. A. Stanton, J. J. Kulagowdioorg. Med.
Chem. Lett2006 16, 1255.

"9 E. Koyama, C. Kikuchi, O. Ushiroda, T. Ando, H. Nag, K. Fuji, M. Okuno, T. Hiranum&CT. Int. Appl.
WO 9800400Chem. Abstr1998 128, 114961.
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DR-4004 (pK = 8.67)*! Ce composé s’est avéré avoir un caractére anstgocar inhibant
'accumulation de cAMP induite par la stimulatioa 8-HT. Sa biodisponibilité a été améliorée
par la suite, en insérant divers halogénes surdgaux aryles??

D’autres pharmacomodulations ultérieures menenhe aérie tres riche de composés
publiée par la suitd®. Une diversification des groupements aryles ar@pdortée, ainsi que
I'introduction de radicaux en position benzylique théme que la variation de la nature du
cycle aliphatique contenant les atomes d’'azoter (@formule général®2). Comme pour le
ligand DR-4004, seul un atome d'azote semble inambrtle deuxieme ne s’avérant pas
essentiel.

N/ﬁ /\/\N/ﬁ
HN S K/N HN S K/X\,AR
r

Bl B2

De plus, une structure plus rigide, favorisant langité au niveau de la partie
phénylpipérazine semble induire une meilleure $&iée par rapport aux autres 5-HTR. Des
ligands qui incorporent un motif tetrahydropyriddite ont donc été synthétisés, dont le
composé DR-4365 en est la téte de série. Dans uine publication la méme idée a éte
exploitée pour donner des dérivés qui integrentzota aliphatique dans des structures
rigides** Un nouvel antagoniste sélectif trés puissanigtntd DR-4446, a ainsi été découvert
et utilisé dans les premiers études de distributies 5-HTRs dans le cerveau de singe en
utilisant la tomographie par émission de positamglais PET)*

—

R .

DR-4365, pK; = 8.45 DR-4446, pK; = 8.01

1 C. Kikuchi, H. Nagaso, T. Hiranuma, M. KoyandaMed. Chem1999 42, 533.

2 C. Kikuchi, H. Suzuki, T. Hiranuma, M. KoyamBioorg. Med. Chem. Let2003 13, 61.

3 C. Kikuchi, T. Ando, T. Watanabe, H. Nagaso, M. @&uT. Hiranuma, M. Koyama, Med. Chem2002 45,
2197.

4 C. Kikuchi, T. Hiranuma, M. Koyama&ioorg. Med. Chem. Let2002, 12, 2549.

> M. Zhang, T. Haradahira, J. Maeda, T. Okauchi, iflakS. Obayashi, K. Suzuki, T. Suhdrabelled. Compd.
Radiopharm2002 45, 857.
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Bromidgeet al. a également breveté des composés de la méme aéie)a formule
généraleB3, trés affins vis-a-vis des 5-HRs*® avec des valeurs de pBscillant entre 8.0 et
9.2. Malheureusement le brevet ne présente pa@dsdsur les affinités individuelles de

chaque composeé deécrit.

HN

™
s uY/@

X=H,CH;Y=CH,N;Z=NH,0,S;R=H, F

B3

Des composés similaires aux tetrahydrobenzind@esuwd/erts initialement par Kikuchi
et coll’*! sont rapportés deux ans plus tard par Lopez-Reefziget colf*” A I'aide d’un
modéle pharmacophorique développé avec Catdiy&® ils ont remplacé le motif
tetrahydrobenzindole par des naphtalactames ettasmptames. Des modifications au niveau
de la partie « arylpipérazine » completent une Hande ligands d’affinité modeste (formule
généraleB4), dont le composé le plus intéressant possedeuletisreB5.

K;?M\“OR S Nwaé

n=1,2, 3, X=C0O, SO, Y=CH,N

B4 BS, pK; = 7.2

¢35, M. Bromidge, A. D. Gribble, P. J. Lovell, J. Wétrington,PCT Int. Appl WO 0129029Chem. Abstr2001,
134, 311197.

M. L. Lopez-Rodriguez, E. Porras, B. Benhamu, JRAmos, M. J. Morcillo, J. L. LavandeBiporg. Med.
Chem. Lett200Q 10, 1097.

¥ M. L. Lopez-Rodriguez, E. Porras, B. Benham(, JRAmos, M. J. Morcillo, J. L. LavandeBiporg. Med.
Chem. Lett200Q 10, 2045.
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1.8.3 Dérivés d’'aporphine

Les premiers dérivés d’aporphines ont été décdtanse ligands dopaminergiques et
sérotoninergiques 5-HEL. Gréace a leur structure rigide, ils ont servi caanmodéles pour
définir les points daffinitt dans le site actif durécepteur étudi€**®

La méme approche est reprise par I'équipe de Jebangui a synthétisé des analogues
de structure général€1.*° Divers substituants Ret R ont été insérés sur le squelette
aporphinique pour améliorer la sélectivité, notamnpar rapport au récepteurs 544 Et Doa.

Le meilleur composé de cette série est le com@&érés puissant vis a vis de 5-H{K; =
1.1nM), mais qui reste encore moyennement sélgatifapport au 5-HkR (K; = 16.9 nM). A
noter que des études préliminaires ont montré ofil pfantagoniste pour ce ligand.

La modification de I'espaceur intramoléculaire erl's deux noyaux aromatiques d’un
a deux atomes ne permet d’accroitre ni I'affinitéansélectivité pour les 5-HRs puisque dans
le cadre d'une série de 6 composés de structurgé3 publiée peu de temps apres, le plus
affin s’avére le dériv€4.*®°

X,Y=CH,N, O, CO
C1 C2,Ki=1.1nM C3 C4,Kij=27.2nM

93, L. Neumeyer, G. W. Arana, V. J. Ram, N. S. K&®a)). Baldessarini. Med. Chem1982 25, 990.

%03, L. Neumeyer, D. Reischig, G. W. Arana, A. Canliplie J. Baldessarini, N. S. Kula, K. J. Watlidg,Med.
Chem.1983 26, 516.

Y p. Seeman, M. Watanabe, D. Grigoriadis, J. L. TemeS. R. George, U. Svensson, J. L. Nilsson, J. L.
NeumeyerMol. Pharmacol 1985 28, 391.

23, G. Cannon, P. Mohan, J. Bojarski, J. P. Lond$.BBhatnagar, P. A. Leonard, J. R. Flynn, T. Ka@érjee,
J. Med. Chem1988 31, 313.

3Y. Gao, R. Zong, A. Campbell, N. S. Kula, R. J.d&sisarini, J. L. Neumeyet, Med. Chem198§ 31, 1392.
Y. G. Gao, V. J. Ram, A. Campbell, N. S. Kula, RBaldessarini, J. L. Neumeyek, Med. Chem199Q 33, 39.
> M. H. Hedberg, A. M. Johansson, G. Nordvall, A.nidimela, H. B. Li, A. R. Martin, S. Hjorth, L. Uries, S.
Sundell, U. Hacksell]. Med. Chem1995 38, 647.

%¢J. G. Cannon, P. T. Flaherty, U. Ozkutlu, J. P.d,dnMed. Chem1995 38, 1841.

M. H. Hedberg, T. Linnanen, J. M. Jansen, G. Noltdga Hjorth, L. Unelius, A. M. Johanssah, Med. Chem.
1996 39, 3503.

%8 M. H. Hedberg, J. M. Jansen, G. Nordvall, S. HjpkthUnelius, A. M. Johanssod, Med. Chem1996 39,
3491.

9T, Linnanen, M. Brisander, L. Unelius, G. Sundholi Hacksell, A. M. Johansso#, Med. Chen200Q 43,
1339.

T, Linnanen, M. Brisander, N. Mohell, A. M. JohamssBioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 367.
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Le meilleur ligand de cette classe d’aporphinegéadécouvert lors d’'une étude sur les
divers atropoisoméres de (R)-11-phénylaporphiré" (structure de typ€5). L'initiation sur
ces modifications structurales avait débutée er6,1§08and le méme groupe, en essayant de
changer le profil de sélectivité pour certains higa (de dopaminergiques ,Den
sérotoninergiques 5-HX) sur les structures de type aporphines, avaitifiiedes composés de
type phenylaporphirté’. Munis des résultats sur les structures de fori@aleotl la variation au
niveau des substituants; Rt R induisait un changement de sélectivité, une meatifbon
similaire a été envisagé sur la phénylaporphinegei@iligands de structure génér@le ont été
synthétisés le compose6 s’avérant posseder une affinité pour les 5MRE d’environ 50 fois
plus importante que par rapport aux 541l Tdonc une sélectivité notable.

Cc5 C6, K; = 3.79 nM

1.8.4 Aminochromanes et aminotetralines

Fort des résultats en série aporphine, un projeinoeon AstraZeneca et Eli Lilly sur les
ligands 5-HTR a été publié par le groupe de Johansson en 2d®@ans leur article, les
auteurs deévoilent de tres intéressagsnistes sélectifS-HT;R construits sur une charpente
tetralinique ou chromanique. Ces composés de farmgé@héraldd1 ont aussi de trées bonnes
affinités pour 5-HIR (avec la plupart des valeurs dans l'intervallé3112.6 nM). Un papier
ultérieur décrit des molécules similaires mais descsubstituants aryles sur une autre position
de la charpente de bade?). Les meilleurs représentants de ces séries spnégentés par la
suite O3, D4).

A O
~N ~
. 0 0 .
*
NR> O > Ar NMe, NMe,
NPrg
o
D4

Z=CH,,

D1 D3 D2

Des remarques complémentaires sur les publicatie®hansson seront détaillées dans
le chapitre suivant, motivant une partie de nogéside recherches.

*' T Linnanen, M. Brisander, L. Unelius, S. Rosqvt,Nordvall, U. Hacksell, A. M. JohanssdnMed. Chem.
2001, 44, 1337.

'*2 P, Holmberg, D. Sohn, R. Leideborg, P. CaldirolaZlatoidsky, S. Hanson, N. Mohell, S. Rosqvist, G.
Nordvall, A. M. Johansson, R. Johanssaryled. Chem2004 47, 3927.
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En 2008, des ligands de la méme nature sont bepatéGarciat al*® Par rapport aux
tétralines déja publiés en 2004 par Johanssompi®rtent une diversification au niveau du
substituant aryle, certes sous la forme d’hétédesya 5 chainons, mais aussi au niveau des
substituants sur 'amineDf). Bien évidement, un seul énantiomere est priiéley point de
vue des propriétés biochimiques. A noter que lepms@ connu sous le nom de AS-19, ainsi
gue d’autres agonistes sélectifs 5/RTont été brevetés la méme année pour le traitedeelat
douleut®.

\

B—C NN
/ { \
As D X

X
NP

\// * ||\1le [|\|/

D5 AS-19

1.8.5 Bis-arylalkylamines

Plusieurs ligands publiés dans la littérature sonstruits sur un modele général de type
E. Le groupe de Rault, par exemple, décrit des dpgroles avec un méthylene comme
espaceur, qui montrent de bonnes affinités pour Se4T;Rs'®® Malheureusement, ces
composés ont aussi une bonne affinité pour lesptéass 5-HT, et 5-HT. Entre les
différentes modifications apportédsl), un exemple particulier est représenté par lactire
E2 (Ki = 4.7 nM pour les récepteurs 5-Hiumains clonés).

o
(Het)Ar | = ©\
| /Rl N RZ N Q
Het)Ar — — S N N
(Het)Ar espaceur N\R \ %N\ ® (\
2 Rs N NG
E El E2,Kj=4.7nM

Plus récemment, la méme équipe a allongé I'espaatennodifié la nature de I'amine,
sans effet sur laffinité §3). Un résultat favorable est obtenu une fois le aooy
hétéroaromatique remplacé par un noyau phéride. (Les structures ainsi obtenues sont en

M. Garcia, A. Torrens, L. Romero, H. BuschmaR@T Int. Appl WO2008095689Chem. Abstr2008 149,
246520.

%43, M. Vela, A. Torrens, H. Buschmann, L. Romé&&T Int. Appl WO2008000495Chem. Abstr2008 148,
113246.

1% M. Paillet-Loilier, F. Fabis, A. Lepailleur, R. Bemu, S. Butt-Gueulle, F. Dauphin, C. Delarue, Hudfg, S.
Rault,Bioorg. Med. Chem. Let2005 15, 3753.
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effet les formes « ouvertes » des aminotétralesésumés précédemmeéeft.Comme pour le
groupe suédois, I'équipe de Rault a observé aussing double substitution au niveau du
noyau aryle terminal entraine un gain de séleétwii-a-vis du récepteur 5-HJ (E5).*%°

C O
(@] (@]
N
G__ O C
e e -
N

N N
| | |
E3 E4,Ki= 7.6 nM (5-HT7) E5, K; = 8.6 nM (5-HT>)
K= 443 nM (5-HT1,) K; = 4826 nM (5-HT1,)

Les composés brevetés trés récemment par Gaetiaal®’sont trés proches
structurellement de cette série. Le noyau phérsméral a été gardé, mais l'autre a été remplacé
par un noyau hétéroaromatique a 5 chainons diversesabstituésHo, E7).

\
B—C N—N
/ \ \
Ax_D NS
-~ -R -R
z l?l 1 ’|\| 1
6 R, E7 R,

Des ligands 5-HIRs similaires a ceux décrits précédemment sonthiegoles et les
thiopyridines publiés en 2004 par I'équipe de ThomiS? La « touche» (anglais hit) de départ
(E8) a été découverteia un criblage d’'une librairie interne de composés lea récepteurs
5-HT; humain clonés. Des modifications successives aeani des aryles ont apporté plus
d’affinité et sélectivité pour les 5-HRs, les composég9 et E10 constituant de bonnes
preuves en ce sens.

~
N/ _ NS B N s NN NIRRT

E8, K, =27 nM E9, Ki=4.1nM E10, K; = 0.6 nM

1% M. Paillet-Loilier, F. Fabis, A. Lepailleur, R. Bemu, S. Butt-Gueulle, F. Dauphin, A. Lesnard, QaBe, H.
Vaudry, S. RaultBioorg. Med. Chem. Let2007, 17, 3018.

*” M. Garcia, A. Torrens, L. Romero, H. BuschmaR@&T Int. ApplEP 1935886, WO2008077625hem. Abstr.
2008 149, 79600.

%8 C. G. Thomson, M. S. Beer, N. R. Curtis, H. J. Dégd. Handford, J. J. KulagowsBjoorg. Med. Chem. Lett.
2004 14, 677.
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Les dihydroimidazol-bisarylamines publiés par Rfiee 2003 sont relativement proches
de ces série€’ La structure de dépaktl1 identifiéevia un « screening » sur leur chimiothéque
interne, a montré des propriétés exploitables pagtivité 5-HT;. Une petite série de
composésE12 a été ultérieurement synthétisée en gardant lef miblydroimidazole et en
faisant varier la nature du noyau arylique et lasigimn du substituant sur celui-ci.
Malheureusement, tous ces composés possedent fiegesafconséquentes vis-a-vis du
récepteun,. Le composd&13reste le plus intéressant en ce qui concernénigff5-HT.

<\NH X <\NH <\NH O
N/)\H N7 N/)\H A" N/)\H O

El1 E12 E13, K;=11 nM

1.8.6 Arylpipérazines

Les ligands de type arylpipérazines sont connusiiddpngtemps surtout comme des
ligands affins pour les récepteurs 5. TDes molécules brevetées comme WAY-100635 et
NAN-190 ont été utilisées dans plusieurs étudestionnelles sur les 5-HTRE? La légeére
affinité de ces composés pour les 57R3 a attiré I'attention de plusieurs groupes daeeszhe,
qui ont essayé d’inverser leur profil de séleotide 5-HTa vers 5-HT,.. Les pionniers dans ce
domaine sont, comme nous l'avons souligné aupatacanx qui ont découvert les ligands
5-HT/R tetrahydrobenzindold§:'*4'**'*/ligands qui pouvaient contenir dans leur structure
des arylpipérazines. Ces arylpipérazines se samt devélés comme des briques moléculaires
de choix pour la conception des ligands 5;HJes ligands qui les incorporent ont, en général,
la structureF. Ainsi, le groupe de Leopoldo a publié en 2003 famille de ligandsK1) qui
incorporent comme substituant;Aun motif phtaloyle. Plusieurs motifs (hétéro)asytant été
envisagés sur l'azote pipérazinique. Le comgeaa été choisi pour des études fonctionnelles
supplémentaires et a montré un caractére agoMsigré sa bonne sélectivité par rapport au 5-
HT1a (Ki = 189 nM), il posséde aussi une bonne affinité pesi5-HEa (Ki = 7.97 nM)*"?

v, Parikh, W. M. Welch, A. W. SchmidBioorg. Med. Chem. Let2003 13, 269.
Y01, A. Cliffe, Nucl. Med. Biol200Q 27, 441.
Y R. Perrone, F. Berardi, N. A. Colabufo, E. Laciyl Leopoldo, V. Tortorella). Med. Chen2003 46, 646.
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o] (0]

R
v 00 8
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Ar;— espaceur —N N-Ar n

' \_} 2 | ¥z K/N\ K/N

Ar OH \
N-o

E F1 F2, K; =2.93 nM

0

N/\/\/N\) o<

0 NAN-190

Une année plus tard, le méme groupe italien déms composés similaires. Leur
structure change au niveau des aryles non-pipégaes, le noyau phényle étant remplacé par
un motif aminotétraliné’? Cette sérieR3) d’environ 50 ligands, montre des affinités sirinéa
pour les 5-HTRs et 5-HTAR. Pourtant, il existe quelques exceptions, le Imgil candidat
capable de faire une discrimination entre les dégrpteurs, tout en gardant une trés puissante
affinité pour le 5-HTR, est le composé de structufed. Ultérieurement, des études
fonctionnelles I'ont caractérisé comme agonistetotal (EGo = 2.56 uM), ce qui a motivé sa
protection par un brevet deposé en 2005 et publZ0e7:"

o]

7\:%)%0“\” CCJVOJ@

F3 F4,K;=0.22 nM

D’autres pharmacomodulations sur la position 2'a@e/lpipérazine ont été publiées en
2007 £5). ** Ces nouvelles données complétent I'étude strucictigité commencée quatre
ans plus tét. Ainsi, plusieurs substituants possediifferentes propriétés stériques et
électroniques ont été introduits pour expliquemadification du profil antagoniste/agoniste
vis-a-vis des 5-HIRs. Munis des valeurs d'affinité de ces ligands, &iteurs renforcent
I'hypothese qu’ils avaient lancés antérieuremesg\wir que les substituants les plus lipophiles
comme Me, iPr, SMe, N(Mg)Ph favorisent I'activation du récepteur 5-H€&t induisant donc
un effet agoniste), tandis que des substituantsm®mn®H et NHMe changent l'activité
intrinseque d’'ou un caractére antagoniste antaggpnigne partie de ces trés intéressants
résultats sont représentés ci-apres.

2 M. Leopoldo, F. Berardi, N. A. Colabufo, M. Contjr. Lacivita, M. Niso, R. Perrone, V. Tortorella,Med.
Chem.2004 47, 6616.

2 M. Leopoldo, F. Berardi, N. A. Calabufo, M. Contjri. Lacivita, M. Niso, R. Perrone, A. Tortorella,S. Pat.
Appl. Pub.US20070117811Chem. Abstr2007, 147, 9949.

Y* M. Leopoldo, E. Lacivita, M. Contino, N. A. ColalyfF. Berardi, R. Perrond, Med. Chen2007, 50, 4214.
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(0]

IRNPAPN
CO O -

R Ki (5-HT7R), Ki (D2|_), ECso, % act.
nM nM UM max.
Me 15.20 + 3.20 143.0+£10.0 1.82+0.72 98§
SMe 0.22 £0.08 7.3+20.5 2.56 + 0.32 100
NMe2 0.90 + 0.03 32.0+5.6 1.17 £ 0.0% 100
NHMe 25.40 + 1.60 107.0+ 7.8 - 0
OH 11.40 + 2.30 987.0 + 50.0 - 0

Suite a un criblage mené sur une petite chimiotbégterne, le groupe coréen de Pae
identifie en 2008 une famille d’arylpipérazinds6) dotée du méme profil que les composeés
décrits antérieuremehf® Un noyau quinazolinone remplace le noyau tétrmgliaiet I'espaceur
peut avoir une longueur plus courte (de 2 a 3 asameecarbones). Parmi les 85 composeés de la
série, plusieurs ont des valeurs ddnferieures & 100 nM. Suite aux tests de séleétipar
rapport aux autres GPCRs, soit de la méme familelTia, 5-HT2a, 5-HToc), soit d’'une
famille différente (B), le composé&7 se distingue particulierement.

Cr
™
O

Frog, pot

N N

F6 F7, |C50 =12 nM

Un autre groupe qui s’est beaucoup investi dartsd& des ligands 5-HTR de type
arylpipérazine est celui de Bojarski. Les structuaealysées pour leur affinité 5-pA3-HTa
sont de typd-8. Une premiére étude sur l'influence de I'espaseuria sélectivité 5-Hiversus
5-HT1a est publiée en 2004° Les résultats montrent que les ligands qui incambdes
espaceur peuvant induire une conformation flexgmat susceptibles d’augmenter l'affinité
pour les 5-HTRs. Un tel espaceur comme le motif butybns est present dans la molécéie
Des ligands structurellement proches sont publés dleux autres articles. L'influence de la

5Y.H. Na, S. H. Hong, J. H. Lee, W. K. Park, DBaek, H. Y. Koh, Y. S. Cho, H. Choo, A. N. P&gorg.
Med. Chem2008 16, 2570.

V¢ A. J. Bojarski, B. Duszynska, M. Kolaczkowski, Fowalski, T. KowalskaBioorg. Med. Chem. Let2004 14,
5863.
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nature et de la position du substituant fixé sentité arylpipérazine est décrite en 2005t
deux années plus tard, la variation de I'imideéggtlement publié¥® Malheureusement, tous
ces ligands sont trés affins pour 5-4Tet aucun n’est capable de changer le profil de
sélectivite.

N— espaceur —N N
\
(0]

/N
R ¢ /\ @R [/éON J:F N\—/N?
O

F8 F9, Ki =63 nM

Un autre groupe, celui de Volk, a protégé plusiiractures par une série de trois
brevets a partir de 2005. Les liganB$0,'"® F11'% et F12'%! proposés semble avoir des
applications dans le traitement des troubles diésys nerveux central.

Ry Rs
—\_R —
R4
/
//\N@ [y QRE,
N \ N 6 N
Rl n \J R5 Rl n \J Q Rl n
H\\ H\\ l\\ R4
(0] O [ (0]
INF N N N /G N
R2 \ RZ \ R2 \
Rs R3 Rs
F10 F11 F12

Le meme group devoile dans un article trés réteptus de détails sur des composés
fortement ressemblants aux séries precedentesurursérie de structurdsl3, le facteur
sélectivité par rapport aux 5-HAR est atteint, mais il reste encore comparable {esI5-
HT,a. Des tests biologiques supplémentaires ont étés@édasur les ligands ayant montré la
meilleure affinité. Si le compod€l4 est le plus intéressant de point de vue des p@i@gridn

Y7 A, J. Bojarski, M. H. Paluchowska, B. DuszynskaKéodzinska, E. Tatarczynska, E. Chojnacka-Wojcik,
Bioorg. Med. Chen005 13, 2293.

% M. H. Paluchowska, R. Bugno, B. Duszynska, E. Tatarska, A. Nikiforuk, T. Lenda, E. Chojnacka-Wjci
Bioorg. Med. Chen007, 15, 7116.

Y B. Volk, J. Barkoczy, G. Simig, T. Mezei, R. Kapilhe, R. Dezsofi, I. Gacsalyi, K. Pallagi, G. GiglB.
Levay, K. Moricz, C. Leveleki, N. Sziray, G. Szehds Egyed, L. G. Harsindg?CT Int. ApplW0O2005108363,
Chem. Abstr2005 143, 477984.

8B, Volk, J. Barkoczy, G. Simig, T. Mezei, R. Kapilhe, |. Gacsalyi, K. Pallagi, G. Gigler, G. Lev&y,
Moricz, C. Leveleki, N. Sziray, G. Szenasi, A. Edyk. G. HarsingPCT Int. Appl.W02005108364Chem.
Abstr.2005 143, 477985.

81 B. Volk, J. Barkoczy, G. Simig, T. Mezei, R. Kapilhe, R. Dezsofi, I. Gacsalyi, K. Pallagi, G. Gigie.
Levay, K. Moricz, C. Leveleki, N. Sziray, G. Szenhds Egyed, L. G. Harsing?CT Int. Appl.W02005108388,
Chem. Abstr2005 144, 477850.

¥2B. Volk, J. Barkoczy, E. Hegedus, S. Udvari, |. €algi, T. Mezei, K. Pallagi, H. Kompagne, G. Levay,
Egyed, L. G. Harsing, Jr., M. Spedding, G. SindigMed. Chem2008 51, 2522.
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vitro », dans les testsig vivo» les composéB15 et F16 ont montré une meilleure stabilité
meétabolique. Cependant, ces résultats notables #endests axiolytigues peuvent étre
influencés par I'implication des récepteurs 5-kl€ta;.

—\_R
x4 Cl
Y, e
R, Refin ~ Rs 2\
AN
H/ P (0] 0]
N N
R, hs F H
F13 F14, Ki=0.79 nM
Cl
AN/ - AN/
(0] (0]
N N
H H
F15, Ki=7.0 nM F16, Ki=44 nM

Une autre famille de composés est décrite pardapgr de Forbes (GSKY® Rapportée
comme une solution de sauvegarde aux sulfonamidesugerts et publiés quelques années
plus t6t1?®1% ces nouvelles molécules on été identifiées lowm ctriblage sur I'ancienne
bibliothéque de composés de SmithKline Beechammibdecule initialeF16 avait déja un
profil surprenant puisque 10 fois plus sélectivarpa-HT/R versusles autres récepteurs 5-HT.
La synthese de divers composE&®) a permis d’accéder a des antagonistes, ceréssatfins
pour 5-HTF,R mais, aussi sélectifs par rapport aux 5ARL La tete de série est le composé

SB-691673.

N
O\V\
R Q)
O
Q / o N % AN
N (N) N
/
F16, Ki= 11 nM F17 SB-691673, K;=2.2 nM

3| T. Forbes, D. G. Cooper, E. K. Dodds, S. E. DasigA. D. Gribble, R. J. Ife, A. P. Lightfoot, Mleeson, L.
P. Campbell, T. Coleman, G. J. Riley, D. R. Thongagorg. Med. Chem. Lett003 13, 1055.
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1.8.7 Autres ligands 5-HT;

Un grand nombre de ligands ont des structures dieésrses ce qui rend difficile
leur classification dans les groupes précédemmeuninérés. Ces ligands seront brievement
décrits dans les pages suivantes.

Dans ses recherches de ligands 54;1TNPS Pharmaceuticals avait fortuitement
découvert une molécule qui possédait une affinitéréssante pour les 5-HRs%* Ce premiér
derivé G1 a déclenché une étude structure-activité pendaqptelle une série d’environ 30
composés@®?2) ont été synthétisés. La variation de la naturdedt position du substituant sur

I'indole, ainsi que de la nature de I'amine cyckgwnt réussi a améliorer 20 fois l'affinité
5-HT;R, le ligand le plus puissant s’aver&® représenté ci-apres.

©3 03 ©3

N N
& Cr L
R
N N
Rs
G1,K;=70 nM G2 G3, K;=3nM

A noter également deux articles publiés en 2004lg@roupe américain de Mattson.
Dans un premier, il décrit des aminotriazines conpmientiels ligands 5-HR** le composé
qui a attiré initialement I'attention se revel&@. Des pharmacomodulations ultérieures selon
le modele figuré pa65 ont conduit au composés, tres affin pour 5-HIR et sélectif par
rapport au récepteurs 5-b 5-HTg, as. Suite aux études fonctionnelles, ces ligandsyanitré
«in vitro » un profil d’antagoniste. Leur biodisponibilitéarts le rat a été améliorée, plus
particulierement pour le ligar@6 sous la forme du compo&¥, sans perte d’activité.

¥ M. B. Isaac, T. Xin, A. O'Brien, D. St-Martin, A.dismith, N. MacLean, J. Wilson, L. Demchyshyn, &him,
A. SlassiBioorg. Med. Chem. Let2002 12, 2451.

¥ R. J. Mattson, D. J. Denhart, J. D. Catt, M. F. Ded\. Deskus, J. L. Ditta, J. Epperson, H. Dakamg, A.
Gao, M. A, Poss, A. Purandare, D. Tortolani, Y. @hd. Yang, S. Yeola, J. Palmer, J. Torrente, Ari§tG.
JohnsonBioorg. Med. Chem. LetP004 14, 4245.

48



Chapitre | Revue de la littérature

< B
)Nl\\N SN
SN N/)\N/@q\© )\ /)\N/\H/ “Ar
H H N
X
G4 G5, X=H,F;Z=CH,, O;n =2,3
NH, NH,
L L
©/\NJ\N/)\N/\/O\© /@AN*N/)\NNO\@\
H H H H
F F
G6, Ki=3nM G7,Ki=2nM

Dans un deuxiéme artict® I'hétérocycle de base est remplacé par des sthstnains
riches en azotes, de type pyridine et pyrimidims, dutres modifications étant identiques a
celles effectuées auparavant. Parmi toutes lescueG8 synthétisées, le compos9 se
distingue par sa sélectivité vis-a-vis des récaptbtHT,c, D21, 0. L’'ensemble de ces résultats

était déja breveté depuis 2001, mais sans détadsdjaux données concernant I'affinité et
sélectivité®’

/Y\\X = Jl/\Nj\
| H
— .R = (@]
* N)\Z N N N7
H H H H
F

G8, X,Y,W,Z=CH,N G9, K; =4 nM

Deux brevets publiés en 2006 par des groupes japadzrivent des composés qui
semblent avoir une activité prophylactique trégnegssante, principalement due a leur affinité
pour les récepteurs 5-HTUne premiere série de composés posséde la seugdnéralés10.
Parmi les rares exemples d'affinité rapportés,tame cas particulier de I'enti811%8

G10 G11,1C5o=71nM

8D, J. Denhart, A. V. Purandare, J. D. Catt, H. Ing(A. Gao, J. A. Deskus, M. A. Poss, A. D. StarkR.
Torrente, G. Johnson, R. J. MattsBmorg. Med. Chem. Let2004 14, 4249.

¥ M. Poss, A. Purandare, R. Mattson, L. SRET Int. Appl WO00185701Chem. Abstr2001, 135, 357949.

1% 5. Makino, N. Fukuchi, S. Asari, M. Hashimoto, Tano, Y. Yamada, M. Tokumasu, M. Shoji, I. Tanahe, S
Fujita, H. MatsumotoPCT Int. ApplW02004103972Chem. Abstr2006 142, 23194.
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Quelques mois plus tard, une autre série d’antatgmia la fois 5-HI5-HT. a été
dévoilée. Leur activité prophylactique rapportéec@sée, cette fois, plus spécifiquement sur la
migraine. Tous ces ligands sont des dérivés flo(&12), le ligandG13 constituant une
preuve concréte de I'affinité pour les 5-4RE°

QO

OH

G13, K; = 17.6 nM

La compagnie Warner-Lambert a publié en 2002, uoevelle classe de ligands
5-HT/R, sous la forme de dérivés d’aminoéthylpyrrolid®®4.'?° Les facteurs essentiels pour
obtenir une bonne affinité et sélectivité vis-a-dles récepteurs 5-HA, 5-HT,a, 5-HTs et D,
sont inherents a la chiralité du carbone cemle I'azote pyrrolidinique et a la nature des
substituants aromatiques(Bt/ou R). De nombreux ligands sont rapportés avec uneitfi
inferieure & 10 nM, les deux compogess et G16 s’averant trés sélectifs. Suite aux études
fonctionnelles ultérieures, ces dérivées ont toastr@ un caractere antagoniste.

| //©/Cl //@
|
%A
R On
O/
HO

OH

Gl4 G15, K =3.2 nM G16, Kj=9.7 nM

Une équipe de chez Pfizer décrit dans un breve2(fe! des composeés élaborés au
départ d'une charpente quinoléique. Ces produits’querent des agonistes et qui pourraient
servir dans le traitement des troubles de natupadienné” repondent & la formule générale
G17. Les valeurs d’affinité pour une quarantaine deposés de ce type varient entre 3.5 nM
et 5uM, le compos&18 constituant un exemple de molécules élaborées.

189

H. Yamada, H. Itahana, A. Morotomo, T. Matsuzawatidrada, J. Fujiyasu, Y. Koga, M. Oku, T. Okaz&ki,
Akuzawa, T. Watanab®CT Int. ApplW02005080322Chem. Abstr2006 143, 266688.

%Y. Rui, A. Kuki, Y. Hong, Z. Peng, D. R. LuthiRCT Int. Appl WO0236560Chem. Abstr2002 136,
369601.
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Ry
CX A
Rl
20, A J"s _
N) N
Ry "
HN
G17 G18,K;=7.6 nM

Dans la méme catégorie de ligands construits sur w@quelette
tetrahydroisoquinoléinique, il existe des entitésriles quelques années plus tét par Hoffmann-
La Rochet® De structure général@19, ces molécules ont un potentiel thérapeutique tms
maladies ou troubles du systéme nerveux centr@hwadts par deantagonistess-HT/R. Les
résultats d’affinités les plus encourageants sditerms dans le cas de substituants aryles
fortement oxygénés. Le compo&20, comme la plupart des molécules de cette série son
dotées d'une bonne sélectivité par rapport auxptéces 5-HTp, 5-HT,c et 5-HTs. Des
composés similaires ont été rapportés par Mitsulfiblarma Corp. avec une activité pour les
récepteurs muscariniques; Mt 5-HT;.*

Rl
SOPY:
N, ~Rn N
% A
R3 >0 o~
G19 G20,K;=2nM

Le méme laboratoire pharmaceutigue Roche a pulbli(98 une série de ligands
double 5-HTEa/5-HT7.**® Le produit de déparG21, qui a suscité des pharmacomudulations
ultérieures, fut découvevia le criblage de la chimiotheque de Roche sur [eF'ER humains
recombinés. Différents modulations conduites aueaniv des substituants presents sur les
positions guanidiques (vo{t22) ont permis une amélioration de I'affinité pous l&cepteurs
d’intérét. Quant a la sélectivité, elle est anadypar rapport aux 5-HIR, 5-HTipR, 5-HTaR,
5-HT,cR, 5-HT3R, 5-HT¢R. Parmi tous ces ligands prouvés comme antagenistecomposé
G23 est mentionné comme le plus interesant.

1T, Godel, W. HunkelelPCT Int. Appl W09924022Chem. Abstr1999 130, 347424.

%2D. E. Lizos, C. McKerchar, J. Murphy, Y. Shiigi, Suckling, H. Yasumatsu, S. Zhou, J. Pratt, B. SgRCT
Int. Appl.WO2004087124Chem. Abstr2004 141, 325763.

%3], U. Peters, T. Lubbers, A. Alanine, S. KolczewbkiBlasco, L. Stewardioorg. Med. Chem. Let2008§ 18,
262.
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cl R:s R;
R

c NH 4 NH

- P
N~ NH, N” NH
R5 Rl

G21,K; = 43 nM (5-HTg,) G22
Ki =294 nM (5-HT-)

G23,K;=5.1nM (5-HTsp)

Cl

NH

N

NH,

Ki = 15.9 nM (5-HT>)

Janssen Pharmaceutica a breveté en 2005 des lyétésomondensés soit avec un noyau
pyrrole, soit un motif pyrazo®* Parmi les séries synthétisées de structGia$ G25 et G26

nous avons choisi de présenter le com@®2é qui possede
plus élevé par rapport aux récepteurs SA5-HTog, 5-HT,c.

une sélectivité d’au moins 50 fois

Cycle
Rs ’ \(])p
KN X Ar Jors Ny Ar N’N Ar
cycle” PN cycle” PN _ \
/RZ /Rz /RZ
( m Q)n ( m Q)n ( m Q)n
N, N N
Ry Ry Ry
G24 G25 G26

HO

Cl

G27,K;=7 nM

®*N. Carruthers, W. Chai, X. Deng, C. Dvorak, A. KwdkLiang, N. Mani, D. Rudolph, V. WongCT Int.

Appl. WO2005040169Chem. Abstr2005 142, 447211.
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1.9 Modéeles pharmacophoriques pour les ligands séraninergiques 5-HT;

L’intérét thérapeutique potentiel des 5-fRE a motivé des recherches intenses pour
trouver des ligands de haute affinité et de grasddiectivité pour ces récepteurs. Pour y parvenir
le plus rapidement, avant de s’investir dans diestefsynthétiques considérables, une étape de
validation par modélisation moléculaire peut s’'avéwreés utile. Ainsi, quelques études de
modélisation moléculaire ont été rapportées danistéaature dans le but de prédire I'affinité
des composés qui pourraient étre synthétisés elit@ment, surtout basé sur des approches de
type pharmacophorique. Comme nous l'avons souligméparavant, les récepteurs
sérotoninergigues sont des récepteurs transmenitasmnt on ne connait pas leur structure
tridimensionnelle (bien que, tres récemment la e structure tridimensionnelle d’un
récepteur de monoamine, le récepteur adrénergigust été révélée¥**4°C'est pourquoi, les
autres approches de type « docking » classiqueddfioiilement utilisables dans ce cas.

Les études pharmacophoriques cherchent a concenainodele tridimensionnel des
caractéristiques chimiques (points pharmacophosig@ssentielles pour [l'affinité vis-a-vis
d'une certaine protéine. Dans le cas des approdbetype « ligand-based » ce modéle est
obtenu a partir d’'un set de ligands dont on conbeiinité pour le récepteur d’intérét, et il
rassemble les points pharmacophorigues communasaces ligands. Les approches de type
« receptor-based » prennent en compte égalemetdréiction entre le ligand et les récepteurs.
Sans entrer dans les détails sur les méthodolegipquées pour leur conception (en grande
partie spécifique aux logiciels utilisés), nousoadl essentiellement présenter les résultats de
chaque étude sur les pharmacophores »-HIne revue sur tous les pharmacophores
sérotoninergiques métabotropes a été publiée réeatrpar Bojarskt®®

1.9.1 Le pharmacophore de Lopez-Rodriguez

Le premier modele de pharmacophore 5-HiT été publié en 2000 par une équipe
espagnolé®’ A partir d’'un set de 30 composés sélectifs et siglpetifs (appartenant en réalité a
six classes chimiques différentes), le groupe deekeRodriguez a employé la méthodologie
implémentée sous Cataly&t pour trouver un pharmacophore formé d’un cengsidue
(anglais PI), un groupe accepteur de liaison d’bgdne (anglais HBA), un centre aromatique
(anglais AR) et un centre hydrophobe (anglais HYT®.modéle est repris dandHigure 6a

% A. J. Bojarski,Curr. Top. Med. Chen2006 6, 2005.
% Catalyst 3.1Molecular Simulations Inc.: San Diego, C£996
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Hydroph. Region

6a) 6b)

Figure 6. Pharmacophore de Lopez-Rodriguez

Il a ensuite été validé sur une série de naphtaes et naphtosultames synthétisés
ultérieurement (voir ligandB4 et B5), I'alignement entre le pharmacophore et un ligataht
représenté dans Rigure 6b.**®

Le méme groupe rapporte, trois ans plus tard, €3,20ne optimisation de ce modéle,
en limitant les composés d’apprentissage (angléigiring set ») seulement aux antagonistes
sélectifs pour les 5-HRs’ Les 24 ligands sélectionnés au départ sont repamtirois classes
de composeés : les tetrahydrobenzindoles (serie DR40es arylsulfonamides forme ouverte
(série SB-258719) et les arylsulfonamides formdigye (série SB-269970). La derniére série
n’étant pas publiée au moment de la parution dmigrepharmacophore, elle a été incorporée
dans ce nouveau modele. D’'un point de vue « streictuce pharmacophore contient: un
centre basique (anglais PI), un groupe accepteliniden d’hydrogene (anglais HBA) et trois
centres hydrophobes (anglais HYD). Quoique la ptéxi des valeurs d’affinité soit tres bonne
avec un T de 0.912, ce modéle a comme point faible une siiéetrés restreinte des molécules
d’entrée. Malheureusement les ligands synthétis#sla suite ne se sont pas montrés trés
puissants pour les récepteurs 5;Hiien qu’en accord avec le pharmacophore repraidus la
Figure 7.

M. L. Lopez-Rodriguez, E. Porras, M. J. Morcillo, Benhamu, L. J. Soto, J. L. Lavandera, J. A. Raivos
Olivella, M. Campillo, L. Parda]. Med. Chen2003 46, 5638.
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Figure 7. Deuxieme pharmacophore de Lopez-Rodrigetea.

1.9.2 Le pharmacophore de Vermeulen

Le groupe néerlandais de Vermeulen a publié en 2808remier modele issu des
agonistes 5-H7R.**® Ainsi, & partir d’'un groupe de 20 ligands agomisiéa développé tout
d'abord des pharmacophores & l'aide du programmeOlAP.>° Les points
pharmacophoriques du meilleur modele sont: unreehgasique (anglais Pl), un groupe
accepteur de liaison d’hydrogéne (anglais HBA) etxdcentres hydrophobes (anglais HYD)
qui représentent des groupements aryles. Ce phapinae est ensuite utilisé pour une analyse
de type COMFA (implémenté sous Syb¥lj,le modéle obtenu étant exploité pour définir les
sites de fixations des agonistes dans le récefddif; (construit par homologie avec la
rhodopsine). Le modéle pharmacophorique ainsi gaechamps CoMFA sont respectivement
illustrés dans l&igure 8 et laFigure 9.

%8 E. S. Vermeulen, A. W. Schmidt, J. S. Sprouse, H\ikstrom, C. J. GrolJ. Med. Chem2003 46, 5365.
%93, P. Snyder, S. N. Rao, K. F. Koehler, A. Ved&niPelliciari, Trends in QSAR and Molecular Modelling
ESCOM Leiden,1993 pp. 44-51.

% Sybyl 6.8,Tripos Inc.: St. Louis, MO2001

55



Chapitre | Revue de la littérature

Figure 8. Pharmacophore pour lagonistes-HT;R; a gauche est présenté le modéle et
a droite le modele appliqué a deux ligands : 5-HHé&

Figure 9. Champs CoMFA représenté pour le ligaiit
(Code des couleurs : rouge = grp. électronégaitis gréféres, bleu = grp.
électropositifs sont préférés, jaune = encombrersignigue,
vert = grp. encombrants sont préfére)

L’attention est attirée pour le modele pharmacojjuer représenté dansHegure 8 par
le fait que chaque ligand ne correspond qu’a 3tpgiharmacophoriques sur un total de 4. I
s’agit donc de deux sous-pharmacophores distindiffgrenciés par une troisieme
caractéristique chimique (HBA vs HYD).

La découverte que certains ligands antérieuremehliés dans la littérature comme
antagonistes étaient en effet des agonistes irsf€raemotivé le groupe de Vermeulen & utiliser
une méthodologie similaire, cette fois appliquéeasideggonistes inversed*

' E. S. Vermeulen, M. van Smeden, A. W. Schmidt, BBouse, H. V. Wikstrom, C. J. Grdl,Med. Chem.
2004 47, 5451.
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Ainsi, a partir d'un «training set » de 22 molé=ul(6 classes chimiques distinctes)
alignées sur la conformation rigide de la S-méépuote et I'aporphin€6, le pharmacophore
développé est repris dansHRaure 10. Il englobe : un centre basique (anglais Pl), touge
accepteur de liaison d’hydrogéne (anglais HBA)wedtg centres hydrophobes (anglais HYD).
En corrélation avec leur modéle antériebig(re 8), les auteurs lancent I'hypothese qu’un
agoniste inverse doit comporten pluspar rapport a un agoniste deux centres hydrophobes
(HYD2 et HYD3, Figure 10). Cette conclusion pourrait étre exploitée en it@apar
l'introduction de groupements hydrophobes sur laneoposition de la structure d’un agoniste.
Une série de molécules repondant a ces criterts syéthétisée au sein de leur laboratoire et a
servie a la validation du modele pharmacophoriqoegse.

Figure 10. Pharmacophore pour lagonistes inversés-HT7R (au milieu);
a gauche : ancien pharmacophore pour les agobigtdsR ; a droite : le
pharmacophore d’agoniste inverse appliqué pougéat SB-269970

Le modéle de Lopez-Rodriguez pour les antagonsteld;R et celui de Vermeulen
pour les agonistes du méme récepteur ont constisiéases de deux pharmacophores crées en
GASP (sous SYBYL) par I'équipe de Nordlif* Ces modéles repris dansHigure 11, ont
ensuite servi pour la conception de bibliothequepatentiels ligands (virtuels/réels) pour les
récepteurs 5-HT

%2 G. Jones, P. Willett, R. C. Glef, Comput. Aided Mol. De$995 9, 532.
*% E. Nordling, E. Homan). Chem. Inf. Comput. SEG004 44, 2207.
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Figure 11.Pharmacophores 5-HR recrées par Nordling.
A — pharmacophore agoniste, B — pharmacophore amittg.
(Code des couleurs : jaune = HYD, bleu = PI, roadtBA)

1.9.3 Le pharmacophore de Rault

Une autre équipe qui s’est investie dans les étddemodélisation moléculaire sur les
récepteurs 5-H7est I'équipe de S. Rault. Elle publie en 2804in modéle pharmacophorique
proche du modele initial de Lopez-Rodriguez quesnanons décrit précédemment. Les
ressemblances sont certainement dues aux échastifl@pprentissages similaires pour ces
deux équipes (qui contiennent comme « templatgideriune structure d’aporphine). De méme,
toutes les caractéristiques chimiques du pharmacepbubliés par Rault, a savoir un centre
basique (anglais PI), un groupe accepteur de haildwydrogéne (anglais HBA) et deux centres
hydrophobes (anglais HYD), se retrouvent dans ldéteode Vermeulen d’agoniste inverse (a
souligner le fait que les deux publications ont gtéimises approximativement en méme
temps). Ce pharmacophofedure 12) a été utilisé pour la conception de nouveauxligares
affins pour les récepteurs 5-KHTde structureH2, type de ligands qui ont été initialement
rapportés comme des ligands 544%°

X =CHy, NH, O, S
R1,Ry;=H, CHs

Figure 12.Pharmacophore proposé par Rault pouatgagoniste$-HT-

2% A Lepailleur, R. Bureau, S. Lemaitre, F. DauphinC. Lancelot, V. Contesse, S. Lenglet, C. Deldrle
Vaudry, S. Rault). Chem. Inf. Comput. S&004 44, 1148.

% 5 Rault, J. C. Lancelot, H. Prunier, M. RobbaREnard, P. Delagrange, B. Pfeiffer, D. H. Caign&d,
Guardiola-Lemaitre, M. Hamod, Med. Chem1996 39, 2068.
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Le méme modéele est utilisé plus tard lors d’unlagb sur une chimiotheque interne de
composés et ce, pour identifier d’autres ligandemiels pour les 5-HRs?® La série des
composés issue de cette recherche, répertafica été décrite dans le chapitre précédent. Une
conclusion importante de cette étude montre I'erfice de la structure des ligands 57kbour
la sélectivitéversusles 5-HTARs. Ainsi, les ligands qui ont une structure fléxjlbcapables
d’adopter une conformation plus étendue, pourrgatieiment se fixer sur les récepteurs 5-
HT.a. Cette affirmation semble renforcer les déductisinsilaires publiées dans la littérature
par Bojarski et colt’®

1.9.4 Le pharmacophore de Nowak

Tous les modéles antérieurs ont été congcus suada bes caractéristiques chimiques
détenues en commun par une série de ligands /5-jddlicieusement regroupés dans un
échantillon d’apprentissage. Pourtant, cette ap@ate type « ligand-based » considére que
tous les ligands se fixent de la méme maniére am&me site actif du récepteur. Bien que des
essais sommaires aient aussi pris en compte Iptegézepour une étape ultérieure de validation
du pharmacophore (comme dans le cas des modéled/edmeuleri®®*’ et Lopez-
Rodriguez)!®’ ce n'est quen 2006 que Nowak et coll. a aborddutte approche
pharmacophorique, de type « receptor-based »,lpsuécepteurs 5-HF°’

Utilisé auparavant dans le cas des récepteurs 1a;11T cette méthode consiste a
générer des pharmacophores a partiradesplexedigand-protéine. Le pharmacophore issu de
cette étude essaye de formuler des hypothésesleldiste et de non-sélectivité pour les
ligands analysés. Ainsi, les auteurs postulent gaemi les 6 points pharmacophoriques requis
pour avoir une bonne affinité, trois sont essesitiek centre basique (anglais Pl) et le centre
aromatique (AR) sont obligatoires, tandis que désteme peut étre soit un groupe accepteur de
liaison d’hydrogene (anglais HBA), soit un autrentce hydrophobe/aromatique (anglais
HYD/AR). Des combinaisons spécifiques de ces 3até@rstiques chimiques vont ensuite
discriminer entre le caractére agoniste ou antat@rde chaque ligand. Des représentations
graphiques de ces idées, adaptées de la publicidlowak, sont données par la suite dans les
Figure 13et14.

2% A Lepailleur, R. Bureau, M. Paillet-Loilier, F. Big, N. Saettel, S. Lemaitre, F. Dauphin, A. Ledndr C.
Lancelot, S. Rault]. Chem. Inf. ModeR005 45, 1075.

" M. Kolaczkowski, M. Nowak, M. Pawlowski, A. J. Begki, J. Med. Chem2006 49, 6732.

% M. Nowak, M. Kolaczkowski, M. Pawlowski, A. J. Begki, J. Med. Chem2006 49, 205.
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HYDJAR%

(t-IYDfARl ) /,____\{f R \t:waARz
S I\\%F'l /;,T“_'__

Essential triplet: Pl, ARn, X

X = HBANn, HYD/ARR n=123

Observed combinations of essential features:

Selective: Non-selective:

« Pl, AR1, HBA1 = Pl, AR2, HBA2

* Pl, AR1, HYD/AR2* * Pl, AR2, HYD/AR3
* Pl, AR3, HBA1

Figure 13. Hypothéses pharmacophoriques d’affinité et dectigle
pour les récepteurs 5-HT

HYD/AR1 HBA1 Pl HYD/AR3 HBAZ2 HYD/AR2 H

M ——0mMrEFMOZ0Z
m<——0mrme

HYD/AR1 HBA1 Pl HYD/AR3IHBA2 HYD/AR2

Figure 14. Attribution des points pharmacophoriques pour sgvée de ligands 5-HT
(les points pharmacophorigues essentiels sont rarauec un astérisque)
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Obijectif des travaux

En absence d’'une structure cristallographique éespteurs 5-H7T la méthode la plus
efficace pour trouver de nouveaux ligands a ét&ildage a haut débit des chimiotheques de
composés. Malgré l'avantage qu’elle présente, emamti de nouvelles pistes d’exploration,
cette méthode a pourtant le désavantage d'induicere plus de complexité sur le mode
d’interaction ligand-récepteur. Les différentesdétsl structure-activité associéshaque classe
de ligands ont une importance fondamentale dansrigréhension du mode de liaison dans le
site actif. Sur la base d'une analyse bibliograpijgnos travaux se sont orientés vers la
conception, la synthese et I'évaluation biologiglenalogues hétérocycliques des trois classes
connues de ligands 5-HT les arylpipérazinesA(), les chromanesB| et les bis-arylesQ).
L’objectif est de découvrir des ligands affins étestifs tout en enrichissant les études SAR,
parfois tres sommaires, existantes dans la litiézat
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Chapitre II. Synthese des ligands 5-H& charpente benzimidazolone

II.1 Choix des structures a synthétiser

Parmi la grande diversité de ligands sérotoninesgch-HT,, décrite dans la littérature
et résumeée dans le chapitre précédent, nous nouse® tout d’abord proposés de synthétiser
des composés appartenant a la série des arylpipgsalotre choix est essentiellement fondée
sur la parution dans la littérature de nouveauxdgrsérotoninergiques publiés par le group de
S. Rault® appartenant a la classe des phénylpyroles, dodesmeilleurs ligands 5-HTle
composd_1, représenté sur RBigure 15, possede une affinité de 21 nM (pour les réceptdur
HT- de rat).

A partir de ce ligand.1, nous avons envisagé dans un premier temps dergaedx
éléments structuraux importants pour l'activitéos@éminergique, a savoir la phénylpipérazine
(rouge) et le motifN-arylique (vert) et de remplacer I'hétérocycle cahpyrrolique par un
noyau benzimidazolone (bleu). Nous avons donc m®ples structures de typb2. Le choix de
la benzimidazolone comme hétérocycle qui peut avoie interaction favorable avec les
récepteurs 5-HTs’est trouvé récemment confirmée par brevet denBoger Ingelheim Int®®
Les ligands brevetés de structlt@ incorporent a la fois le noyau benzimidazoloneplet
I'entité phénylpipérazine (rouge).

R, L2
Rf@TZ
NS
(\ N CF,
7\ N/\/NQ
HO S = B
N ~O
H L3

Figure 15 —Structure des ligands propodés basée sur les ligands de la littératiute

*® A, Volz, R. Lotz, F. PalearRPCT Int. ApplWO2008074795Chem. Abstr2008 149, 104709.
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En ce qui concerne la longueur de I'espaceur, masr raisons d’'accessibilité, nous
avons décidé de garder une longueur de deux atdenegrbones. Ce choix est conforté par une

bonne superposition entre notre structure et Enligrapporté par S. RauRigure 16).

Figure 16 —Vues différentes de la superposifittentre notre structure hypothétigL2 (bleu)
et le ligandL1 (vert)

Quant a la nature des substituants & R du composéL2 (Figure 15, ces
pharmacomodulations ont été guidés sur la basestdurrd’expérience des tests biologiques
des premiers ligands synthétisés. Cependant, gosirde clarté dans le manuscrit, I'ensemble
des modulations, souvent issues de réactions siesjasera présenté en méme temps, et les
résultats pharmacologiques afférents regroupémetefchapitre.

*1 Sybyl 8.0,Tripos Inc.: St. Louis, MO2006
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[1.2 Voie retrosynthétique proposée

La voie retrosynthétique que nous avons imaginéegsésentée dans$zhéma 1

Ar,
N i
GP
Y . p (Lo
N 2
_/ N
\Y

GP
1]

//’7"
©::>=o — + E—

+
H
Ary GP N
| ﬁ N/E 0
N
~
©: >=o An
N
\
I

— +

Arl-B(OH)g

v
Ary

Schéma 1

Les composés finauk peuvent étre obtenus par substitution d’'un growgrgrpartant
GP présent sur la benzimidazololeau moyen de diverses phénylpipérazines commerciales
lIl . Les benzimidazolond$ sont accessibles par alkylation de I'azote libedadmoléculdV ,
elle-méme générée suite a un couplage entre dackdes boroniques et un des azotes de la
benzimidazolone.

[1.3 Synthése des ligands appartenant a la sérieesN-arylbenzimidazolones

Plusieurs méthodes sont décrites dans la littérabour laN-arylation des substrats
hétérocycliques. On peut mentionner par exempleNlesylations catalysées par du cuivre,
initialement publiées par Chdnh et Lam?? et développées ensuite par divers auteurs, qui

utilisent comme donneur d'aryle des acides boraesati 2%’

2'D. M. T. Chan, K. L. Monaco, R.-P. Wang, M. P. \\éir, Tetrahedron Lett1998 39, 2933.

2P Y.S. Lam, C. G. Clark, S. Saubern, J. AdamsPMVinters, D. M. T. Chan, A. CombEetrahedron Lett.
1998 39, 2941.

B A, P. Combs, S. Saubern, M. Rafalski, P. Y. S. L#etrahedron Lett1999 40, 1623.

2D, J. Cundy, S. A. ForsytiTetrahedron Lett1998 39, 7979.

V. Collot, P. R. Bovy, S. Raulfetrahedron Lett200Q 41, 9053.

2W. W. K. R. Mederski, M. Lefort, M. Germann, D. Kuketrahedron 999 55, 12757.

*P.Y.S. Lam, G. Vincent, C. G. Clark, S. DeudoniKPJadhavTetrahedron Lett2001, 42, 3415.
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Ultérieurement, la source d'aryle a été étendue auylsiloxane$® et aux
arylstannane$'® une revue compléte sur la condensation d’Uimaantéiubliée en 2003 par
Ley and Thoma$é®°

Grace a la grande disponibilité commerciale de rdiazides boroniques, nous avons
opté pour un couplage catalysé par l'acétate daeuselon le protocole rapporté par Lain
al.?’ Les conditions de réaction douces utilisées (teatpée ambiante avec la triéthylamine
comme base) rendent cette méthode tolérante awp@ments fonctionnels les plus sensibles,
contrairement aux couplages pallado-catalysés.

Dans le cas des ligands a charpente benzimidazahanes nous sommes proposés de
synthétiser initialement un lot de 4 compodégifre 15 composés?2 avec R = H, Me et R
= H, Me) et ensuite, fonctions des résultats biiojogs obtenus, de les moduler spécifiguement.
Il faut préciser que le choix des substituanis(fRais aussi |} a été faite tout d’abord par
rapport aux molécules de référence, la disporgbililommerciale des différents acides
boroniques et des phénylpipérazines étant égalegonseten compte.

Ainsi, la benzimidazolone commerciale est clagsiment protégée sur un des azotes
par le groupement-butoxycarbonyle (Boc), et l'autre azote disponibt couplé avec des
acides arylboroniques. Les rendements obtenusdedD a 70%, et sont comparables a ceux
décrits dans la publication de référen8eléma 2.2*

ArB(OH),, Cu(OAc),

H poc TEMPO/PNO, TEA poc
N NaH, Boc,0 N Air, ta. 4A N
(=0 (Lm0 —2uteit . (Y%
N DMF N DCM N
N H
74

12h, 25°C 72h, 25°C

AR
89% 1 —
2,Ry=H, 70%
3, R; =2-CHg, 40%
4, R, =3-OMe, 67%
5, Ry = 4-OMe, 74%
Schéma 2

La déprotection du groupement Boc par lacide udfbacétigue au sein du
dichlorométhane a permis d’isoler les prodit8 avec des rendements quantitatifs. L'azote
déprotégé est ensuite engagé dans une réactidtyldtan avec du dibromoéthane. Il est a
noter que les essais initiaux, dans des conditiassgques fortes utilisant I'hydrure de sodium,
n’ont permis l'obtention des produits désirés ga@un rendement moyen, presque de 41% au
maximum @A, Schéma 3. L'optimisation de cette étape dans des conditickactionnelles

2P Y. S. Lam, S. Deudon, K. M. Averill, R. Li, M.. He, P. DeShong, C. G. Clatk,Am. Chem. So200Q
122, 7600.

P, Lam, C. G. Clark, S. Saubern, J. Adams, K. Merfly D. Chan, A. CombsSynlett.200Q 5, 674.

203, V. Ley, A. W. ThomasAngew. Chem. Int. E@003 42, 5400.
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biphasiques, en utilisant de I'eau comme solvaniedbromure de tetrabutylammonium en
guantité catalytigue comme agent de transfert @s@B, Schéma 3, a conduit aux composés

attendusl0-13avec de tres bons rendemeritalfleau 4).

A: NaH, 1,2-dibromoéthane

Br

[Boc H DMF/ 2h, 25C H
N TFA N N
>:o  — >:O @E >:O
N DCM N it A N
B: K,COj4, 1,2-dibromoéthane
3h, 25C ,COg, 1,
7 3R 7/ 2R Bu,NBr Ry
— 99% —
H,O/ 12h, 100CT
2-5 6-9 10-13
Schéma 3

Tableau 4 Rendements obtenus pour I'étape d’alkylatiorsdnéma 3

Produit Conditions R Rendement Produit
départ (%) obtenu
6 A H 41 10
6 B H 96 10
7 B 2-CH; 75 11
8 B 3-MeO 85 12
9 B 4-MeO 92 13

Le greffage des différentes phénylpipérazines a pétérsuivi dans des conditions
classiques de substitution nucléophile. Pourtdrd, été observé que, méme aprés plus de 24
heures de réaction au reflux de tetrahydrofuraves & €g. de carbonate de potassium comme
base, il restait toujours du produit de départqita 15%). Le changement de la base avec du
carbonate de césium n’a pas apporté des améliosatdpus nous sommes rapidement orientés
vers le chauffage sous micro-ond8sl{éma 4 Tableau 5. Dans ce cas, les temps de réactions
diminuent considérablement et le produit de dépattconsommé completement (voir par
exemple le cas du compo$@ dans leTableau 5. Ainsi, le composé5 a été obtenu avec un
rendement de 76% apres seulement 20 min de chawtag micro-ondes a 160°C, par rapport
au 36 h de chauffage classique a 68°C, dans ld.casmposd4.

R N N
O (I
N R>
- (-
N

Br

/J

N
=0
N base, THF
/IR A 36h6u68‘C /R
~ B: 20min, 160°C —
10-13 micro-ondes 14-21
Schéma 4
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Tableau 5 —Conditions réactionnelles et rendements afféranchéma 4

Produit . Rendement| Produit
départ R4 R, Base Conditions (%] obtenu
H KoCOs A 75 14
10 H H CsCO; A 74 14
CHs; KoCOs B 76 15
H 93 16
1) 2Chs e 71 17
H 95 18
12 3-MeO CHa K>,COs B 75 19
H 84 20
13 4-MeO —51e 95 21

Du fait de I'instabilité observée pour les composégux, ainsi que pour des facilités de
manipulation lors des tests biologiques, nous remmsmes efforcés d’obtenir les sels de nos
composés. Une ultime étape de précipitation despoeésl4-21sous forme de sels d'acide
fumarique a donc été réalisée. Aprés quelques sessasur la base de la RMMN- (voir
'exemple du composg9, Figure 17), il apparait clairement que nous formons desdmibles
sur deux atomes d’azotes. Cette constatation noasenés a introduire deux équivalents
d’acide fumarique de telle sorte a isoler les diifiés ligandssous forme de doubles sels
d’acide fumarique, avec de rendements quantitatifs.

¥ BHANR R & S2R & BE¥xoS #
—=e Y] N B
Yy
e~ o
iy |1
_;"_ o
N HOOC
M 2 =9
I
|
|
IW/A | JIU\ J ﬁ
I il
I ML..'\ A% | VT F. 0\ A S oh_
Frib— k ||= -|-i !-i| H ||
. (Y]
Wl O o — - o0 o =)
oo g — =) [ R s B = =]
— - <+ s (48] [ o 4]
| T T ¥ T ¥ T ¥ T T T ¥ T ¥ T ¥ T ¥ T T T T 1 T T
2.0 75 70 .5 fi.0 5.5 5.0 4.5 40 3:5 in 2.5 20 1.5 1.0 0.5 oo
fl (ppm)

Figure 17 —Spectre RMN'H dans le MeOD du sel double d’acide fumariqueespondant au
composél9
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[1.4 Evaluation biologique desN-arylbenzimidazolones

Tous les composés finaux ont été testés pour fénit@ vis-a-vis des récepteurs 5-HT
et 5-HTia. Les constantes d'inhibition (Ksont estimées suite a au moins trois expériences
différentes. Les études de compétition effectudidisant des récepteurs natifs (hippocampe de
rat) dans le cas des 5-khRs et des récepteurs clonés (exprimés dans deteseEK-293)
dans le cas des 5-HRs. Toutes les procédures décrites dans le patagsapvant sont issues
des protocoles expérimentaux publiés par Paluchai/&k

Ainsi, dans le cas des récepteurs 5-Hilimains, le protocole est identique a celui
initialement publié par Thom&&* Les membranes des cellules HEK 293 qui exprimesit |
récepteurs 5-Hiy) (10pg de protéine per tube) ont été incubées daessolution tampon de
Tris-HCI 50mM (pH = 7.4) qui contient 4mM Mg£10.1 mM de pargyline et 0.1% acide
ascorbique, en présence du ligand a tester aefifiés concentrations (7 & 9) et de 0.5 Mk
5-CT (93.0 Ci/mmol, Amersham). Chaque expérientaitd’'objet de trois mesures. Apres 1h
d’incubation a 37°C, les milieux ont été rapidemgittés au moyen d’'un systeme Brandell
Cell Harvester sur des filtres de type Whatman G&/Bncés trois fois avec des portions de la
méme solution mere Tris-HCI (pH 7.4) refroidie &41a radioactivité retenue par les filtres a
été mesuré au moyen d’'un compteur a scintillatignide de type Beckman LS 6500 en
utilisant 4 ml de liquide de scintillation (Akwasty BioCare). Les courbes de liaison ont été
estimées par régression non-linaire avec Pfémn utilisant les équations de Cheng-Prdsbff
pour le calcul des valeurs de K

La liaison non-spécifique diiH-5-CT a été déterminée en présence de 10 pM d& 5-H
dans les mémes conditions que celles décrites gedu@ent et quantifiée comme la différence
entre la liaison en présence de la sérotonineligti$®n en absence de la sérotonine.

Dans le cas des récepteurs 5:kTles protocoles expérimentaux sont basés sur ceux
publiés initialement par Bojarski® Brievement, les mémes étapes évoquées antérienreme
sont également valables pour les 5:kHs. Le radioligand utilisé dans les expériences de
compétition est, dans ce cas’[ld]-8-OH-DPAT (106 Ci/mmol, NEN Chemicals). Pour la
liaison non-spécifique, le méme ligand, a savob-HdT, est utilisé.

?'D. R. Thomas, S. A. Gittins, L. L. Collin, D. N. Btilemiss, G. Riley, J. Hagan, |. Gloger, C. E.<lli T.
Forbes, A. M. BrownBr. J. Pharmacol1998 124, 1300.

*?2 Prism 4,GrafPad Software Inc.: San Diego, CA,

*2Y. Cheng, W. H. PrusofBiochem Pharmacdl973 22, 3099.

% A. J. Bojarski, M. T. Cegla, S. Charakchieva-Mirtdl, J. Mokrosz, M. Mackowiak, S. Misztal, J. L. Muisz,
Pharmaziel 993 48, 289.
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Les résultats biologiques de cette premiére séeidighnds sont résumés dans le

Tableau 6

Tableau 6— Affinités des ligands synthétisés vis-a-vis gEepteurs 5-Hiet 5-HTya.

5-HT; | 5-HT1a Ratio
Cmp R1 Rz | kinM | KinM [ K7/ Ki1a
Q 14 H H 1230 | 467 2.6
(Nj R 15 H Me | 1867 | 168 11.1
HN 16 | 2-Me | H 902 636 1.4
d 17 | 2-Me | Me | 17960| 375 47.9
(@)
N/E 18 | 3-MeO| H 864 646 1.3
R
7 19 |[3MeO| Me | 2500| 182 13.7
NS
20 | 4-MeO| H 566 340 1.7
21 | 4-MeO | OMe| 296 | 22 135
/~\
)
o
N N L1 - ; 21 9.9 2.1

Nous remarquons dans le tableau ci-dessus queagaort au ligand.1 de S. Rault, les
valeurs de binding sont plus faibles allant dansake des récepteurs 5-Hde 296 a 17960 nM,
et dans le cas des récepteurs 5-Hde 22 a 646 nM. En regle générale, on observedgae
ligands de cette famille sont plus affins pour ¥eBlT;:aRS que pour les 5-HRs avec un
rapport de sélectivité maximum d’approximativemétfois en faveur des récepteurs 5:kT
(voir le cas du ligand7). Cependant, la faible affinité du compdsé(constantes d’inhibition,
Ki, élevées) ne rend pas intéressant ce ligand.dPéire¢ dans le cas du liga@d, méme si le
rapport de sélectivité reste faible avec une valder 13.5, l'affinité commence a étre
comparable a celle des ligands rapportés dangdeature (Ks.qt1a = 22 NM).

Du point de vue structure-affinité (SAR), deux tendes peuvent étre dégagees :

- les ligands deviennent plus affins pour les 5-Kille substituant Rest plus éloigné du
noyau benzimidazolone (voir le cas des ligab@i<sl8, 20) ;

- pour un méme substituant,Re substituant R= Me améliore I'affinité sur les 5-
HT1aRs, mais induit un effet négatif sur les 54§ par rapport a RH. Ainsi, ces ligands
sont donc plus affins pour 5-H4 et moins affins pour les 5-HRs (voir les coupled4/15,
16/17 et18/19).
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II.5 Optimisation des ligands a charpente benzintiazolone

Compte tenu de I'affinité modeste des ligands almeprécédemment vis-a-vis des 5-
HT-Rs, une optimisation s’est imposée. Ainsi, a patéirligands appartenant a la classe des
arylpipérazines déja connus dans la littératuré®imés dans le chapitre précédent, nous avons
choisi cette fois comme molécules de référencesidséslL4, L5 et L6 représentées dans la
Figure 18.

Iz
-
(¢]

L4

Figure 18

Ainsi, nous avons imaginé deux modifications suiteites, assez simple a mettre en
ceuvre d’'un point de vue synthétique :

i) garder le substituant arylique avec lequel nausns enregistré précédemment la
meilleure affinité pour les 5-HI5-HT;aRS, et allonger le bras espaceur ,(Ri=4-MeOGHa,
n > 2). En effet, cette derniere modification stouale est spécifique aux ligands connus dans
la littérature sous le nom de LCAPs (anglais Longai@ Aryl Piperazines). L'impact de
I'espaceur sur I'affinité et la sélectivité 5-IhI5-HT fait I'objet d’'un article publié en 2004
par Bojarski et colt’® Les auteurs concluent que, dans le cas des ligattls appartenant a la
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classe des arylpipérazines, ceux qui sont plugbliex peuvent adopter plus facilement la
conformation active nécessaire a une meilleuraigégfpour les 5-HIRs.

i) conformément aux ligand&4, nous nous sommes proposés de synthétiser des
analogues qui incorporent I'hétérocycle benzimidaze (7, R = H) a la place des noyaux
tetrahydrobenzindoles. Cette structure permet deéegain NH disponible pour une éventuelle
liaison d’hydrogene au sein du site actif des 5RIT

La stratégie de synthese utilisée antérieuremerdétéa optimisée, pour plus de
convergence. Ainsi, nous avons décidé d’effectietiape deN-arylation en dernier, sur
guelques ligands de structutgd (avec R = H). La voie retrosynthétique reconsidéest
représentée dans$héma 5

//\N’Arz
(/')itN\J HN N—Ar,
N
>=o — + WV
N(/')F N | op
/EO p— + {d)n-l ’
M N N
Ar N/EO — >=o
Ar,;—B(OH), }3 H
M Y, VI
Schéma 5

Ainsi, les nouveaux produits finauxpourraient donc étre obtenus via une réaction de
couplage catalysé par du cuivre, comme décrit plefoénent. Les partenaires de coupltge
(eux-aussi ligands potentiels) seraient pour lert [gsus d’'une réaction de substitution d’'un
groupement partar@P présent sur la benzimidazoloWeavec des diverses phényl-pipérazines
commercialesdV. Les composé¥ serraient obtenus suite a une réaction d’alkyhatéalisée
avec des dibromoalcanes de longueur variée.

Nous avons donc commencé par une étape Ndalkylation a partir de la
benzimidazolonel protégée par un motifert-butoxycarbonyl sur un des atomes d’azote.
L’étape d’alkylation, conduite dans les conditicop@imisées décrites auparavant, utilise des
dibromoalcanes de longueur variable en présencarb®nate de potassium en milieu aqueux.
Guidés par les ligands déja publiés dans la liiiéea qui comportent, dans la plupart des cas,
une chaine aliphatique de 4 atomes de carbones,avoms fait varier la longueur de I'espaceur
de 3 jusqu’a 6 atomes de carbones. Les produitkytBéion obtenus avec de bons rendements
ont été par la suite engagés dans une dernieree @apsubstitution nucléophile pour
lintroduction des arylpipérazines terminales av@imnination concomitante du groupement
Boc (Tableau 7).
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Tableau 7 —Synthese des benzimidazolor&36

Ar-pipérazine @
K CO TBAl K,CO
@ >=o e @ #o KOy @ # "
THF

12h, 100‘(: JV 20 min, 160C

O micro-ondes

1 ETAPE A 29.26 ETAPEB 27-35
Et A Etape B

: ape R =H R = MeO
2 83% 22 79% 27 93% 28
3 84% 23 90% 29 82% 30
4 90% 24 76% 31 74% 32
5 93% 25 68% 33 85% 34
6 82% 26 86% 35 95% 36

Notons que la deprotection du NH de la benzimidam®imettant en jeu des conditions
basiques est en accord avec la méthode rappont@epaina et colf? dans le cas de plusieurs

autres hétérocycleS¢héma §.

N reflux N

\ \

Boc H

D = azaindole, indole, indazole, pyrazole
N indolone, quinolinone, oxazolone

Schéma 6

Quelques analogues du compddk possédant un espaceur de 3 ou 4 atomes de
carbones, ont été obtenus aprés une derniere dtapeuplage avec I'acide 4-méthoxyphényl-
boronique commercial. A noter que, dans la mesurauxune optimisation n'a été effectuée
pour cette réaction, les rendements faibles ertrégise peuvent pas étre expliqués de maniéere
rationnelle sur la base d’'un seul essahéma 7.

2 5 El Kazzouli, J. Koubachi, S. Berteina-RaboinMauaddib, G. Guillaumefetrahedron Lett2006 47,
8575.
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Cu(OAc),, PNO

N N@ MeO@B(CH)Z (PN N‘@
NG NG

@[ =0 MeO @[ >=0 MeO
N N

H

TEA, Air
30, 32 /DCM, tm.4A, 72h, 25C
OMe
37,n=3 40%
38,n=4 22%
Schéma 7
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[1.6 Evaluation biologique des nouveaux ligands aharpente
benzimidazolone

Comme précédemment, les ligands finaux ont ét&gesbus la forme d’'un sel double
d’acide fumarique obtenus avec des rendements itptdat a partir des formes basiques
correspondantes. Le récapitulatif des résultatedigues apparait ci-dessous.

Dans le cas des analogues du compds@nalogues qui incorporent un espaceur a 3 eta 4
chainons, les valeurs de binding restent pratiqunédes mémes, une légere amélioration de
I'affinité pour les 5-HTRs étant seulement observée pour le d&"@ableau 8.

Tableau 8— Valeurs des affinités pour les ligariils 37, 38.

n 5-HT-, 5-HT 1A Ratio
N//\N Ki, nM | Ki,nM | Ki7/Ki1a
n \J
NW/ MeO
@E o 21 2 296 22 13.5
N
37 3 168 26 6.5
OMe 38 4 267 36 7.4

En ce qui concerne la deuxieme série de ligandmgggts, ligands qui ne possedent pas
sur la partie benzimidazolone de substitudryles, des résultats biologiques encourageants
ont été observéd ébleau 9.

Tableau 9— Affinités des ligands a charpente benzimidazeloon-arylés.

5-HT- 5-HTa Ratio

N R kM | KM K Al Kis
27 H 1029 897 0.87
28 OMe| 1838 25 0.01

H 243 26 0.11
OMe 40 3.4 0.09

29
WNCN@ >

O ool ol PP WIWIN|DN
T

N R 31 48 84 1.75
@[ N/EO 32 OMe 26 6 0.23
H 33 H 6 269 44.83

34 OMe 38 33 0.87

35 H 20 48 2.40

36 OMe 78 12 0.15
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Il est possible de tirer des conclusions intéressade point de vue relation structure-
activité (SAR) a lecture dliableau 9 Les tendances observées seront détaillées paitéa:

- les substituants R = MeO conduisent, systématigme, a une meilleure affinité pour
les récepteurs 5-HJL, en accord avec ce qui est largement connu dalitsélature, a savoir
gue les substituants méthoxy en ortho des phérgfnes ont une interaction favorable avec
les récepteurs 5-HE. Pour les mémes ligands, le facteur de sélectlitéTin vs 5-HT;
diminue progressivement avec l'allongement de Bespr (voir les ligand&8, 30, 32, 34),
jusqu'a une valeur optimale dans le cas d'un bgsaeeur a 5 chainons (ligad®). La
longueur de 5 atomes de carbones représente drueftepoint d’inflexion », car la tendance
est inversée pour une longueur plus importante.

- dans le cas des phénylpipérazines non-substisi@eln partie aromatique (R = H),
contrairement aux analogues meéthoxylés, les valdars sont nettement favorables pour
l'interaction avec les 5-H/Rs. Le rapport de sélectivité ijKur1a/(Ki)s.qr7 S'améliore avec
I'allongement de la chaine jusqu’a une valeur dedéhs le cas d'un espaceur a 5 atomes de
carbones. Dans ce cas, le lig@&&brésente une affinité de 6 nM sur les 5;RS.

Pendant notre étude, en 2008, Volk et coll. onpo#ig¢ des composés similaires a nos
ligands*®? Parmi la diversité des pharmacomodulations publieir 'exemple des ligands
F13-F16, Chapitre 1), les auteurs ont montré qu’un substituant chilanés la position méta ou
para du motif phénylpipérazine semble, en effegnanter la sélectivité vis-a-vis des 5-1RB
par rapport au autres récepteurs sérotoninergiduessvaleurs d’affinité pour les seuls dérivés
rapportés non-substitués sur le cycle oxind@eetL9, sont représentés dansliableau 1Q

Tableau 10— Affinités des analogues stricts de nos ligandsigs par Volk

7]
2\
R

()

HN

0
) % inhibition 5-HT 14

Composé R K(5-HT7), nM 107 M 10° M
L8 3-Cl 0.49 40 9
L9 4-Cl 7 10 -

En corrélation avec les données de Volk et comgrta tes résultats tres encourageants
obtenus précédemment, nous avons envisagé la sgntledeux analogues du comp88é
Pour ces nouveaux composés, nous avons présespadeur avec une longueur optimale de 5
atomes de carbones (comme prouvé auparavant)aeporé des phénylpipérazines substituées
Soit en méta, soit en para, par des atomes deechlor
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Nous avons procédé donc a la synthése des ligdfdst 40 en condensant sur
lintermédiaire 25 obtenu précédemment la 3-chloro ou la 4-chloroplpgpérazine, selon le
protocole expérimental optimisé antérieurem&chéma $.

Br
(fYS Ar-pipérazine
N _ KeCOs
L ﬁo
N THF
A )V 20 min, 160C
o micro-ondes

25 39, R = m-Cl, 96%
40, R = p-Cl, 91%

R

Schéma 8

Les ligands39 et40 ont été évalués pour leurs affinités vis-a-vis egpteurs 5-Hiet
5-HT;a. Les résultats de ces tests sont résumés ddiableau 11

Tableau 11— Affinités des ligands optimisés selon les prajpmss de Volk

Y cmp | R | ke ki ks
a 33 | H 6 269 45
@ /EO 39 |mcCl| 11 66 6
40 | p-Cl 7 454 65

Si les valeurs d'affinités restent pratiguement leémes, une amélioration de la
sélectivité 5-HT/5-HT,4 est observépour le ligand qui posséde un atome de chlore emgha
phényle, puisque, d’'un rapport de 45 propre awntigd, nous atteignons une valeur de 65 dans
le cas du ligandl0. En revanche, dans le cas du liga88] I'affinité pour les 5-HTARsS est
améliorée et, par voie de conséquence, la sélegctvHT,/5-HT;4 diminue considérablement
(de 45 a 6).
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[I.7 Conclusions et perspectives

Dans ce premier chapitre, nous avons développé&éne de ligands sérotoninergiques
batis sur une charpente benzimidazolone. Leur ggeth été optimisée en utilisant l'irradiation
des microondes, tant pour raccourcir les tempsédetion que pour augmenter les taux de
conversion.

Guidés par les pharmacomodulations rapportéeslddit&rature sur différentes séries
voisines, nous avons analysé l'influence de I'espa@ntre la partie phénylpipérazine et la
benzimidazolone sur les propriétés biologiques ateligands. De ce point de vue et pour cet
hétérocycle particulier, nous avons observé un graent de profil de sélectivité. Ainsi, la
longueur de chaine pour une affinité optimale esBdatomes de carbone dans le cas des 5-
HT.aRs et de 5 atomes de carbone dans le cas desRsHDe plus, des améliorations sur la
sélectivité ont été observées en fonction des udsts sur la phénylpipérazine.

L’ensemble de ces observations sont brievementsaieees dans Eigure 19.

impact sur
I'affinité 5-HT; et 5-HT 15

/ \ -
NN A,

linker 5

N

5-HT; / 5-HTy 0

impact sur les propriétés
pharmaco-cinétiques ?1?

Figure 19— Résumé des pharmacomodulations des ligands
a charpente benzimidazolone

L’optimisation supplémentaire de ces ligands pauéte dirigée pour la suite sur la
partie benzimidazolone. Ces ligands, contraireraemtautres classes des LCAPs peuvent étre
facilement modulables sur cet hétérocycle (par @emn introduisant un atome de fluor ou un
motif trifluorométhane) pour des éventuelles anrétions des propriétés pharmaco-cinétiques.
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Chapitre 1ll. Synthese des ligands 5-HB charpente dihydropyrano- ou
furo[2,3-b] pydiniques

l1l.1 Choix des structures a synthétiser

Parmi les ligands les plus affins pour les récaptéeHT;, les composés rapportés par le
groupe de Johansson ont une importance toute ylgte dans la mesure ou ils se sont avérés
des agonistesélectifspour les 5-HJR. Deux articles distincts, publiés au début detrasaux
de recherche, fait dévoiler leur structures sur cim@pente de 1,2,3,4-tétrahydronaphtalene.
L’essentiel des ligands rapportés en 269dt les pharmacomodulations ultérieures publiés en
20057 est représenté dansTiableau 12

Tableau 12 —Valeurs d’affinités rapportés dans les publicatidaslohansson

K, K o
Structure Cmp Ar R 5-HT.. nM | 5-HT 1, NM Efficacité
NR
@O’ 2 | A | 2,6-(MeO)CeHs | Me |  2.55 1420 <10
A B | 2,6-(MeO) CgHs | Pr 7.9 347 100
xR, | C | 26(MeOPh | Me| 5.9 >1000 28
@foj’ D | 2,6-(MeO) CeHs | Pr 6.44 174 154
Ar E CeHs Pr 2.92 1.23 100
“NR,
@foj F 2-MeOGHs | Pr 364 680 -
Ar
Ar\@j‘"“z G | 2,6-(MeOYCeHs | Me| 367 -
(0]
H 2,6-MeCeHs | Me| 13.4 75.1 76

Si la présence de l'oxygéne dans le squelette de kamble avoir une influence
modique sur I'affinité (par exemple dans le caslidgsdsA etC), le substituant alkyle présent
sur I'amine joue un rble important au niveau duactére agoniste/antagoniste des ligands
présentés. Ainsi le méthyle induit un caracterenidigoniste &) voire agoniste partiel faible
(©), tandis que le propyle confére un fort caractBagoniste B, D, E). En ce qui concerne le
substituant aryle, il est indispensable en positiénet 8 de la charpente chromanique, la
position 8 s’avérant, toutefois, la plus favoralleest aussi important de souligner que la

P, Holmberg, L. Tedenborg, S. Rosqvist, A. M. Jaisan Bioorg. Med. Chem. Let2005 15, 747.
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disubstitution a une influence directe sur la délé#é 5-HT;R/5-HT1aR (D VSE). Eu égard a la
stéréochimie induite par les centres chiraux ptéssmr ces ligands, a noter que l'affinité est
fonction de la position du substituant aryle susdpielette de base. Si le substituant est en
position 6 sur le cycle chromaniquid,(Tableau 12, I'isomere le plus affin est I'isomerg

Par contre, si I'aryle se trouve en 8 sur le cytieomanique €-E, Tableau 12, I'isomére le
plus affin pour les 5-HARs est 'isomer®.

A partir des ligands de structure générald et L11 présentés par Johansson, nous
avons envisagé de synthétiser, dans un premierstetis analogues en série pyridinique, de
structureL12. Nous nous sommes proposes de conserver la posiid’amine (rouge) par
rapport a I'oxygéene et de faire varier la positohn substituant arylique (bleu) sur le squelette
azachromanique en 6 et 7. La position 6 de l'agie la charpente de base permettrait
d'accéder a l'analogue direct du ligahd1l en série azotée. La pertinence du choix de la
position 7, quant & elle, a été confortée parr@gatx de Thomson publiés en 2884ur la
série pyridinique.13 (Figure 20).

Figure 20 —Structure des ligands propodél?, basée sur les ligand40, L11, L13

Pour accéder au cycle azachromanique proposé,avons choisi une cycloaddition de
Diels-Alder a demande électronique inverse a padts 1,2,4-triazines judicieusement
fonctionnalisés$chéma 9. Cette voie de synthése a été initiée par lestrade Hajb®’ qui,
pendant sa thése, a mis au point une voie de smtbtydroxy-dihydropyrano- ou furo
[2,3-b]pyridines de structuré, via le méme type de cycloaddition intramoleculairerenine
1,2,4-triazine et un alcyne terminale (compbs&chéma 9.7

221y, Hajbi, thése soutenue publiguement le 22 Mar672@ I'Université d'Orléans, Formation Doctorale
"Sciences et Technologies".
*2 Y. Hajbi, F. Suzenet, M. Khouili, S. Lazar, G. Gailmet, Tetrahedror2007, 63, 8286.
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NR N< NHP
7N 2 7 SN
Art _ — Art /)\
N (@) N
L12
X
R, OH | |
N\
N s N
| ~Z " )I /)\
R, N~ "o R” N~ "o n OH
| Il
Schéma 9

Afin de valider la séquence retenue pour élabasrnouvelles structures proposees
L12, nous nous sommes d’abord orientés vers I'obtenties analogues qui possédent un
substituant aryle en position 7, non-explorée @éement, sur le squelette chromanique. Ce
choix tient également compte de la réactivité d@sditriazines qui sont connues pour étre plus
facilement fonctionnalisable ensGu’en G.

[1l.2 Synthése de 3,4-dihydro2H-pyrand2,3-b]pyridines substituées en
ortho de l'azote

[11.2.1 Etat de la littérature

La synthése de ces ligands utilise comme étapeirgbécycloaddition Diels-Alder a
demande électronique inverse a partir des 1,234utes judicieusement fonctionnalisés. Cette
méthode de cyclisation intramoléculaire a été aik décrite pour la premiere fois, il y a une
vingtaine d'années, par les équipes de T&§I6r° et de SeitZ"?* pour I'obtention de
dihydrofuropyridines et respectivement des dihygirapopyridines $chéma 10.

22 E. C. Taylor, J. E. Macof,etrahedron Lett1986 27, 431.
#%E. C. Taylor, J. E. Macor, J. L. Poffetrahedronl 987, 43, 5145.
#1G. Seitz, L. Gorge, S. DietricAietrahedron Lett1985 26, 4355.
2 F. Haenel, R. John, G. Seitxrich. Pharm1992 325, 349.

85



Chapitre 11l Ligands 5-H@& charpente dihydropyrano- ou furo[&Bpydiniques

NV
R Na X R
TN ) — I
e ~
R, N~ O PhCl R, >N~ O
6-50h, 132
R,=R,=H, 96%

Rl = C6H5, R2 =H, 95%
Ry =R,=CgHg, 77%

|| PhBr

ou
R |N°N PhOPh Ry |\
s
R; N)\O 4-48h, 155-210C R; N” Do
R,=R,=H, 61%
R1:C6H5, R2:H, 80%
Schéma 10

La fonctionnalisation sur la partie non-aromatigigeces systémes hétérocycliques a été
décrite sporadiquement dans la littérature, pradeimentvia une autre meéthodologie, a partir
de pyridines diversement fonctionnalisé&€§>°

Notre équipe s’est orientée vers ['utilisation denhéthodologie de cyclisation Diels-
Alder & demande électronique inverse. Ainsi, comme@tionné précédemment, les travaux de
Hajbi*?’ ont permis I'obtention de dihydrofuro- ou pyran@®]pyridines, substituées en para
de l'azote pyridinique par divers motifs aryles loétaryles, et fonctionnalisées sur le cycle
oxygeéne par une entité hydroxyle ewle la pyridine $chémall). L’'ensemble de ces travaux
est détaillé dans un article récéfit.

=

N J
Y

\_/

Ph” "N” O . “OH PhCl Ph” "N” O
1-8h, 180-240%C, p-ondes

R = H, Aryle, Hétaryle

34-99%
Schéma 11

> H. Morita, S. Shiotani). Heterocycl. Chenl986 23, 1465.

>4 B. B. Snider, Q. Chérg. Lett.2004 6, 2877.

25 A, P. VanSickle, H. Rapopor, Org. Chem199Q 55, 895.

#®W.-B. Choi, I. N. Houpis, H. R. O. Churchill, A. Mpa, J. E. Lynch, R. P. Volante, P. J. ReiderQAKing,
Tetrahedron Lett1995 36, 4571.
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[11.2.2 Schéma retrosynthétique

Le schéma retrosynthétigue que nous avons imaghéasésur la méthodologie
mentionné ci-dessugSchéma 12 Les molécules finales désirééspourraient donc étre
obtenues suite a une cycloaddition de Diels-Aldetetnande électronique inverse de facon
intramoléculaire, entre une 1,2,4-triazine et ucyréd terminal (moléculdl ). L'alcyne vrai
peut-étre obtenwia la substitution d’'un hydroxyle, préalablement sfanmé en groupement
partant (du type mésylate). La structdile serait, quant a elle, issue de la substitutiomd’u
sulfone, présente sur la position 3 de la triatihgpar I'alcoolate de la moléculé. Cet alcool
est obtenu a partir de la serine commercidleet la triazindV est dérivée de la triazine-SMe
VI, générée a son tour a partir du thiosémicarbazndemercial.

It 0\
NR, N\\N NHP N\\N NP
m JI /)\ JI I~
Ar N (0] Ar N O r

HoN< N COOH
NH SN

A = LA 2

HNT s N~ “SMe HO  NH
VIl VI Vil
Schéma 12

[11.2.3 Synthése de I'aminoalcool intermédiaire

L’aminoalcool V (Schémal?2) n’est en fait que le produit de réduction dedé&lyde
connu dans la littérature sous le nom d’'aldéhyd&amer®’ Ce synthon est particuliérement
connu et utilisé comme "building-block” dans de hoeuses synthéses de composés chiraux,
car présentant I'avantage d’étre accesible énasgtigoement pur, sous I'une ou l'autre de ses
configurations figure 21).

»7p. Garner, J. M. Parl, Org. Chem1987,52, 2361.
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Aldehyde de Garner

O\L (0]

STH H

[\
OXN\ Boc OXN ~Boc

R) (S)
Figure 21

Bien qu’il est commercial en série énantiopurgyrig tres éleve (environ 200 €/g) nous
a orienté, dans un premier temps, vers sa syngesserie racémique, pour valider la voie
retrosynthétique évoquée antérieurement. Les prlEscexpérimentaux résumés dans le
Schéma 13suivent les premiéres étapes initialement pulpigss Garneér’’ et sensiblement
améliorés par les travaux de G.P&%%éNous avons alors profité de I'ester, précurseutade
fonction carbonyle de I'aldéhyde de Garner, pouenipo I'alcool désiréi4.

COOH COOH COOMe
Boc,0, NaOH 1M Mel, K,CO,
> HO NH > HO NH
HO NH, Dioxane 2\ )V DMF )\
D, L serine 12h, 0T - t.a. 0" O 20h, 0T - t.a. o~ o
97% 78%
41 42
COOMe OH
- O__N—-0 ————>  O_N 07(
toluene >< \g/ 7( Et,O >< \g/
20h, reflux 1h, reflux
85% 43 70% 44
Schéma 13

A partir de la sérine commerciale, nous avons conuégar la protection de I'amine
sous la forme d’'un groupement carbamate. Ainsdditon du ditert-butyldicarbonate a une
solution de D,L-sérine dans un mélange dioxaneksdiM, mene, aprés 12h d’agitation a la
température ambiante, au composé deéklr@vec un rendement de 97%. La fonction acide est
ensuite engagé dans une réaction d’estérificatian @u iodométhane dans dN,N-
diméthylformamide, en utilisant comme base le caab® de potassium. L’estéR obtenu avec
un rendement de 88% est utilisé sous forme brute pétape suivante de protection des
fonctions alcool et amine par un groupement isogidgne. L'utilisation du 2,2-
diméthoxypropane (DMP) comme reéactif et de l'acigaratolueénesulfonique comme
catalyseur conduit, apres 20h de reflux au seirtoli&ne, au composé protéd8 avec un

2% G. Pavé, thése soutenue publiquement le 30 Ja20@8, & I'Université d'Orléans, Formation Doctorale

"Sciences et Technologies".
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rendement de 85%. Ce dernier est finalement résudlcoold4, a I'aide d’hydrure de lithium
et d’aluminium, apres 1h de reflux de I'éther dydtiue.

[11.2.4 Synthése de l'intermédiaire triazinique

La méthylation du thiosémicarbazide commercial grdisoler, apres quelques heures
de reflux dans d’éthanol le S-méthylthiosémicarthazi5 sous forme d’iodohydrate avec un
rendement de 94%°%*° Celui-ci est ensuite condensé en milieu aquemwdsuglyoxal pour
conduire au 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triaziA& avec un rendement de 78%chéma 142424

H. O
I , Na,CO3
HzN\ H N\

H,N <
e - X
~ - Z S
HN s EtOH IHHN® s H,0 N s
3h, 78C 6h, 5C
94% 45 78% 46
Schéma 14

L’addition des organométalliques sur les différenpmsitions de la 1,2,4-triazine est
connue depuis longtemps. Plus particulierementédativité de la 1,2,4-triazine vis-a-vis des
réactifs de Grignard aromatiques a été étudiée paupremiére fois par I'équipe de
Yamanak&** qui montre I'ordre de réactivité décrit dansHigure 22-A. D’autres outils de
fonctionnalisation de cet hétérocycle ont été migaint par notre équipe lors des travaux de
F.A. Alphonsé* et publiés en 2004 {gure 22-B). ***

oeme RMgX

6 <N 6 |
ArMgBr  + 5[ /)3 5[ /)

q8re 3eme RMgX RB(OH),
RLi RSnBujs
BnZnX ArZnX
A B
Figure 22

> W. W. Paudler, T.-K. Cher, Heterocycl. Chen197Q 7, 767.

1. Emilsson,J. Heterocycl. Cheni989 26, 1077.

#1E_C. Schaefer, G. A. Peteils,Org. Chem1961, 26, 2778.

25, Konno, M. Sagi, N. Yoshida, H. Yamanaketerocycled987 26, 3111.

3 F-A. Alphonse, thése soutenue publiquement leéc@uhbre 2003, & I'Université d'Orléans, Formation
Doctorale "Sciences et Technologies".

**F.-A. Alphonse, F. Suzenet, A. Keromnes, B. LebBetGuillaumetSynthesi®004 2893.
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Compte tenu des motifs aryliques retenus pouritiedéf biologique (en accord avec les
ligands de référenceTableau 12, nous nous sommes orientés vers [utilisation des
organolithiens. En effet, I'addition duBuLi sur une solution de 1,3-diméthoxybenzéne dans
tetrahydrofurane permet, par métalation ortho dejgde générer l'anion en position 2.
L’aryllithium réagit ensuite sur la position 5 da triazine46 (Schéma 1% Le produit
d’addition nucléophilel7 est ensuite aromatisé au sein du toluene pardiactu 2,3-dicyano-
5,6-dichloroparabenzoquinone (DDQ).

Une derniere étape d’oxydation du groupement mstiffgnyle est effectuée par I'ajout
d’acide métachloroperbenzoique dans du dichlorométhane. La,&diméthoxybenzene)-3-

methylsulfone-1,2,4-triazind9 est ainsi obtenu avec un rendement global saefaide 34%
sur les 5 étapesS¢héma 15.

N 1,3-diméthoxybenzene, OMe /N\NH
| N n-Buli, _ /)\ P
PN N s
N SMe THF
4h, -30 a 25T OMe
48 74% 47
N« N<
OMe N OMe © N
DDQ < M m-CPBA, 0T - ,0
Toluéne N S DCM N O//S\
3h, 60<C. OMe 3h, 25T OMe
82% 77%
48 49
Schéma 15

L’obtention des intermédiaire44 et 49 nous a permis d’avancer dans la voie de
synthése envisagée pour notre compose fidethéma 1§. En effet, I'alcoold4 est déprotoné
en présence de NaH puis condensé sur la methyistitfazine49. Le produit de substitution
50, isolé avec un rendement de 85%, est ensuite @ggralans un mélange eau/acide acétique
(1/4). 1l faut préciser que le rendement moyen Q% 4bserveé est enregistré pour une réaction

non-optimis¢ sachant que le compoS4& est obtenu en quantité suffisante en vue des essais
ultérieurs Schéma 16.
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N.
o 1) NaH / THF OMe Z N
/_(7 12h, 0-25T < M AcOH
> N O/Y\ ——
O><N\”/O7( OMe ,NIN /N O Hgo
© 2 ©\i\NJ\'58 49 OMe  Boc 7&

3 12h, 50C
OMe %
44 85% 50 40%
oMe AN ome N
< M MsCl, TEA < M o
N O/ﬁ/\o - N O/Y\O—//—CH
~NH 4 DCM ~NH §\ s
OMe Boc OMe Boc (0]
12h, 25°C
51 52 ‘"brut"
Schéma 16

Par la suite nous avons cherché a transformeiobalgrimaire en groupement partant.
Le chlorure de mésyle est donc ajouté lentementeasolution de I'alcoobl en présence de
triethylamine dans le dichlorométhangchiéma 16. Le produit désiré?2 est isolé avec un
rendement tres faible d’environ 10%, car il s’anérastable dans les conditions classiques de
purification sur colonne de gel de silice. La legacidité de la silice est probablement a la base
de cette dégradation, le produit attendu semblesudeout, se dégrader dans le tube RMN, au
sein du chloroforme deutérée.

Malgré son instabilité, le compo8@ a été engagé brut avec I'alcynure de lithium issu
du phénylacétyléne. Cette réaction modéle nousrdgrdaque la substitution du mésylate par un
alcynure ne fonctionne pas et que seul des prodeitgradations sont obtengsljiéma 17.

N

= /
OMe = JN\ =—Ph,n-Buli PMe N
N 0
N O/\/\o—é'— TH
NH \
OMe  Boc” lo) -78T a ta.
52
Schéma 17

Nous avons alors décidé d’essayer un autre grouﬁepmtant qui pourrait étre plus
stable. Les dérivés iodés peuvent étre facilembtgnois a partir des alcools, en utilisant la
réaction de Gareqtf> Malheureusement, le traitement du compdsE par liode, la
triphénylphosphine et I'imidazole dans un mélangriéne/acétonitrile ne conduit pas au
composeé deésiré, mais, entraine de nouveau, ladigra du produit de dépasc¢héma 18.

*>p. J. Garegg, B. SamuelssdnChem. Soc., Chem. Commi79 979.
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~ N\
OMe :N)N\ I, PPh3,>/i\midazoIe _ OMe i JN\
N O/\/\OH toluene/acétonitrile N O/\r\l
_NH _NH
OMe Boc 12h, 25T OMe Boc
51
Schéma 18

[11.2.5 Nouvelles voies de synthése de I'aminoalcbiatermédiaire

[11.2.5.1 Stratégie via I'alcool correspondant a I'aldéhyde de Garner

Les échecs enregistrés dans la voie de synthés@edpoécédemment, associés a
l'instabilité des groupements partants, nous ant&ieers pour une légéere modification de la
stratégie de synthése, reprise danSdeéma 19 Conformément a celle-ci, 'aminoalco
doit contenir la fonction alcynavantlinsertion sur l'intermédiaire triaziniquidl .

B
~

‘| Ar N SO,Me
NR, Ney, NHP i
Iy = (L) = -
— —

Schéma 19

Les syntonslll et V étant inchangés, nous nous sommes donc efforadsedir

l'alcyne IV a partir de l'alcoolV. Pour ce faire, la fonction hydroxyle est transfée en
groupement partanGP, Tableau 13 et ensuite, nous avons essayeé de le substituelias
motifs acétyléniquesT@bleau 14.

Tableau 13 —Activation de la fonction alcool présent sur leideA4

OH GP
/—( Conditions /—(

—_—
O N~Boc O N~Boc

44 53,54
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Cmp. Conditions GP Rendement
- I, PPh, imidazole/ 25°C I dégradations
- Tf,O, TEA/ DCM/ 0-25°C OTf dégradations
53 MsCI, TEA/ DCM/ 25°C OMs 81%
54 TsCl, DMAP, TEA/ DCM/ 0-25°C OTs 90%

Si I'entité iodée n'a pas pu étre synthétisée demsonditions utilisées précédemment,
I'activation des alcools sous la forme de sulfosateit strictement I'ordre connu de réactivité.
Ainsi, les dérivés tosyle et mesyl&3(et 54) ont été obtenus en utilisant les conditions
expérimentales classiques, a savoir l'utilisati@nla triethylamine dans le dichlorométhane.
Notons que le triflate n’a en revanche jamais pe igblé.

Avec les composéS3 et 54, nous avons pu procéder a I'étape suivante chercna
introduire I'alcyne Tableau 14.

Tableau 14 —-ntroduction de I'alcyne a partir des alcools aé&t¥3 et54

GP —X
/—( Conditions —

—_—
O N~Boc O _N~Boc

53,54

Pdaspart | GP Conditions X Rendement

=——TMS, n-BuLi/ THF/
12h, -78 2 25°C

53 OMs TMS | dégradations

— MgBr/ THF

H dégradations
12h, -78 & 25°C

——Ph, n-BuLi, HMPA/ THF
3h, -78° a 25°C

54 OTs

Ph dégradation

\*2J

Toutes les réactions ont été effectuées dans daditioms strictement anhydres, en
utilisant du tetrahydrofurane comme solvant et so@rce appropriée d’alcyne. Les alcynures
de lithium ont été obtenus, par l'ajout duBuLi a basse température sur les alcynes
correspondants. Malheureusement, aucun essai reangonduit au composé attendu, dans
tous les cas le produit de départ, en contact Baeion, semble se dégrader lentement, tout au
long de la réaction, jusqu'a sa consommation totaléutilisation de bromure
d’éthynylmagnésium commercial n’a également pepasd’isoler le produit de substitution.
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[11.2.5.2 Stratégie via un époxyde

Une autre alternative d’obtention du synton amiooal porteur de l'alcyne a été
envisagée. Du point de vue retrosynthétigBeh€ma 20, le dérivé désird est issu de la
substitution de l'alcool présent sur la structiregoréalablement converti en un bon groupement
partant, par une amine. L’intermédiaite est obtenu via I'ouverture du glyciddl par des
acétylenures. Drailleurs cette ouverture d’époxyse largement connue dans la littérature,
notamment du fait de I'utilité du glycidol en quélide building-block chirad?®247:248

HOW GPZO/\"(\\\ R GPZO‘\W‘

HN{ OH 0]
GP,

Schéma 20

Dans le sens d’'une éventuelle synthese chiralet éanné le fait que le glycidol
protégé avec le groupement triphénylméthyle (&ityr) est commercialisé sous ses formes
optiqguement actives, nous avons commenceé par tagdian du glycidol commercial au moyen
de ce groupement protecteur au départ de subsirsiques.

Ainsi, le traitement du (z)-glycidol par le chloeude trityle, dans des conditions
basiques douces, conduit & la formation du compEsévec un rendement de 9298.
L'ouverture de I'époxyde dans les conditions désritlans la littératur@® ! par I'action du
triméthylsilylacétylure de lithium, en présencetb&rate de trifluorure de bore (BEtO) a
-78°C, mene au compoSé avec un rendement satisfaisant de 68&#héma 2.

:—SiMe3
OH  Trcl, TEA OTr  ph-BuLi, BF; -EL,O
—_— > // OTr
o} DCM o} THF . OH
. Me3Si
12h, 25T 12h, -78T 4 25T
R,S-glycidol 92% 55 68% 56
Schéma 21

L’activation de la fonction alcool de la molécul® sous forme de mésylate est
accomplie dans des conditions classiques avec 69%ermbement§chéma 22 Les divers
essais de substitutions qui ont été effectuésestompos&7 sont résumés dansTableau 15

*¢ T Ito, M. Ito, H. Arimoto, H. Takamura, D. UemufBetrahedron Lett2007, 48, 5465.
*7D. Agrawal, V. Sriramurthy, V. K. YadaWetrahedron Lett2006 47, 7615.

8K .-S. Yeung, |. PatersoGhem. Rev2005 105, 4237.

*9E. K. Dorling, E. Ohler, J. Mulzef,etrahedron Lett200Q 41, 6323.

*9Z. P. Mincheva, Y. Gao, F. SafBetrahedron Lett1998 39, 7947.

»'M. Yamaguchi, |. HiraoTetrahedron Lett1983 24, 391.
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LDA AN
/Y\ OTr MsCl, TEA /\(\ OTr > y N oty
OH DCM . OMs THF 7

oh,0C a2sc €S .30Cata  MesSi
56 69% 57 70% 58
(E/Z : 2/1)

MesSi

Schéma 22

Tableau 15 -Variation des conditions réactionnelles associéeschéma 22our le passage
du mésylatg87 au composé8

Essai| amine| Base Solvan|t Température Temps Pacpan ’,F_’ro_dun_
récupéré | d'élimination
1 NHPr, - THF 25°a 78°C 48h 95% -
2 HNPr, | K,COs THF 25°a 78°C 24h 90% traces
3 NHPr, | K,CO; | CHCN 25 a 60°C 24h 80% 10%
4* LDA - THF -30° a 0°C 1h - 70%

* essai montré dans leésch 22

L'utilisation du tetrahydrofurane comme solvantletcarbonate de potassium comme
base ne conduit pas au composé désire méme apgréede24flux, mais a la récupération du
produit de départ. La formation du produit d’élimiion 58, déja observé dans I'essai no 2 a
I'état de trace, devient plus importante quanddiant utilisé est I'acétonitrile (essai no 3).
Dans des conditions basiques plus fortes, a sawtiisation d’'une base lithiée comme le
LDA, seul le produit d’élimination est isolé avet tendement de 70%. Le spectreRMN du
produit 58 montre la présence d'un mélange des deux isontefZsdans une proportion

d’environ 2/1 Figure 23).
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Figure 23- Spectre RMN*H dans le CDGldu composé&8
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A noter que lintermédiairés8 ou ses analogues sont utilisés dans de nombreuses
synthéses totales (& titre d’exemple nous pouvites fes articles publiés par Pear$oh,
Hartung>® et Yoshid&™). Il est en général synthétisé & partir de I'ergster selon ISchéma
23255

iy =—TMS
L i) LiBr, AcCOH _ PdCl,(PPhg),
— —_— >
coOMe cHCN B  COOMe 0%
(sur les 2 étapes)
// COOMe DIBAH _ // T oH
™S THF
oh, -78T & 25C ™S
85%

Schéma 23°32°°

La substitution de I'alcool par une amine a étdagant testée dans les conditions de la
réaction de Mitsunobu, en utilisant la phtalimidemene agent nucléophile. Le protocole
expérimental employé est identique & celui utilsé Gotor pour un substrat similafr8.
Malheureusement, le produit d’élimination indést8 est encore majoritairement isolé

(Schéma 23

phtalimide
// OoTr PPh3, DEAD AN
OH THF //

5h, 25C Me3Si
56%

OTr

Me;Si
56 58

(E/Z : 3/2)
Schéma 24

»2\W. H. Pearson, J. V. Hine3, Org. Chem200Q 65, 5785.

>3, Hartung, U. Eggert, L. O. Haustedt, B. NiessSBhafer, H. M. HoffmanrSynthesi€003 1844.
»*M. Yoshida, Y. Ohsawa, M. Ihar@etrahedror2006 62, 11218.

»5X. Lu, X. Huang, S. MaTetrahedron Lett1992 33, 2535.

»*D. Oves, M. Ferrero, S. Fernandez, V. GodoQrg. Chem2003 68, 1154.
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[11.2.5.3 Stratégie via la réaction de Corey-Fuchs

Les échecs enregistrés dans le cas de la stratégitant en ceuvre [alcool
correspondant a I'aldéhyde de Garner ou le glyambois ont obligés de réviser notre approche.
En conséquence, nous avons repris la el@ssiquedécrite dans la littérature, qui suppose la
synthése de l'aldéhydéll , analogue a celui de Garner possédant avec unyiaéch
supplémentaireSchéma 25. La réaction de Corey-Fuchédevrait permettre de passer de cet
aldéhyde a I'alcynd .

O

< < Corey-Fuchs /_(_{H

HO HN~g X “Boe T O><\“Boc

Schéma 25

Cette approche reste potentiellement énantiosegatar la voie de synthese rapportée
n'implique aucune étape racémisante et utilise cenmatiere premiere l'acide aspartique,
commercialisé dans ses formes optiqguement active&illeurs la molécule Il
énantiomériquement pure est largement utilisée ocertbuilding-block” chiral dans plusieurs
schémas de synthése (par exemples voir les tral@Dondorfi-®?°*?%%t Catalané®

Nous avons donc procédé a la synthése de l'aldéHyden série racémique. Les
protocoles expérimentaux sont essentiellement basgés ceux publiés par Burgé%s
et Ksandef®?

Ainsi, I'acide chlorhydrique généri@ situ par I'addition lente du chlorure d'acétyle
dans d’éthanol catalyse I'estérification de I'acldd -aspartique. Le compo$® obtenu sous
forme de chlorhydrate apres 4h de reflux d’éthasblutilisé pour la suite sous sa forme brute.
La protection de I'amine au moyen d’'un groupemambamate est réalisée par I'ajout a 0°C du
di-tert-butyldicarbonate dans un mélange triethylaminexaie et eau. Aprés une nuit de
reflux, le dieste60 isolé est utilisé dans I'étape suivante sans apunification préalable. Les
fonctions ester sont alors réduites en alcoolsespondants par addition d'un excés de
borohydrure de sodium. Le di6ll est ainsi synthétisé avec un rendement satistailaid1%
(Schéma 2§.

»7E. J. Corey, P. L. Fuch$etrahedron Lett1972 13, 3769.

»% A. Dondoni, A. Massi, E. Minghini, S. Sabbatini, BertolasiJ. Org. Chem2003 68, 6172.

»% A, Dondoni, N. Catozzi, A. Marral, Org. Chem2004 69, 5023.

%9 A, Dondoni, P. P. Giovannini, A. Mas€rg. Lett.2004 6, 2929.

%13, G. Catalano, D. N. Deaton, E. S. Furfine, AH4ssell, R. B. McFadyen, A. B. Miller, L. R. Millek. M.
Shewchuk, D. H. Willard, L. L. WrighBioorg. Med. Chem. Let2004 14, 275.

2. R. Hou, J. H. Reibenspies, K. BurgesDrg. Chem2001, 66, 206.

?* G. M. Ksander, R. de Jesus, A. Yuan, Y. R. D. GAailrapani, C. McMartin, R. Bohacek, Med. Chem.
1997, 40, 495.

97



Chapitre 11l Ligands 5-H@& charpente dihydropyrano- ou furo[&Bpydiniques

COOH COOEt

AcCl Boc,O, TEA
_— >
H,N~ ~COOH EtOH H,N~ ~COOEt Dioxane, Eau
4h, 78T “HCl 12h, 50T
9 0
D,L-acide aspartique 99% 59 99%

COOEt OH
/E NaBH, /C
H COOEt HN OH

N :
o X0 EtOH o o
>K 4h, 0T - reflux >K
71%
60 61
Schéma 26

Pour protéger le dérivel sous la forme aminoacétal & 5 chainodshéma 27 les
conditions rapportées initialement par Ksaftferet reprises par Burge$$ supposent
I'utilisation du 2,2-diméthoxypropane (DMP) en exd@d 0 éq.) et d’une quantité catalytiqgue
d’acidepara-toluénesulfonique. Le compo6@ est alors obtenu avec un rendement qui varie de
43 a 48%. Burgess décrit également la formation’ateinoacétal a 6 chainon& comme
produit secondaireSchéma 27.

OH OH
OH DMP(10 eq.) s N
APTS (cat.
(cat.) g [\ +
O. _N. O N«
HN OH DCM >< Boc 7< Boc
Boc 12h, 25C
48% 27%
(9)-61 (9)-62 A

Schéma 27°2

Pour notre part, sur une échelle de 45 mmol deyira® départ, en utilisant un plus
large exces de 2,2-diméthoxypropane (17 €q.) egjagdant identique les autres conditions
réactionnelles, nous avons obtenu I'aminoacéé® avec un rendement de 66%.
Malheureusement, lorsque nous sommes passés sécheke plus importante d’environ 200
mmol, seul un produit secondaire a été isolé averendement de 55%. Une fois analysés les
spectres RMN et aprés comparaison avec les domteéés littératuré®® nous nous sommes
apercus que la structure du composé synthétisgrande échelle correspond a la formBle
(Schéma 28.

***E. F. Paintner, L. Allmendinger, G. Bauschke, RerannOrg. Lett.2005 7, 1423.
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OH

/_(_/ 66%

O N<
>< BOC  (pour 45 mmol de 68)

oH DMP (17 éq.) 62
APTS (cat.)
> ou
Hl}l OH DCM
Boc 24h, 25T HN/BOC
55%

61 200 | de 68
Ox o (pour mmol de 68)

B

Schéma 28

Les études de Paintri& montrent que Iisomére a&hainonsB est en effet le produit
de contréle cinétique et que I'équilibre va lentemen faveur de lisoméré2, lI'isomére
thermodynamiquement le plus stable. De plus, Pairgauligne que I'espede n’a jamais été
isolée Gchéma 29.

OH DMP (10 éq.) HN—Boc
/C APTS (cat.) (—S
_ T
HN OH DCM 6w 0
Boc 24h, 25T 7<
61 B

OMe

/ \
ﬁﬁ= DR

(@) N< o N< (0] N«
>< Boc >< Boc >< Boc
C 62

A

Schéma 28>
La solution proposée par Paintner consiste a ettiis DMP comme solvant et de

déplacer I'équilibre vers la formation du compdséar ajout du 2-diméthoxypropene pour
piéger le méthanol libéré pendant la réaction. iilaeétalC est ensuite hydrolysé en alc@d
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en présence d'acide, dans un mélange de silicéddichéthane, a température ambiante
(Schéma 30. Dans ces conditions identiques, nous avons iréugktenir le composé2 avec

un rendement de seulement 57%. Le temps de réaésriong (environ 6 jours) reste un
inconvénient majeur qui nous a fait abandonnettifojsation de ces conditions.

OMe
0O OH
OH . .
2-méthoxypropene (3 Eq.) -
APTS (cat.) gel de silice, H,O
HN OH T 0N =  0O.__N.
Boc DMP >< Boc DCM >< Boc
67h, 25T 72h, 25T
61 C 62

57%

(sur les 2 étapes)
Schéma 30

Pour déplacer I'équilibre vers la formation du casg62 nous nous sommes retournés
vers une autre méthode, qui consiste a éliminerdthanol formé pendant la réaction a l'aide
d'un piege de Dean-Stark. Cette solution nous ensed’obtenir le produit recherché avec un
rendement reproductible de 69%cHéma 3L

OH
DMP (3.5 éq.)
/COH APTS (cat.) /_(_/
O. _N-
HN OH toluéne >< Boc
Boc 20h, 110C
61 59% 62
Schéma 31

L’'oxydation de Swerff>**° nous a ensuite permis le passage a aldéBgdeans les
conditions classiques, avec un trés bon rendemer@3do Schéma 32 La formation de
I'alcyne terminal met en ceuvre la réaction de Cdreghs®>’ Pour ce faire, dans un premier
temps, le composgemdibromé est synthétisé selon le protocole pukdiéRoudef®’ (proposé
antérieurement par Deé%) au moyen dun mélange de triphénylphosphine, de
tétrabromomeéthane et de triethylamine dans le diohtéthane anhydre. Le compo6é
obtenu avec un rendement de 77% est engagé immddiat dans une réaction d’élimination.
Ainsi, I'addition lente den-BuLi & -78°C selon Regina® conduit a I'alcyne65 avec un

rendement de 90%. Il est important de souligneumontréle strict des temps de réaction est

% K. Omura, D. SwernTetrahedronl978 34, 1651.

¢ A, J. Mancuso, D. S. Brownfain, D. Sweth,Org. Chem1979 44, 4148.

**7J. Rouden, T. Seitz, L. Lemoucheux, M. C. Lash&rg. Chem2004 69, 3787.
*® N. B. Desai, N. McKelvieJ. Am. Chem. Sot962 84, 1745.

** G. Reginato, A. Mordini, M. Caracciold, Org. Chem1997, 62, 6187.
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absolument nécessaire pour éviter la formation gdesduits secondaires difficilement

identifiables.
OH
chlorure d'oxalyle,

~ :

O]

—~

DMSO, TEA CBry, PPh,, TEA
O. _N. > 0. _N. >
>< Boc DCM >< Boc DCM
2h, -60°4 25C 5h, -60°C a 25°C
62 93% 63 78%
Br
/ Br
n-BuLi (2 éq.) /—(7

o _N. ™ 0N
>< Boc THF >< Boc
45 min, -78TC a -15C

64 90% 65

Schéma 32

La déprotection sélective de I'oxazolidine dansde de substrats similaires est publiée
dans la littérature et utilise, pour ce faire, urgété de conditions acides : APTS/MeOHAA.,
Amberlist 15/MeOH/t.a>’* HCl 3M/MeOH/t.a’* etc. Pourtant, pour éviter la formation des
produits secondaires, souvent instables, problesyee rdpporté dans la littérature, nous avons
adopté la solution présentée initialement par 8tafil et [égérement modifiée par Meffr&'
Ainsi nous avons procédé a la déprotection a kdai groupement Boc et de I'oxazolidine au
moyen d’un large exces d’acide trifluoroacétiquasddu méthanol, suivi de la réprotection de
lazote par le carbamate, dans des conditions iglass, et ce, sans isoler et purifier
l'intermédiaire aminoalcoolJchéma 33.

TFA /_(7 Boc,0, Na,CO3
—_— ’ o

O. _N< HO NH, . HO HN.
><_"Boc MeOH Dioxane Boc
2h, 25T 12h, 0°C - 8h 25T
65 66
88%
(pour les 2 étapes)
Schéma 33

’°p_Garner, J. M. Parld, Org. Chem199Q 55, 3772.

' M. Franciotti, A. Mann, M. TaddeT etrahedron Lett1991, 32, 6783.

723, J. Barlow, M. H. Block, J. A. Hudson, A. LeadhL. Longridge, B. G. Main, S. Nicholsah,Org. Chem.
1992 57, 5158.

M. S. Stanley,)). Org. Chem1992 57, 6421.

% p. Meffre, L. Gauzy, E. Branquet, P. Durand, FQaffic, Tetrahedrorn 996 52, 11215.
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[11.2.6 Obtention du squelette 3-amino-8-azachromae

L’obtention des deux intermédiaires cl%et 66 nous a permis de continuer la voie de
synthése vers la molécule finale. Ainsi, I'alcoelatbtenu par ajout d’hydrure de sodium sur
une solution d’aminoalcod@6 dans le tetrahydrofurane conduit au composé dstitution 67
(Schéma 40. Malheureusement, malgré de nombreuses et ditisdentatives de purification,
malgré des conditions opératoires différentes, motant pour la formation de l'alcoolate,
lalcyne 67 n’a jamais pu étre isolé pur. L'étape suivantet@ mdalgré tout envisagée en
utilisant comme produit de départ le comp6%@mpur. Ainsi, une solution de I'alcyr&/ dans
du chlorobenzéne conduit, aprés 1,5 h de chauffags activation des micro-ondes a 220°C au
produit de cyclisatior68 avec un faible rendement de 20%. Etonnamment, peotection du
groupement Boc s’est faite en conditions thermigeesaucune trace du composé non-
déprotégé n’est isolée aprés I'étape de purificatigne variation de température a également
été essayée, mais comme prouvé antérieurementepaétlides de Y. Haf3(**® sur des
substrats similaires, dans le cadre d’'une cyctisatiun substrat & 6 chainons des températures
plus élevées de 220°C sont nécessaires. Ainsi, gpgsifiguement pour notre substrat, en
chauffant sous micro-ondes a 200°C, le produit élgad se consomme trés lentement et en
chauffant a 240°C il se consomme plus rapidemeid owanduit a des produits de dégradations.
Dans tous les cas les rendements ne dépasser%aSéhéma 34.

— H
N« ) N.< N<
OMe (& |N HO  HN , n-BuLi OMe |N Boc
N )\//O 66 “Boc N
»~Me > Nge)
OMe THF OMe
49 2h, -78<T...-20T 67
II69%II
H NH
OMe /\/j/ “Boc  OMe (& 2
microondes N2\ N
> N (@)
PhCl OMe OMe
1.5h, 220
68
20%
Schéma 34

L’instabilité du groupement protecteur Boc, tanhglées conditions anioniques utilisées
pour I'étape de substitution, que lors du chauffagas micro-ondes (200 a 240°C), nous a
orienté vers le changement du groupement protecdBans un premier temps un autre motif
carbamate a été proposé sous la forme du benz@dxysyle (Cbz). Dans ce cas, la
déprotection du Boc présent sur la molécbedans les conditions acides précédemment
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décrites suivie de la reprotection de I'azote awenode benzylchloroformate en présence
carbonate de potassium dans le dioxane conduib@pases9 avec un rendement de 84% sur
les deux étapesthéma 3%.

— 1) TFA, MeOH
— 2h, 25C — v@
HO HN (@)
HO HN« \n/

\

Boc 2) CbzCl, K,COy
Dioxane, NaHCO3 ¢4 ©
66 12h, 25°C, 84% 69
Schéma 35

L’aminoalcool intermédiaire69 protégé cette fois sur la fonction amine avec un
groupement Cbz est déprotoné aveo-BulLi. L'alcoolate est ensuite mis en réaction alaec
triazine49, pour donner le composé dési@avec un excellent rendement de 88%. Celui-ci est
traité dans les conditions de cyclisation décrfielscédemment ce qui permet de générer le
cycle azachromangl avec un rendement de 83%. Il est a noter que, @anas, contrairement
au cas précédent, le carbamate est plus stabldetaosnditions de chauffage sous microondes,
puisque aucune trace de produit déprotégé n'esiredsl’hydrogénolyse du Chz est effectuée
en utilisant comme catalyseur le palladium sur lotardans I'éthanol Schéma 36, en
présence dun équivalent d’acide chlorhydrique Iadidtif essentiel pour le succés de
I'hydrogénation)’’® Le composé8 s’est avéré avoir une forte polarité, donc diii@ purifier
sur colonne de gel de silice, raison pour laquitlkest ultérieurement utilisé sous sa forme

brute.
N N N
— OiMe.[:NuN\S,,O 49 OMe [~ \lN “Cbz
_ ; > Me
/—(7 n-BulLi, ome © _ \N/kO
HO HN\Cbz THF
. OMe
69 2h, -78T a -20C 20
88%
H NH
~ 2
OMe f | Chz H2- Pd/C OMe = |
H N
micro-ondes . N o HCI 1M N o
PhCI OMe EtOH OMe
1.5h, 220TC 3h, 25T
71 68
83% 85%
Schéma 36

> 3. Albrecht, A. Defoin, E. Salomon, C. Tarnus, Aetiérholm, J. Z. Haeggstromioorg. Med. ChenR2006
14, 7241.
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Il est aussi important de mentionner que les essaigaux effectuées pour déprotéger
le carbamate en milieu acide, au moyen de [I'acidBudroacétique (TFA) dans le

dichlorométhane, se sont soldés par des échecse mgras augmentation des proportions de
TFA a 6 é€g. pendant 12h, puisque le produit de &sarecupéréSchéma 37.

H
N NH
OMe * | Cbz OMe | 2
NN N
N o T N0
OMe DCM OMe
12h, 25T
71 68

Schéma 37

Une fois I'amine 68 synthétisée, l'ultime étape d’amination réductridans les
conditions du protocole rapporté par Hack&€lla savoir I'utilisation d’un excés d’aldéhyde
tout en conservant le pH du milieu réactionnel@gar I'ajout d’acide acétique concentré, nous
conduit aux composes finalR et 73 avec des rendements satisfaisaBthéma 38.

NH - NR
OMe Z > R'CHO, NaBH,CN oOMe & )
| CH;COOH -
N~ O ” N~ O
MeOH
OMe 12h, 25C OMe
68 72: R=Me 67%
73:R=Pr 70%
Schéma 38

[11.2.7 Synthése optimisée de I'aminoalcoolia un aminomalonate

La validation de la méthode de synthese nous arbu&evoie vers divers autres
pharmacomodulations. Ainsi, par rapport aux ligadelséférence publiés par Johansson, nous

avons envisagé de préparer les analogues des césnibst 73 en série 2,6-diméthylbenzéne
tout en introduisant plus de variété sur la foncamine Figure 24).

NR NR
OMe = | 2 Me = | 2
N N
N O — N~ O
OMe Me
72: R = Me R = Me, Pr ...
73:R=Pr

Figure 24

?’° L. Bjoerk, B. B. Hoeoek, D. L. Nelson, N. E. Andéh, Hacksell J. Med. Chem1989 32, 779.
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Avant de passer a I'élaboration de ces analogdesious a fallu resynthétiser
'aminoalcool intermédiaire69. La voie de synthése précédente, exploitable eaime sé
enantiopure, étant somme toute assez longue, nowss acherché a développer une voie
d’acceés plus rapide en série racémique.

En faisant une recherche sur les données de éaalitire, nous avons trouvé plusieurs
publications sur I'alkylation des malonates par dastés benzyles. L'analogie en termes de
réactivité¢ avec le bromure de propargyle semblantinente, en conséquence nous avons
imaginé une nouvelle voie retrosynthétique autoaircdtte alternativeria I'aminomalonate
(Schéma 39

/ < — EtOOC‘(T — Etooc>ﬁ: — EtOOC>—NH2

HO HN\P HN .- EtOOC NHP EtOOC

P
I I Il v

Schéma 39

L’obtention de I'aminoalcooll impliquerait donc la réduction de la fonction este
présente sur la molécule. Le monoestell pourrait provenir du malonatd qui, pour sa part,
serait issu de I'akylation de 'aminomalon#¥e préalablement protégé sur la fonction amine.

Dans la mesure ou nous avons validé la voie dehégaten utilisant le groupement
protecteur Cbz, nous avons donc choisi de protémaine présente sur le malonate de départ
par le méme carbamate. Le diéthylaminomalonate cengial est donc mis en réaction avec le
benzylchloroformiate et le trimethylsylylacetamidans I'éther diéthylique ce qui permet de
conduire, aprés 1 h, au composé pro&gévec un trés bon rendement de F0%&n profitant
de l'acidité du proton em des esters, dans les conditions rapportés pabjdca savoir
'usage de I'éthanolate de sodium comme base @idation de bromure de propargyle comme
source d’alkyle, nous avons isolé, aprés 3h dexedu sein d’éthanol, le composé désise
avec un rendement de 81%chéma 40.

4

COOEt  CICbhz, BTSA COOEt Br/\\\ COOEt
H,N >  HN > HN
COOEt Et,0 CbZ  COOEt EtON&/EtOH  cb/  COOEt
1h, 0T a 25T 3h, 78T
90% 74 81% 75
Schéma 40

L’addition lente d’'une solution de soude 1N pendalouisieurs heures dans du THF,
conduit au produit de mono-saponificatidé avec un trés bon rendement de 8684 'étape
de décarboxylation, effectuée initialement souauffage classique, au reflux de toluene, puis

7. Jacob, B.-L. Chen, D. SteBynthesid993 611.
% U. Schmidt, H. Griesser, A. Lieberknecht, J. Schimid Grather Synthesid 993 765.
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optimisée dans un second temps grace au chauffage-andes, conduit au compogé avec
des rendements respectifs de 50 et 84%.

PhMe
Vi Vi 24h, 110C
_— =
COOEt NaOH 1M COOH 50% —
_ >
HN HN PhMe HN
CbZ  COOEt 'rI]'HF Cb  COOEt gy eoc ~ CbZ  COOE
12h, 25°C (micro-ondes)
84%
Schéma 41

Les rendements étant difficilement reproductibles des quantités plus importantes,
(>25 mmoles) nous avons cherché a effectuer lansfggaiion et la décarboxylationia une
procédure "one-pot". En effet, selon le protocolpéeimental de Baldwiri® qui fait référence
aux publications de Krachf?®' et Morton?®? I'utilisation du bromure de lithium et d’'une
guantité stcechiométrique d’eau permet I'obtentiorcdmposé&’7, avec un tres bon rendement
de 85% Schéma 42

COOEt LiBr, H,0 —
'y o o
Cbz  COOEt DMF Cbz  COOEt
12h, 155C .
S 85%
Schéma 42

Une derniere étape de réduction de la fonctioarekt77 en alcool correspondaff a
été optimisée conformément aux résultats resumesld@iableau 16

Tableau 16— Réduction de la fonction ester du composgé

— conditions —
I—jN E— I—jN
Cbz COOEt Cbz OH

77 69

’ R. Chen, V. Lee, R. Adlington, J. BaldwiBynthesi2007, 113.
0 A, P. KrapchoSynthesid 982 805.
LA, P. KrapchoSynthesid 982 893.
2 M. R. Leanna, H. E. MortorTetrahedron Lett1993 34, 4485.
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Essai Hydrure Solvant Température Temps Rendement
1 LiAIH 4 Et,O 0a25°C 1h 21%
2 LiAIH 4 THF 0a25°C 1h 44%
3 LiBH 4 THF/MeOH -10 a 25°C 1h 8%

L’hydrure de lithium et d’aluminium utilisé de mame classique dans ce genre de
réductions (protocoles publiés par Haffifyet Bray®* pour des substrats similaires) semble
trop réactif, son utilisation nous conduisant amposég9 isolé avec de rendements faibles de
21% (essai 1) et 44% (essai 2). L’'emploi d’'une seud’hydrure plus douce, comme le
borohydrure de lithium, et d'un cosolvant protiqg@mme le méthandf® améliore le taux de
conversion jusqu’a 89%.

Globalement 'aminoalcool intermédiaié® a été synthétisé a partir de I'aminomalonate
commercial en seulement 4 étapes, avec un rendeyiodrat de 55%.

[11.2.8 Synthése d’analogues en série 2,6-diméthydinzene

La synthese de l'analogue en série 2,6-diméthykeazuit la méme route que celle
mise en ceuvre pour préparer les comp@gét 73. Comme le montre I8chéma 43)'échange
halogéne-métal effectué par addition ddBuLi sur le bromoxylene commercial a basse
température, suivi de I'addition de I'anion obtesur la triazine46, génére le dérivé8 avec un
bon rendement de 84%. L'action du DDQ au sein digete a 60°C permet d’accéder au
composé d’aromatisatiof® avec un rendement de 95%.

a) n-BulLi, -78 & 25°C

N\

o o S« Mo

N~ "SMe /)\ DDQ N J\

> N S > N S

THF | PhMe |

3h, 60C.
bromoxyléne 84% 78 95% 79
Schéma 43

L’oxydation du sulfure en sulfone puis la substitatde cette entité par I'alcolate @0,
dans les conditions décrites antérieurement, cgedtiau composé rechercB& avec un

2 R. A. J. Wybrow, A. S. Edwards, N. G. StevensonAtlams, C. Johnstone, J. P. A. Harrifgtrahedror2004
60, 8869.

3. T. Marino, D. Stachurska-Buczek, D. A. HuggBsM. Krywult, C. S. Sheehan, T. Nguyen, N. ChoiGJ
Parsons, P. G. Griffiths, I. W. James, A. M. BrayM. White, R. S. Boycévlolecules2004 9, 405.

M. P. Bosch, F. Campos, I. Niubo, G. Rosell, Dlaz, J. Brea, M. I. Loza, A. Guerreth,Med. Chem2004
47, 4041.
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rendement de 71% sur les deux étapes. L'étapeaaultérde cyclisation sous irradiation micro-
ondes permet d'obtenir la dihydropyranopyridineemdue82, avec un rendement satisfaisant
de 72% Schéma 44.

N-< HO HN< , n-BuLi
- N _CPBA Cbz
N J\ s m )\ U 69 >
N S /ﬁ\
THF
3h, 0C a 25T 2h, -78C a-20TC
79 87% 82%
N N
/N\N N\Cbz . 72 \CbZ
| (micro-ondes)
X )\ > X
N (@) N O
PhCl
1.5h, 220
81 72% 82
Schéma 44

La deprotection du groupement carbamate par hydodgee suivie de l'alkylation
réductrice, selon la méthodologie précédemmenilldg&taconduit aux composés finaB¥-86
avec des rendements oscillant entre 80 et I&hdma 43.

H
= | N~cp, H,, Pd/C
- __HClIM_
N O EtOH
5h, 25C

0,
82 91% 83

R'CHO, NaBH3;CN

NR
CH;COOH = | 2

84, R = Me 86%
MeOH N 0] 85, R=Et 90%
86, R=Pr 80%

12h, 25T

/

Schéma 45

A ce stade, deux autres pharmacomodulations onem/tésagées au niveau de la
fonction amine du compos#3. Tout d’abord, comme résumé dansSiehéma 46 un cycle
pipéridinique a été synthétisé par action du lisedthopentane en présence de carbonate de
potassium, aprés 10h de reflux au sein de I'actieniA noter que le protocole expérimental
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utilisé, selon l'article publié par Schiffef® n'as pas été optimisé, ce que peut expliquer le
faible rendement enregistré de 30%.

_ NH, '
1,5-dibromopentane % N
NS
T K,COj . - |
CH3CN N O
10h, 82C
83 87
30%
Schéma 46

La deuxieme pharmacomodulation mise en ceuvre résids l'insertion d’'une chaine
connue dans la littérature pour sa capacité a weiddaffinité pour les récepteurs 5-HR (

Figure 25) %%’
O
< H

N N
T4
ol
o

A, K; (5-HT;,) = 0.2 nM
Figure 25

En conséquence, nous avons procédé a I'alkylagoiadote présent sur le glutarimide
commercial au moyen du 1,4-dibromobutane, en poésafe carbonate de potassium et
d’'iodure de potassium, au reflux de l'acétonitrilee composé88 ainsi obtenu avec un
rendement de 67% est par la suite mis en réactien lamine83 au sein du DMF, en utilisant
comme base le carbonate de potassium et une gueat#lytique d’'iodure de potassium ce qui
permet d’accéder au ligand déess@avec un rendement de 72%chéma 47.

?%¢|. Schiffers, T. Rantanen, F. Schmidt, W. Bergmangani, C. Bolm,J. Org. Chem200§ 71, 2320.
*7.C. Comoy, V. Guérin, B. Pfeiffer, M.-C. Rettori, Renard, G. GuillaumeBioorg. Med. Chen200Q 8, 483.
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0 1,4-dibromobutane
K,COg3, Kl

HN 2> - o
CH4CN N

o 24h, 60T
67%
NH
= | 2 88, ﬁ?Q
N K,COj3, KI
N _ e
DMF
12h, 60T
83 72%
Schéma 47

[11.3 Synthése de dérivés 2,3-dihydrturo[2,3-b]pyridiniques
substitués en ortho de I'azote pyridinique

[11.3.1 Schéma retrosynthétique

La validation de la voie d'accés aux composés desdae dihydropyrano-[2,B}
pydinique nous a motivés pour proposer de nouvégards en série dihydrofuranique. Selon
la retrosynthése antérieure, la préparation de yiodle cette nouvelle famille peut étre
envisagée suivant lBchéma 48

HO NHP — O._NP

Schéma 48

110



Chapitre 11l Ligands 5-H@& charpente dihydropyrano- ou furo[&Bpydiniques

Le schéma retrosynthétique pour I'obtention deanlis de structure met en jeu une
cycloaddition intramoléculaire de Diels — Alder @nthnde électronique inverse entre l'alcyne
terminal et la 1,2,4-triazine présents sur le cosgpd. Ce dernier peut étre obtenu par
substitution du motif sulfone présent sur la tm&Zill par I'alcoolate ddV, la réaction de
Corey-Fuchs permettant d’accéder a I'aminoalcotdrinédiairelV a partir de I'aldéhyde de
GarnerV.

[11.3.2 Synthése de I'aminoalcool intermédiaire

Comme nous l'avons mentionné dans le schéma desyethése précédent pour
I’'homologue possédant un méthyléne supplémentSicbgma 2%, le synthon acétylénigué
peut étre obtenu & partir de I'aldéhyde de Garalemsla réaction de Corey-Fuéhssuivie de
la déprotection de I'aminoalcool.

L’aldéhyde de Garner est obtenu par réduction edr43 (pour I'obtention det3, cf.
Schéma 13 au moyen d’hydrure de diisobuthylaluminium awnssil toluéne$chéma 492

(@)
3 étapes
COOH p COOMe DIBAL-H H
—_— / :
HO NH, O _N__O toluéne Oo.__N_O

64% Pl ﬂ/ P ﬂ/

D, L-sérine \g/ 2h,-78C \g/

43 85% 90

Schéma 49

La réaction de Corey-Fuchs effectuée selon le pod¢oexpérimental de Regindtd,
suppose la formation du dibromoalcé®k suivie de I'élimination des atomes de brome au
moyen dun-BuLi a basse température, ce qui permet d’accauesi a I'alcyne92 avec un
rendement de 72% sur les deux étagehéma 50.

@) Br //
/_?‘H CBr,, PPhs, TEA /_(:<B n-Buli (2 éq.) /_/
- r -

< (@) N« @) N«
OXN Boc DCM >< Boc THF >< Boc
5h, -60TC a 25T 45 min, -78T a -15C
90 81% o1 89% 0
Schéma 50
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[11.3.3 Optimisation via la réaction de Seyferth-Gilbert

Pour essayer de limiter le nombre d’étapes néagesspour I'obtention du dérivé2
nous avons utilisé la méthode de Seyf&ftht Gilbert®® permettant de passer directement des
aldéhydes aux alcynes correspondants. Cette méthotlese comme réactif le
dialkyldiazométhylphosphonate qui, aprés déprotonation, génévg une transformation de
type Horner-Wadsworth-Emmons, le diazoalcene itstdb. La perte d’'une molécule d’azote
conduit ensuite a I'alkylidene carbéhé qui subit un réarrangement pour donner le composé
final, & savoir l'alcyneV. Les détails de ce mécanisme présumé de typegWidpris de la
publication de Browri?° sont présentés dans3ehéma 51

P<__H PO "
B
MeO);” Y S Me0)” Y|, t-BuOK/ THF -
N, N, R1 Ry 28C Ri—R;
| ) %
MeO OM S
orP 6| -MeopPO, | Ri_ “N, Ry v
R )40 ——2+—5% | =c=N,| —> c:
! N R; Rz
R, N2

I
Schéma 51

Dans la mesure ou la préparation du réactif deepibyGilbertl reste assez difficile,
que ce soit selon la publication initi&® ou celle de Ratcliffié?* plusieurs essais
d’amélioration ont été proposés dans la litteraftfé??29%2%42%3 "alternative la plus utilisée
aujourd’hui concerne la modification proposée phir&° (et décrite par Le€% qui implique
lutilisation d'un précurseur du réactifi sous la forme de diméthyl-1-diazo-2-
oxopropylphosphonat®3. La facilité de préparation de ce dernier a pattir phosphonate
commercialVI, selon I'article publié par Callaft? suivi de la méthanolise basique douce dans
un milieu MeOH/KCOs; (Schéma 52, conduit «n situ» au réactif.

% D. Seyferth, R. S. Marmor, P. Hilbedt, Org. Chem1971, 36, 1379.

. C. Gilbert, U. Weerasooriya, Org. Chem1982 47, 1837.

*°D. G. Brown, E. J. Velthuisen, J. R. Commerford@R Brisbois, T. H. Hoye]. Org. Chem1996 61, 2540.
#'R. W. Ratcliffe, B. G. Christensefietrahedron Lett1973 14, 4645.

2 3. Ohira,Synth. Commuri989 19, 561

% 3. Miiller, B. Liepold, G. Roth, H. J. Bestmaynlett1996 521.

»*p. Callant, L. D'Haenens, M. Vandewaliynth. Commuri984 14, 155

% Arun K. Ghosh, A. Bischoff, J. Cappiellgur. J. Org. Chem2003 2003 821.

»*W. R. F. Goundry, J. E. Baldwin, V. LeBetrahedror2003 59, 1719.
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R 9 ® 9 ®
P TSN3, NaH P chO3 P
(MeO);” \)J\ > (MeO);~ > (MeO);~ me
Vi THF / Benzéne N, MeOH N,
12h, 0T a 25T 12h, 25
70% 93
Schéma 52

Nous avons utilisé cette approche pour prépareleteré 92. De ce fait, nous avons
synthétisé le réactif d’'Ohif& qui est mis en réaction avec I'aldéhy@i@ ce que permet de
conduire, aprés générationsitu du réactif de Seyferth-Gilbeirt & I'alcyne92 (Schéma 532"

3w ]
93 , KyCOs

(@) N« <
>< Boc MeOH OXN Boc
12h, 25T
90 68% 92
Schéma 53

A noter que, si la voie d’accés a l'alcyne est phpmide selon la méthode d’Ohira (68%,
1 etape), cette méthode ne donne pas de meillésuttats que celle de Corey-Fuchs (2 étapes,
72%).

Une fois I'alcyne92 synthétisé, les groupements protecteurs de I'aminge I'alcool
sont clivés en milieu acide. L’'amine primaire essu@te reprotégée par le méme groupement
carbamate, ce qui permet d’obtenir I'alcy®dlavec un rendement de 88% sur les deux étapes

(Schéma 54

/_// TFA /_// Boc,0, Na,CO4 N /_//

O. _N< MeOH HO NH, Dioxane HO HN.
>< Boc Boc
2h, 25T 12h, 0 a 25C 94
92 88%
Schéma 54

[11.3.4 Synthése d’analogue en série dihydrofuropyidinique

L’obtention de I'alcynol93 autorise la poursuite de la voie de synthése lesrigands
désirés. Ainsi, le traitement de la triazih@ par I'alcoolate du dérive4, obtenu par addition
soit d’hydrure de sodium a 0°C, soit deBuLi a -78°C, méne a un mélange inséparable du
composé recherch®5 et d'un produit secondaireS¢héma 5% Ce produit secondaire
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indésirable correspond a oxazolidin@& Sa structure a été mise en évidence par uneagact
test. Pour ce faire, alcyn8# est traité par de I'hydrure de sodium ce qui cindgpres 1 h de
réaction au sein de THF au produit de cyclisafi6pavec un rendement de 45%, tandis que le
reste est constitué de produit de départ intégexemecupéréJchéma 53.

H
N« N KL Vi
OMe “ N 94 OMe “ N Boc
- J\/p NaH ou n-Bui > J\ +

N™ S~Me N~ O O _NH
3 THF j(
OMe 2h, -78°4 25C OMe o)
49 60% 95 96

(mélange 3/1)

/] /
/—/ _ NaH /—/
(@) NH

v

HO HN\ﬂ/O\~/ THE
1h,0a 25C
0 e 0
94

45%
0 26

Schéma 55

Devant ce résultat peu probant, nous nous sommeawukeau orientés vers le Cbhz
comme groupement protecteur. Pour ce faire, 'aalouml 92 est déprotégé sur les fonctions
amine et alcool puis, reprotégé sur l'azote, au enoglu chloroformiate de benzyle et de
carbonate de potassium au sein d'un mélange didxamesolution saturée de bicarbonate de
sodium Schéma 56.

/_// 1) TFA, MeOH /_//
2h, 25T .

O N« HO HN
>< Boc  2) CbzCl, K,CO; “Cbz
Dioxane, NaHCO3 ¢ 97
92 12h, 25T, 87%

Schéma 56

Une fois l'alcyne est inséré sur la triazid® avec un rendement d’environ 70%, le
dérive de substitutio®8 est irradié sous micro-ondes dans le chlorobenzem& conduire,
aprés 1.5 h, au produit de cyclisati®fi avec un trées bon rendement de 95%. L’amine est
déprotégée par hydrogénolyse puis alkylée par ammeeductrice. Les composéf1 et 102
sont alors isolés avec des rendements non-optimisé) et 71%, respectiveme@chéma

57).
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H
N« o A
OMe ( N ] OMe (@ N Cbz _ q
\N)\ 9 97, n-BulLi . - J\ micro-ondes
O’/S “Me THF NO PhCI
OMe 2h, -78°4 25C OMe 220T
49 69% 98 95%
~Cbz R'CHO,
HN Ha, PdIC NHz - NaBH,CN NRp
" R i N |
Sy o EtOH N MeOH NN
5h, 25T 12h, 25T
OMe 85% OMe OMe
99 100 101, R = Me 40%
102,R=Pr 71%
Schéma 57
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[11.4 Evaluation biologique des ligands synthétisés

Tous les composés finaux ont été testés pour fénit@ vis-a-vis des récepteurs 5-HT
et 5-HT;a sous forme de sel de fumarates, selon le prot@giérimentale détaillé a la fin du
Chapitre 1.

Comme mentionné au début de ce chapitre les ligdadgférence qui nous ont dirigé
vers la synthése des dihydropyrano[B]@yridines et dihydrofuro[2,®]pyridines sont les
entitésA®?, B#° etC'®® représentées dansHaure 26.

A B C
SONE .
“NMe |/ NM
RSk )

K= 13.4nM K;=0.6 nM
R=Me, K;=5.3nM

R =Pr, Ki=6.4nM
Figure 26

L’ensemble des résultats biologiques enregistrésir pes ligands pyrano- ou
furopyridiniques synthétisés sont résumés dansideau 17.

Tableau 17— Affinités des ligands des séries 3-aminodihygirapo- et furo[2,3-b]pyridine

_ NR,
|
Ar” 'N° O
Ki Ki

No. Aryle " R 5-HT7, [M] | 5-HT 1, [NM]
72 1 Me 12000 >10000
175 1 2,6-diméthoxybenzene é '\i; >i§888 >1OO_OO
102 0 Pr >10000 -
83 1 H 58000 >10000
84 1 Me 22000 >10000
85 1 Et 29000 >10000
86 2,6-dimethylbenzene| 1 Pr 20600 5100
87 1 « pipéridine » 24000 8400
82 1 « Chz » 24000 >10000
89 1 | «glutarimide » 32000 2130
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Le premier et unique constat est que les ligandsette série sont inactifs. En effet, les
affinités observées sont au moins 1000 fois plidda que celles des molécules de référence et
aucune relation structure-affinité n’'est appropridsns ce cas. Notons de plus qu’aucune
pharmacomodulation n’a apporté d’amélioration qoiedpie.

L’absence de I'activité biologique remarquée poos hgands est vraisemblablement le
résultat des deux modifications apportées aux mt#écde référence de Johansson: une
position différente du substituant aryle et l'idumtion d’un noyau pyridinique a la place du
noyau phényle. Si l'on tient compte de I'hypothéde Johansséff qui propose une
superposition entre les ligandsetB au niveau defnctions aminesmais, aussi, au niveau des
substituantsaryles (Figure 27), la chute d’affinité de nos ligands pourrait gkguer par la
mauvaise superposition entre nos ligands et lestares de Johansson au niveau des motifs
aryliques.

Figure 27.Superposition proposé par Johané&tentre les ligands., B

Par contre, pour montrer I'influence de I'azoteraabique présent dans le cycle, il nous
faut absolument synthétiser I'analogue strict d'uhes molécules de référence en série
hétéroaromatique. La méthodologie développée poépaper les ligands précédents permet
également I'acces aux dérives substituées en naétapport a I'azote pyridiniqu&igure 28).
Nous présenterons la synthese et I'évaluation giglee de cette nouvelle série de composés
dans la deuxieme partie de ce chapitre.

A NMe2 O ~NMe;
® = @

N~ TO o)
K;=13.4 nM

Figure 28. Structure du ligand propo#é analogue strict du ligarisl
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[11.5 Résumé des schémas de syntheses

11.5.1. Synthése des dihydropyrano[23pyridines ortho-substituées

A. Synthese de I'aminoalcool intermédiairevia I'alternative aminoacide

COOH AcCl COOEt
L
H,N~ “COOH EtOH H,N~ ~COOEt
4h, 78T “Hal
D,L-acide aspartique 99% 59
oH DMP (3.5 éq.)
NaBH, /C APTS (cat.)
EtOH HN OH toluéne
4h, 0°C - reflux Boc 20h, 110
71% 61 69%
Br
0O / Br

/_(_«H CBry, PPhy, TEA

o N< @] N<
>< Boc DCM >< Boc
5h, -60C a 25C
63 78% 64

TFA — CbzCl, K,CO4
—_— '
MeOH HO  NH Dioxane
2h, 25°C 12h, 25T

84%
(pour les 2 étapes)

Schéma 58

Boc,O, TEA J:COOEt
Dioxane, Eau HN COOEt
|
12h, 50T Boc
99% 60
OH

chlorure d'oxalyle,
DMSO, TEA

-

O _N-
>< Boc DCM
2h, -60°a 25C
62 93%

THF OXN\Boc
45 min, -78C & -15C

90% 65

n-BuLi (2 éq.)

HO HN<
Chz

69
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B. Synthése de l'intermédiaire aminoalcooVia I'alternative malonate

COOEt
HoN
COOEt

LiBr, H,0

_—
DMF
12h, 155C
85%

CICbz, BTSA

L
-

Et,0

1h, 0C a 25T

90%

I—;N
Cbz

COOEt

77

COOEt
I—lN
Cbz COOEt

74

LiBH4

THF/MeOH
1h,-10425<T
89%

Schéma 59

/)
Br/\\\ COOEt
> HN
EtONa/EtOH CcbZ  COOEt
3h, 78T
81% 75

I-JN_<
Cb OH

69
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C. Synthése de composés finaux

H O
I , Na,CO3
H

HoN< HoN<
Z7NH Mel 27 NH o [ N
5 - b
- -
H,N™ s EtOH IH*HN” s H,0 N~ s
3h, 78T 6h, 5C
94% 45 78% 46
ArH /Aro,Br
: N. N N.

n-BuLi I J\i—l DDQ J:/ JN\ m-CPBA, 0C Ji/ JN\

_— —_— (0]
~ NS NS /,
THF Ar”ON" sMe  Toluene A7 NT sMe  DCM AN S e

4h, -78 4 25C 3h, 60C. 3h, 25C o)
47: Ary = 74% 48: Ar, = 82% 49: Ar; =77%
78: Ar, = 84% 79: Ar, = 95% 80: Ar, = 87%

HO HN 69 ||
“Chbz N H H
n-BuLi _ Z "N “Chz micro-ondes 2 ~Cbz
g <L <
THF Ar N~ O PhCl Ar” N O
2h, -78°C 4 -20C 1.5h, 220C

71: Ar, = 83%

70: Ar, = 88%
82: Ar, = 73%

81: Ar, = 82%

R'CHO, NaBH3CN

Hy, Pd/C \R
HCI 1M Z NHz CH3COOH % | 2
\S | N\
EtOH Ar N e} MeOH Ar N O

3h, 25°C 12h, 25C

68: Ar, = 85% 72: Ar;, R=Me 67%

83: Ar, = 91% 73: Ar, R=Pr 70%

84: Ary, R = Me 86%

avec, 85:Ar, R =Et 90%

Ar; = 1,3 - dimethoxybenzéne 86: Arp, R=Pr  80%

Ar, = 1,3 - dimethylbenzeéne
Schéma 60
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[11.5.2. Synthése des dihydrofuro[2,3]pyridines ortho-substituées

A. Synthese de l'intermédiaire aminoalcooVia I'alternative aminoacide

COOH
/_< Boc,0, NaOH 1M
HO NH, Dioxane
D, L serine 12h, 0C at.a.
97%
COOMe

MeO  OMe, APTS

> O N (@)
toluéne >< \g/ 7(

20h, reflux
85% 43

~
TFA

O. _N.
>< Boc MeOH

2h, 25C
92

COOH

~

Mel, K,CO53 /—<

I /k DMF HO I
0" o 20h, 0T a ta. o o/k
78%
41 42
(I? (0]
P
© Y (MeO);” \[Hk
DIBAL-H K,co, No 93
toluéne O><\I\H/O MeOH
2h, -78T o) X 12h, 25T
85% 90
// ChzCl, K,CO4
) ™ HO HN
NH, | Dioxane, NaHCO3 g4 Cbz
12h, 25T
87% 97
Schéma 61
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B. Synthese des composeés finaux

97
\ H
N. HO HN._ X N
OMe (© N . OMe ("N Cbz _
- /lk//o n-Buli - J\ micro-ondes
N - N O
O/;S Me THF PhCl
OMe 2h, -78°a 25 OMe 220C
49 69% 98 95%
_Cbz R'CHO,
HN Hg, Pd/C NH2  NaBH,CN NR;
OMe = HCl 1M OMe =~ CH3COOH OMe &
| — | —
SN o EtOH SN” o MeOH N~ 0
5h, 25°C 12h, 25T
OMe 85% OMe OMe
99 100 101, R =Me 40%
102, R=Pr 71%
Schéma 62
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l11.6 Synthése de 3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridines substituées en
métade I'azote pyridinique

[11.6.1 Schéma retrosynthétique

Pour la synthése de Il'analogue stricke (Figure 28) nous avons fait appel a la
méthodologie mise au point antérieurement.Sahéma 63présente la retrosynthése de ces
nouveaux ligands avec quelques variations par rappax schémas retrosynthétiques
précédents.

[N\\N NHP Ne
| — [ + HO/Y\\\
A N/)\SOZMe NHP
IV v VI
Schéma 63

Les composés substitués cette fois en méta ded'gmoidiniquel peuvent étre obtenus
par un couplage pallado-catalysé effectué sur hv@éalogénéll. Ce dernier peut étre
synthétisé a partir du composé non-substitiugvia une réaction d’halogénation. Pour sa part,
la moléculelll est accessible par une cyclisation Diels-Aldeemande électronique inverse
intramoléculaire entre I'alcyne terminal et la #4;®jazine non-substituéeen position 5, la
substitution du groupement sulfone présent suridaibhe V par l'alcoolate correspondant a
'aminoalcoolVI permettant 'accés au compdse
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[11.6.2 Essais préliminaires de synthese des 3-anodihydropyrano[2,3-b]pyridines

La 3-méthylsulfone-1,2,4-triaziné a été décrite dans la littérature comme tres ltesta
notamment en présence d’éaliIRécemment au cours de sa thése Y. Hajbi a ceperéasi a
mettre au point une méthode d’isolement de ce cefmar précipitation dans un mélange
AcOEUEP?’ Ainsi, aprés avoir synthétisé la triazine-SMé selon les mémes conditions
résumees dans [Bchéma 60 I'oxydation du sulfure en sulfone au moyen deitla méta
chloroperbenzoique dans du dichlorométhane anhgdrese révéle compléte aprés 1h a la
température ambiante. La sulfod@®3 est isolée par précipitation dans un mélange @céta
d’éthyle/éther de pétrole avec des rendementsiliififnent reproductible mais qui peuvent tout
de méme attendre jusqu'a 65%.

HN 1) Mel/ EtOH
Z7UNH 3h, 78T/ 94% [N:N mCPBA, 0T [N\\N
6h, 5C/ 78% 1h, 25°C 5
46 65% 103
Schéma 64

La voie de synthése se poursuit par I'insertiofaleynol 69. La formation de I'anion
par ajout den-BuLi a basse température suivi de I'addition lediigne solution de la triazine
103 dans le THF, n'a pas conduit au produit de suligit, mais a la formation de
'oxazolidinone96 (Scheme 6% Le méme résultat est observé quand I'amine reségee par
un motiftert-butoxycarbonyl&?8299.300

/ : 69 — _
HO  HN~cp; ‘/ \/ —
n-BulLi

N\
-~ N > O. _NH HO HN
(@] ~Cbhz
[\ ENI THF A *
o} -78<T, -30C, 0T, 25°C
96 (74%) 69 (14%)
103
Schéma 65

Face a ce nouveau probleme, nous avons décidétiger I'azote du dérivad par un
autre groupement protecteur, qui cette fois ne aievpas permetire de cyclisation
intramoléculaire. Pour ce faire, nous avons cHeigroupemenacétyle

*7Y . Hajbi, F. Suzenet, M. Khouili, S. Lazar, G. Gailmet,Synlett2009 92.

% G. Luppi, M. Villa, C. TomasiniQrg. Biomol. Chem2003 1, 247

3, Fustero, B. Fernandez, J. F. Sanz-Cervera, keu8. Mosulen, R. J. Carbajo, A. Pineda-Lucena, C
Ramirez de Arellana]. Org. Chem2007, 72, 8716.

3 5. Fustero, J. Piera, J. F. Sanz-Cervera, P. B¢liMateu,J. Fluor. Chem2007, 128 647.
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[11.6.3 Synthése de I'aminoalcool intermédiaire

La synthése de l'analogue du comp@@en série acétyle suit la voie de synthése
utilisé pour la série benzyloxycarbonyle. Ainsiariinomalonate d’éthyle commercial est
protégé sur l'azote par un groupement acétyle awemod’anhydride acétique et de
triethylamine dans le dichlorométhane. Apres I'étdfalkylation par le bromure de propargyle,
le diesterl05 obtenu est monosaponifié puis décarboxylé poudaoa au dérivd06 avec un
rendement de 85%. Le traitement de ce derniergphoitohydrure de lithium dans un mélange
THF/MeOH permet d’accéder a I'intermédiaire dédi6¥ avec un rendement global de 51%
sur les 4 étapesS¢héma 60.

COOEt Ac,0, TEA H COOEt Br/\\\ — COOEt
HzN > N >
COOEt DCM Ac COOEt EtONa/EtOH |;|N COOEt
2h, 25C 25h, 25C Ac
90% 104 80% 105
LiBr,H,0 = H LiBH,4 —
—_— —_—
DMF HN COOEt  THF/MeOH HO HN\A
12h, 155C Ac 1.5h, 0T ¢
85% 106 83% 107
Schéma 66

Avec ce nouveau groupement protecteur la substitutle la meéthylsulfone est
facilement réalisée. Ainsi le compo$@8 est obtenu aprés 2h de réaction a basse tempgératur
avec un rendement de 75%chéma 67. Malheureusement, les tentatives ultérieures de
cyclisation se sont soldés par des échecs quellessqient les conditions réactionnelles
essayées . changement de solvant du chlorobenzenetrahydrofurane voire un mélange

diméthylformamide/chlorobenzéne et variation deelapérature de 180° a 220°C. Dans tous
les cas, seule la dégradation du produit de dégadbservéeSchéma 67.

fl 2
[/N\N 107, n-Buli /N\N HN micro-ondes 2
S AL i ANy
N S5~

THF N (0] PhCl, THF N 0]

\/

O 2h, -78T...-10TC ou PhCI/DMF
103 75% 108 180T - 220C (degradation)
Schéma 67

Si I'on ne prend en comptgue le substrapour expliquer ces résultats négatifs (les
conditions opérationnelles ayant été déja validégsrieurement) il est possible que I'échec de
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la réaction provienne soit du groupement acétydéd, de la triazine, qui cette fois n'est pas
substituée. Cette derniere hypothése semblanefacikrifier, nous avons procédé a la synthese
de I'analogue du compod®8 qui possede en 5 de la triazine un substitugte.ar

Pour cela, au départ de la 5-(2,6-diméthylbenz8rmpthylsulfone-triazine80, la
substitution avec I'alcyndl07 se déroule comme prévu et permet d’isoler le édd®@ avec un
bon rendement de 85%. Lors des essais de cychisdBoproduit de départ se consomme
totalement aprés 1h de chauffage sous microondatheMreusement, nous n'avons réussi a
isoler que 26% du produit désifd0 (Schéma 63 Méme si le résultat de cet essai permet
difficilement de trancher, nous sommes plutét gihwpothése que c’est le groupement acétyle
gui est a la base des mauvais résultats obtenusppeuve les résultats convenables que nous
avons pu obtenir dans le cas de la cyclisation uhstsat81 (voir Schéma60), la seule
différence par rapport au compdd#d étant le groupement protecteur : GlezsusAc.

H
/N\N %/ = N\AC
g J\ ,© 107, n-Bui micro- ondes g |
N o”S h e N O
2h, -78 a-10C 1h, 200C
80 85% 26% 110

Schéma 68

Par la suite nous avons tenté de déprotéger I'amenda triazinel08 dans le but
ultérieur soit de la reprotéger par un autre grongrg protecteur soit d'effectuer I'étape de
cycloddition sur le dérivé déprotége sur la foncteomine. Les quelques essais sommaires de
déprotection du groupement acétyle n'ont pas alulis résultats positifs. Le traitement du
composé108 avec une solution de soude dans le méti&hehtraine la dégradation de la
triazine avant méme la deprotection du groupemestyle Schéma 69.

[/N\N NaOH 2N [ NH,
I
\NAO T A
1h, 25 a 50C
108 (degradation)
Schéma 69

Confronté a ce probleme de groupement protectews nous sommes dirigés cette fois
sur la benzophénone imine comme amine masquée. daus commencé par une étape de
protection de glycinate d’éthyle commercial pamiie de la benzophénone. La transimination

effectuée selon le protocole expérimental décrit @@Donnell*** conduit, aprés une nuit

%1 M. J. O'Donnell, R. L. Polt]. Org. Chem1982 47, 2663.
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d’agitation & température ambiante, au sein dulalicméthane anhydre, au prodaitl avec
un bon rendement de 77%. L’alkylation avec le brende propargyle, effectuée selon le
méme mode opératoire que celui employé pour letsatbmalonate, donne acces au détigg
avec un rendement de 75%chéma 7).

Ph Y
NH
Ph>: Ph BrN Ph

H,N~ “COOEt ——> >:N/\COOEt —_— >:N COOEt
h

DCM = EtONa PH
24h, 25T 111 2h, 25T 112
77% 75%
Schéma 70

La réduction de l'ester a l'alcool correspondantét® d’'abord essayée dans les
conditions utilisées pour le composeé (Schéma 59, a savoir le traitement du substrat par le
borohydrure de lithium au sein du couple THF/MeQEl.produit désiré est obtenu en mélange
avec le composg&l3issu de la réduction de la fonction imine. L'@#tion du NaBhi se traduit
par I'obtention du méme mélange d'alcools (inséplasa sur colonne de gel de silice).
L’emploi d’un donneur d’hydrure plus fort (en I'aacence I'hydrure double de lithium et
d’aluminium) permet finalement de synthétiser lenposé€113 avec un rendement de 85%
(Schéma 71

/(// = =
Ph LiBH, Ph oH Ph oH
—N COOEt —N + N
>_ — 2 = >_ Ph>_H

Ph THF/MeOH Ph
112 2h,-10a 0T 45% 113, 33%
J\// g
Ph LiAIH, Ph
— OH
>—N COOEt —————> >—N
PH THF pn
112 12h, 0 & 25°C 113
85%
Schéma 71

L’insertion de l'intermédiairel13 sur la triazinel03 dans les conditions anioniques
utilisées precédemment conduit au produit de dulisth 114 avec un rendement satisfaisant
de 77%. Par la suite nous avons essayé d'effetduercloaddition intramoléculaire sous
chauffage microonde. Malgré les différentes coondgiutilisées, résumeées dang &bleau 15
le produit désiré n’est jamais obtenu avec un reveae supérieur a 18%, le reste n’étant que de
la dégradationgchéma 72
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H H
[/N\lN 113, n-BuLi _ [/N\IN NYPh micro-ondes =~ | NYPh
0 > R

N NS

N)\zs//\ THF N)\O Ph conditions \N 0 Ph

o/ 2h, -78°a20C
103 77% 114 115
Schéma 72

Tableau 18 —Variations des conditions réactionnelles asso@é&chéema 72oour le
passage du compddél au composél15

Essai Solvant Tem[p())(ér]atu re T[renrlr;ﬁ)s Ren[(oj/oe]ment
1 PhCI 210 120 18
PhCI 230 120 13
3 1,2-diPhClI 230 45 10

Confrontés de nouveau aux problémes rencontrésdimriétape de cyclisation nous
avons envisagé de changer légerement de strafigiauparavant, nous avons fait varier les
groupements protecteurs de la fonction amine pounéme substrat triazinique non-substitué,
nous avons décidé de modifier le substrat triammiqde telle sorte que linsertion de
'aminoalcool protégé9 soit possible. De cette maniere, le succes dapiéte cycloaddition
ne serait plus dépendant du groupement protectans la mesure ou celui-ci a déja été utilisé
avec succes dans les séries précédentesSelémac0).

La molécule que nous ciblons cette fois doit posséa structureB (Figure 29). Avec
ce composé, nous devons faire I'hypothése que dapgment méthyle en ortho de l'azote

pyridinique jouea priori un réle négligeable sur l'activité biologique, pguie absent dans la
moléculeA que nous avons voulu synthétiser initialement.

AN~ NR, AN~ NR,
g = g
N O Me N (0]
A B

Figure 29
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[11.6.4 Synthése du 6-(2,6-diméthylbenzéne)-7-méthypyrano[2,3-b]pyridine

La synthése du compoBésuit le chemin de synthese désormais classi§ceéma 73.

= | “Cbz = | “Cbz N N N “Chz
N — N — N J\
N (@] N (@] N O
B |

N< —
K
I
\N)\ <O '+ HO HN.
R Cb
0
91

Schéma 73

Le traitement de la S-méthylthiosémicarbazideavec I'aldéhyde pyruvique dans les
conditions rapportées par Tayfdf,a savoir carbonate de potassium dans I'eau ar0é@e a
un mélange 8/2 des régioisomeres. Des recristadiisaseélectives successives dans I'éthanol
ont permis d’isoler 'isomere désifd 6 avec un rendement de 65%chéma 74.

Le traitement du dérivél16 par de I'acidemétachloroperbenzoique au sein du
dichlorométhane anhydre méne a la formation duosaelfll7 aprés 1h de réaction a
température ambiante. Il est important de soulignex le composd17 est trés instable en
présence d’eau (instabilité comparable a la treazion-substituéd03). Pour résoudre ce
probléme, nous avons mis au point une méethodepeatéon de I'acidenétachlorobenzoique
par précipitation sélective dans d’éther diéthydigunhydre. De cette facon, le compt$& est
isolé avec un rendement de 673¢liéma 74.

=~
W
\

N S
H/\EO N> Na;COs
él\ - H,0
(@] HN S N N
ol 7h, 0T N m-CPBA | N
méthyl-glyoxal 45 )\ _ = )\
~ e ~Z O
N IS DCM N /IS//\
116,650 1M 25T
117, 67%
Schéma 74
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L’étape cruciale de substitution de la 3-méthyl4-Riazine 117 par l'alcoolate de
I'alcynol 69 a lieu avec un bon rendement de 65%. La cycloaeditu produitl18 se déroule
ensuite normalement et conduit au dérivé azachrimmedl9 avec un rendement satisfaisant
de 67% Schéma 75.

i

H
. N
)i 69, n-BulLi /[ Cbz micro-ondes = | Cbz
/l\)S{/ )\ PhCI \N o
7 Me o, 78 a25°c 1.5h, 220C
117 65% 118 67% 119
Schéma 75

Une fois le composéll9 isolé, nous pouvons envisager I'étape d’halogénati
L'utilisation de brome et de base sous la formend’solution saturée de bicarbonate de sodium
dans les conditions de Tayfdtméne, aprés optimisation, au dérivé halogé2@(Schéma 7§
avec un bon rendement de 81%.

H H
] Ncbz _Bra (2M), NaHCO;  BI\Z | N~chz
X o N
N O MeOH N o
3h, 50C
119 120
81%
Schéma 76

La position de I'halogéne sur le noyau pyridiniguété confirmée paH-RMN, & l'aide
d’'une expérience NOESY, montrée dangigure 30. L'effet NOE entre les protonssHet H;
est indiqué sur le spectre.
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\|| ' I
Iu'l ( . .-'\_.J|A M Mo MmN .
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| 2.0
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= [ L] » 3.0
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] 5.0
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Figure 30

L’obtention du compos#20 ouvre la voie pour les essais de couplage paltatalyseés.
Différentes conditions pour le couplage de Suzuki été testées comme montré dans le
Tableau 19 L'utilisation des conditions de Sari&tqui suppose I'emploi d’hydroxyde de
baryum comme base, dans un mélange DM&/Honduit au produit désiré avec un rendement
de 30%. Le changement de base avec le passageabdnate de sodium, dans le méme
mélange de solvants, se traduit par une légerei@mat@n du rendement presque atteignant
50%. La modification du systeme de solvants, aisawo mélange toluene/éthanol, permet
finalement I'accés au dérivé de couplage avec ndement de 80%l@bleau 19.

% A. Heynderickx, A. Samat, R. Guglielmetlynthesi2002
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Tableau 19 —Essais de couplage de Suzuki réalisés sur leébroomél20

H Pd(PPhy), H
B~ | N cbz ArB(OH), & N~Ccbz
S o + conditions o
120 121
. T Temps | Rendement| Pygpar récupére
Essai| Base Solvant C] [h] [%] (%]
1 Ba(OH) | DME/HO 100 12 30 50
2 | NaHCG; | DME/H0O 100 12 50 -
3 | NaHCG; | PhMe/EtOH| 110 12 80 -

Les deux dernieres étapes (hydrogénolyse du groamtemarbamate et alkylation

réductrice de I'amine libre) permettent d’isolerligand N-diméthyle 123 et N-dipropyle 124

(Schéma 77.

~

Cbz

=

121

1) H,, Pd/C, HCI/ EtOH

24h, 25T, 84% (129) = | NR2
2) R'CHO, NaBH,CN/ MeOH SN o
12h, 25T

123, R = Me 86%
124, R =Pr 74%

Schéma 77
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[11.7 Synthése de 2,3-dihydrduro[2,3-b]pyridines substituées etmétade
I'azote

Le méme chemin de synthése a été mis en ceuvraganse difficulté dans le cas des
analogues en série dihydrofuropyridinique. Apréseition de I'alcynoB7 sur la position 3 de
la triazine 117, le produit de substitutiord25 est chauffé sous microondes. Du fait de
limportante dégradation observée a 200°C, la teatpée de chauffage a été abaissée a 180°C.
La dihydrofuropyridinel26 obtenue est ensuite halogénée en méta de I'ayathinique par
I'addition de brome dans le méthanol. Le dérivéntd 27 ainsi généré est engagé dans un
couplage de type Suzuki pour conduire au comf@8avec un rendement satisfaisant de 65%
(Schéma 78.

H HN’CbZ
N\\ . N\\\ N\
)I N 97,n-Buli /[/ JN\ Cbz micro-ondes = |
N 0 - ~
N >~ THF N~ O PhCI \N O
O 2h, -78 a 25T 1h, 180C
117 87% 125 71% 126
HN—Cbz ArB(OH), HN—Cbz
Br,, NaHCOg3 Br~ ~ | Pd(PPhg),;, NaHCO3 g4 = |
> > -
MeOH Sy” o toluéne/EtOH N~ O
1h, 50C 12h, 110C
79% 127 65% 128

Schéma 78

L’amine 128 est ensuite déprotégée par hydrogénation cataétpuis dialkylée par
amination réductrice pour conduire au ligand fiba0 avec un rendement de 56% sur les deux
etapes$chéma 79.

HN=CPZ 4y 1y pd/c, HCIf EtOH
= | 24h, 25C, 82% N
_ -
N 2) HCHO, NaBH;CN/ MeOH
0,
128 12h, 25C, 68%

Schéma 79
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[11.8 Evaluation biologique des dihydropyrano- ou furo[2,3-b]pyridines
substituées ermétad’azote

Les analogues pyridiniques du ligaB&® ont été testés pour leur affinité vis-a-vis des
récepteurs 5-HT selon les protocoles décrits dans le chapitre éol@tt. L'ensemble des
résultats est présenté dan3 &bleau 2Q

Tableau 20 -Affinités de la nouvelle série de ligands syngex

Structure No. | n | R Ki [(r?I;/II_]W?)

123 | 1 | Me 9370

z NRe 1 124 | 1 | Pr 7605

SN0 130 | 0 | Me 7691

O O ~NMe; 1B |1 | Me 13.4
(6]

Les résultats biologiques enregistrés sur les tigends finaux montrent une perte
majeure d’affinité vis-a-vis des récepteurs 5;Har rapport au ligand de référence. Si I'on
compare les composeés les plus proches structuesiera savoir le liganB et notre composé
123 il devient clair que I'emplacement de I'azote slda position8 du squelette chromanique
joue un réle défavorable dans l'interaction averéleepteur. Du fait de leur faible affinité pour
les 5-HT/Rs, les ligands synthétisés n'ont pas été testdsestécepteurs 5-HT.
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[11.9 Résumé des schémas de synthéses

111.9.1 Synthese des dihydpyrand?2,3-b]pyridines méta-substituées

N

H O HzN\NH Nazco3 \\N m-CPBA \\N
+ | /)\ P —_— | _ o
-
o w77 HO N~ s DCM N ST
cl-alvoal 7h, 0T 116 1h, 25T 0
méthyl-glyoxa 45 65% 67% 117
N N
91, n-BuLi ):/N\N N\Cbz micro-ondes m “Chz
| >
THF \N)\O PhCl >N o
2h, -78 2 25C 1.5h, 220C
65% 118 67% 119
H Pd(PPhg), H
Br,, NaHCO, B~ | N-chz ArB(OH),, NaHCO; sat. & N~
MeOH N o PhMe/EtOH Sy o
3h, 65C 16h, 110CT
81% 120 80% 121
H,, Pd/C, HCI = | NH> R'CHO, NaBH3CN %N
- - N\
EtOH SN o MeOH N o
24h, 25T 12h, 25C
199 123, R = Me 86%
84% 124, R =Pr 74%
Schéma 80

Cbz
R,
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111.9.2 Syntheése des dihydforo[2,3-b]pyridines méta-substituées
H HN~Cbz
N\\N i N\\\ N\ .
)I 97,n-BuLi ):/ JN\ Cbz micro-ondes = |
N - ~
N©OR™ THF N o PhCl N
o 2h, -78 2 25C 1h, 180T
117 87% 125 71% 126
HN’CbZ AI’B(OH)Z HN’CbZ
Br,, NaHCO3 Br~ | Pd(PPh3)s, NaHCO3 ¢4 = |
MeOH \N @) toluéne/EtOH \N @)
1h, 65T 17 12h, 110C 128
79% 65%
NH,
H,, Pd/C, HCI = | HCHO, NaBH3;CN
EtOH ST O MeOH
24h, 25T 129 12h, 25T
82% 68%
Schéma 81
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Chapitre IV. Synthése des ligands 5-Hde type bisarylique

Les résultats biologiques surprenants que noussawbtenus dans le cas des analogues
des ligands rapportés par Johansson nous ont reof@ivdaire quelques modifications
supplémentaires de nos pyrano[B]Byridines obtenues précédemment et ce, dans leldut
mieux comprendre la chute d’activité observée. Aimgons nous envisagé des simplifications
en ce qui concerne le cycle dihydropyranique, naaissi quelques pharmacomodulations au
niveau du noyau aromatique, comme représenté Inéviedans l&igure 31

N N NN N

pharmacomodulation [] supression

Figure 31 Modifications des ligands dihydropyrano[hpyridiniques
synthétisés antérieurement

IV.1 Ligands bisaryliques substitués par une chaine
diméthylaminoéthanthiol

Une premiere série de modifications a été effecta@ant compte des résultats publiés
par Thomson et colf® En effet, comme déja mentionné au débu€tapitre IIl , les ligands a
structure 3-diméthylaminodihydropyrano[Zyyridinique B) peuvent étre considérés comme

des 2-diméthylamino-2-thioéthylpyridines)(de conformation restreint€ifure 32).
|

N

Ar

/ | F\\\] |

Figure 32 Analogie entre les ligands de Thoms#), (es pyrano[2,3]pyridines B) et
les nouvelles structures a synthétisey (

AN
P
N (@)
B
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Une analyse préliminaire approfondie des ligand$htemson et coll. s'imposait car les
nouvelles molécules que nous envisageons d’obéengont des analogues directs. Un résumé
des structures et de leurs affinités est représtams IeTableau 21

Tableau 21 —Extrait de la série de ligands rapportés par Thomso

Ar/S\/\N/ Ar/S\/\N/
| |
5-HT, | 5-HT1 5-HT, | 5-HTqs
No Ar K/ M) | Ko M) | | O Ar K [nM] | Kif [nM]
1| S 27 90 6 N 1200 ND
D v

2 O\EN\ 12 210 7 o >4000 | ND
o W

N
3 s 170 ND 8 S 100 1200
"\
4 ©i5>_ 3200 ND 9 s 0.6 16
=
N Br N\
5 [S\>— 6800 ND 10 ® 4.1 37

Un examen rapide montre que I'affinité pour lesepeurs considérés est fonction de la
nature des noyaux hétéroaromatiques centraux. kdigro 1,3 de substituants greffés sur la
charpente hétéroaromatique (motif aryligue ou atome brome et chaineN,N-
diméthylaminoéthanthiol) semble essentielle posugs une bonne affinité.

En conséquence, profitant de la disponibilité ddages intermédiaires issus de nos
précédentes syntheses (compos@®t 80 du Schéma 60, nous avons tout d’abord varié la
nature de I'(het)aryle « central » en série triazipuis en série pyrimidine et benzene. Nous
avons également voulu vérifier si 'hypothése @aniélioration de la sélectivité 5-H5-HTa
présentée par Johansson, en introduisant un sisvdtiiryle disubstitué était applicable a cette
série. La derniére variation envisagée concernehéagement d’'un atome de soufre par un
oxygeéene. L’ensemble de ces pharmacomodulatiorrésenté dans kEigure 33.
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nouveau (het)aryl

/
Aryl (disubstitué) |
T~ N
Ar X/\/ ~
\
comparaison S vs O
Figure 33

IV.1.1 Ligands en série 1,2,4-triazinique

La synthése des ligands en série triazinique etiés 5-aryl-3-méthylsulfonyl-1,2,4-
triazines49 et 80 précédemment décrites. Dans le cas de la 3-matfoiigl-5-phényl-1,2,4-
triazine, la synthése est réalisée par condensdiiente entre la 5-méthylthiosémicarbazide et
le phénylglyoxal commercial. La phényltriazid81 obtenue est ensuite oxydée pamie
CPBA pour conduire au déridg2 avec un rendement de 86%chéma 82

H,oN< 1) Mel/ EtOH N. 3) m-CPBA/ DCM N.
NH 3h, 78C, 94% . N 3h, 04 25T, 86%, J:/ N
/g 2) phénylglyoxal /)\ ~ s AP
H,N S ) phénylglyoxal, Ph N -
2 Ph” "N” s S~Me
Na2003/ H,O o)
6h, 5°C, 81%
o 131 139
Schéma 82

La derniere étape de substitution des sulfones I'pdroolate ou le thiolate du
diméthylaminoéthanol et du diméthylaminoéthantmols permet d’accéder aux analogues
triaziniques désiré$33138(Schéma 83.

N< N<
- N TEA >N |
| - I
J:\ )\ //O DCM //k /\/N\
Ar N /;S\Me Ar N S
0 1h, 25T
132, Ar=Ph 133, Ar=Ph 95%
49, Ar = 2,6-diMeOC¢H; 134, Ar = 2,6-diMeOCgH5 85%
80, Ar = 2,6 diMeCgHs 135, Ar=2,6 diMeCgH; 91%
|
HO/\/N\
J:/N\N NaH /[N:N |
| :
s AL THF AL ~N
Ar N /;S‘Me Ar N (@)
o) 1h,0°C a 25C
132, Ar =Ph 136, Ar = Ph 89%
49, Ar = 2,6-diMeOC4Hj 137, Ar =2,6 diMeOCgH3 81%
80, Ar =2,6 diMeCgH3 138, Ar=2,6 diMeCgHz; 70%

Schéma 83
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IV.1.2 Ligands en série 1,3-diazinique

Dans le cas des analogues en série pyrimidiniquéisponibilité commerciale de la 2-
mercaptopyrimidine, un analogue de la 3-méthylswlfd ,2,4-triazine46 (Schéma 59, nous a
orienté vers la méme stratégie de synthese quewdlsée precédemmeriiQure 34).

. = L
N s N s
6 2-mercaptopyrimidine

commerciale

Figure 34

Ainsi, dans les conditions expérimentales rappertépar ltami’® la 2-
mercaptopyrimidine commerciale est déprotonée adoriction thiol par I'hnydrure de sodium
au sein de THF. L’ajout de l'lodométhane comme tébgphile permet de synthétiser le
composél39 avec un rendement de 80%. L’addition du 2-lithj6-@iméthoxybenzene sur la
position 4 de la pyrimidine, suivie de I'aromatieat « one-pot » au moyen du DDQ dans le
THF, conduit au composklOavec un rendement de 63%cHéma 83.

1) 1,3-diméthoxybenzene
n-BuLi/ THF

fN NaH, Mel (\ 4h, 0T . OMeg SN
N/ASH PN < 2000/ THF N/AS/
4h, O‘Ca25‘C 1h, 25T
800 139 63% OMe 140
Schéma 84

Selon le chemin de synthése décrit précédemmentlesuriazines, le sulfurg40 est
oxydé en sulfone par l'acidenétachloroperbenzoique au sein du dichlorométhane. Une
derniere étape de substitution par I'espaceur armairgdnduit au ligand final42 avec un
rendement de 67%.

OMe ("N OMe \)N\ us >N ome N
A _ mcPBA AP P NMe
N ST . N S, TEA N g7 e
DCM o Ve DCM
OMe 1h, 25T OMe 12h, 25T OMe
140 85% 141 67% 142
Schéma 85

33 K. Itami, D. Yamazaki, J. Yoshidd, Am. Chem. So2004 126, 15396.
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IV.1.3 Ligands en série pyridinique

Pour avoir une comparaison directe avec les valguintiées, il semblait nécessaire de
synthétiser un des composés rapportés par ThontsowileDe cette maniere nous avions la
possibilité de « calibrer » nos résultats biologgussus d’'une méme famille. Nous avons
choisi de reproduire le meilleur ligand en sérieigigique (Tableau 21, no.9), a la fois, pour
son activité biologigue et, aussi, parce que séhege suppose le passage par un intermédiaire
bromé, lui-méme décrit comme un ligand 5-H{Tableau 21 no. 10). L’'obtention des
analogues en série oxygénée a également été efwisag

Ainsi, a partir de la 2,6-dibromopyridine commelejadans des conditions anioniques,
la chaine aminée est greffée par substitution diome de brome. Le dérivé ainsi obtenu est
engagé dans un couplage de Suzuki avec l'acide yfdaronique, l'acide 2,6-
diméthoxyphénylboronique et I'acide 3-furylboronggf&chéma 8%.

Hs >SN ArB(OH),, Pd(PPh,),
m NaH ﬁ | NaHCOj; gy m
_— L
Br N/ Br THF Br N/ S/\/N\ toluéne/EtOH Ar N/ S/\/ NMe;
12h, 0C & 25T 12h, 110CT
73% 143 144, Ar = Ph 89%
145, Ar = 2,6 diMeCgHs ~ 75%
146, Ar = 3-Furyle 39%
Schéma 86

Un seul ligand de cette série a été synthétisé anemxygene a la place du soufre afin
d’évaluer son potentiel biologigu&¢héma 87.

Ho” NN ArB(OH),, Pd(PPhy),
Jl\/j\ = m l . m
-
5 N B THF B >N Yo NN toluéne/EtOH AN o WMe;
12h, 0C 4 25T 12h, 110T
80% 147 148, Ar = 2,6 diMeCgH;  67%
Schéma 87
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IV.1.4 Ligands en série benzénique substitués eméta

Pour la synthése des ligands biphénylés (non-gzatéas sommes partis du 3-
bromophénylthiol commercial. L’alkylation du thisklon le protocole de Wilsd¥ utilisant
comme base la soude et comme agent alkylant ldo2ecliméthylaminoéthane au sein d’'un
mélange éthanol/eau. Le déri¥49 obtenu avec un rendement de 78% est par la suji@geé
dans un couplage de Suzuki catalysé par le tefmaglenylphosphine)palladium. Les
composeés finaux sont obtenus avec de bons renden@ohéma 8. Le choix des
groupements aryles est en accord avec les sééegdantes de telle sorte qu’'un comparatif
direct des résultats biologiques puisse étre emstep

SN ArB(OH),, Pd(PPhy),
/@\ NaOH | NaHCO; o /@\
EtOH/H2 Br >N tolugne/EtoH Ar g NMe;
2h, 80C 12h, 110C
78% 149 150, Ar = Ph 91%
151, Ar = 1,3 diMeCgHs 69%
Schéma 87

IV.1.5 Ligands en série benzénique substitués entho

Dans cette série de ligands bis-aryliques, uneeaptrarmacomodulation semble
intéressante. Si on prend en compte cette foistdgalines de Johansson, nous pouvons
imaginer une simplification comme montré dang-igure 35. On pourrait donc valider cette
hypothése tres rapidement et en plus compareésestats biologiques correspondants avec les
analogues obtenus préecédemment (qui ont les sud#istaryles emeétapar rapport a la chaine
aminée).

e NPr, NPr,
O‘ simplification O J/
proposée

- S

A, K;=3.38nM B, K;=? nM
Figure 35

3 \W. D. Wilson, L. Strekowski, F. A. Tanious, R. A.af¢on, J. L. Mokrosz, A. Strekowska, G. D. WebsSer,
Neidle,J. Am. Chem. So&988 110, 8292.
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La synthése suit le chemin classique décrit prénéuknt, a savoir une S-alkylation
suivi d'un couplage de Suzuki, pour conduire au posé deésirél53 avec un rendement
satisfaisant$chéma 89.

NaOH | NaHCO3 g4
sH  EtOHH,0 s >N toluene/EtoH g NMe:
Br 2h, 80T Br 12h, 110C Ar
74% 152
153, Ar=Ph 75%
Schéma 89

IV.1.6 Evaluation biologique des nouveaux ligandde type bisaryliques en série
diméthylaminothioéthyle

L’ensemble des composés synthétisés a été évalpéidiude vue de l'affinité pour les
récepteurs 5-H7T et 5-HT;a selon les protocoles décrits précédemment. Dansate des
triazines et pyrimidines un protocole simplifié & &galement utilis®> Ce protocole de
"screening” permet d’accéder plus rapidement adguvs d'affinité, appelées dans ce cas
“"constantes d’inhibition estimées" ket peuvent varier dans un intervalle de +25% @uties
valeurs de K(obtenu suite a un test "full binding" décrit@hapitre 1). Les valeurs observées,
ainsi que les valeurs initialement publiées sostimées dans |8ableaux 22 et 23.

% p_ zajdel, G. Subra, A. J. Bojarski, B. DuszyndWaPawlowski, J. MartinezBioorg. Med. Chen2005 13,
3029.
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Chapitre IV Ligands 5-He type bisarylique

Tableau 22 — Affinités des ligands hétéroaromatiques posgedanespaceur thioéthyle ou

hydroxyéthyle.
|
Ar X7 NN
X=S X=0
Het(Aryle) No Ko /K; KiG-HTw), | o Ks Ki
(5-HT),[NM] [NM] (5-HT),[NM]
N«
~N
LA~ | 133 >10000 136 | >10000
~o IN\\N
P 134 >10000 137 >10000
?
Ney
LAy | 135 | >10000 138 | >10000
) |\N
N/)\r’ 142 8946
(@]
|
AN
| 143 | 37/4.1 133 147 2240
Br N
|\
N7 144 | 6.2/06 43
|\
7 145 128 927 148 1614
|\
2 7 146 26 -
(@]

“valeurs obtenuesia le protocole de screening valeurs rapportées dans la littérature

Les valeurs enregistrées montrent une forte vanatie I'affinité en fonction de la
nature du cycle aromatique central. Ainsi, I'intnoton supplémentaire d’atomes d’azotes se
traduit par une influence défavorable sur l'ac@vibiologique, les ligands possédant une
charpente triazinigue, de méme que ceux qui ingergoun noyau 1,3-diazine, s'avérent
guasiment inactifs vis-a-vis des récepteurs étughagis composéd33-142).
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Chapitre IV Ligands 5-He type bisarylique

L’hétérocycle central le plus adapté pour une adton favorable avec les 5-FHs est
effectivement la pyridine. La disubstitution au eaw de I'aryle (compos®45 ne permet pas
de garder la bonne affinité de I'analoglié4, et n'améliore pas la sélectivitéersusles 5-
HT.aRs. L'importance d’'un groupement hydrophobe de @pde non-substitué est confirmée
a nouveau dans le cas du ligdrib.

Il est intéressant de souligner I'écart (facteurdifire les valeurs d’affinités enregistrées
selon les deux méthodologies des tests biologiqtiksés, a savoir celle de Thomson et celle
de Bojarski. Tableau 22 composéd43 et 144). Un tel écart reste cependant acceptable, car
des différences de ce genre sont assez souverdntedes, comme montré dans la base de
données PDSPhttp://pdsp.med.unc.edu/indexR.html)

Les activités des ligands en série aromatique mestedérées par rapport a celles
enregistrées avec les analogues pyridiniques. issdd’affinité pour les ligands possédants le
méme substituant 2,6-diméthylbenzéne n’est pougpast aussi accentuée. Une comparaison
directe entre les compos#&S0 et 144 montre une chute d’affinité d’environ 20 fois, deque
dans le cas des compodéd et145elle est de seulement 2 foilkapleau 23.

Tableau 23— Affinités des ligands avec un espaceur thioéthyl

IO

Ar s N~
Het(Aryle) No Ki([5n'|\|;:]T7)' Ki(?r-:/l'{m),
Q 149 511 676
Br

150 116 506
Qy 152 4111 1458
Br

153 553 847

En ce qui concerne les ligands en série oxygéemdeyaleurs d’affinités diminuent
considérablement par rapport aux analogues soWgsconséquent, un tel changement n’est
pas compatible avec les récepteurs étudiés.

Les ligandsl52 et 153 obtenus en simplifiant les tétralines de Johansswreux aussi
des affinités faibles, ce qui suggére plutét urreaumode de liaison dans le site actif des
récepteurs par rapport aux ligands publiés parnksua.
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Chapitre IV Ligands 5-He type bisarylique

V.2 Ligands bisaryliques substitués par une chake diméthylaminoéthane

IV.2.1 Synthése des ligands bisaryliqgues suligés par une chaine
diméthylaminoéthane

Divers analogues de structure trés proches a détlete antérieurement ont été publiés
récemment dans la littérature par I'équipe de SultR¥ Inspiré par les liganda proposés
initialement par Johanssdff, Rault envisage la simplification structurelle esge dans la
Figure 36. Les composés finauB ainsi obtenus gardent une bonne affinité vis-adas
récepteurs 5-Hitout en montrant une intéressante sélectivitéaggvort au récepteurs 5-khl

| |
N N
Oe simplification O
J proposée par Rault
MeO O OMe © MeO O OMe

A, K;=2.55 nM B, K; = 8.6 n\M

Figure 36

Guidés par ces ligands nous avons envisagé demabamodulations supplémentaires
notamment au niveau du noyau arylique central. Nmus sommes proposés de remplacer le
noyau phényle par des hétérocycles mono ou pol§azis structure générale(Figure 37).

|
90 :
|
N<
— R
MeO OMe
(] !

B,Ki:8.6nM C'Ki:?
Figure 37

Tout d'abord, a partir des intermédiaires triazidg 49, 80 et 132 décrits
antérieurement, nous avons additionné lentemerdsse température, une solution de bromure
de vinyle magnésium dans du tetrahydrofurane. edyits de substitution sont isolés avec
d’excellents rendements. L’addition d’amines s éspéeces vinyliques obtenues dans I'étape
d’avant se réalise dans des conditions tres deetaesus a permis d’accéder aux ligands finaux
avec de bons rendemen8chiéma 90.
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Y

JIN\\N MgBr™ /[N\\N HNR, /[N\\N
— >
N //v Ar N/)\/\NR

AT N SS THF Ar” "N MeOH
o O  30min,-78T 1h,35C
132, Ar = Ph 154, Ar = Ph 91% 157, R =Me, Ar =Ph 67%
49, Ar = 1,3-diMeOCgHj 155, Ar = 1,3-diMeOCgH3 96% 158, R = Me, Ar = 1,3-diMeOCgH;  68%
80, Ar = 1,3 diMeCgH3 156, Ar = 1,3-diMeCgH;  96% 159, R= Me, Ar = 1,3-diMeCeH;  79%

160, R =Pr, Ar=1,3-diMeOC¢H; 88%

Schéma 90

Le méme chemin synthétique est suivi dans le casdalogues en série pyrimidinique.
L’intermédiaire141 nous a servi de point de départ pour I'obtentierddrivés finaux, en deux
étapes, avec des rendements satisfais8oteMma 9).

OMe | ~N

P OMe | >N OMe | ~N
//k .0 MgBr N /)\/ HNR, /)\/\
N ﬁ\ » N - f N NR,
(e} THF MeOH
OMe OMe . OMe
30 min,-30C - 0T. 30 min, 35°C
141 71% 161 162, R=Me 89%

163, R=Pr 78%

Schéma 91
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Chapitre IV

Ligands 5-He type bisarylique

IV.3.1 Evaluation biologique des nouveaux lands bisaryliques en série

dialkylaminoéthyle

Malheureusement, les analogues des ligands de @it Ba série polyazotée sont
guasiment inactifs pour les récepteurs étudiés.atees d’'azote dans les positions essayées

sont donc défavorables pour I'interaction ave&le$T;Rs (Tableau 24)

Tableau 24— Affinités des ligands possédant un espaceutethy

2

R = Me R=Pr
Het(Aryle) o Ko /K, Ko /K; No Ks /K;
(5-HTy),[nM] | (5-HT1a), [nM] (5-HT), [nM]
X C
O - 8.6 4826
(@]
|
- 6.2 2250
Ny
©£N/ 157|  >10000
o |N°N
@\XN/)N 158| >10000 160 >10000
9
Ney
@%N/ 159  >10000
o |\N
N/)\e 162 1485 - 163 3928
(0]

“valeurs obtenwia le protocole de screening yaleurs rapportées dans la littérature
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Chapitre IV Ligands 5-He type bisarylique

IV.4 Conclusions

Dans ce nouveau chapitre nous avons synthétiségdesls analogues a ceux publiés
dans la littérature notamment par Thomson et Ralrie partie de ces dérivés peuvent étre
considérées comme des structures simplifiees desn@2,3b]pyridines obtenues dans le
chapitre précédent.

Il est tres difficile de rationaliser 'ensemble des résultats dans le contexte actuel des
données de la littérature car nous ne sommes pasnseque tous les ligands, méme des séries
tres proches structurellement, se lient de la mé@&aiere dans le site actif du récepteur 5-HT
Des travaux de modélisation moléculaire sont emscen collaboration avec le group de Prof.
Bojarski en Pologne et essayeront d’expliquer langement d’affinité dans le cas de nos
ligands. Quelques résultats préliminaires seroégqmtés par la suite.
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Etudes de modélisation moléculaire

Dans le but de mieux comprendre l'inactivité detaies de nos composés nous nous
sommes orientés vers des études de modélisatiokcutaire. Ces travaux ont été effectués en
collaboration avec Ryszard Bugno sous la dirediorof. A. Bojarski.

Etant donné qu’aucun des récepteurs de la 5-HTpa& été cristallisé a ce jour, la
plupart des travaux de modélisation moléculaire t samientées vers des études
pharmacophoriques. Cette approche regroupe lesrmafons structurelles (ex. centre
hydrophobe, centre basique, etc.) de différen@nlig, de telle sorte a définir des points de
reconnaissance indispensable pour I'activité biglog (pour plus de détails vaChapitre 1,
p.41-48). Un des modéles les plus récentes si-HE/R qui met en ceuvre cette approche de
type « ligand-based design» est le modéle de likeyrzet al?** Ce modéle est en fort accord
avec les modeéles précédents et est caractériséapangement tridimensionnel de quatre
caractéristiques chimiques : un centre basiqueldenl), un groupe accepteur de liaison
d’hydrogene (anglais HBA) et deux centres hydrogsalanglais HYD).

Ce modele a été reconstitué en suivant scrupulearseles conditions de la littérature
(échantillon d’apprentissage et paramétres spéeifigimplémentés sous Cataly$f).Une
comparaison entre le modeéle rapporté par Leupaidieal. (A1, A2) et le modéle reconstitué
par Bugno B1, B2) est représentée dans Heggure 38 Cette représentation montre que la
reconstitution du modele est un succes et quesldtad est identique a celui de la littérature.

Hydrophobic

HBA (PP)

HBA (IP)

Hydrophobic {{
group 1

Al

B2

Figure 38— Comparaison entre le model de Leupailleur, p@ligand SB-258741A1) et
'aporphine A2) et le model régénéré pour le ligand SB-2588Mt]) et aporphineR2)

3% Catalyst 4.5Accelrys Inc., San Diego, CA2001
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Chapitre IV Ligands 5-He type bisarylique

Dans l'étape suivante nous avons essayé d’appliggemodéle a certains de nos
composés de la série pyranopyridine et triazine,cemparaison avec leurs composés de
référence issus de la littérature (rapportés cordewe trés puissants ligands 5-MTAInsi,
l'alignement du chromane de JohanssGi)(et notre analogue azot€2) a été réalisé. Il est
intéressant d’observer que notre compB2é un "fit" supérieure (se positionne mieux dans le
modele) a celui du chromane, grace a I'atome dégat se situe dans la zone du HBA, ce qui
signifie que le composE2 devrait avoir une meilleure affinité que le compG4 (Figure 39).

C1 (Fit 52%) C2 (Fit 84%)

Figure 39— Modele régénéré du Lepailleur appligué au chrante référencec(l, K; = 13,4
nM) et a son analogue striceZ, K; = 7605 nM)

D’autre part, la triazine et son composé de ré@gaapporté par Thomson ont montré
des alignements similaires dans le modele de libeyra(Figure 40), alors que le compog$#2
est beaucoup moins actif que le compbgé

D1 (Fit 71%) D2 (Fit 68%)

Figure 40— Modele régénéré du Lepailleur appliqué a ladiye de référencdXl, K; = 0.6
nM) et & son analogue triazinigueZ, K; = 3436 nM)
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Chapitre IV Ligands 5-He type bisarylique

Le modéle de Leupailleur n’est pas assez géenéral gxpliquer a la fois l'affinité des
composeés de référendé], D1) et aussi I'inactivité de nos composés synthéti€2s D2). De
plus, selon ce modele, dans le cas de nos ligéeglstomes d’azotes supplémentaires devrait
améliorer I'affinité, ce qui n'a pas été observagemnt les testes biologiques.

Une autre hypothése pharmacophorique a donc étérégmpour mieux appréhender
l'affinité biologique des classes de ligands autge® celles concernées initialement dans
'étude de Leupailleur. Un échantillon dapprerdigs de 11 ligands structurellement
diversifiés (voirAnnexe) rapportés dans la littérature comme des puiss@atsds 5-HT ont
servi a I'élaboration d’un modele pharmacophorigoenplémentaire avec Discovery Studio
2.13°7 || est constitué de 4 points pharmacophoriques centre basique (anglais PI), deux
centres hydrophobes (anglais HYD) et une quatriéaractéristique chimique sous la forme
d’'un centre hydrophobe ou un centre aromatique IAR)). On remarque cette fois que le
HBA présent dans le modeéle précédent est remplacéip centre hydrophobe. La nouvelle
hypothése pharmacophorique, ainsi que I'alignendentigand de Thomson sont représentés
dans laFigure 41

E1 E2 (Fit 90%)

Figure 41— Nouvelle hypothése pharmacophorigbe)(
et alignement du ligand de Thomson avec cette hgsetE2)

L’affinité de I'analogue de Thomson en série phénfAl) semble étre en concordance
avec le nouveau pharmacophore, tout comme les eamesnrapportés par Johansseg, 4).
Dans le cas des ligands en série pyranopyridinimes mauvaise superposition a été observé
(F3). De la méme facon pour les ligands de la sé@aeitre ou bien le ligand pyranopyridinique
C2 aucune superposition n’as pas été trouvé. Lestaésobtenus avec le nouveau modeéle sont
donc en accord avec les résultats des tests biplegiFigure 42).

307

Discovery Studio v2.1Accelrys Inc., San Diego, CR008
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F1 (Fit 90%) F2 (Fit 75%)

P
| O N

F3 (Fit 5%) F4 (Fit 88%)

Figure 42— Alignement des ligandsl, F2, F3, F4
avec le nouveau modéle pharmacophorique

Ce nouveau modéle pharmacophorique semble mieusbooer les valeurs d’affinités

observées dans le cas de nos ligands. D’autrescaati@ns de ce modéle préliminaire sont
actuellement en cours pour sa généralisation @dacas d’autres classes de ligands 5-HT
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Conclusions générales et perspectives

Au cours de nos travaux de recherches nous avorsog@é de nouveaux ligands
sérotoninergiques 5-HTInspirés par les ligands publiés dans la littégtnos études se sont
focalisées vers laonception, synthese et évaluation biologigdedrois classes distinctes de
ligands 5-HT.

Nous nous sommes tout d’abord intéressées a lsecldses ligands a charpente
phénylpipérazine. L'obtention d’'une premiére sélecomposés de structudd (Figure 43)
ont montré des meilleures affinités pour le réaapte-HT;ao. En conséquence nous avons
effectué d’autres pharmacomodulations structurelagylobé dans une deuxieme série de
ligands, pour orienter I'activité biologique veeslrécepteurs 5-HTLe plus puissant ligand
obtenu de celle classe esA2 (Figure 43). Si dans nos recherches nous avons modulé la
longueur de l'espaceur (n) et les deux substituphtnyle terminaux (B, en perspective,
d’autres variations au niveau du noyau benzimidamolsont envisageables, pour moduler, en
plus de l'affinité, les propriétés pharmacocinétigiale ces ligandé8, Figure 25).

/ \ - / \
N N \ | // N N
/_{ O\ /—6'{37 N
©:N>: R, pharmacomodulations @[N>:
(0] > (@]
N AN
\ R3 H
Rl

A;: n=2, R; =4-OMePh, R, = 2-OMe A3z Rz =5-F, 5-Cl, 6-F, 6-Cl
5-HT1a = 22 nM; 5-HT7 = 296 nM 5-HT1a = ? nM; 5-HT; = ? nM
stabilité métabolique ?

Ay n=5R;=H R,=H
5-HTa = 269 NM; 5-HT, = 6 nM

Figure 43

Une autre classe de composeés a été congue aand des plus intéressante série de
ligands 5-HT connue & ce jour : les chromanes et les tétratm@sortées par Johanss6h?°®
Nous avons réussi a mettre au point une voie dthége pour I'obtention des analogues en
série pyridinique. Les 3,4-dihyd2H-pyrano[2,3b]pyridines et dihydrofuro[2,®]pyridines
désirées ont été synthétiséés une cycloaddition intramoléculaire de Diels-Aldedemande
électronique inverse, a partir des 1,2,4-triazijuelcieusement fonctionnalisées. Deux autres
séries de ligands ont ainsi été obtenues. Elledifs&encient par la position du substituant
aryle: soit enortho de I'azote pyridiniqueR1, Figure 44), soit enméta (B2, Figure 44). Du
fait de leur tres faible affinité pour les 5-kR, nous avons découverte que la position 8 du
cycle chromanique de référence n’est pas en fadela présence d’'un accepteur d’hydrogene
potentiel, représenté dans notre cas par I'atorazotl. Il est également important de souligner
gue ces ligands semble se lier differemment danstéeactif de 5-H7Rs par rapport aux
thiopyridines de Thomson, elles-mémes rapportesitidnature comme de puissants ligands
5-HT;. En perspective, de nouveaux analogues, qui incenp 'atome d’azote sur une autre
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position du cycle chromane de référence sont egéssdJn bon point de départ dans ce sens
serait les 5-azachromanes de strucBB¢Figure 44).

X NR2  pharmacomodulations « Nx NRz
Ar—K _ > Ar _
N @] X
By: 7-Ar X=0.CH,
B,: 6-Ar Bs
Figure 44

Une derniére classe de dérivés de type bis-arytess ra permis de vérifier, en
corrélation avec des ligands similaires rappor@ssda littératuré®®*®®influence d’atomes
d’azotes supplémentaires sur I'interaction ave®hk$T;Rs. Des ligands de structure générale
C1 (Figure 45 ont ainsi été élaborés et ont révélé quelquedates de point de vue
structure-activite. Comme montré par les sériegpgline et triazine, comparées avec le ligand
pyridinique de référence, les atomes d'azote supghdaires, semble avoir une influence
défavorable sur les récepteurs 5;HLe méme effet est observé dans le cas des amalogu
oxygénés. D’autres pharmacomodulations au niveda pesition de(s) I'azote(s) mais aussi au
niveau de la position du substituant ary@2(Figure 45 sont envisagées afin de compléter les
études SAR initiées sur cette série.

(\ NR;
T X
/\/ N |

pharmacomodulations | N

Ar > A O/\/N\
X = (CHp)2, S(CHy)z, O(CHy), R
R =Me, Pr _ . (Ac, Ar)
Ar = Ph, 1,3-diMePh, 1,3-diMePh
N=0,1,23
Ci C2
Figure 45

En conclusion, les relations structure-activitérpes 5-HT,Rs restent trées complexes et
difficiles a interpréter. Des modifications struellles subtiles de ligands 5-KHTpuissants
conduisent dans certains cas a une chute de ltaffmologique. En absence d’une structure
cristallographique de ces récepteurs, les étudd® SArévélent d'une importance majeure en
donnant une image plus compléte sur le mode dsohadans le site actif. Les principaux
résultats ont permis d’identifier les zones dertniée aux divers changements structurels des
ligands connus. L’ensemble de nos travaux s’inslenits cette approche, et ont mis en évidence

des tendances SAR spécifiques a chaque classeidésdétudiée.
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Annexe

Echantillon d’apprentissage utilisé pour la conimept’'un nouveau modéle pharmacophorique

N N
Br” N7 5T N N~ s A N
K =4.1nM K;=0.6 nM P =
0.7 nM

K;=13.4 nM K;=5.6 nM T
“lD'[D u[; Ki=9.78 nM
N
wes Q
| H H
Ki=0.3nM Ki=16.2 nM
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Partie expérimentale

Indication générales pour les protocoles de synthes

Solvants et réactifs

Les solvants utilisés sont de qualité « puretéyaigale » sauf indication contraire. Les solvants
anhydres sont distillés selon les procédes suivants

= Le tétrahydrofurane et le dioxane sur sodium ezbphénone
= Le toluene, I'acétonitrile et le dichlorométhane sulfate de calcium

= Le N,N-diméthylformamide est séché sur hydrurealeigm, puis filtrée et distillé sous
pression réduite

= La triéthylamine sur hydroxyde de potassium
Le tétrakis(triphénylphosphine)-palladium est prépselon la méthode décrite par D.Coulson.

Tous les autres réactifs sont utilisés directensamtleur forme commerciale, sans une autre
précaution préalable.

Appareillage et outils d’analyse

= Le suivi des réactions est effectué par CCM réalisér des feuilles d’aluminium
couvertes de gel de silice Merck 6&4{€épaisseur 0.2 mm). La révélation est réalisée
sous lampe ultra-violet puis, si nécessaire, pdraitement chimique adéquate :
v" Immersion dans une solution de permanganate degiota et chauffage
v" Immersion dans un mélange de diiode et de silice
v" Immersion dans une solution d’acide sulfurique d&hanol et chauffage

= Les purifications par chromatographie sur colonoat ffectuées sur gel de silice
Merck 40-70 nM (230-400 mesh) sous pression d’azote

= Les spectres de résonance magnétique nucléaireothngRMN *H, 250 MHz ou 400
MHz) et du carboneRMN *3C, 62.9 MHz ou 100.7 MHz) ont été réalisés en sofuti
sur deux appareils Bruker : Avance DPX250 (250.¥31z) ou Avance Il (400 MHz).
Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport :
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v' Au tétraméthylsilane pris comme référence internarges spectres effectués
dans le chloroforme deutér€@Cls3)

v' Aux signaux résiduels du méthanol deuté@D{OD) ou diméthylsulfoxyde
deutéré DPMSO-dg)

= Les spectres infra-rouge (IR) ont été enregiséses spectrometres suivants :

v' Perkin-Elmer PARAGON 1000 PC a transformée de leowti le produit est
déposé soit entre deux pastilles de chlorure daiso@NacCl) soit sous forme
d’une pastille de bromure de potassiufB( )

v ATR Thermo-Nicolet AVATAR 320 AEK0200713 doté d'umristal de
germanium ATR-Ge)

v" ATR Nicolet iS10 doté d'un cristal de diamaAflR-D)
= Les spectres de masse ont été réalisés sur uneddparkin EImer Sciex de type AOI

300. Les échantillons sont préalablement solulsilidans une solution méthanol/eau
puis sont ionisés par la technique du spray ion{§le

= Les spectres de masse haute résolutitiiMS) ont été enregistrés sur un spectrometre
Q-Tof micro WATERS, au Centre Régionale de MesurgsRjue, a I'université Blaise
Pascal de Clermont-Ferrand.

= Les températures de fusion ont été mesurées damsbancapillaire, au moyen d’un
appareil Blchi et ne sont pas corrigés.
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2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazole-1-carboxylate detert-butyle 1

H
5©%N/% 13 Solide blanc
O
° N C12H14N203
}8*0 10 _11
o, %/ M =234.26 g/mol

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, on ajoute du NaH (1.1)1p&g.petites portions a une solution de
benzimidazolone commerciale (1 g, 7.35 mmol, 1 dgr)s du DMF anhydre (20 mL). Aprés
une heure d'agitation a température ambiante, oditiadne une solution de dert-
butyldicarbonate (1.603 g, 7.35 mmol, 1 éq.) damaldde DMF, et le mélange est agité a
température ambiante pour une nuit. La réactiorsessie par CCM (EP/AcOEt 5/5). Apres
consommation totale du produit de départ, le saleahévaporé, le résidu hydrolysé avec une
solution saturé de chlorure d’'ammonium et extraitec de l'acétate d’éthyle. Les phases
organiques réunies sont séchées sur sulfate deésiagn filtrées et évaporées. Le produit brut
est ensuite purifié sur colonne de gel de silideafd : EP/ACOEt 5/5) pour conduire au
composé attendilisous forme d’un solide blanc.

Rendement: 89%

RMN *H (CDCls, 250 Hz): & (ppm) 1.70 (s, 9H, H), 7.06-7.20 (m, 3H, K He, Hy), 7.71 (d,
1H, Hs, J = 7.5 Hz), 10.48 (sl, 1H, B.

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 28.3 (Gy), 85.2 (Go), 110.1 (G), 114.6 (Q), 122.2
(Ca), 124.3 (G), 127.0 (G), 127.9 (G), 148.8 (G ou G), 153.6 (G ou G).

IR (KBr) : v (cm?) 3259, 2979, 1817, 1255.
SM (SI) :m/z =235.0 [M+HT".

Température de fusion: >250°C.
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Partie expérimentale

2-0x0-3-phényl-2,3-dihydroiH-benzo[d]imidazole-1-carboxylate detert-butyle 2

11 11
25 @L 1
7 >X8~09 Huile jaunatre
7a N1
6 13
©i /\220 Ci18H18N203
5 3a_N
4 3 \14
15 M =310.36 g/mol

15
16

16 17

Mode opératoire:

Dans un ballon, on ajoute successivement du tarmotéaulaire 4A (1 g), de lacide
phénylboronique commercial (2.342 g, 19.21 mmo&gd, du dichlorométhane anhydre (40
mL), de la triéthylamine (2.7 mL, 19.21 mmol, 3)eagle la benzimidazolong (1.5 g, 6.40
mmol, 1 éq.), de I'acétate de cuivre (0.233 g, IritBol, 0.2 éq.) et du TEMPO (1.10 g, 7.04
mmol, 1.1 éq). Le milieu réactionnel est agité agérature ambiante pendant trois jours,
surmonté d’'une garde a chlorure de calcium. Latigaest suivie par CCM (EP/AcOEt 8/2).
Aprés consommation totale du produit de départ, ajoute 1.250 mL d’une solution
d’ammoniac dans éthanol pour arréter la réactians@lution est préparée de la maniere
suivante : on ajout 0.7 mL NJ@H (28%) dans 9.3 mL d’EtOH). Aprés l'arrét de éaction, le
solvant est évaporé sous pression réduite. Leuésst lavé avec de I'eau et extrait avec du
DCM, les phases organiques réunies sont ensuiteésgsur MgSg) filtrées et évaporées sous
vide. Une chromatographie sur gel de silice (EP/BC82) permet d’isoler le produit attengu
sous la forme d’une huile Iégerement jaune.

Rendement: 70%

RMN H (CDCl, 250 Hz)s (ppm) 1.69 (s, 9H, H), 6.94-6.98 (m, 1H, B, 7.11-7.22 (m, 2H,
Ha), 7.40-7.57 (m, 5H, k), 7.92-7.95 (m, 1H, B

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz)5 (ppm) 28.2 (), 84.4 (Go), 108.7 (Q), 114.7 (G), 124.0 (G,
122.8 (Gy), 128.4 (G, 126.7 (G), 129.7 (G), 126.4 (G), 129.8 (), 133.7 (G), 149.0 (G ou
Cis), 150.2 (Gsou G).

IR (NaCl): v (cm*) 2982, 1779.

SM (ESI) :m/z =311.5 [M+HT.
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Partie expérimentale

2-0x0-3-0-tolyl-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazole-1-carboxylate detert-butyle 3

12 12
Oyz 3 -
7 Oy Huile jaunatre
7a 1
6 N 8
>2:O C19H20N203
5 3a3N
4 u /0 M =324.37 g/mol
" 15
16
18 47

Mode opératoire:

Le composé& est obtenu selon le mode opératoire décrit poapitepos&, a partir de 2 g de
composél (8.54 mmol).

Rendement: 40%

RMN H (CDCl, 250 Hz)é (ppm) 1.69 (s, 9H, H), 2.18 (s, 3H, k), 6.61 (dd, 1H, K, J =
1.8 Hz,J = 7.08 Hz), 7.06-7.18 (m, 2H,) 7.25-7.33 (m, 2H, k), 7.35-7.38 (m, 2H, k),
7.92 (dd, 1H, |, J=1.8 Hz,J = 7.1 HZz).

RMN ¥C (CDCl3, 62.9 Hz)é (ppm) 17.7 (Go), 28.0 (Gy), 84.7 (G1), 108.5 (G), 114.5 (G),
122.45 (Gy), 123.9 (G), 126.2 (@), 127.2 (G), 128.5 (G), 129.4 (G), 130.1 (@), 131.4
(Ca), 132.0 (@), 136.8 (G), 148.9 (@), 149.8 (Q).

IR (NaCl): v (cm'l). 1729, 1759, 2928, 2970.

SM (ESI) :m/z =325.5 [M+H].
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Partie expérimentale

3-(3-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydrotH-benzo[d]imidazole-1-carboxylate
detert-butyle 4

12 12
e 5 -
7 Oy Huile jaunatre
7a N 1
6 8
@[ >2:O C19H20N204
5 3a3N
4 4 15 M =340.37 g/mol
19 A
18 17 20

Mode opératoire:

Le compose! est obtenu selon le mode opératoire décrit poaoteposé, a partir de 0.3 g de
composél (1.28 mmol).

Rendement: 67%

RMN *H (CDCls, 250 Hz)s (ppm) 1.69 (s, 9H, H), 3.83 (s, 3H, k), 6.96-7.08 (m, 4H, k),
7.14-7.20 (m, 2H, K), 7.43 (t, 1H, H, J = 8.0 Hz), 7.88-7.95 (m, 1H,Hl

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz)5 (ppm) 28.2 (&), 55.6 (G1), 85.0 (G1), 108.9 (G), 112.3 (G),
114.5 (G), 114.7 (G), 118.8 (G), 122.8 (G), 124.1 (G), 126.4 (G), 129.9 (G), 130.4 (G),
134.7 (G), 149.0 (), 150.2 (G), 160.6 (G).

IR (NaCl): v (cm%). 749, 1712, 2823, 2948.

SM (ESI) :m/z =341.0 [M+H[T".
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Partie expérimentale

3-(4-méthoxyphényl)-2-oxo-2,3-dihydrotH-benzo[d]imidazole-1-carboxylate
detert-butyle 5

11 11

7 >\—og Huile jaunatre

6 7a N 1 .
>2:O C19H20N204
5 3a 3 N

4 Y s M =340.38 g/mol

Mode opératoire:

Dans un ballon, on ajoute successivement du tamidéamlaire (0,2 g), l'acide 4-
meéthoxyphénylboronique (0.389 g, 2.56 mmol, 2 éP)mL de dichlorométhane anhydre, de
la TEA (0.36 mL, 2.56 mmol, 2 éq.), le compds€.3 g, 1.28 mmol, 1 éq.), de l'acétate de
cuivre (0.047 g, 0.26 mmol 0.2 éq.) et du TEMPQ@Z0.g, 1.41 mmol, 1.1 éq.). Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante péndais jours, surmonté d'une garde a
chlorure de calcium. La réaction est suivie par CE®P/AcCOEt 8/2). Aprés consommation
totale du produit de départ, on ajoute 28@'une solution d’ammoniac dans d’éthanol pour
arréter la réaction. Le solvant est ensuite évapous pression réduite et le résidu hydrolysé
avec de l'eau et extrait avec du DCM. Les phasgaroques réunies sont ensuite séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sales Wne chromatographie sur gel de silice
(EP/ACOEL 8/2) permet d’isoler le produit atteriglsious la forme d’'une huile jaune.

Rendement: 74%

RMN *H (CDCls, 250 Hz): § (ppm) 1.68 (s, 9H, H), 3.86 (s, 3H, hb), 6.90 (t, 1H, H, J =
4.6 Hz), 7.04 (d, 2H, 1, J = 9.0 Hz), 7.13-7.19 (m, 2H, 4, 7.38 (d, 2H, Hk, J = 9.0 Hz),
7.92 (t, 1H, H, J = 4.6 Hz).

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) :8 (ppm) 28.2 (&), 55.7 (Gg), 85.0 (Go), 108.6 (G), 114.7 (G),
115.0 (2Gg), 122.7 (G), 124.1 (G), 126.24 (@), 126.31 (@), 128.2 (2G5), 130.4 (G), 149.1
(Cg), 150.6 (G), 159.5 (G).

IR (NaCl) :v (cm*) 2990, 2938, 1760, 1724.

SM (ESI): m/z =341.0 [M+HT.
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Partie expérimentale

1-phényl-1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 6

H . .
6 @iN Lo Solide beige
)70
5 3a 3 N C13H 10N20

10 M =210.24 g/mol

Mode opératoire:

Sous atmosphére d’argon, on additionne goutte &egde I'acide trifluoroacétique (1.63 mL,
16.76 mmol, 4 ég.) a une solution du compagd.3 g, 4.19 mmol, 1 éq.) dans 15 mL de
dichlorométhane. Le mélange est agité a températut@ante pendant une nuit et la réaction
est suivie par CCM (EP/AcOEt 5/5). Apres consomamatiotale du produit de départ, le
meélange réactionnel est hydrolysé avec une soldohicarbonate de sodium (5% dans I'eau)
et extrait avec du DCM. Les phases organigues eéwsunt ensuite séchées sur MgSilirées

et évaporées sous pression réduite pour conduipecaiuit6 sous la forme d’'un solide marron
clair.

Rendement: 99%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 7.06-7.19 (m, 4H, &, 7.45-7.47 (m, 1H, k), 7.55-7.60
(M, 4H, Hy), 10.95 (s, 1H, H).

RMN C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 108.9 (), 110.3 (G), 121.5 (GQ), 122.4 (G), 126.4
(Ca), 128.0 (Q), 128.3 (G ou C), 129.7 (G), 130.6 (G ou G), 134.5 (Gy), 155.4 (GQ).

IR (NaCl) :v (cm*) 3085, 1700.
SM (ESI) :m/z =211.0 [M+H], 233.0 [M+Na].

Température de fusion: 194-196°C.
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Partie expérimentale

1-o-tolyl- 1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 7

6 Ca[H;ZZOS Solide beige
5 y 3a3N . s C14H12N20
14 10 M =224.26 g/mol
13 12 B

Mode opératoire:

Le composé est obtenu selon le protocole expérimental utpigér la synthése du compd&é
a partir de 0.26 g de benzimidazol@®.80 mmol).

Rendement: 99%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.26 (s, 3H, k), 6.69-6.72 (t, 1H, k), 6.99-7.18 (m, 3H,
Ha), 7.38-7.41 (m, 2H, ), 7.43-7.46 (M, 2H, K).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 17.9 (Gs), 108.9 (G), 110.2 (G), 121.5 (G), 122.1
(Ca), 127.3 (G)), 128.5 (G), 128.7 (G, 129.4 (G, 131.1 (G), 131.7 (G), 132.9 (), 137.1
(Cy), 155.4 (G).

IR (NaCl) :v (cm%). 3062, 1693.

SM (ESI) :m/z =225.0[M+H]*.

Température de fusion: 156-158°C.
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Partie expérimentale

1-(3-methoxyphenyl)AH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 8

! H

7a . .
6 NG Solide beige

] =0

2
5 y 3a N . C14H12N202
10
14 u 16 M =240.26 g/mol
@)
13, 15

Mode opératoire:

Le compose est obtenu selon le protocole expérimental utpiger la synthese du compd&é
a partir de 0.1 g de benzimidazoloh.29 mmol).

Rendement: 99%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 3.87 (s, 3H, H), 6.99 (dd, 1H, &, J= 2.0 Hz,J= 8.2
Hz), 7.05-7.19 (m, 6H, &), 7.47 (t, 1H, H, J = 8.2 Hz).

RMN *C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 55.6 (Gs), 109.1 (G), 110.3 (G), 112.1 (G), 113.9
(Ca), 118.6 (G), 121.6 (G), 122.4 (G), 218.3 (G), 130.4 (G, 130.6 (G), 135.5 (G), 155.3
(Cy), 160.6 (G).

IR (NaCl) :v (cm*) 3006, 1703.

SM (ESI) :m/z =241.0 [M+H[T".
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Partie expérimentale

1-(4-méthoxyphényl)AH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one9

7 7a Hl
6 2 Huile incolore
L o
5
4 N3 C14H12N202
9 10
10
1 M =240.26 g/mol
11 12
13 0— 14

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, on additionne goutte &iegda I'acide trifluoroacétique (0.200 mL,
2.64 mmol, 3 ég.) a une solution du compss@.30 g, 0.88 mmol, 1 éq.) dans 15 mL de
dichlorométhane. Le mélange est agité a températutgante pendant une nuit et la réaction
est suivie par CCM (EP/AcOEt 5/5). Apres consomamatiotale du produit de départ, le
mélange réactionnel est hydrolysé avec une soldohicarbonate de sodium (5% dans I'eau)
et extrait avec du DCM. Les phases organigues eéwsunt ensuite séchées sur MgSilirées

et évaporées sous pression réduite pour conduipecawit9 sous forme d’'une huile incolore.

Rendement: 99%

RMN *H (CDCls, 250 Hz)5 (ppm) 3.88 (s, 3H, H), 6.96-7.15 (m, 6H, k), 7.43-7.47 (m, 2H,
Hap), 9.48 (s, 1H, k).

RMN *C (CDCL, 62.9 Hz)5 (ppm) 55.7 (G4, 108.9 (G), 109.8 (G), 115.1 (2G), 121.7
(Ca), 122.2 (G), 127.1 (G), 127.9 (2G), 131.3 (G), 159.3 (GQ).

IR (NaCl):v (cm*) 3142, 2834, 1708, 1518, 1252, 1051, 738.

SM (ESI): m/z = 241.0 [M+H[
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Partie expérimentale

1-(2-bromoéthyl)-3-phényldH-benzold]imidazol-2(3H)-one 10

, 17J14 Huile jaunatre
6 7a N12 o
>:O C15ngBrN 20
5 3a N3

4 9y 1o M =317.19 g/mol

Mode opératoire:

A une suspension de la benzimidazol@n¢.65 g, 3.09 mmol, 1 éq.) dans 14 mL d’eau, on
ajoute du carbonate de potassium (4.27 g, 30.9 mmobl éq.), du bromure de
tétrabutylammonium (0.10 g, 0.31 mmol, 0.1 ég.jletdibromoéthane (2.67 mL, 30.9 mmol,
10 éq.). Le milieu réactionnel est porté a refl@ngant une nuit et la réaction est suivie par
CCM (EP/AcOEt 5/5). Apres consommation totale dodpit de départ, le mélange est refroidi
a température ambiante, extrait avec du dichlorbaré puis les phases organiques sont
réunies et séchées sur sulfate de magnésium. @nsast évaporé sous pression réduite, puis
le brut réactionnel purifié sur colonne de gel diees(éluant EP/ACOELt 5/5) pour donner le
composeé désire0 sous la forme d’une huile visqueuse jaune claire.

Rendement: 96%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 3.71 (t, 2H, I, J = 6.8 Hz), 4.36 (t, 2H, k3, J = 6.8 Hz),
7.11-7.15 (m, 4H, K), 7.38-7.46 (m, 1H, k), 7.54-7.55 (m, 4H, K.

RMN *3C (CDCh, 62.9 Hz) :8 (ppm) 28.4 (Gy), 43.1 (Gs), 108.0 (G), 109.1 (G), 121.9
(Ca), 122.2 (G), 126.0 (G, 127.8 (G, 129.3 (G), 129.5 (G), 129.6 (G), 134.5 (G), 153.1
(C).

IR (NaCl) :v (cm*) 3061, 1713.

SM (ESI) :m/z =317.0 [M+Na] pourBr, 319.0 [M+Na] pour®'Br.
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Partie expérimentale

1-(2-bromoethyl)-3-0-tolyl- 1H-benzold]imidazol-2(3H)-one 11

18
Br
16 L
7 17 Huile jaunatre
7a N 1
6 2
>: 08 C16H15BrN O
5 3a N3
4 9\_10/ 15 M =331.21 g/mol
14
11
13,

Mode opératoire:

Le composéll est obtenu en suivant le protocole expérimentiéisétpour I'obtention du
composélO, a partir de 0.1 g de deérivg0.45 mmol).

Rendement: 75%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 2.10 (s, 3H, H), 3.74 (t, 2H, H;, J = 6.8 Hz), 4.37 (t, 2H,
Hie J = 6.8 Hz), 6.72 (d, 1H, {4 J = 7.7 Hz), 7.02-7.10 (m, 1H,$, 7.15 (d, 2H, K, J = 4.1
Hz), 7.30-7.37 (m, 2H, i3, 7.38-7.41 (m, 2H, K.

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz) 3 (ppm) 17.9 (@), 28.5 (G7), 43.0 (Gg), 107.9 (G, 108.9 (G);
121.8 (Gy), 121.9 (G), 127.2 (Gy), 128.6 (Gy), 129.3 (G, Cy), 130.2 (@), 131.6 (G), 132.8
(Cy), 136.9 (G), 153.0 (G).

IR (NaCl) :v (cm*) 3414, 1713.
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Partie expérimentale

1-(2-bromoethyl)-3-(3-methoxyphenyl)1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 12

19
Br
17 L
7 ] 18 Huile incolore
6 7a N ) o
>=o C16H1sBrN 20,
> 3a N3
4 9)_10 M =347.21 g/mol
14 1 /16
13, 15

Mode opératoire:

Le composél2 est obtenu selon le méme protocole expérimentigdéupour I'obtention du
composélO, a partir de 0.25 g de déri8§0.83 mmol).

Rendement: 85%

RMN 'H (CDCk, 250 Hz) :5 (ppm) 3.71 (t, 2H, kb, J=6.6 Hz), 3.85 (s, 3H, H), 4.35 (t, 2H,
Hi7 J = 6.6 Hz), 6.96 (d, 1H, & J = 8.4 Hz), 7.11-7.14 (m, 6H,H, 7.43 (t, 1H, K, J = 8.0
Hz).

RMN 3C (CDCk, 62.9 Hz)  (ppm) 28.4 (Gs), 43.2 (G7), 55.6 (G¢), 108.1 (G), 109.3 (G),
111.8 (Gy), 113.9 (G, 118.2 (G, 121.9 (G), 122.2 (G), 129.3 (G), 129.5 (), 130.3 (G,
135.6 (G), 153.1 (G), 160.6 (G).

IR (NaCl) :v (cm!) 3066, 2968, 2836.
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Partie expérimentale

1-(2-bromoéthyl)-3-(4-méthoxyphényl)iH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 13

6©a:N>2: . Solide blanc
O
5 3a N3 C16H15BrN 2O,

9 10
10 " M =347.21 g/mol
11 12
O—

Mode opératoire:

A une suspension de la benzimidazoléng.14 g, 0.56 mmol, 1 ég.) dans 5 mL d’eau, on
ajoute du carbonate de potassium (0.78 g, 5.60 mmodl éq.), du bromure de
tétrabutylammonium (0.02 g, 0.06 mmol, 0.1 ég.yletdibromoéthane (0.48 mL, 5.60 mmol,
10 éq.). Le milieu réactionnel est porté a refl@ngant une nuit et la réaction est suivie par
CCM (éluant EP/AcCOEt 8/2). Apres consommation ®thl produit de départ, le mélange est
refroidi a température ambiante, extrait avec dwDliis les phases organiques sont réunies et
séchées sur MgSOLe solvant est évaporé sous pression réduitel@uisut réactionnel purifié
sur colonne de gel de silice (éluant : EP/AcOE) ®fur donner le composé désiré sous la
forme d’un solide blanc.

Rendement: 92%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 3.71 (t, 2H, i J = 6.9 Hz), 3.87 (s, 3H, H), 4.35 (t,
2H, His, J = 6.9 Hz), 6.99-7.13 (m, 6H, 4, 7.42 (d, 2H, H, J = 8.8 Hz).

RMN **C (CDCk, 62.9 Hz) § (ppm) 28.5 (Ge), 43.2 (Gs), 55.7 (G4), 108.0 (G), 109.0 (G),
115.0 (2Gy), 121.9 (G), 122.1 (G), 127.1 (GQ), 127.7 (Go), 129.2 (G), 130.1 (G), 153.4
(Cy), 158.2 (Q).

IR (NaCl) :v (cm*) 3014, 1699.

SM (ESI) :m/z =347.0 [M+H] pour”Br, 349.0 [M+H] pour®Br.

Température de fusion: 106-108°C.
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Partie expérimentale

1-phényl-3-(2-(4-phénylpipérazin-1-yl)éthyl)1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 14

16 17 20 21
14 15 18
s N N 1 22
- — Huile incolore
7a 1 16 17 20 21
6 N 2 8
=0 CosHaN4O
5 3a N3
4
9
10 10 M =398.51 g/mol
11 11
12

Mode opératoire:

Dans un ballon, on ajoute du carbonate de potas§iubt30 g, 0.94 mmol, 6 éq.) et de la
phénylpipérazine (0.026 mL, 0.18 mmol, 1.1 ég.ha solution du composk) (0.050 g, 0.158
mmol, 1 éq.) dans 4 mL de THF anhydre. Apres 20dwede reflux, la réaction (suivie par
CCM, éluant EP/AcOEt 7/3) est terminée. Le mélargetionnel est hydrolysé avec de I'eau
et extrait avec du dichlorométhane. Les phasesnayges réunies sont séchées sur sulfate de
magnésium et évaporées sous pression réduite. hhoenatographie sur colonne de gel de
silice (éluant EP/AcCOEt 7/3) permet d’isoler le gwd attendul4d sous forme d’une huile
incolore.

Les composés finaux appartenant a la classe digspg&nazines sont conditionnés par la suite
sous forme de sels double de fumarate. Ceux-tidmanus en additionnant I'acide fumarique
(0.250 mmol) a une solution du composé final (0.a#2bBol) dans 2 mL de méthanol. Apres 10
min d’agitation a 35°C, a la solution devenue lidgon ajoute 10 ml d’éther diéthylique et le
solvant est évaporé. Le solide ainsi obtenu esgt dawpentane et séché sous vide pour conduire
au sel désiré avec un rendement quantitatif.

Rendement: 75%
RMN 'H (CDCls, 250 Hz)5 (ppm) 2.77 (t, 4H, I, J = 4.8 Hz), 2.84 (t, 2H, 1, J = 7.0 Hz),
3.21 (t, 4H, H7, J = 4.8 Hz), 4.15 (t, 2H, I$, J = 7.0 Hz), 6.85 (t, 1H, K, J = 7.3 Hz), 6.92 (d,
2H, Hy, J = 8.2 Hz), 7.07-7.15 (m, 4H, 8, 7.26 (t, 2H, H, J = 7.8 Hz), 7.35-7.42 (m, 1H,
Har), 7.51-7.54 (m, 4H, k,b
RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz)8 (ppm) 38.9 (Gs), 49.1 (Ge), 53.5 (G7), 55.8 (G3), 108.1 (G),
108.9 (G), 116.2 (2G), 119.9 (G), 121.5 (G), 122.1 (G), 126.0 (2G), 127.7 (G), 129.2
(2Ca), 129.6 (2Gy), 134.8 (@), 151.3 (G), 153.4 (GQ).
IR (NaCl) :v (cmit) 2940, 2824, 1714.
SM (ESI) :m/z =399.5 [M+HT.
HRMS (ESI): Masse calculée399.2185

Masse mesurée399.2197
Sel de fumarate : RMNH (MeOD, 250 Hz)5 (ppm) 3.36-3.44 (m, 10H, 4d), 4.38 (t, 2H,
Hait, J =5.5 Hz), 6.71 (s, 4H, tharaw, 6.88 (t, 1H, H, J = 7.3 Hz), 6.99 (d, 2H, K J = 8.0
Hz), 7.05-7.35 (m, 6H, B, 7.43-7.49 (m, 1H, k), 7.55-7.61 (m, 4H, k).
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Partie expérimentale

1-phényl-3-(2-(4-o-tolylpipérazin-1-yl)éthyl)1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 15

4
10

11

9

10

11

16 17 24 23
15 / \ 18
2 N N 22
13 \_/ 19 Huile incolore
o NESRECE 20 21
6 2
5 3a N3

M =412.53 g/mol

12

Mode opératoire:

Le composél5 a été obtenu selon le protocole expérimentalésétipour la synthése du
composél4, a partir de 0.07 g de drivé brorh@(0.22 mmol).

Rendement: 95%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.31 (s, 3H, k), 2.77-2.78 (m, 4H, ki), 2.85 (t, 2H,
Hait, J = 7.2 Hz), 2.96 (t, 4H, K, J = 4.6 Hz), 4.15 (t, 2H, K, J = 7.2 Hz), 6.95-7.20 (m,
8H, Hy), 7.37-7.43 (m, 1H, k), 7.50-7.58 (m, 4H, k).

RMN C (CDCls, 62.9 Hz) :§ (ppm) 18.0 (Gs), 39.1 (CH), 51.8 (2CH), 54.0 (CH), 56.0
(CHy), 108.1 (G), 108.9 (Q), 119.1 (G), 121.5 (G), 122.0 (G, 123.2 (Q), 126.1 (2G),
126.7 (Gy), 127.7 (G), 129.6 (2G), 129.7 (G), 131.2 (Q), 132.7 (G), 134.9 (G), 151.6 (G),
153.4 ().

IR (NaCl): v (cni') 3408, 2942, 1713, 1489, 1401, 750.

SM (ESI) :m/z =413.5 [M+HT]".

Masse calculée413.2341
Masse mesurée413.2359

HRMS (ESI):

Sel de fumarate : RMN*H (MeOD, 250 Hz)§ (ppm) 2.31 (s, 3H, k), 3.12 (t, 4H, Hi, J =
4.6 Hz), 3.47-3.54 (m, 6H, 47), 4.41 (t, 2H, Hit, J = 5.9 Hz), 6.70 (S, 4H, finaratd, 7.00-7.23
(m, 7H, Hy), 7.35 (d, 1H, |, J =7.5 Hz,), 7.45-7.50 (m, 1H, ), 7.54-7.59 (m, 4H, k).
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Partie expérimentale

1-(2-(4-phenylpiperazin-1-yl)éthyl)-3-o-tolyl1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 16

N N 24 o
15 \_/ 2 Huile incolore

1 18 19 22 23

7
6 2 N 2 8

=0 Ca6H28N4O
5 3 N3

M =412.53 g/mol

12

Mode opératoire:

Le composél6 a été obtenu selon le protocole expérimentales@tpour la synthése de son
analoguel4, a partir de 0.06 g de drivé brorh& (0.181 mmol).

Rendement: 93%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.16 (s, 3H, H), 2.68-2.87 (m, 6H, ki), 3.18 (t, 4H,
Hair, J = 4.9 Hz), 4.04-4.25 (m, 2H, 4), 6.70 (d, 1H, &, J = 7.5 Hz), 6.81-6.93 (m, 3H, 4,
6.97-7.05 (M, 1H, k), 7.13 (d, 2H, K, J = 3.8 Hz), 7.22-7.39 (m, 6H, 4.

RMN *°C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 18.0 (@), 38.8 (CH), 49.2 (2CH), 53.4 (2CH), 55.8
(CH,), 107.9 (G), 108.7 (G), 116.1 (G), 119.7 (G), 121.4 (Q), 121.7 (Q), 127.2 (G),
128.1 (Gy), 129.2 (2G), 129.6 (), 130.3 (G), 131.5 (G, 133.1 (G), 137.0 (G), 151.3 (Q),
153.4 (G).

IR (NaCl): v (cmi?) 2940, 2830, 1712, 1599, 1401, 1234, 751.
SM (ESI) :m/z =413.5 [M+HT.

HRMS (ESI): Masse calculée413.2341
Masse mesurée413.2335

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz)s (ppm) 2.14 (s, 3H, 1), 3.23-3.44 (m, 10H,
Haiif), 4.36-4.40 (m, 2H, ki), 6.73 (s, 4H, Hmara, 6.88 (t, 1H, H, J = 7.4 Hz), 6.98 (d, 2H,
Ha, J=8.2Hz), 7.07 (t, 1H, 4 J=7.6 Hz ), 7.19 (q, 3H, & J = 7.6 Hz), 7.34-7.44 (m, 6H,
Har).
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Partie expérimentale

1-o-tolyl-3-(2-(4-o-tolylpipérazin-1-yl)éthyl)- 1H-benzo[]imidazol-2(3H)-one 17

19 20 27 26

17 8/ \ 21
N N 25 .
16 __/ 2 Huile incolore
! 7a Nl 19 20 23 24
5 3a N3

4 9 M =426.55 g/mol

Mode opératoire:

Le composél7 a été obtenu selon le protocole expérimentalésétpour la synthése de son
analoguel4, a partir de 0.04 g de drivé brorh& (0.12 mmol).

Rendement: 71%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.19 (s, 3H, ki), 2.30 (s, 3H, H), 2.75-2.90 (m, 6H,
Hai), 2.94 (t, 4H, By, J = 4.7 Hz), 4.18 (m, 2H, k), 6.72 (d, 1H, H, J = 7.7 Hz), 6.95-7.07
(m, 3H, Hy), 7.14-7.17 (m, 4H, §), 7.32-7.37 (M, 2H, k), 7.38-7.42 (m, 2H, K.

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 18.0 (2CH), 39.0 (G 51.8 (2CH), 53.9 (2CH), 55.9
(CHy), 108.0 (Q), 108.8 (G), 119.1 (G), 121.4 (GQ), 121.7 (G), 123.2 (Q), 126.7 (G)
127.2 (G), 128.7 (G), 129.2 (G), 129.7 (§), 130.4 (G), 131.2 (G), 131.6 (G), 132.7 (Q),
133.2 (Q), 137.0 (G), 151.6 (G), 153.4 (G).

IR (NaCl): v (cni') 3390, 2940, 2817, 1708, 1489, 1401, 752.

SM (ESI) :m/z =427.5 [M+HT.

HRMS (ESI): Masse calculée427.2498
Masse mesurée427.2509

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz)s (ppm) 2.15 (s, 3H, k), 2.31 (s, 3H, H),

3.09 (t, 4H, Hir, J = 4.6 Hz), 3.35-3.51 (m, 6H, 4i), 4.30-4.48 (m, 2H, ki), 6.72 (s, 4H,
Hiumaraed, 6.97-7.26 (M, 7H, K); 7.26-7.49 (m, 5H, k).
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Partie expérimentale

1-(3-methoxyphenyl)-3-(2-(4-phenylpiperazin-1-yl)dtyl)- 1H-
benzod]imidazol-2(3H)-one 18

20 21 24 25

19 / \ 22
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N N 26 o
17 -/ = Huile incolore
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6 2 N 2 8
>:o Co6H28N4O2
5 3a N3

4 9 M =428.53 g/mol

12 15

Mode opératoire:

Le composél8 a été obtenu selon le protocole expérimentales@tpour la synthése de son
analoguel4, a partir de 0.05 g de drivé brorh2 (0.144 mmol).

Rendement: 95%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.74 (t, 4H, K, J = 4.9 Hz), 2.81 (t, 2H, ki, J = 7.0

Hz), 3.19 (t, 4H, K, J = 4.9 Hz), 3.82 (s, 3H, ), 4.12 (t, 2H, K, J = 7.0 Hz), 6.84 (t, 1H,
Har, J = 7.3 Hz), 6.90-6.95 (m, 3H, 4), 7.05-7.11 (m, 6H, K),7.25 (t, 2H, H, J = 7.9 Hz),

7.41 (t, 1H, H, J = 8.0 Hz).

RMN 23C (CDCl, 62.9 Hz) :3 (ppm) 39.0 (Ch), 44.2 (2CH), 53.5 (2CH), 55.6 (Ge), 55.9
(CHp), 108.0 (G, 109.0 (G, 111.7 (G), 113.7 (G), 116.1 (2G), 118.2 (G), 119.8 (G),
1215 (G), 122.0 (G), 129.2 (2G), 129.6 (2GQ), 130.2 (G), 135.8 (§), 151.3 (G), 153.3
(Cy), 160.5 ().

IR (NaCl): v (cm‘l) 3406, 2941, 1713, 1600, 1498, 749.

SM (ESI) :m/z =429.0 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée429.2291
Masse mesurée429.2304

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz)s (ppm) 3.30-3.37 (m, 10H, 4d), 3.83 (s, 3H,

Hie), 4.35 (t, 2H, K, J = 6.0 Hz), 6.70 (S, 4H, kinarad, 6.87 (t, 1H, K, J = 7.3 Hz), 6.96-
7.33 (m, 11H, K, 7.47 (t, 1H, K, J = 8.4 Hz).
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Partie expérimentale

1-(3-méthoxyphényl)-3-(2-(4e-tolylpiperazin-1-yl)éthyl)- 1H-benzo[d]imidazol-
2(3H)-onel9
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19/ \22
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5 3a N3
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Mode opératoire:

Le composél9 a été obtenu selon le protocole expérimentales@tpour la synthése de son
analoguel6, a partir de 0.06 g de drivé brorh2 (0.13 mmol).

Rendement: 75%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 2.31 (s, 3H, k), 2.78 (t, 4H, Hi, J = 4.7 Hz), 2.85 (1,
2H, Huir, J = 7.1 Hz), 2.96 (t, 4H, ki, J = 4.7 Hz), 3.86 (s, 3H, H), 4.15 (t, 2H, Ky, J = 7.1
Hz), 6.94-7.2 (m, 11H, ), 7.44 (t, 1H, H, J = 7.8 Hz).

RMN *C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 18.0 (Gy), 39.0 (CH), 51.8 (2CH)), 54.0 (2CH), 55.6
(Ci6), 56.0 (CH), 108.1 (G), 109.0 (G), 111.7 (G), 113.7 (G), 118.2 (G), 119.1 (G),
121.5 (Gy), 122.0 (G), 123.2 (G, 126.6 (G, 129.6 (), 129.7 (G), 130.2 (G), 131.1 (G,
132.7 (G), 135.9 (), 151.5 (G), 153.3 (G), 160.5 (G).

IR (NaCl): v (cm™) 3391, 2966, 1717, 1498, 750.

SM (ESI) : m/z =443.5 [M+HT.

HRMS (ESI): Masse calculée443.2447
Masse mesurée443.2466

Sel de fumarate: *H NMR (MeOD, 250 Hz) (ppm) 2.31 (s, 3H, k), 3.10-3.14 (m, 4H,

Haif), 3.44-3.53 (m, 4H, Kk, 3.85 (s, 3H, kb), 4.40 (t, 2H, Hi, J = 5.9 Hz), 6.70 (s, 4H,
Humaratd, 6.96-7.25 (m, 10H, &), 7.34 (d, 1H, K, J= 7.5 Hz), 7.50 (t, 1H, § J = 8.4 Hz).
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Partie expérimentale

1-(4-méthoxyphényl)-3-(2-(4-phénylpipérazin-1-yl)étyl)- 1H-benzo[]imidazol-
2(3H)-one20
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4 9
10 10 M =428.54 g/mol
11 11
12
130\
14

Mode opératoire:

Dans un tube a micro-ondes, on ajoute du carbaeapmtassium (0.144 g, 1.04 mmol, 6 éq.) et
de la phénylpipérazine (0.030 mL, 0.19 mmol, 1.3 équne solution du compo&8 (0.060 g,
0.173 mmol, 1 éq.) dans 2 mL de tétrahydrofurareydire. Apres 30 minutes sous irradiation
des micro-ondes a 150 °C, la réaction (suivie p@MC EP/AcCOEt 5/5) est terminée. Le
mélange réactionnel est hydrolysé avec de I'eaxteait par du DCM. Les phases organiques
réunies sont séchées sur sulfate de magnésium apiord@es sous pression réduite. Une
chromatographie sur colonne de gel de silice (él&@1AcOEt 5/5) permet d’isoler le produit
attendu20 sous forme d’une huile incolore.

Rendement: 84%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.74 (t, 4H, kb, J = 4.9 Hz), 2.81 (t, 2H, k%, J = 6.7 Hz),
3.20 (t, 4H, Ho, J = 4.9 Hz), 3.85 (s, 3H, H), 4.12 (t, 2H, Hs, J = 6.7 Hz), 6.85 (t, 1H, K, J
= 7.3 Hz), 6.92 (d, 2H, & J = 7.9 Hz), 7.01-7.07 (m, 4H,H), 7.09-7.14 (m, 2H, K), 7.23-
7.29 (M, 2H, H), 7.40-7.44 (m, 2H, k).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) 3 (ppm) 36.9 (Ge), 47.1 (Gg), 51.3 (Gg), 53.5 (G4), 53.8 (Gy),
105.8 (Gy), 106.6 (G), 112.7 (Q), 114.0 (G), 117.6 (G), 119.2 (@), 119.6 (G), 125.3
(Cy), 125.4 (G, 127.0 (G), 127.4 (G), 128.0 (G), 149.2 (G), 151.5 (G), 156.8 (G).

IR (NaCl): v (cmt) 2940, 2838, 1710.

SM (ESI) :m/z =429.5 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée429.2291
Masse mesurée429.2302

Sel de fumarate: *H NMR (MeOD, 250 Hz)5 (ppm) 3.35-3.42 (m, 10H, Jd), 3.86 (s, 3H,

Hia), 4.32-3.38 (M, 2H, k), 6.71 (S, 4H, Kmarad, 6.88 (t, 1H, K, J = 7.2 Hz), 6.96-7.00 (m,
3H, Hy), 7.09-7.34 (m, 7H, k), 7.43 (d, 2H, K, J = 8.8 Hz).
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Partie expérimentale

1-(4-méthoxyphényl)-3-(2-(4-(2-méthoxyphényl)pipéran-1-yl)éthyl)-1H-
benzod]imidazol-2(3H)-one21
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Mode opératoire:

Dans un tube a micro-ondes, on ajoute du carba®apotassium (0.199 g, 1.44 mmol, 5 éq.) et
de la 2-méthoxyphénylpipérazine (0.11 g, 0.58 mro€q.) & une solution du compoké
(0.10 g, 0.29 mmol, 1 éq.) dans 2 mL de tétrahydesfe anhydre. Apres 15 minutes sous
irradiation des micro-ondes a 160 °C, la réactgivie par CCM, EP/AcOEt 5/5) est terminée.
Le mélange réactionnel est hydrolysé avec de l'eaextrait par du DCM. Les phases
organiques réunies sont séchées sur sulfate deésiagnet évaporées sous pression réduite.
Une chromatographie sur colonne de gel de siliaga¢ EP/AcCOELt 5/5) permet d’isoler le
produit attendi21 sous forme d’une huile beige.

Rendement: 95%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :3 (ppm) 2.81-2.86 (m, 6H, &4 Hie), 3.11 (sa, 4H, k), 3.86 (s,
6H, Hua, Hog), 4.13 (t, 2H, Hs, J = 7.1 Hz), 6.85-7.15 (m, 10H, 8, 7.41-7.45 (m, 2H, k).

RMN C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 39.0 (Gs), 50.7 (Gg), 53.7 (Go), 55.4 (G4 ou Gg), 55.6
(C1a 0U Gg), 56.0 (Gg), 108.0 (G), 108.7 (G), 111.3 (G), 114.8 (2G), 118.3 (G), 121.1
(Ca), 121.4 (G), 121.8 (G), 123.0 (G), 127.4 (G), 127.6 (2G), 129.6 (G), 130.1 (Q),

141.4 (G), 152.3 (@), 153.7 (G), 159.0 (G).

IR (NaCl): v (cm*) 1702, 1215.

SM (ESI) :m/z =459.5 [M+HT".

Sel de fumarate: *H NMR (MeOD, 250 Hz) (ppm) 3.23-3.27 (m, 4H, 4#), 3.43-3.49 (m,

6H, Hair), 3.85 (S, 3H, Hi), 3.87 (s, 3H, Hi), 4.39 (t, 2H, Hir, J = 5.9 Hz), 6.71 (s, 4H,
Hfumarata, 690'735 (m, lOH, m, 744 (d, 2H, lé*, J = 89 HZ, 2H)
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Partie expérimentale

3-(2-bromoéthyl)-2-oxo-2,3-dihydroiH-benzod]imidazole-1-carboxylate detert-butyle 22

16
Br
1415 Huile incolore
4 3 3
5©iN>22013 C14H17BrN 203
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Mode opératoire:

A une suspension du compo$€0.30 g, 1.28 mmol, 1 éq.) dans 6 mL d’eau on &jalu
carbonate de potassiyth77 g, 12.80 mmol, 10 €q.), du iodure de tétndaatmonium (0.024

g, 0.064 mmol, 0.05 éq.) et du 1,2-dibromoéthané (L, 12.80 mmol, 10 éq.). Le milieu
réactionnel est porté a reflux pendant une nuitaetéaction est suivie par CCM (éluant
EP/AcCOEt 8/2). Apres consommation compléte du pitadiel départ, le mélange est refroidi a
température ambiante, extrait avec du dichlororm&thmuis les phases organiques sont réunies
et séchées sur sulfate de magnésium. Le solvaahiopge est évaporé sous pression réduite et
le brut réactionnel est purifié sur colonne dedgekilice (éluant EP/AcOEt 8/2) pour donner le
composeé deésirg2 sous la forme d’'une huile visqueuse incolore.

Rendement: 88%

RMN H (CDCl, 250 Hz)s (ppm) 1.68 (s, 9H, H), 3.65 (t, 2H, Hs, J = 6.6 Hz), 4.25 (t, 2H,
His, J = 6.6 Hz), 7.03-7.21 (m, 3H,d4Hes, H7), 7.83 (d, 1H, K, J = 8.9 Hz).

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz)s (ppm) 27.7 (Gs), 28.0 (G1), 42.7 (Ga), 84.8 (Go), 107.7 (G),
114.5 (Gy), 122.4 (G), 123.9 (G, 126.0 (G), 128.9 (G), 148.6 (G), 150.7 (Q).

IR (NaCl): v (cmi?) 3062, 2981, 1784, 1747.

SM (ESI) : m/z =363.5 [M+Na] pour"Br, 365.5 [M+Na] pour®'Br.
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Partie expérimentale

3-(3-bromopropyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzold]imidazole-1-carboxylate
detert-butyle 23
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Mode opératoire :

A une suspension du compo$42.00 g, 8.54 mmol, 1 é€g.) dans 40 mL d’eau on tejalu
carbonate de potassiu(h1.80 g, 85.38 mmol, 10 €q.), de l'iodure de tastglammonium
(0.16 g, 0.43 mmol, 0.05 éq.) et du 1,3-dibromoprap (8.7 mL, 85.38 mmol, 10 éq.). Le
milieu réactionnel est porté a reflux pendant uoi et la réaction est suivie par CCM (éluant
EP/AcCOEt 8/2). Apres consommation compléte du pitadiel départ, le mélange est refroidi a
température ambiante, extrait avec du dichlororm&thmuis les phases organiques sont réunies
et séchées sur sulfate de magnésium. Le solvaahiopge est évaporé sous pression réduite et
le brut réactionnel est purifié sur colonne dedgekilice (éluant EP/ACOELt 8/2) pour conduire
au composeé désiis.

Rendement: 73%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.67 (s, 9H, H), 2.32 (q, 2H, Kk, J = 6.5 Hz), 3.44 (1,
2H, H, J = 6.5 Hz), 4.01 (t, 2H, 4, J = 6.5 Hz), 7.06-7.12 (dd, 1H,4J = 0.8 Hz,J = 7.6

Hz), 7.12-7.24 (m, 2H, H Hg), 7.83 (dd, 1H, i J = 0.8 Hz,J = 7.6 Hz).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) :§ (ppm) 28.2 (G, 30.4 (Ge), 31.1 (Gs), 39.7 (Ga), 84.9 (Go),

107.6 (G), 114.7 (G), 122.4 (G ou G), 124.2 (G ou G), 126.3 (G), 129.5 (G), 148.9 (Q),

151.1 (Q)

IR (ATR-D) : v (cm®) 2972, 1743, 1726, 1490, 1365, 1322, 1236, 1187, 7

SM (ESI) :m/z =377.0 [M+Na] pour"Br, 379.0 [M+Na] pour®'Br.

Température de fusion: 76—78 °C

189



Partie expérimentale

3-(4-bromobutyl)-2-oxo-2,3-dihydro-LH-benzo[d]imidazole-1-carboxylate detert-butyle 24
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Mode opératoire :

Le composé4 est obtenu selon le méme protocole expérimenii@eupour la synthese du
composé&3, a partir de 1 g de benzimidazolahé.27 mmol 1 éq.), en utilisant comme réactif
d’alkylation du 1,4-dibromobutane (5.00 mL, 42.6601, 10 €q.).

Rendement: 98%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.66 (s, 9H, H), 1.89-1.94 (m, 4H, i, Hyg), 3.40-3.45
(m, 2H, H7), 3.84-3.90 (m, 2H, H), 6.96 (dd, 1H, H J = 7.6 Hz,J = 1.2Hz), 7.09 (dt, 1H,
Hsou H, J =7.6,J =1.2 Hz), 7.18 (dt, 1H, Hou Hs, J = 7.6,J = 1.2 Hz), 7.81 (dd, 1H, HJ
= 7.6 Hz,J =1.2 Hz).

RMN *°C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 26.4 (G5 ou Gg), 28.1 (G1), 29.6 (Gs ou Gg), 33.0
(C17), 40.0 (G), 84.7 (Go), 107.5 (G), 114.6 (G), 122.2 (G ou G), 124.0 (G ou G), 126.2
(Csaou Gy, 129.3 (Gaou G, 148.8 (G ou G), 151.1 (G ou G).

IR (ATR-D) :v (cm™) 2978, 1783, 1741, 1365, 1320, 1248, 1139, 747.

SM (ESI) :m/z =369.0 [M+H] pour”Br, 371.0 [M+H] pour®Br, 391 [M+Na] pour *Br et
393 [M+Na] pour®Br.
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Partie expérimentale

3-(5-bromopentyl)-2-oxo-2,3-dihydroiH-benzod]imidazole-1-carboxylate
detert-butyle 25
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Mode opératoire :

Huile incolore
C17H 23BI'N 203

M =383.29 g/mol

Le compose&5 est obtenu selon le mode opératoire détaillé plefoénent pour la synthese du
dérivé23, a partir de 1 g de benzimidazolahét.27 mmol, 1 éq.).

Rendement: 93%

RMN 'H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.46-1.54 (m, 2H, &), 1.65 (s, 9H, k), 1.75 (qt, 2H,
Hair, J = 7.4 Hz), 1.84-1.91 (m, 2H, &), 3.36 (t, 2H, Hg, J = 7.4 Hz), 3.83 (t, 2H, K4, J =

7.4 Hz), 6.93 (d, 1H, HJ = 7.7 Hz), 7.08 (dt, 1H, Hou H, J = 7.7 Hz,J = 1.1 Hz), 7.16 (dt,
1H, Hsou Hs, J = 7.7 Hz,J = 1.1 Hz), 7.80 (d, 1H, iHJ = 7.7 Hz).

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 25.4 (CH), 27.0 (CH), 28.1 (Gy), 32.3 (CH), 33.3
(C1e), 40.8 (G.), 84.6 (Go), 107.5 (G), 114.5 (G), 122.0 (G ou G), 123.9 (G ou G), 126.2
(Co), 129.4 (Q), 148.9 (), 151.0 ().

IR (ATR-D) : v (cmi') 2978, 1784, 1741, 1488, 1366, 1321, 1140, 730.

SM (ESI) : m/z =405.0 [M+Na] pour*Br et 407.5 [M+Na] pour®'Br [M+H] ".
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Partie expérimentale

3-(6-bromohexyl)-2-oxo-2,3-dihydroiH-benzo[d]imidazole-1-carboxylate detert-butyle 26

20
Br
18 19
w7 Huile beige
a0 CigH2sB
PR 18H25BrN 203
5 BN, 13
=0 M =397.32 g/mol
6 7a N1
7 9
5 O 10 1
% of

Mode opératoire :

A une suspension du compos€1.50 g, 6.38 mmol, 1 é€g.) dans 40 mL d’eau on tejalu
carbonate de potassiyth82 g, 63.83 mmol, 10 éq.), du iodure de tétngdhaimonium (0.12 g,
0.32 mmol, 0.05 éq.) et du 1,6-dibromohexane (918 68.83 mmol, 10 éq.). Le milieu
réactionnel est porté a reflux pendant une nuitaetéaction est suivie par CCM (éluant
EP/AcCOEt 8/2). Apres consommation compléte du pitadiel départ, le mélange est refroidi a
température ambiante, extrait avec du dichlororm&thmuis les phases organiques sont réunies
et séchées sur sulfate de magnésium. Le solvaahiopge est évaporé sous pression réduite et
le brut réactionnel est purifié sur colonne dedgekilice (éluant EP/ACOELt 8/2) pour conduire
au composeé désiib.

Rendement: 82%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 1.36-1.49 (m, 4H, &), 1.66 (s, 9H, W), 1.74 (qt, 2H,
Hait, J = 7.3 Hz), 1.82 (qt, 2H, ki, J = 7.3 Hz), 3.36 (t, 2H, I, J = 7.3 Hz), 3.83 (t, 2H, I,

J=7.3Hz), 6.94 (d, 1H, ¥ J = 7.7 Hz), 7.09 (t, 1H, Kou H, J = 7.7 Hz), 7.17 (t, 1H, Kou

He, J = 7.7 Hz), 7.81 (d, 1H, HJ = 7.7 Hz).

RMN C (CDCl;, 100.7 Hz) § (ppm) 26.0 (CH)), 27.7 (CH), 27.8 (CH), 28.2 (G1), 32.6
(CH,), 33.7 (Gy), 40.9 (G,), 84.6 (Go), 107.5 (G), 114.5 (G), 122.0 (G ou G;), 123.9 (G ou
Ce), 126.2 (G), 129.5 (G), 148.9 (G), 151.0 (Q).

IR (ATR-D) : v (cm™) 2977, 2859, 1785, 1743, 1365, 1321, 1139, 749.

SM (ESI) : m/z =397.5 [M+H] pour "Br, 399.5 [M+H] pour®Br, 419.5 [M+H] pour "Br,
421.5 [M+H] pour®'Br.
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Partie expérimentale

1-(2-(4-phénylpipérazin-1-yl)éthyl)A1H-benzold]imidazol-2(3H)-one 27

12 13 16 17 .
o 1/ N\ Solide blanc
NN
9
4 3 12 13 16 17 ClgH 22N4O
5 22N, 8
@) M =322.41 g/mol
6 7a N1
7 H

Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes, on solubilise 0.5 déta/é22 (1.47 mmol, 1 ég.) dans 4 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carleodatpotassium (0.61 g, 4.40 mmol, 3 éq.) et
de la phénylpipérazine (0.48 g, 2.93 mmol, 2 ége).mélange est chauffé sous activation
micro-ondes a 160°C pendant 20 minutes, hydrolgsa@ajout de 20 mL d’eau puis extrait avec
de l'acétate d’éthyle (3 x 50 mL). Les phases oipas sont réunies, séchées sur sulfate de
magnesium, filtrées et concentrées sous pressthuitee Le brut réactionnel est ensuite purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant DCEIM 98/2) pour conduire au composeé
final 27.

Rendement: 79%

RMN 'H (CDCls, 250 Hz) & (ppm) 2.73 (t, 4H, kb, J = 4.9 Hz), 2.78 (t, 2H, I, J = 7.0 Hz),
3.18 (t, 4H, H,, J = 4.9 Hz), 4.07 (t, 2H, b} J = 7.0 Hz), 6.81-6.91 (m, 3H,4), 7.02-7.13 (m,
4H, Hy), 4.21-4.27 (m, 2H, k), 10.24 (s, 1H, ).

RMN *°C (CDC, 62.9 Hz) 3 (ppm) 38.7 (@), 49.2 (G2), 53.5 (Ga), 56.0 (Go), 108.1 (G,

109.8 (Gy), 116.2 (2 @), 119.8 (G), 121.3 (G), 121.6 (G), 128.2 (), 129.2 (2G), 130.5
(Cy), 151.4 (@), 155.8 (G).

IR (ATR-D) : v (cm) 2948, 2893, 1639, 1487, 1138, 1232.

SM (ESI) :m/z =323.0 [M+HT.

Température de fusion: 172-174 °C

HRMS (ESI): Masse calculée323.1872
Masse mesurée323.1880

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 3.21-3.28 (m, 6H, &), 3.32-3.45 (m,

4H, Hair), 4.25 (t, 2H, Hir, J = 6.2 Hz), 6.72 (S, 4H, fharad, 6.88 (t, 1H, H, J = 7.3 H2),
6.99 (d, 2H, H, J = 7.9 Hz), 7.08-7.14 (m, 3H, 8, 7.19-7.29 (m, 3H, k).

193



Partie expérimentale

1-(2-(4-(2-méthoxyphényl)pipérazin-1-yl)éthyl)1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 28

12 13 16 17
10 1|\1]/ \ 15 s Solide blanc
sf N2 I
. 4 333N , 12 13 215 19 CooH24N405
08 \22
6 Z7a Hl M =352.44 g/mol

Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes on solubilise 0.56 grdduit22 (1.64 mmol, 1 éqg.) dans 4 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carteodatpotassium (0.68 g, 4.92 mmol, 3 éq.) et
de la 2-méthoxy-phénylpipérazine (0.63 g, 3.28 mr2o€q.). Le mélange est chauffé sous
activation micro-ondes a 160°C pendant 20 minutgdrolysé par ajout de 20 mL d’eau puis
extrait avec de l'acétate d’éthyle (3 x 50 mL). lpFmses organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées poession réduite. Le brut réactionnel est
ensuite purifié par chromatographie sur gel dessi{gluant DCM/MeOH 97/3) pour conduire
au compose fina28.

Rendement: 93%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 2.79 (m, 6H, kb, His), 3.07-3.12 (m, 4H, B), 3.85 (s,
3H, Hy), 4.08 (t, 2H, K, J = 7.1 Hz), 6.83-7.11 (m, 8H, 4, 10.43 (s, 1H, k).

RMN *°C (CDCL, 62.9 Hz):5 (ppm) 38.6 (§), 50.7 (G>), 53.7 (G3), 55.5 (Gy), 56.0 (Go),
108.0 (G), 109.8 (G), 111.3 (G), 118.3 (Q), 121.1 (G), 121.3 (G), 121.6 (G), 123.0
(Ca), 128.3 (G), 130.4 (G), 141.3 (G), 152.3 (G), 155.8 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 2820, 1691, 1489, 1238.

SM (ESI) :m/z =353.0 [M+H[".

Température de fusion: 86—88 °C

HRMS (ESI): Masse calculée353.1978
Masse mesurée3s53.1995

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 3.21-3.25 (m, 4H, 4#), 3.32-3.39 (m,

6H, Hair), 3.86 (s, 3H, bb), 4.28 (t, 2H, Hir, J = 6.1 Hz), 6.73 (s, 4H, fharad, 6.91-7.24 (m,
8H, Ha).
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Partie expérimentale

1-(3-(4-phénylpipérazin-1-yl)propyl)-1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 29

17 Solide beige

127,
o C20H24N4O
9
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] 3a3N2 i M =336.44 g/mol
)=0
6 7a N1
7 H

Mode opératoire :

A une solution de 0.5 g de prod@s8 (1.41 mmol, 1 éqg.) dans 4 mL de tétrahydrofurame,
additionne du carbonate de potassium (0.58 g, #22l, 3 éq.) et de la phénylpipérazine (0.43
mL, 2.82 mmol, 2 éq.). Le mélange est chauffé soadiation micro-ondes a 160°C pendant
20 minutes, ensuite hydrolysé par ajout de 20 nelawal’et extrait avec de I'acétate d’éthyle (3 x
50 mL). Les phases organiques sont réunies, sech&esulfate de magnésium, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le brut réadiagst ensuite purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant DCM/MeOH 97/3) pour coineldu composé désig.

Rendement: 93%

RMN H (CDCls, 250 Hz) 5 (ppm) 2.01 (qt, 2H, b, J = 6.9 Hz), 2.47 (t, 2H, H, J = 6.9
Hz), 2.58 (t, 4H, W4, J = 4.9 Hz), 3.18 (t, 4H, I, J = 4.9 Hz), 3.99 (t, 2H, K J = 6.9 Hz),
6.85 (t, 1H, He, J = 7.3 Hz), 6.92 (d, 2H, H, J = 7.3 Hz), 7.04-7.13 (m, 4H, 8, 7.22-7.29 (t,
2H, Hig, J = 7.3 HZ).

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) 3 (ppm) 25.7 (&), 39.0 (G), 49.2 (G3), 53.3 (G4), 55.4 (G,
108.1 (Gy), 109.8 (G), 116.1 (Gy), 119.8 (Gy), 121.2 (G), 121.5 (G), 128.2 (G), 129.2
(Cig), 130.6 (G), 151.4 (G), 156.0 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 3154, 2817, 1697, 1485, 1383, 1238, 1155.
SM (ESI) :m/z =337.5 [M+H]".
Température de fusion: 155-157 °C
HRMS (ESI): Masse calculée337.2028
Masse mesurée337.2034

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm)2.22 (qt, 2H, His, J = 7.2 Hz), 3.12-3.15

(m, 2H, Hir), 3.26-3.39 (m, 8H, ki), 4.04 (t, 2H, Hir, J = 6.5 Hz), 6.72 (S, 4H, fnarard, 6.91
(t, 1H, Hy, J = 7.3 Hz), 6.99 (t, 2H, K, J = 7.9 Hz), 7.10-7.30 (M, 6H, $.
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Partie expérimentale

1-(3-(4-(2-méthoxyphényl)pipérazin-1-yl)propyl)1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 30
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Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes on solubilise 0.3 grddyit 23 (0.85 mmol, 1 €g.) dans 4 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carleodatpotassium (0.35 g, 2.55 mmol, 3 éq.) et
de la 2-méthoxy-phénylpipérazine (0.33 g, 1.69 mr2o€q.). Le mélange est chauffé sous
irradiation des micro-ondes a 160°C pendant 20 tafthydrolysé par ajout de 20 mL d’eau
puis extrait avec de I'acétate d’éthyle (3 x 50 milgs phases organiques sont réunies, séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et concentréas pression réduite. Le brut réactionnel est
ensuite purifié par chromatographie sur gel deesi(eluant DCM/MeOH 95/5) pour conduire
au composé finad0.

Rendement: 82%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 2.01 (qt, 2H, kb, J = 6.9 Hz), 2.50 (t, 2H, K, J = 6.9
Hz), 2.62-2.66 (M, 4H, H), 3.07-3.11 (m, 4H, k), 3.85 (s, 3H, k), 3.99 (t, 2H, K, J = 6.9
Hz), 6.85-7.12 (m, 8H, &), 10.02 (s, 1H, ).

RMN *3C (CDCl, 100.7 Hz)$ (ppm) 25.8 (&), 39.1 (G), 50.8 (Gs), 53.5 (Ga), 55.4 (Gy),
55.5 (Gg), 108.2 (G), 109.7 (G), 111.3 (G), 118.3 (Q), 121.1 (G), 121.3 (G), 121.5 (G),
123.0 (Gy), 128.1 (G), 130.7 (GQ), 141.4 (Q), 152.4 (G), 155.8 (G).

IR (ATR-D) : v (cm®) 2934, 2816, 1693, 1489, 1366, 1237, 1152, 745.
SM (ESI) :m/z =367.5 [M+H]".
Température de fusion: 68-70 °C
HRMS (ESI): Masse calculée367.2134
Masse mesurée367.2149

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 2.18-2.29 (m, 2H, &), 3.16-3.29 (m,

6H, Hair), 3.32-3.40 (M, 4H, ki), 3.85 (s, 3H, k), 4.05 (t, 2H, Hir, J =6.5 Hz), 6.72 (s, 4H,
Hfumarata, 688'722 (m, 8H, ED
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Partie expérimentale

1-(4-(4-phénylpipérazin-1-yl)butyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 31
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Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes on solubilise 0.5 grdmbre24 (1.35 mmol, 1 éq.), dans 4 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carteodatpotassium (0.56 g, 4.06 mmol, 3 €q.) et
de la phénylpipérazine (0.41 g, 2.71 mmol, 2 ége).mélange est chauffé sous activation
micro-ondes a 155°C pendant 20 minutes, hydrolgséamput de 20 mL d’eau et puis extrait
avec de l'acétate d'éthyle (3 x 50 mL). Les phamgsniques sont réunies, séchées sur sulfate
de magnésium, filtrées et concentrées sous preséduite. Le brut réactionnel est ensuite
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuBCM/MeOH 97/3) pour conduire au
compose finaB1.

Rendement: 76%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) 8 (ppm) 1.63 (qt, 2H, b ou Hiy, J = 7.4 Hz), 1.85 (qt, 2H, K ou
Hi1, J = 7.4 Hz), 2.44 (t, 2H, B, J = 7.4 Hz), 2.58 (t, 4H, &, J = 5.0 Hz), 3.17 (t, 4H, i, J
= 5.0 Hz), 3.94 (t, 2H, b} J = 7.4 Hz), 6.84 (t, 1H, |, J = 7.3 Hz), 6.91 (d, 2H, K J = 7.9
Hz), 7.00-7.13 (m, 4H, §), 7.25 (t, 2H, H, J = 7.9 Hz).

RMN °C (CDCls, 62.9 Hz):5 (ppm) 24.2 (@ ou Ga), 26.4 (Go ou Gi), 40.8 (G), 49.2
(C14), 53.3 (Gs), 58.1 (G2), 108.0 (G), 109.7 (G), 116.1 (G), 119.8 (G), 121.4 (G), 121.6
(Ca), 128.1 (G), 129.2 (G), 130.4 (G), 151.4 (G), 155.7 (G)

IR (ATR-D) : v (crm?) 2934, 2818, 1695, 1489, 1401, 1239, 1137.
SM (ESI) :m/z =351.0 [M+H]".
Température de fusion: 163—-165 °C

HRMS (ESI): Masse calculée351.2185
Masse mesurée351.2202

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.76-1.90 (m, 4H, &), 3.17-3.30 (m,
2H, Hujir), 3.34-3.44 (m, 8H, k), 3.99 (t, 2H, Hir, J = 6.1 Hz), 6.72 (s, 4H, &harard, 6.92 (t,
1H, Hy, J = 7.3 Hz), 7.00 (d, 2H, |} J = 8.0 Hz), 7.09-7.18 (m, 4H, §), 7.24-7.21 (m, 2H,
Har).
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Partie expérimentale

1-(4-(4-(2-méthoxyphényl)pipérazin-1-yl)butyl)4H-benzo[]imidazol-2(3H)-one 32
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Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes on solubilise 0.15 grdduit24 (0.41 mmol, 1 éq.), dans 2 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carleodatpotassium (0.28 g, 2.03 mmol, 5 éq.) et
de la 2-méthoxy-phénylpipérazine (0.14 mL, 0.81 mr2oéq.). Le mélange est chauffé par
irradiation des micro-ondes a 160°C pendant 20 tegjunydrolysé par ajout de 20 mL d’eau et
puis extrait avec de I'acétate d’éthyle (3 x 50 milgs phases organiques sont réunies, séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et concentréas pression réduite. Le brut réactionnel est
ensuite purifié par chromatographie sur gel dessi{gluant DCM/MeOH 95/5) pour conduire
au compose fina32.

Rendement: 74%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) 8 (ppm) 1.64 (qt, 2H, b ou Hiy, J = 7.4 Hz), 1.84 (qt, 2H, K ou
Hiy, J = 7.4 Hz), 2.47 (t, 2H, B, J = 7.4 Hz), 2.62-2.67 (m, 4H, 45, 3.06-3.12 (m, 4H, H),
3.85 (s, 3H, Hy), 3.94 (t, 2H, K, J = 7.4 Hz), 6.84-7.13 (m, 8H, 4, 10.44 (s, 1H, k).

RMN °C (CDCl, 62.9 Hz):5 (ppm) 24.1 (& ou Ga), 26.4 (Go ou Gy), 40.8 (G), 50.7

(C1s), 53.5 (Gs), 55.4 (G.), 58.1 (G2), 108.0 (G, 109.8 (G, 111.2 (G, 118.3 (Q), 121.1
(Ca), 121.2 (G), 121.5 (G), 123.0 (G), 128.2 (), 130.4 (G), 141.4 (G), 152.3 (G), 155.9

(Co).
IR (ATR-D) : v (cmi?Y) 3173, 2999, 1707, 1550, 1469, 1251, 1103, 1086, B31, 694.
SM (ESI) :m/z =381.5 [M+H[".

Température de fusion: 148-150 °C

HRMS (ESI): Masse calculée381.2291
Masse mesurée381.2288

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.76-1.91 (m, 4H, &), 3.19-3.30 (m,

6H, Hair), 3.36-3.40 (m, 4H, K), 3.86 (s, 3H, bk), 3.99 (t, 2H, Hi;, J = 6.2 Hz), 6.72 (s, 4H,
Hfumaraté, 6.74'7.20 (m, 8H, k[D.
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Partie expérimentale

1-(5-(4-phénylpipérazin-1-yl)pentyl)1H-benzo[dlimidazol-2(3H)-one 33

20
15

19
16 f: ; 21
17
14 N 18 ) ]
BN__J g Solide beige

16
15

C2oH2eN4O
9 10
A aad M = 364.49 g/mol
5 N > 8
=0
6 7a N1
7 H

Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes, on solubilise 0.5 grdduit25 (1.30 mmol, 1 éq.), dans 4 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carleodatpotassium (0.54 g, 3.91 mmol, 3 éq.) et
de la phénylpipérazine (0.42 mL, 2.61 mmol, 2 dcg)mélange est chauffé sous irradiation des
micro-ondes a 160°C pendant 20 minutes, temps péndguel le produit de départ est
consommé intégralement. La réaction a été arr&eajput de 20 mL d’eau et puis extrait avec
de l'acétate d’éthyle (3 x 50 mL). Les phases oiggaas sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous pressoiuiteé Le brut réactionnel est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant DCM/Me@3#b) pour conduire au compose fikal
sous la forme d’un solide.

Rendement: 68%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 1.43 (qt, 2H, K, J = 7.6 Hz), 1.60 (qt, 2H, K, J = 7.6

Hz), 1.82 (qt, 2H, kb, J = 7.6 Hz), 2.38 (t, 2H, kb, J = 7.6 Hz), 2.58 (t, 4H, I, J = 4.9 Hz),
3.18 (t, 4H, Hs, J = 4.9 Hz), 3.90 (t, 2H, K J = 7.6 Hz), 6.82-6.92 (m, 3H, 4, 6.98-7.12 (m,
4H, Hyy), 7.23-7.27 (M, 2H, k), 10.45(s, 1H, H).

RMN *C (CDCl;, 100.7 Hz) % (ppm) 24.9 (€), 26.6 (Go), 28.4 (G2), 40.9 (G), 49.2 (Gs),

53.4 (Gg), 58.6 (G3), 107.9 (G), 109.8 (G), 116.1 (2G), 119.7 (G), 121.5 (G), 121.7 (G,

128.2 (G), 129.2 (2G), 130.4 (G), 151.4 (G), 155.9 (Q).

IR (ATR-D) : v (cm™) 1687, 1484, 731, 681.

SM (ESI) :m/z =365.5 [M+H]".

Température de fusion: 156-158°C

HRMS (ESI): Masse calculée365.2341
Masse mesurée365.2359

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.38-1.50 (m, 2H, &), 1.77-1.88 (m,
4H, Ha), 3.10-3.17 (m, 2H, Kk, 3.40 (sa, 8H, kk), 3.95 (t, 2H, Hi, J = 6.8 Hz), 6.72 (s,
4H, Humarard, 6.92 (t, 1H, H, J = 7.3 Hz), 7.00 (d, 2H, K J = 8.0 Hz), 7.08-7.16 (m, 4H, 4,
7.25-7.31 (m, 2H, K).
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Partie expérimentale

1-(5-(4-(2-méthoxyphényl)pipérazin-1-yl)pentyl)1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 34
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Mode opératoire :

Le composé4 est obtenu en suivant le méme protocole expéramhenitisé pour la synthése
du compose&3, a partir de 0.5 g de dérivé bro@&(1.30 mmol, 1 éq.).

Rendement: 85%

RMN *H (CDCl, 400 Hz) :5 (ppm) 1.43 (qt, 2H, i, J = 7.5 Hz), 1.61 (qt, 2H, B, J = 7.5

Hz), 1.82 (qt, 2H, kb, J = 7.5 Hz), 2.41 (t, 2H, k4, J = 7.5 Hz), 2.65 (sa, 4H, 49, 3.10 (sa,
4H, His), 3.85 (s, 3H, k), 3.90 (t, 2H, K, J = 7.5 Hz), 6.84-7.12 (m, 8H, 4, 10.38 (s, 1H,
H,).

RMN *3C (CDCl, 100.7 Hz) 5 (ppm) 25.0 (€, 26.5 (G>), 28.4 (Go), 40.9 (G), 50.7 (Gy),

121.3 (Gy), 121.5 (Gy), 123.0 (G), 128.2 (G), 130.4 (G), 141.4 (G), 152.4 (G), 155.8 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 2935, 2800, 1688, 1488, 1239, 749, 732.

SM (ESI) :m/z =395.5 [M+H]".

Température de fusion: 55-57°C

HRMS (ES): Masse calculée395.2447
Masse mesurée395.2465

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.41-1.50 (m, 2H, 4#), 1.77-1.92 (m,

4H, Hyji), 3.12-3.18 (m, 4H, ki), 3.35-3.42 (m, 2H, ki), 3.86 (s, 3H, k), 3.95 (t, 2H, Hyr, J
= 6.8 Hz), 6.73 (s, 4H, fhara, 6.92-7.16 (m, 8H, k), (4H masques par le signal du MeOD).
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Partie expérimentale

1-(6-(4-phénylpipérazin-1-yl)hexyl)4H-benzo]imidazol-2(3H)-one 35

11

13

14 15 16

N /\17
18

12 16K/

17

N
30
20

20

21

Huile jaunatre

9~ 10 221 Ca3H30N4O
P 21
5 3a N>2:08 M =378.52 g/mol
6 7a N1
7 H

Mode opératoire :

Le composeas5 est obtenu selon le mode opératoire détaillé plefoénent pour la synthese du
dérivé33, a partir de 0.4 g de dérivé bro@@(4.27 mmol, 1 éq.).

Rendement: 86%

RMN H (CDCl, 250 Hz) : (ppm) 1.40-1.59 (M, 6H, 1 Hiz, Hig), 1.79 (qt, 2H, Ho, J = 7.3
Hz), 2.37 (t, 2H, kb, J = 7.3 Hz), 2.58 (t, 4H, I, J = 5.0 Hz), 3.19 (t, 4H, I, J = 5.0 Hz),
3.89 (t, 2H, H, J = 7.3 Hz), 6.81-7.13 (m, 8H, 4, 7.25 (t, 2H, H), 10.23 (s, 1H, ).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) :8 (ppm) 26.9 (2Ch), 27.4 (CH), 28.5 (Go), 40.9 (G), 49.2
(Cie), 53.4 (G7), 58.7 (G4), 108.0 (G), 109.8 (G), 116.1 (2G), 119.7 (G), 121.3 (G), 121.5
(Can, 128.2 (G), 129.2 (2Gy), 130.5 (G), 151.5 (@), 155.8 (GQ).

IR (ATR-D) : v (cm®) 2940, 1682, 1488, 1256, 753.

SM (ESI) :m/z =379.5 [M+H[".

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.29-1.35 (m, 4H, &), 1.71-1.87 (m,
4H, Hajr), 3.12-3.46 (m, 10H, kk), 3.91 (t, 2H, Hit, J = 6.8 Hz), 6.74 (S, 4H, fiharard, 6.92 (t,

1H, Ha, J = 7.3 Hz), 7.00 (d, 2H, & J = 8.0 Hz), 7.07-7.14 (m, 4H, ., 7.27 (t, 2H H, J =
7.9 Hz).
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Partie expérimentale

1-(6-(4-(2-méthoxyphényl)pipérazin-1-yl)hexyl)tH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 36

15 16 s 26
13 N/wﬂ O/
Huile jaunatre
e 16K/N18 20 :
Y C24H3N402
9 10 24 22
4 3 23
5 BN, M =408.55 g/mol
=0
6 7a N1
7 H

Mode opératoire :

Dans un tube a micro-ondes on solubilise 0.4 grddyit 26 (0.786 mmol, 1 éq.), dans 4 mL de
tétrahydrofurane. On additionne ensuite du carleodatpotassium (0.33 g, 2.36 mmol, 3 éq.) et
de la 2-méthoxy-phénylpipérazine (0.30 g, 1.57 mr2o€q.). Le mélange est chauffé sous
irradiation des micro-ondes a 160°C pendant 20 tesjuemps pendant lequel le produit de
départ est consommé intégralement. La réactioré aeétée par ajout de 20 mL d’eau puis
extraite avec de I'acétate d’éthyle (3 x 50 mL)s [phases organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées poession réduite. Le brut réactionnel est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuBCM/MeOH 95/5) pour conduire au
composé finaB6 sous la forme d’une huile.

Rendement: 95%

RMN lH (CDC|3, 250 HZ) 0 (ppm) 1.42-1.82 (m, 8H, 1 Hi1, Hio, H13), 2.40 (t, 2H, H4, J =
7.4 Hz), 2.65 (sa, 4H, #), 3.10 (sa, 4H, ki), 3.84 (s, 3H, k), 3.89 (t, 2H, H, J = 7.4 Hz),
6.83-7.13 (M, 8H, k), 10.67 (s, 1H, b).

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 26.8 (CH), 26.9 (CH), 27.4 (CH), 28.4 (CH), 40.9
(Co), 50.6 (Ge), 53.5 (G2), 55.4 (Ge), 58.7 (G4), 107.9 (G), 109.8 (G, 111.2 (G), 118.3
(Ca), 121.0 (G, 121.1 (Gy), 121.4 (Gy), 122.9 (Gy), 128.3 (@), 130.4 (G), 141.4 (@), 152.3
(Cy), 155.9 (Q).

IR (ATR-D) : v (cmi') 2934, 2817, 1692, 1489, 1238, 728.
SM (ESI) :m/z =409.5 [M+HT]".

HRMS (ESI): Masse calculée409.2604
Masse mesurée409.2618

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.44-1.46 (m, 4H, &), 1.70-1.83 (m,

4H, Hai), 3.12-3.44 (m, 10H, k), 3.92 (t, 2H, Hi, J = 6.9 Hz), 6.73 (S, 4H, finarat), 6.88-
7.15 (m, 8H, H).
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Partie expérimentale

1-(4-méthoxyphényl)-3-(3-(4-(2-méthoxyphényl)pipéran-1-yl)propyl)- 1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one 37

18
17 19
14
(\N 16720
220 .
= 12\)” N2 Solide blanc
o 10
4
5 333’\‘/&_ 6 C2gH32N403
o)
6 7a N1
2 M =472.59 g/mol
25 25
26 26
27
280\
29

Mode opératoire :

Dans un ballon de 25 mL surmonté d'une garde arwetdode calcium, on ajoute
successivement dans 8 mL de dichlorométhane anhgdréamis moléculaire (0.15 g), de
'acide 4-méthoxy-phénylboronique (0.25 g, 1.64 mn®éq.), de la triethylamine anhydre
(0.28 mL, 1.64 mmol, 3 éq.), du comp&®(0.2 g, 0.55 mmol, 1 éq.), de I'acétate de cuivre
(0.02 g, 0.11 mmol, 0.2 €q.) et de la pyridd@xyde (0.06 g, 0.61 mmol, 1.1 éq). Le milieu
réactionnel est agité a température et ambiantdgmertrois jours,. La réaction est suivie par
CCM (éluant AcOEt). Puis, on ajoute 0.3 mL d’'undéuson d’ammoniac dans éthanol pour
arréter la réaction (la solution est préparé dmdamiere suivante : on ajout 0.7 mL BIH20
(28%) dans 9.3 mL d’EtOH). Le solvant est ensuitep@ré sous pression réduite et le résidu
est lavé avec de I'eau et extrait avec du dichl@thiemne. Les phases organiques réunies sont
ensuite séchées sur sulfate de magnésium, filttt@gaporées sous vide. Une chromatographie
sur gel de silice (éluant DCM /MeOH 95/5) permasaler le produit attend87 sous la forme
d’un solide blanc.

Rendement: 40%
RMN *H (CDCls, 250 Hz) :8 (ppm) 2.04 (qt, 2H, kb, J = 6.9 Hz), 2.53 (t, 2H, H, J = 6.9
Hz), 2.63-2.68 (m, 4H, H), 3.08-3.12 (m, 4H, I}), 3.85 (s, 3H, b ou Hy), 3.86 (s, 3H, bk
ou Hg), 4.05 (t, 2H, H, J = 6.9 Hz), 6.85-7.17 (m, 11H,4), 7.42-7.45 (m, 2H, k).
RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz):3 (ppm) 25.7 (G), 39.5 (G), 50.8 (Gs), 53.5 (G4), 55.5 (G ou
Cag, C11), 55.7 (Gs ou Gyg), 108.0 (Gy), 108.6 (G), 111.3 (G), 114.8 (2G), 118.3 (G), 121.1
(Ca), 121.3 (Gy), 121.7 (Gy), 123.0 (Gy), 127.5 (@), 127.6 (2Gy), 129.8 (@), 130.0 (@), 141.4
(Cy), 152.4 (@), 153.7 (@), 158.9 (GQ).
SM (ESI):m/z =473.5 [M+HT
HRMS (ESI): Masse calculée473.2553

Masse mesuréed473.2565
IR (ATR-D) : v (cm™) 2940, 2815, 1691, 1489, 1237, 1024, 733.
Température de fusion: 71-73 °C
Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 2.22-2.34 (m, 2H, &), 3.21-3.32 (m,
10H, Hyji), 3.85 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.15 (t, 2Hyi#1J = 6.6 Hz), 6.73 (S, 4H, tharad, 6.91-
7.25(m,9H, H), 7.32 (d, 1H, /&, J=7.4 Hz), 7.43 (d, 2H, § J = 9.0 Hz).
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Partie expérimentale

1-(4-méthoxyphényl)-3-(4-(4-(2-méthoxyphényl)pipéran-1-yl)butyl)- 1H-
benzo[d])imidazol-2(3H)-one 38

14 15 18 19
13/ \16 17
17 N N 20
16 n__/
15 w15 Y =
O, . .
. 313 S\ Huile beige
5 aN>22013 24
Ca9H3aN4O
6 SN 29M34N403
7 25
2% 2% M =486.62 g/mol
27 27
8
200~
30

Mode opératoire :

Le composés8 a été synthétisé selon le méme protocole expétahatilisé pour le composé
37 a partir de 0.2 g de dérig2 (0.53 mmol, 1 éq.). Apres 72h de réaction, le beéactionnel
est purifié sur colonne de gel de silice (éluantMdeOH 95/5) pour conduire au produit
deésiré38 avec un rendement de 22%. Nous avons égalemaréec36% du produit départ
32

Rendement: 22%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.66 (qt, 2H, kb ou Hiy, J = 7.4 Hz), 1.88 (qt, 2H, Hou
Hiy, J = 7.4 Hz), 2.47 (t, 2H, B, J = 7.4 Hz), 2.62-2.66 (M, 4H, 45, 3.07-3.11 (m, 4H, H),
3.86 (s, 3H, Ky ou Hsg), 3.87 (s, 3H, bk ou Hsg), 3.99 (t, 2H, H, J = 7.4 Hz), 6.84-7.14 (m,
10H, Hy), 7.42-7.44 (m, 2H, K.

RMN **C (CDCls, 62.9 Hz):3 (ppm) 24.3 (Go ou Gi1), 26.4 (Go ou Ga), 41.2 (G), 50.8 (Ga),
53.5 (Gs), 55.5 (G4 0u Gy), 55.7 (G4 0u Gy), 58.1 (Go), 107.9 (Gy), 108.7 (Gy), 111.3 (Gy),
114.9 (Gy), 118.3 (G), 121.1 (G), 121.3 (G, 121.8 (G), 123.0 (G), 127.5 (G), 127.6 (G,
129.5 (G), 130.1 (@), 141.5 (G), 152.4 (G), 153.7 (G), 159.0 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 2937, 1704, 1514, 1491, 1240, 1026, 747, 728.
SM (ESI) :m/z =487.5 [M+H[".
HRMS (ESI): Masse calculée487.2709

Masse mesurée487.2699

Sel de fumarate: RMN *H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.80-1.91 (m, 4H, 4#), 3.19-3.45 (m,

10H, Huir), 3.85 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.09 (t, 2HitHd = 6.1 Hz), 6.72 (S, 4H, kinarard, 6.88-
7.31 (m, 9H, K, 7.29 (d, 1H, K, J= 7.6 Hz), 7.42 (d, 2H, i J = 8.9 Hz).
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Partie expérimentale

1-(5-(4-(3-chlorophényl)pipérazin-1-yl)pentyl)1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 39

23 22
15 16 17 21
14N N718 SN 24
13 \Jm ¥ 7 Cl | solide blanc
15
12
1 C22H27CIN4O
9 10
4 M =398.94 g/mol
5 22N 2 8
=0
6 7a N 1
7 H

Mode opératoire :

Le compos&9 est synthétisé selon le mode opératoire décrigoi@mment pour I'obtention du
composé3 a partir de 0.3 g de compoag(0.78 mmol, 1 €q.).

Rendement: 96%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 1.43 (qt, 2H, H, J = 7.4 Hz), 1.59 (qt, 2H, B, J = 7.4

Hz), 1.82 (qt, 2H, kb, J = 7.4 Hz), 2.37 (t, kb, J = 7.4 Hz), 2.55 (t, 4H, I, J = 5.0 Hz), 3.17
(t, 4H, Hs, J = 5.0 Hz), 3.91 (t, 2H, K J = 7.4 Hz), 6.74-6.80 (M, 2H, 4), 6.84-6.85 (m, 1H,
Ha), 6.99-7.16 (m, 5H, k), 10.37 (s, 1H, b).

RMN 3C (CDCl;, 100.7 Hz) 3 (ppm) 24.9 (1), 26.6 (G2), 28.4 (Go), 40.9 (G), 48.7 (Gs),
53.2 (Ge), 58.5 (G3), 108.0 (G), 109.8 (G, 113.9 (G), 115.8 (G), 119.3 (G), 121.3 (Q),
1215 (G), 128.2 (), 130.1 (G), 130.4 (G), 135.0 (), 152.5 (G), 155.9 (G).

IR (ATR-D) : v (cmi') 3231, 2817, 1691, 1485, 752.

SM (ESI) :m/z =399.5 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée399.1952
Masse mesurée399.1962

Température de fusion: 119-121°C

Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.38-1.50 (m, 2H, &), 1.76-1.91 (m,
4H, Haji), 3.07-3.13 (M, 2H, ki), 3.34-3.36 (m, 4H, k), 3.42-3.45 (m, 4H, k), 3.95 (t, 2H,
Hai, J = 6.8 Hz), 6.72 (S, 4H, tharad, 6.88-6.95 (m, 2H, k), 7.01-7.16 (m, 5H, k), 7.24 (t,
1H, Hy, J = 8.0 Hz).
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Partie expérimentale

1-(5-(4-(4-chlorophényl)pipérazin-1-yl)pentyl)1H-benzod]imidazol-2(3H)-one 40

19 20 22
16 Cl
15 17
14 N@@O/ﬂ
13 N\)m 19 Solide blanc
15
n” 2 C2H27CIN4O
9 10
4.3 M =398.94 g/mol
5 2N > 8
=0
6 7a Nl
7 H

Mode opératoire :

Le dérivé chloré0 est obtenu de la méme maniere que son analdguwen utilisant 0.3 g
dérivé bromé&5 (0.78 mmol, 1 éq.).

Rendement: 91%

RMN H (CDCls, 400 Hz) 6 (ppm) 1.43 (qt, 2H, H,J=7.5Hz), 1.59 (qt, 2H, &, J =75

Hz), 1.82 (qt, 2H, kb, J = 7.5 Hz), 2.37 (t, 2H, I, J = 7.5 Hz), 2.56 (t, 4H, ¥, J = 5.0 Hz),
3.14 (t, 4H, H5, J = 5.0 Hz), 3.90 (t, 2H, 5} J = 7.5 Hz), 6.81 (d, 2H, H, J = 9.0 Hz), 6.99-
7.11 (m, 4H, H, Hs, He, H7), 7.19 (d, 2H, by, J = 9.0 Hz), 9.57 (s, 1H, .

RMN C (CDCls, 100.7 Hz) 3 (ppm) 24.9 (&), 26.6 (G>), 28.4 (Gy), 40.9 (GQ), 49.3 (Gs),

53.2 (Ge), 58.5 (Ga), 108.0 (Gy), 109.7 (G, 117.3 (Gg), 121.4 (G, 121.5 (Gy), 124.5 (@),

128.0 (G), 129.0 (Gg), 130.5 (G), 150.1 (@), 155.5 (G).

IR (ATR-D) :v (cm‘l) 2939, 1687, 1485, 809, 729.

SM (ESI) :m/z =399.5 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée399.1952
Masse mesurée399.1967

Température de fusion: 139-141°C
Sel de fumarate: RMN 'H (MeOD, 250 Hz) (ppm) 1.37-1.50 (m, 2H, &), 1.76-1.91 (m,

4H, Hair), 3.08-3.15 (m, 2H, ki), 3.38-3.39 (m, 8H, ki), 3.94 (t, 2H, Hir, J = 6.8 Hz), 6.72
(4H, Hy), 6.97-7.00 (M, 2H, k), 7.07-7.15 (m, 4H, k), 7.24-7.27 (m, 2H, k).
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Partie expérimentale

2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-hydroxypropanoate de méthy 42

\\Clo_l(l)/ Huile jaunatre
3 2<
HO  NH ° CortNOs
4 5 7
o O/ks M =219.24 g/mol
9 6 8

Mode opératoire :

On dissout 35 g de D,L-sérine (333.05 mmol, 1 dar)s 665 mL de soude 1M (666.10 mmol,
2 éq.) et 340 mL de dioxane. Le mélange est rafeoldC et 87 g de dert-butyldicarbonate
(399.66 mmol, 1.2 ég.) sont ensuite additionnéstéaation est laissée sous agitation pendant
12 h a température ambiante, en ajustant le pH@&@ar ajout d’'une solution de soude 1M. Le
solvant organique est ensuite évaporé et la phgseuae lavée a I'éther diéthylique afin
d’éliminer I'exces de dtert-butyldicarbonate. La phase aqueuse est reprise 880 mL
d’acétate d’éthyle et le pH est ajuste a 2-3 pantaji’'une solution d’acide sulfurique 1M. La
phase aqueuse est extraite avec de l'acétate é{Byx 400 mL) et les phases organiques
réunies séchées sur sulfate de magnésium et {iltiée solvant est ensuite évaporé pour
conduire a 'amine proteggl, sous forme d’'une huile visqueuse jaune.

Dans un ballon de 1L on dissout 44.00 g de BoasefR14.41 mmol, 1 éq.) obtenu
préecédemment dans 350 mL de diméthylformamide etefmoidi le mélange & 0°C. Sous
atmosphere inerte, on ajoute lentement 32.60 gad®onate de potassium (235.85 mmol, 1.1
€q.) et 26.7 mL de iodométhane (60.87 g, 428.83 Im&ha&q.). Apres 20 h d’agitation a
température ambiante, le solvant est évapore latukeréactionnel hydrolysé, puis extrait avec
de l'acétate d'éthyle (3 x 200 mL) puis lavé avee $olution saturée de chlorure de sodium.
Les phases organiques réunies sont séchées satesidf magnésium et évaporées sous vide
pour conduire au composé désigsous forme d’une huile jaunatre.

Rendement :78%

RMN H (CDCls, 250 Hz) 6 (ppm) 1.39 (s, 9H, B, 3.35 (sl, 1H, W), 3.71 (s, 3H, kb), 3.78-
3.92 (m, 2H, H), 4.7-4.49 (m, 1H, b, 5.61 (d, 1H, K, J = 7.8 Hz).

RMN 3C (CDCls;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 28.3 (@), 52.6 (G2), 55.8 (G), 63.2 (G), 80.3 (G),
155.9 (G), 171.6 (Go).

IR (ATR-Ge) : v (cmi) 3391, 2977, 1692, 1507, 1366, 1210, 1159, 106391

SM (ESI) :m/z =242.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

4-methyl-2,2-diméthyloxazolidine-3,4-dicarboxylatede tert-butyle 43

14
130/ Huile i
12 15 ulie jaune
s o/ O
L 8 10 C12H21NOs
40 5 N.7. O 10
XU \{9/ M = 259.30 g/mol
6 6' O 10
11

Mode opératoire :

Sous atmospheére inerte, a une solution du comid680 g, 136.74 mmol, 1 éq.) dans 600 mL
de toluéne anhydre, sont ajoutés 42.4 mL de 2,2ithoxypropane (35.6 g, 341.85 mmol, 2.5
€g.) et 0.52 g d’acidpara-toluénsulfonique monohydraté (2.74 mmol, 0.02 .é4prés 30
minutes d’agitation au reflux du toluéne, on distil90 mL de mélange réactionnel via un Dean
Stark. 17 mL de 2,2-diméthoxypropane (138.74 mniolgq.) et 0.26 g d'acidgara
toluenesulfonique monohydraté (1.37 mmol, 0.01 gon} ensuite additionnés et le mélange est
porté au reflux. Aprés 30 minutes d’agitation séppéntaires, 190 mL de mélange réactionnel
sont a nouveau distillés et le reste laissé sous &gitation au reflux pendant 20 h. Dés la
consommation totale du produit de départ indigue€EM (éluant EP/ACOEt 9/1), le solvant
est évaporé, le résidu repris dans 150 mL d'acétid¢hyle et lavé par une solution
d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase aqueusenssite extraite par de l'acétate
d’éthyle (3 x 200 mL). Les phases organiques ré&usant lavées par une solution saturée de
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésiconcentrées sous pression réduite. Le
brut réactionnel ainsi obtenu est purifié sur calde gel de silice (éluant EP/AcCOEt 9/1) pour
donner 'aminoacétalé3 sous forme d’une huile jaunatre.

Rendement :87%

Mélange de conforméres (A/B 6/4)

RMN "H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 1.32 (s, 5H, kk), 1.41 (s, 5H, Hi), 1.44 (s, 2H, H),
1.55 (s, 1H, Hi), 1.58 (s, 2H, Hi), 3.67 (s, 3H, ), 3.91-4.10 (m, 2H, k), 4.27-4.41 (m, 1H,
H.).

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) & (ppm) 24.3, 24.9, 25.1, 26.0d& Co a, Cs & Co'8), 28.2 (Go
A), 28.3 (Gog), 52.2 (G4 p), 52.3 (Gag), 59.2 (GB), 59.2 (G a), 66.0 (G) , 66.2 (GA), 80.2
(Co n), 80.8 (G g), 94.3 (G &), 95.0 (G a), 151.1 (G »), 152.0 (G ), 171.2 (G2 5), 171.6 (Go
A)-

IR (ATR-Ge) : v (cmit) 2976, 1762, 1711, 1393, 1255, 1199, 1168.

SM (ESI) :m/z =282.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

4-(hydroxyméthyl)-2,2-diméthyloxazolidine-3-carboxyate detert-butyle 44

13 . .
12 Huile incolore

1 8 10
9
6 6'011 10

M =231.29 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 mL, sous atmosphere inemt@dditionne lentement & une suspension
de 0.44 g d’hydrure double de lithium et d’alummi11.58 mmol, 1 éq.) dans 30 mL d’éther
diéthyligue anhydre, une solution de I'es#& (3 g, 11.58 mmol, 1 éq.) dans 30 mL d’éther
diéthylique anhydre. Le mélange est porté au reflerdant 1 h, temps pendant lequel le
produit de départ se consomme complétement. Aptearra température ambiante, le mélange
est hydrolysé par addition successive de 0.44 reawd’0.44 mL d’une solution de soude 15%
et 1.32 mL d’eau. Les sels précipités sont endilités sur célite et rincés par de I'éther
diéthylique. La phase organique ainsi obtenue é&shée sur sulfate de magnésium, évaporée
sur vide et purifiée sur colonne de gel de sil&egnt EP/AcOEt 7/3) pour conduire a I'alcool
désiréd4.

Rendement :70%

RMN H (CDCls;, 250 Hz) :8 (ppm) 1.42 (sa, 12H, dbu Hy, Hig), 1.48 (s, 3H, K ou Hy),
3.49-3.93 (m, 5H, b} Hs, Hiy).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz)  (ppm) 24.5 et 27.2 ({2t G), 28.4 (Go), 59.4 (G), 64.4 et 65.3
(Cset Go), 81.1 (G), 94.0 (G), 153.8 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cmi*) 3458, 2983, 1665, 1401, 1365, 1247, 1072, 110231885,

SM (ESI) :m/z =232.0 [M+H]', 254 [M+Na] .
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Partie expérimentale

lodohydrate de S-méthylthiosemicarbazidel5

1 Solide blanc
HoN. 2
}f 6 C2HgIN3S
4 5/
HI"HN” S

M =233.08 g/mol

Mode opératoire :

On ajoute du iodométhane (34.16 mL, 548.67 mmeék.) & une solution de thiosemicarbazide
commercial (50 g, 548.67 mmol, 1 éq.) dans 500 thiarél absolu. Apres 3 h d’agitation au
reflux d’éthanol, le mélange est refroidi a tempdm@ambiante et laissé cristalliser pendant une
nuit a 0°C. Les cristaux ainsi formés sont filtg frité, lavés a I'éthanol (préalablement
refroidi a 0°C) et séchés sous vide en présengeedtoxide de phosphore pour conduire au
composeé deésird5.

Rendement: 95%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) & (ppm) 2.63 (s, 3H, k).

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) © (ppm) 167.7 (6), 13.2 (G).

IR (KBr) : v (cri?) 3336, 3194, 1642, 1607, 1448, 1305, 1164, 962, 67
SM (ESI) :m/z =234.0 [M+H]".

Température de fusion: 135-137°C
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Partie expérimentale

3-(méthylthio)-1,2,4-triazine 46

Solide cristallin vert foncé

6

M =127.17 g/mol

Mode opératoire :

Une solution du thiosemicarbazidé dans 500 mL d’eau est ajoutée a une solutionidiéra
5°C de glyoxal (solution 40% dans eau, 29.53 mL,7.256 mmol, 1.2 éqg.) et
d’hydrogénocarbonate de sodium (19.82 g, 235.97 Infint éq.) dans 300 mL d'eau. Le
mélange réactionnel est agité pendant une nuiCapbis extrait par du dichlorométhane (3 x
500 mL). Les phases organiques réunies sont tsgi@edu charbon actif pendant 15 minutes,
filtrées sur célite et le solvant est évaporé gmassion réduite pour conduire a une huile jaune-
verte qui cristallise a froid.

Rendement: 95%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 2.65 (s, 3H, ¥, 8.32 (d, 1H, K, J = 1.9 Hz), 8.94 (d, 1H,
He, J = 1.9 Hz).

RMN *°C (CDCl;, 62.9 Hz) © (ppm) 13.8 (§), 145.5 (G), 148.3 (G), 177.7 (G).
IR (KBr) : v (cm?) 3437, 1543, 1523, 1375, 1319.
SM (ESI) :m/z =128.0 [M+H[T".

Température de fusion: 30-32°C.
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthoxyphényl)-3-(méthylthio)-2,5-dihydro1,2,4-triazine 47

1
12
N1 N. 2 i
o 82""NH Solide blanc
5 3
T N/)\S/ 14 M =265.34 g/mol
4 13
10
s 8 ?11 C12H15N30,S
12

Mode opératoire :

A -30°C, sous atmosphere inerte, mbutyllithium (solution a 1.6M dans le THF, 75.6 mL
120.98 mmol, 1.1 ég.) est additionné a une solutienl,3 diméthoxybenzéne (14.40 mL,
109.98 mmol, 1 éq.) dans le tétrahydrofurane arehydidO mL). Aprés 1 h a 0°C et 2 h a
température ambiante, on ajoute goutte a goutte suspension blanchéatre formée, via une
canule, une solution de triazidé (20 g, 157.3 mmol, 1.3 ég.) dans 10 mL de THF drdylLe
mélange est ensuite laissé sous agitation penddntilt.a. Aprés consommation totale du
produit de départ, le mélange réactionnel est Hysoavec une solution saturée de chlorure
d’ammonium et extrait avec de I'éther diéthyliques phases organiques regroupées sont
ensuite séchées sur MgH@t le solvant est évaporé sous vide pour condairebrut
réactionnel. Apres purification sur colonne chromgaaphique de gel de silice (éluant :
EP/ACOEt, 7/3), on isole le composé dédiré

Rendement :75%

RMN H (CDCl, 250 Hz) 6 (ppm) 2.41 (s, 3H, H), 3.80 (s, 6H, hb), 5.10 (d, 1H, 4, J =
1.4 Hz), 6.60 (d, 2H, §J =8.4 Hz), 6.72 (d, 1H, §J = 1.4 Hz), 7.26 (t, 1H, Kb, J = 8.4
Hz), 7.29 (sl, 1H, K.

RMN C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 14.1 (G4), 50.2 (G), 56.1 (G2), 104.7 (G), 116.6 (Q),
129.5 (Go), 143.0 (§), 152.9 (G), 159.1 ().

IR (KBr) : v (cm) 3284, 2928, 1599, 1250.
SM (ESI) :m/z =266.0 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée266.0963
Masse mesurée?266.0951

Température de fusion: 141-143°C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthoxyphényl)-3-(méthylthio)-1,2,4-triazne 48

12 1
2
SoteeNoy Solide jaune foncé
| 14
5 ~ 3
o N7 N)\S/ M = 263.32 g/mol
4 13
10 11
o ° (|) C12H13N305S
12

Mode opératoire :

A une suspension du compo$é (10 g, 37.69 mmol, 1 éq.) dans 300 mL de toluecae ¢st
ajouté du 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquind®8.27 g, 45.23 mmol, 1.25 éq.). Le
mélange réactionnel est chauffé a 60°C (tempérafuir@assure la solubilisation du produit de
départ dans le solvant réactionnel) jusqu'a consaiom compléte du produit de départ (3 h)
indiquée par suivi CCM (éluant EP/AcOEt 5/5). Aprétour a température ambiante le milieu
réactionnel est hydrolysé par I'addition d’'une $iolu saturée de carbonate de potassium. La
phase aqueuse est ensuite extraite 3 fois par atloddiméthane (portions de 200 mL). Les
phases organiques sont séchées sur Mg&ihcentrées sous vide et purifiées sur colonne de
gel de silice (éluant EP/ACOEt 7/3) pour conduiiecamposél8.

Rendement :85%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :§ (ppm) 2.68 (s, 3H, H), 3.75 (s, 6H, hb), 6.63 (d, 2H, K, J =
8.5 Hz), 7.38 (t, 1H, kb, J = 8.5 Hz), 8.89 (s, 1H, &).

RMN *°C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 14.1 (G), 56.1 (G2), 104.3 (G), 112.8 (§), 132.3
(Cio), 147.9 (G), 155.1 (G), 158.4 (G), 173.3 (G).

IR (KBr) : v (cm®) 2931, 1600, 1258, 1128.
SM (ESI) :m/z =264.0 [M+H]".

HRMS (ESI): Masse calculée264.0807
Masse mesurée?264.0803

Température de fusion: 102-104°C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthoxyphényl)-3-(méthylsulfonyl)-1,2,4-tlazine 49

12 1
2 . .
ot sy Solide jaune
\ 14
I 3.0
o Y N)?»\ S M = 295.32 g/mol
4
10 s Ol O14
9 | C12H13N304S
12

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, la triazi®(6 g, 22.79 mmol, 1 ég.) est solubilisée dans mQ0de
dichlorométhane anhydre. De I'acidetachloroperbenzoique (70-75 %, 11.24 g, 45.57 mmol,
2 éq.) est ensuite ajouté par petites portions@.Apres une heure de réaction a température
ambiante, I'acidenétachlorbenzoique est filtré sur verre frité, leréilt est hydrolysé avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium et endaité avec une solution saturée de
thiosulfate de sodium. La phase organique est ctr&sous pression réduite et le brut ainsi
obtenu est purifié sur colonne de gel de silicagét EP/AcCOEt 5/5) pour conduire au produit
attenduw4o.

Rendement: 77%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :§ (ppm) 3.46 (s, 3H, H), 3.78 (s, 6H, hb), 6.66 (d, 2H, K, J =
8.5 Hz), 7.44 (t, 1H, b, J = 8.5 Hz), 9.42 (s, 1H, §).

RMN *°C (CDCl, 62.9 Hz) :8 (ppm) 39.8 (@), 56.2 (Go), 104.4 (G), 111.4 (G), 133.8
(C10), 153.9 (G), 158.0 (@), 158.6 (G), 166.6 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 2938, 1598, 1537, 1376, 1263, 1134, 760.
SM (ESI) :m/z =296.5 [M+H].

HRMS (ESI): Masse calculée296.0705
Masse mesurée?296.0714

Température de fusion: 126-129°C
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Partie expérimentale

4-((5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)mathyl)-2,2-diméthyloxazolidine-3-
carboxylate detert-butyle 50

1 26 T A
12 Sd e N2 o) >24 %% Huile jaunatre
@)
- J\ 14 19>2/2 23
9 N0 N /o C22H30N406
g 4 I 1£><
10 o1 160 g M =446.51 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, a une suspension d’hydeusedium (60%, 0.57 g, 14.22 mmol, 1.2
€g.) dans 80 mL de tétrahydrofurane anhydre rafeo@fC, on ajoute I'alcoat4 (3.30 g, 14.22
mmol, 1.2 €q.). Aprés 30 minutes d’agitation a 0@ solution du compog® (3.5 g, 11.85
mmol, 1 ég.) dans 30 mL de tétrahydrofurane anhgdteajouté goutte a goutte. Le mélange
réactionnel est laissé revenir a température artiah agité pendant une nuit. Aprés
consommation totale du produit de départ (suivi CCHP/AcOEt 5/5), le mélange est
hydrolysé et extrait avec du dichlorométhane (®@ tlL). Le brut, obtenu aprés séchage de la
phase organique sur sulfate de magnésium et évaposmus vide, est purifié sur colonne de
gel de silice (éluant EP/ACOEt 6/4) pour conduingoeoduit attend 0.

Rendement: 91%

RMN 'H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.41-1.58 (M, 15H, 4ol Ha1, Hos), 3.71 (s, 6H, hb), 3.96-
4.00(m, 1H, Hir), 4.11-4.15 (m, 1H, k), 4.32-4.39 (m, 2H, k), 4.64-4.76 (m, 1H, H),
6.60 (d, 2H, H, J = 8.0 Hz), 7.35 (t, 1H, kb, J = 8.0 Hz), 8.89 (s, 1H, &

RMN *3C (DMSO, 62.9 Hz, 80°C)5 (ppm) 26.2 (G ou Gy), 27.6 (Gs), 30.0 (Go ou Go),
55.1 (Gs), 55.8 (G2), 64.5 (G 0u Gu), 66.3 (Gs 0U Ga), 79.1 (G), 93.0 (G), 104.6 (G),
112.3 (G), 131.9 (Gy), 146.7 (@), 150.9 (G), 157.2 (G), 157.6 (G), 164.7 (Q)

IR (NaCl) :v (cm*) 2977, 1692, 1598, 1472, 1364, 1251, 1169, 1108511021, 730.

SM (ESI) :m/z =447.5 [M+HT.
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Partie expérimentale

1-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)-dhydroxypropan-2-ylcarbamate de
tert-butyle 51

22 22
© 11 L 23 22 G H "t
~ N. - O, 20/21 omme jaunatre
@) 6 (=~ |N 0
14

0 AN )\ NH® C19H26N4O6

5N 3 O 157 18

) 4 13

O Ou 1 OH M =406.44 g/mol

12

Mode opératoire :

Le composé&0 (3 g, 6.719 mmol, 1 ég.) est ajouté a un mélamgpeaacetique/eau (60 ml/15
mL) et chauffé pendant une nuit & 50°C. Le mélarggtionnel est ensuite coévaporé au
toluene, dilué dans I'eau et extrait trois fois p@rmL d’acétate d’éthyle. Apres séchage sur
sulfate de magnésium, les phases organiques samoies sous vide pour conduire au
composeé deésirgl.

Rendement :40%

RMN H (CDCl, 250 Hz) 8 (ppm) 1.41 (s, 9H, §), 3.69-3.87 (m, 8H, H, Hie), 4.03—4.10
(m, 1H, Hs), 4.58-4.77 (m, 2H, H), 5.31 (d, 1H, Hg, J = 7.5 Hz), 6.63 (d, 2H, & J = 8.3
Hz), 7.39 (t, 1H, hb, J = 8.3 Hz), 8.94 (s, 1H, ).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) :3 (ppm) 28.5 (G2), 51.5 (Gs), 56.0 (G2), 61.8 (Ge), 67.0 (Ga),
79.9 (Gy), 104.2 (G), 112.2 (G), 132.6 (Gy), 147.7 (G), 155.9 (G), 158.3 (G), 165.3(G).

IR (NaCl) :v (cm') 3432, 2984, 1697, 1600, 1514, 1255, 1110, 1032, 7

SM (ESI) :m/z =407.5 [M+H] .
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Partie expérimentale

2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-12,4-triazin-3-yloxy)propyl
méthanesulfonates2

25 25
1 26
L u Ne » Q 23/2a *°
O 6= N o Huile visquese incolore
| y ui qu
0 PN 5\|\|/3ko 5 NH”
s 4 13/\[ 2 Ca0H28N408S
10 o 16 ~qo"
A 5220 M =484.16 g/mol
12 200/ \ 190

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, on ajoute le chlorure dbamésulfonyle (0.05 mL, 0.59 mmol, 1.2
€g.) & une solution d’alcodl (0.2 g, 0.49 mmol, 1 éq.) et de triethylamine 0roL, 0.59
mmol, 1.2 é€g.) dans 5 mL de dichlorométhane anhydranélange réactionnel est laissé sous
agitation une nuit a température ambiante puisdiysé. La phase aqueuse est extraite avec de
'acétate d’éthyle, les phases organiques rass@wlsi@ént séchées sur sulfate de magnésium et
évaporées sous vide. Le brut obtenu est utilisélgpauite sans aucune autre purification (a
cause de I'instabilité du produit final).

Rendement :95%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :8 (ppm) 1.451 (s, 9H, ¥), 3.04 (s, 3H, kb), 3.79 (s, 6H, hb),
4.36-4.48 (m, 1H, k), 4.57-4.59 (m, 2H, k), 4.61-4.68 (M, 2H, H), 6.63 (d, 2H, i, J = 8.3
Hz), 7.43 (t, 1H, Hb, J = 8.3 Hz), 8.99 (s, 1H, §).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 28.4 (Gs), 37.5 (Gg), 48.8 (Gs), 56.2 (G>), 66.8 (Gy),

67.7 (Ga), 80.4 (G4), 104.3 (G), 112.0 (G), 133.2 (Go), 147.7 (Q), 155.7 (G), 158.6 (),
165.5(G).
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Partie expérimentale

2,2-diméthyl-4-(tosyloxymeéthyl)oxazolidine-3-carboylate detert-butyle 54

20 16
0 g _19
12 13 ||g®/ Solide blanc
3 148\\
C]_8H27NOGS

j<lo M = 385.48 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, on ajoute le chlorure @¢og9l2 g, 1.04 mmol, 1.2 éqg.), du
diméthylaminopyridine (0.01 g, 0.09 mmol, 0.1 égt)de la triethylamine (0.25 mL, 1.29
mmol, 1.5 éq.) a une solution de l'alcott (0.2 g, 0.86 mmol, 1 éq.) et de dans 3 mL de
dichlorométhane anhydre. Le mélange réactionnel l&issé sous agitation une nuit a
température ambiante puis hydrolysé avec une salgaturée de bicarbonate de sodium. La
phase aqueuse est extraite avec du dichlorométlem@hases organiques rassemblées sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et éapagous vide. Le brut obtenu est purifié sur
colonne de gel de silice (EP/AcOEt 8/2) pour corelau produit désirg4.

Rendement :90%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.39-1.44 (m, 15H, 4 He, Cs), 2.44 (s, 3H, k), 3.77-
4.12 (M, 5H, H, Hs, H1o), 7.35 (d, 2H, Hk, J = 7.8 Hz), 7.79 (d, 2H, 4, J = 7.8 H2).

RMN **C (CDCls;, 62.9 Hz, pour le conformére majoritaire) (ppm) 23.0 (G ou G), 26.8.8

(Cs 0u G), 28.4 (Go), 55.7 (G), 64.7 (G), 68.0 (G>), 80.6 (G), 94.3 (G), 128.0 (Gg), 130.1
(C17), 133.0 (§), 145.2 (G), 151.4 (Q).
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Partie expérimentale

2-(trityloxymeéthyl)oxirane 55

Solide blanc
C2oH200,

M =316.39 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, dans un ballon de 50 me satution de glycidol (1 mL, 15 mmol)
dans du dichlorométhane anhydre est refroidie @.AL& chlorure de trityle (5 g, 18.06 mmol)
et de la triéthylamine (2.52 mL, 18.06 mmol) sojuutés. Le mélange réactionnel est agité
pendant une nuit & température ambiante puis hyg@vec une solution saturée de carbonate
de sodium. La phase aqueuse est extraite au dich&thane, les phases organiques
rassemblées sont lavées avec de I'eau, séchésslfatie de magnésium, filtrées puis évaporées
sous vide. Apres purification sur colonne chromedpgique de gel de silice (EP/AcOEt, 9/1),
le produit55 est isolé sous forme d’une huile blanche qui $die a froid.

Rendement :92%

RMN 'H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 3.27 (m, 2H, b, 3.41-3.78 (m, 2H, I, 3.93-4.03 (m,
1H, H), 7.22-7.34 (m, 9H, K)), 7.45-7.49 (m, 6H, K).

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 48.7 (), 66.3 (G), 72.7 (G), 88.9 (G), 129.2 (G),
129.8 (G, 130.6 (G, 145.6 (G).

IR (KBr) : v (cm*) 3061, 3018, 1448, 1212, 1145, 1017, 912, 774.
SM (ESI) :m/z =407.5 [M+H] .

Température de fusion: 71-73°C
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Partie expérimentale

5-(triméthylsilyl)-1-(trityloxy)pent-4-yn-2-ol 56

Solide blanc
=
~ M = 414.62 g/mol

Mode opératoire :

A -78 °C, sous atmospheére inerte, rdbutyllithium (1.6 M, 61.31 mL, 98.22 mmol, 2 éeg3t
additionné a une solution de triméthylsilylacét@gii3.88 mL, 98.22 mmol, 2 €g.) dans du
tétrahydrofurane anhydre (300 mL). Le mélange réael est agité 30 minutes a -78 °C, puis
de I'éthérate de trifluorure de bore (12.45 mL,228mmol, 2 €q.) est ajouté. Le mélange est
ensuite agité pendant 30 minutes a -78 °C. Le gty&5 (15.5 g, 49.11 mmol, 1 éq.) est alors
ajouté et le mélange est agité de -78 °C jusquigpdeature ambiante pendant une nuit. La
réaction est arrétée par hydrolyse avec une salgtidurée de carbonate de sodium. La phase
agueuse est extraite avec 'acétate d’éthyle. besgs organiques sont regroupées, séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées puis évaporées siaes. Aprés purification sur colonne
chromatographique de gel de silice (EP/ACOEt, 8&)composé désirB6 est isolé sous la
forme d’un solide blanc.

Rendement :68%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :3 (ppm) 0.16 (s, 9H, ¥), 2.48-2.55 (m, 3H, i H), 3.22-3.34 (m,
2H, Hg), 3.91-4.02 (m, 1H, b}, 7.27-7.46 (m, 9H, k), 7.53 (M, 6H, k).

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) 5 (ppm) -0.4 (G), 25.2 (Q), 66.0 (G), 69.2 (G), 86.7 (Q), 87.1
(Cs), 102.5 (Go), 127.5 (Ga), 127.8 (Q), 128.6 (Q), 143.2 (Gy).

IR (KBr) : v (cm*) 3260, 3019, 2150, 1596, 1417, 1212, 911, 756.
SM (ESI) :m/z =415.5 [M+H] .

Température de fusion: 81-83°C
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Partie expérimentale

5-(triméthylsilyl)-1-(trityloxy)pent-4-yn-2-ol 57

Huile incolore
C28H3204SSi

M =492.18 g/mol

Mode opératoire :

Le composé7 est obtenu selon le protocole expérimental utpigér la synthese du dérige,
a partir de 0.2 g d’alcod6. L'étape de purification est effectuée par chragedphie sur gel
de silice (EP/AcOEt 8/2) pour conduire au compassird sous forme d’une huile incolore.

Rendement :69%

RMN H (CDCls, 250 Hz) 56 (ppm) 0.11 (s, 9H, ¥, 2.63-2.81 (m, 2H, §J, 3.06 (s, 3H, k),
3.37 (dd, 1H, B, J = 6.0 Hz,J = 10.6 Hz), 3.50 (dd, 1H, &J = 3.7 Hz,J = 10.6 Hz), 4.79-
4.88 (m, 1H, H), 7.23-7.36 (m, 9H, K)), 7.44-7.48 (m, 6H, k).

RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 0.0 (G), 23.8 (G), 38.7 (Ge), 64.4 (G), 79.7 (G), 87.3
(Cs), 88.2 (G), 100.8 (Go), 127.4 (Gs), 128.1 (G), 128.7(G), 143.4 (Gy).
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Partie expérimentale

triméthyl(5-(trityloxy)pent-3-en-1-ynyl)silane 58

Huile incolore
Co7H250Si

M =396.60 g/mol

Mode opératoire :

A -30 °C, sous atmosphere inerte, du lithium dirspglamide (2 M, 0.315 mL, 0.63 mmol, 3
€g.) est additionné a une solution du dérb2 (0.10 g, 0.210 mmol, 1 éq.) dans du
tétrahydrofurane anhydre (3 mL). Le mélange réaogbest laissé revenir a -10°C pendant 1 h,
puis la réaction arrété par I'ajout d’'une solutis bicarbonate de sodium (10%, 10 mL). La
phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhesg@hases organiques regroupées, sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées puipoé®es sous vide. Apres purification sur
colonne chromatographique de gel de silice (EP/A¢®H), le composé désii8 est isolé
sous la forme d’une huile incolore.

Rendement :70%

RMN 'H (CDCl;, 250 Hz, mélange des isoméres E/Z 2@ ppm) 0.10 (s, Hy), 0.25 (s, He),
3.72 (dd, Hg J = 2.0 Hz,J = 4.4 Hz), 3.96 (dd, bz, J = 1.6 Hz,J = 6.2 Hz), 5.57 (dt, blz, J =
1.6 Hz,J = 11.0 Hz), 5.97 (dt, kg, J = 1.9 Hz,J = 17.9 Hz), 6.16-6.35 (M, 4+ Hs2), 7.24-7.37
(M, Harg, Har 2), 7.45-7.52 (M, B & Har 2).
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Partie expérimentale

2-(tert-butoxycarbonylamino)succinate de diéthylé0

17
O
8 9
6 T \0 Huile incolore
1 SN 4 (OGP
16 NH sy ! C13H23NOg
O 12 018
O3 M =289.33 g/mol
15 1 15
15

Mode opératoire

On ajoute lentement du chlorure d’acétyle (95.3 58 mol, 4.2 eq.) dans d’éthanol (650
mL) refroidi a 0°C et on laisse agiter pendant 38 en0°C. L’acide D,L-aspartique (50g, 375
mmol, leq.) est ajouté en une portion et le méladgetionnel est ensuite porté au reflux
pendant 4 h. Le solvant est évaporé sous presstuite pour conduire au diestdriorhydraté
59 sous forme d’une huile incolore qui se solidifiecwrs du temps et qui est utilisée pour la
suite sans autre purification préalable.

L’aspartate d’éthyle&s9 obtenu précédemment (82 g, 363.3 mmol, 1 éq.) issbas dans un
mélange 200 mL dioxane / 80 mL eau et le mélangeeéwidi a 0°C. De la triéthylamine (101
mL, 727.6 mmol, 2 éq.) et du thrt-butyldicarbonate (103.07 g, 472.3 mmol, 1.2 éqnts
ensuite additionnés et le mélange réactionnel katfté a 50°C pendant une nuit. Aprés
consommation totale du produit de départ (CCM ERPBL5/5), le dioxane est évaporé et le
pH est ajusté a 2-3 par ajout d’acide citrique 108&csolution aqueuse ainsi obtenue est extraite
avec de I'éther diéthylique (4 x 300 mL). Les plsasgganiques rassemblées sont séchées sur
sulfate de magnésium et le solvant est évaporé wdespour conduire au compo6e sous
forme d’une huile incolore, utilisée pour la susns autre purification préalable.

Rendement: 99%

RMN H (CDCl3, 250 Hz) :6 (ppm) 1.15-1.22 (m, 6H, £ Hig), 1.37 (s, 9H, hk), 2.73 (dd,
1H, Hs, J = 4.7 Hz,J = 16.8 Hz), 2.90 (dd, 1H, 1J = 4.7 Hz,J = 16.8 Hz), 4.03-4.18 (m, 4H,
Ho, Ho), 4.44-4.51 (m, 1H, k), 5.49 (d, 1H, Hy, J = 8.6 Hz).

RMN *C (CDCl;, 62.90 Hz) 3 (ppm) 14.1, 14.1 (G Cio), 28.3 (Gs), 36.9 (G), 50.1 (G),
60.9, 61.7 (G, Cy), 80.0 (Gy), 155.4, 171.1, 170.9 (CC;, Cro).

IR (ATR-Ge) : v (cnit) 3432, 2976, 1724, 1496, 1216, 757.

SM (ESI) :m/z =290.5 [M+H[’, 312.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

1,4-dihydroxybutan-2-ylcarbamate detert-butyle 61

5
6
4 OH L :
Huile visqueuse incolore
7 3 _OH
2 oo CoH1NO
0O=s ol19NUg
:<09
% M =205.26 g/mol
11 1
11

Mode opératoire:

Le diester60 (50 g, 172.81 mmol, 1 €q.) est solubilisé dans ®00d’éthanol et le mélange
refroidi dans un bain de glace a 0°C. On ajouteppations du borohydrure de sodium (52.3 g,
1.383 mol, 8 éqg.) et on porte le mélange réactibrae reflux pendant 4 h en agitant
vigoureusement. Aprés refroidissement a températonigiante, le mélange est versé lentement
a une solution saturée de chlorure de sodium paiiaieavec de I'éther diéthylique. La totalité
des phases organiques est séchée sur sulfate désnag et évaporée sous vide pour conduire
au diol attendb1 sous forme d’'une huile tres visqueuse incoloreestiutilisée pour la suite
sans une autre purification.

Rendement: 99%

RMN 'H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.26 (s, 9H, H), 1.43-1.48 (m, 1H, ), 1.58-1.64 (m,
1H, Hy), 3.45-3.58 (M, 5H, b Ha, Hs), 4.13 (sl, H, He), 5.26 (d, 1H, H, J = 8.2 Hz).

RMN 2C (CDCls, 62.9 Hz) 5 (ppm) 28.4 (G.), 34.6 (G), 49.5 (G), 58.7 (G), 64.7 (G), 79.8
(C19), 157.0 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cnit) 3367, 2979, 1688, 1514, 1055, 739.

SM (ESI) :m/z =206.0 [M+H]', 228.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

4-(2-hydroxyéthyl)-2,2-diméthyloxazolidine-3-carboylate detert-butyle 62

6
. S0 Solide blanc
2 3 11
1045 NZ8 Ogl( H C1zfzsNO
3 10
X o 1 M =245.32 g/mol
14 14 12

Mode opératoire

Dans 300 mL de dichlorométhane, on ajoute le @dl(9 g, 43.85 mmol, 1 éq.), du
diméthoxypropane (90 mL, 0.726 mol, 16.5 éq.) et'amde para-toluenesulfonique (0.83 g,
4.39 mmol, 0.1 ég.) et on agite a température amdigpendant 24 heures. Le mélange
réactionnel est hydrolysé par ajout de 300 mL d’'swlation saturée de bicarbonate de sodium
et extrait par du dichlorométhane. Aprés séchage ssifate de magnésium, les phases
organiques sont ensuite concentrées sous videdoouner un brut qui est purifié ultérieurement
sur colonne de gel de silice (éluant EP/AcOEt 5&).obtient ainsi I'aminoacétale désta
sous forme d’une huile incolore qui solidifie awcodu temps.

Rendement: 66%

RMN H (CDCl;, 250 Hz) :8 (ppm) 1.43 (s, 12H, k), 1.48 (s, 3H, ks ou Hy), 1.68-1.76
(m, 2H, Hy), 3.49-3.66 (M, 3H, k), 3.91-3.96 (M, 2H, k), 4.10-4.14 (m, 1H, k).

RMN *°C (CDCls, 62.9 Hz) :3 (ppm) 24.4 (G4 ou Gia), 27.8 (G4 ou Gia), 28.4 (Gy), 37.6
(C.), 54.1 (G), 58.7 (G), 68.2 (G), 80.9 (G), 93.6 (G3), 153.7 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cmi*) 3244, 2976 1686, 1514, 1394, 1086, 1034.

SM (ESI) :m/z =268.0 [M+Na].

Température de fusion: 54-56°C
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Partie expérimentale

2,2-diméthyl-4-(2-oxoéthyl)oxazolidine-3-carboxylat detert-butyle 63

6
4 5 o Solide blanc
2 3 H 1
9 C12H21NO
11 12121 4
10}{'\'77‘8(0%
o) 11 M =243.31 g/mol
14 14" 12

Mode opératoire:

A une solution de chlorure d’oxalyle (5.88 mL, @B.amol, 1.4 éqg.) dans 150 mL de
dichlorométhane refroidi a -60°C, on ajoute gouttgoutte, via une canule, une solution de
diméthylsulfoxyde (9.03 mL, 127.19 mmol, 2.6 égand 40 mL dichlorométhane. Aprés 15
minutes d’agitation a -60°C, on additionne lentemare solution de l'alcoob2 (12 g, 48.92
mmol, 1 éq.) dans 60 mL dichlorométhane et ondadggter 30 minutes avant d’ajouter 34 mL
de triethylamine (244.6 mmol, 5 €q.). La réactighlaissée sous vive agitation 30 minutes a
basse température. Aprés retour a température atabéaréaction est agitée pendant une heure
supplémentaire. Dées la consommation compléte ddugrde départ, la solution est versée sur
400 mL d’eau et extraite avec du dichlorométharne 180 mL). Les phases organiques séchées
sur sulfate de magnésiusont concentréeis vacuoet le résidu obtenu est purifié sur colonne
de silice (éluant EP/AcOEt 5/5, utilisant commeététeur une solution éthanolique de KMnO
qui donne des taches blanches pour le produitchtjgrour conduire au composé desige

Rendement: 93%

RMN 'H (CDCl;, 250 Hz) :8 (ppm) 1.35-1.47 (m, 15H, 4 Hia Hig), 2.50-2.92 (m, 2H,
Haif), 3.58-3.63 (m, 1H, k), 3.93-3.98 (m, 1H, k), 4.13-4.28 (m, 1H, ki), 9.66-9.67 (m,
1Hl l_l’-l)'

RMN *°C (CDCls;, 62.9 Hz) 5 (ppm) (2 conforméres) : 23.1, 24.4,4@u G4, 26.7, 27.4 (&
ou Gy), 28.3 (Gy), 47.4, 48.2 (@), 52.2, 52.6 (), 67.4, 67.8 (&), 80.0, 80.4 (&), 93.3, 93.9
(C13), 151.2, 151.9 (8}, 200.3 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cmi') 3244, 2976, 1686, 1514, 1394, 1086, 1034.

SM (ESI) :m/z =268.0 [M+Na.

Température de fusion: 34-36°C
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Partie expérimentale

4-(3,3-dibromoallyl)-2,2-diméthyloxazolidine-3-carloxylate detert-butyle 64

6 T Solide blanc

2_3 ° 12 C13H21Br2N03

10 4 Niﬁ/g%B
R M =399.13 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, on ajoute lentement a cindos refroidie a -40°C de triphényle
phosphine (27.60 g, 105.22 mmol, 6.4 éq.) dansdD@ichlorométhane anhydre, une solution
de tétrabromure de carbone (17.45 g, 52.61 mm®2I£§.) dans 50 mL de dichlorométhane
anhydre. Aprés 15 minutes d’agitation, 28.6 mL &AT205.5 mmol, 12.5 ég.) sont ajoutés et
le mélange est refroidi & -78°C avant d’additionnae solution d’aldéhydé3 (4 g, 16.44
mmol, 1 éq.) dans 50 mL de dichlorométhane anhyd¥éhain de carboglace est remplacé par
un bain de glace et le mélange réactionnel esé &gheures supplémentaires a 0°C, jusqu’a
consommation totale du produit de départ. La réact été arrétée par ajout de 150 mL d’eau
et 40 mL d’eau oxygénée (solution 30%). Aprés &gita20 minutes a température ambiante le
mélange réactionnel est extrait avec du dichlorbarét. Les phases organiques ont été séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées pmssion réduite. Le brut ainsi obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice (éluant EP/E&t®/2) pour conduire a I'alcene dibroi®é

Rendement :78%

RMN *H (CDCl;, 250 Hz) (mélange équimolaire de 2 conforméres) ppm) 1.43-1.59 (m,
15H, Hip, His, His), 2.40-2.49 (m, 2H, k), 3.71 (d, 1H, K, J = 8.0 Hz), 3.90-4.05 (m, 2H, H
Hs), 6.38-6.45 (m, 1H, §).

RMN '3C (CDCl;, 62.9 Hz) (mélange équimolaire de 2 conformérésippm) 23.2, 24.5 (G
ou Gs), 26.8, 27.5 (g ou Gs), 28.5, 28.6 (&), 36.6, 37.4 (), 55.6, 55.9 (g), 66.7, 67.1
(C,), 80.1, 80.5 (&), 91.0 (G), 93.8, 94.4 (&), 134.8, 135.0 (§), 151.7, 152.3 (§).

IR (ATR-Ge) : v (cm') 2971, 1685, 1396, 1383, 1086.

SM (ESI) :m/z =420.0 [M+Na] pour les Z°Br, 422.0 [M+Na] pour’Br et®'Br, 424
[M+Na]* pour les 2'Br.

Température de fusion: 96-98°C
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Partie expérimentale

2,2-diméthyl-4-(prop-2-ynyl)oxazolidine-3-carboxylae detert-butyle 65

6
\\5 Huile incolore
4

2% o\ C13H21NO3
10 N7 g O 1

X T % M = 239.32 g/mol

0O 11
14 14" 12

Mode opératoire

A une solution du composeé dibroré (4 g, 10.02 mmol, 1 €qg.) dans 100 mL de THF rdfrai
-78°C, on additionne goutte a goutte une soluten-BuLi (solution & 2.1 M dans du THF, 10
mL, 21.05 mmol, 2.1 éq.). Apres 40 minutes d’'agitata -78°C, le mélange réactionnel est
laissé revenir a -15°C et agité 15 minutes supphéaimes. Dés la consommation totale du
produit de départ qui est indiqué par suivi CCMiéalt EP/AcCOELt 8/2), la réaction est arrétée
par ajout d’une solution de soude 0.01 M. Aprésaetion par de I'acétate d’éthyle, séchage
sur sulfate de magnésiwrhévaporation du solvant, le brut obtenu est @upiér colonne de gel
de silice (éluant dichlorométhane) pour conduifalayne attendi65.

Rendement :89%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) : (ppm) 1.44 (s, 12H, H, Hi4 ou Hu), 1.51-1.55 (m, 3H, H ou
His), 1.92-1.95 (m, 1H, §J, 2.30-2.70 (m, 2H, B, 3.91-3.96 (M, 3H, & Ha).

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz) :3(ppm) (2 conforméres) 22.3, 23.1,§C23.4, 24.6 (& ou Ga),
26.8, 27.6 (& ou Gy), 28.5 (Gi), 56.4, 56.6 (¢), 66.5, 66.7 (¢), 70.0, 70.2 (¢), 80.0, 80.4
(C10), 80.9, 81.0 (€), 93.8, 94.4 (&), 151.5, 152.1 (8.

IR (ATR-Ge) : v (cmi*) 3304, 2976, 2129, 1696, 1399, 1260, 1102.

SM (ESI) :m/z =262.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

1-hydroxypent-4-yn-2-ylcarbamate deert-butyle 66

6
\\5 Huile incolore
4
23 o M C10H17NO3
HO HNL® O% H
Rl M = 199.25 g/mol
C)l2 11

Mode opératoire :

Une solution de 'aminoacétéb (1 g, 4.18 mmol, 1 éq.) dans 3 mL de méthanochgsttée sur

30 mL d’acide trifluoroacétique refroidi a 0°C atdsé sous agitation pendant 2 h a température
ambiante. Le TFA est ensuite coévapore trois fisdis a sec) avec de I'éther diéthylique
ajouté par portions de 30 ml. L’'aminoalcool comg@mhéént déprotégé ainsi obtenu est solubilisé
dans 30 mL de dioxane, et, apres I'évaporation tcheses d’éther diéthylique, une solution
saturée de 25 mL de bicarbonate de sodium estéajolite pH est ajusté a 8 par ajout
d’hydrogénocarbonate de sodium en poudre. Le mélaégctionnel est refroidi a 0°C, du
carbonate de sodium (0.89 g, 8.38 mmol, 2 éq.)uetidert-butyldicarbonate (1.83 g, 8.38
mmol, 2 éqg.) sont additionnés et la réaction agitée nuit a 0°C puis 8 h a 25°C. Apreés la
filtration du carbonate de sodium, la phase aqueatextraite par de I'acétate de I'éthyle (3 x
150 mL). Les phases organiques rassemblées s@#slavec de I'eau, séchées et concentrées
sous vide, et le résidu purifié sur colonne desi(EP/AcOEt 7/3) pour conduire au composé
66 sous forme d’une huile incolore qui solidifie aaucs du temps.

Rendement :86%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.39 (s, 9H, H), 1.99 (t, 1H, K, J = 2.6 Hz), 2.42-2.46
(m, 2H, Hy), 3.33 (s, 1H, H), 3.63-3.72 (M, 3H, K Hy), 5.12 (d, 1H, H, J = 7.9 Hz).

RMN **C (CDCl;, 62.9 Hz) 3 (ppm) 21.2 (G), 28.4 (G4), 50.7 (G), 63.4 (G), 70.9 (@), 79.9
(C10), 80.4 (G), 155.9 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cmi') 3432, 3298, 2971, 2126, 1690, 1516, 1363, 128611

SM (ESI) :m/z =222.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

1-(5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)pet-4-yn-2-ylcarbamate detert-butyl 67

23 24
) g
1 16 . . . A
T N. @& N0 | Huile visqueuse jaunatre
(@] 6~ "N? 15 19 20
2L
0 1414 5 20 C21H26N4Os
7N o
4 13
10 Zy (|)11 M =414.45 g/mol
12

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, a -78°C, on additionnegaugoutte dm-butyllithium (solution a 1.5

M dans le tétrahydrofurane, 0.18 mL, 0.276 mmdl, ég.) a une solution d’alco6b (0.05 g,
0.25 mmol, 1 éq.) dans 3 mL de tétrahydrofuraneydirgh Apres 30 minutes d’agitation a -78
°C, une solution de triaziné9 (0.074 g, 0.25 mmol, 1 €qg.) dans 1 mL de tétravfydane
anhydre est ajoutée lentement. Le mélange réadiast agité 40 minutes a -78°C puis il est
laissé revenir a température ambiante pendanfAptes la consommation complete du produit
de départ, la réaction est arrétée par I'additiomel solution de bicarbonate de sodium (5%).
La phase aqueuse est extraite avec du dichlorom&tfgax 20 mL) et les phases organiques
rassemblées sont séchées sur sulfate de magnésioncentrées sous pression réduite. Le brut
ainsi obtenu est purifié sur colonne de gel dessi(eluant EP/ACOEt 6/4) pour conduire au
composé7.

Rendement :69%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 1.41 (s, 9H, K), 2.00 (t, 1H, Hs, J = 2.6 Hz), 2.62-2.66
(m, 2H, K1), 3.75 (s, 6H, hb), 4.20-4.24 (m, 1H, K), 4.56 (dd, 1H, kk, J =5.4 Hz,J = 10.8

Hz), 4.74-4.80 (m, 1H, H), 5.14 (d, 1H, hs, J = 8.0 Hz), 6.64 (d, 2H, & J = 8.4 Hz), 7.38
(t, 1H, Hio, J = 8.4 Hz), 8.94 (s, 1H, §).

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 21.7 (o), 48.4 (Gs), 56.0 (Go), 68.2 (Ga), 71.1 (G3),
79.8 (G2), 104.2 (G), 112.4 (G), 132.5 (Go), 147.8 (G), 155.1 (G), 158.4 (2G), 165.1 ().

SM (ESI) :m/z =415.5 [M+Na].
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthoxyphényl)-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3b]pyridin-3-amine 68

Solide jaune
C16H18N203

M =286.33 g/mol

Mode opératoire:

Méthode A: Une solution du composé7 (0.1 g, 0.24 mmol, 1 éqg.) dans 2 mL de

chlorobenzene est chauffée sous activation micoeem@ 220°C pendant 1.5 h. Le solvant est
ensuite évaporé sous vide et le résidu purifiecslonne de gel de silice (éluant EP/AcCOEt 4/6)

pour conduire au composeé de cyclisati@n

Rendement(méthode A) : 20%

Méthode B: A une solution du compogé. (0.2 g, 0.48 mmol, 1 ég.) dans 10 mL d’éthandl, es
ajouté du palladium sur charbon (10%, 0.02 g) efainbarboter de I'hydrogene pendant 15
minutes. On additionne ensuite 0.5 mL d’acide dhjdrique 1N (0.48 mmol, 1 éq.) et on laisse
agiter sur pression d’hydrogene pendant une nuéngpérature ambiante. Le catalyseur est
filtré sur célite, le solvant évaporé et le résigpris dans 50 mL d’'une solution saturée de
carbonate de sodium et extrait au dichlorométh&ne $0 mL). Les phases organiques sont
ensuite séchées sur sulfate de magnésium et largast évaporé pour donner I'am@qui

est utilisée pour la suite sans aucune autre patidin.

Rendement (méthode B): 85%

RMN *H (CDCL) : § (ppm) 2.63(dd, 1H, i J = 7.4 Hz,J = 16.1 Hz), 3.07 (dd, 1H, H J =
5.1 Hz,J = 16.1 Hz), 3.38-3.47 (M, 1H,44 3.71 (s, 6H, k), 3.98 (dd, 1H, b} J = 7.4 Hz,J
= 10.5 Hz), 4.27-4.33 (m, 1H,#), 6.60 (d, 2H, Hh, J = 8.4 Hz), 6.89 (d, 1H, kJ = 7.5 Hz),
7.26 (dd, 1H, Hb, J = 7.8 Hz,J = 9.0 Hz), 7.43 (d, 1H, §J = 7.5 Hz).

RMN *°C (CDCl) : & (ppm) 34.4 (G), 44.0 (G), 56.1 (G4), 72.1 (G), 104.1 (Gy), 113.1 (G),
118.8 (G), 119.9 (G), 129.5 (Gy), 139.3 (G), 151.6 (G), 158.2 (2G), 160.1 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cnit) 3358, 2942, 1602, 1471, 1248, 752.
SM (ESI) :m/z =287.0 [M+H[".

HRMS (ESI): Masse calculée287.1396
Masse mesurée?287.1405

Température de fusion: 123 — 125 °C
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Partie expérimentale

1-hydroxypent-4-yn-2-ylcarbamate de benzyl&9

OH
1 10
o HN < L Solide blanc
o=<X2

12 13
o3 C13H15sNO3

M =233.27 g/mol

Mode opératoire :

Méthode A : Le compos&9 est obtenu selon le méme mode opératoire utitisé la synthése
du compos®7, a partir de 2 g de dérigs (10.04 mmol).
Rendement(méthode A) : 84%

Méthode B: Le composér7 (6.4 g, 23.25 mmol, 1 éq.) est solubilisé dans@0de THF
anhydre et refroidi a -10°C. On additionne ensditeborohydrure de lithium (1.52 g, 69.74
mmol, 3 éq.) par petites portions et 20 mL de nm@hanhydre. Le mélange réactionnel est
laissé revenir a température ambiante, et, au d®30 minutes, aprés consommation totale du
produit de départ, le solvant est évaporé. Le véaidsi obtenu est repris dans 80 mL d’eau et
extrait par de I'acétate d’éthyle (3 x 80 mL). Apigéchage des phases organiques sur sulfate
de magnésium et concentration sous pression rédiibeut obtenu est purifié sur colonne de
gel de silice (éluant EP/ACOEt : 5/5) pour cond@itecomposé desifo.

Rendement(méthode B) : 89%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 2.02(t, 1H, kb, J = 2.6 Hz), 2.48 (d, 2H, H, J = 3.77
Hz), 3.03 (sl, 1H, k), 3.63-3.78 (M, 2H, H), 3.82-3.90 (m, 1H, k), 5.09 (s, 2H, k), 5.43
(d, 1H, H, J = 8.3 Hz), 7.34 (s, 5H, & H7, H).

RMN *°C (CDCL, 62.9 Hz) :5 (ppm) 21.1 (), 51.2 (Go), 63.4 (Ga), 67.0 (G), 71.1 (G,
80.1 (G2), 128.2 (G), 128.3 (G)), 128.6 (Gy), 136.2 (), 156.4 (G).

IR (NaCl) :v (cri?) 3409, 3300, 2950, 2128, 1714, 1536, 1232, 1061 £T 698.
SM (ESI) :m/z =256.5 [M+Na].

HRMS (ESI): Masse calculée 256.0950
Masse mesurée256.0941

Température de fusion: 66—68 °C
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Partie expérimentale

1-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)pet-4-yn-2-ylcarbamate de benzyl&0

27 24
26|| O - - -
12 16 M 1 Huile visqueuse jaune
N A N. , L HN17°0
(0] 6/|le 1o g CoHaNLO
5
. 8 ~ ){ 14 21 24M124N4Us
7 N (@)
4 13 21 23
10 5 8 011 22 M =44848 g/mOI
I
12

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, a -78°C, on additionnegaugoutte du-butyllithium (solution a 1.1

M dans le tétrahydrofurane, 5.3 mL, 5.85 mmol, 1605 a une solution d’alco®9 (1.3 g,
5.57 mmol, 1 éqg.) dans 60 mL de tétrahydrofurarigydire. Aprés 30 minutes d’agitation a -78
°C, une solution de triazind9 (1.98 g, 6.69 mmol, 1.2 éq.) solubilisée dans 30 de
tétrahydrofurane anhydre est ajoutée lentemenmélange réactionnel est agité 40 minutes a -
78°C puis 1-1.5 h a -30°C, jusqu’'a consommation mlete du produit de départ, avant
hydrolyse a -30°C avec une solution de bicarbodatesodium (5%). La phase aqueuse est
extraite par de l'acétate d'éthyle (3 x 100 mL)lets phases organiques rassemblées sont
séchées sur sulfate de magnésium et concentrégpgasion réduite. Le brut ainsi obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice (éluant EP/E&t®/3) pour conduire au composg

Rendement: 87%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) 6 (ppm) 2.01 (t, 1H, b}, J = 2.6 Hz), 2.67-2.70 (m, 2H, &), 3.75
(s, 6H, Hy), 4.28-4.37 (m, 1H, H), 4.57-4.64 (m, 1H, H), 4.76-4.82 (m, 1H, H), 5.09 (s,
2H, Hio), 5.44 (d, 1H, H,, J = 8.7 Hz), 6.63 (d, 2H, & J = 8.5 Hz), 7.30-7.34 (m, 5H, H
Ha,, Heg), 7.39 (t, 1H, Ho, J = 8.5 Hz), 8.96 (s, 1H, §).

RMN C (CDClg, 62.9 Hz):5 (ppm) 21.6 (Gs), 48.9 (Gs), 56.0 (Go), 67.0 (Gg), 68.0 (Ga),
71.3 (G7), 79.7 (Ge), 104.2 (G), 112.3 (@), 128.1, 128.2, 128.6 ¢& Cr, C3), 132.5 (Go),
136.3 (G), 147.9 (@), 155.8 (@), 158.4 (G), 165.0 (G).

IR (NaCl) :v (cm‘l) 3298, 2946, 2118, 1718, 1599, 1515, 1255, 1110.

SM (ESI) :m/z =449.5 [M+H]', 471.5 [M+Na].

HRMS (ESI): Masse calculée471.1644
Masse mesurée471.1643
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Partie expérimentale

7-(2,6-dimethoxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3b]pyridin-3-ylcarbamate
de benzyle71

Solide blanc
211 C4H24N205

2| 'M =420.47 g/mol

Mode opératoire :

Une solution du compos& (0.5 g, 1.11 mmol, 1 éq.) dans 5 mL de chlorobeezst chauffée
sous activation micro-ondes a 220°C pendant 1L solvant est ensuite évaporeé sous vide et
le résidu purifié sur colonne de gel de silice #@8luEP/ACOELt 4/6) pour conduire au composé
de cyclisatiorv 1.

Rendement: 88%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.84 (d, 1H, HJ = 16.6 Hz), 3.11 (d, 1H, 1 J = 16.6
Hz), 3.70 (s, 6H, k), 4.27 (sl, 3H, Het H), 5.10 (s, 2H, k), 5.39 (d, 1H, Hs, J = 6.4 Hz),
6.59 (d, 2H, Hy, J = 8.4 Hz), 6.91 (d, 1H, §J = 7.5 Hz), 7.27 (t, 1H, I, J = 8.4 Hz), 7.33
(sl, 5H, Ho, Ha1, Hao), 7.41 (d, 1H, K, J = 7.5 Hz).

RMN *3C (CDCL, 62.9 Hz):5 (ppm) 31.0 (G), 43.7 (G), 56.0 (G,), 66.9 (Gg), 68.8 (G),

104.0 (Gy), 112.2 (G), 118.4 (GQ), 120.5 (G), 128.2 (3G), 128.6 (2G), 129.6 (G,), 136.3
(Cg), 139.6 (@), 152.0 (G), 155.8 (G), 158.1(GQ), 159.7 (Q) ;

IR (ATR-Ge) : v (cm®) 3338, 2942, 1715, 1602, 1472, 1248, 1111, 755.

SM (ESI) :m/z =421.5 [M+HT.

HRMS (ESI): Masse calculée421.1763
Masse mesurée421.1778

Température de fusion: 167-169 °C
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthoxyphényl)N,N-diméthyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 72

Huile jaunatre visqueuse
C18H22N203

M =314.39 g/mol

Mode opératoire:

On ajoute de l'aldéhyde formique (solution 37%, 60.1mL, 2.32 mmol, 8 ég.) et du
cyanoborohydrure de sodium (0.088 g, 1.40 mmod.p&une solution du compo88 (0.08 g,
0.28 mmol, 1 ég.) dans 5 mL de méthanol. Le pH dlange réactionnel est porté a 6 par
addition d’acide acétique glacial. La réaction lagsée sous agitation vive pendant 24 h puis
hydrolysée avec une solution de soude 1 M. Le ngélast ensuite extrait au dichlorométhane
(3 x 20 mL). Les phases organiques rassembléessgohees sur sulfate de magnésium et
concentrées sur pression réduite. Le brut aingimbeést purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant DCM/MeOH 95/5) pour conduire au priddiésiré72.

Rendement: 75%

RMN 'H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.41 (s, 6H, RB), 2.77-3.02 (m, 3H, KHet H), 3.71 (s, 6H,
His), 3.99-4.09 (m, 1H, b}, 4.48-4.54 (m, 1H, K), 6.60 (d, 2H, kh, J = 8.4 Hz), 6.89 (d, 1H,
He, J =7.5Hz), 7.27 (t, 1H, I3, J = 8.4), 7.45 (d, 1H, k] J = 7.5 Hz).

RMN C (CDCl3, 62.9 Hz) :6 (ppm) 29.2 (@), 42.8 (Gg), 56.0 (G4), 57.1 (G), 68.2 (G),
104.1 (Gy), 113.4 (@), 118.8 (@), 119.8 (G), 129.5 (Gy), 139.1 (@), 151.5 (G), 158.2 (@),
160.4 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cm'l) 2938, 1606, 1471, 1248, 1110, 749.

SM (ESI) :m/z =315.5 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée315.1471
Masse mesurée315.1460
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthoxyphényl)N,N-dipropyl-3,4-dihydro- 2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 73

Huile jaunatre visqueuse

[ee]

C2oH30N203

M =370.50 g/mol

Mode opératoire:

Le composé’ 3 est obtenu a partir de 0.06 g (0.21 mmol) d’anti@eselon le méme protocole
expérimental utilisé pour la synthése du comptiséécrit précédemment.

Rendement: 67%

RMN *H (CDCls, 250 Hz)  (ppm) 7.45 (d, 1H, K J = 7.5 Hz), 7.26 (t, 1H, I3, J = 8.4 Hz),
6.87 (d, 1H, K, J = 7.5 Hz), 6.60 (d, 1H, H, J = 8.4 Hz), 4.43 (dd, 1H, 1J = 2.9 Hz,J =

10.5 Hz), 4.01 (dd, 1H, 4 J = 2.9 Hz,J = 10.5 Hz), 3.71 (s, 6H, 4, 3.26 (ddd, 1H, & J =

3.6 Hz,J = 9.9 Hz, 19.3 Hz), 2.88 (d, 2H,.H) = 8.4 Hz), 2.53 (t, 4H, I, J = 7.4 Hz), 1.47
(sx, 4H, H7, J = 7.4 Hz), 0.89 (t, 6H, I3, J = 7.4 Hz)

RMN 13C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 11.8 (G), 21.9 (G7), 28.0 (G), 52.8 (Ge), 52.9 (GQ),
56.1 (G4), 68.4 (G), 104.1 (Gy), 114.4 (G), 118.9 (G), 119.5 (G), 129.5 (G,), 139.2 (G),
151.4 (G), 158.3 (G), 160.6 (G)

IR (ATR-Ge) : v (cmt) 2962, 1602, 1472, 1248, 1111, 752.

SM (ESI) :m/z =371.5 [M+H[".

HRMS (ESI): Masse calculée371.2335
Masse mesurée371.2330
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Partie expérimentale

2-(benzyloxycarbonylamino)malonate de diéthyl@4

15
13 14
@) /S
1 11 Op, oo
HN— Huile incolore
56 R 1 12
30 O - C15H19NOsg
15 13 14
4
5 6 M =309.32 g/mol
6 7
7 8

Mode opératoire :

A une suspension de diéthylaminomalonate chlortgdi2 g, 56.7 mmol, 1 éq.) dans 120 mL
de diéthyléther anhydre, on additionne lentemerlad&O-bis(triméthylsilyl)acétamide (15.25
mL, 56.7 mmol, 1 éq.) et on refroidie le mélangé°&€. Du benzylchloroformate (9.59 mL,
68.04 mmol, 1.2 éq.) et dN,O-bis(triméthylsilyl)acétamide (1 €g.) sont ajou9°C. Le
mélange réactionnel est laissé revenir a tempé&ratonbiante et, des que la solution devient
transparente (environ 1 h), est hydrolysé avecaohation d’acide chlorhydrique 0.1 N (150
mL). La phase organique est décantée et ensuitaitex2 fois par de I'éther diéthylique. Aprés
séchage sur sulfate de magnésium et concentratienvide, le brut réactionnel est purifié sur
colonne sur gel de silice (éluant : EP/AcOEt 8/@umpdonner le composé find# sous forme
d’une huile incolore qui se solidifie au cours dmps en solide blanc.

Rendement :85%

RMN H (CDCl3, 250 Hz) :5 (ppm) 1.28 (t, 6H, I, J =7.1 Hz), 4.21-4.31 (dq, 4H,:& J =
3.0 Hz,J =7.1 Hz), 5.0 (d, 1H, I, J = 7.7 Hz), 5.13 (s, 2H, B, 5.8 (d, 1H, H, J = 7.1 Hz),
7.30-7.35 (m, 5H, H).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) & (ppm) 14.1 (G4), 57.9 (Go), 62.7 (Ga), 67.5 (G), 128.2 (G,
128.3 (G, 128.6 (Q).

IR (NaCl) :v (cmi?) 3370, 2981, 1732, 1511, 1268, 737 et 700.
SM (ESI) :m/z =310.5 [M+H], 332.5 [M+Na].

HRMS (ESI): Masse calculée332.1110
Masse mesurée332.1098
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Partie expérimentale

2-(benzyloxycarbonylamino)-2-(prop-2-ynyl)malonatede diéthyle75

Huile incolore

C1gH21NOg

5 6 M =347.37 g/mol

Mode opératoire :

A une solution d’éthanolate de sodium 1M (40.7 05 éq.) on ajoute le composé (12 g,
38.79 mmol, 1 éq.) a température ambiante. Aprésndtutes d’agitation vigoureuse, on
additionne du bromure de propargyle (solution a &@#ts le toluene, 4.6 mL, 42.67 mmol, 1.1
€g.) et on laisse agiter au reflux. Au bout de &prés consommation totale du produit de
départ, le solvant est évaporé, le brut réactioeselhydrolysé avec une solution saturée de
chlorure de sodium et extrait avec de l'acétatehgllé. Les phases organiques réunies sont
ensuite séchées sur MgG@oncentrées sous pression réduite et purifiéesaonne de gel de
silice (éluant EP/ACOEt : 9/1) pour conduire au pose désir&b.

Rendement: 80%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.23 (t, 6H, kh, J = 7.1 Hz), 1.99 (t, 1H, kK, J = 2.5 HZz),
3.28 (d, 2H, Hs, J = 2.3 Hz), 4.25 (q, 4H, H, J = 7.1 Hz), 5.11 (s, 2H, B, 6.37 (sl, 1H, H)),
7.30-7.36 (m, 5H, & H7, Hg).

RMN 3C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 14.0 (Gu), 24.4 (Gg), 63.1 (Ga), 65.8 (G), 67.2 (G),
71.7 (Gg), 78.2 (G), 128.1 (G), 128.3 (G), 128.6 (G), 136.2 (), 154.5 (G), 166.6 (G).

IR (NaCl) :v (cm) 3424, 3288, 2983, 2115, 1745, 1496, 1306, 108Q, 7
SM (ESI) :m/z =370.0 [M+Na].

HRMS (ESI): Masse calculée370.1267
Masse mesurée370.1249
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Partie expérimentale

Acide 2-(benzyloxycarbonylamino)-2-(éthoxycarbonypent-4-ynoique76

Solide blanc
C16H17NOg
5 6 M =319.32 g/mo
6 7
7 8

Mode opératoire :

Une solution de soude 1M (14.5 mL, 14.39 mmol, J éqt ajoutée lentement, pendant 4 h a
une solution du diestéi5 (5 g, 14.39 mmol, 1 €qg.) dans 20 mL de tétrahyatesfe. Apres une
nuit d’'agitation a température ambiante, le solvangianique est évaporé et la phase aqueuse
résiduelle est lavée par de I'éther diéthyliguex & mL). La phase organique éthérée conduit,
apres séchage sur sulfate de magnésium et évaposatis pression réduite, a la récupération
de 6% de produit de départ. La phase aqueuse msteredans 30 mL d’acétate d’éthyle,
neutralisée par ajout de 14.5 mL d’acide citriguedraite par de l'acétate d'éthyle (3 x 50
mL). Les phases organiques réunies sont séchéesiléate de magnésium et évaporées sous
vide pour donner le monoest&s, qui est utilisé par la suite sans aucune autrégation.

Rendement: 94%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) 5 (ppm) 1.27 (t, 3H, I, J = 7.1 Hz), 2.01 (t, 1H, b, J = 2.5 Hz),
3.27-3.31 (m, 2H, ), 4.25-4.34 (m, 2H, ), 5.12 (s, 2H, W), 6.42 (s, 1H, k), 7.33-7.35 (m,
5H, He, Hy, Hg), 8.95 (s, 1H, H).

RMN *°C (CDCL, 62.9 Hz) :5 (ppm) 14.0 (Gu), 24.4 (Go), 63.7 (Ga), 65.7 (Go), 67.7 (G),

72.1 (Gy), 77.8 (Go), 128.2 (G), 128.3 (G), 128.4 (G), 128.7 (2G), 135.8 (), 155.0 (Q),

166.4 (G), 169.9 ().

IR (KBr) : v (cm?) 3412, 3288, 2986, 1736), 1496, 1217, 1044.

SM (ESI) :m/z =320.0 [M+H]', 342 [M+Na]J.

Température de fusion: 108-110°C
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Partie expérimentale

2-(benzyloxycarbonylamino)pent-4-ynoate d’éthyle7

13 14
@) /T
1 10/ 11 O .
s HN Solide blanc
@) 2 16 —
30 17 18 C1sH17NOy4
4
> 6 M =275.31g/mol
6 7
7 8

Mode opératoire :

Méthode A : Le diester75 (19.3 g, 55.56 mmol, 1 éq.) est dissous dans 1PCdenDMF.
Apres ajout du bromure de lithium (6.41 g, 61.12ahm.1 €q.) et de 2.2 éq. d’eau (2.2 mL,
122.23 mmol), le mélange réactionnel est porté eflux pendant une nuit, jusqu’a
consommation totale du produit de départ. Le saleahensuite évaporé et le brut ainsi obtenu
est hydrolysé avec une solution saturée de chlaleisodium et extrait par de I'acétate d’éthyle
(5 x 200 mL). Les phases organiques sont séchéesidate de magnésium et évaporées sous
vide pour donner un brut qui est ensuite purifiéclonne de gel de silice (éluant EP/AcOEt :
9/1).

Rendement(méthode A) : 85%.

Méthode B : L'acide carboxylique20 (4 g, 12.53 mmol, 1 éq.) est solubilisé dans 20daL
toluene et chauffé 30 sous micro-ondes min a 160&Gsolvant est ensuite évaporeé et le brut
purifié sur colonne de gel de silice (éluant EP/EtO9/1) pour donner le compo2#& avec un
rendement de 84%.

Rendement(méthode B) : 84%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :8 (ppm) 1.29 (t, 3H, Ik, J = 7.1 Hz), 2.03 (t, 1H, 4, J = 2.6
Hz), 2.77 (dd, 2H, &k, J = 2.5 Hz,J = 4.1 Hz), 4.24 (dq, 2H, H,J = 1.8 Hz,J = 7.0 Hz,J =
14.2 Hz), 4.52 (dt, 1H, 4, J = 4.7 Hz,J = 8.9 Hz), 5.13 (s, 2H, /1, 5.65 (d, 1H, b, J = 7.3
Hz), 7.31-7.36 (m, 5H, & H7, Hg).

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 14.3 (G), 22.9 (Ge), 52.4 (Go), 62.0 (G3), 67.2 (Q),
71.9 (G), 78.4 (G), 128.2 (G)), 128.3 (Gy), 128.6 (G, 136.2 (G), 155.7 (G), 170.3 ().

IR (KBr) : v (cm?) 3366, 3234, 2983, 2123, 1728, 1524, 1214, 1061, 7
SM (ESI) :m/z =298 [M+Nal],
HRMS (ESI): Masse calculée298.1055

Masse mesurée298.1057
Température de fusion: 45-47 °C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-3-(méthylthio)-2,5-dihydro-12,4-triazine 78

1 - -
1 . /N\le Solide jaune
13
9 7> N/)\gs/ C12H1sNsS
4 12
10 8 M =233.34 g/mol
9 11

Mode opératoire:

Sous atmosphere inerte, on additionne a -78 °@-blutyllithium (solution & 1.5 M, 54.5 mL,
81.78 mmol, 1.3 ég.) a une solution de bromoxyld®el mL, 75.49 mmol, 1.2 €g.) solubilisé
dans 150 mL de tétrahydrofurane anhydre. Aprésetniohutes de réaction a -78°C, sur la
suspension blanchéatre bien formée, on ajoute gaugieutte une solution de triazidé (8 g,
62.91 mmol, 1 éq.) dans 10 mL de tétrahydrofuranteydre. Le mélange devenu transparent
est agité 45 minutes a -78°C avant de le laiss&niea température ambiante pendant 1 h. La
réaction est arrétée par ajout de 100 mL de bicetieode sodium 10%. La phase aqueuse est
extraite avec de I'acétate d’éthyle (3 x 150 mkey phases organiques réunies sont séchées sur
sulfate de magnésium et concentrées sous vide @moluire au brut réactionnel qui est
ultérieurement purifié sur colonne de gel de si{ieant EP/AcOELt 8/2).

Rendement: 86%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :§ (ppm) 2.34 (s, 6H, H), 2.45 (s, 3H, hb), 4.88 (d, 1H, K, J =
1.0 Hz), 6.75 (d, 1H, HE] = 1.0 Hz), 7.06—7.19 (m, 3H,d+H10), 8.15 (s, 1H, k).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) 3 (ppm) 13.9 (&), 21.1 (Gy), 55.5 (G), 127.8 (G), 129.3 (G),
135.8 (), 137.4 (G), 142.6 (Go), 152.8 ()

IR (KBr) : v (cmi') 3392, 3014, 1610, 1420, 1142, 756.
SM (ESI) :m/z =234.5 [M+HT.

HRMS (ESI) : Masse calculée234.1065
Masse mesurée234.1077

Température de fusion: 119-121°C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-3-(méthylthio)-1,2,4-triazire 79

1 . -
1 . /N\I\T Solide jaune
| 13
9 P \N)\gs/ C12H13N3S
4 12
10 8 M =231.32 g/mol
9 11

Mode opératoire :

Le compos€&’9 est obtenu selon le mode opératoire décrit poaoiheposélt8, a partir de 10 g
de composé non-aromatig8 (42.86 mmol, 1 éqg.) en 24 h de réaction a tempegatbiante.

Rendement: 95%

RMN *H (CDCl;, 250 Hz) :§ (ppm) 2.10 (s, 6H, H), 2.65 (s, 3H, kb), 7.11 (d, 2H, K, J =
7.3 Hz), 7.25 (dd, 1H, 14, J = 7.3 Hz), 8.85 (s, 1H, ).

RMN °C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 13.8 (Gy), 20.2 (Gy), 128.1 (G), 129.7 (Go), 133.8
(Cy), 135.7 (G), 146.3 (G), 159.1 (G), 173.9 (Q).

IR (KBr) : v (cmi?) 3010, 1530, 1239, 784 et 756.
SM (ESI) :m/z =232.5 [M+H[".

HRMS (ESI) :Masse calculée232.0908
Masse mesurée?232.0919

Température de fusion: 82-84°C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-3-(méthylsulfonyl)-1,2,4-trazine 80

1
1 5 /N\I\? Solide jaune
|
9 N \N)s\12//\ol4 C1oH13N305S
4 ﬁ 13
10NF © M = 263.32.32 g/mol
9 11

Mode opératoire :

Le composé80 est obtenu suivant le protocole expérimental sdtilpour I'obtention du
composel9, a partir de 5 g de triazirn® (21.62 mmol, 1 éq.).

Rendement: 87%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :§ (ppm) 2.17 (s, 6H, H), 3.53 (s, 3H, kb), 7.19 (d, 2H, K, J =
7.6 Hz), 7.34 (t, 1H, b, J = 7.6 Hz), 9.40 (s, 1H, §).

RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz) :8 (ppm) 20.5 (@), 39.8 (G3), 128.8 (G), 131.0 (Go), 132.4
(Cy), 136.4 (G), 152.9 (G), 162.4 (G), 166.9 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 3000, 1543, 1327, 1138, 764.
SM (ESI) :m/z =264.0 [M+HT.

HRMS (ESI) :Masse calculée264.0807
Masse mesurée264.0820

Température de fusion: 146-148°C
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Partie expérimentale

1-(5-(2,6-diméthylphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)petr4-yn-2-ylcarbamate de benzyle31

25 15 Huile jaune

11 6~ NZ 20
| SETINC o1 C24H24N4O3

8 5 3

9 - \N o~ B
4 12 20 »| M =416.48 g/mol
10
8 21
9 11

Mode opératoire:

Le composél est obtenu selon le méme protocole expérimenili@éupour la synthése du
composé/0 a partir de 1.5 g d’alcod@9 (6.43 mmol, 1 éq.) et 2.03 g de triazB®&(7.72 mmol,
1.2 éq.).

Rendement: 82%

RMN H (CDCl;, 250 Hz) :5 (ppm) 2.05 (t, 1H, bk, J = 2.6 Hz), 2.12 (s, 6H, H), 2.68-2.71
(m, 2H, Hha), 4.36 (qt, 1H, Kb, J = 5.4 Hz), 4.64 (dd, 1H, H, J = 5.4 Hz,J = 10.8 Hz), 4.78
(dd, 1H, Hs, J = 5.4 Hz,J = 10.8 Hz), 5.11 (s, 2H, 1), 5.50 (d, 1H, h, J = 5.4 Hz), 7.15 (d,
2H, Ho, J = 7.6 Hz), 7.29-7.35 (M, 6H, 4ol Hao, Hz1, Ho2), 8.94 (s, 1H, k);

RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz):5 (ppm) 20.2 (@), 21.5 (Gs), 48.6 (Ga), 66.9 (Gg), 68.2 (Ga),
71.5 (Ge), 79.4 (Gs), 128.1 (G), 128.5, 129.8 (&, Co0, Co1, Cr2), 133.6 (G), 135.7 (G), 136.2
(Cy), 146.2 (G), 155.7 (@), 162.5 (G), 165.1 (G).

IR (NaCl) :v (cmi*) 3410, 2954, 2248, 1724, 1536, 1066, 734, 696.

SM (ESI) :m/z =417 [M+H]", 439.5 [M+23].

HRMS (ESI) :Masse calculée439.1746
Masse mesurée439.1730
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthylphényl)-3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-ylcarbamate de benzyle82

Solide blanc
C24H24N203

21| M =388.47g/mol

Mode opératoire:

Le composé&?2 est obtenu selon le mode opératoire décrit podéteré71, a partir de 1 g de
triazine81 (2.39 mmol). Apres purification sur colonne, onugere aussi 16% du produit de
départ.

Rendement: 71%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 2.07 (s, 6H, H), 2.88 (dd, 1H, i J =3.8 Hz,J = 16.7
Hz), 3.17 (dd, 1H, W, J = 3.8 Hz,J = 16.7 Hz), 4.29-4.38 (m, 3H,41H3), 5.12 (s, 2H, H),
5.27 (d, 1H, H4, J =5.3 Hz), 6.84 (d, 1H, K J = 7.5 Hz), 7.06 (d, 2H, H, J = 7.4 Hz), 7.16
(dd, 1H, H», J =6.3 Hz,J = 8.6 Hz), 7.35 (m, 5H, KW, Ho, H21), 7.46 (d, 1H, H, J = 7.5 Hz).
RMN 3C (CDCls, 62.9 Hz) :6 (ppm) 20.4 (&), 31.1 (G), 43.8 (G), 67.2 (G7), 69.1 (Q),
112.1 (G), 119.0 (@), 127.5 (Gy), 127.8 (Go), 128.3, 128.4, 128.7 (& Coo, C1), 135.9 (G),
136.2 (G), 139.9 (@), 140.1 (G), 155.8 (@), 157.5 (G), 160.0 (G).

IR (KBr) :v (cm‘l) 3332, 3018, 1710, 1572, 1536, 1244, 755.

SM (ESI) :m/z =389.5 [M+H[".

HRMS (ESI) :Masse calculée389.1865
Masse mesurée389.1856

Température de fusion: 65-67°C
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthylphényl)-3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 83

Solide beige
C16H18N20

M =254.33 g/mol

Mode opératoire :

Le composé83 est obtenu suivant le protocole expérimental (oethB) utilisé pour
I'obtention du compos@s, a partir de 1 g d’amine protégé2 (2.57 mmol), en 3 h de réaction.

Rendement: 91%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.07 (s, 6H, H), 2.66 (dd, 1H, Bl J = 6.2 Hz,J = 15.9
Hz), 3.09 (dd, 1H, B, J = 6.2 Hz,J = 15.9 Hz), 3.45 (m, 1H, ), 3.36-4.04 (m, 1H, b}, 4.31-
4.37 (m, 1H, H), 6.80 (d, 1H, 4, J =7.4 Hz), 7.05 (d, 2H, H, J = 7.4 Hz), 7.14 (dd, 1H, H,
J=6.2 Hz,J = 8.6 Hz), 7.46 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz);

RMN *°C (CDCl, 62.9 Hz) :3 (ppm) 20.4 (), 34.4 (G), 43.9 (G), 72.4 (G), 113.0 (Q),
118.4 (G), 127.4 (Gy), 127.7 (G,), 136.0 (G), 139.7 (G), 140.1 (G), 157.1 (G), 160.3 (G).

IR (KBr) : v (cmi®) 3360, 2926, 1604, 1572, 1462, 1250, 756.
SM (ESI) :m/z =255.5 [M+H].

HRMS (ESI) :Masse calculée255.1497
Masse mesurée255.1504

Température de fusion: 128-130°C
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthylphényl)-N,N-diméthyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 84

Solide blanc
C18H22N20

M =282.39 g/mol

Mode opératoire :

Le composea4 est obtenu de la méme maniere que son analguepartir de 0.09 g d’amine
83(0.35 mmol).

Rendement: 86%

RMN 'H (CDCl, 250 Hz) 3 (ppm) 2.06 (s, 6H, H), 2.42 (s, 6H, k), 2.76-3.03 (m, 3H, K
Hs), 4.03-4.11 (m, 1H, B, 4.51-4.58 (m, 1H, b)), 6.79 (d, 1H, K, J = 7.4 Hz), 7.04 (d, 2H,
Hi1, J = 8.2 Hz), 7.14 (dd, 1H, H, J = 6.2 Hz,J = 8.2 Hz), 7.47 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz);

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 20.4 (&), 29.1 (G), 42.8 (Gs), 57.0 (G), 68.5 (GQ),
113.5 (@), 118.2 (G), 127.4 (Gy), 127.7 (Gy), 136.0 (G), 139.6 (G), 140.1 (Q), 156.9 (Q),
160.6 (G).

IR (KBr) : v (cm?) 2958, 1604, 1572, 1466, 1254, 752.

SM (ESI) :m/z =283.5 [M+HT".

HRMS (ESI) : Masse calculée283.1810
Masse mesurée?283.1820

Température de fusion: 76-78°C
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthylphényl)N,N-diéthyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 85

Huile jaunatre
CooH26N20

M =310.44g/mol

Mode opératoire :

L’amine 83 (0.09 g, 0.35 mmol) est alkylée selon le proto@dpérimental décrit pour le
COMpPOSEr2.

Rendement: 90%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.08 (t, 6H, I, J = 7.10 Hz), 2.06 (s, 6H, +J), 2.70 (q,
4H, Hs, J = 7.10 Hz), 2.90-2.93 (m, 2H, 44 3.21-3.33 (m, 1H, bJ, 4.04 (t, 1H, H, J = 10.3
Hz), 4.47-4.53 (m, 1H, ¥), 6.78 d, 1H, i, J = 7.4 Hz), 7.04 (d, 2H, H, J = 8.0 Hz), 7.14
(dd, 1H, Hy, J = 6.1 Hz,J = 8.0 Hz), 7.46 (d, 1H, §J = 7.4 Hz);

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz):5 (ppm) 13.5 (Gs), 20.3 (Gs), 28.7 (G), 43.7 (Gs), 52.6 (GQ),

68.8 (G), 114.1 (), 118.0 (G), 127.4 (G1), 127.6 (G), 135.9 (G), 139.6 (G), 140.2 (Q),

156.8 9 (G), 160.7 9 (Q).

IR (NaCl) :v (cm) 2972, 1601, 1567, 1470, 1244, 1027, 769.

SM (ESI) :m/z =311.5 [M+H[".

HRMS (ESI) : Masse calculée311.2123
Masse mesurée311.2125

248



Partie expérimentale

7-(2,6-diméthylphényl)-N,N-dipropyl-3,4-dihydro- 2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3- amine 86

Huile jaune
C22H30N20

M =338.50 g/mol

Mode opératoire:

Le composea36 est obtenu selon le mode opératoire décrit ponoteposér2, a partir de 0.1 g
d’amine83 (0.39 mmol). Il a été isolé par chromatographiegrirde silice en utilisant comme
éluant un mélange DCM/MeOH 99/1.

Rendement: 80%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :8 (ppm) 0.89 (t, 6H, I, J = 7.3 Hz), 1.48 (sx, 4H, 1, J = 7.3
Hz), 2.06 (s, 6H, i), 2.51-2.57 (m, 4H, k), 2.90 (d, 2H, K, J = 8.6 Hz), 3.20-3.32 (m, 1H,
Has), 4.05 (t, 1H, H, J = 10.4 Hz), 4.46 (dd, 1H, 4] J = 3.0 Hz,J = 10.4 Hz), 6.77 (d, 1H, &
J=7.4Hz),7.05(d, 2H, H,J = 7.4 Hz), 7.14 (dd, 1H, H, J = 6.2 Hz,J = 8.6 Hz), 7.46 (d,
1H, Hs, J = 7.4 Hz);

RMN C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 11.8 (G7), 20.3 (Ga), 21.9 (Ge), 28.0 (G), 52.8 (Gs,
Ca), 68.6 (G), 114.4 (G), 117.9 (G), 127.4 (Gy), 127.7 (Gy), 136.0 (G), 139.7 (G), 140.2
(Cy), 156.7 (Q), 160.8 (),

IR (NaCl) :v (cmi?) 2962, 1600, 1567, 1462, 1244, 1027, 754.

SM (ESI) :m/z =339.5 [M+H].

HRMS (ESI) : Masse calculée339.2436
Masse mesurée339.2424
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Partie expérimentale

7-(2,6-diméthylphényl)-3-(piperidin-1-yl)-3,4-dihydo-2H-pyrano[2,3-b]pyridine 87

15 17 L
s 4 Solide jaune
16

C21H26N20

M =322.45 g/mol

Mode opératoire:

A une solution de 0.07 g d’'amir&3 (0.28 mmol, 1 éq.) dans 5 mL d’acétonitrile, onuhg
0.038 mL de 1,5-dibromopentane (0.28 mmol, 1 &0)¥5 g de carbonate de potassium (1.10
mmol, 4 éq.). Le mélange est porté au reflux etéagendant une nuit. Puis, la réaction est
hydrolysée par ajout de I'eau et la phase aquextsaiteavec de 'acétate d’éthyle. Les phases
organiques séchées sur sulfate de magnésium #oéediet concentrées sous vide. Le brut
réactionnel est ensuite purifié sur colonne de dgelsilice (éluant DCM/MeOH 9/1) pour
conduire au composé atten8iti

Rendement: 35%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.49 (qt, 2H, 4, J = 5.7 Hz), 1.63 (qt, 4H, K, J = 5.7
Hz), 2.06 (s, 6H, k), 2.61-2.71 (m, 4H, H), 2.92-3.02 (m, 3H, i Hs), 4.08-4.13 (m, 1H,
H,), 4.55-4.59 (m, 1H, b}, 6.79 (d, 1H, |, J = 7.4 Hz), 7.05 (d, 2H, H, J = 7.5 Hz), 7.14 (d,
1H, Ho, J = 7.5 Hz), 7.47 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz)

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz):5 (ppm) 20.4 (@), 24.6 (G7), 26.3 (Ge), 28.4 (G), 51.2 (Gy),
56.9 (G), 68.3 (G), 113.9 (G), 118.2 (G), 127.4 (Gy), 127.7 (Go), 136.0 (G), 139.6 (G),
140.2 (G), 156.9 (Cq), 160.8 (§,

IR (KBr) : v (cm?) 2935, 1563, 1459, 1398, 1244, 1125, 1032, 769.

SM (ESI) :m/z =323.5 [M+H[".

HRMS (ESI): Masse calculée323.2123
Masse mesurée323.2111

Température de fusion: 115-117°C
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Partie expérimentale

8-(4-bromobutyl)-8-azaspiro[4.5]decane-7,9-dion88

Huile incolore
C13H20BrNO»

M =302.212 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, 4.13 g de carbonate despota(29.9 mmol, 3 éq.), 4.0 mL de 1,4-
dibromobutane (10.97 mmol, 1.1 éq) et 0.17 g dar@de potassium (0.97 mmol, 0.1 éq.) sont
ajoutés a une suspension de 1.67 g de tétraméédgaarimide (9.67 mmol) dans 20 mL
d’acétonitrile. Le mélange est porté a 60°C puigeggendant 24 h. Aprés retour a température
ambiante et évaporation du solvant, le résidu pdtdiysé et extrait avec du dichlorométhane.
La phase organique est séchée sur sulfate de nmagrésoncentrée puis purifiee par
chromatographie sur gel de silice (éluant DCM) pmarduire au composé désgé

Rendement: 67%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.45-1.90 (m, 12H, d4Hs, He, Ho), 2.60 (s, 4H, h), 3.41
(t, 2H, Hio, J = 6.7 Hz), 3.78 (t, 2H, 1 J = 6.7 Hz).

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) § (ppm) 24.1 (@), 26.6 (CH), 30.0 (CH), 33.0 (CH), 37.5 (),
38.4 (G), 39.3 (G), 44.8 (G), 172.1 (Q).

IR (NaCl) :v (cm*) 1725, 1673.

SM (ESI) : m/z =302.0 [M+H] pour *Br, 304.0 [M+H] pour®'Br, 324 [M+Na] pour "B,
326.0 [M+Napour®'Br
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Partie expérimentale

8-(4-(7-(2,6-diméthylphényl)-3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-ylamino)butyl)-8-
azaspiro[4.5]décane-7,9-dion89

Huile jaunatre
C29H37N303

M =475.28 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, 0.09 g de chaine b&8{6.30 mmol, 1.1 éq.) 0.11 g de carbonate de
potassium (0.83 mmol, 3éq.) et une quantité cadmigtd’iodure de potassium sont ajoutés a
une solution de 0.07 g d’ami®& (0.28 mmol, 1 éqg.) dans 7 mL de DMF. Le mélangeagié
pendant une nuit & 60°C. Apres retour a tempéraarbiante et hydrolyse, la solution est
diluée avec de l'acétate d'éthyle. La phase organipt lavée plusieurs fois avec une solution
saturée de chlorure de sodium, séchée sur MgS®@ncentrée puis purifiee par
chromatographie sur gel de silice (DCM/MeOH 95/8)ipconduire au composé désx@

Rendement: 72%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.47-1.72 (m, 12H, 45l Hi7, Hos, Hog), 2.06 (s, 6H, hb),
2.58 (s, 4H, bh), 2.67-2.69 (M, 3H, K Hys), 3.03-3.08 (m, 1H, k), 3.17-3.23 (m, 1H, B,
3.77 (t, 2H, Hg, J = 7.0 Hz), 4.05 (dd, 1H, HJ = 7.7 Hz,J = 10.8 Hz), 4.37-4.41 (m, 1H,
H,), 6.78 (d, 1H, K, J = 7.4 Hz), 7.04 (d, 2H, H, J = 7.4 Hz), 7.13 (dd, 1H, H, J = 6.9 Hz,
J=8.2 Hz), 7.44 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz).

RMN °C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 20.4 (Gs), 24.3 (2CH), 25.7 (CH), 27.7 (CH), 32.2
(C4), 37.7 (2CH), 39.3 (Gg), 39.6 (Gy), 45.0 (G1), 46.8 (Gs), 49.9 (G), 69.8 (G), 113.2 (Q),
118.3 (G), 127.4 (Gy), 127.7 (G2), 136.0 (G), 140.2 (G), 157.0 (G), 160.6 (G), 172.3 (Q).
IR (NaCl) :v (cm) 3382, 2958, 1726, 1667, 1461, 1244, 755.

SM (ESI) :m/z =476.5 [M+H]'

HRMS (ESI): Masse calculée476.2913
Masse mesurée476.2922
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Partie expérimentale

4-formyl-2,2-diméthyloxazolidine-3-carboxylate deert-butyle 90

H oy s Huile jaunatre
s o C=0
4 !/ :1 7 0879<10 C11H19NO4
6 6' Oy 10 M =229.28 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, a une solution refroidi8&C d’ester43 (10 g, 38.58 mmol, 1 éq.)
dans 70 mL de toluéne anhydre, on ajoute gouttuétey via une canule, 64.00 mL d’hydrure
de di-isobutylaluminium (solution 20% dans toluérié,17 mmol, 2 éq.). La réaction est laissée
sous agitation pendant 2 h a -78°C et, Apres consation totale du produit de départ (indiqué
en CCM avec un mélange éluant EP/AcCOEt 8/2 et aélelation du permanganate de
potassium), est arrétée par ajout lent, a -78°Cl%lenL de MeOH (pour empécher que
'aldéhyde formé soit réduit en outre a l'alcoolrrespondant, le contréle rigoureux de la
température a -78°C est essentiel). Puis, le mélasy versé sur 250 mL d’'une solution
refroidie a 0°C d’acide chlorhydrique 1N et agi#ngant 15 minutes. La phase aqueuse est
extraite avec de l'acétate d'éthyle et les phasganmques réunies sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées sous vide. Let Wéactionnel est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant EP/AQE} Pour conduire au composé atte®du

Rendement :85%

Mélange de conforméres (A/B 6/4)

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 1.38 (s, 5H, ki), 1.46 (s, 5H, H), 1.50 (s, 2H, H),
1.55 (s, 1H, H), 1.60 (s, 2H, Hi), 4.01-4.05 (m, 2H, k), 4.14-4.28 (m, 1H, bJ, 9.49 (s, 1H,
His a), 9.55 (s, 1H, kb p).

RMN *3C (CDCL, 62.9 Hz): (ppm) 24.0, 24.8, 25.9, 26.9d& Cs s, Cs A, Co8), 28.4 (Go a,

C108),63.6 (Gg), 64.1 (G 4),64.9 (Ga C28), 81.2 (G a), 815 (Gg), 94.5 (G ), 95.2 (G A),
151.5 (G »), 152.8 (G &), 199.5 (G2 ), 199.6 (G2 5).
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Partie expérimentale

4-(2,2-dibromovinyl)-2,2-diméthyloxazolidine-3-carloxylate detert-butyle 91

14
14 13 ,Br )
Br—Cy, Solide blanc
s C—H
/_< 11 Cle 1gBI'2NO3
4 0 Nl_%o 10
>< 80 10 M =385.10 g/mol
6 6 9
10

Mode opératoire :

Le compos&1 est obtenu selon le protocole expérimental utjhgér la synthese du composé
64, a partir de 3 g d’aldehyd (13.08 mmol), en 1.5 h de réaction a 0°C.

Rendement :82%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :3 (ppm) 1.46 (s, 9H, H), 1.49 (s, 3H, Kou Hs), 1.58 (s, 3H, K
ou Hy), 3.74-3.77 (m, 1H, §J, 4.06-4.08 (m, 1H, k), 4.49-4.58 (m, 1H, b}, 6.42-6.44 (m, 1H,
H]_z).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) :§ (ppm) 24.0 (Gou Gy), 26.4 (G ou Gs), 28.6 (Go), 59.7 (),
67.4 (G), 80.5 (G), 90.0 (G), 94.6 (G), 138.7 (G2), 151.7 (Gy).

IR (KBr) : v (cm) 2981, 1696, 1384.
IR (ATR-D) :v (cm®) 2981, 2880, 1696, 1384, 1250, 853, 667

SM (ESI): m/z = 406.0 [M+Na] pour les 2”°Br, 408.0 [M+Na] pour "Br et 3'Br, 410
[M+Na]* pour les 2'Br.

Température de fusion :54-56°C
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Partie expérimentale

4-éthynyl-2,2-diméthyloxazolidine-3-carboxylate deert-butyle 92

13
12// Huile incolore
3

1
o C12H1gNO3

1
4 1
O N
x \7( 10 10
g 5 O M =225.29 g/mol
9

10

Mode opératoire :

Méthode A : L’aldéhyde90 (4.59 g, 20.02 mmol, 1éq.) est solubilisé dansmhQGe méthanol

et le mélange est amené a 0°C. On ajoute ensyiteokponat®3 (5 g, 26.02 mmol, 1.3 éq.) et
du carbonate de potassium (5.53 g, 40.04 mmol,)2 €cpn laisse le mélange réactionnel sous
agitation pendant 1 h a 0°C et ensuite 12 h a teatyr& ambiante. Apres consommation totale
du produit de départ, la réaction est hydrolyséeapaut de 70 mL d’'une solution de chlorure
d’ammonium saturée et le précipité est filtré semre frité. Le méthanol du filtrat est évaporé
sous pression réduite, 50 mL d’eau sont ajoutéa phase aqueuse est extraite avec I'acétate
d’éthyle (3 x 150 mL). La phase organique collecése séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et le solvant est évaporé sous vide. Le pasg désir®3 est isolé par chromatographie
sur gel de silice (éluant EP/AcOEt 9/1), en utiliseomme révélateur une solution éthanolique
de permanganate de potassium.

Rendement(méthode A) 69%

Méthode B : Le compos®?2 a été également synthétisé a partir du composérdérl (2 g,
5.19 mmol) selon le protocole expérimental déaitrda synthése du composg
Rendement(méthode B) : 65%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.43 (sa, 12H, 4 He), 1.57 (s, 3H, &), 2.23 (s, 1H, hb),
3.93-4.00 (m, 2H, b, 4.44-4.54 (m, 1H, B.

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) : (ppm) mélange de deux isoméres (A/B) 24.4.J(25.2 (Gg),
25.9 (QA), 26.9 (QB), 28.4 (G.OA et C.LOB), 48.8 (QA et CZB), 68.7 (QA et Q}B), 70.2 (G.SA),
70.6 (Gasp), 80.4 (Gp), 80.9 (Gp), 82.4 (Gzp), 82.8 (Ga2a), 94.0 (Gg), 94.5 (Ga), 151.4 (Ga),
151.6 (Ca).

IR (ATR-Ge) : v (cmi) 3288, 2981, 1696, 1378, 1245, 1109.

SM (ESI) :m/z =226.5 [M+H]', 248.5 [M+Na].
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Partie expérimentale

Diméthyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonated3

3 7 Huile incolore
P %o
1)53( AN CsHoN,O4P
|
N 6 M =192.11 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 500 mL, sous atmosphere inertelage 1.99 g d’hydrure de sodium
(suspension en huile minéral 60%, 49.70 mmol, 112 évec du tétrahydrofurane anhydre
(2x10 mL). Ensuite, I'hydrure est repris dans 15 dd_tétrahydrofurane anhydre et on ajoute
70 mL de benzene anhydre. Le mélange est refrdddCaet on additionne goutte a goutte une
solution de diméthyle acétonylphosphonate (6.8 §.428 mmol, leq.) dans 5 mL de
tétrahydrofurane anhydre. La réaction est maintesoues vive agitation 1 h a 0°C et puis on
ajoute une solution d’azoture de tosyle (8.99 gh@snmol, 1.1 éq.) solubilisée dans 5 mL de
tétrahydrofurane anhydre. Le mélange réactionnebgsgé une nuit a température ambiante
puis, apres hydrolyse, filtré sur célite. Le fittesst lavé a I'acétate d’éthyle (5 x 50 mL) et les
phases organiques rassemblées sont séchées se sldf magnésium, filtrées et évaporées
sous pression réduite pour donner un brut qui estigp par chromatographie sur gel de silice
(EP/AcOEt 5/5). On obtient ainsi le prod@& sous forme d’une huile incolore tres liquide.

Rendement :69%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :§ (ppm) 2.16 (s, 3H, B, 3.72 (s, 3H, Klou Hy), 3.76 (s, 3H, K
ou Hg).

RMN **C (CDCl;, 62.9 Hz) § (ppm) 27.0 (@), 53.4, 53,5 (& Cs), 189.6, 189.8 (§ Cs).
IR (ATR-D) : v (cm*?) 2960, 2116, 1660, 1271, 1035.

SM (ESI) :m/z =193.0 [M+H[’, 215.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

1-hydroxybut-3-yn-2-ylcarbamate detert-butyle 94

11
10// Huile incolore
3
9
1,0 CoH15NO3
HO HN\(
4 5 8
NGO ° M =185.22 g/mol
7
8

Mode opératoire :

Le compos&4 est obtenu selon le protocole expérimental utpisér I'obtention du composé
66, a partir de 2.5 g d’aminoacétd@® (11.097 mmol, 1 éq.).

Rendement: 88%

RMN 'H (CDCl, 250 Hz) :§ (ppm) 1.43 (s, 9H, §), 2.31 (d, 1H, ki, J = 2.3 Hz), 2.92 (s1,
1H, Hy), 3.69 (d, 1H, B, J = 4.8 Hz), 4.50 (sa, 1H,# 5.21 (d, 1H, H).

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) 3 (ppm) 28.4 (§), 45.3 (G), 65.4 (G), 72.5 (G1), 80.6 (G), 81.0
(C10), 155.5 (G).

IR (ATR-Ge) : v (cm™) 3304, 3293, 2976, 2430, 1690, 1511, 1168, 1050.

SM (ESI) :m/z =208.0 [M+Na].
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Partie expérimentale

4-éthynyloxazolidin-2-one96

8
Y/ Solide blanc
3
S\ C5H5NO2
O NH
?ﬂ/ M =111.10 g/mol
O

Mode opératoire :

Sous atmospheére inerte, a une solution refroiddéGd’alcool94 (0.05 g, 0.27 mmol, 1 éq.)
dans 4 mL de tetrahydrofurane anhydre, est ajoyérure de sodium (dispersion 60% dans
d’huile minérale, 0.012 g, 0.30 mmol). Apres unerked’agitation & température ambiante, la
réaction est arrétée par addition lente d’eau (1. e mélange est ensuite extrait avec du
dichlorométhane (3 x 25 mL), les phases organigoes séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et le solvant est évaporé sous vide. Umematographie sur colonne de gel de silice
(éluant EP/AcOEt 6/4) permet d'isoler le composé&irdéo6 et le produit de départ non
consommeé (0.023 g).

Rendement: 45%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.45 (d, 1H, B J = 1.9 Hz), 4.34-4.37 (m, 1H, &),
4.57-4.60 (M, 2H, k), 6.01 (sl, 1H, H).
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Partie expérimentale

1-hydroxybut-3-yn-2-ylcarbamate de benzyl®7

14
13 // 0 Solide blanc
3 2 9 1
4 1 6 8 C12H13N03
HO HNﬁ/O 10
[ M =219.24 g/mol

O
12

Mode opératoire :

Le composé®2 (2 g, 8.88 mmol, 1 éq.) est solubilisé dans 8 mLntthanol et il est ensuite
versé lentement sur 40 mL d’acide trifluoroacétigd@rés 2 h d’agitation a température
ambiante, le mélange est coévaporé (jamais a sec) ge |I'éther diéthylique (3 x 50 mL).
L’aminoalcool complétement déprotégé est reprisaddhmL de dioxane et les traces d’éther et
d’acide sont réévaporées sous pression reduitej@ite ensuite 40 mL d’une solution saturée
de bicarbonate de sodium et le pH du mélange estéag 8 par ajout de bicarbonate de sodium
en poudre. On additionne 1.6 g de carbonate desgiata (11.54 mmol, 1.3 éq.) et 1.52 mL de
chloroformiate de benzyle (10.66 mmol, 1.2 éqleanilieu réactionnel est agité pendant une
nuit a température ambiante. A la fin, la réaceshhydrolysée et la phase aqueuse est extraite
avec de l'acétate d’éthyle. Les phases organiqéemies sont séchées sur sulfate de
magneésium, filtrées et concentrées sous pressaiteépour conduire a un brut purifié sur
chromatographie de gel de silice (éluant EP/AcOMBGt Bévélateur : solution alcoolique de
permanganate de potassium).

Rendement :87%

RMN H (CDCls, 400 Hz) 3 (ppm) 2.35 (d, 1H, ©, J = 2.4 Hz), 2.44 (t, 1H, K} J = 6.1 HZ),
3.74 (t, 2H, H, J = 6.1 Hz), 4.58-4.62 (m, 1H, 44 5.12 (s, 2H, H), 5.37-5.38 (m, 1H, b,
7.30-7.38 (m, 5H, bj Hio, Hi1).

RMN *°C (CDCls, 100.7 Hz) 5 (ppm) 45.7 (6), 65.3 (G), 67.4 (G), 72.9 (G.), 80.6 (Gy),
128.3, 128.4, 128.7 (CCyq, Ci1), 136.1 (G), 156.0 (G).

IR (KBr) : v (cmi?) 3287, 2954, 1700, 1538, 1252, 1035, 752, 696.
SM (ESI) :m/z =220.5 [M+H]’, 242.0 [M+Na]

HRMS : Masse calculée242.0793
Masse mesurée?242.0799

Température de fusion :60-62°C
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Partie expérimentale

1-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)bt+3-yn-2-ylcarbamate de benzylé8

Solide jaune
C23H22N4O5

M =434.46 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmospheére inerte, & -78°C, on additionnet@@ugoutte dun-butyllithium (solution a
2.35 M dans le tétrahydrofurane, 0.47 mL, 1.09 mra@ €q.) & une solution de I'alco®@r
(0.2 g, 0.912 mmol, 1 ég.) dans 10 mL de tétralfydame anhydre. Aprés 45 minutes
d’agitation a -78 °C, on ajoute lentement la tri@z19 (0.40 g, 1.37 mmol, 1.5 éq.) solubilisée
dans 5 mL de tétrahydrofurane anhydre. Le mélarégetionnel est agité 2 h, jusqu’a
consommation compléte du produit de départ, puisdlysé avec une solution de bicarbonate
de sodium (10%) a basse température. La phase s&jastiextraite par de I'acétate d’éthyle (3
x 20 mL) et les phases organiques rassembléessgohtes sur sulfate de magnésium et
concentrées sous pression réduite. Le brut airtenabest purifié sur colonne de gel de silice
(éluant DCM/MeOH 98/2) pour conduire au comp88é

Rendement :69%

RMN *H (CDCl;, 250 Hz) :5 (ppm) 2.33 (d, 1H, b, J = 2.4 Hz), 3.74 (s, 6H, H), 4.63-4.76
(m, 2H, Hy), 4.99-5.04 (m, 1H, 1), 5.09 (s, 2H, k), 5.63 (d, 1H, Hs, J = 7.0 Hz), 6.63 (d,
2H, Ho, J = 8.4 Hz), 7.31-7.32 (m, 5H, 4 Hao, Ha3), 7.39 (t, 1H, Ho, J = 8.4 Hz), 8.97 (s, 1H,
He).

RMN °C (CDCls;, 62.9 Hz):5 (ppm) 42.8 (Gs), 55.9 (G), 67.1 (Go), 69.1 (Ga), 72.7 (Gy),
79.8 (Gs), 104.1 (G), 112.2 (@), 128.0, 128.1, 128.5 ¢ Cpo, Cp3), 132.5 (Go), 136.1 (Q),
147.8 (G), 155.4 (), 158.2 (G), 158.3 ( G), 165 (G).

IR (KBr) : v (cm?) 3304, 3012, 2946, 2121, 1717, 1600, 1520, 1226811025, 768.

SM (ESI) :m/z =435.5 [M+H]', 457.5 [M+Na].

HRMS : Masse calculée435.1668
Masse mesurée435.1659

Température de fusion :54-56 °C
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthoxyphényl)-2,3-dihydrofuro[2,3b]pyridin-3-ylcarbamate de benzyle99

g 19 Solide blanc
19 Co3H25N-05

M =406.44 g/mol

Mode opératoire :

Une solution du composé8 (0.07 g, 0.16 mmol, 1 €qg.) dans 1.5 mL de chlonabae est
chauffée sous activation micro-ondes a 220°C pdntl&nh. Le solvant est ensuite évaporé
sous vide et le résidu est purifie sur colonne dedg silice (éluant EP/ACOEt 5/5) pour
conduire au composé de cyclisat@

Rendement: 95%

RMN H (CDCL, 250 Hz) :5 (ppm) 3.70 (s, 6H, 1), 4.33-4.39 (m, 1H, b}, 4.72-4.80 (m,
1H, Hy), 5.13 (s, 2H, ht), 5.28-5.33 (m, 1H, H), 5.45-5.50 (m, 1H, k), 6.60 (d, 2H, Hy, J =
8.4 Hz), 6.89 (d, 1H, KJ = 7.4 Hz), 7.28 (t, 1H, H, J = 8.4 Hz), 7.35 (M,5H, k3, Hao, Ho1),
7.68 (d, 1H, H,J = 7.4 Hz).

RMN °C (CDCl, 62.9 Hz):3(ppm) 51.8 (G), 56.1 (Gs), 67.2 (G7), 75.9 (G), 104.2 (Gy),
116.6 (G), 118.5 (G), 119.7 (G), 128.2, 128.4, 128.7 (& Cyo, Co1), 129.9 (G1), 134.6 (G),
136.2 (G), 154.8 (G), 155.8 (), 158.1 (G), 167.9 (G).

IR (KBr) : v (cm?) 3320, 2964, 1712, 1602, 1472, 1250, 1110, 753.

SM (ESI) :m/z =407.0 [M+Na]J.

Température de fusion: 68-70 °C
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthoxyphényl)-2,3-dihydrofuro[2,3b]pyridin-3-amine 100

Solide orange
C1sH16N203

M =272.31 g/mol

Mode opératoire :

Le composd 00 est obtenu selon le mode opératoire décrit poaoteposé3, a partir de 0.11
g de compos@9 (0.27 mmol) en 2 h de réaction a température artdian

Rendement: 84%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) 5 (ppm) 1.74 (sl, 2H, K), 3.70 (s, 6H, kt), 4.19 (dd, 1H, B J =
4.1 Hz,J = 8.6 Hz), 4.64-4.77 (m, 2H, 4 Hs), 6.60 (d, 2H, hb, J = 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, KJ
= 7.4 Hz), 7.28 (t, 1H, I, J = 8.4 Hz), 7.64 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz).

RMN "°C (CDCl, 62.9 Hz) :3 (ppm) 52.6 (), 56.0 (Ga), 78.2 (G), 104.2 (Go), 118.7 (Q),
119.3 (G), 121.3 (G), 129.6 (Gy), 133.5 (G), 153.4 (G), 158.2 (G), 167.6 (GQ).

IR (KBr) : v (cm?) 3358, 2964, 1602, 1472, 1250, 1110, 753.

SM (ESI) :m/z =273.0 [M+HT".

Température de fusion: 58-60 °C
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthoxyphényl)N,N-diméthyl-2,3-dihydrofuro[2,3-b]pyridin-3-amine 101

Solide blanc
C17H20N203

M =300.36 g/mol

Mode opératoire :

Le composél0l est obtenu suivant le protocole expérimental sétilpour I'obtention du
composér2, a partir de 0.05 g d’amink00 (0.184 mmol). On remarque le méme(&ans des
conditions d’élution DCM/MeOH 9/1 R= 0.35) pour le produit de départ que pour le produit
attendu.

Rendement: 71%

RMN H (CDCls, 400 Hz) 56 (ppm) 2.29 (s, 6H, W), 3.71 (s, 6H, hb), 4.46-4.51 (m, 2H, K
Hs), 4.57-4.62 (m, 1H, b, 6.61 (d, 2H, Kb, J = 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, §J =7.4 Hz), 7.28 (d,
1H, Hi1, J =8.4 Hz), 7.67 (d, 1H, |HJ = 7.4 Hz).

RMN *3C (CDCls, 100.7 Hz)  (ppm) 40.8 (@), 56.1 (Gs), 64.7 (G), 70.4 (G), 104.2 (Gy),
115.9 (G), 118.9 (G), 129.7 (Gy), 135.2 (G), 154.0 (G), 158.2 (G), 168.5 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 2938, 1598, 1250, 1110, 753.
SM (ESI) :m/z =301.5 [M+H].

HRMS : Masse calculée301.1552
Masse mesurée301.1551

Température de fusion: 151-153 °C
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthoxyphényl)N,N-dipropyl-2,3-dihydrofuro[2,3- b]pyridin-3-amine 102

Huile visqueuse incolore
C21H2gN203

M =356.47 g/mol

Mode opératoire :

L’alkylation réductrice est réalisée selon le mogératoire décrit pour le compogg a partir
de 0.03 g d‘'amind 00 (0.11 mmol). Pour I'étape de purification, deupa@tions successives
ont été réalisées par chromatographie sur gellide ¢tolonne 1: DCM/MeOH 98/2, colonne
2: EP/ACOEt 8/2).

Rendement: 40%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) § (ppm) 0.87 (t, 6H, I}, J = 7.3 Hz), 1.42-1.51 (m, 4H, 1), 2.38-
2.51 (m, 4H, Hs), 3.72 (s, 6H, k), 4.48-4.56 (m, 2H, bl Hs), 4.73-4.77 (m, 1H, b)), 6.61 (d,
2H, Hip, J = 8.4 Hz), 6.84 (d, 1H, §J = 7.3 Hz), 7.28 (t, 1H, H, J = 8.4 Hz), 7.63 (d, 1H,
Ha, J = 7.3 Hz).

RMN *3C (CDCl, 100.7 Hz) 5 (ppm) 11.9 (&), 21.8 (Ge), 52.8 (Gs), 56.2 (G3), 61.5 (G),
71.5 (G), 104.2 (Go), 117.7 (@), 118.9 (G), 119.1 (@), 129.6 (Gy), 134.9 (Q), 153.5 (@),
158.3 (G), 168.6 (G).

IR (ATR-Ge) : (sel de fumarate) (cmi*) 2923, 2360, 1703, 1587, 1471, 1250, 1106, 973.
SM (ESI) :m/z =357.0 [M+H[".

HRMS : Masse calculée357.2178
Masse mesurée357.2183

264



Partie expérimentale

3-(méthylsulfonyl)-1,2,4-triazine103

l\ll , Solide jaune clair
6 <N
SEN/)g\ 7.0 C4Hs5N30,S
s 10 M =159.01 g/mol
9] .Ul g/mo

Mode opératoire :

A une solution de 3-méthylsulfanyl-1,2,4-triazihé (1 g, 7,9 mmol) dans du tétrahydrofurane
anhydre (30 mL) refroidie a 0 °C sous argon, estutdj par portions l'acidanéta
chloroperbenzoique (70-75 % tech. solide, 3,726¢g{ inmol) pendant 5 minutes. Le mélange
réactionnel est agité a température ambiante pendarheure et ensuite concentré a froid sous
pression réduite (jamais a sec). Le résidu obtshsaubilisé dans I'acétate d’éthyle (20 mL).
L’éther de pétrole est additionné au meélange jastprmation d’'un précipité~(30 mL). Le
mélange est refroidi, filtré sur Blichner et séahéssvide pour conduire au composé desié

Rendement: 65%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 3.52 (s, 3H, ¥, 8.92 (d, 1H, K, J = 2.3 Hz), 9.52 (d, 1H,
He, J = 2.3 H2).

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 30.4 (@), 152.2 (G), 152.6 (G), 166.6 (G).
IR (KBr) : v (cm?) 3019, 1334, 1215, 1139, 771.
SM (ESI) :m/z =160.0 [M+HT.

Température de fusion: 86-88 °C
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Partie expérimentale

2-acétamidomalonate de diéthyld 04

10 8 9 .
O Vo Solide blanc
1 5/6 O7
4 HN CgH15NOs
6 7
o:§z o)
@) po— M =217.22 g/mol
3 10 8 9

Mode opératoire :

On ajoute 30 mL de triéthylamine (212.62 mmol, 1€§.) a une suspension de
diesteraminomalonate commercial (15 g, 70.87 mmbl, ég.) solubilisé dans du
dichlorométhane (500 mL). La solution devenue lisepéest refroidie a 0°C. On ajoute ensuite
'anhydride acétique (33.3 mL, 354.36 mmol, 1.5)éxH.on agite pendant 2 h a température
ambiante. Apres consommation compléte du produitddpart (CCM: EP/AcOEt 7/3,
révélateur KMn@Q), on extrait 3 fois le milieu réactionnel avec dichlorométhane, on seche
les phases organiques sur sulfate de magnésium évapore le solvant sous vide. Le brut
réactionnel est ensuite recristallisé dans dediéh lavé au diéthyl éther et séché. Le composé
104 est isolé avec un rendement de 92%.

Rendement: 92%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 1.19 (t, 6H, & J = 7.2 Hz), 2.07 (s, 3H, #), 4.26 (dq,
4H, He, J = 2.7, = 7.2 Hz), 5.15 (d, 1H, §J = 6.8 Hz), 6.53 (d, 1H, HJ = 6.8 Hz).

RMN **C (CDCl, 62.9 Hz) :§ (ppm) 14.1 (@), 22.9 (G), 56.6 (G), 62.7 (G), 166.5 (Q),
169.9 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 3254, 2996, 1760, 1640, 1540, 1232.
SM (ESI) :m/z =218.0 [M+H]’, 240.0 [M+HT.

Température de fusion: 93-95 °C

266



Partie expérimentale

2-acétamido-2-(prop-2-ynyl)malonate de diéthyld 05

Solide blanc
C12H17NOs

M =255.27 g/mol

Mode opératoire :

Le composél04 (13 g, 59.85 mmol, 1 €g.) est ajouté a une saoluti@thoxyde de sodium
(1.514 g, 65.83 mmol, 1.1 ég. Na / 66 mL de EtOtHgité 20 min a température ambiante. Le
bromure de propargyle (solution 80% dans du tolu8remL, 9.26 mmol, 1.3 €q.) est ensuite
ajouté lentement et le mélange réactionnel esé gginhdant 2.5 h a t.a. Aprés consommation
complete du produit de départ (CCM : EP/AcOEt #Byélateur KMnQ), le solvant est
évaporé, le résidu est hydrolysé avec une solstaurée de chlorure de sodium et extrait avec
de l'acétate d’éthyle. Aprés séchage sur sulfatendgnésium et concentration sous vide, le
brut réactionnel est purifié sur colonne de gekitiee (éluant EP/AcOEt 7/3) pour donner le
composél05sous forme d’un solide.

Rendement: 86%

RMN H (CDCls, 400 Hz) :§ (ppm) 1.24 (t, 6H, b J = 7.1 Hz), 1.96 (t, 1H, i, J = 2.6 Hz),
2.04 (s, 3H, k), 3.26 (d, 2H, Hy, J = 2.6 Hz), 4.21-4.28 (M, 4H,4)1 6.93 (s, 1H, H).

RMN C (CDCl, 100.7 Hz) 5 (ppm) 14.1 (§), 23.1 (G), 24.0 (Gy), 63.2 (G), 65.5 (G),
71.6 (G3), 78.5 (Gy), 166.8 (G), 169.5 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 3212, 2982, 1752, 1646, 1540, 1286, 1194, 636.
SM (ESI) :m/z =278.0 [M+Na].

Température de fusion: 89-91 °C
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Partie expérimentale

2-acétamidopent-4-ynoate d’éthyld 06

11 12 13 Solide blanc
1 5 -
s HNTR ; CoH13NO3
o:§2 0
o A
3 10 8 9 M =183.21 g/mol

Mode opératoire :

Méthode A: Le composé de décarboxylatiatD6 est obtenu selon le méme protocole
expérimental utilisé pour la synthese du composéa partir de 12 g de diest&05 (47.01
mmol, 1 €qg.) en 8 h de réaction. Pour I'étape d#ipation sur colonne de gel de silice, on a
utilisé comme éluant un mélange EP/AcOEt 5/5.

Rendement(méthode A) : 86%

Méthode B : Une solution de soude 1M (38 mL) est ajouté lentgraetempérature ambiante
pendant durant 4 h a une solution du comp#(9.5g, 37.22 mmol) dans 50 mL de THF,
puis laissée sous agitation une nuit. Apres I'évapan du solvant, la phase aqueuse est
extraite avec de I'éther diéthylique pour récupdeeproduit de départ non-transformé. De
'acétate d'éthyle (50 mL) est ajouté a la phaseeage récupérée qui est ensuite neutralisée
avec 38 mL d’acide citrique (solution 1M). Une d&ume extraction est effectuée a I'acétate
d’éthyle (3 x 50 mL). La phase organique est séchéesulfate de magnésium, filtrée et
évaporée sous vide pour conduire au composé de-sapanification avec un rendement de
75% en produit brut. Ce dernier (2 g, 8.80 mmal)sedubilisé dans 10 mL de THF et chauffé
sous irradiation micro-ondes a 170°C pendant 60 ha@rsolvant est évaporé et le résidu purifié
sur colonne de gel de silice (éluant DCM/MeOH 9%&)r donner le compod4€6.
Rendement(méthode B) : 64%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 1.20 (t, 3H, bl J = 7.2 Hz), 1.95 (t, 1H, 4, J = 2.6 Hz),
1.97 (s, 3H, K), 2.67 (dd, 2H, kh, J = 2.6 Hz,J = 4.8 Hz), 4.09 - 4.22 (m, 2H, 4 4.63 (dt,
1H, Hs, J = 7.4 Hz,J = 4.8 Hz), 6.47 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz)

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) 5 (ppm) 14.1 (§), 22.4 (Gy), 23.1 (G), 50.7 (G), 61.9 (G), 71.5
(C13), 78.6 (G2), 169.9 (G), 170.4 (Q)

IR (KBr) : v (cm’*) 2925, 2985, 1743, 1664, 1537, 1216.
SM (ESI) :m/z =206.0 [M+Na]

Température de fusion: 67-69 °C
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Partie expérimentale

N-(1-hydroxypent-4-yn-2-yl)acétamidel07

g 9 10 Solide blanc
1 5 -
., BN C/H11INO,
o:§2 ~—OH
3 M =141.17 g/mol

Mode opératoire :

L'ester106 (5 g, 27.29 mmol, 1 ég.) est solubilisé dans 1Q0dm tétrahydrofurane anhydre et
le mélange est refroidi a -10°C. On ajoute ensli#®3 g de borohydrure de lithium (81.87
mmol, 3 éq.) et 20 mL de MeOH anhydre. La réactishlaissée sous agitation pendant 1.5 h a
0°C et, Apres consommation compléte du produitéead, le mélange est hydrolysé avec 100
mL d’une solution saturée de chlorure d’'ammoniuras Que tout I'hydrure est hydrolysé (30
minutes d’agitation a température ambiante), l&asul organique est évaporé sous vide et le
résidu aqueux repris dans 150 mL d’acétate d'étkyllaissé sous agitation 30 minutes. Le
meélange est ensuite extrait avec de l'acétate y@t{8 x 150 mL). Les phases aqueuses
rassemblées sont séchées sur sulfate de magnddiudes et concentrées sous vide pour
conduite a un brut réactionnel purifié sur colodegyel de silice (€luant DCM/MeOH 9/1).

Rendement: 83%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.00 (s, 3H, B, 2.03 (t, 1H, Ho, J = 2.7 Hz), 2.48 (m,
2H, Hg), 3.79-3.73 (M, 3H, & Hy), 3.99-4.11 (m, 1H, ), 6.35 (d, 1H, K, J = 7.6 Hz).

RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) 3 (ppm) 20.9 (§), 23.4 (G), 49.8 (G), 63.3 (G), 71.1 (Go), 80.3
(Cs), 171.0 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 3305, 2984, 1650, 1540.
SM (ESI) :m/z =142.0 [M+HT.

Température de fusion: 61-63 °C
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Partie expérimentale

N-(1-(1,2,4-triazin-3-yloxy)pent-4-yn-2-yl)acétamidel08

12
‘ Huile jaunatre visqueuse

2 10 HN)J\

C10H12N402
5[\

M =220.23 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, a -78°C, on additionnetg@ugoutte dun-butyllithium (solution a
1.55 M dans le tétrahydrofurane, 2.51 mL, 3.90 mrhd éq.) a une solution de I'alcatd7
(0.50 g, 3.54 mmol, 1 éqg.) dans 20 mL de tétraHwdame anhydre. Apres 30 minutes
d’agitation a -78 °C, on ajoute lentement une $otute 3-méthansulfonyl-1,2,4-triazine (0.68
g, 4.25 mmol, 1.2 éq.) solubilisée dans 10 mL deah§drofurane anhydre. Le mélange
réactionnel est agité 30 minutes a -78°C puis Ja510°C, jusqu’a consommation compléete du
produit de départ, avant hydrolyse avec une saiuli® bicarbonate de sodium (5%) a -10°C.
La phase aqueuse est extraite par de I'acétatbytBé(3 x 60 mL) et les phases organiques
rassemblées sont séchées sur sulfate de magnésioncentrées sous pression réduite. Le brut
ainsi obtenu est purifié sur colonne de gel dessi{Eluant DCM/MeOH 9/1) pour conduire au
composéL08

Rendement: 86 %

RMN H (CDCl, 250 Hz) 3 (ppm) 1.94 (s, 3H, H), 1.99 (t, 1H, H,, J = 2.6 Hz), 2.56-2.60
(m, 2H, Ho), 4.33-4.55 (m, 2H, & Ho), 4.62-4.69 (m, 1H, B, 6.52 (d, 1H, Hs, J = 7.9 Hz),
8.41 (d, 1H, K, J =2.2 Hz), 8.94 (d, 1H, §J = 2.2 Hz).

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 21.1 (Go), 23.2 (Gs), 46.8 (G), 68.1 (Q), 71.3 (Go),
79.5 (Gy), 145.2 (§), 151.0 (§), 165.3 (G), 170.1 (Ga).

IR (NaCl) :v (ci') 3308, 3308, 2120, 1654, 1544, 1424, 1370,752.
SM (ESI) :m/z =243.0 [M+Na]

HRMS : Masse calculée243.0858
Masse mesurée?243.0858
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Partie expérimentale

N-(1-(5-(2,6-diméthylphenyl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)gnt-4-yn-2-yl)acetamidel09

I
1 2 G Huile incolore
17
1 6 /N\ 2 19~ lee(
N s C18H20N402
8 5 |
e O
9 N30 B 1
g 4 12 M =324.16 g/mol
10
9 11

Mode opératoire :

Le composél09 est obtenu selon le protocole expérimental utipsér la synthése de son
analogu€rO, a partir de 0.22 g d’aminoalcobd7 (1.56 mmol, 1 éq.) dans 45 minutes a -10°C.

Rendement: 85%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 1.99 (s, 3H, H), 2.02 (t, 1H, Hi, J = 2.7 Hz), 2.10 (s,
6H, Hi1), 2.63-2.68 (m, 1H, K), 4.51-4.61 (m, 2H, K, Hi4), 4.75-4.82 (m, 1H, H), 6.27 (d,
1H, Hi5, J =7.9 Hz), 7.12 (d, 2H, §J = 7.6 Hz), 7.27 (t, 1H, b, J = 7.6 Hz), 8.93 (s, 1H,
He).

IR (NaCl) :v (cm'l) 3300, 3000, 1662, 1544, 1348, 1029, 759.

SM (ESI) :m/z =325.5 [M+H].
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Partie expérimentale

N-(7-(2,6-diméthylphenyl)-3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-yl)acetamide 110

Solide beige
C18H20N202

M =296.37 g/mol

Mode opératoire :

Une solution du compos&09 (0.1 g, 0.31 mmol, 1 éqg.) dans 2 mL de chlorobrazest
chauffée sous activation micro-ondes a 200°C pdntén Le solvant est ensuite évaporé sous
vide et le résidu purifié sur colonne de gel desi(éluant DCM/MeOH 99/1) pour conduire au
composeé de cyclisatiathl 0,

Rendement: 26%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 2.06 (s, 3H, 1), 2.09 (s, 6H, k), 2.78-2.83 (m, 1H, b,

3.19-3.26 (m, 1H, k), 3.91-3.96 (m, 1H, B, 4.08-4.13 (m, 2H, K Hs), 5.3 (s, 1H, H), 6.44
(d, 1H, H, J = 7.2 Hz), 7.06 (m, 2H, H), 7.13 (dd, 1H, kb, J = 6.6 Hz,J = 8.4 Hz), 7.29 (d,
1H, Hs, J = 7.2 Hz).

RMN *C (CDCls, 100.7 Hz) 3 (ppm) 20.3 (Gs), 20.9 (Ge), 30.9 (G), 54.9 (G), 67.5 (GQ),

114.0 (G), 118.4 (G), 127.4 (Gy), 127.5 (G), 132.0 (G), 136.1 (G), 140.9 (), 156.4 (Q),

163.6 (G), 170.9 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 3144, 2923, 1731, 1594, 1446, 1377, 1235, 1085, B30.

SM (ESI) :m/z =297.5 [M+H[".

HRMS : Masse calculée297.1603
Masse mesurée?97.1621
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Partie expérimentale

2-(diphénylméthyleneamino)acétate d’éthyld 11

Cristaux blancs
C17H17/NO2

M =267.33 g/mol

Mode opératoire :

A une suspension de glycine éthyle ester chlorhgd(d0 g, 71.64 mmol, 1 ég.) dans du
dichlorométhane anhydre (200 mL) on ajoute de lazbpghénone imine (12.02 mL, 71.64
mmol, 1 éq.) & température ambiante. Aprés 24 rédetion, le chlorure d’'ammonium formé
est filtré sur frité et le solvant est évaporé.lrat obtenu est ensuite hydrolysé a I'eau (100
mL) et extrait 3 fois a I'éther diéthylique (100 lLes phases organiques réunies sont séchées
sur sulfate de magnésium, concentrées sous videsetide obtenu est lavé atpentane pour
conduire au composé deésirgl utilisé par la suite sans autre purification paébd.

Rendement :74%

RMN *H (CDCl, 400 Hz) :5 (ppm) 1.25 (t, 3H, ki, J = 7.1 Hz), 4.19 (q, 2H, i, J = 7.1
Hz), 4.20 (s, 2H, k), 7-16-7.18 (m, 2H, k), 7.29-7.44 (m, 6H, k), 7.65-7.67 (M, 2H, k).

RMN *3C (CDCls;, 100.7 Hz) :5 (ppm) 14.3 (Gy), 55.8 (G), 60.9 (Go), 127.7 (2G), 128.1
(2C.), 128.7 (2G), 128.8 (2G), 128.9 (G), 130.5 (G, 136.1 (G), 139.3 (G, 170.6 (G),
171.8 ().

IR (KBr) : v (cm?) 2978, 1844, 1758, 1601, 1446, 1384, 778, 751

SM (ESI) :m/z =268.0 [M+H]".

Température de fusion: 46—48 °C

273



Partie expérimentale

2-(diphénylméthyleneamino)pent-4-ynoate d’éthyld.12

Huile incolore
C20H19NO2

M = 305.38 g/mol

Mode opératoire :

Le composél12 est obtenu selon le méme protocole expérimentigdéupour la synthese du
composérs, a partir de 18 g d’estdrl1(67.33 mmol), en 12 h de réaction.

Rendement :75%

RMN H (CDCl, 400 Hz) :5 (ppm) 1.26 (t, 3H, kh, J = 7.1 Hz), 1.95 (t, 1H, kb, J = 2.7 Hz),
2.75-2.89 (m, 2H, ), 4.12-4.22 (m, 2H, ), 4.28 (dd, 1H, K J = 5.2 Hz,J = 8.2 Hz), 7.25-
7.27 (m, 2H, H), 7.31-7.46 (m, 6H, k), 7.64-7.67 (m, 2H, K.

RMN cC (CDCl3, 100.7 Hz) 3 (ppm) 14.3 (G4), 23.5 (G), 61.4 (G3), 64.2 (G), 70.4 (Gy),

81.1 (G), 128.2 (G), 128.4 (G, 128.6 (Gy), 128.9 (Gy), 129.1 (G), 130.6 (Gy), 136.2 (Q),

139.6 (@), 170.7 (@), 172.0 (@).

IR (NaCl) :v (cm'l) 3295, 2986, 1736, 1623, 1445, 1278, 1030, 784, 69

SM (ESI) :m/z =305.38 [M+H]".
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Partie expérimentale

2-(benzhydrylamino)pent-4-yn-1-0l113

Solide beige
Ci1gH19NO

M =265.36 g/mol

Mode opératoire :

On ajoute par petites portions de I'hydrure doutbdelithium et d’aluminium(3.65 g, 91.69
mmol, 2 ég.) a une solution du compdsE (14 g, 45.84 mmol, 1 éq.) dans 150 mL de
tétrahydrofurane anhydre refroidi a 0°C. Le mélarggetionnel est laissé revenir a température
ambiante et agité vigoureusement pendant une haitréaction a été arrétée par ajoute
successif, lentement a 0°C, de 3.7 mL d’eau, 3.7smlde a 15% et enfin 12 mL d’eau. La
suspension blanche formée est filtrée sur célitege avec de I'acétate d’éthyle et le filtrat est
concentré sous pression réduite. Le brut réactloainsi obtenu est directement purifié sur
colonne sur gel de silice (éluant EP/AcOEt : 9/dympconduire au composé firnkl3

Rendement :85%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 1.99 (t, 1H, kb, J = 2.7 Hz), 2.28-2.37 (m, 3H, 1HH3>,
Hg), 2.42-2.53 (m, 1H, §J, 2.79-2.87 (m, 1H, b, 3.47-3.63 (m, 2H, H), 5.00 (s, 1H, H),
7.17-7.41 (m, 10, k).

RMN 3C (CDCl;, 250 Hz) :5 (ppm) 20.7 (@), 54.3 (G), 63.4 (G1), 64.0 (G), 71.2 (Go), 80.7
(Co), 127.3 (Gr), 127.5 (G), 128.7 (G), 143.0 (G), 143.9 (Q).

IR (KBr) : v (cmi') 3418, 3299, 2930, 1493, 1453, 1117, 748, 703.
SM (ESI) :m/z =264.5 [M+HT.

Température de fusion: 58—-60 °C
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Partie expérimentale

1-(1,2,4-triazin-3-yloxy)N-benzhydrylpent-4-yn-2-aminel14

Huile jaunatre
C21H20N4O

M =344.42 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, a -78°C, on additionnegaugoutte dm-butyllithium (solution a 1.5

M dans tétrahydrofurane, 0.41, 0.62 mmol, 1.1 @aihe solution de l'alcodl13(0.15 g, 0.57
mmol, 1 ég.) dans 5 mL de tétrahydrofurane anhyalpees 45 minutes d’agitation a -78 °C, on
ajoute lentement une solution de méthylsulfonyl4-{fiazine 103 (0.108 g, 0.68 mmol, 1.2
€g.) dans 5 mL de tétrahydrofurane anhydre. Le myélaéactionnel est agité 30 min a -78°C et
ensuite 2 h a 0°C, jusqu'a consommation completprdduit de départ, avant hydrolyse avec
une solution 10% de bicarbonate de sodium a 0°Cphase aqueuse est extraite avec de
l'acétate d’éthyle (3 x 20 mL) et les phases orgaes rassemblées sont séchées sur sulfate de
magnésium et concentrées sous pression réduiterut@insi obtenu est purifié sur colonne de
gel de silice (éluant ACOEY/EP 5/5) pour conduiecamposé.14.

Rendement :77%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 2.02 (t, 1H, kb, J = 2.6 Hz), 3.02 (s, 3H, }), 2.60-2.72
(m, 2H, Hg), 3.20-3.26 (M, 1H, k), 4.68 (ddd, 2H, & J = 5.3 Hz,J = 10.7 Hz,J = 16.7 Hz),
5.11 (s, 1H, Hh), 7.18-7.32 (m, 6H, &), 7.43-7.45 (m, 4H, k), 8.40 (d, 1H, i, J = 2.2 Hz),
8.96 (d, 1H, H, J = 2.2 Hz).

RMN *3C (CDCl;, 100.7 Hz):8 (ppm) 21.3 (G), 52.3 (G), 64.4 (Gy), 69.2(G), 71.1 (Gs),

80.5 (Gy), 127.3 (G), 127.3 (G, 127.5 (2G), 127.5 (2@), 128.7 (2G), 128.7 (2G), 143.5
(Cy), 143.9 (G), 145.6 (G), 150.9 (G), 165.6 (GQ).

IR (NaCl) :v (cm*) 2386, 2922, 1550, 1531, 1418, 1342, 1282, 1119, 846, 700.

SM (ESI) :m/z =345.5 [M+H[".

276



Partie expérimentale

N-benzhydryl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 115

Huile incolore
C21H20N20

M =316.40 g/mol

Mode opératoire :

Une solution du composg&l4 (0.1 g, 0.29 mmol, 1 éqg.) dans 2 mL de chlorobrazest
chauffée sous activation micro-ondes a 230°C pdriziém Le solvant est ensuite évaporé sous
vide et le résidu purifié sur colonne de gel desiléluant EP/AcCOEt 5/5) pour conduire au
composeé de cyclisatiahl s,

Rendement :13%
RMN H (CDCls, 400 Hz) 8 (ppm) 3.03 (dd, 1H, iHJ =6.1 Hz,J = 16.7 Hz), 3.14-3.24 (m,

3H, Hp, Hi), 3.82-3.91 (m, 1H, B, 6.48 (dd, 1H, i} J = 5.1 Hz, B = 7.0 Hz), 6.75 (s, 1H,
Hio), 7.21 (d, 1H, K, J = 7.0 Hz), 7.28-7.40 (m, 10,8, 7.86 (d, 1H, K, J = 5.1 Hz).
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Partie expérimentale

5-méthyl-3-(méthylthio)-1,2,4-triazine116

1 Solide orange
6 /N\Nz
7 ﬁ\ J CoHNsS
N S
4 8 M =141.20 g/mol

Mode opératoire :

A une solution maintenue a 0°C du compd5€50 g, 214.5 mmol, 1 ég.) dans 300 mL d’eau
glacée, on ajoute lentement I'aldéhyde pyruviqu€qlans HO, 44 mL, 257.4 mmol, 1.2 éq.)

et une solution de carbonate de sodium (25 g, 835:180l, 1.1 éqg.) dans 300 mL d’eau glacée.
Le mélange est agité une nuit a 0°C, durée peridguelle une suspension jaune se forme. La
partie du produit attendu qui précipite dans I'eatiensuite filtré sur frité, puis le filtrat aqueu
est extrait avec du chloroforme (3 x 300 mL). Lésges organiques sont ensuite séchées et
évaporées sous vide pour donner un solide qui septé un mélange des deux isomeres
(triazine-5-Me et triazine-6-Me). L’isomere 5-ME16 est ensuite isolé par précipitation
sélective dans I'éthanol (10 mL éthanol / 10 g pibdrut) sous forme d’un solide orange.

Rendement :66 %

RMN *H (MeOD, 250 Hz) 5 (ppm) 2.51 (s, 3H, ¥}, 2.62 (s, 3H, k), 8.90 (s, 1H, k).
RMN *3C (MeOD, 62.9 Hz) 5 (ppm) 13.6 (G), 21.7 (G), 147.2 (G), 161.8 (G), 174.6 (G).
IR (ATR-D) :v (Cm'l) 2927, 1543 et 1513, 1421, 1247, 967, 699.

SM (ESI) :m/z =142.0 [M+H]".

Température de fusion: 71-73 °C
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Partie expérimentale

5-méthyl-3-(méthylsulfonyl)-1,2,4-triazinel117

1 . -
_N. 2 Solide jaune
~ N 10
ji\ J3\//O o CsH7N3O2S
7 N4 8 \_
Oy M =173.19 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, la triazitks (1.5 g, 10.62 mmol, 1 éq.) obtenue antérieurerasnt
solubilisée dans 70 mL de dichlorométhane anhyiipees avoir refroidi le mélange a 0°C, on
ajoute par petites portions de I'acidechloroperbenzoique (préalablement « séché » péndan
une nuit dans un dessiccateur sous pentoxyde dgbbie, 70%, 5.76 g, 23.37 mmol, 2.2 éq.).
La réaction est laissée 15 minutes a 0°C et ensuité température ambiante, temps pendant
lequel tout le produit de départ est consommeé (&R/AcOEt 5/5). A la fin de la réaction, le
solvant est évaporé (jamais a sec) et le résidareng humide » repris dans environ 15 mL
d’éther diéthylique anhydre. Le précipité est dlgur frité pour conduire au composé désiré
117 sous forme d’un solide jaune foncé, tandis qudtiat contient I'acidem-chlorobenzoique
solubilisé. Une deuxieme précipitation dans d’étiethylique peut étre effectuée si le produit
contient encore des traces d’'acide.

Observation La réaction doit étre effectuée sous atmosplieeete dans des conditions
strictement anhydres car le sulfone attendu seadégen contact avec I'eau.

Rendement :67%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) & (ppm) 2.76 (s, 3H, 1), 3.48 (s, 3H, k), 9.33 (s, 1H, k).
RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz) 5 (ppm) 22.3 (G), 39.7 (G), 152.3 (G), 163.1 (G), 166.4 (GQ).
IR (KBr) :v (Cm'l) 3034, 1548, 1310 et 1135, 957, 759, 557, 535.

SM (ESI) :m/z =174.0 [M+H]".

HRMS (ESI): Masse calculée196.0157
Masse mesuréel96.0152

Température de fusion: 66-68°C
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Partie expérimentale

1-(5-méthyl-1,2,4-triazin-3-yloxy)pent-4-yn-2-ylcabamate de benzylel 18

2

21‘ ‘ 6 - s Solide blanc

N 2 Nz o

~\ 2 17| C17H18N4O

6~ )IN\ 0 117( M 17M118N4U3
5l 3 i

SN o O M =326.36 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, a -78°C, on additionnegaugoutte dm-butyllithium (solution a 2.2

M dans le tétrahydrofurane, 5.26 mL, 11.57 mmd, éq.) a une solution de I'alco69 (2.25

g, 9.65 mmol, 1 éq.) dans 40 mL de tétrahydrofuearteydre. Aprés 45 minutes d’agitation a -
78 °C, on ajoute lentement une solution de triaziheé(2.0 g, 11.57 mmol, 1.2 ég.) s dans 30
mL de tétrahydrofurane anhydre. Le mélange réauntibast agité 3 h a température ambiante
avant hydrolyse avec une solution 10% de bicarleodatsodium. La phase aqueuse est extraite
par de l'acétate d’éthyle (3 x 100 mL) et les pBaseaniques rassemblées sont séchées sur
sulfate de magnésium et concentrées sous presgiaite. Le brut ainsi obtenu est purifié sur
colonne de gel de silice (éluant EP/AcOEt 5/5) pmnduire au composgL8

Rendement :65%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 2.04 (t, 1H, kb, J = 2.6 Hz), 2.51 (s, 3H, ), 2.65-2.69
(m, 2H, Hzo). 4.27-4.35 (m, 1H, hb), 4.6 (dd, 1H, K, J =5.0 Hz,J = 10.8 HZ), 4,73 (dd, 1H,
Hg, J = 5.0 Hz,J = 10.8 Hz), 5.10 (s, 2H, ), 5.43 (d, 1H, Ky, J = 8.4 Hz), 7.29-7.35 (m,
5H, H]_e, H17, H]_g), 8.85 (S, 1H, IGD

RMN 13C (CDC|3, 62.9 HZ) 0 (ppm) 21.5 (Go), 21.6 (G), 48.7 (Qo), 67.0 (Q4), 68.0 ((5),
71.5 (Gy), 79.4 (Gy), 128.1, 128.2, 128.6 (& Ci7, Cig), 136.3 (Q), 145.8 (G), 155.7 (Q‘),
162.5 (Q), 164.7 (Q])

IR (KBr) Y (Cm'l) 3305, 3010, 2129, 1708, 1556, 1551, 1220, 1084, 7

SM (ESI) 'm/z =349.0 [M+NaI.

HRMS (ESI): Masse calculée349.1277
Masse mesurée349.1274

Température de fusion: 136-138°C
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Partie expérimentale

7-méthyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-ylcarbamate de benzyle119

ji}ﬂ Solide beige
. H 12

o A

6 NGNS l’;‘ 16 Ci7H18N203

o N 8 O 18 M =298.34 g/mol

Mode opératoire :

Une solution du composg&l8 (0.5 g, 1.54 mmol, 1 ég.) dans 5 mL de chlorobeazest
chauffée sous activation micro-ondes a 240°C pdntlam La réaction est suivi par CCM
(éluant DCM/MeOH 95/5) et Aprés consommation congpldu produit de départ, le solvant
organique est évaporé, le résidu hydrolysé avecsahgion de bicarbonate de sodium 5% (20
mL) et extrait avec du dichlorométhane (3 x 40rhBs phases organiques sont séchées sur
sulfate de magnésium, concentrées sous vide etiigubrifié sur colonne de gel de silice pour
donner le produit de cyclisatidri9 sous forme d'un solide beige.

Rendement :67%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.43 (s, 3H , §), 2.75-2.81 (m, 1H, B, 3.07 (dd, 1H, &,
J = 4.4 Hz,J = 16.6 Hz), 4.25-4.29 (m, 3H,HH3), 5.09 (s, 2H, ht), 5.13-5.15 (m, 1H, k),
6.76 (d, 1H, H, J = 8.0 Hz), 7.28 (d, 1H, §J = 8.0 Hz), 7.31-7.35 (M, 5H, 45 His, H1v).
RMN *°C (CDCls, 62.9 Hz) :3 (ppm) 24.0 (G), 30.8 (G), 43.8 (G), 67.1 (G3), 69.0 (G),
110.7 (Q), 117.7 (G), 128.2, 128.4, 128.7 (€Cis Ci7), 136.2 (G), 140.1 (G), 155.8 (Q),
156.4 (G), 159.5 (G).

IR (KBr) : v (cm?) 3025, 1708, 1558, 1551, 1258, 1106, 1067, 694.

SM (ESI) :m/z =298.5 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée299.1396
Masse mesurée?299.1400

Température de fusion: 133-135°C
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Partie expérimentale

6-bromo-7-méthyl-3,4-dihydro-2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-ylcarbamate de benzyle120

16 18] Solide blanc

Br-s 4a'|3 120
= 17| Cy17H17BrN->O
N @]

97 °Nsa 0 2 19

M =377.24 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, le compd$6 (0.170 g, 0.57 mmol, 1 éq.) est solubilisé dand Zle
méthanol. Du bicarbonate de sodium (0.143 g, 1.#bIn3 éq.) et respectivement une solution
de brome dans méthanol (2M, 0.63 mL, 1.25 mmol,&33 sont additionnés et le mélange
réactionnel est porté au reflux pendant 3 heureda Ain de la réaction, le mélange est
hydrolysé par I'addition de 15 mL d’'une solutiortiisé@e de bicarbonate de sodium. Apres
I'extraction au dichlorométhane, séchage sur salfigt magnésium et évaporation sous vide, le
résidu est purifié sur colonne de gel de silice/ &PEt 5/5) pour conduire au composé brome
120sous forme d’un solide blanc.

Rendement :81%
RMN *H (CDCls, 250 Hz) 8 (ppm) 2.50 (s, 3H, &), 2.76-2.82 (m, 1H, ), 3.05 (dd, 1H, H,
J =4.6 Hz,J = 16.7 Hz), 4.22-4.29 (m, 3H,4Hs), 5.07 (s, 2H, k), 5.24 (d, 1H, Hy, I =7.3
Hz), 7.30-7.35 (M, 5H, K, Hi7, Hig), 7.48 (s, 1H, ).
RMN *C (CDCl;, 62.9 Hz) :& (ppm) 24.3 (@), 30.5 (G), 43.3 (GQ), 67.1 (Gs), 69.1 (G),
113.1 (G), 113.4 (G), 128.2, 128.4, 28.7 (& Ci7, Cig), 136.1 (GQ), 142.9 (G), 154.7 (Q),
155.7 (G), 158.3 ).
IR (ATR-D) : v (cm™) 3216, 3027, 1710, 1530, 1448, 1431, 1242, 116601
SM (ESI) :m/z =377.0 [M+H] pour”Br, 379.0 [M+H] pour®Br.
HRMS (ESI): Masse calculée377.0501

Masse mesurée377.0489

Température de fusion: 144-146 °C
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthylphényl)-7-méthyl-3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-ylcarbamate de
benzyle121

ﬁzz Huile incolore visqueuse
' 17

3_Nuwe O

\W 2 CasH26N203

M =402.50 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 mL on ajoute successivemamt @ida mL de toluéne, le compo$20
(0.2 g, 0.53 mmol, 1 éq.), de l'acide 2,6-dimétbglezeneboronique (0.10 g, 0.64 mmol, 1.2
€g.), 6 mL d’éthanol et 4 mL d’'une solution satucBeydrogénocarbonate de sodium. Le
meélange est systématiquement dégazé a froid e gutgrgon pendant 10 minutes. Puis, on
ajoute du palladium tétrakis(triphénylphosphinep@l g, 0.05 mmol, 0.1 ég.) et on dégaze de
nouveau. Le ballon est ensuite introduit dans un Bduile préalablement chauffé a 110°C et
laissé sous agitation au reflux du toluéne pendaet nuit. Aprés consommation totale du
produit de départ, le solvant organique est évapgerésidu est repris dans d’eau et extrait au
dichlorométhane (3 x 30 mL). Les phases organigoes séchées, filtrées et évaporées sous
vide pour conduire a un brut purifié par chromaapirie sur gel de silice (éluant EP/ACOEt
7/3).

Rendement :80%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :3 (ppm) 1.95 (s, 3H, Hou His), 1.96 (s, 3H, k, ou Hy), 2.09 (s,
3H, Ho), 2.77-2.83 (m, 1H, k), 3.12 (dd, 1H, W, J = 4.4 Hz,J = 16.6 Hz), 4.28-4.33 (m, 3H,
Hz, Hg), 5.11 (s, 2H, k), 5.26 (d, 1H, kk, J = 7.2 Hz), 7.07-7.20 (M, 4H, 44 His, Hs), 7.32-
7.36 (M, 5H, Ho, Hz1, Hzy)

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) :8 (ppm) 20.6 (G4 ou Gs), 20.7 (G4 ou Gs), 21.8 (G), 30.7
(Cs), 43.8 (G), 67.1 (Gg), 69.0 (G), 111.3 (GQ), 127.6, 127.6, 128.2, 128.4, 128.7,4CC;3,
Cao, Co1, Cp2), 130.0 (@), 136.2 (@), 136.3 (@), 136.4 (@), 138.2 (G), 140.6 (G), 153.9 (Q),
155.8 (G), 158.6 (G).
IR (ATR-D) : v (cm™®) 1709, 1534, 1448, 1425, 1236, 1147, 1099, 909.
SM (ESI) : m/z =403.5 [M+HT".
HRMS (ESI): Masse calculée403.2022

Masse mesurée403.2023
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthylphényl)-7-méthyl-3,4-dihydro2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-amine 122

Huile incolore visqueuse
C17H20N20

M =268.36 g/mol

Mode opératoire :

Le composédl22 est obtenu selon le protocole expérimental d@outr I'obtention du composé
68 a partir de 0.15 g de compdk&l (0.37 mmol) en 12 h de réaction.

Rendement :84%

RMN H (CDCl, 250 Hz) : (ppm) 1.96 (s, 6H, H), 2.08 (s, 3H, k), 2.6 (dd, 1H, K, J = 6.2
Hz,J = 16 Hz), 3.03 (dd, 1H, k| J = 6.2 Hz,J = 16 Hz), 3.40-3.46 (m, 1H, §i 4.01 (dd, 1H,
Hp, J = 7.3 Hz,J = 10.3 Hz), 4.33 (d, 1H, ¥ J = 10.3 Hz), 7.05-7.12 (m, 3H,4HH1,), 7.16
(dd, 1H, Hz, J = 6.5 Hz,J = 8.4 Hz).

RMN 3C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 20.7 (Ga), 21.9 (G), 34.1 (G), 44.2 (Q), 72.4 (G),
112.4 (G), 127.6 (Go, Cra), 129.5 (G), 136.5 (G), 138.6 (G), 140.5 (G), 153.4 (G), 159.0
(Co)-

IR (ATR-D) : v (cmi*) 3360, 2920, 1608 et 1567, 1454, 1247, 1095, 766.

SM (ESI) :m/z =269.0 [M+HT.

HRMS (ESI): Masse calculée296.1654
Masse mesurée?296.1673
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthylphényl)N,N,7-triméthyl-3,4-dihydro- 2H-pyrano[2,3-b]pyridin-
3-amine123

Solide blanc
C19H24N20

M =296.42 g/mol

Mode opératoire :

Le composél23 est obtenu selon le méme protocole expérimentigdéupour la synthese du
composé72, a partir de 0.15 mmol de compo%22 (0.04 g). L'étape de purification par
chromatographie sur gel de silice a été réaliséeutdisant comme €luant un mélange
DCM/MeOH 9/1.

Rendement :86%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 1.96 (s, 3H, H ou His), 1.97 (s, 3H, Ik ou Hy), 2.08 (s,
3H, Ho), 2.40 (s, 6H, H), 2.77-2.94 (m, 3H, i Hs), 4.07-4.12 (m, 1H, b}, 4.94-4.53 (m, 1H,
Hz), 7.07-7.11 (m, 3H, K H12), 7.16 (dd, 1H, kb, J = 6.3 Hz,J = 8.5 Hz).

RMN **C (CDCl, 100.7 Hz) & (ppm) 20.6 (G ou Gg), 20.7 (G4 ou Gy), 21.8 (G), 28.6
(Cs), 42.8 (Ge), 57.2 (Q), 68.5 (G), 112.8 (G), 127.5 (G, Cia), 129.2 (G), 136.5 (G), 136.6
(Cy), 138.6 (G), 140.2 (G), 153.2 (G), 159.3 (Q).

IR (ATR-D) : v (cm?) sel de fumarate : 3401, 2921, 2452, 1706, 1568011292, 1248, 1153,
980, 765.

SM (ESI) :m/z =297.0 [M+H[".

HRMS (ESI): Masse calculée297.1980
Masse mesurée?297.1967

Température de fusion: 112-114 °C
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Partie expérimentale

6-(2,6-diméthylphényl)-7-méthyIN,N-dipropyl-3,4-dihydro- 2H-pyrano[2,3-b]pyridin-3-
amine 124

Huile incolore visqueuse
C23H32N20

M =352.52 g/mol

Mode opératoire :

Le composél24 est obtenu selon le méme protocole expérimentiedéupour la synthese du

composé73, a partir de 0.15 mmol de compo%23 (0.04 g). L'étape de purification par

chromatographie sur gel de silice a été réalidisanit comme éluant un mélange DCM/MeOH
9/1.

Rendement :76%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 0.88 (t, 6H, kb, J = 7.3 Hz), 1.47 (sx, 4H, H,J = 7.3
Hz), 1.96 (s, 3H, Itk ou His), 1.97 (s, 3H, k ou Hw), 2.08 (s, 3H, k), (2.52 (t, 4H, He, J =
7.3 Hz), 2.81-2.84 (m, 2H, 4y 3.20-3.27 (m, 1H, &}, 4.04 (t, 1H, H, J = 10.4 Hz), 4.41-4.48
(m, 1H, H), 7.06 (s, 1H, ), 7.10 (d, 2H, kb, J = 7.5 Hz), 7.17 (t, 1H, I, J = 7.5 Hz),

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 11.9 (Gs,), 20.6 (G4), 21.8 (G), 22.0 (Gy), 27.7 (G),
52.9 (Go), 53.1 (G), 68.6 (G), 113.7 (G), 127.5 (G3), 127.6 (Go), 128.9 (G), 136.5 £
136.6 (G), 138.7 (Q), 140.3 (G), 153.0 (G), 159.5 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) sel de fumarate : 3439, 2969, 2509, 1573, 148d, 952, 651.

SM (ESI) :m/z =353.0 [M+H[".

HRMS (ESI): Masse calculée353.2593
Masse mesurée353.2609
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Partie expérimentale

1-(5-méthyl-1,2,4-triazin-3-yloxy)but-3-yn-2-ylcartamate de benzylel 25

” 16 18] Huile visqueuse incolore
1 20 H 13
R 12
6 N I\%/N © 171 Cq1eH16N4O3
3

‘! N (g 9 19 M =312.33g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, a -78°C, on additionnetgaugoutte dun-butyllithium (solution 1.6

M dans tétrahydrofurane, 0.34 mL, 0.55 mmol, 1.9 éaqune solution de l'alcynd®7 (0.1 g,
0.46 mmol, 1 éqg.) dans 7 mL de tétrahydrofuraneydmeh Apres 45 minutes d’agitation a -78
°C, on ajoute lentement une solution de triaZid€ (0.12 g, 0.68 mmol, 1.5 éq.) solubilisée
dans 3 mL de tétrahydrofurane anhydre. Le mélangactionnel est agité jusqu’a
consommation compléte du produit de départ, avadrdiyse avec une solution 10% de
bicarbonate de sodium a basse température. La @tpssise est extraite par de l'acétate
d’éthyle (3 x 20 mL) et les phases organiques rabkes sont séchées sur sulfate de
magneésium et concentrées sous pression réduiterut@insi obtenu est purifié sur colonne de
gel de silice (éluant DCM/MeOH 98/2) pour condwtecomposé25.

Rendement :87%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :8 (ppm) 2.36 (d, 1H, b, J = 2.3 Hz), 2.51 (s, 2H, H), 4.68 (d,
2H, Ho, J = 4.7 Hz), 4.99-5.04 (m, 1H, 4, 5.11 (s, 2H, ), 5.12 (d, 1H, Hh, J = 6.0 Hz),
7.28-7.35 (m, 5H, Ik, Hi7, Hig), 8.85 (S, 1H, k).

RMN *°C (CDCl, 100.7 Hz) 5 (ppm) 21.6 (G), 42.8 (Go), 67.2 (G4), 69.3 (G), 73.0 (Gy),
79.7 (Go), 128.1, 128.2, 128.6 (& Ci7, Cig), 136.1 (G), 145.9 (G), 155.5 (G), 162.7 (Q),
164.6 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 3315, 3226, 2119, 1688, 1531, 1339, 1265, 1288411046.

SM (ESI) :m/z =335.5 [M+Na].

HRMS (ESI): Masse calculée335.1120
Masse mesurée335.1137
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Partie expérimentale

6-méthyl-2,3-dihydrofuro[2,3-b]pyridin-3-ylcarbamate de benzyle126

14 16| Solide blanc
4 H 10 (1)1 13
5 N30 \W 15| Ci6H16N203
6 - | . O 12 14
NN M =284.32g/mol

Mode opératoire :

Une solution du compos&25 (0.5 g, 1.60 mmol, 1 ég.) dans 10 mL de chlorobeazest
chauffée sous activation micro-ondes a 180°C pentlam La réaction est suivi par CCM
(éluant DCM/MeOH 95/5) et, aprés consommation ce@teptiu produit de départ, le solvant
organique est évaporé, le résidu hydrolysé avecsahgion de bicarbonate de sodium 5% (20
mL) et extrait avec du dichlorométhane (3 x 40rhBs phases organiques sont séchées sur
sulfate de magnésium, concentrées sous vide etiigubrifié sur colonne de gel de silice pour
donner le cycloadduit26 sous forme d’un solide blanc.

Rendement :71 %

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.83 (s, 3H, &), 4.31 (dd, 1H, K J = 4.2 Hz,J = 10.2
Hz), 4.65 (t, 1H, &, J = 10.2 Hz), 5.09 (s, 2H, #J), 5.33-5.41 (m, 1H, &), 5.69 (d, 1H, i, J
= 7.6 Hz), 6.65 (d, 1H, K J = 7.4 Hz), 7.29-7.33 (M, 5H, 1 His, Hie), 7.48 (d, 1H, K J =
7.4 Hz).

RMN *°C (CDCl, 100.7 Hz) 3 (ppm) 24.2 (§), 51.6 (G), 67.2 (G2), 76.0 (Q), 115.6 (G),
116.4 (G), 128.2, 128.4, 128.7 (& Cis, Cie), 134.9 (G), 136.2 (G), 155.9 (G), 159.1 (Q),
167.8 (G).

IR (ATR-D) : v (cm?) 3294, 2949, 1679, 1596, 1531, 1258, 1069, 753.

SM (ESI) :m/z =285.5 [M+Na].

HRMS (ESI): Masse calculée285.1239
Masse mesurée?285.1258

Température de fusion: 132-134 °C
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Partie expérimentale

5-bromo-6-méthyl-2,3-dihydrofuro[2,3-b]pyridin-3-ylcarbamate de benzyle127

15 17| Solide blanc
° 4 H 2 14
Br~s = 33 3 hl)\lflro 16 ClGH 15BI'N 203
6.1 \ O 13 15
N 720" ?? M =363.21 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, le comptg6 (0.10 g, 0.35 mmol, 1 éq.) est solubilisé dansl2dm
méthanol. Du bicarbonate de sodium (0.09 g, 1.0®InBéq.) et respectivement une solution
2M de brome dans méthanol (0.4 mL, 0.77 mmol, 22 sont additionnés et le mélange
réactionnel porte au reflux pendant 2 heures. Anlale la réaction, le mélange est hydrolysé
par I'additionne de 15 mL d’'une solution saturéebamrbonate de sodium. Aprés I'extraction
au dichlorométhane, séchage sur sulfate de magnédi¢vaporation sous vide, le résidu est
purifié sur colonne de gel de silice (EP/AcOEt 536ur conduire au composé brot#&7 sous
forme d’un solide blanc.

Rendement :79 %

RMN 'H (CDCl;, 400 Hz) :8 (ppm) 2.49 (s, 3H, &), 4.35 (dd, 1H, b J = 4.3 Hz,J = 9.8
Hz), 4.72 (t, 1H, K, J = 9.8 Hz), 5.11 (s, 2H, H), 5.40-5.44 (m, 1H, k), 5.62 (d, 1H, Hy, J
= 7.6 Hz), 7.30-7.37 (M, 5H, 45 Hig, Hi7), 7.69 (s, 1H, b).

RMN *°C (CDCl;, 100.7 Hz)  (ppm) 24.9 (§), 51.3 (G), 67.4 (G3), 76.5 (G), 112.3 (Q),
118.5 (G), 128.3, 128.5, 128.7 (& Cis Ci7), 136.0 (G), 138.3 (G), 155.8 (G), 157.2 (Q),
166.5 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 3279, 1677, 1533, 1417, 1260, 1229, 1053, 750.

SM (ESI) :m/z =363.0 [M+H] pour”Br, 365.0 [M+H] pour®'Br, 385.0 [M+Na] pour”*Br,
387.0 [M+Na] pour®'Br.

HRMS (ESI): Masse calculée 363.0344
Masse mesurée363.0344

Température de fusion: 117-119 °C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-6-méthyl-2,3-dihydrofuro[2,3b]pyridin-3-ylcarbamate
de benzylel28

20
16ji}21 Huile visqueuse jaunatre
3_NWs O
14\[( h %1 CoaH24N203
2,2 O
22 M =388.47 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 mL on ajoute successivemems @amL de toluéne, 0.1 g de dérivé
bromé127(0.28 mmol, 1 éq.), d’acide 2,6-diméthylebenzemnehigue (0.05 g, 0.33 mmol, 1.2
€g.), 3 mL d’éthanol et 2 mL d’'une solution satudee hydrogénocarbonate de sodium. Le
mélange est systématiquement dégazé a froid ee€ ui@rgon pendant 10 minutes. Puis, on
ajoute du palladium tétrakis(triphénylphosphineP82 g, 0.3 mmol, 0.1 éq.) et on dégaze de
nouveau. Le ballon est ensuite introduit dans un dduile préalablement chauffé a 110°C et
laissé sous agitation au reflux du toluéne pendaet nuit. Aprés consommation totale du
produit de départ, le solvant organique est évapgerésidu est repris dans d’eau et extrait au
dichlorométhane (3 x 20 mL). Les phases organigoes séchées, filtrées et évaporées sous
vide pour conduire a un brut purifié par chromaapiie sur gel de silice (éluant EP/ACOEt
7/3).

Rendement :65%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 1.53 (s, 3H, Hou Hg), 1.95 (s, 3H, kkou Hg), 2.11 (s,
3H, H), 4.39 (dd, 1H, bl J = 4.4 Hz,J = 9.7 Hz), 4.81 (t, 1H, B J = 9.7 Hz), 5.12 (s, 2H,
Hi7), 5.20 (m, 1H, hk), 5.50-5.51 (m, 1H, &), 7.11 (d, 2H, Wk, J = 7.6 Hz), 7.18 (t, 1H, I3, J
= 7.6 Hz), 7.30-7.36 (m, 6H, 4.

RMN **C (CDCls, 100.7 Hz) § (ppm) 20.6 (G, Ci3), 22.2 (G), 51.8 (G), 67.4 (G-), 76.1
(Co), 116.4 (), 127.7 (G), 127.7 (2G), 128.3 (2G), 128.5 (G), 128.7 (2G), 129.0 (Q),
135.8 (G), 136.1 (), 136.3 (G), 136.5 (G), 138.5 (G), 155.8 (G), 156.7 (G), 166.9 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 3304, 2956, 1695, 1524, 1416, 1227, 1087, 1008, B29.

SM (ESI) :m/z =389.5 [M+H[".

HRMS (ESI): Masse calculée389.1865
Masse mesurée389.1881
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-6-méthyl-2,3-dihydrofuro[2,3b]pyridin-3-amine 129

Huile marron claire

C16H18N20

M =254.33 g/mol

Mode opératoire :

A une solution du composE8(0.15 g, 0.39 mmol, 1 éq.) dans 10 mL d’éthanohmute du
palladium sur charbon (10%, 0.02 g) et on fait begbd’hydrogéne pendant 10 minutes. On
additionne ensuite 0.4 mL d’acide chlorhydrique (IN89 mmol, 1 éq.) et on laisse agiter sur
pression d’hydrogéne pendant une nuit a températomieiante. Le catalyseur est filtré sur

célite, le solvant évaporé et le résidu repris dghsnL d’'une solution saturée de carbonate de
sodium est extrait au dichlorométhane (3 x 50 kel phases organiques sont ensuite séchées

sur sulfate de magnésium et le solvant évaporé gomer I'aminel29 qui est utilisée pour la
suite sans aucune autre purification.

Rendement :82 %
RMN H (CDCl3, 400 Hz):6 (ppm) 1.94 (s, 3H, H ou Hi3), 1.96 (s, 3H, ks ou Hiz), 2.09 (s,
3H, Hg), 4.23 (dd, 1H, B J = 4.8 Hz,J = 9.3 Hz), 4.66-4.69 (m, 1H,4 4.76 (t, 1H, H,J =

9.3 Hz), 7.10 (d, 2H, H,J = 7.6 Hz), 7.16 (dd, 1H, H, J = 6.4 Hz,J = 8.4 Hz), 7.28 (s, 1H,
Ha) ;

RMN *3C (CDCl;, 100.7 Hz)5 (ppm) 20.6 et 20.6 (G Ci3), 22.1 (G), 52.5 (G), 78.4 (G),
121.1 (G), 127.6 (Go), 127.6 (G1), 128.5 (G), 134.9 (G), 136.4 (G), 136.5 (G), 138.9 (G),
155.3 (G), 166.7 (G).

IR (ATR-D) : v (cm?) 3355, 2919, 1586, 1441, 1413, 1224, 770.

SM (ESI) :m/z =255.5 [M+H]".

HRMS (ESI): Masse calculée255.1497
Masse mesurée?255.1515
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-N,N,6-triméthyl-2,3-dihydrofuro[2,3- b]pyridin-3-amine 130

Huile incolore
C1gH2oN20

M =282.39g/mol

Mode opératoire :

On ajoute de l'aldéhyde formique (solution 37%, 90.6L, 1.26 mmol, 8 é€q.) et de
cyanoborohydrure de sodium (0.05 g, 0.79 mmol,.b&agne solution du compo%29(0.04 g,
0.16 mmol, 1 ég.) dans 2 mL de méthanol. Le pH @é@lange réactionnel est amené a 6 par
addition d’acide acétique glacial. La réactionlaisisée sous vive agitation pendant 24 h et puis
hydrolysée avec une solution de soude 1 M. Le ngélast ensuite extrait au dichlorométhane
(3 x 20 mL). Les phases organiques rassembléessgohées sur sulfate de magnésium et
concentrées sur pression réduite. Le brut aingmbeést purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant DCM/MeOH 95/5) pour conduire au pridvdi’alkylation 130.

Rendement :68 %

RMN *H (CDCls, 400 Hz) 5 (ppm) 1.98 (s, 3H, Hou Hiz), 1.99 (s, 3H, kkou Hiz), 2.12 (s,
3H, H), 2.24 (s, 6H, ht), 4.46-4.52 (m, 1H, B}, 4.55-4.61 (m, 2H, b}, 7.12 (d, 2H, ki, J =
7.4 Hz), 7.18 (dd, 1H, H, J = 7.4, 1.2 Hz).

RMN *°C (CDCls, 100.7 Hz) :3 (ppm) 20.6 (G5 ou Giz), 20.7 (Gs ou Gg), 22.2 (G), 40.7
(Cis), 64.6 (G), 71.6 (G), 115.0 (G), 127.6 (G»), 127.7 (Gy), 128.0 (G), 136.5 (G), 136.5
(Cy), 136.6 (G), 139.0 (G), 155.8 (G), 167.6 (GQ).

IR (ATR-D) :v (cm®) 2924, 1605, 1443, 1415, 1230, 771.

SM (ESI) :m/z =283.5 [M+HT".

HRMS (ESI): Masse calculée283.1810
Masse mesurée?283.1822
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Partie expérimentale

3-(méthylthio)-5-phényl-1,2,4-triazine131

1 . .
6 /N\NZ Solide jaune
9 2 7z > \N N S/12 C10H9N3S
4 i
0N 8 M =203.27 g/mol

Mode opératoire :

On ajoute du phényle glyoxal (10 g, 65.8 mmol, &) et du carbonate de sodium (6.39 g,
60.32 mmol, 1.1 éqg.) dans un mélange refroidi a 583Jodohydrate de S-
meéthylthiosemicarbazidé5 (12.80 g, 54.82 mmol, 1€q.) solubilisé dans 130dieau. La
réaction est maintenue sous agitation pendant uiteehensuite la phase aqueuse extraite au
dichlorométhane. Les phases organiques réeuniesgohées sur sulfate de magnésium, filtrées
et évaporées sous pression réduite pour condyirés aecristallisation dans d'éthanol, au
composeé attendii31

Rendement :76%

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.72 (s, 3H, H), 7.62-7.26 (m, 3H, k), 8.14-8.18 (m,
2H, H), 9.38 (s, 1H, k).

RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 14.9 (&), 128.7 (G), 130.4 (G), 133.7 (G), 134.2
(C10), 143.0 (G), 155.6 (GQ), 174.8 (Q).

IR (ATR-D) : v (cmi) v (cm) 3018, 1537, 1510, 1318, 1215, 758.
SM (ESI) :m/z =204.0 [M+HT.

Température de fusion :96-98 °C

293



Partie expérimentale

3-(méthylsulfonyl)-5-phényl-1,2,4-triazinel 32

1

6 N< 2 Solide jaune
N
8 | 13
o NT \N)s\ﬂ//o C10HoNz0,S
4 ﬁ\ 12
0N 8 O, M =235.27 g/mol

Mode opératoire :

Le composél32 est synthétisé selon le protocole expérimentatidpour le composé9, a
partir de 4.92 mmol de compo&81 (1.00 g). Le produit final31 est isolé par recristallisation
du brut réactionnel dans éthanol, rincé@entane et séché sous vide en présence de pantoxid
de phosphore.

Rendement :76%

RMN 'H (CDCls, 250 Hz) :& (ppm) 3.56 (s, 1H, B), 7.73-7.58 (m, 3H, k), 8.27 (dd, 2H,
Har, J = 1.3 Hz,d = 7.1 Hz), 9.85 (s, 1H, §).

RMN *3C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 41.8 (&), 131.9 (G), 133.5 (G), 133.5 (2G), 136.4
(2C.), 150.0 (G, 159.7 (G), 168.9 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) v (cmi*) 1543, 1496, 1306, 1132, 971, 759, 687.
SM (ESI) :m/z =236.0 [M+HT".

Température de fusion :144-146 °C
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Partie expérimentale

N,N-diméthyl-2-(5-phényl-1,2,4-triazin-3-ylthio)éthanamine 133

1 g z
6 N\Nz |15 Huile jaune foncee
8 5 | 3 12 14
9 U \N )\S/\/ N5 C13H16N4S
o 4 n 13
10 ; M =260.36 g/mol

Mode opératoire :

Le composél32 (0.2 g, 0.85 mmol, 1éq.) est dissous dans 4 mididelorométhane. Puis,
0.144 g de diméthylaminoéthanethiol (1.02 mmol, 4g2 et 0.48 mL de triethylamine (3.40
mmol, 4 éq.) sont additionnés et le mélange lassaés agitation pendant 1 h a température
ambiante. Ensuite la réaction est arrétée par djane solution 10% de bicarbonate de sodium
et extraite au dichlorométhane (3 x 15 mL). Lessglsaorganiques réunies sont sécheées, filtrées
et concentrées sous vide pour conduire a un prbdutitqui est purifié pour la suite sur colonne
de gel de silice (éluant 95/5 DCM/MeOH).

Rendement: 95%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.25 (s, 6H, H), 2.66 (t, 2H, Hs, J = 7.2 Hz), 3.35 (t,
2H, Hip, J = 7.2 Hz), 7.39-7.52 (m, 3H, 4, 8.02-8.06 (m, 2H, k), 9.27 (s, 1H, k).

RMN 3C (CDCls;, 62.9 Hz) § (ppm) 28.4 (&), 45.2 (Gs), 58.0 (C3), 127.4 (Gou G), 129.2
(Csou G), 132.5 (Gy), 132.9 (G), 141.8 (G), 154.3 (G), 173.2 (Q).

IR (NaC)) : v (cmit) 2946, 2774, 1536, 1502, 1134.

SM (ESI) :m/z =260.5 [M[".
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Partie expérimentale

{2-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-ylthio}N,N-diméthyléthanamine 134

Solide jaune foncé
C15H20N402S

M =320.42 g/mol

Mode opératoire :

Le compos&9 (0.10 g, 0.34 mmol, 1éq.) est dissous dans 2 mdidelorométhane. Puis,
0.058 g de diméthylaminoéthanthiol (0.406 mmol, ) et 0.19 mL de triéthylamine (1.36
mmol, 4 éq.) sont additionnés et le mélange laserés agitation pendant 1 h a température
ambiante. Ensuite il est hydrolysé par ajout d’'spkition 10% de bicarbonate de sodium et
extrait au dichlorométhane (3 x 15 mL). Les phasganiques réunies sont séchées, filtrées et
concentrées sous vide pour conduire a un produttduri est purifié pour la suite sur colonne
de gel de silice (éluant 95/5 DCM/MeOH).

Rendement: 85%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 2.28 (s, 6H, H), 2.71 (t, 2H, Hs5, J = 7.2 Hz), 3.36 (t,
2H, Hy4, J = 7.2 HZ), 3.73 (s, 6H, H), 6.61 (d, 2H, & J = 8.4 Hz), 7.36 (t, 1H, K, J = 8.4
Hz), 8.86 (s, 1H, B).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 28.5 (&), 45.3 (G7), 56.0 (G>), 58.2 (Gs), 104.2 (G),
112.7 (G), 132.3 (Gy), 147.9 (@), 155.1 (G), 158.3 (G), 173.0 (Q).

IR (KBr) : v (cmi') 2946, 2778, 1599, 1537, 1242, 1113, 754.
SM (ESI) :m/z =321.0 [M+HT".

Température de fusion :73-75 °C
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Partie expérimentale

2-(5-(2,6-diméthylphényl)-1,2,4-triazin-3-ylthio)N,N-diméthyléthanamine 135

1 . . .
11 s -N< 5 16 Huile jaune claire
8 5 lls 13
9 U \N )\S/\/]SN\ 16 C15H20N4S
o 4 0 14
10 - 11 M =288.42 g/mol

Mode opératoire :

Le composél35 est obtenu selon le protocole expérimentale dporit la synthése du produit
134, a partir de 0.15 g de triazi®® (0.57 mmol, 1€q.) et en utilisant comme réactifs @de
thiol (0.68 mmol, 1.2 éq.) et 0.32 mL de triéthylas(2.28 mmol, 4 éq.).

Rendement: 91%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 2.13 (s, 6H, H), 2.32 (s, 6H, hh), 2.74 (t, 2H, H4, J =
7.1Hz),3.43(t,2H, b, J=7.1 Hz), 7.14 (d, 2H, §lJ = 7.6 Hz), 7.28 (dd, 1H, H,J = 6.8
Hz,J = 8.3 Hz), 8.87 (s, 1H, §).

RMN 3C (CDCls, 62.9 Hz) § (ppm) 20.2 (Ge), 28.6 (Ga), 45.3 (G1), 58.0 (Ga), 128.2 (),
129.7 (Go), 133.9 (§), 135.7 (G), 146.4 (G), 159.2 (G), 173.8 (Cq).

IR (NaCl) :v (cm) 2950, 2820, 1531, 1486, 1237, 1127.

SM (ESI) :m/z =289.0 [M+HT".

297



Partie expérimentale

N,N-diméthyl-2-(5-phényl-1,2,4-triazin-3-yloxy)éthananme 136

\ N 15 Huile rouge
I3
9 7 \Nzl)\o/\/N\ﬁ C13H16N4O
1

10 M =244.30 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, & une solution refroid@#@ de diméthylaminoéthanol (0.09 mL,
0.094 mmol, 1.1 éqg.) dans 3 mL de tétrahydrofurameydre, on ajoute 0.04 g d’hydrure de
sodium (suspension 60% dans d’huile minérale, In0fol, 1.2 éqg.). Aprés 30 minutes
d’agitation a 0°C, on additionne une solution dé&ikzine132(0.2 g, 0.85 mmol, 1 ég.) dans 3
mL de tétrahydrofurane anhydre, et on laisse leang#d revenir a température ambiante. Apres
consommation totale du produit de départ, la réactst hydrolysée par une solution 10%
d’hydrogénocarbonate de sodium et extraite au oiiohtéthane. Les phases organiques réunies
sont séchées, filtrées et concentrées sous presdilonte. Le produit brut ainsi obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (8tu@5/5 DCM/MeOH) pour conduire au
composeé attendiil2

Rendement: 89%

RMN H (CDCls, 250 Hz)  (ppm) 2.30 (s, 6H, H), 2.79 (t, 2H, Hs, J = 5.9 Hz), 4.65 (t,
2H, Hip, J = 5.9 Hz), 7.42-7.52 (m, 3H, 4), 8.08-8.12 (m, 2H, ), 9.34 (s, 1H, k).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 46.8 (@), 57.7 (G3), 66.3 (G>), 127.8 (G ou G), 129.2
(Csou G), 132.6 (Gy), 133.0 (G), 141.4 (G), 157.8 (G), 165.3 (Q).

IR (NaCl) :v (cmi?) 2972 et 2824, 1540, 1520, 1288, 768, 754.

SM (ESI) :m/z =244.5 [M]".
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Partie expérimentale

2-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)N,N-diméthyléthanamine 137

Solide orange
C15H20N403

M =304.35 g/mol

Mode opératoire :

Le composél37 est obtenu de la méme maniére que son analbgbe partir de 0.1 g de
triazine49 (0.34 mmol).

Rendement: 81%

RMN H (CDCls, 250 Hz) 6 (ppm) 2.32 (s, 6H, H), 2.81 (t, 2H, Hs, J = 5.9 Hz), 3.72 (s,
6H, Hi2), 4.64 (t, 2H, H4, J = 5.9 Hz), 6.60 (d, 2H, §J =8.4 Hz), 7.35 (t, 1H, b, J = 8.4
Hz), 8.89 (s, 1H, B).

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) :5 (ppm) 46.0 (&), 56.0 (G>), 57.8 (Gs), 66.5 (G4), 104.1 (G),
112.6 (G), 132.2 (Gy), 147.4 (@), 158.2 (G), 158.3 (G), 165.3 (G).

IR (KBr) : v (cmi') 2950, 2774, 1599, 1514, 1255, 784, 746.
SM (ESI) :m/z =305.0 [M+HT".

Température de fusion: 111-113 °C
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Partie expérimentale

2-(5-(2,6-diméthylphényl)-1,2,4-triazin-3-yloxy)N,N-diméthyléthanamine 138

1 . .
11 6 /N\Nz |16 Huile beige
8 5 | 13 1
9 Y \N ){O/\/SN\ 16 C15H20N4O
o 4 1 14
10 - 11 M =272.35 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, a une solution refroid2@ de diméthylaminoéthanol (0.06 mL,
0.063 mmol, 1.1 éqg.) dans 3 mL de tétrahydrofurameydre, on ajoute 0.03 g d’hydrure de
sodium (suspension 60% dans d’huile minérale, Gr68ol, 1.2 éq.). Apres 30 minutes
d’agitation a 0°C, on additionne une solution dé&ikzine80 (0.15 g, 0.57 mmol, 1 éq.) dans 3
mL de tétrahydrofurane anhydre, et on laisse leangd revenir a température ambiante. Apres
consommation totale du produit de départ, la réacést hydrolysée par une solution 10%
d’hydrogénocarbonate de sodium et extraite au diiohtéthane. Les phases organiques réunies
sont séchées, filtrées et concentrées sous pressimite. Le produit brut ainsi obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (Btu@s5/5 DCM/MeOH) pour conduire au
composé attendL38

Rendement: 83%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 2.12 (s, 6H, H), 2.37 (s, 6H, H), 2.85 (t, 2H, Hs, J =
5.8 Hz), 4.69 (t, 2H, I, J = 5.8 Hz), 7.14 (d, 2H, §J = 7.6 Hz), 7.28 (dd, 1H, H,J = 6.8
Hz,J=8.3 Hz), 8.91 (s, 1H, §).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 20.2 (G), 46.0 (G1), 57.8 (G4), 66.8 (G3), 128.1 (G),
129.7 (Go), 133.9 (), 135.7 (G), 145.9 (G), 162.4 (G), 165.4 (G).

IR (NaCl) :v (cmit) 2968, 2770, 1544, 1506, 1293, 775.

SM (ESI) :m/z =273.0 [M+HT".
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Partie expérimentale

4-(2,6-diméthoxyphényl)-2-(méthylthio)pyrimidine 140

Solide jaune
C13H14N205S

M =262.33 g/mol

Mode opératoire :

A une solution de 2,6-diméthoxybenzéne (2 g, 14mMBwol, 1 ég.) dans 25 mL de
tétrahydrofurane anhydre, on additionne goutteuatgd.0 mL den-BuLi (solution a 1.6M dans
hexane, 15.92 mmol, 1.1 éq.) et on laisse le mélangs vive agitation pendant 1 h a 0°C. Une
solution de 2-méthylsulfonylpyrimidine (2 g, 15.92mol, 1.1 éqg.) dans 10 mL de
tétrahydrofurane anhydre est ensuite ajoutée. Apres de réaction a 0°C, 0.7 mL d’acide
acétigue ainsi que 10 mL d’eau sont additionné® &biution de DDQ (3.61 g 15.92 mmol, 1.1
€q.) dans 10 mL de THF est ultérieurement ajoutdele mélange est agité 1.5 h
supplémentaires. La réaction est arrétée par djane solution de soude a 1M et extraite avec
de l'acétate d'éthyle (3 x 70 mL). Le résidu obteapres avoir séché, filtré et évaporé les
phases organiques rassemblées est purifié surrmlde gel de silice (éluant EP/ACOEt 7/3)
pour conduire au composé désind.

Rendement :63%

RMN *H (CDCl3, 400 Hz) :5 (ppm) 2.56 (s, 3H, H), 3.72 (s, 6H, k), 6.61 (d, 2H, K, J =
8.4 Hz), 6.97 (d, 1H, §J =5.1 Hz), 7.31 (t, 1H, K, J = 8.4 Hz), 851 (d, 1H, {HJ =5.1
Hz).

RMN 3C (CDCl, 100.7 Hz) % (ppm) 14.3 (G), 56.0 (Go), 104.3 (G), 116.8 (G), 119.0
(Cs), 130.7 (Go), 156.4 (G), 157.9 (), 163.1 (§), 172.1 (G).

IR (ATR-D) : v (cmi®) 2929, 1590, 1560, 1530, 1420, 1320, 1250, 120861826.
SM (ESI) :m/z =263.0 [M+HJ".

Température de fusion: 84-86°C
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Partie expérimentale

4-(2,6-diméthoxyphényl)-2-(méthylsulfonyl)pyrimidine 141

Solide jaune

C13H14N204S

M =294.33 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, 0.2 g de pyrimidiaé (0.76 mmol, 1 éq.) est solubilisée dans 10 mL
de dichlorométhane anhydre. De I'acidetachloroperbenzoique (70-75 %, 0.41 g, 1.68
mmol, 2.2 €q.) est ensuite ajouté par des petiesops a 0 °C. Aprés une heure de réaction a
température ambiante, 'acideétachlorobenzoique est filtré sur verre frité, leréit hydrolysé
avec une solution saturée de bicarbonate de soelinsuite lavé avec une solution saturée de
thiosulfate de sodium. La phase organique est cdrém sous pression réduite et le brut ainsi
obtenu est purifié sur colonne de gel de silicag@ét EP/AcCOEt 5/5) pour conduire au produit
attendul4l

Rendement :85%

RMN H (CDCls, 400 Hz) :6 (ppm) 3.32 (s, 3H, H), 3.71 (s, 6H, kb), 6.62 (d, 2H, K, J =
8.4 Hz), 7.36 (t, 1H, kb, J = 8.4 Hz), 7.54 (d, 1H, §J =5.1 Hz), 8.85 (d, 1H, HJ =5.1
Hz).

RMN **C (CDCl;, 100.7 Hz) :5 (ppm) 39.3 (Gs), 56.0 (Go), 104.3 (G), 115.0 (G), 126.6
(Cs), 131.9 (Gy), 157.5 (G), 157.9 (G), 164.8 (G), 165.5 (G).

IR (ATR-D) : v (cmi') 2936, 1603, 1572, 1474, 1300, 1132, 1112, 788, 75
SM (ESI) :m/z =295.0 [M+HT.

Température de fusion: 159-161°C

302



Partie expérimentale

2-(4-(2,6-diméthoxyphényl)pyrimidin-2-ylthio)-N,N-diméthyléthanamine 142

Huile visqueuse incolore
C16H21N302S

M =319.43 g/mol

Mode opératoire :

Le sulfonel41(0.07 g, 0.24 mmol, 1€q.) est dissous dans 3 mdicldorométhane. Puis, 0.04
g de diméthylaminoéthanthiol (0.29 mmol, 1.2 €4.0.€3 mL de triethylamine (0.95 mmol, 4
€g.) sont additionnés et le mélange est laissé agitation 1 nuit a température ambiante.
Ensuite il est hydrolysé par ajout d’une solutid?¥d de bicarbonate de sodium et extrait au
dichlorométhane (3 x 15 mL). Les phases organiguamies sont séchées, filtrées et
concentrées sous vide pour conduire a un produitduri est purifié pour la suite sur colonne
de gel de silice (éluant DCM/MeOH 95/5).

Rendement :67%

RMN H (CDCl3, 400 Hz) :6 (ppm) 2.28 (s, 6H, H), 2.68 (t, 2H, Hs5, J = 7.4 Hz), 3.25 (i,
2H, Hi4, J = 7.4 Hz), 3.71 (s, 6H, H), 6.60 (d, 2H, H), 6.95 (d, 1H, K, J = 5.0 Hz), 7.31 (t,
1H, Hio, J = 8.4 Hz), 8.48 (d, 1H, |HJ = 5.0 Hz).

RMN **C (CDCls;, 100.7 Hz) $ (ppm) 28.5 (G4, 45.3 (G), 56.0 (G>), 58.7 (Gs), 104.2 (G),
116.8 (G), 119.1 (G), 130.7 (Gy), 156.5 (G), 157.9 (G), 163.1 (G), 171.4 (Q).

IR (ATR-D) : v (cmi?) 2939, 2772, 1592, 1559, 1533, 1471, 1332, 12800,11108, 725

SM (ESI) :m/z =320.0 [M+HT.
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Partie expérimentale

2-(6-bromopyridin-2-ylthio)- N,N-diméthyléthanamine 143

2 Liquide incolore
Il CoH13BIN S
12 6 ~ 10 oriis 2
Br N S/\Q/N\ 11
! ! M =261.19 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmospheére inerte, on ajute de I'hydrure dkuso (60% dans I'huile, 0.185 g, 4.64
mmol, 2.2 €g.) a une solution refroidie a 0°C daé&thylaminoéthanthiol (0.4 g, 2.53 mmol,
1.2 éq.) dans 10 mL de DMF anhydre. Apres 40 mayitition a température ambiante, on
additionne la 2,6-dibromopyridine (0.5 g, 2.11 mpioEq.) et on laisse sous agitation pendant
une nuit. Le mélange réactionnel est ensuite hydéopar ajout d’'une solution saturée de
chlorure de sodium et extrait avec de l'acétatehgllé. Les phases organiques réunies sont
séchées sur MgS@t le solvant organique est évaporé sous pressante. Le produit désiré
143est isolé par chromatographie de gel de siliaga(él DCM/MeOH 9/1).

Rendement :69%

RMN H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 2.28 (s, 6H, H), 2.58 (t, 2H, K, J = 7.2 Hz), 3.25 (t, 2H,
Hg, J = 7.2 Hz), 7.08 (ta, 2H, #1Hs, J = 7.6 Hz), 7.25 (t, 1H, i J = 7.6 Hz).

RMN *3C (CDCl, 100.7 Hz) 5 (ppm) 28.0 (§), 45.4 (G,), 58.5 (G), 120.9 (G ou G), 123.0
(Csou G), 137.9 (G), 141.6 (G), 160.3 (G).

IR (ATR-D) : v (cmi?) 2940, 2770, 1567, 1537, 1408, 1156, 1114, 769.

SM (ESI) : m/z =216.0 [M-NMe)] pour *Br, 218.0 [M-NMe] pour ®'Br, 261.0 [M+H] pour
"Br, 263.0 [M+H] pour®Br.
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Partie expérimentale

N,N-diméthyl-2-(6-phénylpyridin-2-ylthio)éthanamine 144

Huile liquide incolore
CisH1eN2S

M =258.39 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 mL on ajoute successivemenillde toluéne, le dérivé bromié3(0.2

g, 0.77 mmol, 1 éq.), I'acide phénylboronique (0glD.92 mmol, 1.2 éq.), 6 mL d’éthanol et 4
mL d’une solution saturée de hydrogénocarbonatsode&um. Le mélange est successivement
dégazé a froid et purgé a l'argon plusieurs foisda@t 10 minutes. Puis, on ajoute du
palladium tétrakis(triphénylphosphine) (0.09 g,80mol, 0.1 éq.) et le mélange est dégaze de
nouveau. Le ballon est ensuite introduit dans un dduile préalablement chauffé a 110°C et
laissé sous atmospheére inerte, sous agitation faux réu toluéne, pendant une nuit. Aprés
consommation totale du produit de départ, le saleaganique est évaporé, le résidu est repris
dans de l'eau et extrait avec du dichlorométhana @ mL). Les phases organiques sont
séchées, filtrées et évaporées sous vide pour teralun brut purifié par chromatographie sur
gel de silice (éluant EP/ACOEt 7/3).

Rendement :89%

RMN H (CDCl3, 400 Hz) 3 (ppm) 2.33 (s, 6H, H), 2.71 (t, 2H, K, J = 7.3 Hz), 3.44 (t, 2H,
Hg, J = 7.3 Hz), 7.12 (dd, 1H, & J = 0.9 Hz,J = 7.7 Hz), 7.40-7.56 (m, 5H, 4, 8.03-8.07
(m, 2H, H,).

RMN 3C (CDCl3, 100.7 Hz) § (ppm) 27.7 (§), 45.6 (Gy), 59.1 (G), 115.8 (G), 120.8 (G,
126.8 (2G), 128.8 (2G), 129.2 (G), 136.7 (G), 139.1 (G), 156.7 (G), 158.5 (G).

IR (ATR-D) :v (cm%) 2939, 2767, 1557, 1427, 1140, 755, 691.

SM (ESI) :m/z =214.0 [M-NMe)]", 259.0 [M+HT].
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Partie expérimentale

{2-(6-(2,6-diméthylphényl)pyridin-2-ylthio)-N,N-diméthyléthanamine 145

Huile liquide jaunatre
C17H22N2S

M =286.44 g/mol

Mode opératoire :

Le composél4s est obtenu selon le protocole expérimentale décédtédemment pour le
composeél2l a partir de 0.2 g de dérivé brorid4 (0.77 mmol, 1 ég.), en utilisant comme
réactif de couplage I'acide 2,6-dimétylbenzene bimpee (0.14 g, 0.92 mmol, 1.2 €q.).

Rendement :75%

RMN H (CDCls, 400 Hz) :6 (ppm) 2.08 (s, 6H, H), 2.23 (s, 6H, Kh), 2.59 (t, 2H, H, J =

7.2 Hz), 3.28 (t, 2H, Bl J = 7.2 HZz), 6.89 (d, 1H, Hou H;, J = 7.4 Hz), 7.09 (d, 2H, H, J =

7.5 Hz), 7.14 (d, 1H, Hou H,J =7.4 Hz), 7.18 (dd, 1H, H, J = 7.5 Hz,J = 8.2 Hz), 7.52 (t,
1H, Hy, J = 7.4 HZ2).

RMN 3C (CDClg, 100.7 Hz) % (ppm) 20.4 (Gg), 27.7 (G), 45.4 (Gy), 58.9 (G), 120.2 (G ou

Cs), 120.3 (G ou G), 127.5 (Ga), 127.8 (Gs), 135.9 (@), 136.1 (G), 140.6 (G), 158.4 (@),

159.6 (G).

IR (ATR-D) :v (cm'l) 2914, 2770, 1571, 1556, 1439, 1416, 1154, 113961798.

SM (ESI) :m/z =287.5 [M+HT.
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Partie expérimentale

2-(6-(furan-3-yl)pyridin-2-ylthio)- N,N-diméthyléthanamine 146

Huile jaune foncé

C13H16N20S
M =248.35 g/mol

Mode opératoire :

Le composél46 est obtenu selon le protocole expérimentale dégecédtédemment pour le
composél21 a partir de 0.2 g de dérivé brortid4 (0.77 mmol, 1 éq.), en utilisant comme
réactif de couplage I'acide 3-furanboronique (0310.92 mmol, 1.2 €q.).

Rendement :10%

RMN H (CDCl3, 400 Hz) :5 (ppm) 2.23 (s, 6H, H), 2.68 (t, 2H, H9, 3.37 (t, 2H,d) 6.87-
6.88 (m, 1H, He), 7.03 (d, 1H, Hou Hs, J = 7.8 Hz), 7.12 (d, 1H, Kou Hs, J = 7.8 Hz), 7.45
(t, 1H, H;, 3 =7.8 Hz), 7.47-7.48 (m, 1H, 1), 8.02 (s, 1H, hb).

RMN *C (CDCls, 100.7 Hz) 3 (ppm) 27.6 (@), 45.5 (Gy), 59.1 (G), 108.7 (Ge), 115.4 (G
ou G), 120.4 (G ou G), 127.2 (G), 136.5 (G), 141.5 (Gy), 143.9 (Gs), 151.5 (G), 1585

(Co)-
IR (ATR-D) : v (cmi?) 2970, 2769, 1556, 1433, 1158, 1139, 1061, 1089, 7

SM (ESI) :m/z =204.0 [M-NMe]*, 249.0 [M+HT.
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Partie expérimentale

2-(6-bromopyridin-2-yloxy)-N,N-diméthyléthanamine 147

2 Huile incolore
|, e CoH13BrN,0
12 Bl 10 o113 2
Br N O/\Q/N\ 11
! ! M =245.12 g/mol

Mode opératoire :

A une solution refroidie a 0°C de diméthylamino@éibla(0.93 mL, 9.29 mmol, 1.1 éq.) dans 25
mL de tétrahydrofurane anhydre, on ajoute pargeefiortions 0.41 g de I'hydrure de sodium
(suspension 60% dans d’huile minérale, 10.13 mfn@l£q.) et on laisse sous agitation 45 min
a 0°C. Puis, 2 g de 2,6-dibromopyridine (8.44 mniokq.) sont additionnés sur I'alcoolate
formé. Aprés une nuit de réaction a températureiamsy le mélange est hydrolysé lentement
avec 25 mL d'eau et extrait avec de l'acétate gléthLes phases organiques réunies sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et ntwées sous vide. Le compoké7 est isole

du brut ainsi obtenu par chromatographie sur caoda gel de silice (éluant DCM/MeOH
95/5).

Rendement :80%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) 6 (ppm) 2.27 (s, 6H, H), 2.63 (t, 2H, K, J = 5.5 Hz), 4.34 (t, 2H,
Hg, J = 5.5 Hz), 6.68 (d, 1H, kHou Hs, J = 7.8 Hz), 6.98 (d, 1H, Kou H;, J = 7.8 Hz), 7.35 (t,
1H, Hy, J = 7.8 Hz).

RMN *3C (CDCl;, 62.9 Hz) § (ppm) 45.8 (Gy), 58.2 (G), 64.3 (G), 109.9 (G ou G), 120.3
(Csou G), 138.4 (G), 140.4 (G), 163.4 (Q).

IR (ATR-D) : v (cmi') 2945, 1585, 1553, 1433, 1402, 1295, 1156, 784.

SM (ESI) :m/z =245 [M+H]" pour"Br, 247 [M+H[" pour*Br.
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Partie expérimentale

2-(6-(2,6-diméthylphényl)pyridin-2-yloxy)-N,N-diméthyléthanamine 148

Huile liquide jaunatre
C17H22N20

M =270.38 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 mL on ajoute successivemers 2 mL de toluene, le dérivé broivr

(0.2 g, 0.82 mmol, 1 éq.), I'acide 2,6-diméthylph@oronique (0.15 g, 0.92 mmol, 1.2 éq.), 6
mL d’éthanol et 4 mL d’'une solution saturée de bgdnocarbonate de sodium. Le mélange est
successivement dégazé a froid et purgé a l'argosiquirs fois pendant 10 minutes. Puis, on
ajoute du palladium tétrakis(triphénylphosphinep@g, 0.08 mmol, 0.1 €g.) et le mélange est
dégaze de nouveau. Le ballon est ensuite intradms un bain d’huile préalablement chauffé a
110°C et laissé sous atmosphére inerte, sousiagitaiu reflux du toluéne, pendant une nuit.
Aprés consommation totale du produit de dépadpleant organique est évaporé, le résidu est
repris dans d’eau et extrait au dichlorométhanex (30 mL). Les phases organiques sont
séchées, filtrées et évaporées sous vide pour ceralun brut purifié par chromatographie sur
gel de silice (éluant DCM/MeOH 95/5).

Rendement :67%

RMN *H (CDCl3, 250 Hz) :6 (ppm) 2.09 (s, 6H, H), 2.32 (s, 6H, hh), 2.69 (t, 2H, K, J =
5.6 Hz), 4.40 (t, 2H, K J = 5.6 Hz), 6.76 (t, 2H, § Hs, J = 7.3 Hz), 7.10 (m, 2H, H) , 7.18
(dd, 1H, Hs,J = 6.0 Hz,J = 8.8 Hz), 7.61 (dd, 1H, KlJ = 7.3 Hz,J = 8.3 Hz).

RMN °C (CDCl3, 62.9 Hz) 5 (ppm) 20.4 (&), 45.9 (G4), 58.5 (@), 63.7 (G), 109.2 (G ou
Cs), 117.4 (G ou G), 127.6 (Gs), 127.7 (Gs), 136.0 (G), 138.6 (G), 140.6 (@), 157.1 (Q),
163.6 ().

IR (ATR-D) :v (cm'l) 2946, 2767, 1588, 1571, 1446, 1309, 1239, 1025, B69.

SM (ESI) :m/z =271.0 [M+HT.
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Partie expérimentale

2-(3-bromophénylthio)-N,N-diméthyléthanamine 149

3 Liquide incolore
4 2 11
|
5 8 C1gH14BrNS
128[‘ 1 S/\/N]£ 11
S S M =260.20 g/mol

Mode opératoire :

A une solution de 3-bromothiophénol (3g, 15.87 mnibléq.) dans 30 mL d’éthanol on
additionne 1.46 g de soude (36.50 mmol, 2.3 éq.uret solution de chlorhydrate de 2-
chloroéthylamine (2.29 g, 15.87 mmol, 1 éq.) da@sriL d’eau. Le mélange réactionnel est
chauffé a 80°C pendant 3 h, refroidi a la tempéeatuimbiante et ensuite extrait avec de I'éther
diéthylique (2x40 mL). La phase organique est éetr@vec une solution d’acide chlorhydrique
2N (2x50 mL), la phase aqueuse récupérée basifiétSpar ajout d'une solution de soude 6N
et ensuite reextraite avec de I'éther diéethyligel00 mL). Les phases organiques rassemblées
sont sécheées sur sulfate de magnésium, filtrélessetivant évaporé sous pression réduite pour
conduire au composkt9, utilisé par la suite sans aucune autre purificati

Rendement :78%

RMN H (CDCls, 250 Hz) 3 (ppm) 2.27 (s, 6H, H), 2.56 (t, 2H, H, J = 7.2 Hz), 3.03 (t, 2H,
Hg, J =7.2 Hz), 7.12 (t, 1H, B} J = 8.3 Hz), 7.26 (dd, 2H, 1 H4, J = 8.3 Hz,J = 10.1 Hz),
7.45 (s, 1H, B).

RMN *°C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 31.4 (§), 45.4 (Gy), 58.4 (G), 122.9 (G), 127.1 (G ou
Cs), 128.8 (G ou G;), 130.0 (G), 131.0 (G), 139.3 (G).

IR (ATR-D) : v (cmi%) 2970, 2767, 1574, 1555, 1458, 1053, 753, 676.

SM (ESI) :m/z =215.0 [M-NMe]* pour™Br, 217.0 [M-NMe]* pour®Br, 260.0 [M+H] pour
"Br, 262.0 [M+H] pour®Br,
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Partie expérimentale

2-(biphényl-3-ylthio)-N,N-diméthyléthanamine 150

Huile jaunatre

CieH1aNS

M =257.40 g/mol

Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 mL on ajoute successivemam d8 mL de toluene, le dérivé bromé
129 (0.3 g, 1.15 mmol, 1 éq.), I'acide phénylboroniqOel7 g, 1.38 mmol, 1.2 €q.), 9 mL
d’éthanol et 6 mL d’'une solution saturée de hydnogérbonate de sodium. Le mélange est
successivement dégazé a froid et purgé a l'argosiquirs fois pendant 10 minutes. Puis, on
ajoute du palladium tétrakis(triphénylphosphinel8g, 0.12 mmol, 0.1 éq.) et le mélange est
dégaze de nouveau. Le ballon est ensuite intradms un bain d’huile préalablement chauffé a
110°C et laissé sous atmosphére inerte, sousiagitaiu reflux du toluéne, pendant une nuit.
Apres consommation totale du produit de dépadpleant organique est évaporé, le résidu est
repris dans d’'eau et extrait au dichlorométhane (80 mL). Les phases organiques sont
sécheées, filtrées et évaporées sous vide pour ceraun brut purifié par chromatographie sur
gel de silice (éluant DCM/MeOH 95/5).

Rendement :91%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.30 (s, 6H, H), 2.61 (t, 2H, K, J = 7.4 Hz), 3.10 (t, 2H,
Hg, J = 7.4 Hz), 7.33-7.48 (m, 6H, 4, 7.56-7.59 (m, 3H, k).

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) 5 (ppm) 31.6 (§), 45.5 (G1), 58.7 (G), 125.0 (G), 127.3 (2@,
127.7 (2G), 127.8 (G), 128.9 (2G), 129.4 (G), 137.1 (G), 140.7 (), 142.1 (Q).

IR (ATR-D) :v (cm) 2939, 2768, 1587, 1461, 752, 695.

SM (ESI) :m/z =258.5 [M+H] .
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Partie expérimentale

2-(2',6'-diméthylbiphényl-3-ylthio)- N,N-diméthyléthanamine 151

Huile jaunatre
CigH23NS

M =285.45 g/mol

Mode opératoire :

Le composél5l est obtenu de la méme maniére que son analbgle partir de 0.3 g de
dérivé halogénd49 (1.15 mmol, 1 éq.) et 0.21 g d’acide 2,6-diméthgpyl boronique (1.38
mmol, 1.2 éq.).

Rendement :69%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :5 (ppm) 2.05 (s, 6H, H), 2.27 (s, 6H, ), 2.58 (t, 2H, H, J =
7.4 Hz), 3.04 (t, 2H, b} J = 7.4 Hz), 6.95-6.99 (m, 1H, 4, 7.09-7.21 (m, 4H, k), 7.30-7.38
(m, 2H, Hy).

RMN *°C (CDCls;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 20.9 (Ge), 31.4 (G), 45.5 (Gy), 58.7 (G), 126.7 (G),
127.2 (G, 127.3 (G), 127.4 (2G), 129.1 (G), 129.2 (G), 136.0 (2G), 136.7 (G), 141.3
(Cy), 141.9 (Q).

IR (ATR-D) : v (cm™) 2942, 2767, 1585, 1562, 1459, 769, 704.

SM (ESI) :m/z =286.5 [M+H] .
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Partie expérimentale

2-(2-bromophénylthio)-N,N-diméthyléthanamine 152

4 3 5 1 Liquide incolore
5 1 8 | 10
SN C10H14BINS
6 § o 11
1B M =260.20 g/mol

Mode opératoire :

A une solution de 2-bromothiophénol (2g, 10.58 mmniblég.) dans 20 mL d’éthanol on

additionne 0.97 g de soude (24.33 mmol, 2.3 éq.ur& solution de 2-chloroéthylamine

chlorhydrate (1.54 g, 10.58 mmol, 1 éq.) dans 10d'elau. Le mélange réactionnel est chauffé
a 80°C pendant 3 h, refroidi a la température ambiat ensuite extrait avec de I'éther
diéthylique (2 x 40 mL). La phase organique estragd avec une solution d’acide

chlorhydrique 2N (2 x 50 mL), la phase aqueuse péae basifiée a pH 9 par ajout d'une
solution de soude 6N et ensuite réextraite avd@ther diéthyliqgue (2 x 100 mL). Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur sulfatagieesium, filtrées et le solvant évaporé
sous pression réduite pour conduire au comfdds® utilisé par la suite sans aucune autre
purification.

Rendement :74%

RMN *H (CDCl3, 250 Hz) :6 (ppm) 2.29 (s, 6H, H), 2.61 (dd, 2H, K J = 6.3 Hz,J = 8.4
Hz), 3.05 (dd, 2H, & J = 6.3 Hz,J = 8.4 Hz), 7.01 (dt, 1H, 4 J = 4.5 Hz,J = 4.5 Hz,J =
8.0 Hz), 7.26 (d, 2H, K4 J = 4.5 Hz), 7.53 (d, 1H, |4 J = 8.0 Hz).

RMN C (CDCl, 62.9 Hz) % (ppm) 31.0 (§), 45.4 (Gy), 58.0 (G), 123.5 (G), 126.5 (G,
127.8 (2G), 133.1 (G), 138.2 (Q).

IR (ATR-D) :v (cm') 2791, 2767, 1447, 1298, 1247, 1018, 741.

SM (ESI) :m/z =SM (ESI) : m/z =215.0 [M-NMe]" pour Br, 217.0 [M-NMe]* pour®'Br,
260.0 [M+H] pour’Br, 262.0 [M+H] pour®'Br,
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Partie expérimentale

2-(biphényl-2-ylthio)-N,N-diméthyléthanamine 153

4 2 1 . . A
5 O . s | Huile visqueuse verdatre
10
S/\/N ~

12 70 " C1eH19NS

13 13
M =257.40 g/mol
14 14

Mode opératoire :

Le composél53 est synthétisé selon le protocole expérimentalid@cécédemment pour
I'obtention du compos&50, a partir de 0.3 g de dérivé broh®2 (1.15 mmol, 1 éq.) et 0.17 g
d’acide phénylboronique (1.38 mmol, 1.2 €q.).

Rendement :75%

RMN *H (CDCl, 400 Hz) :5 (ppm) 2.21 (s, 6H, H), 2.45-2.49 (m, 2H, b}, 2.85-2.89 (m,
2H, He), 7.24-7.44 (M, 9H, k).

RMN **C (CDCls, 100.7 Hz) $ (ppm) 31.3 (@), 45.4 (Gy), 58.5 (G), 125.7 (Q), 127.5 (G),
128.0 (Gy), 128.2 (2G), 129.5 (2G), 130.5 (2G), 135.3 (G), 140.8 (G), 142.5 (Q).

IR (ATR-D) : v (cmi?) 2963, 2768, 1460, 1258, 1039, 1008, 791, 746.

SM (ESI) :m/z =213.0 [M-NMe]*, 258.5 [M+HT.
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Partie expérimentale

5-phényl-3-vinyl-1,2,4-triazine154

Solide orange claire
C11HoN3

M =183.21 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphére inerte, la triazit®2 (2 g, 8.50 mmol, 1 ég.) est solubilisée dans 30dalL
tétrahydrofurane anhydre. Apres avoir refroidi |€lamge a -78°C on ajoute 10.2 mL de
bromure de vinyle magnésium (10.20 mmol, 1.2 égdrelaisse la réaction sous agitation
pendant une heure a -78°C. La réaction est arpatéajout d’'une solution saturée de chlorure
de sodium a basse température et ensuite, apoes setempérature ambiante, la phase aqueuse
est extraite par de I'acétate d’éthyle (3 x 50 nilgs phases organiques sont séchées, filtrées et
concentrées sous vide, et le brut ainsi obtenufi@ypar chromatographie sur gel de silice
(éluant EP/ACOELt 9/1).

Rendement: 67%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 5.92 (dd, 1H, B, J = 1.7 Hz,J = 10.5 Hz), 6.88 (dd, 1H,
Hip, J=1.7 Hz,J =17.4 Hz), 7.14 (dd, 1H, H J =10.5 Hz,J =17.4 Hz), 7.51-7.60 (m, 3H,
Hap), 8.18-8.22 (m, 2H, K)), 9.52 (s, 1H, K.

RMN 3C (CDCl, 62.9 Hz) :§ (ppm) 126.0 (&), 127.7 (Q), 129.5 (G), 132.6 (G), 133.7
(Co), 134.0 (Gy), 144.5 (G), 155.1 (G), 163.2 (G).

IR (KBr) : v (cm*) 3060, 1548, 1506, 987, 942, 772.
SM (ESI) :m/z =184.0 [M+H], 206.0 [M+Na].

Température de fusion: 85-87 °C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthoxyphényl)-3-vinyl-1,2,4-triazinel 55

12 1
NotoeNN 2 Solide jaune
|
9 N )3\% 14
N, 7, C13H13N302
10 8
5 C|>11 M =243.27 g/mol
12

Mode opératoire :

Le composél55 a été synthétisé selon le méme mode opératoirédogénpour I'obtention du
composél54, a partir de 0.7 g de triazid® (2.37 mmol), pendant 1 h de réaction a -78°C.

Observation : a éviter des manipulations a une éeatpre qui dépasse 30-35°C car le produit
attendu commence a se dégrader (fait indigué pachamgement de couleur de jaune en
marron).

Rendement: 96 %

RMN *H (CDCl3, 250 Hz) :6 (ppm) 3.74 (s, 6H, B), 5.84 (dd, 1H, K, J =1.7 Hz,J = 10.6
Hz), 6.65 (d, 2H, kKl J = 8.4 Hz), 6.77 (dd, 1H, H, J = 1.7 Hz,J = 17.4 Hz), 7.09 (dd, 1H,
Hi3, J=10.5Hz,J=17.4 Hz), 7.39 (t, 1H, K&, J = 8.4 Hz), 9.03 (s, 1H, §).

RMN **C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 56.1 (§), 104.4 (G), 113.3 (G), 125.5 (Ga), 132.2
(C10), 134.2 (Gy), 150.1 (G), 155.6 (G), 158.4 (G), 163.4 (GQ).

IR (KBr) : v (cmit) 2972, 1599, 1250, 1108, 782.
SM (ESI) :m/z =244.0 [M+HT.

Température de fusion :162-164 °C
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Partie expérimentale

5-(2,6-diméthylphényl)-3-vinyl-1,2,4-triazinel56

Solide jaune

Ci3H13N3

M =211.27g/mol

Mode opératoire :

Le composél56 est obtenu selon le méme protocole expérimentiédéupour la synthese du
composél54, a partir de 0.3 g de triazil®® (1.14 mmol,1 ég.) pendant 1 h de réaction a -78°C.

Rendement: 96%

RMN H (CDCl, 250 Hz) :3 (ppm) 2.13 (s, 6H, H), 5.92 (dd, 1H, ks, J = 1.5 Hz,J = 10.6
Hz), 6.82 (dd, 1H, kb, J = 1.5 Hz,J = 17.4 Hz), 7.09 -7.21 (m, 3H,1b He), 7.30 (dd, 1H,
Hio, J =6.7 Hz,J = 8.4 Hz), 9.04 (s, 1H, §).

RMN 3C (CDCls, 62.9 Hz) § (ppm) 20.3 (1), 126.4 (G3), 128.4 (G), 129.9 (Go), 133.9
(C12), 134.4 (G), 135.9 (G), 148.8 (G), 159.8 (G), 163.6 (G).

IR (KBr) : v (cm’®) 3038, 1598, 1544, 1498, 1322, 1066, 774.
SM (ESI) :m/z =212.0 [M+HT".

Température de fusion: 38—40 °C
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Partie expérimentale

N,N-diméthyl-2-(5-phényl-1,2,4-triazin-3-yl)éthanaminel57

1

N
6.2 N\?
8 N s 12
9 N
4 u

Huile orange foncée

14

Iif’/ Ci3H1eN4
|
10 8 14 M 228.30 g/mol

9

Mode opératoire :

On ajoute de la diméthylamine (solution 40% daread; 0.18 mL, 2.46 mmol, 3 €g.) a une
solution du compos#54 (0.15 g, 0.82 mmol, 1 éq.) dans 2 mL de méthdmmlmélange est
agité a température ambiante pendant 1 h, et, aprs®mmation totale du produit de départ, le
solvant est évaporé et le brut purifié sur colodeegel de silice (éluant DCM/MeOH 95/5)
pour obtenir le composé désitg?.

Rendement: 91%

RMN *H (CDCls, 250 Hz) :§ (ppm) 2.32 (s, 6H, H), 2.94 (t, 2H, Hb, J = 7.4 Hz), 3.33 (1,
2H, Huy, J = 7.4 Hz), 7.50-7.57 (m, 3H,4), 8.13-8.17 (m, 2H, k), 9.52 (s, 1H, k).

RMN C (CDCl;, 62.9 Hz)  (ppm) 35.5 (@), 45.4 (G4), 57.7 (G2), 127.7 (G), 129.4 (G),
132.4 (Gy), 133.7 (G), 144.3 (G), 155.2 (G), 168.6 (G).

IR (NaCl) :v (cmi?) 3446, 2942, 2770, 1548, 764.

SM (ESI) :m/z =229.0 [M+HT.
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Partie expérimentale

2-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yl)N,N-diméthyléthanamine 158

Huile jaune foncée
C15H20N402

M =288.35 g/mol

Mode opératoire :

On obtient 'aminel58 selon le méme protocole expérimental utilisé plausynthese du
composél57, a partir de 0.07 g de triazii®5 (0.29 mmol) pendant 1 h de réaction a 40 °C.

Rendement: 86%

RMN H (CDCl3, 250 Hz) :5 (ppm) 2.32 (s, 6H, H), 2.94 (t, 2H, H4, J = 7.6 Hz), 3.33 (t,
2H, His, J = 7.6 Hz), 3.74 (s, 6H, H), 6.65 (d, 2H, K, J = 8.4 Hz), 7.39 (t, 1H, I}, J = 8.4
Hz), 9.06 (s, 1H, k).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 35.6 (Gq), 45.4 (Gg), 56.1 (G2), 57.9 (G.), 104.4 (G),
113.1 (), 132.2 (Go), 150.0 (G), 155.5 (G), 158.3 (G), 168.4 (G).

IR (NaCl) :v (cm') 3442, 2942, 2778, 1599, 1472, 1253, 1109, 784.

SM (ESI) :m/z= 289.0 [M+HT".

319



Partie expérimentale

2-(5-(2,6-diméthylphényl)-1,2,4-triazin-3-yl)N,N-diméthyléthanamine 159

1 . .
1 4 /N\I\|2 Huile beige
| 13
9 NI S\Nll)g\ﬁﬁ/ o Ci1sH20N4
12
8 |
10 . 11 15 M =256.35 g/mol

Mode opératoire :

Le composél59 est obtenu suivant le protocole expérimental sdtilpour la synthése du
composél157a partir de 0.40 mmol de triazii®6 (0.085 g, 1 €q.), pendant 1 h de réaction a
40°C.

Rendement: 79 %

RMN *H (CDCl, 250 Hz) :5 (ppm) 2.09 (s, 6H, H), 2.29 (s, 6H, k), 2.90 (t, 2H, Hs, J =
7.4 Hz), 3.36 (t, 2H, b, J = 7.4 Hz), 7.15 (d, 2H, §{J = 7.6 Hz), 7.28 (dd, 1H, K, J = 6.7
Hz,J = 8.4 Hz), 9.06 (s, 1H, §).

RMN 3C (CDCl;, 62.9 Hz) 5 (ppm) 20.3 (Gs), 35.6 (G2), 45.4 (G1), 57.9 (G3), 128.3 (G),
129.8 (Go), 134.4 (G), 135.9 (G), 148.6 (G), 159.8 (G), 169.1 (G).

IR (NaCl) :v (cm) 3450, 2976, 2766, 1597 et 1544, 1505, 1462, 12961, 780.

SM (ESI) :m/z =257.0 [M+H[".
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Partie expérimentale

N-(2-(5-(2,6-diméthoxyphényl)-1,2,4-triazin-3-yl)étlyl)-N-propylpropan-1-amine 160

Solide jaune
C19H28N4O2

M =344.46 g/mol

Mode opératoire :

On ajoute de la dipropylamine (0.12 mL, 0.86 mn3o&g.) et 0.05 mL d’eau a une solution du
composél55(0.07 g, 0.29 mmol, 1 ég.) dans 3.5 mL de méthdrmmélange est agité a 30°C
pendant une nuit, et, Apres consommation totalprdduit de départ, le solvant est évaporé et
le brut purifié sur colonne de gel de silice (EuBEM/MeOH 95/5) pour obtenir le composé
désirél60

Rendement: 88%

RMN H (CDCls, 250 Hz) :6 (ppm) 0.82 (t, 6H, kb, J = 7.5 Hz), 1.46 (sx, 4H, H,J =7.5
Hz), 2.46 (t, 4H, Kk, J = 7.5 Hz), 3.06-3.12 (m, 2H, 1, 3.25-3.32 (m, 2H, H), 3.73 (s, 6H,
Hio), 6.64 (d, 2H, B, J = 8.4 Hz), 7.38 (t, 1H, kb, J = 8.4 Hz), 9.04 (s, 1H, §).

RMN 'C (CDCls, 62.9 Hz) :5 (ppm) 12.0 (Gg), 20.5 (G), 34.8 (Gs), 52.7 (G4), 56.0 (G-
Cie), 104.3 (G), 113.2 (G), 132.2 (Go), 149.8 (G), 155.5 (G), 158.3 (), 169.0 ()

IR (KBr) : v (cmi') 3424, 2964, 1602, 1472, 1253, 780, 750.
SM (ESI) :m/z =345.0 [M+HT.

Température de fusion :68-71 °C
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Partie expérimentale

4-(2,6-diméthoxyphényl)-2-vinylpyrimidine 161

Solide blanc

C14H14N20>

M =242.28 g/mol

Mode opératoire :

Sous atmosphere inerte, le compdé (0.2 g, 0.68 mmol, 1 éq.) est solubilisée dans.3dm
tétrahydrofurane anhydre. Aprés avoir refroidi |€lamge a -78°C, on ajoute 1.07 mL de
bromure de vinyle magnésium (0.75 mmol, 1.1 éq.laetéaction est laissée sous agitation
pendant 1 h a -78°C et 1 h a température ambiaategéaction est arrétée par ajout d’'une
solution saturée de chlorure de sodium a basseératupe et ensuite, aprés avoir ramené le
meélange a température ambiante, la phase aqueusetreste par de I'acétate d’éthyle (3 x 20
mL). Les phases organiques sont séchées, filtreesreentrées sous vide, et le brut ainsi
obtenu purifié par chromatographie sur gel de ssi{gluant EP/ACOEt 7/3) pour accéder au
dérivé161 sous la forme d’'un solide blanc.

Rendement : 1%

RMN H (CDCls, 400 Hz) :6 (ppm) 3.71 (s, 6H, B), 5.67-5.70 (m, 1H, H), 6.59-6.64 (m,
3H, Hy, His), 6.95 (dd, 1H, ks, J = 10.6,J = 17.3 Hz), 7.13 (dd, 1H,41J = 0.9 Hz,J =5.0
Hz), 7.32 (dt, 1H, kb, J = 1.4 Hz,J = 8.4 Hz), 8.69 (dd, 1H, 5J =0.9 Hz,J = 5.0 Hz).

RMN **C (CDCl, 100.7 Hz) 3 (ppm) 56.0 (§), 104.4 (G), 117.1 (G), 121.7 (G), 123.3
(C14), 130.7 (Go), 137.2 (Gs), 156.3 (G), 157.9 (G), 163.0 (G), 164.3 (GQ).

IR (ATR-D) : v (cmi') 2930, 1597, 1560, 1534, 1468, 1428, 1243, 1108, B30.
SM (ESI) :m/z =243.0 [M+HT.

Température de fusion: 141-143°C
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Partie expérimentale

2-(4-(2,6-diméthoxyphényl)pyrimidin-2-yl)-N,N-diméthyléthanamine 162

Huile visqueuse jaunatre
C16H21N302

16 M =287.36 g/mol

Mode opératoire :

On ajoute de la diméthylamine (solution 40% daread,; 0.05 mL, 0.039 mmol, 3 éq.) a une
solution du compos#61 (0.07 g, 0.29 mmol, 1 éq.) dans 2 mL de méthanelnélange est
agité a température ambiante pendant 1 nuit etitensusolvant est évaporé. Le brut ainsi
obtenu est purifié sur colonne de gel de siliceigél DCM/MeOH 95/5) pour donner le
composé désir62

Rendement :89%

RMN H (CDCl3, 400 Hz) :6 (ppm) 2.36 (s, 6H, H), 2.96 (t, 2H, H4; J = 7.7 Hz), 3.24 (t,
2H, Hi3, J = 7.7 Hz), 3.73 (s, 6H, H), 6.64 (d, 2H, K, J = 8.4 Hz), 7.14 (d, 1H, §J =5.1
Hz), 7.33 (t, 1H, hb, J = 8.4 Hz), 8.66 (d, 1H, |HJ = 5.1 Hz).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) :5 (ppm) 37.3 (@), 45.2 (Ge), 55.9 (G>), 58.1 (G4), 104.3 (G),
116.9 (G), 121.1 (G), 130.6 (Gy), 156.3 (G), 157.8 (G), 162.9 (G), 169.1 (G).

IR (ATR-D) : v (cmi?) 2939, 1597, 1570, 1545, 1471, 1433, 1248, 1198, 7

SM (ESI) :m/z =288.0 [M+HT".
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Partie expérimentale

N-(2-(4-(2,6-diméthoxyphényl)pyrimidin-2-yl)éthyl)-N-propylpropan-1-amine 163

Huile visqueuse incolore
C20H29N302

M =343.47 g/mol

Mode opératoire :

Le composél63 est obtenu de la méme maniére que son analbg@ea partir de 0.07 g de
deérivé161(0.289 mmol) en 12 h de réaction a températuraaartd

Rendement :78%

RMN *H (CDCls, 400 Hz) :5 (ppm) 0.84 (t, 6H, kb, J = 7.4 Hz), 1.51 (sx, 4H, H,J = 7.4
Hz), 2.50 (t, 4H, He, J = 7.4 Hz), 3.09-3.19 (m, 4H, 4 His), 3.71 (s, 6H, hb,), 6.62 (d, 2H,
Ho, J = 8.4 Hz), 7.11 (d, 2H, §J = 5.1 Hz), 7.31 (t, 1H, kb, J = 8.4 Hz), 8.64 (d, 1H, HJ =

5.1 Hz).

RMN *3C (CDCl, 62.9 Hz) 3 (ppm) 11.9 (Gg), 20.3 (G7), 36.3 (G3), 52.7 (G4), 56.0 (Go),

56.0 (Go), 104.4 (G), 117.1 (G), 121.0 (G), 130.7 (Go), 156.3 (G), 157.9 (G), 162.9 (Q),

169.8 (G).

IR (ATR-D) : v (cm™) 2958, 1598, 1570, 1471, 1433, 1249, 1109.

SM (ESI) :m/z =344.0 [M+H[T".
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Eduard BADARAU

Conception, synthése et évaluation biologique de
nouvelles classes de ligands sérotoninergiques 5-HT

Résumé

Parmi tous les neurotransmetteurs identifiés a aug, jla sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
impliquée dans le systeme le plus complexe de téoep Parmi eux, les récepteurs 5;Hjui sont leg
derniers découverts (1993) semblent avoir des gatiins multiples tant au niveau central que périijue.
Le potentiel thérapeutique représenté par la déateide ligands 5-Hisélectifs vis-a-vis d’autres RCPGH
motivé notre projet de recherche.

Nos études sont orientées vers la conception dgedi@sses distinctes de ligands. Une premierelladiéete
concue sur une charpente benzimidazolone. Divggeasmacomodulations ont permis un changemen
profil d’activité de 5-HTa vers 5-HT. Une deuxiéme famille de composés a structure famgoyrano[2,3]
pyridinique constitue des analogues azotés d’'unplles intéressants agonistes sélectifs 5-Hdtuels. La
synthese de ces dérivés a été condugda mise en ceuvre d’'une étape clé de cycloaddmitvamoléculaire
de Diels-Alder a partir de 1,2,4-triazines judigement fonctionnalisées en 3 par une chaine ankiyroall
Cette méthodologie nous a permis de faire vargesidstituants alkyle de I'amine, la nature etdsifon du
motif aryle sur le noyau pyridinique, ainsi quetddle du cycle non-aromatique. La synthése d’'uemigre
famille de dérivés bisaryliques a enrichi les étude relation structure-activité, connues dangttiardture,
associees a ce type de ligands 5-H® variation du cycle aromatique central (phén$l8-diazine et 1,2,4
triazine) a réveélé d'importantes conséquencesafiinité des molécules.

[
wn
—

t du

Mots clés: sérotonine, récepteurs 5-Hbenzimidazolone, 8-azachromane, 7-azabenzofuta?d-triazine

Design, Synthesis and Biological Evaluation of Ne®@lasses
of Serotoninergic 5-HT; Ligands

Abstract

Among all the neurotransmitters identified up-taejaerotonin (5-Hydroxytryptamine, 5-HT) is medhby
the most complex system of receptors. The 5-td€eptors are the latest discovered (1993) and hmearey
implications both in the central nervous system @nperipheral tissues. The therapeutic potentiadew 5-
HT- ligands, selective over the other GPCRs, motivategdesearch project.

Our studies were focused on the design of thrderdiit classes of 5-HTigands. The first class was built
a benzimidazolone scaffold. Various modulationsraféd a shift of the affinity profile from the 5-khRs to
the 5-HTRs. A second class of 3-aminofuro- or pyranolld@sridines are in fact the heteroanalogues of

of the most interesting current 5-H$elective agonists: the 3-aminochromans. Theith&gis involved ar
intramolecular Diels-Alder cycloaddition key stegarting from a 1,2,4-triazine judiciously substéadtin 3
with a convenient aminoalkynol. The developed meéthagy afforded the variation of the substituemsloe
amine moiety, of the aromatic substituent and d@sitpn on the pyridinic core and of the non-aramang

size. A last class of bisarylic derivatives furtleaplored the SAR tendencies of this type of 5-HJands by
modulating the main aromatic scaffold in the berezgyrimidine and 1,2,4-triazine series.

Key words: serotonin, 5-H¥ receptors, benzimidazolone, 8-azachroman, 7-azab&an, 1,2,4-triazine
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