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INTRODUCTION GENERALE

Les glucosinolates sont des composés 1-fHBglucopyranosidigues anioniques de structure
originale, présents dans de nombreux véegétauxntsidEment dans la famille des cruciferes. Ceux
sont des métabolites secondaires qui présentenassemblage de trois entités structurales
remarquables : une unité 1-th#e-glucosidique, une fonction thiohydroximadesulfatée - unique
dans le domaine du vivant - et un partie relativeinig/drophobe (R) qui constitue le seul variant
structural, avec plus de 120 combinaisons diff&@®ndentifie¢es dans la regne végétal. Les
glucosinolates sont hydrolysés par une enzyme éppalrosinase (thioglucoside glucohydrolase
E.C. 3.2.3.147), seule glucosidase connue a ce, joapable d'hydrolyser ces composés
thiosaccharidiques non-usuels. Cette relation eezsubstrat est partie intégrante des dispositifs de
défense de ces plantes contre diverses agresgiangroduction de composés bio-actifs a large
spectre d'activité (antifongique, antibactérienniesecticide). Les isothiocyanates, produits
principaux de la dégradation enzymatique des giootaes, sont notamment connus comme des
agents chimiopréventifs efficaces.

Le systeme myrosinase-glucosinolate est un coupgnee-substrat que nous avons cherché a
mieux comprendre et développer. L'inefficacité desthodes usuelles de synthese totale des
glucosinolates vis-a-vis de molécules hétéroarajues et le faible nombre de recherches réalisées
sur ce domaine nous a encouragé a développer dellesuvoies de synthése de glucosinolates et

d’étudier l'interaction avec la myrosinase.

Obijectif principal de ce travail: la synthése de nouveaux analogues de glucosisodditieur

application dans l'investigation du mécanisme déacte la myrosinase.

Taches proposées pour la réalisation des objectifs

1. Synthése de nouveaux analogues de glucosinola&es uav aglycone modifié - inhibiteurs et
substrats potentiels de la myrosinase.

2. Synthese de produits de dégradation enzymatiqugldessinolates - isothiocyanates.
Recherche de nouvelles méthodes pour la synthésglutmsinolates.

4. Application des nouvelles méthodes de la synthesegiiecosinolates dans la synthése de

fonctions originales, leN-oxydes de thioimidate.

Nouveauté scientifique

Les analogues de glucosinolates synthétisés pantenpartie aglycone modifiée sous la forme
de systéme aromatique polyhétérocyclique et hé@metiques. L'un des glucosinolates artificiels,
portant une partie hétéroaromatique de type carbazeété soumis avec succes a I'hydrolyse par la
myrosinase. De cette maniére nous avons montrd’agi®n enzymatique peut étre obtenue sur

des glucosinolates portant une partie aglyconaitle tonséquente. Par ailleurs, les analogues non

13



INTRODUCTION GENERALE

hydrolysables, obtenus en remplacant le thiogluquse un groupement thioéthyle, ayant un
aglycone modifié ont montré une activité inhibigrisimilaire au standard moléculaire, vis-a-vis de
la myrosinase (44% et 77,4% d’inhibition pour uneaentration 1mM). Dans cette perspective, les
produits principaux de la dégradation enzymatiquées isothiocyanates et leurs thioadduits
correspondants au glucosinolates modifies ont é@&pgoés. Les tests contiélasmodium
falciparum le parasite causant le paludisme, ont montré actévité antipaludigue de ces
isothiocyanates du méme rang qu’un des médicamehisllement trés largement utilisées.

Finalement une méthode de synthése complétementl®et relativement efficace a été mise
au point. Cette méthode ouvre de nouvelles pogshipour la synthése de glucosinolates sensibles
aux conditions habituelles de synthése. Par adllelar méthodologie de synthése développée a
permis d’explorer la synthése déoxydes de thioimidate - composés prometteurs et preu
étudiés.

Egalement, une nouvelle voie d’approche a des gluolages rares, thiofonctionalisés a été

développée avec succes.
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LE COUPLE GLUCOSINOLATE - MYROSINASE

1.1. INTRODUCTION

Les premiéres observations sur les propriétés usidas glucosinolates et des isothiocyanates
(connus sous le terme d’huiles de moutarde) sqporéées au début du XiR® siécle, comme
résultats des efforts afin de comprendre I'origoémique de la saveur piquante des graines de
moutarde. Depuis, au moins 120 glucosinolates différentséétisolés et identifiés dans I'ordre
botanique des BrassicaleBréssicaceaequi contient plus de 3000 espéces et auquel tppiar
notamment les légumes de la famille des cruciféesciferaceae)tels que les choux, le radis, le
cresson, le rutabaga, le raifort, la moutarde, bescolis, etc. #dnnexe, Tableau ). Les
glucosinolates sont également trouvés dans dauti@willes: Akaniaceag Bataceae
Bretschneideraceae Capparaceag Caricaceae  Euphorbiaceag  Gyrostemonaceae
Limnanthaceage Moringaceae Pentadiplantdraceae ResedaceaeSalvodoraceae Tovariaceae
Tropaeolacead Les centaines d'espéces étudiées appartenantfaniies, ont toutes présentées
la capacité de bio-synthétiser des glucosinolatds surcroit, chaque plante posséde au moins un
glucosinolate constant caractéristique de la plante

Dans toutes les plantes contenants des glucossolhttoexiste aussi une enzyme specifique,
la myrosinase (thioglucoside glucohydrolase EC13127), qui est la seule glucosidase capable
d'hydrolyser ces composés thiosaccharidiques. Celédion enzyme-substrat unique est partie
intégrante des dispositifs de défense de ces glametre diverses agressions, par production de

composes bioactifs (fongicides, bactéricides sgdticides).

1.2. STRUCTURE ET NOMENCLATURE DES GLUCOSINOLATES

La structure générale des glucosinolates a étéopéappour la premiére fois encore au XIX
siécle par Gadamtqui a supposé, que la chaine latérale R est féoime d’azoted, Schéma ).
Malgré de certaines difficultés, cette structurét@ acceptée comme exacte jusqu’en 1956, date a
laquelle, Ettlingeta trouvé des erreurs dans la structure de Gadetrpeoposé la structure correcte
(b, Schéma ). Il a apporté la confirmation de la structurentiée suivante par la synthése du
benzylglucosinolate (glucotropaeoline, R=H)° La géométrie de la liaison C=N a été

déterminée comme Z en 1970 par la cristallographieayons X de la sinigrirfe.

! Fahey J.W., Zalcman A.T., Talalay Phytochemistry2001, 56, 5-51.

2 Bones A.M., Rossiter J. Physiol. Plantarum1996 97, 194-208.

% Kjaer A., The Biology and Chemistry of the Cruciferac¢aughan J.G. Ed., Academic Press, London, 1904, 2
219.

* Gadamer Berichte Deutschen Chemischen Gesselscha®7, 2322-2327.

® Ettlinger M.G., Lundeen A.J. Am. Chem. Sqd 956 78, 4172-4173.

® Ettlinger M.G., Lundeen A.J. Am. Chem. Sqd 957, 79, 1764-1765.

"March R.E., Waser Acta Crystallographica Section, 897Q 26, 1030-1037.
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Chapitre 1

HO HO o
Ho&&s 0S0, HO&WS R
HO
HO o \lN( on he
R 03807

Schéma 1

La constitution moléculaire des glucosinolates camabiois entités structurales remarquables:

® une partie glycosidique (unité 1-thimglucopyranosyle, toujours de la configuratfi)n

= une partie anionique (fonction anomérique thiohyamate O-sulfatée, généralement
associée a un cation de potassium pour les gludat#soobtenus par extraction de source
végetale),

= une partie relativement hydrophobe (une chainediat®).

La configuration au niveau de la fonction thiohydmoate des glucosinolates est
invariablement Z, de méme, que la liaison thiogdidiojue est toujours de configuratiinCes
composeés naturels donc ne different que par la@atila chaine latérale R (souvent improprement
appelée aglycone). Elle peut étre constituée dah@@ne carbonée linéaire ou ramifiée, posséder
des insaturations, des fonctions hydroxyle, cémmneine fonction sulfanyle de degré d’oxydation
variable. Elle peut aussi renfermer un cycle olhétérocycle plus ou moins substitué.

Les premiers glucosinolates isolés ont été la smeg2-propenyl ou allylglucosinolate) a partir
des graines de la moutarde blanch8indpis alby en 183% et la sinalbine (4-
hydroxybenzylglucosinolate) & partir des grainesadmoutarde noireBfrassica nigra en 1840, A
'exception de noms traditionnels comme la sinabiet la sinigrine, selon la nomenclature
traditionnelle, le nom de ces molécules est camsiEn ajoutant un préfixe « gluco » et un suffixe
«ine » a une partie appropriée du nom latin dgpbee botanique dans laquelle le composé a été
pour la premiére fois identifié. A titre d’exemple,glucosinolate pour la premiére fois détecté dans
la capucineTropaeolum majysa été appelé glucotropaeoline. Mais ce nom trivéarefléte pas la
structure de cette classe des composés. Une nateeckemi-systématique et plus rationnelle a
été adopté&’ Elle est basée sur utilisation du nom chimiquéadehaine latérale R comme préfixe
du terme glucosinolateafinexe, Tableau ). Cette terminologie est plus satisfaisante chr el
reflete la structure de la molécule. Ainsi, la gittopaeoline s’appelle aussi le benzylglucosinolate

8 Robiquet P.J., Boutron B. Pharm. Chim.1831, 17, 279-282.
° Bussy A.J. Pharm. Chim.184Q 26, 39.
2 McGregor D.I., Mullin W.J., Fenwick G.R. Assoc. Off. Anal. Chend983,66, 825-849.
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LE COUPLE GLUCOSINOLATE - MYROSINASE

Néanmoins, la plupart de ces composés sont enoarais sous leurs noms triviaux plus anciens et

consacrés par l'usage.
1.3. BIOSYNTHESE

Les glucosinolates sont synthétisés par les plategda famille desruciferesa partir de huit
L-a-aminoacides - alanine, valine, leucine, isoleucipkénylalanine, méthionine, tyrosine et
tryptophane, ainsi que quelques homologues & lockai@e de la méthionine et phénylalarihe.

Les glucosinolates sont groupés en trois catégsaks les acides aminés a partir desquelles
ils sont bio-synthétiseés :

® |es glucosinolates aliphatiques (synthétisés airpadides aminés aliphatiques, le plus
souvent la_-méthionine),
= |es glucosinolates aromatiques (synthétisés & miriia phénylalanine ou la tyrosine),

® |es glucosinolates indoliques (synthétisés & pautitryptophane)?

Dans la premiére étape de la biosynth&séma 2 des glucosinolates, umMéhydroxylation
de l'acide aminé conduit a I'aldoxime. Dans cettgpe trois types d’enzymes sont impliquées, une
enzyme a cytochrome P450, une monooxygénase fladipendante et une peroxydase
membranairé® Ensuite, aprés la décarboxylation oxydante, I'sicie est formé. L’étape suivante
est l'introduction de I'atome de soufre par la apation de la cystéine ce qui fournit I'acide
thiohydroxamique. L'anion de cet acide est thioceglyylé par [JDPG-glucotransferase
(thiohydroximate glucosyltransferase EC 2.4.1) estuite transformé en thioglucoside (ou
desulfoglucosinolate)La derniere étape de cette biosynthese est ldottion de I'anion sulfate
sur I'oxygene du groupement thiohydroximate en gmée de sulfotransferase d’enzyme PAPS (3'-
phosphonoadenozyno-5'-phosphonosulfate EC 2'8.2).

" Kliebenstein D.J., Kroymann J., Mitchell-OldsQurrent Opinion in Plant Biology2005 8, 264-271.

'” Halkier B.A., Du L.C.,Trends Plant. S¢i1997, 2, 425-431.

3 Dawson .W., Hick A.J., Bennet R.N., Donald A., it J.A., Wallsgrove R.MJ. Biol. Chem.1993 268 27154-
27159.

14 Chimiak A., Przychodzen W., RachorHEteroatom Chemistr002 13, 169-194.
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PAPS - 3'-phosphonoadenozyno-5'-phosphonosulfate

Schéma 2

La grande diversité de structure des glucosinolages s'expliquer par I'existence de réactions
de transformation supplémentaires sur les chaatésales (telles que des élongations de la chaine
aliphatique par additions répétitives de groupenmeéthyle, hydroxylation, oxydation acylation,
élimination, etc.) lors de la biosynth&SeAinsi, la famille des glucosinolates thiofonctitinés,
serait les précurseurs, par élimination de;&Hle la famille des alcényl glucosinolates, qair, p
hydroxylation, conduisent a des hydroxyalcényl ghioolates. Ces réactions de conversion
permettent de comprendre la coexistence, dansméneox végétaux, de certains glucosinolates de

structures trés voisines.

!5 Grasser G., Schneider B., Oldham N.J., Gershehgneh. Biochem. Biophys200Q 378 411-419.
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LE COUPLE GLUCOSINOLATE - MYROSINASE
1.4. ROLES, TENEUR ET REPARTITION DANS LA PLANTE

Les glucosinolates sont stockés dans toutes I¢epae la plante et libérés lors d'une attaque
de phytophages. Quand les tissus sont endommagegluicosinolates entrent en contact avec la
myrosinase et sont hydrolysés en composés actifsme les isothiocyanates. Beaucoup de ces
produits sont toxiques pour les bactéries, champignnématodes et insectes. Ces produits sont
aussi a l'origine des propriétés olfactives et glingts des végétaux riches en glucosinolates.

Les glucosinolates sont également présentés conesisubstances de réserve en azote et en
soufre pour la plante, notamment pour la synthéaeidis aminés en cas de nutrition carent¥e.

En effet, certaines conditions de stress envirommeah vont avoir une influence sur les niveaux en
myrosinase et en glucosinolates dans la planteeX@anple, une croissance sur un milieu appauvri
en soufre va entrainer une baisse de la teneuroaefreslibre et en glucosinolates et une
augmentation en activité de la myrosinase. En pléseglucosinolates indoliques pourraient servir
de réserve pour la production d’acide indolacétigu@ueraient donc un rdle dans le métabolisme
hormonal de la plant®.Les glucosinolates sont présents dans tous lesiesgde la plante (racines,
tiges, feuilles, inflorescences, graines) mais eantjté plus faible dans les organes végeétatifs.
Néanmoins, la teneur en glucosinolates est soumides fluctuations qualitatives et quantitatives
qui dépendent de nombreux facteurs. Par exemple, & cruciferes (colza, moutarde), les
glucosinolates sont localisés préférentiellementsdas fleurs et les graines. Certains glucosiaslat
comme la glucotropaeoline peuvent étre largemerdor@rés dans la classification ou au contraire
comme la glucocapparine étre spécifiques d’uneir@igpotanique et constituer alors un critére
chimiotaxonomique bien plus sélectif. Par ailleuts, peuvent étre présents en nombre et en
guantité trés variable. La moutarde blancBadpis alba ne contient que deux glucosinolates alors
gue le raifort Armoracia rusticanaen compte plus de trente. Leur teneur variamhdis de 0,02
pmol/g a plus de 100 pmol/g. On peut aussi renepmine diversité importante a l'intérieur d'une
méme espeéce.

Bien qu'’ils soient présents dans tous les orgaeek ghlante, les glucosinolates different par
nature!® c'est ainsi que I'on retrouve la gluconapine ueigent dans les inflorescences et la
gluconasturtiine uniquement dans les racines. SAngruscott ont souligné la variation de la

concentration entre les graines, les feuilles strizines de différentes planf8sLes relations

16 Schnug EProc. NIAB meeting4.987, 25-30.

Y’Schnug Ein Proc. Int. Rapessed Congf",7Poznan, Poland,987, 3, 682-686.

18 Rausch T., Butcher D.N., Hilgenberg ®hysiol. Plant, 1983 58, 93-100.

19 Clossais-Besnard N., Lahrer@R.8" Intern. Rapeseed Conf. Saskat¢6anada) 9-11/07/1991, 1714.
Y sang J.P., Truscott R.J.\..Assoc. Off. Anal. Che1984 67, 829-833.
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Chapitre 1

feuille-graine ou feuille-racine ne sont pas claeat établies; il apparait des sites tissulaires
préférentiels de biosynthése des glucosinolates.

Les glucosinolates différent également par leurtene cours du cycle végétatif® celle de
la gluconapine augmente regulierement, alors qlle de la 4-hydroxyglucobrassicine diminue
dans les organes végeétatifs et augmente dansdases reproducteurs; la teneur de la progoitrine
augmente quant a elle dans tous les organes.

D’une maniére générale, la teneur s’avere maximoatedes fortes périodes de croissance pour
diminuer par la suite. Aussi, une étude exhaustrda teneur en glucosinolates se doit de porter
sur I'ensemble des parties végétatives. Enfinewlds différences semblent plus d’ordre quarttitati
que d’ordre qualitatif.

Le déterminisme génétique de la biosynthese desgjlolates est exploité chez les Cruciferes
pour réduire la teneur des composeés toxiques cia @ augmenter celle des précurseurs d’arbmes
des moutardes.

Cela rajoute aux différences d'ordre botanique é&tégjque, une variabilité de la teneur en
glucosinolates sous l'effet des conditions environeetales. La disponibilité en soufre sur la
parcelle joue un grand réle dans la teneur en glonotates. C’est de loin le plus important facteur
car il conditionne la quantité de soufre absorbe lagplante. A ce titre, la fertilisation soufrée
excessive peut entrainer des augmentations de®4aeh teneur de glucosinolates. De plus, la
nature du sol constitue un facteur non négligeable.

D’autres facteurs plus indirects tels que le stiegdrique (sécheresse ou inondations) et
thermique ou encore le nombre de graines aomhune influence sur la teneur. Par exemple, on a

constaté que plus le nombre de graines asanélevé, plus la teneur en glucosinolates dieninu

1.5. MYROSINASE

Dans les plantes les glucosinolates sont toujooc®rapagnés par les enzymes appelées
myrosinases (nom systématique: thioglucoside glyabatiase EC 3.2.3.147). Des activités du type
myrosinase ont été aussi identifiees dans d’agoesces comme des champigndkspergillus

sydowif®> et Aspergillus nigef* des bactéries intestinale€nterobacter cloacdd et

2 lori R., Leoni O., Fontana F., Lazzeri L., Palmigr, Attene G., Ciriciofolo E., Leto C., Mosca Biv. di Agron,
199Q 2/3, 243-249.

22 Merrien A., Merle C., Quinsac A., Ribaillier DGR. 8" Intern. Rapeseed Conf. Saskatq@anada), 9-11/07/1991,
1720.

% Reese E.T., Clapp R.C., Mandels Wrch. Biochem. Biophysl958 75, 228-242.

24 Ohtsuru M., Tsuruo |., Hata TAgr. Biol. Chem.1973 37, 967-971.

> Tani N., Ohtsuru M., Hata TAgr. Biol. Chem.1974 38, 1617-1622.
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LE COUPLE GLUCOSINOLATE - MYROSINASE

Paracolobactrum aerogenoidg$ des tissus de certains mammiféfest des pucerons de chou
(Brevicoryne brassicgeet de la moutarde ipaphis erysin)i?®

Dans la plante, 'enzyme est surtout présente daascellules spécialisées et peu nombreuses
(idioblastes ou cellules & myrosifgyjue I'on retrouve essentiellement dans le tissthélfal des
feuilles et dans les graines de la plante. La nuggie particuliere de ces cellules en a fait
d’ailleurs un critére taxonomique pour la classifion de plantes dans I'ordre des Capparales. La
localisation des glucosinolates nécessite plusrdavpes et est difficile a obtenir, a cause d'une
bonne solubilité dans lI'eau de ces composés. Lstatod’une non-hydrolyse des glucosinolates
dans la plante intacte, mais a la suite d’'une agresnécanique, d’une infection bactérienne ou par
un insecte donne au moins trois alternatives plessipour I'emplacement du substrat et de
'enzyme:

= dans des cellules différentes

® dans différents compartiments d’'une méme cellule

= dans le méme compartiment d’'une méme cellule mais & myrosinase sous une forme

inactive?

La myrosinase semble toujours étre présente sofmra de plusieurs isoenzymes, dont le
nombre varie en fonction de I'age de la plantegéotype et de I'origine tissulaiféLa séparation
des différentes isoenzymes a partir de plantegrdifites par électrophorése a été décrite par de
nombreux auteur$;® ainsi dans I'extrait des graines de la moutardediie Sinapis albd au
moins quatorze isoenzymes de myrosinase ont &étdés”

Toutes les myrosinases isolées ont été identiftéesme des glycoprotéines composées de
deux sous-unités protéiniques (62-77 kDa). La eaitigosaccharidique (contenant du fucose, du
mannose et de Id-acétylglucosamine) peut constituer de 9 a 23%adrdsse moléculaire totale. Il
est a noter, que les isoenzymes de la myrosinéigeetit dans leur grande majorité par le degré de
glycosylation®* Normalement la masse moléculaire totale des myasss purifiés varie entre 125
kDa et 150kDa. L'exception est une myrosinase &dléWasabia japonicadont la masse est de
580 kDa* Les points isoélectriques varient entre 4,6 ef6l2 myrosinase d8inapis albaest un

dimére glycosylé d’'une masse moléculaire de 135&ia un point isoélectrique de 5,1.

% Oginsky E.L., Stein A.E., Greer M.&oc. Exp. Biol. Med. Proc1965 119, 360-364.

2" Goodman |., Fouts J.R., Bresnick E., Menegas Rchifigs G.H.Science1959,130, 450-451.
% MacGibbon D.B., Beuzenberg ENew Zeland J. S¢il199Q 41, 737-744.

2 |versen T.HProtoplasma197Q 71, 451-466.

% Bones A.M.J. Exp., Bot.1996 97, 194-208.

31 MacGibbon D.B., Alison R.MPhytochemistry197Q 9, 541-544.

%2 Henderson H.M., McEwen T.Phytochemistry1972 11, 3127-3133.

% Buchwaldt L., Larsen L.M., Pléger A., SgrensenJHChromatographyl986 363, 71-80.

34 James D., Rossiter J.Pysiol.Plant, 1991, 82, 163-170.

% Ohtsuru M., Kawatani HAgr. Biol. Chem.1979 43, 2249-2255.
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La structure de la myrosire de la graine de moutarde blanSinapisalbg) a été résolue par
Burmeister et colf’ avec une récision de l'ordre de 1,6 A. Com I'analyse de la séquence
acides aminés l'avait prévu, hrotéine se replie dans une structure en 2au /a)g et forme un
dimére stabilisé par un catiom®* (Schéma 3. La myrosinase est fortemt glycosylée (13 kD
par dimere) et présente 10 sithksN-glycosylation. Une telle importanceaut étre justifiée par
nécessité de maintenir la stakz moléculaire et la solubilité dans I'enviroament déshydraté de
graine. En effet, le nombre detes de glycosylation moyen prédictible ples myosinases est de
5 a 6, ce qui doit correspondredes isoenzymes exprimés dans les feuill la tige plutét que dar
les graines de la plante.

Schéma 3

% Bjorkman R., Vanghan J.G., Mac od A.J., Jones B.M.GThe Biology and Chemistry the Crucifera., Academic
Press, London, 1976, 191-205.
3" Burmeister W.P., Cottaz S., Dugz H., lori R., Palmieri S., Henrissat Structure 1997, 5, 663-675.
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La présence d’acide ascorbique joue un role impbrtlans le mécanisme d’action de la
myrosinase. La vitamine C est connue pour sa c@#pacimoduler l'activité de la myrosinase
végétale*>83°'acide ascorbique ne participe pas a la réactatalysée par la myrosinase de la

041 elle n'est pas impliquée dans l'association des-snités enzymatiqués.Selon

moutarde’
Bones et collegues, I'activation semble étre due ahangement de conformation de la structure
protéique conduisant a une vitesse de réactioonedd, lorsque I'acide ascorbique est associé aux
sites actifs de la myrosinase. La myrosinase ptésam site actif, lieu de fixation du substrat, et
deux sites de fixation pour l'acide ascorbiquectaformation du site pour le substrat est modifiée
lorsque le site allostérique contient I'acide abapre, ce qui méne a une meilleure adaptation du
site actif pour les glucosinolates. Le second gder |'acide ascorbique est le site actif, donc une
forte concentration d’acide ascorbique provoqueinlgbitions de la myrosinage:*?

Dans le raifort Armoracia Rusticang 99,5% de I'acide ascorbique est localisé dans Enes
vacuoles que les glucosinolafésSelon une des hypothéses proposées, la myrosisasaussi
présente dans ces mémes vacuoles, son inactigig@vis des glucosinolates s’expliquerait par une
inhibition par I'acide ascorbique. Selon les obséions de Grob et Matitéla concentration totale
de I'acide ascorbique dansrifort est supérieure a 2 mM. A cette concentration laosigase est
inactive. La rupture de la membrane cellulaire,dtorait & une diminution de la concentration en
acide ascorbique, une libération du site actif & activation maximale de la myrosinase pour une
réponse efficace a I'agression.

Selon Burmeistéf et collégues, qui ont étudié le mécanisme d’'atiimade la myrosinase,

I'ascorbate réagit comme la base catalytidaeh@€ma 4.

GIn 187 GIn 187 GIn 187
O: NH; o: jNH o; iNH
07 2 QHH 2
HO. &
|
0=S=0 S

0.0 0+_O OO
hd A N=C=s I hd
Glu 409 + SO/ Glu 409 Glu 409

Schéma 4

3 Nagashima Z., Uchiyama NBull. Agric. Biol. Chem. Soc. Japat959 23, 555-556.

39 Ohtsuru M., Hata TBiochim. Biophys. Actd 979 567, 384-391.

“0 Ettlinger M.G., Dateo G.P., Harrison B.W., Mabry T Thompson C.FRroc. Nat. Acad. Sgi1961, 47, 1875-1880.
*. Tsuruo I., Hata TAgr. Biol. Chem.1968 32, 1420-1424.

2 Ohtsuru M., Hata TAgr. Biol. Chem.1973 37, 1971-1972.

43 Grob K., Matile PhPlant. Sci. Let.1979 14, 327-335.

4 Burmeister W.P., Cottaz S., Rollin P., Vasellatenrissat BJ. Biol. Chem.200Q 275, 39385-39393.
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Chapitre 1

Il est a noter, que la myrosinase isolée de litesdex.: Lipaphis erysin)i se comporte
differemment et n’est pas activée par l'acide asigore. Son mécanisme d’action est beaucoup plus

proche de celui dg&-O-glucosidases3chéma 5.4°4°

Glu 167 Glule7 Glu 167

IA

_ o~ "o 0”0
Q H
0=S=0

HO (
HO H 0
OH HOS - . HO OH
HO
) | o N _ OH
0.0 0.0 0.0
hd o N=C=s h hd

Glu 374 + S0, Glu 374 Glu 374

Schéma 5
1.6. HYDROLYSE DES GLUCOSINOLATES

La myrosinase catalyse I'hydrolyse de la liaisooraére soufre-glucose pour libérer le glucose
et un intermédiaire instable, un thiohydroxamatsulfaté Schéma 9, lequel par élimination de
l'ion sulfate subit un réarrangement spontanépené différents composées: des isothiocyanates
(majoritairement), des nitriles, des amines, dexyanates, I'anion thiocyanate, des épithionigrile
et des oxazolidinethiones. Les conditions optimdlastivité de ces enzymes sont généralement a
une température d’environ 55 °C et un pH compriseed et 9. La structure du produit final de
dégradation enzymatique dépend de la nature deelkdgrale et des conditions de réaction.

“ Francis F., Lognay G., Wathelet J.-P., HaubrugArEhives of Insect Biochemistry and Physiolcd@§02, 50, 173-
182.

6 Husebeye H., Arzt S., Burmeister W.P., Haertel. FBfandt A., Rossiter J.T., Bones A.Msect Biochemistry and
Molecular Biology 2005 35, 1311-1320.
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H,O glucose ion sulfate

HO
O —
HO%S N s / —
HO oH WAR bpl? majoritairement
O3§g

i, N myrosinase - isothiocyanates
0S05” y

/—N:C:S
R

mais aussi

nitriles

amines

thiocyanates

anion thiocyanate
epithionitriles
oxazolidine-2-thiones

Schéma 6

Le mécanisme de formation des isothiocyanatedesuéarrangement de Lossen aboutissant a
la formation des isocyanatés?®®

0 (o
base
rR— — R — R—N=C=0
N-H \4/N
X x)

Qui dans le cas des glucosinolates conduit a tadtion de l'isothiocyanate:
s
R~
NN~ R-N=C=S
‘ogso)

Normalement, entre pH 6 et 7 les produits de degi@u enzymatique sont les isothiocyanates
stables, exception — les glucosinolates possédamtchaine latérale R[(-hydroxylée et les
glucosinolates indoliques.

Si le glucosinolate possede un groupement hydrakgtes sa chaine latérale R et en posftion

les isothiocyanates se cyclisent spontanément foooner des 1,3-oxazolidine-2-thioneSchéma
7) 49

Ry R H
; myrosinase R ! N
Glucosinolate 2 N=Czg ———————~ I >=S
R o)
OH 2
Schéma 7

47 Jie Jack LiName Reactions'2Edition, Springer Eq.2003, 240.
8 Gil V., MacLeod A.J.Phytochemistry198Q 19, 2547-2551.
9 Leoni O., Bernardi R., Gueyrard D., Rollin P.,mRigri S.Tetrahedron: Asymm1999 10, 4775-4780.
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Chapitre 1

Les glucosinolates indoliques tels que glucobrasset neoglucobrassicin forment des
isothiocyanates instables, qui s’hydrolysent eniemilagueux en anion thiocyanate et alcool
correspondant, I'indol-3-carbinol. En présence idla@scorbique la formation d’anion thiocyanate
et indol-3-ylascorbigem est observéeSchéma $.°°! Dans les conditions acides de I'estomac,
I'indole-3-carbinol se condense pour former difféseproduits, comme le 3,3’- diindolylméthaBe

ou 'indolo[3,2-b]carbazoleC (Schéma § qui possédent des propriétés pharmacologiues

o OH
_ HO 0.
acide
ascorbique H

OH

:Z\\:/[
Irz=z (@)
>

N\ pH=1-2 O

H=1-2 O
: )7

Schéma 8

A pH acide, I'hydrolyse de la glucobrassicine faufindole-3-acétonitrile, HS et du soufre
élémentaire®

Les produits majoritaires de I'hydrolyse enzymatiguemilieu acide ou en présence d’ions
ferreux sont les nitrilesSchéma 9. En dépit des hypotheses antérieures, il est eraant admis,
que la protéine épithiospécifique est aussi restiagle cette formatiotf.

S pH<5
R—( R-C=N + S
N ou ESP/Fe®*
03S0
Schéma 9

0 Holst B., Williamson GNat. Prod. Rep2004 21, 425-447.

*! Latxague L., Gardrat C., Coustille J.L., Viaud M.Rollin P.J. Chromatogr.1991, 586, 166-170.

2 Hayes J.D., Kelleher M.O., Eggleston |.Muyr. J. Nutr, 2008 47, 73-88.

>3 McDanell R., McLean A.E., Hanley A.B., Heaney R.Renwick G.RFood Chem. Toxicql1988 26, 59-70.
**Bones M.A., RossitePhytochemistry2006 1053-1067.
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Les O-sulfates de thiohydroximate formés par la réactdm la myrosinase avec des
glucosinolates possédant une double liaison dansh#dne latérale (sinigrine, gluconapine et

glucobrassicanapine) en présence d'une protéinbiggpécifique (ESP) et des ions ferreux peut

former des épithionitrilesSchéma 19.>°

S
R—( ESP/Fe?* S
N o

Schéma 10

Le mécanisme possible de la formation des niteedes épithionitriles est présenté dans le

Schéma 11°°

ﬂ
C=N C=N C=N
O

Schéma 11

Une formation de thiocyanate comme d'un des preddié dégradation enzymatique des

glucosinolates est possible en milieu basique, 38p8chéma 12

S TFF/Fe?*
R—( R—S—C=N
/N pH>8
~05S0
Schéma 12

Il existe plusieurs théorigsqui proposent une explication & cette formationne d’elles est

que les thiocyanates sont formés a partir des ginotates (benzyl-, propenyl- et 4-

%5 petroski R.J., Tookey H.\Phytochemistry1982, 21, 1903-1905.
% Foo H.L., Gronning L.M., Goodenough L., Bones A.Ndanielsen B.E., Whitting D.A., Rossiter JAEBS Lett,

2000 468 243-246.
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méthylthiobutyl-glucosinolates) qui donne un cadi@n stable® Ainsi, 'hydrolyse enzymatique

de la sinigrine (2-propénylglucosinolate) peut agrelau thiocyanate d'ally’. Il est & noter, que

la formation du thiocyanate nécessite au moins dmeymes — la myrosinase et « la protéine
nécessaire a la formation du thiocyanate » (TFELeRiment cette protéine a été successivement
isolée du cressorLépidium sativumet curieusement elle présente une activité treshe de la

protéine épithiospécifiqiget dépend aussi d'ions ferretix.

Dans le cadre de l'intérét que nous portons a cettgion enzyme - substrat, une étude
approfondie du mécanisme d’action de la myrosimsserimordiale afin de développer des outils
d’analysein vitro etin vivo de l'activité enzymatique au niveau de la plaritelee ses agresseurs
potentiels. La reconnaissance ubiquitaire de lgaglycone par la myrosinase incite a une étude
de modulation structurale (aromatiques et hétématigues) pour développer de nouveaux

inhibiteurs et/ou de nouveaux substrats.

1.7. ACTIVITE BIOLOGIQUE

Les glucosinolates intacts sont relativement irsgréaicun résultat ne leur préte une activité
biologique particuliere. C’est I'hydrolyse catalgspar la myrosinase qui libére une gamme des
produits présentant une certaine activité biologidiess isothiocyanates sont notamment connus
parmi des agents chimiopréventifs efficatesa chimioprévention du cancer est percue comme les
effets de produits synthétiques ou naturels peamett’inhiber, ralentir ou inverser le processus de
la carcinogénése avant I'apparition de la maladie.

La mission essentielle du couple glucosinolate-mgese est la défense de la plante vis-a-vis
des agressions extérieures. Les produits de dégmaddes glucosinolates provoquent ainsi
linappétence chez certains insectes. Par exenapdinigrine réduit la prise de nourriture cheasro
insectes :Aphis fabag Aulacorthum solaniet Acrysthosiphon pisuftf®® Seifert a ainsi étudié
l'activité antiappétente de I'indol-3-ylacétoniejlproduit de dégradation de la glucobrassicine, su
des termitesReticulitermis sentonen3i&'

Pour certains insectes, les isothiocyanates saijues (aussi bien en phase gazeuse, que par

contact ou aprés ingestion). Les extraits de ginotates issus du crambe ont une toxicité envers

>’ Gmelin R., Virtanen A.lActa Chem. Scandl959 13, 1474-1475.

%8 LLuthy J., Benn M.HCanadian Journal of Biochemistry977, 55, 1028-1031.

9 Burrow M., Bergner A., Gershenzon J., Wittstock Rlant. Mol. Biol, 2007, 63, 49-61.

¢ Rossiter J.T., Pickett J.A., Bennett M.H., BonellA Cobb JPhytochemistry2007, 68, 1384-1390.
1 Hecht S.S.Drug. Metab. Rey200Q 32, 395-411.

%2 Nault L.R., Styer W.EEntomol. Exp. Appl1972 15, 423-437.

%3 vigneron J.PAnn. Zool. Ecol. Anim1978 10, 663-694.

% Seifert K., Unger WZ. Naturforsch, 1994 49¢ 44-48.
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des larves d'insectes tels que le moustijades aegyptt la mouche ordinaifusca domestic®
Cependant, le principe de coévolution a permis réaics insectes de s'adapter a ce systeme de
défense des plantes. Ainsi la piéride de la r&veris rapag détourne I'hydrolyse du glucosinolate
(grace a une protéine NSP) en nitrile qui est moixique®® La teigne des crucifére®l(itella
xylostellg désulfate les glucosinolates en métabolites qupewerent plus étre utilisés en substrat
par la myrosinas¥. Le puceron du chowBfevicoryne brassicdelétourne la défense des plantes en
stockant le composé toxiqgue dans son hémolympheucée rend a son tour toxique pour ses
prédateur§®®°
Chez les mammiferes la grosse consommation desauegde la famille cruciféres, contenant
despB-hydroxyalkényl glucosinolates peut induire une dryyophie de la tyroid®. Ce sont les 1,3-
oxazolidine-2-thiones, issues de la cyclisation smoée des isothiocyanates, qui sont responsables
de ce phénoméne. L’hypertrophie constitue en &alite réponse due a un blocage de la fonction
thyroidienne. Une telle réponse permet de compeamserdiminution de la quantité d’hormones
dont la production peut étre perturbée de deux énesi*
® Liode nécessaire a la synthése des précurseutsowee en compétition avec des ions
thiocyanates. Dans ce cas, une supplémentaticrderfait disparaitre ce phénomeéne.
® La formation des précurseurs des hormones estéalphr des 1,3-oxazolidine-2-thiones ou
des isothiocyanates issus de I'hydrolyse des ginotzes. La solution thérapeutique

adaptée a ce cas de figure est I'apport d’hormtngsidiennes.

D’une maniére plus générale, les produits de détoaddes glucosinolates sont a 'origine de
troubles physiologiques affectant d'autres orgaffebleau 1).”? En effet, les nitriles issus d’une
dégradation enzymatique ont manifesté une toxigiie engendre une diminution du poids de
différents organes tels que le foie, le pancréasieout le reirf En outre, chez les mammiféres ou
les volailles, une nourriture a base de colza remglucosinolates induit des anomalies au niveau
du foie, des reins, des glandes surrénales et rdplcations néfastes sur la croissance et la

reproduction’”

® Tsao R., Reuber M., Johnson L., Coats J.RAgric. Entomo| 1996 13, 109-120.

% wittstock U., Agerbirk N., Stauber E.J., Olsen CHippler M., Mitchel-Olds T., Gershenzon J., Vble Proc. Nat.
Acad. Sci.2004 101, 4859-4864.

" Ratzka A., Vogel H., Kliebenstein D.J., Mitcheld3IT., KroymannJProc. Nat. Acad. S¢i2002 99, 11223-11228.

® Mueller C., Agerbirk N., Olsen C.E., Boeve J.Lch&ffner U.J. Chem. Eco)2001, 27, 2505-2516.

% Jones A.M.E., Winge P., Bones A., Cole R., RossifE.Insect Biochem. Mol. Bigl2002 32, 275-284.

"9 Michajlovskij N., Sedlak J., Jusic M., Buzina Badocrinol. Exp, 1969 3, 65-66.

" Gueyrard DThése de DoctoratJniversité d’Orléans, 1999.

2 Stoewsand G.$=00d. Chem. Toxicgl1995 33, 537-539.

3 Gould D.H., Gumbmann M.R., Daxenbichler MiBod Cosmet. Toxicgl198Q 18, 619-620.

" Johns T., Kitts W.D., Newsome F., Towers G.HINEthnopharmacal1982, 5, 149-150.

31



Chapitre 1

Tableau 1
Glucosinolate Produit de dégradation Animal | Dose (Dlso) | Effet
en mg/kg

Sinigrine allyl isothiocyanate rat - 1
Gluconapine | 1-cyano-3,4-epithiobutane rat 109 2
Glucoibérine | 3-méthylsulfinyl isothiocyanate rat 90 2
Progoitrine 1-cyano-(&)-2-hydroxybut-3-éne rat 200 3
souris 170 -

1-cyano-(&)-2-hydroxyepithiobutane | souris 178-240 -
(59-5-vinyl-1,3-oxazolidine-2-thione | souris | 1260-1415 -
Glucobrassicine indol-3-ylcarbinol rat - 4

1 - hypertrophie de la thyroide; 2 - morts embryaires ou diminution des poids foetaux; 3 - lésiafzatiques,
nécroses; 4 - cancer.

Initialement, l'intérét pour les glucosinolateders produits de dégradation a été abordé pour
leurs effets anti-nutritionnelles et toxiques. Adieraent les études épidémiologiques permettent de
fournir des preuves sur la réduction du risque dacer par la consommation de légumes
(cruciféres). Mais les effets protecteurs sont sativinfluencés par des variations génétiques
individuelles notamment par la métabolisationéirtiination des isothiocyanates.

La métabolisation des substances étrangéeres eganisme et leur élimination se réalise par la
transformation chimique en molécules plus hydragshibour une excrétion par voie urinaire ou
biliaire. La transformation chimique comporte dgunases:

® phase | - création d’une fonction hydrophile damsnblécule, par une réaction d’oxydation
catalysée par des oxydases
= phase Il - conjugaison avec une seconde molécugetpidrophile.

Généralement au cours de ces deux phases, lesarstdsstétrangeres — toxigues ou non-
perdent leur activité biologique. De nombreuseséegrpces menées sur le rat ont montré que
lactivité des enzymes des phases | et Il étaitmremgée a la suite d’'une consommation de
cruciferes. La consommation réeguliere, en quanté&&sonnables d’isothiocyanates provoque dans
'organisme un état d’«alerte permanente» et l@lpebon permanente des enzymes de phases | et
I, qui aident a mieux désamorcer les activitésgoss des substances étrangéres, (médicaments,
toxines et substances cancérigenes). Sachantegianes parties de I'organisme des mammiferes

sont sensibles a 'action de facteurs carcinogeqésiéreglent le métabolisme et induisent le plus
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souvent la formation de cellules cancéreusesmbée évident que 'augmentation de I'activité des
enzymes de détoxification par les isothiocyanaéeg pider a prévenir le cancer.

Dans le nombre des isothiocyanates étudiés I'adiftiocyanate (AITC), benzylisothiocyanate
(BITC), phényléthylisothiocyanate (PEITC) et su#phane (SFN) ont été trouvés comme tres
efficaces contre différents types du cancer. Peamgite un essai clinique chez les fumeurs a montré
gue la consommation de 170 g par jour de cressomest riche de PEITC, diminue l'activation d'un
procarcinogen contenu dans le tabate PEITC s’est montré également efficace contrealecer

de la prostat& et du systéme central nerveux (glioblastoMid)e BITC a montré une activité
contre le cancer des poumdfid.e sulforaphane est un puissant inducteur desneezyle phase ||
dans les cellules humainEset s’est montré efficace contre les cancers gedatate, du poumon,
du foie, de I'estomac, du célon, de I'ovaire etséin®®®

Contrairement aux cellules normales, les cellubexcéreuses proliferent rapidement et perdent
la capacité de répondre aux signaux de l'apoptasadrt programmée des cellules défectueuses).
Les isothiocyanates sont capables d’inhiber laifgration et induire I'apoptose dans un certain
nombre de types de cellules cancérefs&s.

L'inflammation favorise la prolifération cellulairaccélérée et inhibe l'apoptose, ce qui
augmente le risque de développer un caffcee SFN et le PEITC se sont montrés capables de
diminuer I'effet inflammatoiré>°®

Le systeme myrosinase-glucosinolate est un coupgnee-substrat que nous avons cherché a
mieux comprendre et développer. En effet, nous fveoulu continuer a oeuvrer pour une
connaissance détaillée du meécanisme moléculairetiofa afin de tirer profit du potentiel
moléculaire offert par les plantes contenant desaginolates. Egalement nous sommes intéressés
aux glucosinolates pour leur propriété de molécplesctives notamment dans une perspective du

traitement du cancer.

S Hecht S.S., Chung F.L., Richie J&ancer Epidemiol. Biomarkers Prei995, 4(8), 877-884.

®Kim J.-H., Xu C., Keum Y.-S., Reddy B., Conney Kgng A.-N.T.Carcinogenesis2006 27 (3), 475-482.

"Pham N.-A., Jacobberger J.W., Schimmer A.D., CaGRnda M., Hedley D. WMol.Cancer Ther.2004 3(10),
1239-1248.

8 Caine G.J., Lip G.Y.HJournal of Internal Medicine2002 252, 577-578.

® Fimognari C., Hrelia PMutat. Res.2007, 635, 90-104.

8 Gaimet-Payrastre ICancer Res200Q 60, 1426-1433.

8 Toraskar M.P. Kulkarni V.M., Dhanashire S.T., Kad¥.J.J. Pharm. Res2009 2, 1638-1641.

82 Nakamura Y., Miyoshi NBiofactors 2006 26, 123-134.

8 Zhang Y., Yao S., Li Proc. Nutr. S06.2006 65, 68-75.

8 Steele V.E., Hawk E.T., Viner J.L., Lubet R.Mutat. Res.2003 523, 137-144.

8 Heiss E., Herhaus C., Klimo K., Bartsch H., GegeuC.J. Biol. Chem.2001, 276, 32008-32015.

8 Gerhauser C., Klimo K., Heiss E., Neumann |., Galitdeen A., Knauft J., Liu G.Y., Sitthimonchai $rank N.
Mutat. Res.2003 523, 163-172.
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Pour cela, nous avons travaillé selon deux axexipaux: la synthese des analogues non
hydrolysables de glucosinolates pour poursuivre inmestigation en profondeur du mécanisme
d’action de I'enzyme et aussi la synthése des ginotates artificiels — substrats possibles de
'enzyme ainsi que de leurs produits de dégradagomymatique — les isothiocyanates dans
I'objectif d’utiliser ces glucosinolates pour leaitement contre le cancer. Nous allons aussi
travailler sur la recherche de nouvelles méthodas pe synthése des glucosinolates, car les

conditions oxydantes des méthodes actuelles pedderdans certains cas des limitations
importantes.
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ETUDE DU MECANISME D’ACTION DE LA MYROSINASE.
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2.1. INTRODUCTION — GLUCOSINOLATES MODIFIES

Une investigation poussée du mécanisme d'actionadenyrosinase requiert de la part du
chimiste de synthése la mise a disposition d’'ursereal » de molécules modifiées par rapport aux
glucosinolates naturels. Confrontées a une myresjnzes molécules peuvent permettre d’évaluer
les phénomenes de reconnaissance et d’inhibitidienizyme.

C’est donc dans cette perspective d’étude du stiede I'enzyme que nous avons cherché a
soumettre les glucosinolates a des modificationgirales localisées, offrant ainsi de nouveaux
substrats et inhibiteurs a la myrosinase afin derd@ner 'importance relative de certaines zones

dans le processus de reconnaissance.

2.1.1. MODIFICATIONS DE LA PARTIE HYDROPHILE: INHIB ITEURS

2.1.1.1. Glycosinolates

L’étude de la spécificité du site actif de la mynase vis a vis de I'unité sucre du glucosinolate
a necessité I'élaboration de molécules modifiéess Bariations structurales ont été notamment
étudiées au niveau de la copule osidique tout esarwant un aglycone constant. Les premiéres
modifications ont été effectuées dés 1963 par Wecha, qui a préparé dans ce but la
galactotropaeoline et la xylotropaeolf{ePlus tard les glucosinolates naturels - la ghapateoline
et la glucobrassicine ont été choisies pour des fications ou I'unitéd-gluco a été remplacée par

des sucres de différentes séries. Une gammaylygltropaeolines etglycdorassicines a été

préparéé® (Schéma 13.
NCS ® ©
R.__-N—OH R N-OH —— R—=N-0O —
N~ sucre
pyridine cl

B-D-galactose
o-D-mannose
a-L-rhamnose
[B-D-arabinose

[-D-xylose
S__R 1) sulfatation S _R maltose
sucre L~ Oardtula |- >
e per-O-acetyle |« cellobiose
_N

_N 2) déprotection
KO3SO | HO

Schéma 13

87 Uchiyama M .Nippon Nogeikagaku KaisHi963 37, 539-543.
8 Gardrat C., Quinsac A., Joseph B., RollirHeterocycles1993 35, 1015-1027.
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Les résultats obtenus ont montré que l'activitéadmyrosinase décroit de fagon importante des
gue la structure du glucose est légerement modifisee galactobrassicine ainsi que la
galactotropaeoline préparée par Uchiyama ont &gnraies et hydrolysées par la myrosinase. Par
contre, aucune activité de 'enzyme n’a été obses# la xylobrassicine contrairement au résultat

annonceé par ce méme auteur a propos de la xyl@totipe.
2.1.1.2. Déoxyglucosinolates et 2-fluoro-2-déoxygltropaeoline

L’étude des inhibitions dues a la modification cigoe d’'un site oxygéné sur une unité

g-90919241 &tait donc

osidique releve d’'une démarche désormais considéo@éeme classiqu
logique de tenter de I'appliquer au cas particuties glucosinolates. Ainsi, les différents dérivés

déoxygénés de la glucotropaeoline et de la glussimae ont été synthétiSés*(Schéma 14)

HO o HO o
HO&/S HO&/S

/N td
KO5SO KO5SO
R._N-OH
\r/
Cl
CH3O HO o
HONZQ s &WS
HO = mﬁR HO = mNﬁR
KO3;SO™ KO3SO™

R= phényle ou indol-3-yle
Schéma 14

Il a été démontré que I'activité de la myrosinaseidue en allant de I'analogue 6-déoxy au 2-
déoxy.
Les 2-déoxy-2-fluoroglycosides se sont montrésdthkes pour la détermination du mécanisme

moléculaire d’action degO-glycosyl hydrolases grace a lintermédiaire glydaszyme qui

8 |egler G.Adv. Carbohydr. Chem. Biocherh99Q 48, 319-384.

% Lemieux R.U., Spohr UAdv. Carbohydr. Chem. Biocher994 50, 1-20.

L Namchuk M.N., Withers S.@iochemistry1995 34, 16194-16202.

92 Hakamata W., Nishio T., Oku TCarbohydr. Res200Q 324, 107-115.

9 Streicher H., Latxague L., Wiemann T., Rollin Phjem J.Carbohydr. Res1995 278, 257-270.
% lori R., Rollin P., Streicher H., Thiem J., Palmi®. FEBS Lett.1996 385, 87-90.
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posséde un temps de vie plus ISRE°" %8l paraissait donc trés intéressant de synthétser

déoxy-2-fluoroglucotropaeolin&théma 15.%9%°

AcO o HO o
AcO - HO
OTQ s e MO0 s |
F F \
KO3S0~

Schéma 15

La 2-déoxy-2-fluoroglucotropaeoline s’est montr@nme un inhibiteur trés efficace de la
myrosinase. Essentiellement, cet analogue a pelenigsualiser I'intermédiaire covalent glucosyl-

enzyme.
2.1.1.3.Carba-glucosinolates et 5-thioglucosinolates

Dans le cas duwarbaglucosinolates, il s’agissait de remplacer I'oxiygéendocyclique du
pyranose par un groupement meéthylgae Schéma 1% La carbaglucotropaeoline a été
synthétisée a partir de 5-carba-glucopyranose, selon la méthode de synthese déédopar
Lefoix etal.***

Dans le cas de 5-thioglucosinolates I'oxygene eydapie du pyranose a été remplacé par un
atome du soufreb( Schéma 1%. Un des points essentiels résidait dans la sgetdé 5-thig3-D-
glucopyranose: cette séquence a été mise en cepadiade 5-thiop-glucose préparé selon la
méthode de Drigue’?? Deux 5-thio-analogues de glucosinolates - la &ehicotropaeoline et la 5-

thioglucobrassicine — ont été synthétisés de cedgiére*®®

RO X HO X
N = N
OR OH N

KO5SO”
a X=CH,
b X=S

Schéma 16

% Withers S.G., Street I.P., Bird P., Dolphin DHAm. Chem. Sqd 987, 109, 7530-7531.

% McCarter J.D., Adam M.J., Withers S.Biochem. J.1992 286, 721-727.

° McCarter J.D., Adam M.J., Braun C., Namchuk M.|l Du, Withers S.GCarbohydr. Res1993 249, 77-90.
% Ziser L., Setyawati |., Withers S.Garbohydr. Res1995 274, 137-153.

% Cottaz S., Rollin P., Driguez i.arbohydr. Res1997, 298 127-130.

190 Cottaz S., Henrissat B., Driguez Biochemistry1996 35, 15256-15259.

101 efoix M., Tatibouét A., Cottaz S., Driguez H., IRoP. Tetrahedron Lett.2002 43, 2889-2890.

192 priguez H., Henrissat Bletrahedron Let.1981, 22, 5061-5062.

103 Joseph B., Rollin Rl. Carbohydr. Res1993 12, 719-729.
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Selon les tests enzymatiques sarbaglucotropaeoline, cet analogue a montré une bonne
activité inhibitrice, similaire & celle de la 2-dée2-fluoroglucotropaeolind®**%* par contre, les
tests enzymatiques menés en présence de la Stttidghssicine n‘'ont montré aucune activité de
I'enzyme sur ce substraf

2.1.1.4 Alpha-glucosinolates

La synthese des glucosinolates non naturels deigcoafion anomériquen a été aussi
développée. La voie de synthése adoptée est basée synthése classique des glucosinolfes.
La seule modification consiste dans le remplacerdarfi-thiol par son anomeére (Schéma 17,
dont la préparation a été effectuée selon la métmoide au point par Driguest al®’ L'étape-clé
d’addition de lo-thioglucose sur les oxydes de nitrile est stéréufigae et livre des
thiohydroximates de configuration Z, comme I'a détné une étude cristallographique par rayons
X.1%® Ainsi, ce programme a permis de synthétiser ericpdier les glucosinolates artificiels

anomeres de la glucotropaeoline, la gluconasturgiina glucobrassicine.

AcO o AcO o HO o
AcO AcO . HO
Aco&ﬁ Aco&ﬁ OH —_— Ho&ﬁ OSOzK
AcO AcO ' HO '

SH SYN SYN

R R

R= phényle, benzyle, 2-phényléthyle, (E)-styryle, indol-3-ylméthyle
Schéma 17

Aucune activité de I'enzyme n’a été observée sidiférentsalpha-glucosinolates qui ont été

soumis aux testd?

2.1.1.5.Se-glucosinolates etC-glucosinolates

A. Kjaer et T. Skrydstrup ont synthétisé la sélénocgcapparine et la sélénoglucotropaeoline

pour lesquelles I'atome de soufre est remplacéipatome de séléniurB¢héma 18.%°

194 Besle A., Brazzolotto X., Tatibouét A., Cernialiskd., Gallienne E., Rollin P., Burmeister WAXta Cryst, 201Q
F66, 152-155.

195 Joseph BThése de Doctoratniversité d’Orléans1993

1% Blanc-Muesser, Driguez H., Joseph B., Viaud ME@llin P. Tetrahedron Let.199Q 31, 3867-3868.

197 Blanc-Muesser, Vigne L., Driguez Metrahedron Letf.199Q 31, 3869-3870.

1% Durier V., Driguez H., Rollin P., Duee E., Buissén Acta Cryst, 1992 C48, 1791-1794.

199 Kjaer A., Skrydstrup TActa Chem. Scandl987, 41, 29-33.
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AcO o ® HO o
AcO HO R
o) 7 OH |N

NH,

KO5S0”

R= phényle, méthyle
Schéma 18

La synthése de I&€-glucotropaeoline a été développée par D. Gueyaddeux chemins

différents Schéma 19.*1°
RO\ RO\
RO RO
R&JOH — RO NG
OR OR

2 1 RO o) RFéO O
(RO)QP\)]\/ Ph + RF\Q&JJOH =— RO Ph
OR OR o

S
0SOK

Schéma 19

Les analogues séléniés décrits par Kjaer ont shidrolyse enzymatique pour fournir les
isosélénothiocyanates correspondants. Par contreuna activité de l'enzyme sur |&-
glucotropaeoline n'a été observée.

2.1.2. Modifications de la partie anionique

Concernant la synthése d’analogues de glucosisplateautre aspect d’étude consistait dans le
remplacement de la charge de type sulfate par uine antité anionique. Dans ce but un analogue

portant un groupement phosphate sur la fonctiahifiroximate a été préparg@chéma 20.***

1) Hy, Pd/C, MeOH, Et;N

AcO (BnO),POCI  AcO 2) NH; MeOH HO
o} Et3N o 3) résine échangeuse d'ion O s
Aco&/s Ph — Aco&/s Ph HO Ph
AO™ Aco WN/\ benzéne AT Aco T\l/\ HO™ Ho WN/\
HO o o
BnO—ﬁ—OBn NaO—ﬁ—OBn
o o
Schéma 20

10 Aucagne V., Gueyrard D., Tatibouét A., QuinsacRollin P. Tetrahedron200Q 56, 2647-2654.
"L azar S., Rollin PTetrahedron Letf.1994 35, 2173-2174.
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Ce bioisostere monochargé a été reconnu et hydrplslia myrosinase.

B. Joseph a synthétisé des analogues des glucatgisalont le groupement thiohydroxymate

112 113

est dans le cyclea( Schéma 2),""“ ainsi que des thiohydrazonoatbs$chéma 2L

Sucre: _
sucre |.s o-D-glucose R=CH, C|__|2CH3’
m B-D-galactose HO o CH,CH=CH,,
,\} 0-D-manose HO S N<y CH,CH,CH=CH,,
" g PO o
Ph -D-Xy =
cellobiose CH=CHPh,
a b

Schéma 21

Les tests enzymatiques menés en présence de gredwiht montré une diminution de

I'activation de la myrosinase. L'activité de la ragmase sur les compodgs‘a pas éte étudiee.
2.2. NOUVEAUX ANALOGUES DE GLUCOSINOLATES

Parmi I'ensemble des études portant sur les glootades, un trés faible nombre s’est
concentré sur les glucosinolates dont la partigcagle a été modifiée. La synthese de ces nouveaux
substrats non naturels pour la myrosinase pouaffiir une meilleure compréhension de la
reconnaissance ubiquitaire de la myrosinase.

Une étude antérieure a montré I'importance du « pométhylénique entre la fonction
thiohydroximate et la chaine latérale dans le miéoaa de reconnaissance par la myrosinase. Des

glucosinolates artificiels sans rotule méthyléneété préparés et testéSchéma 35.11411°

HO&/
0 s R F
1% o he

NO, N
N ~v R
KO:SO MeO OMe
OMe
OMe

Schéma 22

112 30seph B., Rollin PJ.Chem.Research (3)994 128-129.

113 Joseph B., Rollin Rl. Carbohydr. Chem1993 12, 1127-1138.

14 Brochard L., Joseph B., Viaud M.C., Rollin®ynthetic Communication$994 24, 1403-1414.

115 Cerniauskaite D., Gallienne E., KarciauskaiteFdrinha A.S.F., Rousseau J., Armand S., Tatibougbdckus A.,
Rollin P Tetrahedron Lett 2009 50, 3302-3305.
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Aucun de ces produits n'a été reconnu par la myese ce qui laissait présager de
limportance de la rotule. Mais aucune étude n‘tiese realisée sur la modulation de la taille de
'aromatique ou hétéroaromatique que la myrosipasait « accepter » comme substrat.

Par alilleurs, une étude plus récente, issue durdadice, concernant des analogues de
glucosinolates comme inhibiteurs potentiels, apaitté sur le remplacement du glucose par une
simple chaine aliphatique. Dans ce but I'un desogi@s de la glucotropaeoline portant une chaine
d’éthyle avait été préparé selon les conditionssitpies de la synthése des glucosinolates, en

remplacant le thioglucose par I'éthaneth®tijiéma 23.1*°

TiCly

EtsSiH _oH EtN ® O
ph N0 P N O [ R—=N-0 ]

CH,Cl, ol

J EtSH

S Ifatati S
mN/\ph sulfatation mN/\ph
KO4SO” HO
w

Schéma 23

Les composés simples comme l'analoguese sont montrés parmi les inhibiteurs les plus
puissants. Cet aspect nous a inspiré pour oriemtgorogramme vers la synthése d’'une gamme
d’analogues d’inhibiteurs et de substrats possédiesit aglycones » différents de type aromatique
ou hétéroaromatiques, nous permettant non seuledeedéterminer I'impact de I'hétérocycle sur
les méthodes de synthése de la fonction thiohydratd, mais également sur I'inhibition de la

myrosinase et que comme substrat de I'enzyme.
2.2.1. Analogues non hydrolysables — Inhibiteurs da myrosinase

Nous avons entamé notre approche vers les déringdes. Ces composeés éthylsulfanyles
nous permettraient par rayon X d’observer le pmsitement de la chaine latérale aromatique dans
le site actif de I'enzyme et aiderait a mieux coemgire le mécanisme moléculaire de la myrosinase

et pourquoi pas améeliorer l'inhibition.

116 Bourderioux A., Lefoix, M., Gueyrard, D., Tatibdué\., Cottaz, S., Arzt, S., Burmeister, W., RalliR. Org.,
Biomol. Chem.2005 3, 1872-1879.
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Dans ce but nous avons choisi de synthétiser dalogones non saccharidiques de la
glucotropaeoline en modulant la taille et l'oridida des cycles aromatiques hétéroaromatiques
(Schéma 23

Schéma 24

La synthése de glucosinolates a déja fait par $s@d#objet d'un certain nombre de travaux.
Elle a pour étape clé I'addition stéréospécifiquendthiol sur un accepteur électrophile du type
oxyde de nitrilé®*(Schéma 25.

Il existe plusieurs voies d’'acces aux oxydes delaitmais généralement ils sont préparés a
partir de chlorures d’hydroximoyle par le trucheméiine a,y —élimination de HCI a l'aide d’'une

base §chéma 25%.

N. EtsN ® ©| EtSH S
R/\(/ oH| 27 —=N-0 | — R/\f
Cl R N\OH

Schéma 25

A ce niveau de la synthese, il existe aussi diffta® méthodes pour la préparation des
chlorures d’hydroximoyle: chloration directe de I#exime par le chloré’ ou le N-
chlorosuccinimidé;® transformation d’un dérivé nitré primaire en anismonate qui réagiin situ
a basse température avec un chlorure de thibfiyeun nouvel accés (développé parkarni) a
partir de précurseurs nitrovinyliques par réacterec tétrachlorure de titane en présence de

triéthylsilane™®®

17 Benn M.H.Can. J. Chem1964 42, 2393-2397.

18| ju K.C., Schelton B.R., Howe R.K. Org. Chem.198Q 45, 3916-3918.

119 Chevolleau S., Joseph B., Rollin P., Tullieddurnal of Labelled Compounds and Radiopharmacelstit 983
717-721.

120 Kumaran G., Kulkarni G. HTetrahedron Let.1994 35, 9099-9100.
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Comme nous le voyons, il existe plusieurs méthatlasces a I'intermédiaire clé pour la
synthese chimique des glucosinolates. Pour nottenpais avons opté pour la derniére et il nous
semble, la plus simple des méthodes - la réactokudkarni, notamment a partir de dérivés
aromatiques. Pour cela nous devons préparer learggurs nitrovinyliques.

La méthode générale et la plus largement utilisée [a synthése de dérivés de nitrovinyle est
la réaction de Henr{?*'?? Selon cette méthode, les dérivés de nitrovinylet siienus par
condensation de nitrométhane en présence d’'uneabvaseun aldéhyde au reflus¢ghéma 2§. La
spécificité de cette réaction est la prolongatiotadghaine carbonée par un atome de carbone.

R/% CH3;COONH,, CH3NO, R/\/NOZ
reflux; 30 min
1-8
Schéma 26

Les nitrovinylesl a 8 ont été obtenus avec des bons rendeméatsid€au 2. Il est a noter, que
les aldéhydes utilisés dans cette réaction sontewiaux, sauf les aldéhydes de la phénothiazine
et du carbazole qui ont été préparés selon lestammsiclassique$?

Tableau 2
_ O
- seclliay
1 2 3 4
Rendement 61% 2% 82% 97%
S S
- O
= | T c | ©
Me Et
) 6 4 8
Rendement 97% 95% 97% 96%

Pour obtenir les nitrovinyles de la pyridi@est de la quinoléin@0 nous avons dd modérer la
température de la réaction et changer la‘fa¢8chéma 27, car les conditions précédentes n’ont

pas donné les nitrovinyles attendus.

121 pyjiwara A.N., Acton E.M., Goodman 1. Heterocyclic Chem1967, 10, 126-127.
1221 yzzio F.A.Tetrahedron2001, 57, 915-945.
123 Kong X.X., Kulkarni A.P., Jenekhe S.Macromolecules2003 36, 8992-8999.
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|\\O \\NOZ
J 0 — — [
N

N
CH3NH,*HCI, NaHCO; CH3;NO
3NH 3, LH3NU; 9 78%
MeOH; TA; 72h
| XX | SN X NO,
_ —
N N/
10 71%
Schéma 27

Les chlorures d’hydroximoyle ont été préparés paehction du produit nitrovinylique avec le
tétrachlorure de titane en présence de triéthysildans le dichlorométhane anhydre et sous
atmosphere inerte. Le triéthylsilane dans cetteticia joue un réle tres important de réducteur.
Sans triéthylsilane le carbocatioschéma 28 serait attaqué par un anion de chlore et on

obtiendrait le chlorure di-chloro) hydroximoyle'?®

H-SiEts Cl—SiEts
R, ) 3
Ry TiCly +<h H 4
/= — |R — | R ¢

R NO -
2 2 o N ~O[TiCly]" _/6«, N\/O\/T|CI2
-TiOCl,

-CI

R ; R4 R,

R&™ — 2 e | T | L

Ho o) o~

Schéema 28

Les chlorohydroximoyles sont tres instables et ibégss a I'humidité. La formation du cycle
par perte d'un HCI ou la dégradation de la moléadat inévitables en contact avec le gel de
silice *® Nous avons donc fait une neutralisation du rest&i€l, avec de I'eau et une extraction
rapide a 0°C. Le produit brut obtenu a été engaay®s urification dans la réaction avec
I'éthanethiol pour fournir les thiohydroximatekl a 17 (Schéma 29 avec des rendements

acceptablesTableau 3.

124 Berestovitskaya V. M., Ishmae¥a A., Litvinov I. A, Vasil'eva O. S., Vereshchagi Ya. A., Ostroglyadov E. S.,
Fattakhova G. R., Beskrovnyi D. V., Aleksandrovavs Russian Journal of General Chemistdd04 74, 1108-
1114.

125 Kumaran G., Kulkarni G. H1.0rg.Chem1997, 62, 1516-1520.

%6 Kao K.-H., Yang C.-S., Liu J.-T., Lin W.-W., Fai)-Y., Yao C.-F., Chen Rletrahedron199§ 54, 13997-14014.
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1) TiCl,, Et;SiH
2) EtzN, EtSH

RN DCM; TA R/\,\[S\/
OH
11-17
Schéma 29
Tableau 3
g
1 12 3
Rendement 77% 56% 58%

(apres deux étapes)

R= C[:U @EZU O O O O

Me Et N\ N
Me Et
14 15 16 17
Rendement
23% 40% 4% 26%

(apres deux étape

\*2
N

Nous supposons que les faibles rendements des e@rilecla phénothiazing4 et 15) et du
carbazole 16, 17) pourraient étre expliqués par une faible stabities chlorures d’hydroximoyle
hétérocycliques, conjuguée a une forte réactivite mbyau hétéroaromatique. En outre, le
nitrovinyle de méthylcarbazoléa montré une trés faible solubilité dans les sulvarganiques et
le composél6, formé a partir de ce produit de départ, s’esélé&soluble uniqguement dans le
DMSO.

L’emploi des conditions de la réaction Helkarni et le couplage suivant avec un thiol ne
permettent pas d’obtenir I'anthryl thiohydroximate'activité particuliere de l'anthracene en
position 10 et certains travaux sur I'halogénatin molécules aromatiques dans les conditions

acides en utilisant les acides de Lewis comme ualyseur,’"'%®

nous laissent supposer la
présence de réactions secondaires de chlorationnayj@u aromatique. La formation des
thiohydroximates couplés a la pyridine et la quénoé, n’a pas été obtenue quelles que soient les
modifications de conditions utilisées.

Pour la synthese de ces thiohydroximates récait#traous avons décidé de passer par une
autre voie classique de la formation du chlorureydtoximoyle : la chloration d’aldoxime parie

chlorosuccinimide. Cette voie de synthése nécelssjieolongation de la chaine aldéhydique d’'une

127 Radner FJ. Org. Chem.1988 53, 3548- 3553.
128 Radner FActa Chemica Scandinavich989 43, 481-484.
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unité méthyléne. Pour cela les conditions de réaale Wittig ont été appliquéés, les aldéhydes
de [Ilanthracéne et de la pyridine sont mis en réactavec le chlorure de
(méthoxyméthyl)triphénylphosphonium, en présence m8ulLi pour donner les dérivés
méthoxyvinyles 18 et 19. La simple déprotection avec 2N H&l nous a fourni
I'anthrylacétaldéhyd@0 (Schéma 30.

OMe ?
/O =
@ C)
—‘ [(Ph)3PCH20CH3]CI,F
THF; -78C; 1h THF; reflux; 5h - o
X X0 SN OMe N _
N N N
19 34%
Schéma 30

Pour le dérivé de la pyridine, aprés un traitemigasique, le produit de dépalp a été
récupéré. Les conditions classiques d’hydrolysd’@ber de vinyle, ne conduit pas au dérivé
aldéhydique espéré. Une tentative de déprotectienlad 3-(méthoxyvinyl)pyridine avec le
chlorotriméthylsilane et du Nal dans I'acétonitrifest guere plus efficace.

L'aldéhyde20 & I'aide d’hydroxylamine dans éthanol au refftha été transformé en aldoxime
21 avec un excellent rendement, malheureusementsksisede chloration de cet aldoxime et le

couplage avec I'éthanethiol ont été a nouveau atfieux Schéma 31

.OH .OH
) i
T~
HONH,"HCI 1) NCS, HClI (gaz) S
pyridine OOO 2) EtzN, EtSH OOO
x
EtOH:; reflux; 2h DMF; TA
21 99%
Schéma 31

Cette derniére tentative, nous a décidé a rédasgynthése de I'anthryl acétothiohydroximate
avec un noyau anthracene ayant la position 10 méedipar un groupement méthyle. Le 10-
méthylanthryl carbaldéhyde a été transformé en osépnitrovinylique22 en présence de

129 Rosovsky A. Mota G.E., Wright J.E., Freisheim J.Heusner J.J., McCormac J.J., Queener S.FMed. Chem
1993 36, 3103-3112.

130 poschalko A., Welzig S., Treu M., Nerdinger S. réter K., Jordis UTetrahedron2002 58, 1513-1518.

131 pavidson N.E., Rutherford T.J., Botting N@®arbohydrate ResearcB001, 330, 295-307.
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nitrométhane et d’acétate d’ammonium, avec un lmdement. L'emploi des conditions de la
réaction de Kulkarni suivie du couplage avec l'é@thiol ne nous a pas conduit au
thiohydroximate désiréSchéma 32

NO, |/OH
0 7 1) EtzSiH, TiCl, sT
OOO CH3COONH,, CH3NO, OOO 2) EtgN, EtSH y OOO
reflux; 30 min DMF; TA
22 88%
Schéma 32

La poursuite de la synthése des analogues de ghatates consiste a introduire le groupement
sulfate a l'aide du complexe pyridiB&®; (Schéma 33 suivi d’'un échange de contre-ion entre le
pyridinium et le potassium. L&3-sulfates des thiohydroximat@8 a 28 ont été obtenus avec des

bons rendements sauf dans le cas des systéemesclyéli@ues Tableau 4 ou les rendements se

sont révélés bien plus faibles.

1) Pyr-SO;4
Se_- 2) KHCO4 S
R R
/\N'/\ DCM; TA; 24h /\N'/\
OH 0S03K
23-28
Schéma 33
Tableau 4
Y4
23 24 25
Rendement 91% 89% 75%
S S
R= CL ool ey
Me Et N
Et
26 27 28
Rendement 35% 24% 55%

Les molécules ainsi préparées sont des analogughkicasinolates, non hydrolysables et ont
été pour une partie d’entre elles évaluées en drgymatique. Les tests d’inhibition sur la

myrosinase ginapis alba ont été effectués dans le laboratoire du ProfC&taz (CERMAV,
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Grenoble). Les recherches préliminaires concerfemtpropriétés inhibitrices (détermination du
pourcentage d’inhibition a une concentration de J)nokit été réalisées sur les prodd&et 26.
Ces deux molécules ont montrées une inhibitionadayrosinase et comme on peut voir dans le
Tableau 5 le compos&3 présente une meilleure activité inhibitrice quepteduit standardA

(Schéma 23 publié précédemment par A. Bourderioux et E8II.

Tableau 5
Produit Molécule % d’Inhibition a 1mM Kg (mM)
S~
A m 67 06
~0S05K
23 % S 77,3 n.d.*
N‘osogK
S S~
6 | LI T 44 nd
= ITI 0S0OzK

*n.d.: non déterminé.

Les autres analogues n’ont pas encore fait I'algetiests d’inhibition de la myrosinase.

Dans l'objectif d’améliorer linhibition, la molécelB (Schéma 33 a été précédemment
préparée par A. Bourderioux et a montré une meélénhibition par l'insertion d’'une fonction
alcool. Cette molécule a été en partie, une sadinespiration pour des travaux réalisés en pamllel
avec ceux que nous avons développés, par E. Gadli@es analogues de la glucotropaedin®
et E ont été préparés en remplacant le sucre avechairez>-aminoalkyl afin de mimer de fagon

simple I'état de transitidn® (Schéma 34

Oy
N~
0S04K

S _~
N\H
m o |
0S0,

B, IC50=0,2 mM C, 1C5=3,32 uM
®
Se_~_NHz SN
N-__© N.__©
0S0; 0S0;
D, ICs- n.d. E, ICso- N.d.

Schéma 34
Les moléculed et E sont fortement instables, seule la molédlila été suffisamment stable
pour étre testée. Les résultats se sont révéltmrient intéressant avec une inhibition de I'ordre du
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micromolaire. Dans les précédents tests d’inhibitierdérivé naphthylméthylene a montré une
efficacité plus importante que le dérivé benzilececi nous a conduit a envisager la préparation
d'un analogue de la moléculg ayant un noyau naphthyl en lieu et place du nogyaényl,

(Schéma 3% afin de bénéficier d’'une meilleure inhibition.

1) TiCl, Et,SiH

2) Et;N, 1) Pyr-SO;
[Me;N(CH,),SH]-HCI 2) KHCO,
1 N —————%
DCM; TA | DCM; TA; 24h
29 54%
Schéma 35

Le thiohydroximate29 a été synthétisé selon les conditions usuelles angendement de 54%

pour les deux étapes. La sulfatation dans les tondiclassiques s’est montrée récalcitrante, et

nous n‘avons pas réussi a isoler le produit sulfaté
2.2.2. Glucosinolates atrtificiels, substrats de layrosinase

Dans cette seconde partie, nous avons choisi ter teésportance et I'influence de la chaine
latérale sur I'action de la myrosinase.

Selon les conditions utilisées auparavant, a pdes dérivés nitrovinyliques, 2 et4 a8, en
passant par I'intermédiaire — chlorure d’hydroxinggyous avons préparé les thiohydroxim&es
a 36 (Schéma 3% correspondant avec des rendements acceptabledgsosystemes aromatiques
simples (naphthyl et phénanthrényl). Pour les syst hétéroaromatiques, les rendements sont

beaucoup plus faiblesTébleau 6).

1) TiCl,, Et;SiH AcO
R AcO Y\R
DCM; TA AcO IN
HO™

30-36

Schéma 36
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Tableau 6
g
30 31 32
Rendement 67% 64% 42%

(apres deux étapes)

S cesdivass

Me Et
Me Et
33 34 35 36
Rendement 24% 28% 7% 23%

(apres deux étape

\*2
N

Comme nous avons discuté auparavant, les petitemeents des dérivés de la phénothiazine
(33 et 34) et du carbazole3b et 36) peuvent trouver leur origine dans la faible disbides
chlorures d’hydroximoyle intermédiaire. Par aillgufa trés faible solubilité du nitrovinyle de
méthylcarbazolg ajoute encore plus de difficulté a la réactiomxgilique le rendement trés faible.
D’ailleurs, le thiohydroximat@5 a montré aussi une tres faible solubilité, ménmes davSO.

La transformation des thiohydroximatg8 a 34 et 36 aux thiohydroximate®-sulfatés37 a42
(Tableau 7) a été réalisée par un traitement avec la comgdgidine-SQ suivi d'une hydrolyse en
présence de KHC (Schéma 37. La sulfatation du dériv85 n’a pas été réalisée a cause de la

faible quantité de produit obtenu.

AcO 1) Pyr-SO3 AcO
AcO O g 2) KHCO3 Aco/ﬁs
AC(;% R AcO R

AcO N DCM; TA: 24h AcO N
HO~ KO3SO~
37-42
Schéma 37
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Tableau 7
R= OO‘
37 38 39
Rendement 33% 59% 57%
S S
- | U | OO | o
Me Et NEt
40 41 42
Rendement 41% 54% 76%

Les fonctions hydroxyles duwb-glucopyranose sont libérées en utilisant les dmrd

classiques de désacétylation. Les analogues desjhatates peracétylés ont été désacétylés en

présence du méthanolate de potassium dans métt@oieima 38 pour fournir les glucosinolates

43 a48 avec d’excellents rendemenisapleau 8.

AcO
(@]
AcO S
AC&/

HO
KOMe/MeOH HO/&&S
HO mﬁR

AcO KR TA; 1-3h HO
KO3SO~ KO3SO~
43 -48
Schéma 38
Tableau 8
R= OO‘
43 44 45
Rendement 91% 99% 98%
S S
R= LT CLr ® W,
Me Et NEt
46 a7 48
Rendement 87% 99% 99%
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Les analogues de substrats de glucosinolate pnécgeilt préparés sont actuellement en cours
de test (S. Armand, CERMAYV, Université Joseph FenriLes résultats préliminaires ont montré
une absence de réactivité pour le glucosinofdidandis que le compos#t est substrat de la
myrosinase et conduit a une transformation 2 fhis papide que la sinigrine.

Nous avons voulu de notre co6té, tester la réaétid la myrosinase en utilisant une méthode
développée au laboratoire. La méthode pour testaed¢onnaissance des glucosinolates par la
myrosinase a été mise au point au laboratoire paidine. Selon cette méthode I'hydrolyse des
glucosinolates s’effectue en milieu biphasique, @artrairement au glucosinolates, la majorité de
leurs produits de dégradation - isothiocyanatessomt pas solubles dans l'eau, comme les
glucosinolates eux-mémes ne sont pas solublesldarsolvants organiques. Pour maintenir a un
pH neutre la phase aqueuse, un tampon phosphafe@/KH,PO, est utilisé.

Les isothiocyanates sont des électrophiles souvestréactifs. Cette réactivité est modulable
lorsque celui-ci est ancré en position de type Yénre comme c’est le cas avec la glucobrassicine,
ou I'indol-3-ylisothiocyanate n’a jamais pu étrel& Pour cette raison nous nous sommes décidés a
piéger l'isothiocyanate avec un nucléophile puissah¢thanethiol et de cette facon former un
dithiocarbamate beaucoup plus stable. Cette méthumles permet d’envisager de détecter
directement I'action de la myrosinase par la foraratle I'isothiocyanate.

Pour effectuer un test de la reconnaissance nomssashoisi le glucosinolat48, qui a été
solubilisé dans le mélange tampon phosphate/ea®) (@t ensuite ajouté au mélange du
dichlorométhane, triéthylamine et éthanethiol. Apise injection de la myrosinase au milieu
réactionnel, la réaction aboutit a la formationrd&eul produit au bout de 30 minutes. L'analyse
RMN du produit brut a confirmé la formation des xlenotaméres A et B, Schéma 39 du

dithiocarbamate.

s
/\S)LNH O O
N

\

HO Et
HI—?&&/S O Myrosinase, EtzN, EtSH rotamére A
[T

N tampon phosphate - eau/DCM;
\

O . .
Et 37°C; 30 min HN O O
/\S/gs [\!

Et

rotameére B

Schéma 39

54



ETUDE DU MECANISME D’ACTION DE LA MYROSINASE. SYNTHESE DE NOUVEAUX ANALOGUES
DE GLUCOSINOLATES: INHIBITEURS ET SUBSTRATS

Considérant le temps de réaction relativement coluaraissait intéressant d’observer la
cinétique de la réaction. L’hydrolyse enzymatiquété menée dans une cuve par application des
conditions décrites ci-dessus. L'enregistrement’éelution de I'hydrolyse enzymatique a été
suivi in situ par une spectrophotométrie UV, par la mesure alggthentation de la concentration
d’isothiocyanateX=335 nm) dans une phase organique.

Comme nous pouvons voir de spectre cinétigeghéma 40, les résultats sont différents de
ceux obtenus auparavarBchéma 39. Une absence d’agitation, la petite surface ddambrdes
phases et la température modérée (a 25°C) dimmulfflsion et ainsi augmente le temps de la

réaction de 30 min a 3h.

0,4 7
A 0,34
AN — 2 0,21
A- glucosinolate, 8 »
myrosinase,
eau/phosphate
tampon, 100 200 300 400 500 600

. . Time (min)
B- dichlorométhane,

isothiocyanate
Schéma 40

2.3. ISOTHIOCYANATES — PRODUITS DE DEGRADATION DES GLUCOSINOLATES.
SYNTHESE ET ACTIVITE BIOLOGIQUE.

Tous les isothiocyanates sont caractérisés paolgpgment —N=C=S, dont le carbone central
est souvent tres électrophile. L’'activité biologiqudes isothiocyanates, ainsi que leurs effets
toxiques (Chapitre 1.6), sont apportés par la i@aade cet atome de carbone électrophile avec
certains nucléophiles au sein des cellules. Enneha les glucosinolates ne sont pas électrophiles
et il n'existe aucune preuve évidente, que lesagiunlates intacts aient une activité anticancéreus
ou toxique. La réactivité du groupement —N=C=Sipiget a la métabolisation des isothiocyanates.

Ceux-ci sont métabolisés vivo principalement par la voie de I'acide mercapturi¢fsehéma 4
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Le groupement —N=C=S réagit avec la fonction ttdal glutathion spontanément, mais pour
l'efficacité de la réaction les transférases deaghion sont nécessair%.Le conjugué obtenu subit
encore quelques modifications enzymatiques de Idieppeptidique pour former de fagon
séquentielle les conjugués cystéinylglycine-, dpsté et N-acétylcystéine, lequel est finalement

excrété avec l'uriné®

R—-N=C=S
RN-¢° R-N-c” R-N-¢”°
GST \S y-GT \S CG \
SH / { /
i v-Glu-Cys—Gly Cys—Gly Cys
y-Glu-Cys—Gly
Glutathione
H .S GST: glutathione transferase
AT R—N—C\ v-GT: y-glutamyltranspeptidase
S CG: cysteinilglycinase
N-Acetyl-Cys AT: N-acetyltransferase

Schéma 41

Les preuves de la capacité de la myrosinase amattom et hydrolyser des glucosinolates avec
une partie hydrophobe encombrante ont été obtgaréeédemment (voir Chapitre 2.4), ceci nous a
encouragé a synthétiser les isothiocyanates, gunsileurs produits conjugués du métabolisme
correspondant aux glucosinolates préparés aupdravan

Selon la littérature les isothiocyanates peuvernt €ynthétisés a partir d’azidé d’une amine
primaire™>*®13" gy par substitution nucléophile avec un sel dectunate (tel le thiocyanate
d’ammoniumj® (Schéma 4%

® © g=C=S Cl,C=S
& N =3 R7ON=C=s <22 R NH,

NH,SCN

S
RO Y Y=OH, Hal, OTf, OSiMe;

Schéma 42

1327hang Y., Kolm R.H., Mannervik B, Talalay Biochem. Biophys. Res. Commi#i95 206, 160-167.

133 Zhang Y.Mutation Researg2004 555, 173-190.

134 Chu C., Ramamurthy A., Makriyannis A., Thius M.JA.Org. Chem.2003 68, 55-61.

1351i G., Tajima H., Ohtani TJ. Org. Chem.1997, 62, 4539-4540.

1% jimenez Blanco J. L., Sylla B., Ortiz Mellet CarGia Fernandez J. M. Org. Chem.2007, 72, 4547—4550.
137 Molina P., Alajarin M., Arques ASynthesis1982 596-597.

138 |ranpoor N., Firouzabadi H., Akhlaghinia B., Aza&liSynthesis2004 92-96.
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Nous avons décidé de synthétiser les isothiocyanetela voie de I'azide. Comme précurseurs
nous avons choisi les mémes aldéhydes nécessdamesyathese des glucosinolates. La réduction
(Schéma 43 des aldéhydes permet d’obtenir les alcools cpomdants avec de trés bons

rendementsTableau 9.

NaBH,

R o R” O OH
EtOH/H,0; TA; 3h
49 - 56
Schéma 43
Tableau 9
seclllas
49 50 51 52
Rendement 95% 99% 90% 94%
S S
. | O | O &
=y Moo | o
Me Et
53 54 55 56
Rendement 84% 94% 95% 95%

Les résultats des essais de formation de I'azid®seavérés plus difficile a maitris&chéma
44).

MsCl, DMAP

pyridine, TA

TsCl, NaOH (aq)

dioxane, TA

PPhg I, Im

X

THF, TA

BF;- Et,0, NaNs

dioxane, 0C

Schéma 44

57



Chapitre 2

En premiere approche nous avons choisi d’actiaécdol avec le groupement mésyBcfiéma
44), mais le produit attendu n’a pu étre isolé. Uttermaative par réaction avec le chlorure me
toluénesulfonyle n'a pas permis d’isoler le prodtosylé; nous n’avons observé que de la
dégradation. L’activation par iodation de I'alcqmimaire en utilisant les conditions de Garregg
était une alternative intéressante car ces conditioe sont pas trop agressives, mais cette
transformation n’a pas donné de résultat. Une optigpplémentaire a été l'activation en milieu
acide de l'alcool avec un acide de Lewis {B%0), ceci permettant de former I'azide, mais apres
10 min de réaction, le produit se décompose corpient.

Comme les essais de synthese de l'azide n’ontdpaeé de résultats positifs, nous avons
décidé de passer par la voie de 'amine pour obt&sothiocyanate deésiré. En appliquant les
conditions de la réaction de Mitsunoticfiéma 4% (en utilisant la triphénylphosphine, le DEAD
et du phthalimide) nous avons obtenu le profditde maniére trés efficace.

o
A\
OH o N NH; o
PPhs, DEAD, IiNH 0
(00 ===+
THF, TA EtOH; reflux HN
o}
49 57 quant. mélange inséparable
Schéma 45

L’hydrazinolyse donne un mélange inséparable paorshtographie de deux produits. La
tentative de recristallisation pour séparer deuxipits n’apporte aucune solution tangible.
Nous avons alors essayeé I'amination réductri®ehéma 4% a I'aide du cyanoborohydrure de

lithium et d’acétate d’ammonium en milieu acitfemais I'amine attendue ne s’est pas formée.

0 NH
= NH4OOCCHj, 2

OO LiBH3CN, HCI OO
X
MeOH; TA

Schéma 46

Finalement le travail d’une équipe iraniefiffeous a encouragé a reprendre la formation d’un

azide par un nouveau protocofchéma 47 que nous avons testé sur le dérivé anthryle.

139Borch R.F., Bernstein M.D., Dupont Durst H.Am. Chem. Sqd 971, 93, 2897-2904.
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—(O-$nCY EtoN, NaN; TBAI ® o
R™ OOH R™ ON=N=N
DMF: 90C
58 -65
Schéma 47

Pour commencer nous avons préparé le tosylimidazofgartir du chlorure de tosyle et
d’'imidazole*® L’alcool primaire (anthrylméthanoBl) est mis en réaction dans les conditions
décrites et transformé en azi@® avec un rendement de 25%. Le rendement étanefaibla
conversion d’alcool a I'azide incompléte, nous avohangé le temps ou/et la température de la
réaction. Selon les résultats obtentiskleau 10, le temps optimal de la réaction est 48 heures et

la température portée a 90°C.

Tableau 10
Produit de départ Temps, h Température| Rendement, % Produit d’arrivé
24 90 25
OH N:N®:Ne
48 90 42
CLO [ o0 a | CL

51 60

72 90 37 -

Mettant a profit ces résultats, une gamme d’azégdsn ces nouvelles conditions a été préparée
(Tableau 1J). La structure des produits a été confirmée paiNRM notamment par IR ou la bande
d’absorption est caractéristique dans l'intervallant de 2250 a 2080 (asymétrique) et de 1350 a
1180 (symétrique).

140Rad M. N. S., Behrouz S., Khalafi-NezhadT&trahedron Lett.2007, 48, 3445-3449.

59



Chapitre 2

Tableau 11
= oY e
| o g
58 59 60 61
Rendement 90% 79% 42% 63%
R 1 as -2009 as - 2127 as - 2095 as - 2068
IR de™N=N=N, cm sy- 1215 sy - 1329 sy - 1226 sy -1232
S S
R= CLO | GO | o oY
Me Et N N
Me Et
62 63 64 65
Rendement TT% 76% 38% 29%
ot - A as -2098 as - 2099 as - 2104 as - 2098
IR de™N=N=N", cm sy- 1214 sy - 1214 sy - 1244 sy - 1244

Le rendement faible du piuit 64 nous a pousséeassayer encore uneis de changer le temps
de la réaction, mais les résultiprésentés dans Tableau 12 montrent qu(le temps optimal de

réaction précédemment déterié est re« le meilleur.

Tableau 12
Produit de départ Temgs, I | Température, °C  Rendement, PoProduit d’arrive
OH 24 90 22 N=NEr
@ N 48 90 38 O
g_S 72 90 25 \%

®» || est a noter, que ménapres 72 heures de réaction, la converszs alcools en azides
utilisant ces conditions reste tours incomplét:
Les isothiocyanate§6 a 73 ont été synthétisés en utilisant les conns classiques avec

triphénylphosphme et le disulfue de carboneSchéma 47. Les rendemeniobtenus sont présen
dans leTableau 13

© PPh; CS
S N— 3, 2 N —~=
R™N=N=N THF, 50C N=C=S
66 -73
Schéma 47
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Tableau 13
oo | Y
66 67 68 69
Rendement 93% 97% 66% 88%
IR de—N=C=s cmj' 2168, 2094 2166, 2094 2152, 2077 2139, 2104
S S
R= C[NU @ENU O N O O
Me Et e NEt
70 /1 12 /3
Rendement 77% 84% 73% 76%
IR de—N=C=S ,cm'l 2156, 2080 2163, 2078 2128, 2048 2132, 2055

Les isothiocyanates ont été obtenus avec d’exdsllemdements. Ces isothiocyanates sont des
molécules stables, sauf pour ceux issus du cada2obt 73, qui ont montré une faible stabilité
envers l'acidité du gel de silice. La purificatide ces deux produits nécessite I'utilisation de la
triethylamine dans I'éluant.

Pour confirmation de la structure des produits e la spectroscopie infrarouge a été une
méthode efficace, car le groupement -N=C=S donnesignal caractéristique, dans lintervalle
allant de 2150 & 2050, sous une forme d’'un doyi®#ebnance de Fermif} (Tableau 13.

Les dithiocarbamateg4 a 81 sont préparés directement a partir de I'azideladméme facon
gue les isothiocyanates précédents, en ajoutamtivadent deN-aceétylcystéine comme nucléophile

(Schéma 48. Les rendements sont montrés dankdeleau 14

@® © PPhs CS,, N-acétylcystéine
R™N=N=N > 2

THF, 50C

= H
N O
H
O~ OH
74-81

Schéma 48

1L pretsch E., Clerc T., Seibl J., Simon Wbles of Spectral data for Structure Determinatidi©rganic Compounds
2" Edition, Bielman K., Springer-Verlag, Berlin 1989, 180.
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Tableau 14
oo | YS
74 75 76 77
Rendement 99% 93% 88% 62%
S S
_ oL
- | 00| OG0 | o | of?
e
78 79 80 81
Rendement 94% 83% 98% 90%

Les dithiocarbamates ont été obtenus avec d'exdslleendements. Les rendements de
thioadduits Tableau 14 sont majoritairement supérieurs a ceux des isoylainatesTableau 13,

ceci pouvant étre expliqués par la stabilité marls isothiocyanates.

= Une nouvelle méthode d’approche nous a permis ahétjser des azides a partir d’alcools
benzyliqgues, qui ont été particulierement résistanik transformations classiques pour la
préparation de la fonction azide.

= Nous avons ainsi préparé une bibliothéque d'isoffdnates et de leurs thioadduits a partir
d’aldéhydes correspondant en trois étapes avereddsments tout a fait satisfaisants.

Les isothiocyanates et leurs thioadduits ont &t&secontrgplasmodium falciparunte parasite
induisant le paludisme. Les résultats sont préseatdés I ableau 15

Le paludisme, aussi appelé malaria, est une malatBetieuse due a un parasite du genre
Plasmodium propagée par la piqQre de certaines especes dstiquas anophéles. Le parasite
infecte les cellules hépatiques de la victime pirsule dans le sang, en colonisant les hématies et
en les détruisant.

Le paludisme demeure I'une des maladies les plpsitantes du monde tropical. Avec 200 a
450 millions de cas d'infection par an dans le n@ralle cause jusqu’a 2,7 millions de déces. La
maladie demeure endémique dans plus de 100 paisaux en développement. Il est essentiel de
la maitriser pour améliorer la santé d'un point Wdee global. Compte tenu de I'apparition

généralisée de souches résistanteRldemodium de gros efforts sont déployés pour trouver des
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traitements de substitution aux médicaments classigudérivés de la quinine et antipaludéens de

synthése, qui ne permettent pas encore de répangreesoins:*?

Tableau 15
Molécule ICsc Palu Molécule ICsc Palu
pmol/l pmol/l
0. OH
66| 16,56 OO T 74| 17,38

z

Il

(9]

Il

(2]
o
~

13,55 *sé@oﬁ 75| na*

- 68| 9,02 ’ ij

200
_ PN
B n.a.* H SQ\O}( 77 n.a.*
N=C=S s i K
70| 11,96 @[j@A Soj\Y 78| na*
\
S
e J K
T on| owea2 | CLXTVCUIL 79) nar
N
S
N=C=S L N
72| 1427 ” S?\OHOY 80| na*
N
N=C=Ss i R
73| 15,77 H D\O(T 81| na*
\

P4

6 n.a.*

P

I
|m
(]

218
Sl

O O

S - a
Q|
@

* n.a.: non actif.

Comme nous pouvons Vvoir la concentration nécesdagasothiocyanated6 a68 et 70 a 73
pour inhiber 50% de reproduction du parasite uhitate Plasmodiunmest de I'ordre de 10 uM. En
comparaison des antipaludéens actuellement tréent@nt utilisés Tableau 16)}*° ils sont
relativement efficaces, mais pour évaluer leur mide il est nécessaire de connaitre leur
comportement envers des cellules inoffensives. tests de cytotoxicité sont en cours de

réalisation.

142 Muriuki J. Unasylva 2006 224, 24-25.
143 Mu J. et alNature Genetic201Q 42, 268-271.
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Tableau 16

. . e ol ICsq Palu
Antipaludiques largement utilisés rang, uM
sulfadoxine-pyrimethamine (SP) 10
quinine (QN) 0,1
chloroquine (CQ) 0,1
mefloquine (MQ) 0,01
amodiaquine (AMQ) 0,01
piperaquine (PQ) 0,01
dihydroartemisinin (DHA) 0,001

Les dithiocarbamates, comme nous aurions pu l'dteeme sont pas actifs contre le parasite, a

I'exception du thioadduif4.

En conclusion, nous avons atteint une partie dgctits initialement fixés dans cette partie.

Dans un premier temps, selon les conditions classigoous avons réussi a préparer des
analogues de glucosinolates — inhibiteurs potentlel la myrosinase en remplacant le thioglucose
par une simple chaine aliphatique. Ces travawaimisi permis la synthese de deux produits qui ont
montré des inhibitions de la myrosinase a de hawteut4% et 77,3% pour une concentration de
1mM ce qui est comparable aux inhibiteurs précédemméalisé au laboratoire.

Dans un second temps, nous avons synthétisé unaeaes glucosinolates non-naturels avec
des chaines latérales de différentes proportiansdan apprécier I'importance dans le phénomene
de reconnaissance. Un glucosinolate hétéroarongasgumis en test avec la myrosinase, a été
reconnu et hydrolysé par I'enzyme avec une certafieacité. Cela nous montre que les
proportions de la chaine latérale n'ont pas dingue signifiante dans le mécanisme de
reconnaissance par la myrosinase : dans le méocanitiydrolyse et le réarrangement de Lossen.

Enfin, dans le but d’étudier leur activité biologggunous avons synthétisé des produits
principaux de la dégradation enzymatique - dedigoyanates et leurs thioadduits correspondants
au glucosinolates obtenus auparavant. Les testsrecBasmodium le parasite causant le
paludisme, ont montré une activit¢ antipaludique mé@me rang qu’'un des meédicaments
actuellement trés largement utilisées. Les thiodadchibnt pas montré d’activité significative, ce

qui pouvait étre attendu car ceux-ci sont prochessrdolécules de détoxifications.
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3.1. INTRODUCTION

L'intérét des glucosinolates est dans leur caraatier proactifs qui par leur structure sont les
précurseurs de molécules bioactives — les isothivates, ce qui augmente considérablement
lintérét des ces molécules naturelles. Les tergatide syntheses de nouveaux glucosinolates
naturels et non-naturels ont montré cependant enice inefficacité des méthodes classiques
notamment pour certaines molécules hétéroaromatigde plus, la quantité restreinte de
recherches effectuées sur ce sujet, nous a enéard@velopper de nouvelles voies de synthése de
glucosinolates.

Dans le but de trouver des conditions plus douces pes hétérocycles, deux voies se sont
offertes :

= Une nouvelle méthode de formation de la fonctiomtidroximate dans des conditions

neutres ou basiques;

B Une approche non-usuelle de fonctionnalisation alefines aglycones pour préparer des

glucosinolates naturels thiofonctionnalisés.
3.2. METHODES CLASSIQUES DE SYNTHESE

Comme nous l'avons mentionné auparavant, I'étapedel la synthése des glucosinolates, la
formation de la fonction thiohydroximate, est baséel’addition stéréospécifique d’un thiol sur un
oxyde de nitrile®® L’addition du thiol sur I'oxyde de nitrile pourtatonduire théoriquement & la
formation de deux thiohydroximates stéréoisomeeesahfiguration Z ou E. En fait 'addition est
stéreospécifique et le thiohydroximate obtenu esjours de configuration Z. Ce résultat est en
accord avec les calculs de moments dipolaires gunsiles analyses spectroscopiques (résonance
magnétique nucléaire) qui indiquent une stabilitpésieure de la configuration’2***> Pour la
formation d’oxyde de nitrile les méthodes classgse limitent a la formation d’'un chlorure
d’hydroximoylesuivie d’'unea,y —élimination de HCI a I'aide d’'une basgchéma 49.

A ce stade, il existe différentes voies de I'acaeg chlorures d’ hydroximoyle. L’'une des
méthodes est la chloration directe de I'aldoxime gha dichloré*® ou le N-chlorosuccinimid&®
(voie A, Schéma 49. Dans certains cas la réaction avebHehlorosuccinimide nécessite de I'HCI
gazeux pour accélérer la réactidh.Néanmoins, quelque soit le mode opératoire utilies
réactions secondaires de chloration de « I'aglycosent observées et difficilement évitées.

144 Exner 0., Benn M.H., Willis FCan. J. Chem1968 46, 1873-1880.
145Benn M.H.Pure Appl. Chem1977 49, 197-200.
16 Filer C.N., Ahern D.GJ. Org. Chem.198Q 45, 3918-3919.

67



Chapitre 3

Une autre voie d’acceés aux chlorures d’hydroximaytliéisée est la méthode développée par
Kulkarni qui consiste en la transformation des précurseitnavinyliques a l'aide de tétrachlorure
de titane en présence de triéthylsilaneid B, Schéma 49.*°

Une autre méthode de formation des chlorures ddymroyle est la transformation d'un
dérivé nitré primaire en anion nitronate qui réagisitu a basse température avec un électrophile

donneur de chlore comme le chlorure de thior{lésoie C, Schéma 49.

Cl, ou

NCS, HCI (gaz)
vwieA R FNeoy

EtOH
TiCly, Et3SiH EtsN ® © R'SH '
voie B R/\/NOZ R/YN\OH — ,/~—=N-0 — R/\(SR
DCM Cl R N.
NaBH, OH
MeOH

1) MeONa, MeOH
2) SOCl,, DME

voie C R/\/NO2

A R B i

Schéma 49

Dans les conditions de Mukaiyama-Hoshino, I'oxyeéendrile est obtenu par I'activation d’une
fonction nitro d’'un nitroalcane via un agent déglayant comme, par exemple, un isocyanate

(Schéma 50.**’ Pour la plupart des cas, cette méthode est pieaedt*®

2R'N=C=0
cat. EtzN N (0]
R NO _ iy
o2 R—=N-O0 + + R
0C - 80C CO, R\NJ\N’R
H H
Schéma 50

Enfin, la formation de la fonction thiohydroximagst aussi possible par la condensation d’'un

silylnitronate avec un thiolchéma 5).14°

/
+,O-Si‘é R'SH, Et;N R'S RS  OH
/:N 3 \ >:N\ + >=N
R O THF R OH R
Schéma 51

147 Mukaiyama T., Hoshino T. Am. Chem. Sqd96Q 82, 5339-5342.
148 Shimizu T.Bull. Chem. Soc. Japaf986 59, 2827-2831.
149Keller T., Yelland L.J., Benn M.HCan. J. Chem1983 62, 437-440.
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La formation de deux isoméres dans cette réactixciue 'hypothése du passage par

l'intermédiaire oxyde de nitrile.

3.3. NOUVELLES METHODES DE FORMATION DE LA FONCTION
THIOHYDROXIMATE

Actuellement, pour la synthese des glucosinoldteshlorure d’hydroximoyle est la source
privilégiée pour former I'oxyde de nitrile, mais farmation des chlorures d’hydroximoyle est
souvent problématique voire inefficace. La misepaint de nouvelles voies d’accés a la fonction
thiohydroximate nous semble nécessaire.

Nous avons décidé en premiere approche de dévelappenouvelle méthode de formation de
la fonction thiohydroximate sans passer par I'im@diaire d’oxyde de nitrile.

Pour cela, les conditions de couplage enti®-lzenzylhydroxylamine, le disulfure de carbone
et un halogénoalcaff@**! ont fait I'objet de plusieurs essais dans le Bab®nir les dérivés de
dithiocarbamateg b ou c, Schéma 52, lesquels, engagés dans un couplage de type S&tilile
ou Negishi, auraient pu conduire aux thiohydroxasatMalgré les différentes conditions de
réaction testéesT@bleau 17) les dithiocarbamates attendus n’ont pas été obtdra formation
d’'un nouveau produit est observée dans toutesdeditions sur CCM, mais ensuite celui-ci se

dégrade trés rapidement.

d e
NH, -HCI H S | N
o e I oY . 0" SR
S : S\
\R i R
b !
_N_ _S. !
L. OSSR
S\R
R=Me, Bn
C
Schéma 52

130v/0igt V.C.W., Gattow GZ. Anorg. Allg. Chem1978 438, 195-202.
Blkim S., Yoon J.-Y.J. Am. Chem. Sqdl 997 119, 5982-5983.
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Tableau 17
Produit attendu Conditions de la réaction Résultat
a BrCH,CH.Br, CS, NaHCQ, DMF; 0°C; 2h dégradation
a BrCH,CH,Br, 10N KOH, EtOH; 0°C; 2h dégradation
b ouc Mel, CS, NaHCQ, EtOH; 0°C; 2h dégradatior
b ouc BnBr, CS, NaHCQ, EtOH; 0°C; 2h dégradatior
b ouc BnBr, CS, 10N KOH, EtOH; 0°C; 2h dégradation

Cette méthode n’ayant pas été concluante, noussadonc décidé de développer de nouvelles
voies d’acces a I'oxyde de nitrile intermédiaire.

Lors de la synthése des chlorures d’hydroximoylasrevons constaté une incompatibilité avec
certains substrats en utilisant les conditionssadaes. Nous avons, donc cherché a développer une
approche, ou I'oxyde de nitrile pourrait étre lid&var le méme principe, que dans le cas des
chlorures d’hydroximoyles e,y — élimination de HX $chéma 53 Comme groupement partant
nous avons choisi un trifluorométhanesulfonate, Qourrait étre obtenu a partir d’acide

hydroxamique et permettrait de réaliser la syntiegsmilieu basique.

N. -
-HX 0

R/\(/ N OH Base R/\\\ +
X

X=Cl, dans le cas de chlorure d'hydroximoyle
X=OTf pour une nouvelle approche

Schéma 53

Les acides hydroxamiques ont été envisagés de manieres, par une approche classique de
condensation d’hydroxylamine sur un chlorure d’aciele par une approche plus originale
d’ouverture de lactone. Pour commencer, les adigdsoxamiques simple&2 a 85 ont été prépares
(Schéma 53 avec d’excellents rendement&bleau 18, en faisant réagir les lactonasb et c et
le chlorure d’acidel avec un large excés de I'hydroxylamirié!>?

KOH o
HONH;CI el
(l MeOH H
o

OH

a-d 82-83

Schéma 54

152 Akiyama M., Schimizu K., Aiba S., BaubaFC.S. Perkin,1198Q 2122-2125.
133 salmon L., Prost E., Merienne C., Hardré R., Matda. Carbohydrate Res2001, 195-204.
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Tableau 18
O
Réactifs Ao @o L T
a b C d
H H
)\/\WH HO N oy Mom o5 on
Produit d'arrivée| e V\A!! o ©j
OH
82 83 84 85
Rendement 93% 98% 99% guant.

Il est a noter, que pour le prod@R I'acidité du gel de silice conditionne la perte lde
molécule d’hydroxylamine et induit une cyclisatigmontanée pour former de nouveau le produit de

départa. Les autres acides hydroxamiques restent stables.

Les fonctions alcools et I'hydroxyle des acidesrbydmiques ont été masqués a l'aidet-de
butyldiméthylsilyle en présence d’'imidazbie(Schéma 5%, les produits silylé86 & 89 ont été
obtenus avec des rendements acceptabddddau 19.

0 TBDMSCI o
_OH Imidazole _.OTBDMS
o o
OH DMF OTBDMS
86 - 89
Schéma 55
Tableau 19
\ H
\. MH / Si-0 N, ./
Produit %Sro T o—sté %/ \/\/ﬁo( o Sl\ﬂé
86 87
Rendement 61% 57%

H
lo) N / H
Aol /
(o) s% o) N‘o—Si\ <
Produit /
o<

88 89
Rendement 43% 58%

134 Girniene J., Apremont G., Tatibouét A., SackusRullin P. Tetrahedron2004 60, 2609-2619.
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Les rendements moyens des produits obtenus peétrenéxpliqués par la faible stabilité de
N-OTBDMS sur le gel de silice. Une tentative disglr la triethylamine dans I'éluant n'a guere
amélioré les résultats, car le groupement N-OTBD&#St montré sensible pour le milieu acide et
pour le milieu basique.

L’activation du carbonyle du compo8é & I'aide de I'anhydride triflique® en présence de la
triethylamine puis la réaction avec I'éthanethiaanné le thiohydroximat@0 avec un rendement
de 20% Schéma 56.

étape A

\ N/ 7120, BN \ No L/
Si-0O O-Si DCM: 0C- 1h Si-0 ~ "O-Si
/ o \ ; ; / OTf \

86

\ Et;N

\ J\/\/N\ EtSH \ )\/\
%Si-o Z "OH %Si—o N7
/ / N\(j

S DCM; TA; 15h

90 20% étape B

Schéma 56

Pour améliorer le rendement nous avons fait vaerconditions opératoires: notamment en
changeant le ratio des réactifs dans I'étape Aétade B ou en modifiant le temps de réaction
(Tableau 20. Nous avons également fait varier la nature deake lors des deux étapé&sifleau
21).

Tableau 20
étape A etape B
Quantité de réactifs, éq h Quantité de réactifs, éq h Rendement
1M Tf,0/DCM EgN | EtSH BN |
1,1 3 1 2 0 15 20%
1,1 3 1 10 2 15 62%
1,1 3 1 5 3 36 50%
15 3 1 10 2 15 34%

En résumant les résultats présentés damalideau 20nous pouvons dire que 'augmentation

de la quantité d’éthanethiol de 2 a 10 éq et diagsut supplémentaire de 2 €q de la triéthylamine

135 Miuri D., Bode J. W., Carreira E.MDrganic Letters200Q 2(4), 539-541.
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dans I'étape B améliore nettement le rendement da @R%. La variation du temps de réaction
dans I'étape B jusqu’a 36 h ainsi que 'augmentatie la quantité d’anhydride triflique n’ont pas
permis d’augmenter le rendement global de synti@shiohydroximaté0.

Ce rendement de 62% bien que correspondant a amgfdrmation moyenne de 80% pour les
deux étapes, étant encore insatisfaisant a nos, ymws avons décidé d’appliquer de nouvelles

conditions réactionnelles en changeant la triéthila (TEA) par une autre baskeapleau 21).

Tableau 21
Conditions:
étape A | 1,2 éq TSO/DCM (1M), 3éq Base
étape B | 10 éq EtSH, 2 éq Base Rendement
Base: pKa
TEA 10,78 62%
2,6-lutidine 6,75 -
DMAP 9,7 -
DIPEA 10,1 42%
DBU 11-12 -

Cette étude a montré, que la meilleure base pote céaction reste la triéthylamine. En
présence de la lutidine aucune réaction n’est @bserce qui pourrait etre du a son pKa trop faible
pour la déprotonation de l'oxygene. Lorsque la DBUEté utilisée, la formation de plusieurs
produits a été observée, ce qui peut laisser aepaenge les deux groupes protecteurs silylés ne
résistent pas aux conditions de la réaction.

Finalement, le composg0 a été obtenu avec un rendement de 80% graceilisdition de
I'anhydride triflique pur a la place de la solutibi dans le dichlorométhane. Ce qui indique que la
premiéere étape de formation du triflate est I'étal@epour obtenir le meilleur rendement.

Avec cette derniere modification les limites deméthodologie nous ont semblé atteintes. En
appliguant ces nouvelles conditions les thiohydrates91 a 93 ont été préparéss¢héma 57

avec de bons rendemeniableau 22.

/\
o 1) Tf,0, EtsN S
C\)J\N,OTBDMS 2) EtSH, Et;N C\)\\N/OH
H DCM

OTBDMS OTBDMS

90-93
Schéma 57
Tableau 22
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i- Jv\r/N\ %Sifo N
Produit %/S' © S\/OH \/\/\S( \/OH
90 91
Rendement ; )
(aprés deux étapes 80% 82%
(?H OH
e SN
N Pz
Produit @\)/ ,
o-s(<-
92 93
Rendement 61% )

(apres deux étape

Pour les quatre produits, la formation de l'isomérainiquement, confirmée par la RMN,
démontre que la fonction thiohydroximate est caitgipar I'entremise de I'oxyde de nitrile.

Le rendement moyen du prodR peut étre expliqué par une faible stabilité duyleil

phénolique.

Cette nouvelle méthode a été appliquée a la symitheglucosinolates simples. Aprés réaction
entre les acides hydroxamiqu86 a 89 et anhydride triflique en présence de la triétimjlee,
'addition de 2 éq supplémentaires de triethylamatede 1 é€q de thioglucose, nous a permis
d’obtenir les thiohydroximate84 a 97 (Schéma 58 avec de bons rendementableau 23. Dans
le cas de l'acide hydroxamiq@s8, la formation inexpliquée du produit secondairssitylé 96a est
observée. Au cours des autres réactions, les psodhissilylés n'ont jamais été obtenus. Le

thiohydroximate94 a été obtenu sous forme d’'un mélange de diast@&nésm
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1) Tf,0, EtgN
2) AcGIcSH, Et3N
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Schéma 58

Tableau 23

AcO

AcO
AcO

Ac
HO

94 -97
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THIOHYDROXIMATE

AcO AcO
AcO Q SM / AcO o s o-st.
Produit ACC&%X: /‘N ° Sl\% ACC&?A/C /\HN/\/\/ \ﬂé
HO HO
94 95
Rendement 81% 75%
AcO O s A S ACO o s
Produit ACC;§OW j/\(j ’ OAc N A0 e m
Ho N 9 HO”
_si
96 96a 97
Rendement 62% 8% 85%

La sulfatation a l'aide du complexe de pyridine;3Divie d’'une hydrolyse en présence de

KHCO; fournit des thiohydroximat®-sulfatés98 a 100 (Schéma 59 avec de bons rendements

(Tableau 24. Le produit97 n'a pas été engagé dans les réactions suivardeda qremiere

synthése du benzylglucosinolate (glucotropaeolmé}é préalablement décrite en 1963 par Benn

(cette synthése correspond & une synthése formella glucotropaeoliné?® Actuellement cette

molécule est en outre utilisée dans I'Union Europ@ecomme standard officiel pour I'analyse des

glucosinolates!®

1) Pyr-SO; AcO
AcO oA |
DCM (
_N
OTBDMS KO3SO OTBDMS
98 - 100
Schéma 59

158 Benn M.H.Can. J. Chem1963 42, 2836-2838.
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Tableau 24
MR s~y | MR A
c S / (o] S O-Si
Produit AT one N * Oisk{» heo OAc WN/\/\/ )
KO3SO~ KO3SO~
98 99
Rendement 63% 66%
Lk
AcO o'
(@]
Produit A%(go&hvs ‘
OAc N
KO43SO
100
Rendement 69%

Les glucosinolate$01 a 103 ont été obtenus avec des bons rendem@&atsldau 25 apres la
déprotection par du méthoxyde de potassium damgthanol a pH 83chéma 6). Comme prévu,

le méthoxide de potassium participe aussi a laadéption du groupement silyle.

AcO HO
Aco&gvs KOMe/MeOH HO&&/S
AcO e | HO o]
c MeOH
/N /N
KO4SO OTBDMS KO4SO OH
101 - 103
Schéma 60
Tableau 25
HO S\‘/\/L Ho/k/s OH
HO *"OH HO
Produit OH 'N OH W/\/\/
KO43S0 KO3SO
101 102
Rendement 83% 79%
HO o OH
]
. HH(&S/ S ‘
Produit OH N
KO43SO
103
Rendement 88%

Cette nouvelle approche peut donc étre considaéene une méthode efficace et simple a

mettre en ceuvre pour la synthése des glucosinaatesq étapes.
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3.4. NOUVELLE APPROCHE SYNTHETIQUE DES GLUCOSINOLAT ES NATURELS
AVEC LA CHAINE LATERALE THIOALIPHATIQUE

Apres avoir tenté de développer une nouvelle apg®ynthétique des glucosinolates, nous
nous sommes penchés sur la recherche d’une nowmagdled’acces a des composés rares portant
une chaine aliphatique longue et thiofonctionnalisé

Plus d’'un tiers des glucosinolates connus aveachame latérale aliphatique contiennent aussi
une thiofonction supplémentaire. Parmi ces gluadates thiofonctionnalisés, la glucoraphanine
(GRA, 4-methylsulfinylbutylglucosinolate) est un sdeplus populaires, dont [I'hydrolyse
enzymatique produit le sulforaphane (4-methylsylbntyl isothiocyanate) qui a montré une
activité chimiopréventive envers certains typesatecer'>’

Un autre glucosinolate qui a attiré beaucoup Iditen ces dernieres années est la
glucoraphasatine (GRH est 4-méthylsulfanyl-3-buligingosinolate) produit le 4-methylsulfanyl-3-
butenyl isothiocyanate qui est également connu poaractivité antimutagér® antifongique’>®
antibactérienng®**%t antioxydanté®! ¢

La premiere et unique tentative de synthese deogiliolates portant une chaine alkylsulfanyl
a été décrite en 1996 par MavratzdtsSelon la méthode utilisée, la chaine thioaliphatiy
Schéma 6] est préparée en trois étapes a partir de bromaaitanesg, Schéma 6] avec un
rendement total de 40 a 60%. Ensuite le thiohydnaxeé ¢, Schéma 6) est formé en trois étapes

avec un rendement de 32 a 40% par la méthode ohation d’'un nitronate intermédiaire.

1) NaNO,, DMSO; TA 1) MeONa, MeOH/Et,0

2) Nal, acétone; reflux 2) SOCl,, CHCl, ACO

3) MeSNa, MeOH; reflux 3) AcGIcSH, EtzN, DCM/Et,O AcO 0] s (CH,)—SMe
Br—(CH,)—ClI MeS-(CH,)-NO 2)

2 et 2 AcO OAC mN/ n
HO”™
a, n=2-4 b 40-60% c 32-40%
Schéma 61

Nous avons décidé de développer une nouvelle approcoins complexe en termes de
manipulations et plus efficace de ce type de glinctaste. Dans cet objectif, nous avons prévu trois
étapes clés de synthése:

= Formation de la fonction thiohydroximate selon léthode de Kulkarnichéma 63;

15" Myzac M.C., Dourtoglou V., Lorin C., Rollin ancer Lett. 2006 233, 208-218.

138 Nakamura Y. et all. Agr. Food Chem2001, 49, 5755-5760.

1%9yda Y. et alNippon Shokuhin Kogyo GakkaishD93 40, 743-746.

10 Beevi S.S., Mangamoori L.N., Dhand V., Ramakrisbng. Foodborne Pathog. Dis2009 6, 129-136.
1 papi A. et all. Agr. Food Chem2008 56, 875-883.

162 y/algimigli L., lori R. Mol. Mutagen, 2009 50, 222—237.

183 Mavratzotis M., Dourtoglou V., Lorin C., Rollin Fetrahedron Lett.1996 37, 5699-5700.
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= |ntroduction de la thiofonction sur la chaine alippae Schéma 6%;

& Sulfatation et déprotection finale du glucosinokgehéma 65.

Pour la premiére étape, nous avons choisi d'utiliseméthode de Kulkarni. Dans ce but
I'oxydation du chlorodécanol a été effectuée. P@la trois méthodes ont été test8si{éma 62

1) Oxydation a I'aide de PD&?

2) Oxydation de Dess-Martitf>

3) Méthode de Swertf®

F N N N N
cl OH

PDC, DCM; TA; 20h
ou Dess-Martin periodinane, DCM; TA; 2h
ou (CO),Cl, DMSO, Et3N, DCM; -78°C; 2h

C|/\/\/\/\/\70

104 quant.

Schéma 62

L'oxydation a I'aide de PDC s’est montré difficile maitriser, la suroxydation de I'aldéhyde
obtenu a été observée. En outre I'élimination dugexe de pyridine nécessite la filtration sur gel
de silice, ce qui méne a la dégradation de I'aldéh¥en utilisant les autres méthodes d’oxydation,
l'aldéhyde 104 a été obtenu avec un rendement quantitatif, ce nguis permis d’éviter la
purification par chromatographie flash.

Dans les conditions de la réaction d’Henry le witngle 105 a été obtenu par la condensation
de I'aldéhyde avec le nitrométhane en présenc&adétate d’ammonium avec un faible rendement
(Schéma 63. L’application des conditions de la réaction Karki suivie par le couplage avec le
thioglucose n’ont pas donné le thiohydroximate ésCela nous a poussé changer notre stratégie
en réalisant le chlorure d’hydroximoyle grace &héoration de I'aldoxime. Dans ce but, en faisant
réagir I'aldéhyde avec le chlorhydrate d’hydroxyiaenen présence de pyridine dans I'éthanal,
'aldoxime 106 a été synthétisé avec un excellent rendengxiigma 63. La chloration a I'aide de
N-chlorosuccinimide et le couplage du chlorure d’loyimoyle obtenu avec le thioglucose ont
produit une petite quantité de prodi@i7, mais aprés un ajout du HCI gaz&lidans la réaction de
chloration de I'aldoxime, le thiohydroximai®7 a été obtenu avec un bon rendement.

164 Radix S., Barret RTetrahedron2007, 63, 12379-12387.
%5 Henderson J. A., Jackson K. L., Phillips AQig. Lett, 2007, 9, 5299-5302.
186 Marx M., Tidwell T. T.J. Org. Chem.1984 49, 788-793.
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/\/\/\/\/\/O
cl 7
104
HONH,-HClI, pyridine CH3NO, NH,O0CCH;
EtOH; reflux; 2h reflux; 30 min
< M VN N
C|/\/\/\/\/\7N OH cl F NO,
106 93% 105 19%
1) a) NCS, pyridine, CHCI3; TA; 2h 1) TiCl, Et3SiH, DCM; TA; 2h
b) NCS, HCl(gaz), DMF; TA; 2h 2) AcGIcSH, Et3N, DCM; TA; 15h
2) AcGIcSH, EtzN, DCM; TA; 15h

AcO M/\/\ AcO
ACO OAC AcO OAC W

. 107 78% J

Schéma 63

En conclusion, nous avons réussi a former le tllotyimate en quatre étapes avec un
rendement global de 73%.

L’étape suivante de thiofonctionnalisation est appaplus problématique. La premiére
méthode par la voie du sel d'isothiouronit§fna montré la nécessité de former I'iodoalcan8
(Schéma 63 L’hydrolyse du sel et la méthylatithi n'ont pas conduit au résultat attendu. Nous
avons alors modifié notre approche en utilisanhé&hanethiolate de sodium et formé avec succes
le composé thiofonctionnalisé dont les fonctionétaies ont été complétement otées. Il nous a
fallu engager deux étapes supplémentaires, unaqgétylation pour donner le compabé suivie
de la mise au point d’'une méthode sélective deadégtion de la fonction thiohydroximate. En
utilisant I'acétate d’hydraziniuli® une déprotection efficace est obtenue pour dohb@(Schéma

64) avec un rendement de 65% sur deux étapes.

187 Stargk J., Sindlerova M.Cerny MCollection Czechoslov. Chem. Commua®965 30, 297-303.
188 ponpipom M.M. et all. Med. Chem 1981, 24, 1388-1395.
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107

‘ Nal, acétone; reflux

AcO ) NH2
%%%SY\/\/\/\/\I thiourée A O% W\/V\/\ NH |
¢ OAc | : ¢ OAc 1 2

N acétone; reflux; 2h
HO”
108 quant. a) 1) K»S,05; HyO/CHCl3; reflux; 30 min
2) CHs;l, NaOH (aq)
NaSMe, b) CH3|, K2003’ K2$205,
MeOH; TA; 15h acétone/H,0; TA; 24h
HO
HO%S - A%@&W -
HO on \,[\l]/\/\/\/\/\s OAC Ws
HO™

‘ Ac,O,pyridine; TA; 15h

AcO
AcO Y\/\/\/\/\
AcO
109 80%

NH2NH30AC,
DMF; TA; 48h

Aco% M\Ms/

110 81%

Schéma 64

La derniére étape de sulfatation a été réaliséeasuiun protocole classique a l'aide du
complexe pyridine-S©pour donner la moléculkll qui a été déprotégée sous conditions basiques
pour fournir le glucosinolate findl12 (Schéma 65.

110

Pyr'SO&
DCM; TA
AcO HO
O )
ACO&/SW - KOMe HO&/S _
S A WS
AcO oAc | MeOH; TA HO on |
KO3SO~ KO3S0O”
111 64% 112 quant.

Schéma 65
L’approche que nous avons développée, a nécessiédapes. A cours de cette approche, un

certain nombre de points d’achoppement sont apparais finalement le glucosinolate désiré a été

obtenu avec un rendement global satisfaisant (po@tapes) de 30%.
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En conclusion, nous avons atteint les différenteailfs initialement fixés dans ce troisieme

chapitre.

Nous avons ainsi mis au point une méthode comptremouvelle, efficace et simple, de
formation de la fonction thiohydroximate par l'inteédiaire d’un oxyde de nitrile formé selon le
méme principe que dans le cas de chlorures d’hymhimpge : unea,y-élimination. Le groupement
partant choisi (trifluorométhanesulfonate) semibte &éal pour ce type d’élimination. La synthese
développée nécessite le méme nombre d’'étapes gumdthodes classiques, mais contrairement
aux méthodes déja connues, I'oxyde de nitrile rsaies pour la production du thiohydroximate est
formé dans des conditions basiques. Cela ouvreodeeties possibilités pour la synthése des

glucosinolates sensibles aux conditions habitueléesynthese.

Nous avons aussi abordé la synthéese d'un glucaedaoare et thiofunctionalisé. Dans cette
approche, contrairement aux méthodes connues, ¢éidanalisation de la chaine aglycone par une
thiofonction a été effectuée avec succes, aprderiaation du thiohydroximate. Méme si cette
meéthode nécessite un nombre d’étape plus impajtentelle précédemment décrite au laboratoire,

le glucosinolate final a été obtenu avec un meilfeadement global.
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APPLICATION DE FONCTION THIOHYDROXIMATE DANS LA SYN'HESE DESN-OXYDES DE
THIOIMIDATE

4.1. INTRODUCTION

L'intérét croissant pour les glucosinolates, duelear activité biologique, a conduit a
I'établissement d’'une procédure standard (méthodieietie de I'UE 1SO-9167-1) pour la
détermination de la quantité de glucosinolateserurg dans les plantes de I'ordBrassicaceae
Cette méthode a notamment été développée pourréiseg de colz&® Elle est basée sur la
désulfatation enzymatique préliminaire, suivie d'amalyse par CLHP des désulfoglucosinolates
obtenus. Récemment, notre équipe de recherchecand&t un comportement unique et intriguant
de la glucoraphénin& (GRE, 4-méthylsulfinylbut-3-énylglucosinolate),rdde produit désulfatB
cyclise spontanément en une structure nouv@lmntenant une fonctioN-oxyde de thioimidate
(Schéma 66.*"°

GRE désulfo-GRE
HO sulfatase HO
&&/ (E.C.3.1.6.1) &&/
HO S SOMe ——— HO S SOMe
_OH N OH N
., 0380 HO
K
A B

Schéma 66

Cette formation s’explique par I'addition intramoldéaire de type Michael de la fonction
thiohydroximate du produB sur I'accepteur du vinylsulfoxyde.

Ce systeme fonctionnel dd-oxyde de thioimidate est rare, ce qui nous a emgmgua
développer des méthodes de synthese, en vue d’ekpdopotentiel chimique et la réactivité de
cette fonction trés faiblement décrite dans ladiidre?"*

Nous avons choisi d’introduire la fonction thiohggimate a une extrémité de la chaine et le
groupement activable a I'autre extrémité. Deux sale conversion du thiohydroximate yoxyde

de thioimidate ont été récemment développées dams équip&’® (Schéma 67:

%9 Wwathelet J.-P., lori R., Leoni O., Rollin P., Qsat A., Palmieri SAgroindustrig 2004 3, 257-266.
10 0ori R., Barillari J., Gallienne E., Bilardo C.afibouét A., Rollin PTetrahedron Lett.2008 49, 292-295.
" Coates R.M., Firsan S.J. Org. Chem.1986 51, 5198 -5209.
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= Halocyclisation selon les conditions développées ®egg'’® et Jager’. Groupement
activable - alcényle.
= Substitution nucléophile selon les conditions derdaction Mitsunobt>. Groupement

activable - hydroxyle.

SR
\N/OH halocyclisation

x N" "SR
o°
SR
\N/OH substitution nucléophile
(e,
OH l}l SR
o

Schéma 67

Dans le travail de J. Schleiss, réalisé en paeali#ec ce que nous avons développé, pour la
formation du thiohydroximate la voie classique @ioration d’aldoxime suivie par couplage avec
un thiol a été choisie. Selon cette méthode, levéélu thiohydroximate avec un groupement
activable d’alcénylé (Schéma 68 a été préparé avec un bon rendement. Néanmaifanhation
du thiohydroximate avec un groupement activableydfbxyle B dans ces conditions classiques
s’est montrée récalcitrant8¢héma 63.

N OH NN
. . =N 1) NCS, DMF SEt
D-ribose — < .

= 2) EtSH, EtN Qo :

A 71%
HO . TIPSO 1Ncs, pvE  HO el
j\/\OH - l/*N:OH 2) EtSH, Et;N USEt
3) TBAF, THF
B 16%
Schéma 68

72 Shleiss J., Cerniauskaite D., Gueyrard D., loifRillin P., Tatibouét ASYNLETT201Q 5, 725-728.

3 Grigg R., Hadjisoteriou M., Kennewell P., MarkantuThornton-Pett Ml. Chem. Soc., Chem. Commuii992
1388

174 yager V., Bierer L., Dong H.-Q., Palmer A.M., Shaw Frey W.J. Heterocycl. Chen200Q 27, 455

5 Lucas B. S., Luther L. M., Burke S. Drg. Lett, 2004 6(17), 2965-2968.
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Dans le but de synthétiser le thiohydroximate auegroupement activable de type hydroxyle,
une nouvelle voie de formation de la fonction tlyditoximate développée précédemment (voir

Chapitre 3.3.) a été alors explorée.

4.2. SYNTHESE DESN-OXYDES DE THIOIMIDATE

Une gamme de six lactongsbutyrolactone &), y-valérolactonelf), D-pantolactoned), 2,3D-
erythronolactoned), d-valérolactoned) et e-caprolactoneff, a été sélectionné pour la conversion
en acides hydroxamiques a l'aide du chlorhydrateydfoxylamine $chéma 69. Les acides
hydroxamiqued.13 a 115 ainsi ont été obtenus avec d’excellents rendem(@iaisleau 25. Lay-
valérolactone et lad-valérolactone ont été déja engagés dans cette deiesynthese, les

thiohydroxymate$0 et 91 respectivement ont été obtenus auparavant.

KOH o

HONH.CI C)J\N/OH
Colo MeOH on H
113 - 114
Schéma 69
Tableau 25
- gt -+
Produit de départ 0”0 0”0 oS0
a b C
HO “OH S N.
Produit d’arrivée /\/j.( " o o How o
113 82 -
Rendement 91% 93% -
R B (A
Produit de depart o oo S
(@)
d e f
(0]
o 4, HOWN\H HO N H
Produit d'arrivée OH NN oH HO™ " on
- 83 114
Rendement - 98% 90%
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L’ouverture des lactonesetd a été observée par CCM, mais nous n'avons pasiféoter les
acides hydroxamiques correspondants, car l'acilit§el de silice induit une re-fermeture du cycle
ainsi que la perte de la molécule d’hydroxylamipeyr former de nouveau le produit de départ.
Comme nous avons indiqué précédemment, cette meefere du cycle a été aussi observée pour
'acide hydroxamique82. Ce comportement des acides hydroxamiques sulssetstéexpliqué par
un effet conformationnel de type Thorpe-Ingold (Gffet gem-diméthylique), qui favorise la
forme cyclique de la lactone par rapport aux iolassiques acycliqgues, due a la quantité des
substituants méthyle sur la chaine carbonée. Lidesabydroxamiques n'ayant pas de substituant
sur la chaine carbonée restent stables.

La protection des hydroxyles des acides hydroxaescubtenus a été effectué a l'aidetde
butyldiméthylsilyle en présence d'imidazbi®(Schéma 70, les produits silyléd15et 116 ont été
obtenus avec des rendements acceptabddddau 29.

Q TBDMSCI Q
C\)J\N,OH Imidazole (\AN/OTBDMS
H DMF H

OH OTBDMS
115- 116
Schéma 70
Tableau 26
H H
\ - [\ / \ MN\ /
Produit %sl o/\/ﬁo( o Sl\‘é %*/SI*O T O*SI\‘%
115 86
Rendement 49% 61%
%\ g N B /% %\Si-o H‘o—s/—é
Produit s O/\/\/E( o / \/\/ﬁo( \
116 87
Rendement 49% 57%

L’activation de I'amide des acides hydroxamiqudglés est réalisée a I'aide de I'anhydride
trifique en présence de la triethylamine suivie lderéaction d'addition d’éthanethiol. Les

thiohydroximated.17et118(Schéma 7} sont obtenus avec de bons rendemérabléau 27).

78 Girniene J., Apremont G., Tatibouét A., SackusRullin P. Tetrahedron2004 60, 2609-2619.
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THIOIMIDATE
o 1) T,0, EtsN S
C\)J\N,OTBDMS 2) EtSH, EtsN (V\\N,OH
H DCM
OTBDMS OTBDMS
117-118
Schéma 71
Tableau 27
\ N
: %Si*o/\/\(/'\‘ oH %\Sio)\/\(/N‘OH
Produit S / S
117 90
Rendement 78% 80%
\ N %\Si-o N
. %‘/SI*O/\/\/\(/ OH PO oy
Produit S~ S
118 91
Rendement 77% 82%

La désilylation des produit80, 91, 117 et118 a I'aide du TBAF dans le THF nous offre les

précurseurd19al122(Schéma 72, avec de trés bons rendemenitalleau 28.

s s
Cx)\\N,OH TBAF/THF Cx)\\N/OH
THF
OTBDMS OH
Schéma 72
Tableau 28
Ho/\/\(/N‘OH HOJ\/\(/N\OH
Produit S~ S
119 120
Rendement 84% 93%
HO\/\/\(/N‘OH Ho/\/\/\(/N‘OH
Produit S S~
121 122
Rendement 91% 92%
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Dans le but obtenir dds-oxydes de thioimidate, les conditions de réacterMitsunobu ont
été appliquées.’ Les précurseurs hydroxyliquekl9 & 122 engagés dans la réaction avec la
triphénylphosphine et le diisopropylazodicarboxglant fourni leN-oxydes de thioimidatg23 et
124 (Schéma 73. Les rendements sont présentés dafiabdeau 29 Les N-oxydes de thioimidate

avec les cycles a 6 et a 7 membres n'ont pas é&aud

s
C\)\\N,OH PPhs, DIAD (j\
®
o THF gg N
123-124
Schéma 73
Tableau 29
D S/\ /@\S/\ @ @
. N N N S/\ N/
Produit e IS o % SERN
123 124 - -
Rendement 35% 79% - -

La formation uniguement des cycles a 5 membresraibdtre expliquée par une meilleure
stabilité de ces derniers.

Nous pouvons voir dans [€ableau 29 que le produitl24 est obtenu avec un meilleur
rendement, cela, comme dans le cas de stabilitéademes, peut étre aussi expliqué par un effet

conformationnel de type Thorpe-Ingold.

En appliquant les nouvelles conditions que nous swadveloppées pour la formation du
thiohydroximate, nous avons obtenu des précurdaudsxyles, nécessaires pour la synthese des
N-oxydes de thioimidate, en quatre étapes avec notereent global de 30-42%. Ces précurseurs,
engageés dans la réaction Mitsunobu, ont été tremsf enN-oxydes de thioimidate uniquement
pour les modeéles a 5 chainons. Ces résultats noosetient d’envisager des études ultérieures de
réactivité sur des modéles typeéoxydes de thioimidate.

Y Lucas B. S., Luther L. M., Burke S. Drg. Lett, 2004 6, 2965-2968.
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Les analogues de glucosinolates — inhibiteurs pietentie la myrosinase en remplacant le
thioglucose par une simple chaine aliphatique tihipéparés selon les conditions classiques.
Ces travaux ont ainsi permis la synthése de deoduis qui ont montré des inhibitions de la
myrosinase a de hauteur de 44% et 77,3% pour uneentration de 1mM ce qui est
comparable aux inhibiteurs préecédemment préparé&shatatoire.

Une gamme des glucosinolates non-naturels présedésnthaines latérales aromatiques et
hétéroaromatiques, a été synthétisée afin d’enéajgorl'importance dans le phénoméne de
reconnaissance. Un glucosinolate hétéroaromatiquenis en test avec la myrosinase, a été
reconnu et hydrolysé par 'enzyme avec une certaifieacité. Cela nous montre que les
proportions de la chaine latérale peuvent étre fiéedi de maniére importante sans affecter de
facon notable le processus d’hydrolyse et le régament de Lossen.

Les produits principaux de la dégradation enzymatigies glucosinolates modifiés, les
isothiocyanates et leurs thioadduits correspondamttgté synthétisés dans le but d’étudier leur
activité biologique. Les tests conttéasmodium falciparumle parasite causant le paludisme,
ont montré une activité antipaludéenne du méme gahg des médicaments actuellement trés
largement utilisées. Les thioadduits n’ont pas méodiactivité significative, ce qui pouvait étre
attendu car ceux-ci sont proches des adduits aifiéations.

Une nouvelle méthode de synthése de glucosinotdfiesice et simple a été explorée et mise
en ceuvre. Elle comprend pour étape-clé la formdtemsitoire d’oxyde de nitrile obtenu par
élimination d’'un précurseur trifique. La synthedéveloppée nécessite la méme quantité
d’étapes que les méthodes classiques, mais cemm@nt aux méthodes déja employées,
I'oxyde de nitrile nécessaire a la production doltlgdroximate, est formé dans des conditions
basiques. Cela ouvre de nouvelles possibilités [@osynthése de glucosinolates sensibles aux
conditions habituelles de synthese.

Une nouvelle voie d'approche des glucosinolatesfiinictionalisés a été développée. Dans
cette approche, contrairement a la méthode confhinpduction de la thiofonction a été
réalisée avec succes apres la formation du thiokydate. Bien que cette méthode nécessite
un nombre d'étape plus important, le glucosinolfiel a été obtenu avec un meilleur
rendement global.

La synthése debl-oxydes de thioimidate, composés prometteurs et pigu étudiés, a été
abordée sur des modéles simples. L'approche pactiane et la formation de la fonction acide
hydroxamique suivie des nouvelles conditions d'@abon de la fonction thiohydroximate ont

permis d’obtenir cette nouvelle thiofonction en eatapes.
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METHODES GENERALES

Les réactifs et les solvants ont été obtenus deceswcommerciales et ont été utilisés sans

purification supplémentaire.

Les manipulations en milieu anhydre sont effectudsess de la verrerie flambée ou séchée a
I'étuve, avec des solvants anhydres et sous atraospherte (argon). Les solvants sont distillés
selon les procédés décrits par D.D. Perrin, W.IJAFmarego et D.R. PerrinPurification of

Laboratory ChemicalsPergamon, Oxford, 1986.

Le dichlorométhane est distillé sw@ ou CaH.

Le THF est distillé sur sodium / benzophénone.

Le toluéne est distillé sur CaH

Le méthanol (HPLC) est séché sur tamis molécuthrdA.
Le DMF (HPLC) est séché sur tamis moléculaire de 4A

Le chloroforme (HPLC) et le DMSO (HPLC) sont utisssans purification supplémentaire.

Les contrdles chromatographiques sur couche mimigergalisés sur des feuilles d’aluminium
recouvertes de silice E. Merck 6@F(épaisseur 0,2 mm). La visualisation est effeckmes une
lampe UV a 254 nm et 365 nm puis la révélationésdige dans un pot de silice contenant de I'iode
et enfin par immersion dans une solution (voir €%bus) et dans certains cas chauffage au moyen

d’un épiradiateur.

= mélange EtOH / k5O, 5% pour les composés contenant un squelette osidiqu
= solution de KMnQ dans I'eau pour les composés oxydés,

®» mélange EtOH / acide phosphomolybdique 5% pourdiea hydroxamiques.

Les séparations chromatographiques flash sontteffes sur gel de silice E. Merck (0,036-

0,063 mm) sous pression d’air comprimé.

Les points de fusioRf sont mesurés dans un tube capillaire au moyen appareil Buchi

510 et ne sont pas corrigés.

Les pouvoirs rotatoires optiqug]’ sont déterminés a 20°C au moyen d’un polarimétre
Perkin-Elmer (modele 241).

Les spectres IR sont réalisés sur un spectrondétransformée de Fourier de type Perkin-
Elmer Paragon 1000 PC ou sur un spectrometre Thilioalet AVATAR 320 AEK0200713.
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Les spectres (RMN) sont enregistrés a 250 MHz foproton RMN *H) et & 62,89 MHz
pour le carboneRMN *3C) avec un spectrométre Bruker Avance DPX 250, a @6z pour le
proton et & 75 MHz pour le carbone avec un speét@rvarian”™¥Inova et & 400 MHz pour le
proton et 100 MHz pour le carbone a I'aide d’'unctpmmetre Bruker Avance DPX 400.

Les déplacements chimiquday €ont exprimés en ppm par rapport aux référentesnes

appropriées a chaque type de solV&mt de noyau:

®» TMS (0 ppm) dans CDGl signal de CHGI résiduel (3,31 ppm) dans @DD, signal de
DMSO résiduel (2,50 ppm) dans le DMS@gabur le proton.

® CDCl; (raie centrale a 77,16 ppm), €DD (raie centrale a 49 ppm), DMSO (raie centrale a
39,52 ppm) pour le carbone.

Les constantes de couplagd $ont exprimées en Hertz (Hz) et la multipliciEsdignaux
est représentée de la maniere suivante : singg)lesifgulet large ), doublet @), doublet de
doublet (id), doublet de doublet de doubletdfl), triplet (), faux triplet {t), quadruplet q),

multiplet (m).

Les spectres de masse sont réalisés sur un spetteoRerkin-ElImer SCIEX de type API
3000, les échantillons sont ionisés par des tedesidpnspra® (IS) ou nébuliseur chauffé (HN) en
mode positif (+) ou négatif (-). Les spectres dessechaute résolution (HRMS) sont réalisés sur un

spectrometre TOF.

178 Gottlieb H. E., Kotlyar V. et Nudelman Al, Org. Chem.62 (1997) 7512-7515.
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METHODES GENERALES DE LA SYNTHESE

Méthode N° 1. Réaction d’Henry:la solution d’aldéhyde (1 éq), d’acétate d’ammoniind
€g) dans le nitrométhane (1 mL/mmol) est chaufféaereflux pendant 30 min. Le mélange
réactionnel est versé dans l'eau et extraite ablaieméthane. La phase organique séparée est
lavée a I'eau, séchée sur Mgsdltrée et évaporé sous pression réduite. Le ptat purifié par
flash chromatographie sur Siluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle — &/1).

Méthode N° 2. Réaction d’Henry: au mélange de méthanol (0,1 mL/mmol) et de
nitrométhane (0,2 mL/mmol) le chlorohydrate de ngistimine (0,05 €q), le bicarbonate de sodium
(0,05 éq) et I'aldéhyde (1 €q) sont ajoutés. Leamgé réactionnel est agité pendant 72 heures a la
température ambiante. Le produit est évaporé dfigppar flash chromatographie sur Si(@luant:
éther de pétrole/acétate d’éthyle — (5/5).

Méthode N° 3. Etape 1 +éaction de Kulkarni: au mélange de nitrovinyle (1 éq) dans du
dichlorométhane (10 mL/mmol) sous I'atmosphéregbat le triéthylsilane (1,1 €q) est ajouté. La
solution est refroidie a 0°C, et le tétrachlorueetitanium (1 €q) est alors ajouté goutte a gdirge.
meélange réactionnel est agité pendant 1 heuret@npérature ambiante, puis versé sur la glace
concassée et extraite au dichlorométhane. La phvgsmique est séparée, lavée a I'eau puis avec
une solution saturée de NaCl, séchée suBNa filtrée et évaporé sous pression réditape 2 -
couplage avec I'éthanethiolie produit brut est solubilisé dans du dichlororaéth (10 mL/mmaol),
I'éthanethiol (10 €q) et la triéhylamine (3 €q) sajuutés. Le mélange réactionnel est agité pendant
1-2 heures a la température ambiante. Le résiduiétbylamine est neutralisé par la solution de
H,SO, (0,7 N). Le mélange est agité pendant 10 minwgesa phase organique est séparée. La
phase aqueuse est extraite au dichlorométhanephasses organiques sont réunies et séchées sur
NaSQ,, filtrées et concentrées. Le produit est purifié flesh chromatographie sur Si(luant:
éther de pétrole/acétate d'éthyle— 9FP):"°

Méthode N° 4. Reéaction de Wittig: a la suspension de chlorure de
(méthoxyméthyltriphénylphosphonium (2 éq) dans T@8FmL/mmol) a -78°C sous atmosphere
d’argon la solution 2,5M de n-BuLi (2,5 éq) darfselkane est ajoutée goutte a goutte. La solution
rouge obtenue est agité a 0°C pendant 30 min peidéhyde (1 €q) est ajouté. Le mélange
réactionnel est agité encore une heure. La réaesbstoppée par ajout d’eau. La phase organique

est séparée et la phase aqueuse est extraite aviacékate d'éthyle. Les phases organiques

19 Cassel S., Casenave B., Déléris G., Latxaguedllin®. Tetrahedron1998 54, 8515-8525.
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combinées sont séchées sur MgSiltrées et évaporées sous pression réduite. aduir obtenu

est purifié par flash chromatographie sur Si@uant: éther de pétrole/acétate d'éthyle - 98/2)

Méthode N° 5. Déprotection:a la solution d’éther d’énol (1 €q) dans le THF (@0/mmol),
une solution 2N de HCI (1 éq) est ajoutée. Le nggareactionnel est chauffé au reflux pendant 5
heures. Apres extraction avec acétate d'éthylphkse organique obtenue est séchée sur ¥JgSO
filtrée et évaporée sous pression réduite. Le ptodmut obtenu est purifié par flash
chromatographie sur Si@éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle - 951)

Méthode N° 6. Synthése d’aldoximedu chlorohydrate d’hydroxylamine (2 eq) est ajoaité
une solution d’aldéhydél €q) et de pyridine (2,1 éq) dans I'éthanol alb$dImL/mmol). Apres 2 h
d’agitation au reflux, le solvant est évaporé gmession réduite et la pyridine est co-évaporée ave
du toluéne. Le résidu obtenu est purifié par flabhomatographie sur SyQéluant: éther de

pétrole/acétate d’éthyle - 9/43

Méthode N° 7. Sulfatation: une solution du thiohydroximate (1 éq) dans didnoéthane (1
mL/mmol), sous I'atmosphére d’argon, est ajouténa suspension du complexe pyridine;§®
€g) dans du dichlorométhane (10 mL/mmol). Le meétaméactionnel est agité 24 heures a
température ambiante, puis stoppé par addition HE®; (20 eq). Apres 30 min d’agitation le
solvant est évaporé sous pression réduite, puésidu obtenu est purifié par flash chromatographie
sur SiQ (éluant: acétate d'éthyle/méthanol- 9/%.

Méthode N° 8. Etape 1 +éaction de Kulkarni: a la solution de nitrovinyle (1 éq) dans du
dichlorométhane (10 mL/mmol) sous atmosphére diarga triéthylsilane (1,1 éq) est ajouté. La
solution est refroidie a 0°C, et le tétrachloruretitene (1 €q) est alors ajouté goutte a goute. Le
mélange réactionnel est agité pendant 1 heuret@npérature ambiante, puis versé sur la glace
concassée et extraite au dichlorométhane. La phgs@ique est séparée, lavée a I'eau et avec une
solution saturée de NaCl, séchée susSqQy, filtrée et évaporé sous pression réduitape 2 -
couplage avec leN,N-diméthylamino-éthanethiol: le produit brut est solubilisé dans du
dichlorométhane (10 mL/mmol), le chlorohydrate M&l-diméthylamino-éthanethiol (1 €q) et la
triethylamine (3 €qg) sont ajoutés. Le mélange iéaoel est agité pendant 1 & 2 heures a la
température ambiante. Le produit est évaporé dfigopar flash chromatographie sur Si@luant:
acétate d'éthyle/triéthylamine— 99/£y"°

Méthode N° 9. Etape 1 - réaction de Kulkarni:au mélange de nitrovinyle (1 éq) dans du

dichlorométhane (10 mL/mmol), sous I'atmosphéregba, est ajouté le triéthylsilane (1,1 €q). La
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solution est refroidie a 0°C, et le tétrachloruectithne (1 €q) est ajouté goutte a goute. Le mélan
réactionnel est agité pendant 1 heure a températmbgante, puis versé sur la glace concassée et
extraite par dichlorométhane. La phase organigtiségsarée, lavée a I'eau et avec une solution
saturée de NaCl, séchée surnBla, filtrée et évaporé sous pression réduiiape 2 - couplage
avec thioglucosele produit brut est solubilisé dans du dichloromgéhéL0 mL/mmol), le 2,3,4,6-
tétra-O-acétyl-1-thigr-D-glucopyranose (1 €q) et la triéthylamine (3 &gt ajoutés. Le mélange
réactionnel est agité pendant 1 a 2 heures a tatopérambiante. Le résidu de triethylamine est
neutralisé a I'aide d’une solution de$0, (0,7 N). Le mélange est agité pendant 10 minetek
phase organique est séparée. La phase aqueusetraste epar dichlorométhane. Les phases
organiques sont réunies et séchées su6Qa filtrées et puis concentrées. Le produit estfiguri

par flash chromatographie sur Si@luant: éther de pétrole/acétate d’'éthyle— #3)"°

Méthode N° 10. Desacétylationa une suspension dbD-sulfate de thiohydroximate (1 €q)
dans du méthanol anhydre (5 ml), sous atmosphé&mati, une solution du méthanolate de
potassium (1M — fraichement préparée) est ajoutéteg@u goutte jusqu‘a pH=8. Le mélange
réactionnel est agité de 1 a 3 heures a températubiante. Apres neutralisation a I'aide d’'une
résine de type Amberlite IR-120 {JH le mélange réactionnel est filtré et évaporé guession

réduite?’®

Méthode N° 11. Réduction d’aldéhyde:une solution du NaBH (1,5 éq) dans l'eau (1
mL/mmol) est ajoutée a une suspension d’aldéhyd(Hans I'éthanol (56%, 1 mL/mmol). Aprés
agitation a température ambiante pendant 3 h, langé est extrait au dichlorométhane. Les phases
organiques rassemblées sont ensuite séchées s,Mijtitces et évaporées sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par flash chromatograpbur SiQ (éluant: éther de pétrole/acétate
d'éthyle - 8/2)"8°

Méthode N° 12. Réaction Mitsunobu:le DEAD (1,5 éq) est ajouté goutte a goutte a une
solution de THF anhydre (10 mL/mmol) contenant’diedol (1 éq), du phthalimide (1,5 éq) et de
la triphénylphosphine (1,5 €q). Apres l'agitaticenpgant 30 min, le mélange réactionnel est dilué a
'eau. La phase organique séparée est lavée pladiesravec I'eau, séchée sur MgS@ltrée et
évaporée sous pression réduite. Le produit brutpesfié par flash chromatographie sur $iO
(éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle - §1).

80| ee J.C., Chang S.W., Chi F.C., Chen C.S., Wen, YW&ng C.C., Kulkarni S.S., Puranik R., Liu Y.Hyng
S.CChem. J.Eur.2004 10, 399-415.
81 5en S.E., Roach S.Bynthesis1995 756-758.

101



PARTIE EXPERIMENTALE

Méthode N° 13. Synthése d’azidea une solution de l'alcool (1 €q) dans du DMF (2
mL/mmol) sont ajoutés le tosylimidazole (1,5 éq)triéthylamine (2 éq), I'azide de sodium (3 €q)
et une quantité catalytique de TBAI (0,02 éq). L&lange réactionnel est agité pendant une heure a
température ambiante et 48 heures a 60°C. Le melaagtionnel est dilué par acétate d’éthyle et
ajouté a I'eau. La phase organique séparée e fdusieurs fois a I'eau, séchée sur Mg3irée
puis évaporée sous pression réduite. Le produitdstupurifié par flash chromatographie sur SiO

(éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle - 9811).

Méthode N° 14. Formation d’isothiocyanate: a une solution d'azide (1 éq) et de
triphénylphosphine (1,08 éq) dans du THF (10 mL/mymebus atmosphére d’argon, est ajouté
goutte a goutte le disulfure de carbon (20 éq)métange réactionnel est chauffé sous agitation a
50°C pendant 20 h et le solvant est évaporé sassipn réduite. Le produit brut est purifié par
flash chromatographie sur SiQluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle/trikstmjne - 98/1/1)3*

Méthode N° 15. Formation du dithiocarbamate: a une solution d'azide (1 éq), de
triphénylphosphine (1,08 éq) et tieacétyli-cysteine (1 €q) dans du THF (10 mL/mmol), sous
atmosphére d’argon, du disulfure de carbon (20 &xf) ajouté goutte a goutte. Le mélange
réactionnel est chauffé sous agitation a 50°C p&ng@ h et ensuite le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le produit brut est purifié pasth chromatographie sur SiQluant: acétate
d’éthyle /méthanol - 9/15**

Méthode N° 16. Ouverture de la lactonea 0°C le KOH (5 éq) est ajouté a une solution du
chlorhydrate d’hydroxylamine (5 éq) dans le méthghanL/mmol). Apres 10 min, la suspension
est filtrée sur le fritté. Au filtrat précédentlictone ou le chlorure d’acide (1 éq) est ajotitie e
mélange réactionnel est agité 16 h a températuteaate. Le solvant est évaporé sous pression
réduite et le produit est purifié par flash chroogagphie sur Si® (éluant: acétate
d’éthyle/méthanol - 95/572

Méthode N° 17. Silylation: I'acide thiohydroxamique (1 €q) est dissout dansDIMF (1
mL/mmol) sous argon et refroidi a 0°C. L'imidazo{é,2 €q par groupement OH) et aprés
TBDMSCI (1,2 éq par groupement OH) sont alors @suLe mélange réactionnel est agité pendant
16 h. Diluée par acétate d’éthyle, la phase organmhtenue est lavée avec I'eau et la solution
saturée de NaCl, séchée sur MgSfitrée et évaporée sous pression réduite. Leluélsrut est

purifié par flash chromatographie sur Si@luant: éther de pétrole / acétate d'éthyle 595/
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Méthode N° 18. Etape 1 - réaction avec I'anhydrid&iflique: la solution du dérivé bissilylé
(1 éq) et de la triethylamine (3,3 éq) dans duldidméthane (20 mL/mmol) est refroidie a -78°C,
sous atmosphére d’argon, I'anhydride triflique (£@) est ajouté goutte a gouttetape 2 -
couplage avec I'éthanethiol:aprés addition, la température de la solution a&issée remonter
jusqu'a 0°C pendant une heure puis I'éthanethid) €) et la portion supplémentaire de
triethylamine (2 éq) sont ajoutés. Le mélange réaoel est agité 36 h a température ambiante.
Aprés extraction dichlorométhane/eau, la phasenigga obtenue est lavée la solution saturée de
NaCl, séchée sur MgS(Xiltrée et évaporée sous pression réduite. Lelytaest purifié par flash

chromatographie sur Si@éluant: éther de pétrole / acétate d'éthyle -.5PL)

Méthode N° 19. Etape 1 - réaction avec I'anhydriddriflique: & la solution de produit
bissilylé (1 éq) et de triethylamine (3,3 éq) ddasdichlorométhane (20 mL/mmol), a -78°C, sous
atmosphere d’argon, I'anhydride triflique (1,2 é$t ajouté goutte a gouttetape 2 - couplage
avec thioglucose:aprés addition, la température de la solution &issée remonter jusqu'a 0°C
pendant une heure puis le thioglucose (1 €q) quémtité supplémentaire de triéthylamine (2 éq)
sont ajoutés. Le meélange réactionnel est agité 6 tampérature ambiante. Apres extraction
dichlorométhane/eau, la phase organique obtenuevest la solution saturée de NaCl, sechée sur
MgSQ,, filtrée et évaporée sous pression réduite. Leptrast purifié par flash chromatographie
sur SiQ (éluant: éther de pétrole / acétate d'éthyle -.3)

Méthode N° 20. Oxydation de Swern:une solution de chlorure d’'oxalyle (2 éq) dans du
dichlorométhane (7 mL/mmol) est refroidie a -78ne solution de DMSO (4 éqg) dans du
dichlorométhane (1,2 mL/mmol) est alors ajoutéettgoa goutte, sous atmosphére d’argon. Le
mélange obtenu est agité pendant 5 min puis ungi@olde 10-chlorodécan-1-ol (1 €q) dans du
dichlorométhane (3,5 mL/mmol) est ajoutée, le méamdgctionnel est agité pendant 20 min puis la
triethylamine (8 éq) est ajoutée et le mélange rabtest agité pendant 2 h supplémentaires, a
température ambiante. La réaction est arrétéeduhti@an d’eau. La phase aqueuse est extraite par
du dichlorométhane. Les phases organiques soredguar I'eau et une solution de NaCl saturée,
séchées sur MgSOApres filtration et évaporation sous pressioruitedl’aldéhyde d’'une pureté
suffisante est obter3®

Méthode N° 21. Etape 1 ehloration d’aldoxime: a une solution de I'aldoxime (1 éq) dans du
DMF (10 mL/mmol), le N-chlorosuccinimide (0,112@®841 mmol, 1 eq) fraichement recristallisé
est ajouté. Pour déclencher la réaction, du HCegaz10 mL, prélevé avec la seringue de la
bouteille de 37 % HCI) est ajouté directement darsolution. Le mélange obtenu est agité pendant

2 h a température ambiant&tape 2 - couplage avec le thioglucosa:la solution de chlorooxime
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obtenue, le thioglucose (1 éq) puis la triethylam{déq) sont ajoutés (a 0°C). Le mélange
réactionnel est agité 2 h a température ambiargemilieu réactionnel est dilué par l'acétate
d’éthyle. La phase organique obtenue est lavéeaa let avec une solution saturée de NaCl, séchée
sur MgSQ, filtrée et évaporée sous pression réduite. Léduésbtenu est purifié par flash

chromatographie sur Si@éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle — #3}*e-182

Méthode N° 22. lodation: a une solution de chloroalcane (1 éq) dans deéétbae (10
mL/mmol), I'iodure de sodium (10 éq) est ajouté.mélange obtenu est agité 72 h a reflux, a I'abri
de lumiere. Le mélange réactionnel est dilué &tae d’ethyle et lavé a I'eau. La phase aqueuse
est extraite a I'acétate d’éthyle. Les phases oggexsi rassemblées sont séchées sur Mgdi@ees
et évaporées sous pression rédtiite.

Méthode N° 23. Etape 1 - Introduction de S-méthyleune solution de l'iodoalcane (1 éq)
dans du méthanol (10 mL/mmol) est refroidie a OLE.méthanethiolate de sodium (10 éq) est
ajouté. Apres 15 h d’agitation a température anibjde solvant est évaporé sous pression réduite.
Le produit est utilisé pour la réaction suivantessgurification.Etape 2 - Acétylation: une
suspension du produit brut obtenu dans I'anhydaigique (2 mL/mmol) est refroidie jusqu’a 0°C
puis la pyridine (4 mL/mmol) est alors ajoutée. @pi8 h d’'agitation a température ambiante, la
pyridine est co-évaporé avec du toluene et le résidanu est dilué a I'acétate d’éthyle et lavé a
'eau. La phase aqueuse est extraite par I'acétatbyle. Les phases organiques rassemblées sont
séchées sur MgSXiltrées et évaporées sous pression réduiteésidu obtenu est purifié par flash
chromatographie sur Sj@éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle - #3).

Méthode N° 24. Désacétylation sélectivéa solution du produit acétylé (1 éq) dans du DMF
(4 mL/mmol) est refroidie jusqu’a 0°C. L'acétatehwdrazine (1,2 éq) est ajouté. Apres 36 h
d’agitation a température ambiante, le mélangeti®aw! est dilué par de l'acétate d’éthyle. La
phase organique obtenue est lavée a I'eau puis @vecsolution saturée de NaCl, séchée sur
MgSQO,, filtrée et évaporée sous pression réduite. Ladué®btenu est purifié par flash
chromatographie sur Si@éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle #/3).

Méthode N° 25. Desilylation:a une solution du thiohydroximate silylé (1 éghslalu THF
(1,5 mL/mmol), sous atmosphére d’argon, et a 0%@, solution 1M de TBAF dans THF (1,5 éq)

182 Chiang Y.H.J. Org. Chem.1971, 36, 2146-2155.
18 Manchefio O.G., Arrayas A.G., Adrio J., Carreter6.J. Org Chem.2007, 72, 10294-10297.
184 Schroeder G.M. et al. Bioordved. Chem. Lett2008 18, 1945-1951.
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PARTIE EXPERIMENTALE

est ajoutée. Aprés 2 h d’agitation a températurbiamte, le solvant est évaporé et le produit est

purifié par filtration sur silice (éluant: acétatéthyle) >

Méthode N° 26. La réaction de Mitsunobu intramoléclaire: une solution de
triphénylphosphine (3 éq) et de diisopropylcarbatg/(DIAD, 3 éq) dans du THF (12mL/mmol)
est agité a 0°C, sous atmosphére d’'argon, pendantil. La solution de I'alcool (1 éq) dans du
THF (10 mL/mmol) est ensuite ajoutéa une canule. Le ballon est rincé avec du THF (2
mL/mmol). Aprés 3 h d’agitation a température amteale solvant est évaporé et le residu est

purifié par flash chromatographie sur Si@luant: acétone) pour obtehlroxyde de thioimidaté’’

185 Bakola-Christianopoulou M. N., Apazidou K. Kpplied Organometallic Chemistrg998 815-818.
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(E)-1-(2-nitrovinyl)naphtalene 1

Produit de départ: 1-naphthylaldéhyde (7 mL, 51,36 mmol).
Synthese- Méthode N° 1

Produit d’arrivée: aspect — solide jaune,

Rdt = 61 %.

Rf = 0,38 (éluant: hexane/acétate d’éthyle - 9/1).

M=199,21 g-mot
C1:HoNO,

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,76 (d, 1H, J2=13,5 Hz, H-1’), 8,07 (d, 1H, J=8,1 Hz, H-Ar),
7,98 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-Ar), 7,91-7,88 (m, 1H, H}A7,69 (d, 1H, J=7,2 Hz, H-Ar), 7,64-7,54 (m,
3H, H-2, H-Ar), 7,49 (t, 1H, H-Ar).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 138,2 (C-Ar), 135,9 (C-2"), 133,6, 132,4 (C-Ar), 113 (C-1)),
128,9, 127,6, 126,7, 126,2, 125,7, 122,8 (C-Ar).

IR (KBr) v (cmi!): 1505 (NQ as), 1340 (N@sym), 835 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 200 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 81-83°C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C 72,35 %, H 4,55%, N 7,03 %, O 668

Trouvé: C 72,54 %, H 4,60 %, N 7,09 %.

CAS [37630-26-5{%

(E)-2-(2-nitrovinyl)naphtaléne 2

x N0z | Produit de départ: 2-naphthylaldéhyde (1 g, 6,403 mmol).
Synthése- Méthode N° 1
Produit d’arrivée: aspect — solide jaune,
M=199,21 g-mot Rdt = 72 %.

C12HoNO, Rf = 0,43 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyl). 8/

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,15 (d, 1H, J»=13,5 Hz, H-1'), 8,00 (s, 1H, H-1), 7,91-7,85 (m,
3H, H-Ar), 7,69 (d, 1H, H-2’), 7,60-7,54 (m, 3H, Af).

13C RMN (62,5 MHz, CDCly) & 139,19 (C-2’), 137,1 (C-1'), 134,9, 133,1 (C-4a88), 132,3 (C-
2),129,3, 128,8, 128,4, 127,9 (C-Ar), 127,5 (C127,2, 123,3 (C-Ar).

IR (KBr) v (cm): 1506 (NQ as), 1338 (N@sym), 836 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 200 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 115-117°C.

CAS [37629-37-1}%°

18 Cheng P., Jiang Z.-Y., Wang R.-R., Zhang X.-M.,ny®., Zheng Y.-T., Zhoua J., Chena JBioprg. Med. Chem.
Lett, 2007, 17, 4476-4480.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(E)-9-(2-nitrovinyhanthracene 3

Produit de départ: 9-anthrylaldéhyde (3 g, 14,55 mmol).
Synthese- Méthode N° 1

Produit d’arrivée: aspect — cristaux rouges,

Rdt = 82 %.

Rf = 0,38 (éluant: hexane/acétate d’'éthyle - 9/1).

M=249,27 g-mot
ClGHllNOZ

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,92 (d, 1H, J »=13,8 Hz, H-2'), 8,48 (s, 1H, H-10), 8,13 (d, 2H,
J=9 Hz, H-Ar), 8,01 (d, 2H, J=7,5 Hz, H-Ar), 7,649 (m, 5H, H-1", H-Ar).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 142,6 (C-2'), 135,6 (C-1), 131,0 (C-9), 130,4,912 129,2, 127,4,
125,6, 124,2, 123,1 (C-Ar).

IR (KBr) v (cmY): 1508 (NQ as), 1336 (N@sym), 840 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 250 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 158-160°C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C 77,10 %, H 4,45 %, N 5,62 %, O 1284

Trouvé: C 77,31 %, H 4,51 %, N 5,66 %.

CAS [55446-60-1}°"

(E)-9-(2-nitrovinyl)phenanthréne 4

Produit de départ: 9-phénanthrylaldéhyd®,1g, 0,49 mmol).
Synthése- Méthode N° 1

Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,

Rdt = 97 %.

Rf = 0,37 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyld).9

M=249,27 g-mot
ClGHllNOZ

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,81-8,65 (m, 3H, Hz, H-Ar, H-2"), 8,12-8,09 (m, 1H-Ar),
7,95-7,89 (m, 2H, H-Ar), 7,78-7,62 (m, 5H, H-Ar, H

3C RMN (62,5 MHz, CDCl;) & 138,8 (C-27), 136,8 (C-1'), 131,7, 130,6 (C-4a, b-€-8a, C-
10a), 129,5, 128,7, 128,4, 127,5, 127,4 (C-Ar),,14€-9), 124,0, 123,4, 122,7 (C-2, C-3, C-4, C-
5, C-6, C-7, C-8, C-10).

IR (KBr) v (cmY): 1507 (NQ as), 1342 (N@sym), 841 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 250 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 157-159°C.

CAS [37629-38-21%

187 Becker H.-D., Sorensen H., SandrosJKOrg. Chem.1986,51, 3223-3226.
8 Dore J. C., Viel CFarmaco, Edizione Scientificd975 30, 81-109.
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(E)-N-méthyl-3-(2-nitrovinyl)phénothiazine 5

Produit de départ: N-méthylphénothiazinyl-3-aldéhyde

6 é 4 1 NO
QLI 2, 29 o)
8 N 2 Synthése- Méthode N° 1

9 | 1

Produit d’arrivée: aspect — solide rouge-foncé,
Rdt = 97 %.

M=284,34 g-mot Rf = 0,24 (éluant: hexane/acétone - 9/1).

C1sH15N>0,S

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,86 (d, 1H, J=13,5, H-1), 7,47 (d, 1H, H-2), 7,31 (dd, 1H,
*J66=0,9 Hz, 3=7,5 Hz, H-6), 7,24 (d, 1H),=1,8 Hz, H-4), 7,22-7,27 (m, 1H, H-8), 7,12 (dd,
1H, “J=1,2 Hz, d&=7,5 Hz, H-9), 6,98 (dt, 1H;&=7,5 Hz, H-7), 6,83 (dd, 2H; 8,1 Hz, H-2),
6,79 (d, 1H, H-1), 3,40 (s, 3H, N-GH

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 149,2 (C-2'), 144,1 (C-1), 138,2, 134,9 (9a, 10639,8 (C-3),
127,8, 127,2 (C-4, C-6), 126,9, 124,4 (C-2, C-24,0, 123,4, 122,1 (C-4a,C-5a, C-7), 114,6, 114,2
(C-1, C-9), 35,6 (CH).

IR (KBr) v (cmi!): 1504 (NQ as), 1373 (N@sym), 859 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 285 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 135-137°C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C 63,36 %, H 4,25 %, N 9,85 %, O 12255 11,28 %.

Trouvé: C 63,50 %, H 4,31 %, N 9,92 %.

CAS [1169834-86-9f*

(E)-N-éthyl-3-(2-nitrovinyl)phénothiazine 6

S xNO2 | Produit de départ: N-€thylphénothiazinyl-3-aldehyde
@ D/V (2 g, 7,83 mmol).
NK Synthése- Méthode N° 1

Produit d’arrivée: aspect — solide rouge-foncé,
Rdt = 95 %.
Rf = 0,25 (éluant: hexane/acétone - 9/1).

M=298,37 g-mot
ClEHl4NZOZS

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,85 (d, 1H, J »=13,8 Hz, H-1"), 7,46 (d, 1H, H-2"), 7,28 (dd, 1H,
*J6=0,9 Hz, 3=7,5 Hz, H-6), 7,21 (d, 1HJ,=1,8 Hz, H-4), 7,19-7,14 (m, 1H, H-8), 7,08 (dd,
1H, “J=1,2 Hz, d&=7,5 Hz, H-9), 6,94 (dt, 1H;d=7,5 Hz, H-7), 6,88 (dd, 2H; 8,1 Hz, H-2),
6,82 (d, 1H, H-1), 3,94 (q, 2H, J=7,0 Hz, N-gHL,42 (t, 3H, CH).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 148,3 (C-2'), 143,0 (C-1), 138,2, 134,6 (9a, 10639,6 (C-3),
127.6, 127,4 (C-4, C-6), 127,1, 123,8 (C-2, C-283,B8, 122,7, 115,4 (C-4a,C-5a, C-7), 114,8 (C-1,
C-9), 42,3 (N-CH), 12,8 (CH).

IR (KBr) v (cmY): 1550 (NQ as), 1328 (N@sym), 885 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 299 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 121-123°C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C 64,41 %, H 4,73 %, N 9,39 %, O 104, 10,75 %.

Trouvé: C 64,81 %, H 4,82 %, N 9,58 %.
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(E)-N-méthyl-3-(2-nitrovinyl)carbazole 7

Produit de départ: N-méthylcarbazolyl-3-aldéhyde

6 5
7 & l\ NO, (2 g, 9,56 mmol).
5 0 O 2 Synthése- Méthode N° 1
/N T Produit d’arrivée: aspect — cristaux oranges claires,

Rdt = 97 %.

M=252,28 g-mct Rf = 0,36 (éluant: éther de pétrole/acétate d’'éthyl&). 8/
ClEHlZNZOZ

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H, H-4), 8,30 (d, 1Hy#=13,2 Hz, H-1'), 8,25 (d,
1H, H-2), 8,16 (d, 1H, sk=7,6 Hz, H-4, H-5), 7,95 (d, 1HJs 1,2 Hz, 48,4 Hz, H-8), 7,66,
7,63 (2d, 1H J=8,4 Hz, H-1, H-2), 7,54-7,50 (m, 1H, H-7), 7,294H, 3 ~=7,6 Hz, H-6), 3,89 (s,
3H, N-CH).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 142,7 (C-8'a, C-9'a), 141,1, 134,8 (C-1’, C-2'),718, 126,5
(C-2, C-7), 123,3 (C-4), 125,0, 121,8 (C-4a, C-490,7 (C-3), 120,3, 119,9 (C-5, C-6), 109,9,
109,7 (C-1, C-8), 29,2 (N-Ci

IR (KBr) v (cmi'): 1544 (NQ as), 1368 (N@sym), 855 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 253 [M+HT".

Point de fusion: Pf = 190-192°C

Analyse élémentaire:

Calculé: C 71,42 %, H 4,79 %, N 11,10 %, O &82&

Trouvé: C 71,61 %, H 4,92 %, N 11,29 %.

CAS [1027909-07-4]

(E)-N-éthyl-3-(2-nitrovinyl)carbazole 8
O NO Produit de départ: N-éthylcarbazolyl-3-aldéhyde (2 g, 8,96 mmol).
X 2 Synthése- Méthode N° 1
N O Produit d’arrivée: aspect — cristaux oranges fonceés,
K Rdt = 96 %.
Rf = 0,35 (éluant: hexane/acétate d’éthyle - 8/2).

M=266,30 g-mot
ClEHl4N202

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,22-8,17 (m, 2H, H-1’, H-4), 8,10 (d, 1H¢¥7,8 Hz, H-5), 7,67
(d, 1H, J=13,5 Hz, H-2), 7,61 (dd, 1¥}L~1,5 Hz, 3,=8,7 Hz, H-2), 7,53-7,56 (m, 1H, H-7),
7,46-7,40 (m, 2H, H-1, H-8), 7,31-7,37 (m, 1H, H-8)37 (q, 2H, J=7,2 Hz, N-G} 1,45 (t, 3H,
CHb).

3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 142,1, 140,9, 140,4, 134,1, 126,8, 126,5, 123,8,9,2122,5,
120,6, 120,2 (C-2’, C-1’, C-Ar), 109,3, 109,1 (C€L-8), 37,9 (N-CH), 13,8 (CH).

IR (KBr) v (cm): 1548 (NQ as), 1370 (N@sym), 849 (C-N).

Spectrométrie de massem/z: 289 [M+NaJ.

Point de fusion: Pf = 190-192°C

Analyse élémentaire:

Calculé: C 72,16 %, H 5,30 %, N 10,52 %, O 22/

Trouvé: C 72,21 %, H 5,37 %, N 10,59 %.

CAS [936107-72-1°

189 Chaitanya T. K., Nagarajan Retrahedron Letf.2007, 48, 2489—2492.
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(E)-3-(2-nitrovinyl)pyridine_ 9

X NO2 Produ[t de déz‘part: 2-pyridinylaldéhyde (2 mL, 21,03 mmol).
| _ Synthése- Méthode N° 2
N Produit d’arrivée: aspect — solide créme,

M=150,13 g-mot Rdt =78 %. . . ) )
C-HeN,O, J Rf = 0,26 (éluant: éther de pétrole/acétate d'ethyld). 6/

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,79 (d, 1H.*%4=1,8 Hz, H-2), 8,71 (dd, 1Hs&5 Hz,*J%~=1,8
Hz, H-6), 8,00 (d, 1H,:J,=13,8 Hz, H-1"), 7,87 (ddd, 1H, &8 Hz, H-4), 7,62 (d, 1H, H-2’), 7,40
(dd, 1H, H-5).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 152,6, 150,3 (C-2, C-6), 138,8 (C-4), 135,4, 13§41’, C-2"),
126,1 (C-3), 124,0 (C-5).

IR (KBr) v (cmi): 1559 (NQ as), 1379 (N@sym).

Spectrométrie de massem/z: 151 [M+HT".

Point de fusion: Pf = 134-136°C

CAS [22568-11-21°

(E)-3-(2-nitrovinylquinoléine 10

Ny “\3 1\ No, | Produit de départ: 3-quinoléinylaldéhyde (0,1 g, 0,64 mmol).
| > Synthese- Méthode N° 2
S N 2 Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
! Rdt =71 %.
M=200,19 g-mot Rf = 0,50 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyles): 5/
C11H8N2()2

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 9,06 (d, 1H% 4= 2 Hz, H-2), 8,34 (d, 1H, H-4), 8,19-8,14 (m, 2H,
H-1', H-8), 7,91-7,76 (m, 3H, H-2", H-5, H-7), 7,6761 (m, 1H, H-6).

13C RMN (62,5 MHz, CDCl;) & 148,6 (C-8a), 148,2 (C-2), 137,5 (C-8), 137,0 (C185,3 (C-7),
131,3 (C-2'), 129,1 (C-1"), 128,0 (C-5), 127,5 (§-626,8 (C-4a), 122,7 (C-3).

IR (KBr) v (cmi'): 1554 (NQ as), 1368 (N@sym).

Spectrométrie de massem/z: 223 [M+NaJ.

CAS [701913-51-11*

% Mora M., Jiménez-Sanchidrian C., Urbano J. F.zRUR.Catal. Lett, 201Q 134, 131-137.
¥ palani K., Ambalavanan P., Ponnuswamy M.N.G., ¥ajdn H.S., Prabhuswamy B., Raju C.R., Nagaraja P.
Shashicanth SAnalytical Science004 20, 403-404.
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(2)-napht-1-ylacétothiohydroximate deS-éthyle 11

Produit de départ: produitl (1 g, 5,02 mmol).
Synthese- Méthode N° 3

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

Rdt = 77 % (apres deux étapes).

Rf = 0,13 (éluant: hexane/acétate d’'éthyle — 8/2).

M=245,35 g-mot
Cl4H15NOS

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,09 (sl, 1H, OH), 8,09-8,06 (m, 1H, H-Ar), 7,9%7 (m, 1H,
H-Ar), 7,82-7,79 (m, 1H, H-Ar), 7,58-7,40 (m, 4H;At), 4,24 (s, 2H, Ch), 2,81 (q, 2H, J=7,5 Hz,
S-CH), 1,13 (t, 3H, CH).

3C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 151,8 (C=N), 134,2, 134,1 (C-4a, C-8a), 132,3 (Ci29,2,
127,8, 126,8, 126,4, 126,3, 124,7 (C-Ar), 35,9 83,4 (S-CH), 15,5 (CH).

IR (KBr) v (cm): 3212 (OH), 1624 (C=N), 976 (N-O).

Spectrométrie de massem/z: 246 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 156-158°C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C 68,54 %, H 6,16 %, N 5,71 %, O 6&2S 13,07%.

Trouvé: C 68,16 %, H 6,08 %, N 5,67 %.

CAS [1169834-87-0f"

(2)-napht-2-ylacétothiohydroximate de S-éthylel2

S._~ Produit de départ: produit2 (0,2 g, 1,00 mmol).
OO | Synthése- Méthode N° 3

N-on Produit d’arrivée: aspect — solide creme,
M=245,35 g-mot Rdt = 56 % (aprés deux étapes).
CiH1sNOS | Rf = 0,15 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle?). 8/

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,70 (sl, 1H, OH), 7,83-7,80 (m, 3H, H-Ar), 7,73 {H, H-1),
7,51-7,39 (m, 3H, H-Ar), 4,00 (s, 2H, GH2,76 (q, 2H, J=7,3 Hz, S-GH 1,17 (t, 3H, CH).

¥C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 155,2 (C=N), 133,7, 133,5 (C-4a, C-8a), 132,5 (Ci28,4,
127,7,127,7, 126,8, 126,4, 126,2, 125,8 (C-Ar)232H,), 23,7 (S-CH), 14,5 (CH).

IR (KBr) v (cm): 3223 (OH), 1616 (C=N).

Spectrométrie de massem/z: 268 [M+NalJ.

Point de fusion: Pf = 110-112°C.

111



PARTIE EXPERIMENTALE

(Z)-phénanthr-9-ylacétothiohydroximate de S-éthylel3

S._~  Produit de départ: produit4 (0,1 g, 0,40 mmol).
OO N' Synthése- Méthode N° 3
“OH Produit d’arrivée: aspect — solide brun,
O Rdt = 58 % (apres deux étapes).

) Rf = 0,20 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle2). 8/
M=295,40 g-mot

ClgH17NOS

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,77 (sl, 1H, OH), 8,52-8,52 (m, 1H, H-Ar), 8,4 {H, J=8 Hz,
H-Ar), 7,84-7,82 (m, 1H, H-Ar), 7,63 (d, 1H, J=7%&&, H-Ar), 7,50 (s, 1H, H-10), 7,48-7,35 (m,
4H, H-2, H-3, H-6, H-7), 4,05 (s, 2H, G}12,66 (q, 2H, J=7,6 Hz, S-GH 1,06 (t, 3H, CH).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 150,8 (C=N), 131,1, 131,0, 130,4, 129,9, 129,2 §C@4b, C-8a,
C-9, C-10a,), 127,8, 126,3, 126,3, 126,0, 125,8,8,2122,5, 121,8 (C-Ar), 35,9 (GH 23,1 (S-
CHy), 14,3 (CH).

IR (KBr) v (cm): 3232 (OH), 1623 (C=N).

Spectrométrie de massem/z: 296 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 195-197°C.

(Z2)-N-méthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate de S#hyle 14

S S._~ Produit de départ: produit5 (0,2 g, 0,70 mmol).
@ m Synthese- Méethode N° 3
ITI “OH Produit d’arrivée: aspect — solide brun,

Rdt = 23 % (apres deux étapes).
M=330,47 g-mot Rf = 0,19 (éluant: hexane/acétate d’éthyle — 8/2).
Ci/H1eN.0S,

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 9,98 (sl, 1H, OH), 7,20-7,09 (m, 2H, H-4, H-6)0%-6,88 (m, 3H,
H-7, H-8, H-9), 6,80-6,77 (m, 2H, H-1, H-2), 3,42 RH, CH); 3,38 (s, 3H, N-Ch), 2,68 (q, 2H,
J=7,5 Hz, S-Ch), 1,03 (t, 3H, CH).

13C RMN (75 MHz, CDCls) & 154,4 (C=N), 145,3, 144,8 (C-9a, C-10a), 129,0 JC}37,2, 127,2
(C-4, C-6), 127,0, 126,3 (C-2, C-8), 123,9, 123.21,9 (C-4a,C-5a, C-7), 114,2, 113,9 (C-1, C-9),
34,1 (CH), 29,0 (N-CH), 22,9 (S-CH), 14,3 (CH).

Spectrométrie de massem/z: 353 [M+Na].

Point de fusion: Pf = 118-120°C.

CAS [1169834-88-1}f"
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(Z2)-N-éthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate de S-diyle 15

S S._~ | Produit de départ: produit6 (0,2 g, 0,67 mmol).
@ m Synthese- Méethode N° 3

N “OH Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun,
K Rdt = 40 % (apres deux étapes).

Rf = 0,20 (éluant: hexane/acétate d’'éthyle — 8/2).

M=344,49 g-mot
ClSHZGNZOSZ

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 10,07 (sl, 1H, N-OH), 7,22-7,10 (m, 3H, H-4, H-6,8) 7,06
(dd, 1H,%% =1,8 Hz, §5=8,1 Hz, H-9), 7,00-6,98 (m, 1H, H-7), 6,98-6,91, (thi, H-1, H-2), 3,87
(q, 2H, J=6,9 Hz, N-CbCHz), 3,67 (s, 2H, Ch), 2,72 (q, 2H, J=7,5 Hz, S-GBHs), 1,28 (t, 3H,
N-CH,CHs), 1,09 (t, 3H, S-ChCHb).

13C RMN (75 MHz, DMSO-dg) & 152,1 (C=N), 145,1, 143,7 (C-9a, C-10a), 132,0 JC128,5,
128,4 (C-4, C-6), 128,2, 127,7 (C-2, C-8), 12734,0, 123,1 (C-4a,C-5a, C-7), 116,1, 115,4 (C-1,
C-9), 41,0 (N-CHCHz), 36,5 (CH), 22,5 (S-CHCHs), 14,7 (S-CHCHs), 12,6 (N-CHCHs).
Spectrométrie de massem/z: 345 [M+HT.

(2)-N-méthylcarbazol-3-ylacétothiohydroximate de S-éthy 16

O S Produit de départ: produit?7 (0,2 g, 0,79 mmol).
O | " Synthése Méthode N° 3
N AN Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,
/ Rdt = 4 % (aprés deux étapes).
M=298.40 g-mot Rf = 0,14 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éethyle?). 8/
C1/H1eN,0S

'H RMN (250 MHz, DMSO-dg) & 11,10 (sl, 1H, OH), 8,19-8,01 (m, 2H, H-4, H-564-7,35 (m,
4H, H-1, H-2, H-7, H-8), 7,21-7,16 (m, 1H, H-6)93,(s, 2H, CH), 3,84 (s, 3H, N-Ch), 2,75 (q,
2H, J=6,8 Hz, S-C}}, 1,06 (t, 3H, CH).

3C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg) & 151,9 (C=N), 140,8, 139,5 (C-8a, C-9a), 127,3 (C12B,5,
126,0, 125,6 (C-2, C-7, C-4), 122,0, 121,6 (C&4ib), 120,0, 119,4 (C-5, C-6), 109,1, 109,0 (C-
1, C-8), 37,8 (CH), 28,9 (N-CH), 22,4 (S-CH), 14,7 (CH).

IR v (cmi!): 3233 (OH), 1628 (C=N).

Spectrométrie de massem/z: 299 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 145-147°C.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-N-éthylcarbazol-3-ylacétothiohydroximate de S-éthyld7

O = Produit de départ: produit8 (0,2 g, 0,75 mmol).
O | ~" | Synthése- Méthode N° 3
Produit d’arrivée: aspect — solide orange,
K Rdt = 26 % (apres deux étapes).

Rf = 0,19 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle2). 8/
M=312,43 g-mot
CieHocN,0S

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,76 (sl, 1H, OH), 8,12-8,07 (m, 1H, H-Ar), 8,0®8,(m, 1H, H-
An), 7,51-7,42 (m, 2H, H-Ar), 7,38-7,34 (m, 2H, H)A7,23-7,20 (m, 1H, H-Ar), 4,35 (q, 2H, J
=7,0 Hz N-CHCHy), 4,04 (s, 2H, Ch), 2,80 (q, 2H, J=7,5 Hz, S-GBHs), 1,43 (t, 3H, N-
CH,CHj3), 1,18 (t, 3H, S-CHCHj3).

13C RMN (62,5 MHz, CDCL;) & 156,87 (C=N), 140,2, 139,1 (C-8a, C-9a), 126,3 JC126,4,
125,9, 125,7 (C-2, C-7, C-4), 120,5, 120,0 (C-4&bhy 118,8 (C-5, C-6), 108,6, 108,4 (C-1, C-8),
39,1 (N-CHCHj3), 37,6 (CH), 23,6 (S-CHCHj3), 14,6 (S-CHCHs), 13,8 (N-CHCHs).

IR (KBr) v (cmY): 3243 (OH), 1619 (C=N).

Spectrométrie de massem/z: 313 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 69-71°C.

9-(2-méthoxyvynylanthracenel8

OMe Produit de départ: 9-anthrylaldéhyde (0,1 g, 0,49 mmol).
= Synthése- Méthode N° 4
Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe jaunatre,

Rdt = 60 %.
Rf = 0,48 et 0,60 (éluant: éther de pétrole/acétatqrd@t 95/5).

mélange
60% isomereE, 40% isomereZ
M=234,29 g-mot
C17H140

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,41-8,37 (m, 2H, H-1, H-8), 8,26-8,24 (m, 1H, H)18,02-7,99
(m, 2H, H-4, H-5), 7,51-7,46 (m, 4H, H-2, H-3, H48;7), 6,76 (d, 0,6H, 1J,=13,2 Hz, H-2’
isomere E), 6,60 (d, 0,4H; 4=6,8 Hz, H-2’ isomére E), 6,43 (d, 0,6H, H-1" isamé), 6,01 (d,
0,4H, H-1" isomere E), 3,94 (s, 1,8H, O¢idomere E), 3,64 (s, 1,2H, Ogidomeére Z).

13C RMN (100 MHz, CDCl;) & 152,9 (C-2’ isomére E), 148,5 (C-2’ isomére Z), 531,30,5 (C-
4a, C-8a, C-9a, C-10a isomere E), 131,4, 130,14,348a, C-9a, C-10a isomere Z), 129,6 (C-9
isomere E), 129,4 (C-9 isomére Z), 128,6, 128,5,71,2126,2, 126,1, 125,7, 125,1, 125,0, 124,9 (C-
Ar), 101,4 (C-1’' isomére Z), 98,9 (C-1" isomere BY,9 (OCH isomere Z), 56,5 (OCHisomere
E).

Spectrométrie de massem/z: 234 [M+HT.

CAS [40716-52-71*

1921 yshchik V. B., Vakhnovetskaya F. P., StepanoWV Krakovyak M. G., Skorokhodov S. 8.5.S.R.SU 365365
197301081973
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PARTIE EXPERIMENTALE

3-(2-méthoxyvynyl)pyridine 19

o XwOMe | Produit de depart: 2-pyridinylaldéhyde (0,5 mL, 5,33 mmol).
| Synthése- Méthode N° 4

N Produit d’arrivée:
M=135,16 g-mot Isomere E:aspect — liquide incolore,
CsHoNO Rdt = 34%.

Rf = 0,24 (éluant: cyclohéxane/acétate d’éthyle — 1/1).
Isomére Z: aspect — liquide incolore,

Rdt = 18%.

Rf = 0,29 (éluant: cyclohéxane/acétate d’éthyle — 1/1).

Isomeére E:

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,48 (d, 1H/) 4/=2,0 Hz, H-2), 8,37 (dd, 1HJ.,=1,2 Hz, 34,8

Hz, H-6), 7,54-7,51 (m, 1H, H-5), 7,17 (dd, 1H, H-3,08 (d, 1H, J>=13,2 Hz, H-2), 5,75 (d,
1H, H-1)).

3¢ RMN (100 MHz, CDCl;) & 150,1 (C-2), 147,0, 146,8 (C-2, C-6), 132,2 (C-B31,4 (C-4),
123,4 (C-5), 101,4 (C-1"), 56,6 (OGH

CAS [162706-24-31°

Isomere Z

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,66 (d, 1H, 3,=1,6 Hz, H-2), 8,34 (dd, 1Hg 41,6 Hz, 34,8

Hz, H-6), 7,98-7,95 (m, 1H, H-5), 7,19 (dd, 1H, }-6,24 (d, 1H, J»=6,8 Hz, H-2"), 5,18 (d, 1H,
H-1").

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 149,7, 149,1, 146,3 (C-2', C-2, C-6), 134,7 (CH31,8 (C-3),
123,0 (C-5), 101,8 (C-1"), 60,7 (OGH

CAS [162706-25-41"

Spectrométrie de massem/z: 136 [M+HT.

9-anthrylacétaldéhyde20

o} Produit de départ: produit18 (0,2 g, 0,86 mmol).
Synthese- Méthode N° 5
Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe jaune,

Rdt = 99 %.
Rf = 0,24 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle5)95

M=220,27 g-mot
C1€H12()

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 9,79 (t, 1H, J=4,8 Hz, CHO), 8,47 (s, 1H, C-10),68,8,05 (2d,
4H, H-1, H-4, H-5, H-8), 7,60-7,47 (m, 4H, H-2, H¥3-6, H-7), 4,66 (d, 2H, C}H.

3C RMN (62,5 MHz, CDCls) & 198,9 (CHO), 134,0, 133,4, 131,5, 130,7 (C-4a, CB8a, C-
10a) 129,4, 127,8, 127,2, 126,6, 125,1, 123,7 (5443,3 (C-9), 43,1 (CH).

Spectrométrie de massem/z: 221 [M+HT.

CAS [84332-58-1}*

193 Dack K.N. Dickerson REur. Pat. Appl643059,1995
194 Geier Il G.R., Sasaki Tletrahedron1999 55, 1859-1870.
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PARTIE EXPERIMENTALE

9-anthrylacétaldoxime 21

sOH | Produit de départ: produit20 (0,2 g, 0,91 mmol).
[ Synthese- Méthode N° 5
Produit d’arrivée: aspect - solide amorphe jaunéatre,

Rdt = 99 %.
OOO Rf = 0,16 (éther de pétrole/acétate d’éthyle - 9/1).

M=235,28 g-mot
C1eH1aNO

'H RMN (250 MHz, CD3;0D) & 11,28 (s, 1H, N-OH), 8,90-8,80 (m, 2H, H-4, H-50%8-8,03 (m,
1H, H-Ar), 7,95-7,92 (m, 1H, H-Ar), 7,79 (s, 1H,XD), 7,75-7,62 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, H-7),
6,85 (t, 1H, J=5,2 Hz, CH), 4,11 (d, 2H, §H

3C RMN (62,5 MHz, CD;OD) & 148,1 (CH), 131,8, 131,2, 130,6, 129,3 (C-4a, C34, C-9a,
C-10a) 128,0, 127,1, 127,0, 126,9, 126,7, 126,8,3,2123,4, 122,7 (C-Ar), 29,3 (GH
Spectrométrie de massem/z: 236 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 164-166°C

CAS [117135-23-6]"° isomére Z

CAS [117135-24-7° isomére E

(E)-9-(2-nitrovinyl)-10-méthylanthracene 22

Produit de départ: 10-methylanthryl-9-aldéhyde (0,2 g, 0,91 mmol).
Synthése- Méthode N° 1

Produit d’arrivée: aspect — cristaux oranges,

Rdt = 88%.

Rf = 0,36 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyld). 9/

M=263,29 g-mot
C17H13N()2

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,99 (d, 1H, J,=13,8 Hz, H-2"),8,38-8,33 (m, 2H, H-Ar), 8,22-
8,17 (m, 2H, H-Ar), 7,64-7,48 (m, 5H, H-1’, H-A3,14 (CH).
3C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 142,6 (C-2'), 136,3 (C-1), 134 ,7, 134,1, 129,295, 126,8,
126,2, 125,6, 125,5, 125,3, 125,1, 121,9 (C-Ar)71CH;).

IR (KBr) v (cmi’): 1508 (NQ as), 1340 (N@sym), 839 (C-N).
Spectrométrie de massem/z: 264 [M+HT.
Point de fusion: Pf = 123-125°C.

1% Rajender S.V., Rajender D., SudhirKetrahedron Letf 1997, 38, 5131-5134.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z)-napht-1-ylacétothiohydximate de S-éthyle 23

Produit de départ: produit11 (0,2 g, 0,82 mmol).

Synthése- Méthode N° 7

| Produit d’'arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
3 e 7 7 -

Rf = 0,36 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol— 9/1).

M=363,49 g-mot
C1H14KNO,S,

'H RMN (300 MHz, CD;OD) & 7,86-7,84 (m, 1H, H-Ar), 7,70-7,67 (m, 1H, H-Ar)51 (d, 1H,
J=8,1 Hz, H-Ar), 7,40-7,32 (m, 3H, H-Ar), 7,21 {H, J=7,8 Hz, H-Ar), 4,09 (s, 2H, GH 2,08 (q,
2H, J=7,5 Hz, S-Ch), 0,60 (t, 3H, CH).

3C RMN (75 MHz, CDsOD) & 166,18 (C=N), 133,4, 131,6, 131,2, 128,4, 127,%,32126,1,
125,6, 123,3, 123,2 (C-Ar), 35,0 (H24,1 (S-CH), 13,2 (CH).

IR (KBr) v, v (cm™): 1633 (C=N), 1454 (O=S=0, as), 1258 (0=S=0, sym).

Spectrométrie de massem/z: 324 [M-K].

Analyse élémentaire:

Calculé: C 46,26 %, H 3,88 %, K 10,76 %, N 3850 17,61 %, S 17,64 %

Trouveé: C 46,43 %, H 4,03 %, N 3,88 %.

CAS [1169929-03-6{"

O-sulfate de potassium de (Z)-napht-2-ylacétothiohygximate de S-éthyle 24

Synthése- Méthode N° 7
Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe jaune,

i Rdt = 89 %.
M=363,49 g-mot . ] . .
CMHMKN(%FSLO Rf = 0,37 (eluant: acetate d’éthyle/méthanol- 9/1).

OO I S._~ | Produit de départ: produit12 (0,1 g, 0,41 mmol).
“OSOzK

'H RMN (250 MHz, CDs0OD) & 7,84-7,80 (m, 4H, H-Ar), 7,52-7,43 (m, 3H, H-Ar)14 (s, 2H,
CH,), 2,76 (9, 2H, J=7,5 Hz, S-GH 1,07 (t, 3H, CH).

3C RMN (62,5 MHz, CD;0OD) & 162,4 (C=N), 135,1, 135,0, 134,0, 129,5, 128,7,8,2827,9,
127,5, 127,3, 126,9 (C-Ar), 39,7 (6H25,0 (S-CH), 14,7 (CH).

IR (KBr) v (cm): 1625 (C=N), 1450 (O=S=0, as), 1262 (0=S=0, sym).

Spectrométrie de masse: m/z: 324 [M-KT.

117



PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z)-phénantr-9-ylacétothloydroximate de S-éthyle 25

S._~ | Produit de départ: produit13 (0,14 g, 0,47 mmol).
OO N' Synthése- Méthode N° 7

“OSOs;K | Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe créme,
O Rdt = 75 %.

) Rf = 0,26 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).
M=413,55 g-mot

ClEHlEKNO4SZ

'H RMN (400 MHz, CDs;OD) & 8,81-8,78 (m, 1H, H-Ar), 8,70 (d, 1H, J=8 Hz, H-A8)20-8,16
(m, 1H, H-Ar), 7,87-7,86 (m, 1H, H-Ar), 7,81 (s, 1H-10), 7,71-7,66 (m, 2H, H-Ar), 7,64-7,60
(m, 1H, H-Ar), 7,59-7,55 (m, 1H, H-Ar), 4,37 (s, 28H), 2,63 (q, 2H, J=7,6 Hz, S-GH 1,02 (t,
3H, CH).

13C RMN (100 MHz, CD;OD) & 162, 7 (C=N), 133,0, 132,0, 131,8, 131,6, 131,2CC-4b, C-
8a, C-9, C-10a), 129,6, 128,2, 128,0, 127,9, 12I22,7, 124,4, 123,5 (C-Ar), 36,5 (@H25,2 (S-
CH,), 14,5 (CH).

IR (KBr) v (cmi!): 1624 (C=N), 1448 (O=S=0, as), 1258 (0=S=0, sym).

Spectrométrie de massem/z: 375 [M-K+H].

O-sulfate de potassium de (ZN-méthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate deS-éthyle 26

S S._~ | Produit de départ: produit14 (0,11 g, 0,33 mmol).
@ m Synthese- Méthode N° 7
N “0SOzK | Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun,
| Rdt = 35 %.

M=448,62 g-mot Rf = 0,22 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).
C17H 17K N 20483

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 7,19-7,03 (m, 4H, H-Ar), 6,96-6,89 (m, 1H, H-Ar)86-6,72
(m, 2H, H-Ar), 3,70 (s, 2H, CH), 3,29 (s, 3H, N-Ch), 2,73 (g, 2H, J=7,5 Hz, S-GH 1,21 (t, 3H,
CHj).

13C RMN (75 MHz, DMSO-dg) & 154,9 (C=N), 1455, 144,5 (C-9a, C-10a), 129,9 C127,5,
127,2 (C-4, C-6), 127,0, 126,6 (C-2, C-8), 123%2,8, 122,2 (C-4a,C-5a, C-7), 114,0, 113,8 (C-1,
C-9), 37,7 (CH), 35,0 (N-CH), 23,4 (S-CH), 14,3 (CH).

Spectrométrie de massem/z: 409 [M-K].

CAS [1169834-81-4f*
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PARTIE EXPERIMENTALE

(Z2)-N-éthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate deS-éthyle O-sulfate de potassiun7

S S._~ | Produit de départ: produit15 (0,12 g, 0,35 mmol).
@ m Synthese- Méthode N° 7
N “0SOzK - Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun,
L Rdt = 24 %.
Rf = 0,21 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=462,65 g-mot
ClEngKN 20453

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 7,21-7,08 (m, 4H, H-Ar), 7,05-6,89 (m, 3H, H-Ar)54 (q, 2H,
J=6,9 Hz, N-CHCHs), 3,99 (s, 2H, Ch), 2,73 (g, 2H, J=7,5 Hz, S-GBHs), 1,39 (t, 3H, N-
CH,CHz), 1,08 (t, 3H, S-ChLCHs3).

13C RMN (75 MHz, DMSO-dg) & 158,4 (C=N), 144,2, 143,7 (C-9a, C-10a), 129,6 }C128,0,
127,9 (C-4, C-6), 127,5, 126,5 (C-2, C-8), 124 23,8, 122,2 (C-4a,C-5a, C-7), 115,2, 115,0 (C-1,
C-9), 40,8 (N-CHCHj), 38,4 (CH), 23,7 (S-CHCHs), 14,3 (S-CHCHs), 12,2 (N-CHCHb).
Spectrométrie de massem/z: 423 [M-K].

(Z2)-N-méthylcarbazol-3-ylacétothiohydroximate deS-éthyle O-sulfate de potassiun8

s Produit de départ: produit17 (0,1 g, 0,32 mmol).
| " | Synthése- Méthode N° 7
N N. Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe vert-gris,
{ OSOsK | Rdt = 55 %.
Rf = 0,16 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).
M=430,58 g-mot
ClEHIQKN204SZ

'H RMN (250 MHz, CDs0OD) & 8,21-7,98 (m, 2H, H-4, H-5), 7,47-7,38 (m, 4H, HHE2, H-7,
H-8), 7,19-7,13 (m, 1H, H-6), 4,38 (q, 2H, J=7,0 NXCH,CHj3), 4,10 (s, 2H, ChH, 2,78 (q, 2H,
J=7,5 Hz, S-ChICH3), 1,37 (t, 3H, N-CHCHs3), 1,06 (t, 3H, S-ChCHs).

3C RMN (62,5 MHz, CD;OD) & 163,2 (C=N), 141,7, 140,5 (C-8a, C-9a), 127,4 (Ci3y7,1,
126,9 (C-2, C-7), 124,6, 124,0, 121,4 (C-4, C-44by; 120,9, 119,9 (C-5, C-6), 110,0, 109,7 (C-1,
C-8), 39,7 (N-CHCHs), 38,4 (CH), 24,9 (S-CHCHy), 14,7 (S-CHCHz), 14,2 (N-CHCH).

IR (KBr) v (cmi): 1622 (C=N), 1455 (O=S=0, as), 1253 (0=S=0, sym).

Spectrométrie de massem/z: 391 [M-K].
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PARTIE EXPERIMENTALE

(Z2)-napht-1-ylacétothiohydroximate deS-2-(N,N-diméthyl)éthyle 29

O Produit de départ: produitl (0,15 g, 0,77 mmol).
s _ | Synthése- Méthode N° 8
O | \/\'T‘ Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
N~ on Rdt = 54 % (aprés deux étapes).
Rf = 0,14 (éluant: acétate d’éthyle/triéthylamine— 99/1)

~

M=288,41 g-mot
CieH2oN,0S

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,07 (s, 1H, OH)8,07 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-ArY,93-7,91 (m,
1H, H-Ar), 7,82 (d, 1H, J=8,0 Hz, H-ArY,58-7,50 (m, 2H, H-Ar)7,48-7,40 (m, 2H, H-Ar)4,26
(s, 2H, CH), 2,88 (t, 2H, J=7,2 Hz, S-G} 2,34 (t, 2H, N-CH), 2,03 (s, 6H, Ch).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 151,0 (C=N), 133,4, 133,2 (C-4a, C-881,4 (C-2), 128,3,
127,0, 126,0, 125,9, 125,6, 125,4 (C-Ar), 58,4 (N23 44,6 (CH), 35,3 (CH), 26,4 (S-CH).
Spectrométrie de massem/z: 311 [M+NaJ.

Point de fusion: Pf = 179-181°C.

(Z2)-napht-1-ylacétothiohydroximate de 2,3,4,6-tétra@-acétyl#-D-glucopyranosyle30

Produit de départ: produitl (1 g, 5,02 mmol).

AcO
Aco&gvs Synthése- Méthode N° 9
AcO

OAc | O Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

o N Rdt = 67 % (aprés deux étapes).
) Rf = 0,23 (éluant: hexane/acétate d’éthyle — 6/4).
M=547,57 g-mot
QGHZQNOICS

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,37 (sl, 1H, OH), 7,95-7,81 (m, 3H, H-Ar), 7,58 (m, 4H,
H-Ar), 5,78 (d, 1H, J4,=9,9 Hz, H-1), 5,41 (ft, 1H,,3=% +~=9,3 Hz, H-3), 5,05-4,97 (m, 2H, H-2,
H-4), 4,38 (s, 2H, Cb), 4,15-4,00 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 2,08, 2,100, 1,76 (4s, 12H,
COCHp).

%C RMN (75 MHz, DMSO-dg) & 170,7, 170,3, 170,1, 169, 9 (C=0), 149,3 (C=N),,03€-1),
132,5, 129,1, 128,1, 127,9, 126,7, 126,3, 126,8,119C-Ar), 78,7 (C-1), 75,2 (C-5), 73,6 (C-3),
70,4 (C-2), 68,7 (C-4), 63,0 (C-6), 35,7 (§H21,1, 21,0 (COCH.

IR (KBr) v (cm®): 3296 (OH), 1750, 1711 (C=0), 1611 (C=N).

Pouvoir rotatoire: [«]3°= +33,6 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 548 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 214-218 °C.

Analyse élémentaire:

Calculé: C 57,03 %, H 5,34 %, N 2,56 %, O 29225 5,86 %.

Trouvé: C 56,73 %, H 5,29 %, N 2,54 %.

CAS [340960-74-91**
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PARTIE EXPERIMENTALE

(Z2)-napht-2-ylacétothiohydroximate de 2,3,4,6-tétrad@-acétyl#-D-glucopyranosyle31

Ac%@v Produit de départ: produit2 (0,22 g, 1,00 mmol).
S

AcO Synthése- Méthode N° 9
AcO L, . .
OAc |N OO Produit d’arrivée: aspect — solide brun claire,

HO™ Rdt = 64 % (apres deux étapes).
M=547,57 g-mo} Rf = 0,22 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthylet). 6/
CueH2eNO4cS

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,49 (s, 1H, OH), 7,89-7,86 (m, 3H, H-Ar), 7,811s, H-1"),
7,52-7,43 (m, 3H, H-Ar), 5,48 (d, 1H; 10 Hz, H-1), 5,34 (ft, 1H,2}= % 4=9,6 Hz, H-3), 4,95-
4,85 (m, 2H, H-2, H-4), 4,11-3,99 (m, 5H, H-5, H-6&6b, CH), 1,98, 1,95, 1,94, 1,93 (4s, 12H,
COCH).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 169,8, 169,4, 169,2, 169,0 (C=0), 148,7 (C=N), 33432,9,
131,8 (C-1’, C-4’a, C-8'a), 127,6, 127,4, 127,472 126,9, 126,1, 125,6 (C-Ar), 78,1 (C-1), 74,2
(C-5), 72,7 (C-3), 69,7 (C-2), 67,8 (C-4), 61,7€¥%37,3 (CH), 20,3, 20,3, 20,2, 20,2 (COGH

IR (KBr) v (cm): 3258 (OH), 1743, 1699 (C=0), 1606 (C=N).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +8,5 (chloroforme, ¢c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 570 [M+NalJ.

Point de fusion: Pf = 185-187 °C.

(Z2)-phénanthr-9-ylacétothiohydroximate de 2,3,4,6-téa-O-acétyl#-D-glucopyranosyle32

AcO Produit de départ: produit4 (0,38 g, 1,52 mmol).
AcO&&/S Synthése- Méthode N° 9

AcO o e . . <

OAC IN OO Produit d’arrivée: aspect — solide créeme,

HO™ Rdt = 42 % (aprés deux étapes).
Rf = 0,24 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthylély. 6
M=597,63 g-mot
C30H31N01CS

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,76, 8,67 (2d, 2H, J=8 Hz, H-4’, H-5'), 8,30 ($,IN-OH), 7,99,
7,81 (2d, 2H, J=8 Hz, H-1’, H-8’), 7,71-7,56 (m{5H-2’, H-3’, H-6’, H-7’, H-10’), 5,04-4,87 (m,
3H, H-2, H-3, H-4), 4,88 (d, 1H; 410 Hz, H-1), 4,35 (s, 2H, G 4,05 (dd, 1H, ¢k 55,6 Hz,
Jaes=12,4 Hz, H-6a), 3,93 (dd, 1Hg=2,0 Hz, H-6b), 3,33-3,28 (m, 1H, H-5), 1,95, 1,993
1,91 (4s, 12H, COCH).

3C RMN (100 MHz, CDCly) & 170,5, 170,1, 169,2, 169,1 (C=0), 150,9 (C=N), 43130,7,
130,4, 130,0, 129,9 (C-4'a, C-4'b, C-8'a, C-9’, G4), 128,3, 127,1, 127,0, 126,9, 126,8, 126,7,
123,7, 123,5, 122,6 (C-Ar), 79,9 (C-1), 75,8 (C-AH3,6 (C-3), 70,0 (C-2), 67,8 (C-4), 62,0 (C-6),
36,1 (CH), 20,5, 20,4 (COCE).

IR v (cmY): 3233 (OH), 1758(C=0), 1618 (C=N).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +14,6 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 598 [M+HT".

Point de fusion: Pf = 143-145 °C
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-N-méthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate de 2,31,6-tétra-O-acétyl--D-
glucopyranosyle33

AcO - Produit de départ: produit5 (0,2 g, 0,70 mmol).
A%O&WS S Synthése- Méthode N° 9
cO | e . .
OAc m D Produit d’arrivée: aspect — solide brun,
HO~ ITI Rdt = 24 % (aprés deux étapes).

) Rf = 0,33 (éluant: hexane/acétate d’éthyle — 6/4).
M=632,70 g-mot

QQHSZNZOlGSZ

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 9,12 (s, 1H, OH), 7,22-7,11 (m, 2H, H-4’, H-6)07:7,02 (m, 2H,
H-8', H-9’), 6,96-6,90 (m, 1H, H-7’), 6,86-6,74 (&H, H-1’, H-2"), 5,15-4,96 (m, 3H, H-2', H-3,
H-4), 4,87 (d, 1H, 1=9,9 Hz, H-1), 4,10-4,04 (m, 1H, H-6a), 3,92-3,87, @H, H-6b, N-CH),
3,59-3,53 (m, 1H, H-5), 3,39 (s, 2H, @H2,09, 2,02, 1,99, 1,98 (4s, 12H, CO{H

3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 170,4, 170,0, 169,1, 169,0 (C=0), 150,6 (C=N), 34%544,8 (9'a,
10'a), 129,5 (C-3), 127,4, 127,3 (C-4’, C-6’), 196126,3 (C-2’, C-8"), 123,9, 122,6, 122,3 (C-4'a,
C-5a, C-7’), 114,1, 114,0 (C-1’, C-9)), 79,2 (C;195,4 (C-5), 73,5 (C-3), 69,8 (C-2), 67,7 (C-4),
61,9 (C-6), 35,1 (Ch), 29,0 (N-CH), 20,6, 20,4 (COCH).

IR (KBr) v (cm): 3424 (OH), 1755 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +30,6 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 655 [M+NaJ.

Point de fusion: Pf = 86-88 °C

Analyse élémentaire:

Calculé: C 55,05 %, H 5,10 %, N 4,43 %, O 2892% 10,14 %.

Trouvé: C 55,29 %, H 5,15 %, N 4,47 %.

(2)-N-éthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate de 2,3.46-tétra-O-acétyl-4-D-
glucopyranosyle34

AcO o Produit de départ: produit6 (0,2 g, 0,67 mmol).
AXO&WS S Synthése- Méthode N° 9
cO | e .
OAc \N(\@ D Produit d’arrivée: aspect — solide brun,
HO™ N Rdt = 28 % (apres deux étapes).
K Rf = 0,35 (éluant: hexane/acétate d’éthyle — 6/4).

M=646,73 g-mot
C3CH34N201CSZ

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 9,22 (s, 1H, OH), 7,15-7,04 (m, 2H, H-6’, H-4')10:6,95 (m, 2H,
H-8', H-9), 6,89-6,77 (m, 3H, H-1’, H-2’, H-7"), 31-4,91 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4,84 (d, 1H,
A 2=9,9 Hz, H-1), 4,06-4,02 (m, 1H, H-6a), 3,98-3,98, (LH, H-6b), 3,89 (g, 2H, J=6,9 Hz, N-
CHy), 3,81 (s, 2H, Ch), 3,53-3,48 (m, 1H, H-5), 2,04, 1,98, 1,94, 1,98, (12H, COCH), 1,39 (t,
3H, CH).

3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 170,5, 170,1, 169,3, 169,1 (C=0), 150,7 (C=N), 54444,1 (9'a,
10'a), 129,4 (C-3), 127,3, 127,2 (C-4’, C-6’), 186126,6 (C-2’, C-8"), 124,9, 123,6, 122,3 (C-4'a,
C-5a, C-7’), 115,2, 115,1 (C-1’, C-9'), 79,3 (C;195,5 (C-5), 73,6 (C-3), 69,9 (C-2), 67,8 (C-4),
62,0 (C-6), 41,7 (N-CH), 37,6 (CH), 20,6, 20,5 (COCH}, 12,8 (CH).

IR (KBr) v (cm): 3401 (OH), 1756 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +8,8 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 647 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 87-89 °C

Analyse élémentaire:

Calculé: C 55,72 %, H 5,30 %, N 4,33 %, O 244,45 9,92%.

Trouvé: C 55,96 %, H 5,35 %, N 4,37 %.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-N-méthylcarbazol-3-ylacétothiohydroximate de 2,3,4-fétra-O-acétyl-#-D-glucopyranosyle
35

AcO o Produit de départ: produit?7 (0,2 g, 0,79 mmol).
ACO&S/S O Synthése- Méthode N° 9
AcO | o e o .
OAc O Produit d’arrivée: aspect — solide brun,

HO~ N\ Rdt = 7 % (apres deux étapes).

Rf = 0,16 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthylet). 6/

M=600,64 g-mot
Q9H32N201(]S

'H RMN (250 MHz, CD3;0D) & 8,05 (d, 1H, §¢=7,8 Hz, H-5"), 8,01 (s, 1H, H-4’), 7,45-7,41 (m,
4H, H-1', H-2', H-7", H-8"), 7,21-7,15 (m, 1H, H-§ 5,09-5,02 (m, 2H, H-2, H-3), 4,97-4,87 (m,
2H, H-1, H-4), 4,14 (s, 2H, G} 3,91 (dd, 1H, ¢k 55 Hz, 3a6:=12,3 Hz, H-6a), 3,81 (s, 3H, N-
CHs), 3,73 (dd, 1H, 6} 52,3 Hz, H-6b), 3,60 (ddd, 1Hs 9,5 Hz, H-5), 1,94, 1,93, 1,90, 1,83 (4s,
12H, COCH,).

3C RMN (62,5 MHz, CD;0OD) & 172,1, 171,5, 171,1, 170,9 (C=0), 151,9 (C=N), 84241,6
(C-8'a, C-9'a), 128,1 (C-3"), 127,0, 127,0 (C-2’;1), 124,3, 123,6, 121,1 (C-4', C-4'a, C-4'b),
120,5, 120,0 (C-5', C-6"), 110,0, 109,8 (C-1', Os80,6 (C-1), 76,5 (C-5), 75,1 (C-3), 69,6 (C-2),
71,5 (C-4), 63,2 (C-6), 39,4 (GH 29,4 (N-CH), 20,6, 20,5, 20,5 (COG}H

IR (KBr) v (cm?): 3389 (OH), 1761 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +20,7 (DMSO, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 601 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 142-144 °C

(2)-N-méthylcarbazol-3-ylacétothiohydroximate de 2,3,4-&&tra-O-acétyl-#-D-glucopyranosyle
36

AcO Produit de départ: produit8 (0,2 g, 0,75 mmol).
ACO&&/S O Synthése- Méthode N° 9
AcO e, .
OAc | Produit d’arrivée: aspect — solide brun,
Ho

N Rdt = 23 % (apres deux étapes).
) Rf = 0,21 (éluant: hexane/acétate d’'éthyle — 6/4).

M=614,66 g-mot
CSOH34N2010S

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,60 (s, 1H, N-OH), 8,07 (d, 1H, J=7,8 Hz, H-597 (s, 1H, H-
4'), 7,51-7,35 (m, 4H, H-Ar), 7,26-7,20 (m, 1H, HHA5,04-5,03 (m, 2H, H-4, H-2), 4,93-4,91 (m,
1H, H-3), 4,47 (q, 2H, J=7,2 Hz, N-GH 4,19 (s, 2H, Ch), 4,15-4,08 (m, 2H, H-6a, H-1), 4,02-
3,98 (m, 1H, H-6b), 3,57-3,53 (m, 1H, H-5), 2,089, 1,94, 1,89 (4s, 12H, COGH 1,46 (t, 3H,
CHb).

13C RMN (75 MHz, CDCIls) & 170,6, 170,8, 169,3, 169,1 (C=0), 152,1 (C=N), 324039,1 (C-
8a, C-94a), 125, 9 (C-3’), 125,6 (C-2', C-7"), 123 122,4, 120,4 (C-4’, C-4'a, C-4’b), 119,7, 118,8
(C-5, C-6'), 108,9, 108,6 (C-1', C-8"), 79,3 (C51735,5 (C-5), 73,7 (C-3), 69,9 (C-2), 67,9 (C-4),
62,1 (C-6), 38,9, 37,6 (N-GHCH,), 20,5 (COCH), 13,8 (CH).

IR v (cm™): 3391 (OH), 1762 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3’=-2,1 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 615 [M+HT".

Point de fusion: Pf = 89-91 °C
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z)-napht-1-ylacétothiohyoximate de 2.3,4,6-tétra©-acétyl-$-D-
glucopyranosyle37

Produit de départ: produit30 (0,4 g, 0,73 mmaol).
Synthése- Méthode N° 7

Produit d’arrivée: aspect — solide créeme,

Rdt = 33 %.

Rf = 0,33 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

OAc N
KO3;SO”~

M=665,73 g-mot
CZEHZEKNOlSSZ

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,96 (d, 1H, J=6 Hz, H-Ar), 7,84 (d, 1H, J=6 Hz A 7,70
(d, 1H, J=6 Hz, H-Ar), 7,51-7,33 (m, 4H, H-Ar), 84,76 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4,61 (d, 1H,
J2=9,6 Hz, H-1), 4,53 (s, 2H, Gi 3,99-3,95 (m, 1H, H-6a), 3,85-3,81 (m, 1H, H-68)05-3,01
(m, 1H, H-5), 1,96, 1,90, 1,88, 1,85 (4s, 12H, CQLCH

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 169,9, 169,5, 169,3, 169,1 (C=0), 148,5 (C=N), 23§-1"),
128,3, 127,4, 127,3, 127,1, 126,9, 126,3, 125,9,51225,4, 124,3 (C-Ar), 78,0 (C-1), 74,4 (C-5),
72,8 (C-3), 69,7 (C-2), 68,0 (C-4), 64,3 (C-6),B&CH,), 20,5, 20,4, 20,3, 20,2 (COGH

IR (KBr) v (cmi): 1755 (C=0), 1599 (C=N), 1431 (O=S=0, as), 1244368, sym).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +6,3 (méthanol, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 688 [M+NaJ.

Point de fusion: Pf = 141-143°C (le produit se décompose).

Analyse élémentaire:

Calculé: C 46,91 %, H 4,24 %, K 5,87 %, N 2400 31,24 %, S 9,63%.

Trouvé: C 46,98 %, H 4,26 %, N 2,11 %.

CAS [340960-75-01"

O-sulfate de potassium de (2)-napht-2-ylacétothiohydximate de 2,3,4,6-tétra©-acétyl4-D-
glucopyranosyle38

AcO o Produit de départ: produit31 (0,25 g, 0,46 mmol).
A%&&WS Synthese- Méthode N° 7
OAc |N OO Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,

Rdt = 59 %.
Rf = 0,34 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

KO3SO”

M=665,73 g-mot
QGHZSKNOIESZ

'H RMN (400 MHz, CD3;OD) & 7,90-7,85 (m, 4H, H-Ar), 7,55-7,46 (m, 3H, H-Ar)13-5,06 (m,
2H, H-1, H-3), 4,95 (d, 1H,43=9,6 Hz, H-4), 4,87-4,80 (m, 1H, H-2), 4,28-4,18, 2H, CH),
4,02 (dd, 1H, k= 4,8 Hz, dag= 12,4 Hz, H-6a), 3,69-3,64 (m, 2H, H-5, H-6b),®,Q,97, 1,91,
1,81 (4s, 12H, COCH).

¥C RMN (100 MHz, CD;0OD) & 172,2, 171,5, 171,1, 170,8 (C=0), 157,8 (C=N), 13%34,6,
134,1 (C-2’, C-4'a, C-8'a), 129,7, 128,8, 128,782 127,6, 127,5, 127,1 (C-Ar), 81,0 (C-1), 76,7
(C-5), 75,0 (C-3), 71,2 (C-2), 69,2 (C-4), 63,06%3-39,7 (CH), 20,6, 20,5, 20,4 (COCH

IR (KBr) v (cm™): 1760 (C=0), 1601 (C=N), 1438 (O=S=0, as), 1243368, sym).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= +2,8 (méthanol, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 666 [M+HJ.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z)-phénanthr-9-vlacétotbhydroximate de 2,3,4,6-tétra®-acétyl-
p-D-glucopyranosyle39

AcO Produit de départ: produit32 (0,07 g, 0,12 mmol).
Aco&ows Synthése- Méthode N° 7
AcO c e g L . \
oAc | OO Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe créme,

KOsS0™ Rdt = 57 %.
Rf = 0,33 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=715,79 g-mot
CagH3KNO1:S,

'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,83-8,81 (m, 1H, H-Ar), 8,73 (d, 1H, J=8,0 Hz, H)/8,21-8,19
(m, 1H, H-Ar), 7,90-7,86 (m, 1H, H-Ar), 7,80 (s, 1H-10’), 7,74-7,57 (m, 4H, H-Ar), 5,05-5,01
(m, 1H, H-3), 4,91-4,87 (m, 3H, H-1, H-2, H-4), 8,&, 1H, J=14,4 Hz, Ha de GH 4,50 (d, 1H,
Hb de CH), 3,94 (dd, 1H,6l= 5,2 Hz, dae= 12,8 Hz, H-6a), 3,64 (dd, 1Hspnd= 2,4 Hz, H-6Db),
3,33-3,30 (m, 1H, H-5), 1,89, 1,88, 1,87, 1,84 (&, COCH).

13C RMN (100 MHz, CD;OD) & 172,1, 171,4, 171,0, 170,8 (C=0), 158,4 (C=N), 93232,1,
131,8, 131,3, 131,2 (C-4’'a, C-4'b, C-84a, C-9, G4), 129,6, 128,3, 128,1, 128,0, 124,9, 124,6,
123,7 (C-Ar), 81,7 (C-1), 76,8 (C-5), 74,9 (C-3),T (C-2), 69,0 (C-4), 62,9 (C-6), 36,6 (QH
20,53, 20,4 (COCH).

IR (KBr) v (cm®): 1758 (C=0), 1611 (C=N), 1429 (0=S=0, as), 1234366, sym).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= -6,6 (méthanol, c=1,2).

Spectrométrie de massem/z: 716 [M+HT".

O-sulfate de potassium de (ZN-méthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate de 2,3!,6-
tétra- O-acétyl-#-D-glucopyranosyle40

AcO o Produit de départ: produit33 (0,34 g, 0,54 mmol).
Aco&ws S Synthese- Méthode N° 7
AcO e .
OAC m D Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun,
KO3SO~ N Rdt = 41 %.

| Rf = 0,27 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=750,86 g-mot
CZSHBIKN 201383

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 7,21-7,13 (m, 3H, H-4’, H-6", H-8'), 7,08 (dd, 1 =1,5 Hz,
Jog=8,1 Hz, H-9), 6,92-6,87 (m, 3H, H-1’, H-2’, H-7%,14 (ft, 1H, 3:=% ~9,3 Hz, H-3), 5,09 (d,
1H, 3 =9,9 Hz, H-1), 4,94 (ft, 1H,43=9,3 Hz, H-4), 4,86-4,80 (m, 1H, H-2), 4,02 (dd,,1H
J.654,5 Hz, da67=12,3 Hz, H-6a), 3,95 (s, 1H, GH 3,81 (dd, 1H, sl=2,1 Hz, H-6b), 3,67-3,62
(m, 1H, H-5), 3,34 (s, 3H, N-C§{ 1,98, 1,96, 1,90, 1,87 (4s, 12H, COLH

13C RMN (75 MHz, DMSO-dg) & 162,5, 161,9, 161,5, 161,2 (C=0), 148,3 (C=N), 63136,9
(9'a, 10'a), 121,4 (C-3"), 119,1 (C-4’, C-6'), 183,118,1 (C-2’, C-8"), 115,6, 114,6, 113,9 (C-4'a,
C-5'a, C-7’), 106,0, 105,8 (C-1', C-9)), 71,3 (C;H7,1 (C-5), 65,5 (C-3), 61,6 (C-2), 59,6 (C-4),
53,3 (C-6), 48,9 (Ch), 46,2 (N-CH), 21,1, 20,9 (COCH).

IR (KBr) v (cm): 1768 (C=0), 1605 (C=N), 1433 (0O=S=0, as), 125168, sym).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= -2,8 (méthanol, ¢=0,8).

Spectrométrie de massem/z: 711 [M-K].

Analyse élémentaire:

Calculé: C 46,39 %, H 4,16 %, K 5,21 %, N 3%%30 27,70 %, S 12,81 %.

Trouveé: C 46,51 %, H 4,21 %, N 3,76 %.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (ZN-éthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate de 2,3,4-tétra-
O-acétyl#-D-glucopyranosyle4l

AcO Produit de départ: produit34 (0,27 g, 0,42 mmol).
Aco&&s S Synthése- Méthode N° 7

AcO o e .

OAC m D Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun,

KO;SO~ N Rdt = 54 %.
K Rf = 0,26 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).
M=764,88 g-mot
CZQH33KN2013&

'H RMN (300 MHz, CD;0OD) & 7,19-7,04 (m, 3H, H-4", H-6', H-8"), 6,95-6,84 (MH, H-1', H-

2', H-7", H-9"), 5,17-5,08 (m, 2H, H-1, H-3), 4,98, 1H, % ~=J, 59,9 Hz H-4), 4,85-4,79 (m, 1H,
H-2), 4,02 (dd, 1H,6d6512,3 Hz, 64,8 Hz, H-6a), 3,95-3,88 (m, 4H, N-GHCH,), 3,80-3,75
(m, 1H, 3 6~2,1 Hz, H-6b), 3,65-3,60 (m, 1H, H-5), 1,97, 1,990, 1,86 (4s, 12H, COGH 1,34

(t, 3H, CH).

3C RMN (75 MHz, CDsOD) & 172,6, 171,9, 171,5, 171,3 (C=0), 158,43 (C=N),,14646,1
(9a, 10’a), 131,3 (C-3’), 129,3, 129,0 (C-4’, C6128,6, 128,4 (C-2’, C-8’), 126,8, 125,8, 123,9
(C-4'a,C-5a, C-7"), 117,1, 116,9 (C-1’, C-9), &1(C-1), 77,1 (C-5), 75,5 (C-3), 71,7 (C-2), 69,5
(C-4), 63,3 (C-6), 43,1 (N-Ch\, 39,0 (CH), 21,1, 20,9 (COC}), 13,8 (CH).

IR (KBr) v (cmi): 1766 (C=0), 1603 (C=N), 1435 (O=S=0, as), 1249368, sym).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= -5,6 (méthanol, ¢=0,7).

Spectrométrie de massem/z: 725 [M-K].

Analyse élémentaire:

Calculé: C 47,11 %, H 4,35 %, K 5,11 %, N 3660 27,19 %, S 12,58 %.

Trouvé: C 47,25 %, H 4,37 %, N 3,67 %.

O-sulfate de potassium de (2)-[3N-éthyl)carbazolyllacétothiohydroximate de (2,3,4,8étra-
O-acétyl)#-D-glucopyranosyle42

AcO Produit de départ: produit3€ (0,2 g, 0,33 mmol).
Aco&&s O Synthése- Méethode N° 7
AcO | O

OAc | Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun,
KO3SO” N Rdt = 76 %.
) Rf = 0,26 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=732,82 g-mot
CSOHSEKN 201382

'H RMN (250 MHz, CD3;OD) & 8,14-8,05 (m, 2H, H-4’, H-5"), 7,52-7,42 (m, 4H, Hi-H-2’, H-

7', H-8), 7,21-7,15 (m, 1H, H-6"), 5,16-5,03 (MH2H-2, H-3), 4,96-4,79 (M, 2H, H-1, H-4), 4,41
(g, 2H, J=7,0 Hz, N-Cb), 4,25 (s, 2H, Ch), 3,94 (dd, 1H, k4,8 Hz, 3d26712,5 Hz, H-6a), 3,70-
3,62 (m, 2H, H-5, H-6b), 1,94, 1,93, 1,89, 1,77, &H, COCH), 1,39 (t, 3H, CH).

13C RMN (62,5 MHz, CD;OD) & 172,1, 171,4, 171,1, 170,8 (C=0), 158,7 (C=N), 14140,6
(C-8'a, C-9'a), 127,1 (C-3"), 127,0 (C-2’, C-7))24,6, 123,7, 121,5 (C-4', C-4'a, C-4’b), 120,9,
120,0 (C-5', C-6), 110,2, 109,8 (C-1’, C-8), 80(8-1), 76,6 (C-5), 75,03 (C-3), 71,2 (C-2), 69,3
(C-4), 63,0 (C-6), 39,7, 38,4 (N-GHCHp), 20,6, 20,5, 20,5, 20,4 (COGKI14,1 (CH).

IR (KBr) v (cm®): 1764 (C=0), 1609 (C=N), 1432 (0=S=0, as), 1252363, sym).

Pouvoir rotatoire: [a]3°=-5,2 (méthanol, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 733 [M+HT.

126



PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z)-napht-1-ylacétothiohydximate de f-D-glucopyranosyle43

Produit de départ: produit37 (0,12 g, 0,18 mmol).
Synthese- Méthode N° 10

Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun claire,
Rdt = 91 %.

Rf = 0,13 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=497,58 g-mot
C1eHacKNOGS,

'H RMN (300 MHz, CDs0D) &: 8,20 (d, 1H, 38,4 Hz, H-Ar), 7,89 (d, 1H,=D,3 Hz, H-Ar), 7,79
(d, 1H, ¥8,1 Hz, H-Ar), 7,61-7,41 (m, 4H, H-Ar), 4,36 (d, 1Bl =9,3 Hz, H-1), 3,71 (dd, 1H,
Joasi=12 Hz, 3p5=2,1 Hz, H-6b), 3,54 (dd, 1Hg.k=5,7 Hz, H-6a), 3,35-3,32 (m, 2H, GH 3,20
(ft, 1H, &~ 44579,3 Hz, H-4), 3,14 (ft, 1H,1.3= b= 9,3 Hz, H-2), 2,91 (ft, 1H, H-3), 2,83-2,77
(m, 1H, H-5).

3¢ RMN (75 MHz, CDs0OD) & 161,3 (C=N), 135,0, 132,9, 132,4, 129,6, 128,5,,4,2126,8,
126,5, 126,2, 124,0 (C-Ar), 83,2 (C-1), 81,8 (C-®,8 (C-3), 73,7 (C-2), 70,5 (C-4), 62,2 (C-6),
35,8 (CH).

Pouvoir rotatoire: [a]3°=-3,9 (eau, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 458 [M-K].

Analyse élémentaire:

Calculé: C 43,45 %, H 4,05 %, K 7,86 %, N 2810 28,94 %, S 12,89 %.

Trouveé: C 43,58 %, H 4,09 %, N 2,83 %.

CAS [340960-64-71*

O-sulfate de potassium de (Z)-napht-2-ylacétothiohydximate de #-D-glucopyranosyle44

HO o Produit de départ: produit38 (0,15 g, 0,22 mmol).
Hﬁo&ws Synthése- Méthode N° 10
OH 'N OO Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun claire,
KO3;SO~ Rdt = 99 %.
M=497,58 g-mot Rf = 0,13 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).
C1eH2(KNOGS,

'H RMN (250 MHz, CD3;0D) & 7,90-7,81 (m, 4H, H-Ar), 7,57-7,54 (m, 1H, H-Ar)48-7,44 (m,
2H, H-Ar), 4,54 (d, 1H, +,=9,3 Hz, H-1), 4,49-4,26 (m, 2H, GH 4,26-4,20 (m, 1H, H-2), 3,79-
3,75 (m, 1H, H-6a), 3,62-3,65 (M, 1H, H-5), 3,2B8(m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-6b).

3¢ RMN (62,5 MHz, CD;OD) & 160,8 (C=N), 135,1, 134,9, 134,1, 129,6, 128,8,1,2727,9,
127,5, 127,3, 126,9 (C-Ar), 83,2 (C-1), 81,8 (C-1,8 (C-3), 73,7 (C-2), 70,5 (C-4), 62,2 (C-6),
35,8 (CH).

Pouvoir rotatoire: [«]3°= +3,8 (eau, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 498 [M+HT.

HRMS: calculé pour GH2oNOyS, [M-K] : 458,0580, trouvé: 458,0580.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z)-phénanthr-9-ylacétotbhydroximate def-D-glucopyranosyle45

HO Produit de départ: produit39 (0,1 g, 0,14 mmol).
Hﬁo&&/s Synthése- Méthode N° 10
oH | OO Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brun claire,

KO3SO/N Rdt = 98 %.
Rf = 0,13 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=547,64 g-mot
CpoH2KNOGS,

'H RMN (400 MHz, CDs;OD) & 8,81 (m, 1H, H-Ar), 8,71 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-Ar)28-8,20 (m,
1H, H-Ar), 7,86-7,84 (m, 1H, H-Ar), 7,73 (s, 1H, 1), 7,69-7,55 (m, 4H, H-2', H-3', H-6’, H-
7, 4,67 (d, 1H, J+~=16,8 Hz, H-a de C}), 4,60 (d, 1H, J=9,6 Hz, H-1), 4,33 (d, 1H, H-b de
CHy), 3,74 (dd, 1H, 6, 52,0 Hz, da6:12,0 Hz, H-6a), 3,57 (dd, 1Hs,}=6,0 Hz, H-6b), 3,27-3,19
(m, 2H, H-2, H-4), 3,03 (ft, 1H3J=% +~8,8 Hz, H-3), 2,95 (ddd, 1Hs 49,6 Hz, H-5).

13C RMN (100 MHz, CD;OD) & 153,8 (C=N), 133,1, 132,7, 132,1, 132,0, 131,3 @-@-4'b, C-
8'a, C-9', C-10'a), 129,6, 128,1, 127,9, 127,7, B127,5, 125,4, 124,3, 123,5 (C-Ar), 83,4 (C-1),
82,2 (C-5), 79,4 (C-3), 74,3 (C-2), 71,1 (C-4),6&:-6), 36,6 (CH).

Pouvoir rotatoire: [«]3°= +3,8 (eau, ¢=0,9).

Spectrométrie de massem/z: 548 [M+HT.

O-sulfate de potassium de (ZN-méthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate des-D-
glucopyranosyle46

HO o Produit de départ: produit4C (0,13 g, 0,17 mmol).
HSO&WS S Synthese- Méthode N° 10
OH m D Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brirgt
KO3SO” N =87 %.

| Rf = 0,11 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).

M=582,71 g-mot
C21H2:KN,00S;

'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 7,26-7,08 (m, 4H, H-Ar), 6,89-6,85 (m, 3H, H-Ar)62 (d, 1H,
3 =9,3 Hz, H-1), 3,94-3,79 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3,38 8H, N-CH), 3,67-3,62 (m, 1H, H-5),
3,31-3,15 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, GH

3C RMN (75 MHz, CDsOD) & 165,7 (C=N), 141,5, 140,1 (C-N), 137,3, 130,2, 030,29,6,
129,17, 129,0, 128,7 (C-Ar), 115,7, 115,6 (C-1'9¢-82,8 (C-1), 82,1 (C-5), 79,2 (C-3), 74,2 (C-
2), 71,0 (C-4), 62,6 (C-6), 39,6 (GH 36,2 (N-CH).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= +1,4 (DMSO, ¢=0,6).

Spectrométrie de massem/z: 582 [M]

Analyse élémentaire:

Calculé: C 43,29 %, H 3,98 %, K 6,71 %, N 49810 24,71 %, S 16,51 %.

Trouvé: C 43,37 %, H 4,02 %, N 4,83 %.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (ZN-éthylphénothiazin-3-ylacétothiohydroximate des-D-
glucopyranosyle47

HO Produit de départ: produit41 (0,13 g, 0,17 mmol).
Hﬁo&&s s Synthése- Méthode N° 10
OH m D Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe brirgt
KO3SO~ N =99 %.
K Rf = 0,11 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol- 9/1).
M=596,74 g-mot
CZEHZEKNZOQSS

'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 7,26-7,07 (m, 4H, H-Ar), 6,96-6,89 (m, 3H, H-Ar)54 (d, 1H,
3 =9,3 Hz, H-1), 4,22-4,16 (m, 1H, H-6a), 4,00-384 &H, N-CH,, H-5, H-6b), 3,67-3,62 (m, 1H,
H-4), 3,29 (s, 2H, Cb), 3,24-3,15 (m, 2H, H-2, H-3), 1,38 (t, 3H:6]9 Hz, CH).

13C RMN (75 MHz, CDsOD) & 160,9 (C=N), 146,1, 145,5 (C-N), 131,1, 128,7, 528,28,1,
127,6, 126,2, 125,2 123,6, 123,4, 123,3 (C-Ar),,81616,3 (C-1', C-9"), 82,8 (C-1), 82,2 (C-5),
79,2(C-3), 74,2 (C-2), 71,1 (C-4), 62,6 (C-6), 4@\BCH,), 35,6 (CH), 13,3 (CH).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= +1,5 (DMSO, ¢=0,5).

Spectrométrie de massem/z: 557 [M-K].

Analyse élémentaire:

Calculé: C 44,28 %, H 4,22 %, K 6,55 %, N 4%90 24,13 %, S 16,12 %.

Trouveé: C 44,36 %, H 4,24 %, N 4,70 %.

O-sulfate de potassium de (ZN-éthylcarbazol-3-ylacétothiohydroximate deg-D-
glucopyranosyle48

HO Produit de départ: produit42 (0,1 g, 0,14 mmol).
Hﬁ)o&&/s O Synthese- Méethode N° 10
oH | O Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe jaunatre,
KO3SO/N N Rdt = 99 %.
) Rf = 0,11 (éluant: acétate d'éthyle/méthanol- 9/1).

M=564,67 g-mot
Q2H25KN 20952

'H RMN (250 MHz, CDsOD) & 8,15-8,10 (m, 2H, H-4’, H-5"), 7,54-7,39 (m, 4H, H-H-2’, H-
7', H-8"), 7,20-7,14 (m, 1H, H-6"), 4,61 (d, 1H,; 59,5 Hz, H-1), 4,47-4,20 (m, 4H, N-GHCH,),
3,84-3,79 (m, 1H, H-6a), 3,61 (dd, 1H, &5,5 Hz, dp 12,5 Hz, H-6b), 3,35-3,05 (m, 4H, H-2,
H-3, H-4, H-5), 1,39 (t, 3H, J=7 Hz, GH

3C RMN (62,5 MHz, CD;0OD) & 161,5 (C=N), 141,7, 140,6 (C-8'a, C-9'a), 127,43(-127,1
(C-2, C-7"), 124,7, 124,0, 121,5 (C-4’, C-4'a, Y 120,9, 119,9 (C-5, C-6), 110,0, 109,7 (C-
1, C-8), 82,8 (C-1), 82,2 (C-5), 79,3 (C-3), 743-2), 71,2 (C-4), 62,8 (C-6), 39,8, 38,4 (N-£H
CHy), 14,1 (CH).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= +1,3 (DMSO, ¢=0,8).

Spectrométrie de massem/z: 565 [M+HT.

HRMS: calculé pour H2sN200S, [M-K] : 252,1001, trouve: 252,0986.
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PARTIE EXPERIMENTALE

1-Naphthylméthanol 49

OH | Produit de départ: 1-naphthylaldéhyde (1 mL, 7,36 mmol).
Synthese- Méthode N° 11

Produit d’arrivée: aspect — solide creme,
Rdt = 95 %.

Rf = 0,13 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyl@). 8/
M=158,20 g-mot
C1:lH1CO

'H RMN (250 MHz, CDs0D) & 8,13-8,08 (m, 1H, H-8), 7, 91-7,86 (m, 1H, H-5)87(d, 1H,
J5=7,8 Hz, H-4), 7,58-7,41 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, §-3,10 (s, 2H, Ch), 2,17 (s, 1H, OH).

¥C RMN (62,5 MHz, CD;0D) & 136,2 (C-1), 133,7, 131,1 (C-4a, C-8a), 128,6, 42826,2,
125,8, 125,3, 125,2, 123,6 (C-2, C-3, C-4, C-5,C4, C-8), 63,5 (CH.

IR v (cmi): 3296 (OH), 3040 (CK).

Spectrométrie de massem/z: 159 [M+HT".

Point de fusion: Pf = 57-59°C

CAS [4780-79-41°°

2-Naphthylméthanol 50

oH @ Produit de départ: 2-naphthylaldéhyde (1 g, 6,40 mmol).
Synthese- Méthode N° 11
Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
M=158,20 g-mét  Rdt = 99 %,

CaathiO . Rf=0,12 (éluant; éther de pétrole/acétate d'éthyle). 8/

'H RMN (250 MHz, CDs0D) & 7,86-7,80 (m, 4H, H-1, H-4, H-5, H-8), 7, 53-7,4B, (1LH, H-3,
H-6, H-7), 4,84 (s, 2H, C}), 1,99 (s, 1H, OH).

13C RMN (62,5 MHz, CD;OD) & 138,3 (C-1), 133,3, 132,9 (C-4a, C-8a), 128,63, 8.2727,7,
126,1, 125,9, 125,4, 125,1 (C-2, C-3, C-4, C-5,C4, C-8), 65,4 (Ch).

IR v (cm™): 3253 (OH), 3055 (CKl).

Spectrométrie de massem/z: 159 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 77-79°C

CAS [1592-38-7}°"

1% Ukon T., Harada TEur. J. Org. Chem2008 4405-4407.
197 Naimi-Jamal M.R., Mokhtari J., Dekamin M.G., KauppEur. J. Org. Chem2009 3567—-3572.
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PARTIE EXPERIMENTALE

9-Anthrylméthanol 51

OH Produit de départ: 9-anthrylaldéhyde (1 g, 4,85 mmol).
Synthese- Méthode N° 11

Produit d'arrivée: aspect — cristaux jaunatres,
Rdt = 90 %.

Rf = 0,10 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthylR). 8
M=208,26 g-mot
C1EH12()

'H RMN (250 MHz, DMSO-dg) & 7,86-7,80 (m, 3H, H-1, H-8, H-10), 7,22 (d, 2Ha45=8,3
Hz, H-4, H-5), 6,77-6,63 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, BI-2,79 (s, 2H, Ch), 1,33 (s, 1H, OH).

3C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg) & 133,1 (C-9), 132,6, 131,8 (C-4a, C-10a), 130,1 (C6),
129,0 (C-8a, C-9a), 127,1, 126,1, 125,4 (C-1, C-3, C-6, C-7, C-8), 57,1 (CH

IR v (cmY): 3434 (OH), 3045 (CH).

Spectrométrie de massem/z: 209 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 153-155°C

CAS [1468-95-71®

9-Phenanthrylméthanol52

oH | Produit de départ: 9-phenanthrylaldéhyde (0,4 g, 1,94 mmol).
Synthese- Méthode N° 11
O Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
Rdt = 94%.
M=208,26 g-mot Rf = 0,14 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthylR). 8
C15H12O

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8,86-8,84 (m, 1H, H-4), 8,80-8,78 (m, 1H, H-5),88,12 (m,
1H, H-8), 7,99-7,96 (m, 1H, H-1), 7,88 (s, 1H, H}1D,72-7,61 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, H-7), 5,43
(t, 1H, &n2.0+£5,6 Hz, OH), 5,03 (t, 2H, Cil

3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 136,0, 131,1, 129,8, 129,7, 129,4 (C-4a, C-4b, (0=840a, C-
9), 128,3, 126,8, 126,7, 126,4, 124,2, 124,1, 121226 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-10),
61,4 (CH).

IR v (cmi): 3155 (OH).

Spectrométrie de massem/z: 209 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 145-147°C

CAS [4707-72-61°

198 Eowelin C., Schiipbach B., Terfort Bur. J. Org. Chem2007, 1013-1017.
19 Eorrester J., JonesR.V.H., Newton L., Preston Pettahedron2001, 57, 2871-2884.
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PARTIE EXPERIMENTALE

3-(N-méthyl)phénothiazinylméthanol 53

S OH Produit de départ: N-méthylphénothiazinyl-3-aldéhyde
@ D/\ (1,2 g, 4,92 mmol).
N Synthése- Méthode N° 11

| Produit d’arrivée: aspect — solide brun,
M=243,32 g-mot Rdt = 84%.
C14H13NOS Rf = 0,13 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyi2}). 8

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 7,21-7,12 (m, 4H, H-4, H-6, H-8, H-9), 6,93 (dt, 1H=1,3 Hz,
Y& Y e=7,5 Hz, H-7), 6,83-6,76 (m, 2H, H-1, H-2), 4,57 281, CH), 3,36 (s, 3H, Ch), 1,68 (s,
1H, OH).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 145,6, 145,3 (C-9a, C-10a), 135,1 (C-3), 127,4,,1,2726,3,
126,0 (C-2, C-4, C-6, C-8), 123,6, 123,1 (C-4a,a)-322,5 (C-7), 114,0, 133,9 (C-1, C-9), 64,6
(CHy), 35,3 (CH).

IR v (cm™): 3432 (OH).

Spectrométrie de massem/z: 244 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 135-137°C

CAS [17800-45-21"

3-(N-éthyl)phénothiazinylméthanol 54

S o Produit de départ: N-éthylphénothiazinyl-3-aldéhyde
@ Dﬂ (1 g, 3,92 mmol).
NK Synthese- Méthode N° 11

Produit d’arrivée: aspect — cristaux blancs,
Rdt = 94%.
Rf = 0,16 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyl@). 8/

M=257,35 g-mot
015H15NOS

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,16-7,11 (m, 4H, H-1, H-5, H-7, H-8), 6,90 (dt, 1Hs=1,2 Hz,

J 5= J%7~=7,6 Hz, H-6), 6,86 (d, 1H,48,8 Hz, H-2), 6,83 (d, 1H, H-1), 4,56 (s, 2H, §}+8,92 (q,
2H, J=7,2 Hz, N-Ch), 1,62 (s, 1H, OH), 1,41 (t, 3H, GH

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 144,8, 144,4 (C-9a, C-10a), 134,9 (C-3), 127,3,,42126,3,
126,2 (C-2, C-4, C-6, C-8), 124,7, 124,1 (C-4a,a&-322,3 (C-7), 115,0, 114,9 (C-1, C-2), 64,7
(CHy), 41,8 (N-CH), 13,0 (CH).

IR v (cmY): 3334 (OH).

Spectrométrie de massem/z: 258 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 100-102°C

CAS [95153-27-8]%

20 |shihara T., Kakuta H., Moritani H., Ugawa T., Yaisawa |Chem. Pharm. Bull2004 52, 1204-1209.
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PARTIE EXPERIMENTALE

3-(N-méthyl)carbazolylméthanol 55

oH | Produit de départ: N-méthylcarbazolyl-3-aldéhyde (2 g, 9,56 mmol).
Synthese- Méthode N° 11
N

| Produit d'arrivée: aspect — cristaux blancs,
Rdt = 95%.

M=211,27 g-mot Rf = 0,19 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyl@). 8/
Cy4H1:NO

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,11-8,08 (m, 2H, H-4, H-5), 7,53-7,47 (m, 2H, HFRY), 7,42-
7,36 (m, 2H, H-1, H-8), 7,25 (dt, 1Hs &1,0 Hz, ds5= %=7.,5 Hz, H-6), 4,86 (s, 2H, G 3,84 (s,
3H, CHy), 1,77 (s, 1H, OH).

13C RMN (62,5 MHz, CDCl;) & 141,3, 140,6 (C-8a, C-9a), 131,5 (C-3), 125,8,426-2, C-7),
122,8, 122,6 (C-4a, C-4b), 120,3, 119,4, 118,9 (C-8, C-6), 108,5, 108,4 (C-1, C-8), 66,1 (KH
29,1 (CH).

IR v (cmi): 3395 (OH).

Spectrométrie de massem/z: 212 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 87-89°C

CAS [94054-93-0f"*

3-(N-éthyl)carbazolylméthanol 56

oH | Produit de départ: N-éthylcarbazolyl-3-aldéhyde (1 g, 4,48 mmol).
Synthese- Méthode N° 11
N

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
K Rdt = 95%.
Rf = 0,21 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthylR). 8

M=225,29 g-mot
CysH1:0

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 8,04-8,01 (m, 2H, H-4, H-5), 7,46-7,15 (m, 5H, HHL2, H-6, H-

7, H-8), 4,75 (s, 2H, CH), 4,24 (q, 2H, J=7,3 Hz, N-Ci 2,19 (sl, 1H, OH), 1,33 (t, 3H, GH

¥C RMN (62,5 MHz, CDCl;) & 140,1, 139,4 (C-8a, C-9a), 131,4 (C-3), 125,6,326;2, C-7),

122,8, 122,7 (C-4a, C-4b), 120,4, 119,3, 118,9 (C-5, C-6), 108,4, 108,3 (C-1, C-8), 65,8 (KH
37,4 (N- CH), 13,7 (CH).

IR v (cmY): 3309 (OH).

Spectrométrie de massem/z: 226 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 72-74°C

CAS [24301-79-91*

21pez G.P., Cooper A.C., Scott AIRCT Int. Appl WO 2009005872 A2 20090108009
202 Sakalyte A., Lazauskaite R., Simokaitiene J., Bk, Grazulevicius J.\Designed Monomers & Polymef009
12, 331-342.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(1-naphthyl)méthylphthalimide 57

Produit de départ: produit4g (1,25 g, 7,87 mmol).

° N\ Synthese- Méthode N° 12
N Produit d’'arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
5 Rdt = quantitatif
OO Rf = 0,48 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@id}.
M=287,31 g-mot
ClQHlSNOZ

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,84-7,80 (m, 4H, H-Ar), 7,73-7,66 (m, 3H, H-Ar)60-7,38 (m,
4H, H-Ar), 5,32 (s, 2H, Ch).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 169,2, 167,6 (C=0), 137,2, 133,8, 132,7, 132,3,5,3029,2,
127,4,126,7, 126,1, 125,9, 125,4, 125,2, 123,810C41,0 (CH).

Spectrométrie de massem/z: 288 [M+HT.

CAS [6968-09-8f*

1-azidométhylnaphtaléne58

_ @ o | Produit de départ: produit4g (0,5 g, 3,16 mmol).
N=N=N Synthése- Méthode N° 13

Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-pale,
OO Ralt = 90%.
Rf = 0,75 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@id ).

M=183,21 g-mot
C11H9N3

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,99 (d, 1H, J==8,4 Hz, H-4), 7,87-7,81 (m, 2H, H-5,H-7), 7,56-
7,48 (m, 2H, H-3, H-6), 7,42-7,40 (m, 2H, H-2, H-8)70 (s, 2H, Ch).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 133,8 (C-1), 131,3, 130,9 (C-4a, C-8a), 129,3, 12827,2,
126,6, 126,1, 125,1, 123,4 (C-2, C-3, C-4, C-5,C4, C-8), 52,9 (Cb).

IR (NaCl)v (cm™): 2099 (-N=N=N", as), 1215 (-N=KEN’, sy), 3014 (CH).

Spectrométrie de massem/z: 184 [M+HT.

CAS [55210-79-21*

23 Bratulescu G., Le Bigot Y., Delmas 8ynth. Commur2001, 31, 3309-3313.
204 Manetsch R., Wang H.-G., Hu X., Kulkami S., SU&.RCT Int. Appl, WO 2009105746 A2 20090822009
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PARTIE EXPERIMENTALE

2-azidométhylnaphtaléenes9

_® o Produit de départ: produit50 (0,2 g, 1,26 mmol).
N_N_N iSynthése Méthode N° 13
}Produit d’'arrivée: aspect — solide blanc,
w
|

Rdt = 79%.
Rf = 0,72 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthgld ).

M=183,21 g-mot
C11H9N3

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 7,90-7,84 (m, 3H, H-4, H-5, H-8), 7,79 (s, 1H, H-1)54-7,42 (m,
3H, H-3, H-6, H-7), 4,51 (s, 2H, GH

3C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 133,2 (C-1), 133,0, 132,8 (C-4a, C-8a), 128,7, 12147,
127,2 126,4, 126,3, 125,8 (C-2, C-3, C-4, C-5, G4, C-8), 55,0 (ChH).

IR v (cm™): 2127 (-N=N=N, as), 1329 (-N=ReN", sy), 3052 (CH,).

Spectrométrie de massem/z: 184 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 37-39°C

CAS [164269-42-51%°

9-azidométhylanthracene60

_ ® o | Produit de départ: produit51 (0,15 g, 0,72 mmol).
NSNS Synthése- Méthode N° 13
Produit d’arrivée: aspect — solide jaune,

OOO Rdt = 42%.
Rf = 0,69 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthgld ).

M=233,27 g-mot
ClEHllNS

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,47 (s, 1H, H-10), 8,28, 8,03 (2d, 4H 3 L= k6= % 7=8,4 Hz,
H-1, H-4, H-5, H-8), 7,60, 7,52 (2t, 4H, H-2, H13-6, H-7), 5,28 (s, 2H, CH.

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 131,3, 130,6 (C-4a, C-8a, C-9a, C-10a), 128,9 (C195,7 (C-
10), 129,2, 128,9, 126,7, 125,1, 123,4 (C-1, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 46,2 (GH

IR (KBr) v (cm): 2095 (-N=N=N, as), 1226 (-N=KEN’, sy), 3058 (CH}).

Spectrométrie de massem/z: 234 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 77-79°C

CAS [195133-98-31%°

205 Ahlford K., Livendahl M., Adolfsson HTetrahedron Letter2009 50, 6321-6324.
206 Maddani M., Prabhu K.RTetrahedron Letter<2008 49, 4526—4530.
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PARTIE EXPERIMENTALE

9-azidométhylphénanthrene6l

_ ® o  Produit de depart: produit52 (0,3 g, 1,44 mmol).
OO NN Synthese- Méthode N° 13
Produit d’arrivée: aspect — solide créme,

O Rdt = 63%.

Rf = 0,76 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthgld ).
M=233,27 g-mot

ClEH11N3

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,76-8,74 (m, 1H, H-4), 8,68 (d, 2H;6¥8,4 Hz, H-5), 8,09-8,07
(m, 1H, H-8), 7,91-7,89 (m, 1H, H-1), 7,75 (s, H#10), 7,74-7,61 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, H-7),
4,79 (s, 2H, Ch).

3¢ RMN (100 MHz, CDCl3) & 131,0, 130,8, 130,7, 129,9, 129,3 (C-4a, C-4b, (=84, C-10a),
128,7, 127,2, 127,0, 126,9, 126,8, 7124,2, 1222,5(C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-
10), 53,5 (CH)).

IR v (cm™): 2068 (-N=N=N, as), 1232 (-N=KeN", sy).

Spectrométrie de massem/z: 234 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 145-147°C

CAS [152832-12-7”

N-méthyl-3-azidométhylphénothiazine62

S _ ® o | Produit de départ: produit53 (0,5 g, 2,06 mmol).
@ DAN_N_N Syntheése- Méthode N° 13
ITI Produit d’arrivée: aspect — solide jaune,

Rdt = 77%.
M=268,34 g-mot Rf = 0,54 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@id}.
C14H12N4S

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,21-7,17 (m, 2H, H-4, H-6), 7,05-7,08 (m, 2H, HFB9), 6,99-
6,96 (m, 1H, H-7), 6,80 (d, 1H, 8,0 Hz, H-1), 6,76 (d, 1H, H-2), 4,22 (s, 2H, 8,31 (s, 3H,
CHj).

¥C RMN (100 MHz, CDCl;) & 145,5, 145,1 (C-9a, C-10a), 129,1 (C-3), 127,3,,42726,8,
126,6 (C-2, C-4, C-6, C-8), 123,6, 122,5 (C-4a,&-322,3 (C-7), 113,9, 113,8 (C-1, C-9), 53,7
(CHy), 35,0 (CH).

IR (KBr) v (cmY): 3017 (CH,), 2098 (-N=N=N, as), 1214 (-N=KEN’, sy).

Spectrométrie de massem/z: 269 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 45-47°C

207 in J.-M., Amin S., Trushim., Hecht S.SCancer Letters1993 74, 151-159.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-éthyl-3-azidométhylphénothiazine63

S ® o | Produit de départ: produit54 (0,5 g, 1,94 mmol).
@ DAN:N:N Synthése- Méthode N° 13
N Produit d'arrivée: aspect — solide jaune,
K Rdt = 76%.
Rf = 0,56 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@id}.
M=282,36 g-mot
C15H14 N4S

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,20-7,09 (m, 4H, H-4, H-6 H-8, H-9), 6,94 (dt, 1%, 1,2 Hz,
J &= 3 67,6 Hz, H-7), 6,88 (d, 1H,4=8,4 Hz, H-2), 6,85 (d, 1H, H-1), 4,22 (s, 2H, 8,92 (q,
2H, J=6,8 Hz, N-CH), 1,43 (t, 3H, CH).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 144,8, 144,4 (C-9a, C-10a), 129,1 (C-3), 127,2,1,21127,0 (C-2,
C-4, C-6, C-8), 124,7, 123,7 (C-4a, C-5a), 122,47)C115,0, 114,9 (C-1, C-9), 53,9 (9H41,7
(N-CH,), 12,8 (CH).

IR (KBr) v (cmiY): 3017 (CH,), 2099 (-N=N=N’, as), 1214 (-N=KEN’, sy).

Spectrométrie de massem/z: 283 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 63-65°C

N-meéthyl-3-azidométhylcarbazole64

_ ® o Produit de départ: produit5s (0,5 g, 2,37 mmol).
N_N_N Synthése- Méthode N° 13
N Produit d’arrivée: aspect — huile jaune,
| Rdt = 38%.

M=236,27 g-mot Rf = 0,61 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@id ).
CiH12N4

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,15-8,13 (m, 1H, H-5), 8,07 (d, 1H,31,2 Hz, H-4), 7,57-7,52
(m, 1H, H-7), 7,46-7,36 (m, 3H, H-1, H-2, H-8), 33,30 (m, 1H, H-6), 4,53 (s, 2H, GH3,78 (s,
3H, CH).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 141,2, 140,7 (C-8a, C-9a), 126,1 125,9 (C-2, C125,5 (C-3),
122,8, 122,3, (C-4a, C-4b), 120,4, 120,2, 119,4(E-5, C-6), 108,6, 108,5 (C-1, C-8), 55,4
(CH,), 28,9 (CH).

IR (NaCl)v (cm™): 3013 (CH,), 2104 (-N=N=N", as), 1244 (-N=KeN’, sy).

Spectrométrie de massem/z: 237 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-meéthyl-3-azidométhylcarbazole65

® o | Produit de départ: produit56 (0,5 g, 2,22 mmol).
N:N:N Synthése- Méthode N° 13
N Produit d’arrivée: aspect — huile jaune,
K Rdt = 29%.
Rf = 0,62 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@gld ).

M=250,30 g-mot
C1EH14N4

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,17 (d, 1H, J&=7,6 Hz, H-5), 8,11 (d, 1H4&1,2 Hz, H-4), 7,57-
7,53 (m, 1H, H-7), 7,48-7,41 (m, 3H, H-1, H-2, H-8)35-7,31 (m, 1H, H-6), 4,55 (s, 2H, QH
4,35 (q, 2H, J=7,2 Hz, N-Gi] 1,45 (t, 3H, CH).

3C RMN (100 MHz, CDCly) & 140,2, 139,7 (C-8a, C-9a), 126,1, 125,9 (C-2, Ct25,5 (C-3),
123,0, 122,5 (C-4a, C-4b), 120,5, 120,4, 118,9 (C-8, C-6), 108,6, 108,5 (C-1, C-8), 55,4 ({LH
37,4 (N- CH), 13,7 (CH).

IR (NaCly)v (cm™): 3014 (CH,), 2098 (-N=N=N’, as), 1232 (-N=KeN’, sy).

Spectrométrie de massem/z: 251 [M+HT.

1-Isothiocyanatométhylnaphtaléne6

N=C=S | Produit de départ: produit58 (0,1 g, 0,54 mmol).
Synthése- Méthode N° 14

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
Rdt = 93%.

Rf = 0,60 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth :
M=199,27 g-mot ( P Py

C1HoNS

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,93-7,86 (m, 3H, H-4, H-5, H-8), 7,63-7,55 (m, 3, H-6),
7,52-7,45 (m, 2H, H-2, H-7), 5,09 (s, 2H, §H

3C RMN (100 MHz, CDCly) & 133,6 (C-1), 132,6 (N=C=S), 130,3, 129,6 (C-4a,a}-829,3,
128,9, 126,9, 126,2, 125,7, 125,2, 122,4 (C-2, C-8, C-5, C-6, C-7, C-8), 47,0 (GH

IR (KBr) v (cm™): 3016 (CH), 2168, 2094 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 295nm €=3202).

Spectrométrie de massem/z: 200 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 45-47°C

CAS [17112-82-2]"

28 Mays J.R., Weller Roska R.L., Sarfaraz S., MukhtarRajski S.RChem. Bio. Chem2008 9, 729 — 747.
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PARTIE EXPERIMENTALE

2-Isothiocyanatométhylnaphtalenes7

N=c=s Produit de départ: produit59 (0,1 g, 0,54 mmol).
Synthése- Méthode N° 14
Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
M=199,27 g-mot Rdt = 97%.

Cipe s ' Rf = 0,58 (éluant; éther de pétrole / acétate d’éth@id).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 7,89-7,84 (m, 3H, H-4, H-5, H-8), 7,77 (s, 1H, H-1)55-7,51 (m,
2H, H-6, H-7), 7,40 (dd, 1H341,8 Hz, 4,=8,5 Hz, H-3), 4,87 (s, 2H, G}

13C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 133,2, 133,0 (C-4a, C-8a), 131,6 (C-1), 128,%,92127,7,
126,6 126,5, 125,8, 124,4 (C-2, C-3, C-4, C-5, C@, C-8), 48,9 (Ch).

IR (KBr) v (cm™): 3052 (CH), 2166, 2094 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 291nm €=1781).

Spectrométrie de massem/z: 200 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 60-62°C

CAS [19495-05-71"°

9-Isothiocyanatométhylanthracéneb8

N=C=S | Produit de départ: produit6C (0,1 g, 0,43 mmol).
Synthése- Méthode N° 14

Produit d’arrivée: aspect — solide jaune,
Rdt = 66%.

Rf = 0,41 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth :
M=249,33 g-mot ( P Py

CieHuNS

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,49 (s, 1H, H-10), 8,20, 8,03 (2d, 4H 3 L= k&= k7=8,8 Hz,
H-1, H-4, H-5, H-8), 7,64-7,59 (m, 2H, H-Ar), 7,5349 (m, 2H, H-Ar), 5,52 (s, 2H, GH

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 131,3, 129,8 129,2, 124,5 (C-4a, C-8a, C-9, C-9408), 129,3,
127,2, 125,2, 122,9 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, ©4&], C-8, C-10), 46,2 (CiL

IR (KBr) v (cm): 2152, 2077 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 352nm €=7380), 369nmg=10222), 389nme=9150).

Spectrométrie de massem/z: 250 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 120-122°C

CAS [17660-78-5]*

299 Miko M., Chance BBiochimica et Biophysica Acta - Bioenergetit875 396, 165-174.
#0%u Y., Zheng L., Huang X., Cheng Y., Zhu Bolymer 201Q 51, 994-997.
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PARTIE EXPERIMENTALE

9-Isothiocyanatométhylphénanthrenet9

N=Cc=s Produit de départ: produit61 (0,15 g, 0,64 mmol).
OO Synthese- Méthode N° 14
Q Produit d’arrivée: aspect — solide blanc ,
Rdt = 88%.
Rf = 0,58 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthgld ).

M=249,33 g-mot
CieHiNS

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,76-8,73 (m, 1H, H-4), 8,67 (d, 2H; 38,4 Hz, H-5), 7,92-7,89
(m, 2H, H-8, H-1), 7,76 (s, 1H, H-10), 7,74-7,61, @i, H-2, H-3, H-6, H-7), 5,15 (s, 2H, GH

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 131,0, 130,7, 130,5, 129,1, 128,1 (C-4a, C-4b, 0=88, C-10a),
128,8, 127,4, 127,2, 127,1, 127,0, 126,8, 123,8,21222,6 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-
8, C-10), 47,6 (Ch).

IR v (cmi'): 3064 (CHy), 2139, 2104 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 298nm €=4857).

Spectrométrie de massem/z: 250 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 82-84°C

CAS [17660-77-41""

N-meéthyl-3-isothiocyanatométhylphénothiaziner0

S N=C=S Produit de départ: produit62 (0,1 g, 0,37 mmol).
@ Dﬁ Synthése- Méthode N° 14
rlxl Produit d’arrivée: aspect — solide blanc

Rdt = 77%.
M=284,40 g-mot Rf = 0,47 (éluant: éther de pétrole / acétate d’'éthgld ).
C15H12NZSZ

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,34 (s, 1H, H-4), 7,22-7,07 (m, 4H, H-1, H-2, HK69), 6,98-
6,92 (m, 1H, H-7), 6,84-6,77 (m, 1H, H-8), 4,5828l, CH,), 3,37 (s, 3H, CH).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 145,9, 145,3 (C-9a, C-10a), 132,3 (N=C=S), 12828,4 (C-4a,
C-5a), 128,2 (C-3),127,6, 127,1, 126,2, 125,7, (C-4, C-6, C-8), 122,7 (C-7), 114,2 (C-1, C-9),
47,9 (CH), 35,3 (CH).

IR v (cmi'): 3058 (CHy), 2156, 2080 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 313nm €=4567).

Spectrométrie de massem/z: 285 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 93-95°C
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-éthyl-3-isothiocyanatométhylphénothiaziner1

S N Produit de départ: produit63 (0,1 g, 0,35 mmol).
@ Dﬁ Synthese- Méthode N° 14
N Produit d’arrivée: aspect — huile jaunatre,

§ Rdt = 84%.
Rf = 0,50 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthgld ).

M=298,43 g-mot
C1EH14NZSZ

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 7,19-7,03 (m, 4H, H-1, H-4 H-6, H-9), 6,95-6,81 @K, H-2, H-

7, H-8), 4,56 (s, 2H, CH), 3,91 (g, 2H, J=7,0 Hz, N-G} 1,41 (t, 3H, CH).

13C RMN (62,5 MHz, CDCl;) & 145,0, 144,4 (C-9a, C-10a), 133,5 (N=C=S), 1283)CL28,5,
128,3, 127,3, 125,9 (C-2, C-4, C-6, C-8), 125,13,64C-4a, C-5a), 122,5 (C-7), 115,1, 115,0 (C-1,
C-9), 47,9 (CH), 41,8 (N-CH), 12,8 (CH).

IR v (cm™): 3056 (CH,), 2163, 2078 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 314nm €=5488).

Spectrométrie de massem/z: 299 [M+HT.

N-méthyl-3-isothiocyanatométhylcarbazoler2

N=c=s | Produit de départ: produit64 (0,1 g, 0,41 mmol).
Synthése- Méthode N° 14
’l\' Produit d'arrivée: aspect — solide jaune,

Rdt = 73%.

M=252,33 g-mct Rf = 0,38 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@ld ).
C1=H1:NoS

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,97 (d, 1H, J6=8 Hz, H-5), 7,88 (s, 1H, H-4), 7,42-7,37 (m, 1H,
H-7), 7,28-7,22 (m, 3H, H-1, H-2, H-8), 7,17-7,18,(1H, H-6), 4,80 (s, 2H, CH) 3,76 (s, 3H,
CHy).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 141,3, 140,6 (C-8a, C-9a), 131,7 (N=C=S), 126,4,12C-2, C-
7), 1245 (C-3), 122,9, 122,2, (C-4a, C-4b), 120®,1 (C-4, C-5, C-6), 108,8, 108,6 (C-1, C-8),
49,2 (CH), 29,1 (CH).

IR v (cmi’): 3051 (CHy), 2128, 2048 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 298nm €=10143), 337nmeE2523).

Spectrométrie de massem/z: 253 [M+HT".

Point de fusion: Pf = 68-70°C
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-éthyl-3-isothiocyanatométhylcarbazoler3

N=c=s | Produit de départ: produit65 (0,12 g, 0,46 mmol).
Synthése- Méthode N° 14
’\L Produit d'arrivée: aspect — solide blanc,

Rdt = 76%.
Rf = 0,45 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@id}.

M=266,36 g-mot
C1eH14N2S

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,97 (d, 1H, J¢=8,0 Hz, H-5), 7,88 (s, 1H, H-4), 7,40-7,36 (m, 1H,
H-7), 7,29-7,22 (m, 3H, H-1, H-2, H-8), 7,16-7,1h, (1H, H-6), 4,70 (s, 2H, CH 4,20 (q, 2H,
J=7,2 Hz, N-CH), 1,28 (t, 3H, CH).

¥C RMN (100 MHz, CDCls) & 140,3, 139,8 (C-8a, C-9a), 131,6 (N=C=S), 126,@,12C-2, C-
7), 124,4 (C-3), 123,0, 122,4 (C-4a, C-4b), 12a9,2, 119,1 (C-4, C-5, C-6), 108,8, 108,6 (C-1,
C-8), 49,2 (CH), 37,5 (N- CH), 13,7 (CH).

IR v (cm™): 3047 (CH,), 2132, 2055 (-N=C=S).

UV (dichorométhane): 297nm €=14836), 335nmeE4847), 348nmeg=4741).

Spectrométrie de massem/z: 267 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 98-100°C

N-(naphth-1-yIméthyl)dithiocarbamate deN-acétyld -cysteine74

S Produit de départ: produit58 (0,12 g, 0,46 mmol).
O J§ N Synthése- Méthode N° 15
O ” 5/1 T( Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
Ho o © Rdt = 99%.

Rf = 0,26 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol - 8/2).

M=362,47 g-mot
C17H18N2()382

'H RMN (250 MHz, DMSO-ds) & 10,81 (sl, 2H, NHCH,, OH), 8,05-7,86 (m, 4H, H-4, H-5, H-8,
NH-CH), 7,56-7,46 (m, 4H, H-3, H-6, H-2, H-7), 5,3®6 (m, 2H, N-CH), 4,52-4,36 (m, 1H,
CH), 3,84-3,73 (m, 1H, Ha de S-¢}3,46-3,28 (m, 1H, Hb de S-GKi1,84 (s, 3H, CH).

13C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg) & 196,5 (C=S), 172,5, 169,0 (C=0), 133,2, 132,4, 1304,
C-4a, C-8a), 128,5, 127,8, 126,3, 125,9, 125,8,312R3,3 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8),
52,5 (CH), 47,8 (N-CH), 37,0 (S-CH), 22,5 (CH).

IR v (cmiY): 3247 (NH, OH), 1714, 1600 (C=0).

Pouvoir rotatoire: []3°= +21,9 (DMF, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 363 [M+HT.

HRMS: calculé pour &H1gN,03S, [M+H] *: 363,0837, trouvé: 363,0854.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(napht-2-ylIméthyl)dithiocarbamate deN-acétyld -cysteine75

Produit de départ: produit59 (0,08 g, 0,43 mmol).

B | P deparc
N s N\( Synthese- Méthode N° 15
H /l (l) Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
HO™ ~O Rdt = 93%.
M=362,47 g-mot Rf = 0,24 (eluant: acétate d’éthyle/méthanol - 8/2).

C17H 18N20382

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,66 (S|, 2H, NHCH,, OH), 7,49 (d, 1H, vhcri=7,6 Hz, NH
CH), 7,44-7,41 (m, 3H, H-4, H-5, H-8), 7,32 (s, M#1), 7,05-7,01 (m, 3H, H-3, H-6, H-7), 4,57
(d, 1H, Jan=14,8 Hz, Ha de N-CH, 4,51 (d, 1H, Hb de N-C} 3,86-3,76 (m, 1H, CH), 3,23
(dd, 1H, Jacr=5,2 HZ, dar=13,6 Hz, Ha de S-Cii 2,88 (dd, 1H, wh.c+=6,8 Hz, Hb de S-CH,
1,39 (s, 3H, CH).

13C RMN (100 MHz, DMSO-de) & 196,7 (C=S), 169,0 (C=0), 135,0, 133,6, 132,1 (C-8a, C-
8a), 127,8, 127,5, 127,4, 126,1, 126,0, 125,9,71&5;2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 53,0 (CH),
49,4 (N-CH), 37,4 (S-CH), 22,6 (CH).

IR v (cm®): 3247 (NH, OH), 1714, 1599 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= +24,2 (DMF, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 363 [M+HT.

HRMS: calculé pour §H1gN20sS, [M+H] *: 363,0837, trouvé: 363,0851.

N-(anthr-9-yiméthyl)dithiocarbamate de N-acétyld -cysteine76

S Produit de départ: produit6Q (0,1 g, 0,43 mmaol).
O J§ N Synthése- Méthode N° 15
O H 3/1 T( Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe jaunatre,
0 o o © Rdt = 88%.

Rf = 0,13 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol - 8/2).

M=412,53 g-mot
CZlechossZ

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,41 (sl, 2H, NHCH,, OH), 8,20 (s, 1H, H-10), 7,86, 7,68
2d, 4H, 3= b= ke k=80 Hz, H-1, H-4, H-5, H-8), 7,23 (d, 1Huudu=7,2 Hz, NHCH),
7,16-7,07 (m, 4H, H-2, H-3, H-6, H-7), 5,34 (d, 1Ha, 1~=14,8 Hz, Ha de N-C}), 5,22 (d, 1H, Hb
de N-CH), 3,73-3,69 (m, 1H, CH), 3,18 (dd, 1Hiadi=4,4 HZ, Ja=13,2 Hz, Ha de S-CHi
2,86 (dd, 1H, db.ci=7,2 Hz, Hb de S-CH), 1,34 (s, 3H, Ch).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 196,3 (C=S), 172,9, 168,7 (C=0), 130,9, 130,4 (Cc*8a, C-
9, C-9a, C-10a), 128,8, 127,8, 126,4, 125,2, 128;4, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-10),
53,1 (CH), 43,5 (N-Ch), 38,2 (S-CH), 22,7 (CH).

IR v (cm™): 3270 (NH, OH), 1714, 1597 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]%’= -8,0 (DMF, ¢=0,9).

Spectrométrie de massem/z: 413 [M+HT.

HRMS: calculé pour gH21N20sS, [M+H]*: 413,0994, trouvé: 413,1006.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(phénanthr-9-ylméthyl)dithiocarbamate deN-acétyld -cysteine77

Produit de départ: produit61 (0,1 g, 0,43 mmol).
Synthese- Méthode N° 15

l Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
Rdt = 62%.

Rf = 0,18 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol - 8/2).

M=412,53 g-mot
C21H20N20382

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,02 (sl, 2H, NHCH,, OH), 8,67-8,58 (m, 2H, H-4, H-5), 7,95-
7,80 (m, 2H, H-8, H-1), 7,67-7,60 (m, 5H, H-2, HF86, H-7, H-10), 7,02 (s, 1H, Ni&H), 5,35-
5,26 (m, 2H, N-CH), 4,66-4,62 (m, 1H, CH), 3,92-3,76 (m, 2H, S-H.,88 (s, 3H, Ch).

13C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & 197,2 (C=S), 176,8, 170,7 (C=0), 131,0, 130,5, 2,3030,1,
129,9 (C-4a, C-4b, C-8a, C-9, C-10a), 128,5, 12R0,1, 126,9, 126,8, 126,6, 124,0, 123,1, 122,3
(C-1, C-2,C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-10),153;H), 50,0 (N-CH), 39,7 (S-CH), 22,8 (CH).

IR v (cmi!): 3217 (NH, OH), 1721, 1651 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3°=-17,1 (DMF, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z 413 [M+H]".

HRMS: calculé pour H»1N,03S, [M+H] ": 413,0994, trouvé: 413,1003.

N-(N-méthylphénothiazin-3-yiméthyl)dithiocarbamate deN-acétyld -cysteine78

Produit de départ: produit62 (0,1 g, 0,37 mmol).

Synthése- Méthode N° 15
@ j@ﬁ /l Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
Rdt = 94%.

Rf = 0,18 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol - 8/2).

M=447,59 g-mot
CZCH21N30383

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,01 (s, 2H, NHCH,, OH), 7,79 (d, 1H,Nlic=7,2 Hz, NH
CH), 7,22-7,09 (m, 4H, H-1, H-4, H-6, H-9), 6,988, (m, 3H, H-2, H-7, H-8), 4,74 (d, 1H,
Juan=14,0 Hz, Ha de N-C}), 4,67 (d, 1H, Hb de N-C#), 4,23-4,18 (m, 1H, CH), 3,60 (dd, 1H,
Juacie4,8 Hz, dan=13,6 Hz, Ha de S-Cii 3,32-3,28 (m, 4H, Hb de S-GHN-CHs), 1,83 (s,
3H, CHy).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 196,6 (C=S), 186,9, 168,9 (C=0), 145,2, 144,3 (C€40a),
131,7, 127,7, 127,3 (C-3, C-4a, C-5a), 126,7, 12622 ,4, 121,8, 121,7 (C-2, C-4, C-6, C-8, C-7),
114,5, 114,3 (C-1, C-9), 53,5 (CH), 48,3 (N-}89,0 (S-CH), 35,1 (N-CH), 22,7 (COCH).

IR v (cm®): 3232 (NH, OH), 1598 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +28,8 (DMF, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 448 [M+HT.

HRMS: calculé pour GgH2oN30sS;[M+H] *: 448,0823, trouvé: 448,0831.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(N-éthylphénothiazin-3-ylméthyl)dithiocarbamate deN-acétyld -cysteine79

S 4 Produit de départ: produit63 (0,09 g, 0,31 mmol).
S NJ\S N\( Synthese- Méthode N° 15
@ DAH /l I Produit d'arrivée: aspect — solide amorphe jaunatre,
N Ho Yo © | Rdt=83%.
L Rf = 0,23 (éluant; acétate d'éthyle/méthanol - 8/2).

M=461,62 g-mot
ClezeNaoass

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,95 (s, 2H, NHCH,, OH), 7,87 (d, 1H,Nlicr=7,2 Hz, NH
CH), 7,20-7,10 (m, 4H, H-1, H-4, H-6, H-9), 6,988,(m, 3H, H-2, H-7, H-8), 4,76-4,64 (m, 2H,
NH-CH,), 4,25-4,21 (m, 1H, CH), 3,87 (q, 2H, J=6,8 HzCN-CHs), 3,62 (dd, 1H, 4 c+4,8 Hz,
JHanr=13,2 Hz, Ha de S-CHi 3,31 (dd, 1H, &b c=7,2 Hz, Hb de S-Ch), 1,83 (s, 2H, Ch), 1,26
(t, 3H, N-CHCHj).

3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & 196,5 (C=S), 170,2, 169,0 (C=0), 144,2, 143,3 (C®40a),
131,6, 131,4, 131,3 (C-3, C-4a, C-5a), 127,5, 121289, 126,3, 122,3 (C-2, C-4, C-6, C-8, C-7),
115,3, 115,1 (C-1, C-9), 53,7 (CH), 48,3 (NH-gH41,0 (N-CHCHs), 37,6 (S-CH), 22,6
(COCHp), 12,6 (N-CHCHj).

IR v (cmY): 3233 (NH, OH), 1726, 1598 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= +27,1 (DMSO, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 462 [M+HT.

HRMS: calculé pour gH,3N3OsNaS [M+Na] *: 484,0799, trouvé: 484,0790.

N-(N-méthylcarbazol-3-ylméthyl)dithiocarbamate deN-acétyl4 -cysteine80

Produit de départ: produit64 (0,07 g, 0,30 mmol).

S
H
N AN~ | Synthese Méthode N° 15
H /t\\\ (I) Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
ITI HO™ ~O Rdt = 98%.

Rf = 0,20 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol - 8/2).
M=415,53 g-mot
C20H21N3O3SZ

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,19 (sl, 2H, NHCH,, OH), 8,12-8,09 (m, 2H, H-4, H-5),
7,77 (d, 1H, JcH=6,8 Hz, NHCH), 7,57-7,43 (m, 4H, H-1, H-2, H-7, H-8), 7,19 (H,
J5=J%7=7,2 Hz, H-6), 5,02 (d, 1H,:dH+=13,2 Hz, Ha de N-C}), 4,95 (d, 1H, Hb de N-CH,
4,22-4,18 (m, 1H, CH), 3,85 (s, 3H, N-@H3,62 (dd, 1H, 4k c+4,4 HzZ, Jan=13,6 Hz, Ha de S-
CHy), 3,33 (dd, 1H, 4 c+6,4 Hz, Hb de S-C}), 1,84 (s, 3H, Ch).

3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 196,2 (C=S), 173,0, 168,9 (C=0), 140,8, 139,8 (CB8a),
127,8 125,9 (C-2, C-7), 125,6 (C-3), 121,7, 12(C(B4a, C-4b), 120,1, 119,6, 118,6 (C-4, C-5, C-
6), 109,1, 108,9 (C-1, C-8), 53,6 (CH), 49,7 (N£38,0 (S-CH), 28,9 (N-CH), 22,7 (COCH).

IR v (cmY): 3269 (NH, OH), 1594 (C=0).

Pouvoir rotatoire: []3°= +12,9 (DMF, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 416 [M+HT.

HRMS: calculé pour GoH2oN303S:[M+H] *: 416,1103, trouvé: 416,1115.
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PARTIE EXPERIMENTALE

N-(N-éthylcarbazol-3-yIméthyl)dithiocarbamate deN-acétylL -cysteine81

S 4 Produit de départ: produit64 (0,05 g, 0,18 mmol).
N/U\s N\( Synthese- Méthode N° 15
H /l I Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
N HO™ YO o Rdt = 90%.
§ Rf = 0,25 (éluant; acétate d'éthyle/méthanol - 8/2).

M=429,56 g-mot
CZJH23N30382

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 11,43 (sl, 2H, NHCH,, OH), 8,13-8,09 (m, 2H, H-4, H-5), 7,60-
7,42 (m, 5H, H-1, H-2, H-7, H-8, Ni€H), 7,18 (t, 1H, Js=%~=7,6 Hz, H-6), 5,00 (d, 1H,
Jan=14,4 Hz, Ha de N-Cp), 4,92 (d, 1H, Hb de N-CHi 4,42 (g, 2H, J=7,2 Hz, N-GBH),
4,30-4,26 (m, 1H, CH), 3,57 (dd, 1Hya¢++4,8 Hz, Jan=13,6 Hz, Ha de S-Cii 3,31-3,27 (m,
1H, Hb de S-Ch), 1,83 (s, 2H, CHh), 1,30 (t, 3H, N-CHCHb).

13C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 196,1 (C=S), 172,7, 168,4 (C=0), 141,7, 140,7 (CB®a),
127,3 125,9, 125,8 (C-2, C-7, C-3), 122,1, 12((44a, C-4b), 120,5, 118,1, 117,6 (C-4, C-5, C-
6), 109,5, 109,2 (C-1, C-8), 53,1 (CH), 48,5 (NHL;H10,3 (N-CHCHs), 37,6 (S-CH), 22,7
(COCHg), 13,6 (N-CHCHj).

IR v (cm™): 3270 (NH, OH), 1595 (C=0).

Pouvoir rotatoire: [«]3°= +10,9 (DMSO, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 430 [M+HT.

HRMS: calculé pour @H24N30sS, [M+H] *: 430,1259, trouvé: 430,1268.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Acide 4-hydroxypentanhydroxamique82

H - Produit de départ: y-valérolactone (0,5 mL, 5,24 mmol).
HO Non | Synthese- Méthode N° 16

o) ﬁ Produit d’arrivée: aspect — huile incolore,

Rdt = 93%.

M=133.15 gmol | e 06 (@luant: acétate d'éthyle/méthanol — 9/1).

C5H11NO3

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,42 (s, 1H, N-OH), 8,63 (s, 1H, NH), 4,45 (s, DH), 3,54
(sX, 2H, d5= L =6,0 Hz, H-4), 2,06-1,92 (m, 2H, H-2), 1,57-1,44 @Hl, H-3), 1,02 (d, 3H, H-5).
13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 169,4 (C=0), 65,3 (C-4), 34,7 (C-3), 28,9 (C-2),22&-5).

IR v (cmY): 3195 (NH, OH), 1636 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 134 [M+HT',156 [M+Na], 172 [M+K]".

CAS [224791-47-31"

Acide 5-hydroxypentanhydroxamique83

. H Produit de départ: d-valérolactone (0,2 g, 2,00 mmol).
S oH | Synthése Méthode N° 16
O Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
M=133,15 g-mot Rdt = 98%.
CeH1NO; Rf = 0,35 (eluant: acetate d’éthyle/méthanol — 9/1).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,33 (s, 1H, N-OH), 8,60 (s, 1H, NH), 4,37 (s, 1H), 3,36
(t, 2H, 4=6,4 Hz, H-5), 1,93 (t, 2H,,3=7,2 Hz, H-2), 1,50 (qt, 2H,3%6,0 Hz, H-3), 1,37 (qt,
2H, H-4).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 169,1 (C=0), 60,3 (C-5), 32,0 (C-2), 31,9 (C-4),72(C-3).

IR v (cmY): 3186 (NH, OH), 1629 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: [134 [M+H]",156 [M+Nal].

Point de fusion: Pf =91-93°C

CAS [59145-82-3f"

Zlwataru SJpn. Kokai Tokkyo KohdP 2005345688 A 2005121405
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PARTIE EXPERIMENTALE

Acide [6-(1-hydroxy)phényllacétohydroxamigue34

H Produit de départ: 2-coumaranone (0,1 g, 0,75 mmol).
"OH @ Synthése- Méthode N° 16

Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,

Rdt = 99%.

OH Rf = 0,24 (éluant: acétate d’éthyle).

M=167,17 g-mot
CgHoNO;

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,60 (s, 1H, N-OH), 9,63 (s, 1H, OH), 8,85 (s, N#), 7,09-
7,02 (m, 2H, H-3, H-5), 6,78 (d, 1H, 38,0 Hz, H-2), 6,73 (dt, 1H,30,8 Hz, J+= J=7,2 Hz,
H-4), 3,27 (s, 2H, CH).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 167,7 (C=0), 155,3(C-1), 130,5 (C-5), 127,6 (C122,1 (C-
6), 118,8 (C-2), 115,1 (C-4), 34,0 (9H

IR v (cmY): 3163 (NH, OH), 1649 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 168 [M+HJ’, 190 [M+Na].

Point de fusion: Pf =88-90°C

CAS [18639-02-61

Acide phénylacétohydroxamigueB5

Produit de départ: chlorure de phénylacétyle (0,2 mL, 1,51 mmol).
OH @ Synthése- Méthode N° 16

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

Rdt = quantitatif.

Rf = 0,28 (éluant: acétate d’éthyle).

ZT

M=151,17 g-mot
CgHoNO,

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,65 (s, 1H, N-OH), 8,82 (s, 1H, NH), 7,31-7,20, 6#, H-
Ar), 3,28 (s, 2H, CH).

3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & 166,9 (C=0), 155,3(C-1), 136,0, 128,8, 128,1 (G&, C-5,
C-6), 126,3 (C-4), 39,3 (CH

IR v (cm™): 3175 (NH, OH), 1629 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 152 [M+HT.

Point de fusion: Pf =143-145°C

CAS [5330-97-2f3

#2Koikov L.N., Alexeeva N.V. Lisitza E.A.,Krichevsky E.S.Grigoryev N.B.,Danilov A.V., Severina I. S.,
PyatakoveN.V., Granik V.G.Mendeleev Commuri998 8, 165-168.
#3Deng L., Sundriyal S., Rubio V., Shi Z.-Z., SongJY Med. Chem2009 52, 6539—-6542.
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PARTIE EXPERIMENTALE

4-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentanhydroxamate detert-butyldimethylsilyle 86

} Produit de départ: produit82 (1,24 g, 9,31 mmol).
Synthese- Méthode N° 17
§ Produit d’arrivée: aspect — I'huile incolore,
'Rdt = 61%.
M=361,68 g-mot |
|

CoHaNOLSI, Rf = 0,24 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@él):

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,84 (s, 1H, NH), 3,87 (sX, 1H4#J5=6,0 Hz, H-4), 2,35-2,13
(m, 2H, H-2), 1,84-1,65 (m, 1H, H-3a), 2,27-2,17, (thl, H-3b), 1,14 (d, 3H, H-5), 0,96 (s, 9H,
Bu de N-O-TBDMS), 0,88 (s, 9H;Bu de O-TBDMS), 0,18 (s, 6H, Si-GHle N-O-TBDMS), 0,05
(s, 6H, Si-CH de O-TBDMS).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 160,4 (C=0), 67,8 (C-4), 34,5 (C-3), 29,4 (C-2),2%5,8 (CH
de t-Bu), 23,6 (C-5), 18,3 (Cde t-Bu), -4,3 (Si-CH de O-TBDMS), -4,7 (Si-Cklde N-O-
TBDMS).

IR v (cm): 1654 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 362 [M+HT.

HRMS: calculé pour &HsNOsSi; [M+H] *: 362,2547, trouvé: 362,2558.

5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentanhydroxamate detert-butyldimethylsilyle 87

Produit de départ: produit83 (0,40 mL, 3,00 mmol).

\ H
%—Si—o N < R -
O-S Synthese- Méthode N° 17
/ \/\/r |\ y ) s

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

: Rdt = 57%.
M=361,68 g-mot . . ; . .
CNHsgNOgsSrEO Rf = 0,26 (éluant: ether de pétrole / acétate d’ethyle —
- 9/1).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,88 (s, 1H, NH), 3,62 (t, 2H;46,4 Hz, H-5), 2,23-2,14 (m, 2H,
H-2), 1,70 (qt, 2H, 3=% +~7,2 Hz, H-3), 1,55 (qt, 2H, H-4), 0,95 (s, A¥Bu de N-O-TBDMS),
0,88 (s, 9H}-Bu de O-TBDMS), 0,18 (s, 6H, Si-GHle N-O-TBDMS), 0,04 (s, 6H, Si-GHle O-
TBDMS).

13C RMN (100 MHz, CDCly) & 162,4 (C=0), 62,9 (C-5), 33,1 (C-2), 32,0 (C-4),2%5,8 (CH
de t-Bu), 21,9 (C-3), 18,3 (Cde t-Bu), -5,3 (Si-CH de O-TBDMS), -5,7 (Si-Ckl de N-O-
TBDMS).

IR v (cm): 1651 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 362 [M+HT.

Point de fusion: Pf =62-64°C

HRMS: calculé pour GHiNOsSi; [M+H] *:362,2547, trouvé: 362,2537.

149



PARTIE EXPERIMENTALE

1-(2tert-butyldimethylsilyloxyphényl)acétohydroxamate detert-butyldimethylsilyle 88

- H / Produit de départ: produit84 (0,4 g, 2,39 mmol).
\O—Si% Synthése- Méthode N° 17
\ Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,
, Rdt = 43%.
O—Si\Aé Rf = 0,41 (éluant: éther de pétrole / acétate d'éthydély.

M=395,69 g-mot

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,00 (s, 1H, NH), 7,23 (dd, 1HJ%.=1,6 Hz, d5=7,6 Hz, H-6),
7,16 (dt, 1H, J= L 5=7,6 Hz, H-4), 6,93 (dt, 1HJ 0,8 Hz, H-5), 6,85 (dd, 1H, H-3), 3,52 (s,
2H, CHp), 1,02 (s, 9H{-Bu de O-TBDMS), 0,88 (s, 9H;Bu de N-O-TBDMS), 0,26 (s, 6H, Si-
CHs; de O-TBDMS), 0,10 (s, 6H, Si-GHle N-O-TBDMS).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 169,2 (C=0), 153,1 (C-2), 131,2 (C-6), 128,6 (C¥05,1 (C-1),
122,0 (C-5), 119,0 (C-3), 36,5 (GH 25,8, 25,7 (CHdet-Bu), 18,3 (G det-Bu), -4,1 (Si-CH de
O-TBDMS), -5,8 (Si-CH de N-O-TBDMS).

IR v (cm™): 1646 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 396 [M+HT.

Point de fusion: Pf =105-107°C

HRMS: calculé pour ggH3gNOsSi; [M+H] *: 396,2390, trouvé: 396,2390.

phénylacétohydroxamate ddert-butyldimethylsilyle 89

o H / Produit de départ: produit85 (0,2 g, 1,32 mmol).
\O—Si% Synthése- Méthode N° 17
N Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
Rdt = 58%.
Rf = 0,38 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth\@ély-
M=365,42 g-mot
C17H18N2()382

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,69 (s, 1H, NH), 7,26-7,16 (m, 5H, H-Ar), 3,67-B,ém, 2H,
CHy), 0,82 (s, 9Ht-Bu), 0,04 (s, 6H, Si-C§).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 169,0 (C=0), 133,9 (C-1), 129,2, 128,9, 128,9, 42T-2, C-3,
C-4, C-5, C-6), 41,1 (C§), 25,8 (CH det-Bu), 18,1 (G det-Bu), -5,79 (Si-CH)).

IR v (cm): 1652 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 366[M+HJ".

Point de fusion: Pf =118-120°C
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentanethiohydroximate de S-éthyle 90

\ Produit de départ: produit8€ (0,78 g, 2,15 mmol).
%Si-o N<on ' Synthése Méthode N° 18
/ SN

Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,
Rdt = 80%.

M=291,53 g-mot Rf = 0,16 (éluant; éther de pétrole / acétate d'éthy@al).
CuaHoeNO,SSi

4

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,34 (s, 1H, N-OH), 3,86 (sx, 1H,; 56,0 Hz, J5=6,4 Hz, H-4),
2,88 (q, 2H, J=7,6 Hz, S-GHCHs), 2,59 (ddd, 1H,2)355,6 Hz, J23510,4 Hz, J,25715,6 Hz, H-
2a), 2,42 (ddd, 1H,,d3+5,6 Hz, J,3:=10 Hz, H-2b), 1,75-1,68 (m, 2H, H-3), 1,31 (t, 3HCH-
CHs), 1,15 (d, 3H, H-5), 0,89 (s, 9HBu), 0,05 (s, 6H, Si-C§).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) &156,4 (C=N), 67,7 (C-4), 37,1 (C-3), 28,9 (C-2),®28CH; det-
Bu), 23,7 (C-5), 23,6 (S-CHCH;y), 18,0 (G det-Bu), 15,0 (S-CHCHa), -4,4, -4,8 (Si-CH).
Spectrométrie de massem/z: 292 [M+HT.

Point de fusion: Pf =74-76°C

HRMS: calculé pour @H3zNO,SiS[M+H]": 292,1767, trouvé: 292,1780.

(2)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentanethiohydroximate de S-éthyle 91

%7\8._0 N Produit de départ: produit87 (0,13 g, 0,37 mmol).
b \/\/\(/ “OH  Synthése- Méthode N° 18
S Produit d’arrivée: aspect — huile jaune,
Rdt = 82%.

M=291,53 g-mot _ ; 4 ; . '
CoHaNOLSS R =0,16 (€luant: ether de petrole / acetate d'ethydel)-

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,64 (s, 1H, N-OH), 3,62 (t, 1H;.46,0 Hz, H-5), 2,88 (g, 2H,
J=7,6 Hz, S-CHCHs), 2,45 (t, 2H, J+=7,2 Hz, H-2), 1,71-1,64 (m, 2H, H-3), 1,60-1,54 @H, H-
4), 1,31 (t, 3H, S-CHCHs), 0,88 (s, 9Ht-Bu), 0,04 (s, 6H, Si-C§).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 156,0 (C=N), 62,6 (C-5), 32,4 (C-2), 32,1 (C-4),2ECH; det-
Bu), 23,9 (C-3), 23,8 (S-GHCH;), 18,3 (G det-Bu), 14,9 (S-CHCHs), -5,3 (Si-CH).
Spectrométrie de massem/z: 292 [M+HT.

HRMS: calculé pour GH3gNO,SiS[M+H]™: 292,1767, trouvé: 292,1755.

151



PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-1-(2+tert-butyldimethylsilyloxyphényl)acétothiohydroximate de S-éthyle 92

~_-S N-oy Produit de départ: produit88 (0,15 g, 0,38 mmol).
Synthese- Méthode N° 18
Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,

o-s < Rdt = 61%.
\ Rf = 0,29 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@él):

M=325,55 g-mot
C1eH2/NO,SSi

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,48 (s, 1H, N-OH), 7,24 (dd, 1Fi}=2,0 Hz, 3,=8,0 Hz, H-3),
7,14 (dt, 1H, 9,=% 8,0 Hz, H-5), 6,93 (dt, 1HJ),=1,2 Hz, H-4), 6,81 (dd, 1H, H-6), 3,80 (s, 2H,
CHy), 2,70 (q, 2H, J=7,2 Hz, S-GHCH3), 1,19 (t, 3H, S-CKHCHs), 1,02 (s, 9Ht-Bu), 0,24 (s, 6H,
Si-CHg).

3C RMN (100 MHz, CDCly) &155,7 (C=N), 129,3 (C-3), 127,9 (C-5), 126,8 (Cc12), 121,4
(C-4), 118,4 (C-6), 32,7 (CH 25,8 (CH det-Bu), 23,4 (S-CHCHs), 18,2 (G det-Bu), 14,7 (S-
CH,-CHs), -4,2 (Si-CH).

Spectrométrie de massem/z: 326 [M+HT".

Point de fusion: Pf =97-99°C

HRMS: calculé pour GH2gNO,SiS[M+H]": 326,1610, trouvé: 326,1597.

(2)-phénylacétotiohydroximate deS-éthyle 93

~_-S-__N. Produit de départ: produit89 (0,2 g, 0,75 mmol).
Synthese- Méthode N° 18

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

Rdt = 88%.

Rf = 0,18 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth@él):
M=195,28 g-mot
CycH1:NOS

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,93 (1s, 1H, N-OH), 6,70-6,60 (m, 5H, H-Ar), 3,(89 2H, CH),
2,09 (q, 2H, J=7,2 Hz, S-GH 0,53 (t, 3H, CH).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 155,2 (C=N), 136,0 (C-1), 128,6, 128,2 (C-Ar), 12@,94), 38,9
(CHy), 23,5 (S-CH), 14,5 (CH),

Spectrométrie de massem/z: 196 [M+HT.

Point de fusion: Pf =91-93°C

CAS [857894-86-1}"°
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentanthiohydroximate de 2,34,6-tétra-O-acétyl-4-D-
glucopyranosyle94

AcO o Produit de départ: produit8€ (0,3 g, 0,84 mmaol).
Ag\o&ws _./ Synthése- Méthode N° 19
cO O-Si e .
OAc 'N \ Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
HO™ Rdt = 81%.
Mélange de diastéréomeres Rf = 0,31 (éluant: éther de pétrole / acétate d'éthyle —
60% majoritaire (M), 40% minoritaire (m) 6/4).
M=593,76 g-mot
CoeHiaNO,(SSi

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,86 (s, 0,4H, N-OH m), 8,76 (s, 0,6H, N-OH M), 2,20 (m,
1H, H-3’), 5,13-5,01 (m, 3H, H-1', H-2', H-4"), 4£(dd, 0,4H, ¢.5=5,0 Hz, da6v=12,4 Hz, H-
6’'a m), 4,19 (dd, 0,6H,6d5=5,0 Hz, da6v=12,4 Hz, H-6'a M), 4,13 (dd, 0,4H¢ws=2,0 Hz, H-
6’b m), 4,07 (dd, 0,6H,6d 5=2,0 Hz, H-6'b M), 3,86 (sx, 1H,,4=J,5=6,0 Hz, H-4), 3,76 (ddd,
0,6H, 3 4=10,0 Hz, H-5' M), 3,71 (ddd, 0,4Hs2=10,0 Hz, H-5' m), 2,71-2,44 (m, 2H, H-2),
2,05-1,98 (m, 12H, COCHmn et M), 1,77-1,66 (m, 2H, H-3), 1,15 (d, 1,2H5Hn), 1,14 (d, 1,8H,
H-5 M), 0,90, 0,88 (2s, 5,4KkBu M), 0,87, 0,85 (2s, 3,6HBu m), 0,06, 0,05, 0,04 (Si-GH

¥C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170,6, 170,5, 170,2, 170,1, 169,3, 169,1 (C=0p,35152,1
(C=N), 79,9 (C-1"), 75,8, 75,7 (C-5’), 73,9, 738-8’), 70,0, 69,9 (C-2), 67,9 (C-4), 67,8, 67,6
(C-4), 62,0, 61,9 (C-6), 36,7, 36,6 (C-3), 29,8,&(C-2), 25,9 (Ckldet-Bu M), 25,8 (CH det-
Bu m), 23,8 (C-5 M), 23,7 (C-5 m), 20,6, 20,5 2030CH;), 18,1, 18,0 (¢ det-Bu), -4,4, -4,5,
-4,6 (Si-CH).

Spectrométrie de massem/z: 592 [M+HT.

HRMS: calculé pour @H3NO;;NaSiS[M+Na]™: 616,2224, trouvé: 616,22109.

(2)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentanthiohydroximate de 2,34 ,6-tétra-O-acétyl-4-D-
glucopyranosyle95

ACO&W Produit de départ: produit87 (0,6 g, 1,66 mmol).
AcO O- SI‘% Synthése- Méthode N° 19

AcO oAc Y\/v Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
Rdt = 75%.

M=593,76 g-mot Rf = 0,29 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthyle
C26H43N01188i - 6/4)'

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,78 (s, 1H, N-OH), 5,28-5,22 (m, 1H, H-3’), 5,093 (m, 3H, H-
1'H-2’, H-4’), 4,18 (dd, 1H, ¢.5=5,6 Hz, §a6=12,4 Hz, H-6'a), 4,10 (dd, 1HgJs=2,0 Hz, H-
6'b), 3,76 (ddd, 1H, 5J»=10,0 Hz, H-5'), 3,62 (t, 1H,53=6,0 Hz, H-5), 2,55-2,50 (m, 2H, H-2),
2,05, 2,02, 2,01, 1,99 (4s, 12H, COgJHL,75-1,64 (m, 2H, H-3), 1,60-1,51 (m, 2H, H-8)38 (s,
9H, t-Bu), 0,04 (s, 6H, Si-Ch).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 170,5, 170,2, 169,3, 169,1 (C=0), 151,0 (C=N), 1€4."), 75,9
(C-5), 73,8 (C-3"), 70,1 (C-2), 68,1 (C-4"), 62&-5), 62,2 (C-6'), 32,3 (C-2), 32,2 (C-4), 25,9
(CHs det-Bu), 23,5 (C-3), 20,6, 20,5 (COGH 18,3 (G det-Bu), -5,3 (Si-CH)).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= -4,6 (chloroforme, ¢=0,9).

Spectrométrie de massem/z: 594 [M+HT.

HRMS: calculé pour @H44NO1:SiS[M+H] *: 594,2404, trouvé: 594,2394,
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-6-(1-tert-butyldimethylsilyloxyphényl)acétothiohydroximate de 2,3,4,6-tétra©-acétyl--D-
glucopyranosyle96

| Produit de déepart: produit88 (1 g, 2,53 mmol).
Si Synthese- Méethode N° 19

AcO o o Produit d’arrivée: aspect — solide jaunatre,
. S Rdt = 62%.
OAl_clo/l\l Rf = 0,43 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthydél)-
M=627,79 g-mot
CeH4NOy;SSi

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,56 (s, 1H, N-OH), 7,20 (dd, 1P}k s=1,2 Hz, 4,=8,0 Hz, H-3),
7,16 (dt, 1H, J.=X% 8,0 Hz, H-5), 6,93 (dt, 1H} 1,2 Hz, H-4), 6,84 (dd, 1H, H-6), 5,10-5,02
(m, 2H, H-3", H-4"), 5,00-4,95 (m, 1H, H-2), 4,88, J.»=10,0 Hz, H-1’), 4,13 (dd, 1Hsd5=4,0
Hz, }a6b=12,4 Hz, H-6'a), 3,94 (d, 1H,J=16,8 Hz, Ha de C}), 3,88 (d, 1H, Hb de Ch, 3,79
(dd, 1H, 41 5=2,0 Hz, H-6'b), 3,40 (ddd, 1Hs}=10,0 Hz, H-5’), 2,02, 1,98, 1,97, 1,96 (4s, 12H,
COCH), 1,03 (s, 9Ht-Bu), 0,26, 0,24 (2s, 6H, Si-GH

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170,6, 170,1, 169,2, 169,1 (C=Q)%52,6 (C-2), 151,6 (C=N),
129,7 (C-3), 128,3 (C-5), 123,1 (C-1), 121,6 (C48,8 (C-6), 79,8 (C-1"), 75,4 (C-5"), 73,9 (C-
3), 67,5 (C-2), 69,7 (C-4), 61,4 (C-6"), 32,8 K;), 25,8 (CH de t-Bu), 20,6, 20,5, 20,4
(COCH), 18,2 (G det-Bu), -4,1, -4,3 (Si-Ch).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= -1,4 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 594 [M+HT.

Point de fusion: Pf =69-71°C

(2)-1-(2-tert-butyldimethylsilyloxyphényl)acétothiohydroximate de 2,3,4,6-tétra©-acétyl-$-D-
glucopyranosyleO-tert-butyldimethylsilyle 96a

| Produit de départ: produit88 (1 g, 2,53 mmol).
_Si’ Synthése- Méthode N° 19
AcO - o Produit d’arrivée: aspect — huilgaune,
R S Rdt = 8,4%.
oAc L Rf = 0,47 (&luant: éther de pétrole / acétate d’éthyBes).
O/
.~
_Si
M=742,04 g-mot
C34HssNO1;SSh

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,20 (dd, 1H,*%=1,6 Hz, 4,7,6 Hz, H-3), 7,15 (dt, 1H,
X=X 7,6 Hz, H-5), 6,94 (dt, 1H4¢=0,8 Hz, H-4), 6,84 (dd, 1H, H-6), 5,05-4,99 (m,, 23,
H-4), 4,95-4,90 (m, 1H, H-2), 4,75 (d,1:3=10,0 Hz, H-1)), 4,13 (dd, 1H,sds=3,6 Hz,
Jasb=12,4 Hz, H-6'a), 3,94 (d, 1H4J=16,8 Hz, Ha de CH, 3,88 (d, 1H, Hb de CH}, 3,67 (dd,
1H, ¥p5=2,4 Hz, H-6'b), 3,32 (ddd, 1H5J=10,0 Hz, H-5), 2,02, 1,97, 1,96, 1,95 (4s, 12H,
COCHp), 1,05 (s, 9H1-Bu de Ph-O-TBDMS), 0,93 (s, 9kBu de N-O-TBDMS), 0,29, 0,25 (2s,
6H, Si-CH; de Ph-O-TBDMS), 0,17 (sl, 6H, Si-Glde N-O-TBDMS).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 170,6, 170,1, 169,2, 169,0 (C=Q)55,7 (C-2), 152,4 (C=N),
129,4 (C-3), 128,0 (C-5), 126,7 (C-1), 121,7 (CH#)8,8 (C-6), 79,9 (C-1"), 75,3 (C-5), 74,1 (C-
3", 67,5 (C-2'), 69,8 (C-4), 61,2 (C-6"), 32,3 8C-CHy), 26,0 (CH de N-O-Si-{-Bu)), 25,8 (CH
de Ph-O-Si4Bu)), 20,7, 20,6, 20,5 (COGHN 18,3, 18,1 (gdet-Bu), -4,1, -4,3 (Si-Cklide Ph-O-
TBDMS) -5,2, -5,3 (Si-Chlde N-O-TBDMS).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= -2,2 (chloroforme, c=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 743 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(Z)-phénylacétothiohydroximate de 2,3,4,6-tétrad-acétyl#-D-glucopyranosyle97

AcO o Produit de départ: produit89 (0,2 g, 0,75 mmaol).
AcO&S/S Synthese- Méethode N° 19
AcO e, .
= m Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,
HO™ Rdt = 85%.
M=497,52 g-mo Rf = 0,43 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthydél):
C22H27N()1CS

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & & 8,16 (s, 1H, N-OH), 7,38-7,28 (m, 5H, H-Ar), 5,095 (m, 2H,
H-3', H-4)), 4,99-4,94 (m, 1H, H-2"), 4,79 (d2:3=10,0 Hz, H-1"), 4,14 (dd, 1H,6d5=5,6 Hz,
Joast=12,4 Hz, Ha-6"), 4,00 (dd, 1Hggs=2,4 Hz, Hb-6"), 3,96 (d, 1H, J=2,8 Hz, @H3,49
(ddd, 1H, 3 4=9,6 Hz, H-5"), 2,08, 2,01, 1,97, 1,96 (4s, 12H,@4®).

¥C RMN (100 MHz, CDCls) & 170,5, 170,1, 169,3, 169,1 (C=0), 151,4 (C=N), 13&-1),
129,0, 128,0 (C-Ar), 127,4 (C-4), 79,4 (C-1'), §%C-5), 73,7 (C-3"), 70,0 (C-2"), 67,9 (C-4"),
62,1 (C-6'), 38,9 (Ch), 20,7, 20,5 (COCH),

Pouvoir rotatoire: [a]3’= -3,2 (chloroforme, ¢=0,9).

Spectrométrie de massem/z: 498 [M+HT.

Point de fusion: Pf =150-152°C

CAS [5149-26-8f

O-sulfate de potassium de (Z2)-4tért-butyldimethylsilyloxy)pentanthiohydroximate de 2,34,6-
tétra- O-acétyl-#-D-glucopyranosyle98

AcO Produit de départ: produit94 (0,3 g, 0,51 mmaol).
AZ%Q&OWS e Si/ Synthése- Méthode N° 7
OAc | \ Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,

KO3SO Rdt = 63%.

] Rf = 0,15 (éluant: acétate d’éthyle / méthanol— 95/5).
M=711,91 g-mot

CocHazKNO1,S;Si

'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 5,38-5,29 (m, 2H, H-1', H-3'), 5,07 (ft, 1H¢ 3= L 5=10,0 Hz,
H-4’), 5,01-4,96 (m, 1H, H-2'), 4,26 (dd, 1Hyat=4,8 Hz, d261=12,4 Hz, H-6'a), 4,16-4,10 (m,
1H, H-6'b), 4,06-3,99 (m, 1H, H-4), 3,98-3,94 (nH,1H-5), 2,74-2,65 (m, 2H, H-2), 2,06, 2,03,
2,02, 1,98 (4s, 12H, COGM 1,88-1,81 (m, 2H, H-3), 1,20 (d, 3H436,0 Hz, H-5), 0,95, 0,92
(2s, 9Ht-Bu), 0,12, 0,11 (Si-CH).

3C RMN (100 MHz, CDsOD) & 172,2, 171,5, 171,2, 170,9 (C=0), 158,9 (C=N), gGz21"),
76,9 (C-5), 75,1 (C-3'), 71,5 (C-2"), 69,5 (C-499,1 (C-4), 63,3 (C-6"), 37,9 (C-3), 30,4 (C-2),
26,6, 26,5 (CHdet-Bu), 24,3 (C-5), 20,8, 20,7, 20,6, 20,5 (COEH9,0 (G det-Bu), -4,2 (Si-
CHb).

Spectrométrie de massem/z: 729 [M+NH,]".
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (Z2)-5tért-butyldimethylsilyloxy)pentanthiohydroximate de 2,34,6-
tétra- O-acétyl-#-D-glucopyranosyle99

AcO o / Produit de départ: produit95 (0,09 g, 0,15 mmol).
AcO S O-Si% Synthése- Méthode N° 7
AcO . o :
¢ OAc mN/\/V \ Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
KO3SO~ Rdt = 66%.
Rf = 0,14 (éluant: acétate d’éthyle / méthanol —
95/5).

M=711,91 g-mot
C2sH42KNO1,S;Si

'H RMN (400 MHz, CD;0OD) & 5,41-5,28 (m, 2H, H-3', H-1')), 5,08-4,96 (m, 2H;24 H-4),
4,24 (dd, 1H, ga5=5,6 Hz, dasv=12,4 Hz, H-6'a), 4,14 (dd, 1Hgd5=2,0 Hz, H-6’b), 4,00 (ddd,
1H, % 4=10,0 Hz, H-5), 3,70 (t, 1H,5}=6,4 Hz, H-5), 2,68 (t, 1H,,3=7,6 Hz, H-2), 2,06, 2,03,
2,02, 1,98 (4s, 12H, COGM 1,86-1,70 (m, 2H, H-3), 1,68-1,58 (m, 2H, H-8)92 (s, 9H}-Bu),
0,08 (s, 6H, Si-Ch).

3C RMN (100 MHz, CDsOD) & 172,2, 171,5, 171,2, 170,9 (C=0), 159,2 (C=N)08L-1"),
76,9 (C-5Y), 75,1 (C-3"), 71,5 (C-2"), 69,6 (C-4%3,8 (C-6"), 63,4 (C-5), 33,4 (C-2), 33,3 (C-4),
26,5 (CH det-Bu), 25,0 (C-3), 20,8, 20,6, 20,5 (COgHLI,2 (G, det-Bu), -5,1 (Si-CH).

Pouvoir rotatoire: [a]3°= -3,0 (méthanol, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 712 [M+HT.

O-sulfate de potassium de (2)-1-(2ert-butyldimethylsilyloxyphényl)acétothiohydroximate de
2.3.4.6-tétraO-acétyl-#-D-glucopyranosyle100

| Produit de depart: produit9€ (0,19 g, 0,30 mmol).
_SiT Synthese- Méthode N° 7

AcO 0 o Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
R0 S Rdt = 69%.
OAc 'N Rf = 0,20 (éluant: acétate d’éthyle / méthanol- 95/5).
KO3SO~

M=749,93 g-mot
CsH4cKNO14S;Si

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,34 (dd, 1H, 9=1,6 Hz, 3=7,6 Hz, H-2), 7,22 (dt, 1H,
Ji=Ji=7,6 Hz, H-4), 6,99 (dt, 1Hz&=1,2 Hz, H-3), 6,69 (dd, 1H, H-5), 5,07 (ft, 1H,49,2 Hz,
H-3"), 5,00-4,95 (m, 2H, H-2", H-4), 4,87 (d23=9,2 Hz, H-1), 4,10 (dd, 1H,sd5=4,0 Hz,
Joasb=12,4 Hz, H-6'a), 4,06 (d, 1HaJ=16,8 Hz, Ha de CH, 3,97 (d, 1H, Hb de CH}, 3,74 (dd,
1H, ¥p5=2,4 Hz, H-6'b), 3,47 (ddd, 1H5J=10,0 Hz, H-5), 2,01, 1,97, 1,94, 1,93 (4s, 12H,
COCH), 1,09 (s, 9H{-Bu), 0,34, 0,29 (2s, 6H, Si-GH

13C RMN (100 MHz, CD:OD) & 172,2, 171,4, 171,0, 170,7 (C=§8,2 (C-1), 153,9 (C=N),
130,9 (C-2), 129,6 (C-4), 127,3 (C-6), 123,2 (C10,5 (C-5), 81,4 (C-1), 76,7 (C-5'), 75,2 (C-
3), 71,0 (C-2), 69,0 (C-4), 62,7 (C-6"), 33,8 KB), 26,5 (CH de t-Bu), 20,6, 20,5, 20,4
(COCHy), 19,3 (G det-Bu), -3,8, -4,1 (Si-Ch).

Pouvoir rotatoire: [a]3’= -2,0 (méthanol, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 750 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (2)-4-hydroxypentanthiohyiximate de #-D-glucopyranosyle101

HO o Produit de départ: produit98 (0,14 g, 0,20 mmol).
HO&WS\(\)\ Synthese- Méthode N° 10
HO OH ST .
OH I'\I Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
KO3SO~ Rdt = 83%.

Rf = 0,15 (éluant: acétate d’éthyle / méthanol- 9/1).

M=429,51 g-mot
CllHZCKNOlGSZ

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 4,31 (d, 1H, §>=9,6 Hz, H-1'), 3,85-3,72 (m, 2H, H-6'a, H-6'b),
3,65-3,58 (m, 2H, H-3', H-5), 3,52-3,44 (m, 1H, 4); 3,40-3,27 (m, 2H, H-2’, H-4’), 2,46-2,34
(m, 1H, H-2), 1,72-1,62 (m, 2H, H-3), 1,09 (d, 3K4=6,4 Hz, H-5).

3C RMN (100 MHz, CD;0D) & 151,4 (C=N), 82,6 (C-1"), 76,4 (C-5"), 74,0 (C-370,6 (C-2),
69,7 (C-4), 68,1 (C-4), 63,3 (C-6’), 40,7 (C-3),2 (C-2), 26,4 (C-5).

Spectrométrie de massem/z: 430 [M+HT.

O-sulfate de potassium de (2)-(5-hydroxy)pentanthiojpdroximate de g-D-glucopyranosyle102

H(%&/ Produit de départ: produit99 (0,024 g, 0,03 mmol).
HO S OH | Synthése- Méthode N° 10

HO OH mN/\/\/ Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
KO3SO~ Rdt = 79%.

Rf = 0,15 (éluant: acétate d’éthyle / méthanol- 9/1).

M=429,51 g-mot
CllHZCKNOlGSZ

'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 4,41 (d, 1H, §=9,2 Hz, H-1'), 3,90-3,83 (m, 2H, H-6'a, H-6'b),
3,67-3,59 (m, 2H, H-3’, H-5"), 3,55 (t, 1Hs 46,4 Hz, H-5), 3,41-3,36 (m, 2H, H-2’, H-4"), 2,85
1H, 3 5=7,2 Hz, H-2), 1,71-1,64 (m, 2H, H-4), 1,58-1,51, @Hl, H-3).

3C RMN (100 MHz, CD;0D) & 152,7 (C=N), 82,5 (C-1"), 79,7 (C-5"), 79,3 (C-373,2 (C-2)),
71,4 (C-4), 62,8 (C-6"), 62,4 (C-5), 34,6 (C-28,8 (C-4), 22,0 (C-3).

Pouvoir rotatoire: [a]3°=-2,9 (eau, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 430 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium de (2)-1-(2-hydroxyphényl)@tothiohydroximate def-D-
glucopyranosyle103

H%@V OH Produit de départ: produit10C (0,15 g, 0,21 mmol).
S

Synthése- Méthode N° 10
OH |N Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
KO3SO~ Rdt = 88%.

Rf = 0,16 (éluant: acétate d’éthyle / méthanol- 9/1).
M=463,52 g-mot
C14H18KN01CSZ

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & & 7,18 (dd, 1H.*%s=1,6 Hz, 47,6 Hz, H-3), 7,22 (dt, 1H,
X% .=% 7,6 Hz, H-5), 6,80-6,75 (m, 2H, H-4, H-6), 4,66 {1, 3.»=9,6 Hz, H-1'), 4,19 (d, 1H,
J. 16,4 Hz, Ha de C}), 3,77 (dd, 1H, ¢h5=2,4 Hz, da5b=12,4 Hz, H-6'a), 3,71-3,64 (m, 2H, H-
6'b, Hb de CH), 3,43-3,35 (m, H-3"), 3,25 (ddd, 1Hy 4=9,6 Hz, H-5'), 3,23-3,17 (m, 2H, H-2’,
H-4).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 155,6, 154,4 (C-2, C=N), 130,1 (C-3), 128,9 (CH)4,5 (C-1),
120,8, 116,1 (C-4, C-6), 83,0 (C-1), 81,5 (C-¥9,6, 74,4 (C-2', C-4), 70,8 (C-3"), 62,3 (C-6),
32,5 (CH).

Pouvoir rotatoire: [«]3°=-3,1 (eau, ¢=1,0).

Spectrométrie de massem/z: 464 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

10-Chlorodécan-1-al104

AN~ LO | Produit de départ: 10-chlorodécan-1-ol
Cl (0,2 mL, 0,99 mmol).

M=190,71 g-mot Synthése- Méthode N° 20
C1H1CIO Produit d’arrivée: aspect — liquide jaune-pale,
Rdt = quantitatif.
Rf = 0,50 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyld}. 9/

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,73 (t, 1H, d, = 2 Hz, H-1), 3,50 (t, 2H,1do = 6,8 Hz, H-10),
2,39 (dt, 2H, H-2), 1,73 (qt, 2Hed= 7,2 Hz, H-9), 1,66-1,56 (m, 2H, H-3), 1,41-1(87, 2H, H-
8), 1,28 (s, 8H, H-4, H-5, H-6, H-7).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 202,7 (C-1), 45,1 (C-10), 43,8 (C-2), 32,5 (C-9,12 29,0, 28,7
(C-4, C-5, C-6, C-7), 26,7 (C-8), 21,9 (C-3).

IR v (cmi?): 2927,1 (CHyaldéhyde), 1707 (C=0), 723 (C-Cl).

Spectrométrie de massem/z: 191 [M+HT', 229 [M+K]".

CAS [874963-99-21'

1-nitro-11-chloroundéc-1-enel05

CI/\/\/\/\/\/\NO2 Produit de départ: produit104 (0,19 g, 0,99 mmol).
Synthese- Méthode N° 1
M=233,74 g-mot Produit d’arrivée: aspect — I'huile jaune-pale,
CuHaCING; ' Rdt = 19%.

Rf = 0,86 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyld). 9/

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,33-7,21 (m, 1H, H-2), 7,01-6,94 (m, 1H, H-1)53,(t, 2H,
Ji1156,8 Hz, H-11), 2,31-2,22 (m, 2H, H-3), 1,73 (d}, D 10= 7,2 Hz, H-10), 1,64-1,29 (m, 12H,
H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9).

13C RMN (100 MHz, CDCly) & 142,7 (C-2), 135,1 (C-1), 44,9 (C-11), 42,2 (C33,0 (C-10),
29,0, 28,7, 28,8, 26,6, (C-5, C-6, C-7, C-8, C2)8 (C-4).

Spectrométrie de massem/z: 234 [M+HT.

241 X.-Q., Wang W.-K., Zhang CAdvanced Synthesis & Catalys2§09 351, 2342 - 2350.
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PARTIE EXPERIMENTALE

10-Chlorodecan-1-aldoximel06

NSNSz Neg | Produit de départ: produit104 (0,19 g, 0,99 mmol).
' Synthése- Méthode N° 6
75% isomereZ, 25% isomereE Produit d’'arrivée: aspect — cristaux blancs,

M=205,72 g-mct Rdt = 93%.

C1H20CINO Rf = 0,21 et 0,24 (éluant: éther de pétrole/acétatdngdét
95/5).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H, N-OH), 7,42 (t, 0,25H, 2= 6 Hz, H-1 isomére E),
6,71 (t, 0,75H, 1, = 5,6 Hz, H-1 isomére Z), 3,53 (t, 2H,1d= 6,8 Hz, H-10), 2,38 (dt, 1,5H,; J=
7,6 Hz, H-2 isomere Z), 2,19 (dt, 0,5H;3¥ 7,6 Hz, H-2 isomeére E), 1,76 (qt, 2H,50 & 6,8 Hz,
H-9), 1,49 (qt, 2H, 34 = 6,8 Hz, H-3), 1,44-1,36 (m, 2H, H-8), 1,30 @#H, H-4, H-5, H-6, H-7).
13C RMN (62,5 MHz, CDCl;) & 153,0 (C-1 isomére Z), 152,3 (C-1 isomére E), 46110), 32,6
(C-9), 29,4, 29,3, 29,2, 29,0, 28,8, 26,5 (C-2 i6mrE, C-4, C-5, C-6, C-7), 26,8 (C-8), 26,0 (C-3),
24,9 (C-2 isomere Z).

IR v (cmi!): 3199 (OH), 1666 (C=N), 717 (C-Cl).

Spectrométrie de massem/z: 206 [M+HT.

(2)-10-chlorodécanethiohydroxymate de 2,3,4,6-tétr@®-acétylp-D-glucopyranosyle107

AcO Produit de départ: produit10€ (0,2 g, 0,84 mmol).
A'&O/%&/S r 3 s 1 9  Synthese Meéethode N° 21
o= ST produit darrivée: aspect — solide amorphe blanc,
o™V Rdt = 78% (aprés deux étapes).
M=568,08 g-mol Rf = 0,16 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle -
CaHaeCINO,S 713).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,86 (s, 1H, N-OH), 5,27-5,23 (m, 1H, H-3), 5,095(m, 3H, H-
1, H-2, H-4), 4,18 (dd, 1Hgds= 5,6 Hz, daep= 12,4 Hz, H-6a), 4,10 (dd, 1Hk= 2,0 Hz, H-6D),
3,42 (ddd, 1H, sk= 9,6 Hz, H-5), 3,51 (t, 2He} = 6,8 Hz, H-9"), 2,56-2,41 (m, 2H, H-1), 2,05,
2,02, 2,01, 1,99 (4s, 12H, COQH1,75 (qt, 2H, J» = 6,8 Hz, H-8"), 1,64-1,58 (m, 2H, H-2)),
1,42-1,37 (m, 2H, H-7"), 1,29 (sl, 8H, H-3', H-H-5’, H-6").

13C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 170,5, 170,2, 169,3, 169,1 (C=0), 152,3 (C=N), 1€4), 75,9
(C-5), 73,7 (C-3), 70,1 (C-2), 68,0 (C-4), 62,1 §-45,1 (C-9"), 32,5, 32,5 (C-7’, C-8), 29,3,
29,1, 29,1, 28,7 (C-3', C-4, C-5', C-6"), 27,0 (T}, 26,7 (C-1), 20,6, 20,6, 20,5, 20,5 (COgH

IR v (cm): 3259 (OH), 1738 (C=0), 1229 (C-O), 722 (C-Cl).

Pouvoir rotatoire: : []3’= -1,9 (chloroforme, ¢ = 1,0).

Spectrométrie de massem/z: 569 [M+HT', 591 [M+Na].
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-10-iododécanethiohydroxymate de 2,3,4,6-tétr@-acétyk#-D-glucopyranosyle108

Produit de départ: produit 107 (0,15 g, 0,26
/ﬁ/s mmol).
OAC Y\/W\/\ Synthése- Méthode N° 22
Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-pale,
Rdt = quantitatif.

M=659,53 g-mot Rf = 0,16 (éluant: éther de pétrole/acétate d’éthyle -
Ca4H35INO10S 713).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,72 (s, 1H, N-OH), 5,28-5,23 (m, 1H, H-3), 5,095(m, 3H, H-

1, H-2, H-4), 4,18 (dd, 1Hgds= 5,6 Hz, daevb= 12,4 Hz, H-6a), 4,10 (dd, 1Hsp3= 2,4 Hz, H-6b),
3,73 (ddd, 1H, sk = 10 Hz, H-5), 3,17 (t, 2Hek = 6,8 Hz, H-9"), 2,55-2,41 (m, 2H, H-1'), 2,05,
2,03, 2,01, 1,99 (4s, 12H, COgH1,80 (qt, 2H, g+ = 6,8 Hz, H-8’), 1,65-1,59 (m, 2H, H-2"),
1,29-1,33 (m, 2H, H-7"), 1,29 (sl, 8H, H-3’, H-#-5’, H-6).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 170,5, 170,2, 169,3, 169,1 (C=0), 151,7 (C=N), 1€4), 75,9
(C-5), 73,7 (C-3), 70,1 (C-2), 68,1 (C-4), 62,2€%-33,4, 32,5 (C-7’, C-8"), 29,2, 29,2, 29,1, 28,4
(C-3,C-4,C-5, C-6), 27,1 (C-2), 26,7 (C-1"R0,7, 20,6, 20,5 (COCH 7,2(C-9)).

Spectrométrie de massem/z: 660 [M+HT'.

(2)-10-méthylsulfanyldécanethiohydroxymate de 2.3,4-@tra-O-acétyk#-D-glucopyranosyle
O-acétate109

Produit de départ: produit10¢ (0,1 g, 0,18 mmol).
&W _ Synthese- Méthode N° 23
A S” | Produit d'arrivée:
Ao aspect — solide amorphe jaune-pale,
) Rdt = 80% (apres deux étapes).
M=621,76 g-mot Rf = 0,18 (éluant: éther de pétrole/acétate d'éthyle -
CorHaNO1S, 7 /3) _

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 5,18 (m, 1H, H-3), 5,01-4,93 (m, 3H, H-1, H-2, H-4)11 (dd, 1H,
Jsas5= 5,5 Hz, daep= 12,5 Hz, H-6a), 4,01 (dd, 1Hsnd= 2 Hz, H-6b), 3,68 (ddd, 1Hs 4= 9,8 Hz,
H-5), 2,66-2,47 (m, 2H, H-1"), 2,38 (t, 2Hy d = 7,3 Hz, H-9"), 2,06 (s, 3H, N-O-COGH 1,98 (s,
3H, S-CH), 1,97; 1,96; 1,94; 1,92 (4s, 12H, COgH.,67-1,56 (m, 2H, H-8), 1,53-1,43 (m, 2H,
H-27), 1,22 (sl, 10H, H-3’, H-4’, H-5', H-6', H-7")

Spectrométrie de massem/z: 622 [M+HT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-10-méthylsulfanyldécanthiohydroxymate de 2.3.4,&tra-O-acétytf-D-glucopyranosyle
110

Produit de départ: produit10¢ (0,12 g, 0,19 mmol).
_ Synthese- Méthode N° 24

&/ W Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,

Rdt = 81%.
M_579,72 g-mot Rf = 0,16 (eluant: ether de pétrole/acétate d'éthyle -
Ca:HuNO1cS, 7/3).

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 8,39 (s, 1H, N-OH), 5,29-5,24 (m, 1H, H-3), 5,081(t, J5= 43
=10 Hz, H-4), 5,05-5,01 (m, 2H, H-1, H-2), 4,81, 1H, da5= 5,6 Hz, daep= 12,4 Hz, H-6a),
4,11 (dd, 1H, g 5= 2,0 Hz, H-6b), 3,73 (ddd, 1H, H-5), 2,55-2,44 @H, H-1’, H-9’), 2,08 (s, 3H,
S-CHs) 2,06, 2,04, 2,02, 2,00 (4s, 12H, CO4{H,68-1,54 (m, 4H, H-2’, H-8"), 1,36-1,29 (m, 10H
H-3', H-4', H-5', H-6, H-7").

13C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 170,5, 170,2, 169,3, 169,1 (C=0), 152,2 (C=N), 1&4), 76,0
(C-5), 73,8 (C-3), 70,1 (C-2), 68,0 (C-4), 62,245-34,3 (C-9"), 32,5 (C-1), 29,4, 29,2, 29,1, @9,
(C-3', C-4, C-5, C-6", C-7"), 28,7(C-8"), 27,0 ("), 20,7, 20,6, 20,5, (COGH 15,5 (S-CH).

IR v (cmY): 3405 (OH), 1740 (C=0), 1217 (C-0).

Pouvoir rotatoire: : []3°= -5,9 (chloroforme, ¢ = 1,0).

Spectrométrie de massem/z: 580 [M+HJ’, 602 [M+Na]J.

O-sulfate de potassium ded)- 10-méthylsulfanyldécanthiohydroxymate de 2,3,4-&tra-O-
acétykp-D-glucopyranosylel1l1

Produit de départ: produit11(
/%&/S (0,09 g, 0,16 mmaol).
OAC W Synthese- Méthode N° 7
KO3SO Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
Rdt = 64%.
M=697,89 g-mot Rf = 0,39 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol - 9/1).
CosHacKNO1:S;

'H RMN (250 MHz, CDCl3) & 5,41-5,34 (m, 2H, H-1, H-3), 5,06 (t, 1H,3¥ L 5= 10 Hz, H-4)
4,98 (dd, 1H, 8:=9,6 Hz, J3= 10 Hz, H-2) 4,23 (dd, 1Hg.k= 5,2 Hz, daepb= 12,4 Hz, H-6a),
4,14 (dd, 1H, ¢h 5= 2,4 Hz, H-6b), 4,01 (ddd, 1H, H-5), 2,67-2,63 @hl, H-1"), 2,48 (t, 2H, Jg=
7,6 Hz, H-9’), 2,06 (s, 6H, S-GHACOCH;), 2,03, 2,02, 1,98 (3s, 9H, COEH 1,73 (qt, 2H,
X 1=7,2 Hz, 3 3=7,6 Hz, H-2’), 1,59 (qt, 2H, d »=6,8 Hz, H-8"), 1,42-1,35 (m, 10H, H-3’, H-4',
H-5', H-6’, H-7").

3C RMN (62,5 MHz, CDCl) & 172,2, 171,5, 171,2, 170,9 (C=0), 159,4 (C=N), §C4), 76,8
(C-5), 75,1 (C-3), 71,5 (C-2), 69,6 (C-4), 63,44}-35,1 (C-9"), 33,7 (C-1), 30,6, 30,5, 30,4, 30,
30,2 (C-3, C-4, C-5, C-6', C-7"), 29,8 (C-8"),85 (C-2'), 20,8, 20,6 (COCHj 15,4 (S-CH).

IR v (cmi!): 1743 (C=0), 1216 (C-O-C), 1041 (S=0), 789 (S-0).

Pouvoir rotatoire: [a]p = -7,0 (méthanol, ¢ = 1,0).

Spectrométrie de massem/z: 696,0 [M-H], 658,0 [M-KT.
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PARTIE EXPERIMENTALE

O-sulfate de potassium deA)-10-(S-méthyl)decanthiohydroxymate dg8-D-glucopyranosyle

112

HO Produit de départ: produit111

HO/%@\/S P (0,16 g, 0,23 mmol).
Lo TS gynthese Méthode N° 10
Kogso’N Produit d’arrivée: aspect — solide amorphe blanc,
Rdt = quantitatif.
M=529,74 g-mot Rf = 0,31 (éluant: acétate d'éthyle/méthanol - 9/1).
C17H3:KNOGS;

'H RMN (250 MHz, CDCls) & 4,79 (d, 1H, 9=9,6 Hz, H-1), 3,84 (dd, 1Heak=2 Hz, 3a6= 12,4
Hz, H-6a), 3,64 (dd, 1H,sds=5,2 Hz, H-6b), 3,42-3,34 (m, 3H, H-3, H-4, H-5)28 (dd, 1H,
% +=8,8 Hz, H-2), 2,57 (t, 2H,1}=7,6 Hz, H-1'), 2,48 (t, 2H,sJs=7,6 Hz, H-9’), 2,06 (s, 3H, S-
CHs), 1,72-1,63 (m, 2H, H-2"), 1,59 (qt, 2Hy #=6,8 Hz, H-8'), 1,40-1,33 (m, 10H, H-3’, H-4’, H-
5, H-6", H-7).

13C RMN (62,5 MHz, CDCL;) & 154,9 (C=N), 83,4 (C-1), 82,3 (C-5), 79,7 (C-3),44C-2), 71,2
(C-4), 62,7 (C-6), 35,1 (C-9"), 33,3 (C-1"), 3030,4, 30,3 (C-3, C-4, C-5, C-6", C-7"), 29,9 (C-
8", 28,9 (C-2'), 15,4 (S-Ch).

IR v (cmY): 3298 (OH), 1041 (C-O).

Pouvoir rotatoire: [a]p =-19,1 (méthanol, c = 1,1).

Spectrométrie de massem/z: 528 [M-H], 490 [M-K]'.
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Acide 4-hydroxybutanhydroxamique 113

H Produit de départ: y-butirolactone (1 mL, 13,01 mmol).
HO™ " oM | Synthése- Méthode N° 16
e} Produit d’arrivée: aspect — huile incolore,
M=119,12 gmot | Rdt=91%. . > .
C4HNO; Rf = 0,31 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol — 9/1).

4

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,33 (s, 1H, N-OH), 8,58 (s, 1H, NH), 4,46 (s, TH), 3,36
(t, 2H, J 6,4 Hz, H-4), 1,98 (t, 2H3=7,6 Hz, H-2), 1,61 (qt, 2H, H-3).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 169,2 (C=0), 60,2 (C-4), 29,0 (C-2), 28,5 (C-3).

IR v (cm™): 3190 (NH, OH), 1632 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 120 [M+HT".

CAS [31198-49-91"

Acide 6-hydroxyhexanhydroxamiguell4

H Produit de départ: e-caprolactone (0,6 mL, 5,41 mmol).
HO™ """y""oH | Synthése- Méthode N° 16
o} Produit d’arrivée: aspect — huile incolore,
M=147,18 g-mot Rdt = 90%. ) g )
CeH1:NO; ) Rf = 0,38 (éluant: acétate d’éthyle/méthanol — 9/1).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H, N-OH), 8,65 (s, 1H, NH), 4,34 (s, DH), 3,38-

3,36 (m, 2H, H-6), 1,93 (t, 2H» 47,6 Hz, H-2), 1,47 (qt, 2H,347,2 Hz, H-3), 1,39 (qt, 2H,
J56=6,8 Hz, 4,=7,2 Hz, H-5), 1,28-1,20 (m, 2H, H-4).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & 169,0 (C=0), 60,3 (C-6), 32,3 (C-2), 32,2 (C-5),126C-4),

25,0 (C-3).

IR v (cmi): 3191 (NH, OH), 1638 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 148 [M+HT.

CAS [34092-86-91*°

4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butanhydroxamate de tert-butyldimethylsilyle 115

Produit de départ: produit11z (1,2 g, 10,07 mmol).

H
; \ | N / 5 . o
/sl—o/\/\g O_SI\AQ Synthese- Méthode N° 17

Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

M=347,65 g-mot Rdt = 49%. . . ) ]
CueHaNOSSH, - Rf =0,25 (eluant: éther de pétrole / acétate d’éthy@ély-

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (s, 1H, NH), 3,66 (t, 2H,&6,0 Hz, H-4), 2,33-2,16 (m, 2H,
H-2), 1,83 (qt, 2H, 3=6,8 Hz, H-3), 0,95 (s, 9H;Bu de N-O-TBDMS), 0,89 (s, 9H;Bu de O-
TBDMS), 0,18 (s, 6H, Si-Cglde N-O-TBDMS), 0,05 (s, 6H, Si-GHle O-TBDMS).

3C RMN (100 MHz, CDCls) & 162,3 (C=0), 62,2 (C-4), 30,2 (C-2), 28,1 (C-3),225,8 (CH
det-Bu), 18,3 (G det-Bu), -5,4 (Si-CH de O-TBDMS), -5,7 (Si-Cklde N-O-TBDMS).

IR v (cmY): 1659 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 348 [M+HT.

Point de fusion: Pf =45-47°C

HRMS: calculé pour GH3gNOsSi, [M+H]*: 348,2390, trouvé: 348,2398.

#5park J.-D., Jun P.-K., Han M.-O., Kim S.-Y., Lim-B., Choi T.-H., Chae S.-K., Lee Y.-KI.S. Pat. Appl.PublUS
2006287207 Al 20061222006
2% |skander G.M., Kapfenstein H.M., Davis T.P., WiByE. J. Appl. Pol. Scj.200Q 78, 751-758.
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PARTIE EXPERIMENTALE

6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hexanhydroxamate detert-butyldimethylsilyle 116

Produit de départ: produit114 (0,56 g, 3,05 mmol).

H
/
%Si—o/\/\/\[( N\O—Si\Aé Synthése- Méthode N° 17
0

Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-péle,

M=375,70 g-mot Rdt = 49%. , . ) ]
C.eHaNOSSi, Rf ?3 /%27 (eluant: éther de pétrole / acétate d’ethyle —

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,71 (s, 1H, NH), 3,59 (t, 2H¢d=6,4 Hz, H-6), 2,22-2,09 (m, 2H,
H-2), 1,65 (qt, 2H, sb=J 47,6 Hz, H-3), 1,52 (qt, 2Hs47,6 Hz, H-5), 1,40-1,32 (m, 2H, H-4),
0,96 (s, 9H}-Bu de N-O-TBDMS), 0,88 (s, 9H;Bu de O-TBDMS), 0,18 (s, 6H, Si-GHle N-O-
TBDMS), 0,03 (s, 6H, Si-Ckide O-TBDMS).

%C RMN (100 MHz, CDCly) & 177,8 (C=0), 63,0 (C-6), 32,5 (C-2, C-5), 26,0,826CH; det-
Bu), 25,5 (C-3, C-4), 18,3 (Cde t-Bu), -5,3 (Si-CH de O-TBDMS), -5,7 (Si-CkH de N-O-
TBDMS).

IR v (cm): 1659 (C=0).

Spectrométrie de massem/z: 376 [M+HT.

HRMS: calculé pour @HogNOsSi[M-CgH1sSi+2H]: 262,1838, trouvé: 262,1846.

(2)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butanthiohydroximate de S-éthyle 117

N _N. Produit de départ: produit11E (0,6 g, 1,73 mmol).
> fad 07T o 1 Synthése- Méthode N° 18

S\ Produit d'arrivée: aspect — solide blanc,
M=277,50 g-mot Rdt = 78%.
C1H»NO,SSi Rf = 0,15 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éth\@ély-

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,58 (s, 1H, N-OH), 3,66 (t, 2H4 86,0 Hz, H-4), 2,90 (g, 2H,
J=7,2 Hz, S-CHCHy), 2,55-2,51 (m, 2H, H-2), 1,86-1,79 (m, 2H, H-B)31 (t, 3H, S-ChCHsy),
0,89 (s, 9H1-Bu), 0,05 (s, 6H, Si-C§).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 156,2 (C=N), 61,9 (C-4), 30,5 (C-3), 29,1 (C-2),2ECH; det-
Bu), 23,6 (S-CH-CH), 18,2 (G det-Bu), 15,0 (S-CHCHs), -5,4 (Si-CH).

Spectrométrie de massem/z: 278 [M+HT.

Point de fusion: Pf =61-63°C

HRMS: calculé pour &H,/NO,SiSNa[M+Na]™: 300,1429, trouvé: 300,1415.
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PARTIE EXPERIMENTALE

(2)-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)hexanthiohydroximate de S-éthyle 118

> \S'—O Ny Produit de départ: produit11€ (0,68 g, 1,81 mmol).
/ ! /\/\/\s( Synthese- Méthode N° 18
~"  Produit d’arrivée: aspect — solide blanc,

M=305,56 g-moct Rdt = 77%.
C1Ha:NO,SSi ' Rf = 0,16 (éluant: éther de pétrole / acétate d’éthydél).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,72 (s, 1H, N-OH), 3,60 (t, 1H¢ 6,4 Hz, H-6), 2,87 (g, 2H,
J=7,2 Hz, S-CHCHs), 2,43 (t, 2H, 97,6 Hz, H-2), 1,63 (qt, 2Hz47,6 Hz, H-3), 1,53 (qt, 2H,
J4=6,8 Hz, H-5), 1,43-1,37 (m, 2H, H-4), 1,31 (t, 3HCH-CHs), 0,88 (s, 9Ht-Bu), 0,04 (s, 6H,
Si-CHg).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 156,0 (C=N), 63,0 (C-6), 32,6 (C-2), 35,5 (C-5),2{C-3), 26,0
(CHs det-Bu), 25,3 (C-4), 23,8 (S-GHCHs), 18,3 (G det-Bu), 14,9 (S-CiHCHz), -5,3 (Si-CH).
Spectrométrie de massem/z: 306 [M+HT.

Point de fusion: Pf = 36-38°C

HRMS: calculé pour @H3NO,SiS[M+H]": 306,1923, trouvé: 306,1922.

(2)-4-hydroxybutanthiohydroximate de S-éthyle119

N. Produit de départ: produit117 (0,34 g, 1,23 mmol).
Ho/\/\: oH Synthese- Méthode N° 25
~ Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-pale,
M=163,24 g-mot Rdt = 84%.
CeH1aNO,S Rf = 0,51 (éluant: acétate d’éthyle).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,83 (s, 1H, N-OH), 3,67 (t, 2H4$6,0 Hz, H-4), 3,51 (s, 1H,
OH), 2,88 (q, 2H, J=7,6 Hz, S-GKH), 2,57 (t, 2H, 96,8 Hz, H-2), 1,85 (qt, 2H, H-3), 1,31 (t,
3H, S-CH-CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCl;) & 156,4 (C=N), 60,9 (C-4), 29,7 (C-3), 28,9 (C-2),285-CH-
CHs), 14,8 (S-CH-CHs).

Spectrométrie de massem/z: 164 [M+HT.

(2)-4-hydroxypentanthiohydroximate de S-éthylel20

Produit de départ: produit9C (0,23 g, 0,77 mmol).
HO N<oy | Synthése- Méthode N° 25

Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-pale,

S
>~ Rdt=93%.
M=177,26 g-mot Rf = 0,55 (éluant: acétate d’éthyle).
C/H1:NO,S

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,95 (s, 1H, N-OH), 3,84 (sx, 2H, 6,0 Hz, 15=5,6 Hz, H-4),
3,59 (sl, 1H, OH), 2,87 (dq, 28)=1,6 Hz, J=7,6 Hz, S-GHCHs), 2,58 (dt, 2H, J:=7,2 Hz, H-2),
1,76-1,70 (m, 2H, H-3), 1,30 (t, 3H, S-¢BH), 1,19 (d, 3H, H-5).

13C RMN (100 MHz, CDCl) & 156,4 (C=N), 66,6 (C-4), 36,1 (C-3), 28,9 (C-2),285-CH-
CHz), 23,2 (C-5), 14,8 (S-CHCHs).

Spectrométrie de massem/z: 178 [M+HT.
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(2)-5-hydroxypentanthiohydroximate de S-éthylel21

HO N
\/\/\(/ o Synthese- Méthode N° 25

S | . o L A
~ - Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-pale,
M=177,26 g-mct J Rdt = 91%.
C7HisNO,S Rf = 0,53 (éluant: acétate d’éthyle).

Produit de départ: produit91 (0,2 g, 0,69 mmol).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,57 (t, 2H, 4,=6,4 Hz, H-5), 2,91 (q, 2H, J=7,6 Hz, S-86H;),
2,46 (t, 2H, 36,8 Hz, H-2), 1,71-1,55 (m, 4H, H-3, H-4), 1,293H, S-CH-CHy).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 156,2 (C=N), 62,5 (C-5), 33,1 (C-2), 32,9 (C-4),26C-3), 24,5
(S-CH-CHg), 15,6 (S-CH-CHs).

Spectrométrie de massem/z: 178 [M+HT.

(2)-6-hydroxyhexanthiohydroximate de S-éthylel22

HO/W\(/N\OH Produit de départ: produit11€ (0,27 g, 0,88 mmol).
Synthése- Méthode N° 25

S . o o A
~ Produit d’arrivée: aspect — huile jaune-pale,
M=191,29 g-mot Rdt = 92%.
CgHisNO,S - Rf = 0,54 (éluant: acétate d'éthyle).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,42 (s, 1H, N-OH), 3,64 (t, 2H; 6,4 Hz, H-6), 2,87 (q, 2H,
J=7,6 Hz, S-CHCHs), 2,45 (t, 2H, 97,2 Hz, H-2), 2,30 (sl, 1H, OH), 1,68-1,55 (m, 443, H-
5), 1,47-1,40 (m, 2H, H-4), 1,31 (t, 3H, S-E6H:).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 155,9 (C=N), 62,4 (C-6), 32,3 (C-2), 31,9 (C-5),26C-3), 24,9
(C-4), 23,7 (S-ChHCHs), 14,9 (S-CH-CHsy).

Spectrométrie de massem/z: 146 [M+HT".

N-oxyde de 2-éthylsulfonyl-3,4,5-trihydropyrrole123

@\ P Produit de départ: produit11¢ (0,15 g, 0,89 mmol).
7S Synthése- Méthode N° 26

o) Produit d’arrivée: aspect — liquide incolore,
_ 4 Rdt = 35%.
M=L,22 90| Rf = 0,15 (éluant: acétate d'éthyle/méthanol - 9/1).
6! 111 ]

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,97-3,92 (m, 2H, H-5), 2,89-2,83 (m, 4H, H-3, S-8EH3), 2,20
(qt, 2H, J=7,6 Hz, J=8,0 Hz, H-4), 1,29 (t, 3H, ,2=Az, S-CH-CH).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 145,3 (C=N), 61,1 (C-4), 30,9 (C-2), 24,5 (S4EHs), 18,0 (C-
3), 15,4 (S-CH-CH>).

Spectrométrie de massem/z: 146 [M+HT.

HRMS: calculé pour gH1oNOS[M+H]™: 146,0640, trouvé: 146,0631.
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N-oxyde de 2-éthylsulfonyl-5-méthyl-3,4,5-trihydropyrole 124

Produit de départ: produit12C (0,09 g, 0,52 mmol).

N s” " Synthése Méthode N° 26
& Produit d’arrivée: aspect — liquide jaune-pale,
. . Rdt=79%,
M=1o9.25 8ol R = 0,15 (éluant: acétate d'éthyle/méthanol - 9/1).
7H13NOS ]

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 3,95-3,85 (m, 1H, H-5), 2,90 (t, 2H, J=7,6 Hz, S:GEHs), 2,84-
2,79 (m, 2H, H-3), 2,42-2,34 (m, 1H, H-4a), 1,79al(m, 1H, H-4b), 1,27-1,22 (m, 6H, H-6, S-
CH>-CHs).

3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 140,9 (C=N), 67,0 (C-4), 27,8 (C-2), 26,0 (C-3),285-CH-
CHa), 18,2 (C-5), 15,6 (S-CHCHy).

Spectrométrie de massem/z: 160 [M+HT".

HRMS: calculé pour gH1:NOS[M+H]™: 160,0796, trouvé: 160,0797.
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ANNEXE

Tableau I: Plantes a usage alimentaire contenant des ghalates

Nom botanique

Nom commun

Brassica oleracea
var. gongyloides
var. capitata
var. sabalda
var. gemmifera
var. botrytis
subvar. cauliflora
subvar. cymosa
var. acephala
subvar. millecapitata
subvar. medullosa
subvar. laciniata
Brassica pekinensis
Brassica chinensis
var. chinensis
Brassica campestris
ssp. chinensis
ssp. rapifera
ssp. oleifera
Brassica napus
var. napobrassica
var. napus
Brassica nigra
Brassica juncea
Brassica carinata
Sinapis alba
Crambe abyssinica
Crambe maritima
Raphanus sativus
Armoracia lapathifolia
Armoracia rusticana
Wasabi japonica
Eruca sativa
Lepidium sativum
Nasturtium officinalis
Carica papaya

chou-navet

chou rouge, blanc, cabus
chou de Milan

chou de Bruxelles

chou fleur
broccoli

chou mille-tétes

chou moéllier, fourrager
chou frisé

pe-tsai (chou chinois)

pak-choi (chou chinois blanc)

moutarde chinoise
navet
navette

rutabaga

colza

moutarde noire

moutarde brune

chou d’Ethiopie

moutarde blanche
crambe d’Abyssinie

chou marin ou crambe maritime
radis

raifort

raifort

wasabi ou raifort japonais
roquette

cresson alénois

cresson d’eau

papaye




Tableau II: Nomenclature des glucosinolates naturels

Glucosinolate

Nom usuel

alkyl-
meéthyl-
éthyl-
n-propyl-
isopropyl-
n-butyl-

L9-1-méthylpropyl-
2-méthylpropyl-
n-pentyl-
9-2-méthylbutyl-
3-méthylbutyl-
n-hexyl-
3-méthylpentyl-
4-méthylpentyl-
hydroxyalkyl- et dérivés
2-hydroxyéthyl-
2-hydroxypropyl-
3-hydroxypropyl-
LR)-1-hydroxy-2-propyl-
LR)-1-hydroxy-2-butyl-
3-hydroxybutyl-
2-hydroxypentyl-
2-hydroxy-2-méthylpropyl-
9-2-hydroxy-2-méthylbutyl-
4,5,6,7-tétrahydroxydécyl-
3-méthoxycarbonylpropyl-
3-propylcarbonylpropyl-
4-éthylcarbonylbutyl-
4-propylcarbonylbutyl-
3-benzoyloxypropyl-
4-benzoyloxybutyl-
5-benzoyloxypentyl
6-benzoyloxyhexyl-
LR)-1-benzoyloxy-2-propyl-
LR)-1-benzoyloxy-2-butyl-
alcényl-
prop-2-ényl-
but-3-ényl-
3-méthylbut-3-ényl-
pent-4-ényl-
hex-5-ényl-
hept-6-ényl-
hydroxyalcényl-
@R)-2-hydroxybut-3-ényl-
9-2-hydroxybut-3-ényl-
@R)-2-hydroxypent-4-ényl-
3-hydroxypent-4-ényl-

glucocapparine
glucolépidine

glucoputranjivine

glucocochléarine

glucojiaputine

glucosisymbrine
glucosisaustricine

glucoconringiine
glucocléomine

glucoérypestrine
glucocapanguline
gluconorcappasaline
glucocappasaline
glucomalcolmiine

glucobenzosisymbrine
glucobenzosisaustricine
sinigrine

gluconapine

glucobrassicanapine

progoitrine
epiprogoitrine
gluconapoléiférine




ANNEXE

Glucosinolate

Nom usuel

thiofonctionnalisés

sulfures

meéthylthiométhyl-
2-méthylthioéthyl-
3-méthylthiopropyl-
4-méthylthiobutyl-
4-méthylthiobut-3-ényl-
5-méthylthiopentyl-
3-hydroxy-5-méthylthiopentyl-
6-méthylthiohexyl-
7-methylthioheptyl-
8-méthylthiooctyl-
8-méthylthio-3-oxooctyl-
9-méthylthiononyl-
10-méthylthiodécyl-

sulfoxydes

R)-3-méthylsulfinylpropyl-
R)-4-méthylsulfinylbutyl-
R)-4-méthylsulfinylbut-3-ényl-
R)-5-méthylsulfinylpentyl-
3-hydroxy-5-méthylsulfinylpentyl-
R)-6-méthylsulfinylhexyl-
R)-7-méthylsulfinyloctyl-
R)-8-méthylsulfinyl-3-oxooctyl-
R)-9-méthylsulfinylnonyl-
R)-10-méthylsulfinyldécyl-
R)-11-méthylsulfinylundécyl-

sulfones

3-méthylsulfonylpropyl-
4-méthylsulfonylbutyl-
4-méthylsulfonylbut-3-ényl-
5-méthylsulfonylpentyl-
3-hydroxy-5-méthylsulfonylpentyl-
6-méthylsulfonylhexyl-
7-méthylsulfonylheptyl-
8-méthylsulfonyloctyl-
9-méthylsulfonylnonyl-
10-méthylsulfonyldécyl-

glucoibervirine
glucoérucine
glucoraphasatine
glucobertéroine

glucolesquérelline

glucoibérine
glucoraphanine
glucoraphénine
glucoalyssine

glucohespéraline
glucohirsutine

glucoarabine
glucocamélinine

glucocheiroline
glucoérysoline




Glucosinolate

Nom usuel

aralkyl-
non substitués

benzyl-
2-phényléthyl-
3-phénylpropyl-
4-phénylbutyl-

substitués sur la chaine alkyle

@R)-2-hydroxy-2-phényléthyl-
9-2-hydroxy-2-phényléthyl-
2-hydroxy-2(4’-méthoxyphényl)éthyl-
2-@-L-arabinopyranosyloxy)-2-phényléthyl-

substitués sur la partie aryle

3,4-diméthoxyphényl-

3-hydroxybenzyl-

4-hydroxybenzyl-

3,4-dihydroxybenzyl-

3-méthoxybenzyl-

4-méthoxybenzyl-
3,4-diméthoxybenzyl-
3,4,5-triméthoxybenzyl-
2-@-L-rhamnopyranosyloxy)benzyl-
4-@-L-rhamnopyranosyloxy)benzyl-
4-(4O-acétyla-D-rhamnosyloxy)benzyl-
2,2-diméthyl-2-(4-méthoxyphényl)éthyl-

indolyl-

indol-3-ylméthyl-
1-méthoxyindol-3-ylméthyl-
1-acétylindol-3-ylméthyl-
1-sulfoindol-3-ylméthyl-
4-hydroxyindol-3-ylméthyl
4-méthoxyindol-3-yiméthyl

glucotropaeoline
gluconasturtiine

glucobarbarine
glucosibarine

glucohespematrine
glucolépigramine
sinalbine
glucomatronaline
glucolimnanthine
glucoaubriétine

glucomoringine

glucobrassicine
néoglucobrassicine
N-acétylglucobrassicine
sulfoglucobrassicine
4-hydroxyglucobrassicine
4-méthoxyglucobrassicine

* dénomination non officielle




Deimante CERNIAUSKAITE

GLUCOSINOLATES - MYROSINASE : SYNHESE DE SUBSTRATS NATURELS ET
ARTIFICIELS, INHIBITEURS ET PRODUITS DE TRANSFORMATION ENZYMATIQUE

Les glucosinolates sont deomposés th-p-D-glucopyranosiques anionies de structure originale prési
dans de nombreux végétaux, eitiellement dans la famille des cruciferes. Llucosinolates sont hydrolysés
une enzyme appelée myrosinasiioglucoside glucohydrolase E.C. 3.2.3.1

BN

Le systeme myrosinaggucosinolate est un couple enzy-substat que nous avons cherché a mig
comprendre et développer. Aussgiéfficacité des méthodes classiques envers ines molécules hétéroaromatiq
et la quantité restreinte de recthes effectuées sur ce sujet nous a encour vouloir développer deouvelles
voies de synthése de glucosinol;

Les nouveaux analogues glucosinolates avec un aglycone modifiat été synthétisés. Un analog
hétéroaromatique soumis en tastté reconnu et hydrolysé par la myrosinasecette facon, une indépendardu
mécanisme de reconnaissance la myrosinase de la taille d'aglycone a éémontrée. Certains de nouve
analogues avec un aglycone me, obtenus en remplagant le thioglucose pariroupement thioéthyle, ont mon
tres bonne activité inhibitricenvers myrosinas

Les produits principaux de Idégradation enzymatiqg- des isothiocyanatest leurs thioadduits correspondg
au glucosinolates obtenus aupawnt ont été synthétisés. Les tests caPlasmodiim falciparun, le parasite causa
le paludisme, ont montré une aité antipaludéenne de ces isothiocyanates éme rang qu’un des médicame
actuellement tres largement utilizs

Une méthode de la synthédes glucosinolates completement nouvelle, ace et simple a été mise au pc
Cella ouvre de nouvelles possilés pour la synthése des glucosinolates sers aux conditions habituelles de

synthese. Cette nouvelle méth a été aussi appliquée a la synthéseN-oxydes de thioimidate composés

promettants et trés peu étudiés.

Egalement, une nouvelle vod’approche aux glucosinolates thiofunctional a été développée avec suc

GLUCOSINOLATES - MYROSINASE : SYNHESIS OF NATURAL AND ARTIFICIAL
SUBSTRATES, INHIBITORS AND PRODUCTS OF ENZYMATIC TRANSFORMATION

Glucosinolates are anionic bsaccharidic compounds mainly found in planf thefamily Cruciferacea which
may be hydrolysed by myrosina{thioglucoside glucohydrolase E.C. 3.2.3

Myrosinaseglucosinolate sstem is a pair enzyr-substrate thatve havesought to better understand ¢
develop. Alsahe inefficiency of taditional methodfor certain heteroaromatic necules and the limited amount
research on this topic encourages to try to develop new synthetic pathwfor glucosinolate:

The new analogs of glucoslates with a modified aglycone were synthed.One heteroaromatic analogue

submitted to theéest was recogred and hydrolyzed by myrosinase. In this \ a mechanism of recogion by
myrosinase independemnf aglycon sizi has been demonstrated. Some newalogues with modified aglyco
obtained by replacing thioglucosy a thioethymoiety showed very good inhibity activity against myrosinas

The main products of enzyitic degradatiorof glucosinolates obtained prously - isothiocyanates and thei

corresponding thioaddtecwere snthesized. The tests agailPlasmodium falcipeurr, the parasite causing malar
showed antimalarial activity of tlse isothiocyanates of the same rank as currently in wide use.
A method br the synthesisf glucosinolates completely new, efficient asimple has been develop¢That

opens new possibilities for the 1thesis of glucosinolates sensitito usual conitions ofthe synthesis. This new

method was also applied to the thesis f N-oxides thioimidate - promisgnand litle-known compounds.
Also, a new way to approadhucosinolate with an external thiofunctiohas teen successfully develop
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