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Intraduction

L. Introduction

La stéréochimie constitue une discipline de base dans le domaine de la
synthése des molécules optiquement pures et qui connait un développement majeur
au cours de ces derniéres années.

1l est important de connaitre la relation qui existe entre la stéréochimie et
I’activité biologique des molécules chirales, plus précisément les énantiomeres a qui
on impute généralement & un seul représentant un effet bénefique, alors que [’autre
aurait une activité insuffisante ou alors des effets indésirables, voire néfastes, Cette
propriété que possédent uniquement les molécules chirales aurait un intérét
grandiose 4 la demande de nos industriels dans la conception des produits

pharmaceutiques, cosmétiques ou encore agroalimentaires.

On doit a Pasteur en 1856 d’avoir reconnu que certaines molécules

exister sous des formes objet-image non superposables et que ces stru
reconnaissables 2 leur comportement différent vis-a-vis de la lumiére polarisée.
Aprés Pasteur, Le Bel et van’t Hoff constatent que I’énantiomérie est due a la
présence de carbones asymétriques dans les molécules (1), par conséquent ces
molécules sont chirales.

Il est &4 noter qu’un énantiomére a une activité biologique spécifique, cela
suggére la vision tridimensionnelle de ces molécules chirales et les considérations
géométriques qui en découlent et qui influent directement et considérablement sur
diverses propriétés du composé.

L’exemple probant qui illustre la relation activité biologique et stéré

conduit a de nombreuses malformations chez les nouveaux nés (2).
montrent que 1’énantiomére (R) posséde effectivement des propriétés analgésiques
alors que le (S) provoque des morts feetales et des malformations congénitales, d’ou

la nécessité de préconiser des médicaments 4 haute pureté énantiomérique.
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On peut citer d’autres exemples probants comme celui de I’aspartame dont Is

est sucré, alors que le (S,R) est amer.
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Ces conséquences ont mené a des études rigoureuses qui confortent I’idée de

la réalité des atomes ou groupe d’atomes et la place qu’ils occupent dans 1’¢space.

D’autre part, le lien entre stéréochimie et réactivité est trés important, et cela vise

I’obtention des produits énantiomériquement purs.

Notre objectif consiste donc a séparer les énantioméres de 1’alcoo

I 3 et

I’amine 6, intermédiaires clefs dans la synthése de composés dotés d’une double

activité anti-inflammatoire et anti-virale (composé E). Ces molécules sont de

pipérazinique (3-5).

/\
BN NBZ BN NB4
CH,OH CH,NH,
3 6
MeO o o OMe
fl / \ il
MeO C—N N—C OMe
MeQO R OMe
E

Les molécules a base de pipérazine sont trés intéressantes en d
thérapeutique; par exemple elles sont des anti-VIH, inhibitrices de la protéa
que le Crixivan (appelé aussi Indinavir) (6,7).

*a00.
0
N :
-AO
t-BuNH
Crixivan (MK 639)

nature

himie
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Le R-71762 (8) est une molécule qui inhibe la réplication du VIH-
0
COOH
N
7 NN ) N
=/ s s
R- 71762

La structure I présente une activité anti-VIH 20 fois supérieure au niveau du

sérum humain a celle du Ritonavir qui, lui aussi, est un anti-VIH (9)

s o A

I Y=Oou NCH,

La Delaviridine qui inhibe la transcriptase inverse

SO,CH,
/ HN
HN 7 I

.
/] NN
N N\/,
/
H o)
Delavirdine

1 .
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Chapitre 1

Chapitre I : Virus &’immunodéficience humaine VIH et
Le facteur d’activation des plaquettes (PAF)

L Syndrome d’immunodéficience acquise
L 1. Généralités
Le syndrome immuno-déficitaire acquis est une maladie caractérisée par

iISme a

Paffaiblissement, puis par la destruction du systéme immunitaire de I’or
la suite d’une infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH). La perte
des fonctions immunitaires finit par entrainer la mort par des infections
opportunistes (telles que la tuberculose, etc..) ou des cancers.

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus. 1l existe deux types de virus, le
VIH-1 est isolé et reconnu en 1983 comme agent ¢tiologique du SIDA par Luc
Montagnier et son €quipe a Pinstitut Pasteur de Paris (1). Le second virus du SIDA
VIH-2 est découvert trois ans plus tard (2).

L 1. 1. Virus @’ immunodéficience humaine

Il est reconnu que ’agent infectieux du SIDA est le VIH, un rétrovirus
humain appelé ainsi par le fait qu’il posséde une enzyme, la transcriptase inverse,
capable de transcrire ’ARN en ADN. Le VIH est un virus a enveloppe,
materiel génétique viral est entouré par une membrane lipidique empruntée 4 la

cellule dont il provient. Le virus présente sur cette membrane une sé ie de

spécifiquement a la surface de lymphocytes humains du type cellule auxiliaire
(TCD4), 1a molécule CD4, et se lie 4 elle. L’intéraction gp120-CD4 permet au VIH
de s’attacher a la surface du lymphocyte et avec le corécepteur CCRS pe
fusion. Par la suite, le virus va se répliquer en un grand nombre d’exemplaires dans

la cellule et la tuer.

1 . L
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Schéma 1 : Structure du VIH

L 1.2. Le cycle biologique du VIH
Le cycle de réplication du VIH passe par les étapes suivantes 3):
> Fixation du VIH i la cellule cible.
> Fusion des membranes virales et cellulaires
» Transcription inverse, rétrotranscrivant I’ ARN en ADN proviral.
» Intégration de I’ADN viral dans le génome cellulaire.
» Transcription de I’ADN viral intégré.
» Traduction des ARN messagers viraux (ARN,).
» Assemblage des composants du virus (protéines et ARN génom
bourgeonnement 4 la surface de la cellule et maturation.

Ique),

b -l




Schéma 2 : Je cycle biologique du VIH

L 2. La thérapie antirétrovirale actuelle

L’objectif principal d’un traitement est de diminuer la charge virale. La
combinaison de plusieurs molécules antirétrovirales a permis de réduire
efficacement la charge virale au-dessous du seuil de détection. Ces molécules sont
issues de quatre familles de composés et ciblent soit la transcriptase inverse, soit la
protéase virale, soit les étapes de fusion entre a membrane cellulaire et Penveloppe

virale.

L 2. 1. Inhibiteurs de 1a transcriptase inverse
L 2. 1. 1. Les inhibiteurs nucléosidigues (INTI) (4)

Les INTI sont historiquement Ia premiére classe de médicaments dispon

ibles

dans le traitement de Pinfection par le VIH. Iis restent une composante essentielle

dans les multithérapies actuelles en raison du caractére durable de leur act

antivirale, de leur tolérance et de leur maniabilité.

Ivité

| I




Tous les composés de cette classe sont des didéoxynucléosides (ddN) et ont
besoin d’étre tri-phosphorylés pour étre actifs. Les molécules disponibles sont
représentées ci-dessous (schéma 3).

N=N=N
Zidovudine Didanosine Zalcitabine
AZT Ddi ddc 31C

Schéma 3: Structure de certains INTI

L 2. 1. 2. Les inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI) 5)
Les INNTI sont des composes hautement actifs sur la TI des VIH-1. [lIs ont

une structure chimique trés variable d’une molécule a "autre. A Ia différen des

INTI, ils ne sont pas incorporés dans le brin d’ADN viral en cours de synthése, mais
viennent directement inhiber I’enzyme en se liant de fagon réversible et non
compétitive. Les composés actuellement disponibles sont représentés ci-dessous
(schéma 4).

T
—_ @)
<
Z
Z
2
Iz, >
O s

Névirapine Delaviridine

Schéma 4: Structure de INNTI
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L2.1.3. Les inhibitenrs nucléotidiques (INtTT) (6)

Les phosphonates nucléosidiques acycliques (PNAs) sont des nucléosides

dans lesquels le sucre est remplacé par une chaine acyclique et 141 1

phosphodiester par un phosphonométhyl éther. Les PNAs ont besoi

iaison
d’étre

diphosphorylés pour &tre actifs, ils sont efficaces et utilisés dans la thérapie de

Pinfection virale, Quelques composés sont représentés ci-dessous (schéma 5).

NH, NH,
N
-~ N NZ
L N
k\ Xy N
0 N N O N
1 1',' o
no [ ~—° HO |
HO
Adéfovir Ténofovir

Schéma 5 : Structure des deux PNAs

L 2. 2. Les inhibiteurs de Ia protéase virale (IP) (7)

La protéase virale est constituée de deux éléments identiques assemb

és de

fagon presque parfaitement symétrique pour former un seul site actif. Le découpage

des protéines du virus s’effectue a des sites précis de ces protéines, que 1’e
reconnait et attaque avec une affinité qui différe d’un site 4 I’autre.
Les IP agissent sur la protéase du VIH-1 et du VIH-2 in vitro

(4

des

concentrations de I’ordre du nanomolaire et sont synergij ues, in vitro, avec les
Y

INNTL. Les IP actuellement disponibles sont présentés ci-dessous (schéma 6).

11
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c':(CH;)3

7] IO
g

N—C(CH,),

Indinavir
Schéma 6: Structure des deux IP

L 2. 3. Les inhibiteurs de fusion

En 1990, I’équipe de Wild (8) a découvert des inhibiteurs de fusion du
1

VIH-
; il s’agit de peptides qui bloquent le changement de conformation de la gp41 et
qui inhibent la fusion cellulaire.
Le tableau 1 montre les molécules anti- VIH disponibles, qui ciblent soit la
transcriptase inverse, soit la protéase virale, soit les étapes de fusion en
membrane cellulaire et PPenveloppe virale.

tre la
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Tableau 1: Molécules anti- VIH disponibles

Inhibiteurs nucléosidigques de la transcriptase inverse (INTI)

AZT (zidovudine) Rétrovir ®
ddI (didanosine) Videx ®
ddC (zalcitabine) Hivid ®
3TC (lamivudine) Epivir ®
d4T (stavudine) Zérit ®
Abacavir Ziagen ®
Emtricitabine Emtriva®
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
Névirapine Viramune ®
Delavirdine Rescriptor ®
Efavirenz Sustiva ®

Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INtTD)

Ténofovir Viread ®
Adéfovir Hepsera ®
Inhibiteurs de la protéase virale ar)

Indinavir Crixivan ®
Nelfinavir Viracept ®
Ritonavir Norvir ®
Saquinavir Invirase®,Fortovase ®
Amprénavir Agénérase ®
Lopinavir Kaletra ®
Atazanavir Reyataz ®
Inhibiteur de fusion

T-20 Fuzeon ®

13
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L 3. Le passage des antirétroviraux dans le systéme nerveux central (SNC)
Dés les premiers stades de Pinfection, le VIH est capable de pénétrer dans le
cerveau (9). La plupart des travaux menés sur Ientrée des antirétroviraux dans le
SNC portent sur les INTI. Ainsi, une étude a montré que ’AZT traverse la BHE
d’une maniére beaucoup plus significative que les autres INTI (10). D autre part,

des études ont montré que I’Indinavir, le Nelfinavir, le Saquinavir et le Ritonavir
qui sont des inhibiteurs de la protéase, ne traversent que faiblement la BHE 1rn

Ces anti-protéases sont donc peu efficaces dans le SNC.

L 4. L’infection du SNC par le VIH

La démence associée au SIDA se traduit par Pentrée du VIH dans le systéme
nerveux central et est caractérisée par de sévéres déficits cognitifs, moteurs et
comportementaux. Ces manifestations neurologiques peuvent toucher 15 a 20% des
adultes et 50% des enfants durant la phase SIDA (12). Le phénoméne de cette

pathogenése est probablement attribué aux conséquences de l’activation des
macrophages et la microglie via la production de facteurs neurotoxiques (13).
Plusieurs composés neurotoxiques d’origine cellulaire ont été identifid ace
Jjour : Pacide arachidonique et ses métabolites (14), le facteur d’activation des
plaquettes (PAF) (15), des cytokines pro-inflammatoires tels que le facteur de

d’azote (NO) et le glutamate (17). Les macrophages du cerveau restent la principale
cible cellulaire du virus dans le SNC (18,19). L’infection des neurones est, q
elle, peu probable (20).

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer le passage du VIH
dans le cerveau parmi lesquels, la migration des lymphocytes T CD4" et les
monocytes infectés a travers la BHE (21) et Iinfection directe des cellules
endothéliales (22,23).
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IL. Le facteur d’activation des plaquettes (PAF)
IL 1. Introduction
Le facteur d’activation des plaquettes (Platelet-Activating Factor, PAF) est

un phospholipide éthéré dérivé des phospholipides membranaires découvert en
1972 par Benveniste (24). Sa structure 1-O-alkyl-2-(R)-acétyl-glycéro-3-
phosphorylcholine (schéma 7) a été déterminée par hémi-synthése par Dem1poulos
(25) et Benveniste (26). Sa synthése totale a été réalisée par Godfroid (27) et
Heymans (28,29).

0 (IIHQO(CHz)nCH_, n=15ou 17

CHLO—CH O .
CH,OP O(CH,),N(CH),
0]
Schéma 7 : Structure du PAF

Le PAF est le plus puissant agrégant plaquettaire et I’un des plus puissants
médiateurs de I’inflammation. 11 est impliqué dans un grand nombre de p sus
neuropathologiques lors de I’infection par le VIH-1.

L’inactivation du PAF est due 3 une acétylhydrolase (PAF-AH), e
présente dans les cellules et le plasma et qui produit aussi le lyso-PAF. Le PAF est
fortement régulé dans la cellule et dans le milieu extracellulaire par la PAF-AH, ce
qui rend difficile sa quantification.

IL 2. Implication du PAF dans Pinfection parle VIH

Le PAF est considéré comme médiateur de Pinflammation, en effet en plus

de ses effets neurotoxiques, il induit la synthése de cytokine pro-inflamm
comme la TNF-a et augmente la réplication virale (15,30). Le PAF est dé

troubles neurologiques et d’immunodépression et sa présence est corrélée au degré

de désordres neurologiques (1 5).
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cette mort neuronale est inhibée par le PAF-acétylhydrolase (PAF-AH), Ia
principale enzyme responsable du catabolisme du PAF.

L’ensemble de ces résultats suggere que le PAF est une neurotoxine induite
par Pinfection par le VIH et qu’il joue un role majeur dans la pathogenése associée

a cette infection.

IL 3. Antagonistes du récepteur du PAF
Le PAF semble jouer un role majeur dans la pathogenése
Pinfection du SNC par le VIH-1. La recherche de composés antagonistes

présente également des effets anti-VIH vis-a-vis de cellules myéloides en i
de macrophages dérivés de monocytes (MDM) infectés in vitro (33-35). Ce
composé apparait intéressant 4 la fois pour le traitement de I’infection par le VIH et

des troubles neurologiques résultant de cette infection.

CONH,

é\\
\/\ e —
l O\/N 7/
7\ \N

=
RP-55778 Lexipafant

Schéma 8: Structures du RP-55778 et du Lexipafant
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Antagonistes du récepteur du PAF de nature pipérazinnique
Plusieurs composés pipéraziniques du type 1 ,4-di~(3,4,5-triméthoy nzoyl)
pipérazine, synthétisés par le laboratoire de Pharmacochimie Moléculaire, ont

démontré une activité anti-PAF couplée a une activité anti-VIH (36). Le composé
possédant la meilleure double activité est le PMS 601 (schéma 9) avec une Cls, de
8 uM pour I’activité anti-PAF et de 11 UM pour P’inhibition de la réplication virale
dans les macrophages humains infectés in vitro par une souche de VIH-1.

Les différents dérivés du PMS 601 synthétisés dans le but d’améliorer sa
double activité ont permis depuis de montrer (36,37) :

< une absence de corrélation entre les activités anti-PAF et anti-VIH.

% la nécessité de la disubstitution des azotes 1 et 4, préférentiellement par
des groupements conjugués, 4 la fois pour les activités anti-PAF et anti-
VIH.

< la dissociation des deux activités lors du remplacement de la fonction

carbamate par une fonction uréate.

Mf%}ﬁ N ZQ

CH OﬁN(Et)z OMe

Schéma 9: Structure du PMS 601
Effets et propriétés pharmacologiques du PMS 601

Les études sur le PMS 601 ont permis de démontrer que celui-ci:
% est inactif vis-a-vis des trois enzymes du VIH : la TI, la protéase virale et
Pintégrase.
* est inactif sur la PAF-AH, enzyme responsable de la dégradation du PAF.
Son activité anti-PAF ne procéde donc pas d’un phénomeéne d’activation

de cette enzy;me.
En revanche, le PMS 601-
** montre aussi une action sur les phases tardives du cycle biologique du

VIH car il diminue I’expression genérale des protéines virales.

17
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** diminue la synthése des B-chimiokines (MIP-1q, et MIP-1B) et du TNF-
o, médiateur essentiel de Pinflammation, dans les macrophages.

** diminue la neurotoxicité induite par le PAF.

Au stade ot nous en sommes, il est donc difficile d’attribuer un mécanisme
d’action bien défini au PMS 601: les études se poursuivent et sont justifiées par les
propriétés suivantes

% Le PMS 601 n’est ni toxique au niveau cellulaire vis-a-vis des

macrophages dérivés de monocytes, ni in vivo chez le rat aprés
administration par voie orale (DLs¢>2 g/kg).
< Le PMS 601 est capable de traverser la BHE. 11 serait donc susceptible
d’empécher la réplication du VIH au niveau du cerveau.
< Enfin, contrairement a ’antagoniste du PAF le RP55778, qui diminue
Pefficacité de I’AZT et de Ia ddl, le PMS 601 potentialise in vitro
Pactivité antivirale des composes antirétroviraux, actuellement utilisés
pour le traitement de Pinfection, tels que les INTI (AZT, ddl, 3TC) et les
IP (Ritonavir, Indinavir), dans les macrophages dérivés de monocytes.
Ces résultats, trés cncourageants, nous confortent donc dans I’idée que le

PMS 601, ou I’un de ses analogues, pourrait constituer une stratégie thérapeutique
nouvelle dans le cadre des infections par le VIH.

IIL. Objectifs du travail
Notre objectif consiste en la synthése des précurseurs chiraux non
racémiques de composés anti-inflammatoires et antiviraux.
On commence par la synthése de cycles a base de pipérazine qui renferme la
fonction alcool et amine. Ensuite on sépare les énantioméres de 1’alcool 3 et ’'amine
6, intermédiaires clefs dans la synthése du PMS 601 et ses analogues (schéma 10).
L’obtention des énantioméres de 1’alcool 3 a été effectuée selon deux voies -
- apartir de I’alcool 3, suivie d’une résolution du mélange racémique;
- par synthése de I’intermédiaire 9, une cristallisation fractionnée de 9
conduit aux deux diastéréioisoméres, suivie de leurs réductions
respectives.
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L’obtention des énantiomeéres de Pamine 6 par une résolution du

racémique. Enfin on effectue d’autres synthéses & partir de 3 et 6 non racémi

Zz
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Chapitre 11 : Différentes méthodes de séparation des énantioméres

I. Introduction

La plupart des organismes vivants présentent, & des degrés divers, des
caracteres d’asymétrie dont le sens droit ou gauche est généralement bien défini. De
tels caractéres se retrouvent aussi bien dans la structure interne de la cellule des
protozoaires, dans la morphologie des mollusques, dans I’enroulement de certaines
plantes autour d’un tuteur, que dans P’arrangement interne des organes, le corps
humain présente une latéralisation anatomique (cceur 4 gauche, foie a droite) et une
latéralisation fonctionnelle. Ce trait spécifique des organismes vivants est
’homochiralité de certains de leurs constituants. Ainsi tous les aminoacides de
toutes les protéines sont exclusivement gauches et toutes les doubles hélices d’ADN

tournent a droite. Cette asymétrie au niveau moléculaire caractérise la chiralité.

IL. Notions de chiralité

En 1856 Pasteur a découvert que certaines molécules peuvent exister sous
des formes objet-image non superposables qui se différencient par leur
comportement vis-a-vis de la lumiére polarisée (1). A la suite des travaux de
Pasteur, van’t Hoff et Le Bel apportent la notion de la chiralité en 1874 (2), et
qu’une molécule peut exister sous forme d’énantioméres. Ils remarquent que
I’énantiomérie est due 4 la présence de carbone asymétrique (c’est-a-dire le carbone
porte quatre substituants différents). De plus les molécules chirales ne possédent ni
plan de symétrie, ni centre d’inversion. En effet Les énantioméres sont
particuliérement ceux qui manifestent des propriétés physico-chimiques identiques

sauf un seul point sur lequel se différencient : c’est I’activité optique.

I Méthodes de séparation e '
IIL 1. Résolution des racémates
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IIL 1. 1. Résolution par cristallisation spontanée

Environ 10 % des composés organiques chiraux solides cristallisent sous
forme de conglomérats (3), c'est-a-dire que les cristaux sont formés uniquement
d’entités de méme configuration. On doit 3 Pasteur la mise au point de cette
technique avec la résolution du tartrate double d’ammonium et du sodium
accomplie grice a la reconnaissance visuelle des deux types de cristaux
¢nantiomorphes. Une amélioration de cette méthode a été apportée grice a
’ensemencement d’une solution saturée du racémique par un cristal de I’un des
énantioméres. La cristallisation préférentielle des cristaux de méme structure
s’amorce alors conduisant a la résolution ¢énantiomérique. Cette technique n’est
utilisée que pour un nombre restreint de composés. Par exemple la résolution de
I"alpha méthyl (L) dopa (1).

COOH

H,N CH, Alpha-méthyl (L) dopa
HO

OH

IIL 1. 2. Résolution classique

La séparation est effectuée par conversion d’un mélange d’énantioméres en
un mélange de diastéréoisomeéres ayant des propriétés physiques différentes par le
biais d’un réactif homochiral adéquat.
La séparation des énantioméres acides se fait au moyen de bases et vice versa. A
titre d’exemple, la résolution de ’acide 2-chloropropionique est réalisée par la base,
(-) a méthylbenzylamine (4). En effet la premicére étape est la formation de sels
diastéréoisoméres, séparable par recristallisation fractionnée. Les énantioméres de
I’acide  2-chloropropionique sont régénérés par neutralisation des sels

diastéréoisomeéres respectifs. (schéma 1).
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(':oo‘ + lim3

(+:) CHy— CH —COOH + (-) CH;— CH—NH, — () Hsc—clﬂ (-) CH—CH,

, B, a oo

Agent de résolution
-) alpha méthylbenzylamine
() alp nzy (l:oo_ + TH?‘

) H3C—CIH (-) CH—CH,

a CH,

Schéma 1

L’efficacité de la résolution est gouvernée essentiellement par deux facteurs, ’un
est celui de I’agent de dédoublement puisque un choix judicieux de ce dernier
permet une bonne séparation, et 1’autre est celui du choix du solvant qui est
important puisque la cristallisation préférentielle de 1’un des deux diastéréoisomeres
est fonction de leurs différences de solubilité.

Par exemple, I’hydrogéne phtalate d’isopropylidéne glycérol (HPIG) est un bon
agent de dédoublement des 1- aryl éthylamines dans le méthanol (5). (schéma 2).

(R) (S) sel
trés soluble
NH, 0 NH,
v o -
CH, ") CH,
(S) (S) sel
o moins soluble

HOOC
A=CgH;  p-BrCH, pNOCH,  aphaC\H, bétaCH,
Schéma 2
Un autre exemple montre que la résolution du cis 1-amino-2- indanol n’est possible

qu’avec le (S)-2- phénylpropionique en tant qu’agent de dédoublement et I’éthanol
comme solvant adéquat (6). (schéma 3).
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CH, NH,
COOH
OH
Acide 2- phényl propionique Cis 1-amino-2-indanol
Schéma 3

IIL1.3. Résolution cinétique

La résolution cinétique est une réaction sélective basée sur les différences de
vitesse de réaction des deux énantiomeéres vis-a-vis d’un réactif chiral. Les énergies
des états de transition correspondant a la réaction de chaque énantiomére avec I’un
des énantioméres d’un réactif chiral sont différentes car les deux états de transition
(R-substrat... R-réactif) et (S-substrat. .. R-réactif) sont diastéréoisoméres. La pureté
énantiomérique dépend du degré de conversion: plus la conversion est importante,

plus la pureté énantiomérique de I’énantiomére n’ayant pas réagi devient élevée (7).

&inantiomére R+ Enantiomére S]

Le substrat n'ayant pas réagi est enrichi Le substrat n'ayant pas réagi est enrichi
en énantiomére S : ke produit final est enrichi en ¢nantiomére R : le produit final est enrichi
- ¢n énantiomére R en énantiomére S

La réduction stéréoselective des p-cétoesters est un exemple de la résolution
cinétique en présence d’un catalyseur de nature enzymatique (8). En effet le 4-
méthyl 3,5-dioxohexanoate du tertiobutyle est réduit par I’enzyme Lactobacillus
brevis (rectLBADH) et du cofacteur NADPH. (schéma 4).
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propan-2-ol, NADP

pH= 6.5, reclBADH, 23h, t°am

Schéma 4

OH 0 O
MeWOtBu
Me

4S,5R
syn:anti 97:3 €e=99.2%

Un autre exemple montre que la résolution cinétique des alcools allyliques, qui

s’effectue en présence d’un catalyseur, le DMAP, catalyseur non-enzymatique (9).

(schéma 5).

OH

Cl

Y

0°C Cl

Schéma 5
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I1L. 2. Synthése asymétrique

La synthése asymétrique est une réaction ou une succession de réactions,
convertissant une unité prochirale présente au sein d’une molécule en une unité
chirale (10). Cette création du centre asymétrique se fait sous controle d’un
auxiliaire chiral, d’un catalyseur chiral ou un réactif chiral. Ces réactions peuvent se

faire soit par méthode chimique ou enzymatique.

IIL 2. 1. Méthodes chimiques (11)

En 1994, Seyden-Penne a publié un ouvrage trés complet sur I’utilisation
d’auxiliaires et ligands chiraux dans les synthése et catalyses asymétriques. Dans
cet ouvrage de nombreuses réactions chimiques sont décrites. Elles permettent la
préparation de molécules diverses avec des exceés énantiomériques élevés grice 4
I"utilisation d’auxiliaires ou de ligands chiraux. Il existe trois méthodes qu’elles

seront développées par la suite.

IIL 2. 1. 1. Auxiliaires chiraux

En synthése asymétrique, I’utilisation de 1’auxiliaire chiral optiquement pur
permet sa fixation sur le substrat momentanément d’une maniére a ’orienter vers
une stéréochimie donnée.

L’hydroboration du hex-1-yne par le dialkylborane donne le dialkylalkenyl-
borane, qui traité 4 0°C avec I’acétaldéhyde conduisant au borinate. Le borinate est
traité¢ avec NaOMe suivi d’une iodation a 0°C pour donner I’alcéne (Z) avec un

exces énantiomérique élevé supérieur ou égal & 99%.(12). (schéma 6).
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LBl n- CH.C=CH CHO
H,C=CH g CHCHO
-25°% . -

1) NaOMe
— 2)1,

Schéma 6

IIL 2. 1. 2. Réactifs chiraux
En synthése asymétrique, les réactifs chiraux sont porteurs soit d’un groupe
chiral lié a un réactif de fagon covalente, soit un ligand chiral qui n’est pas déplacé
de la sphére de coordination du métal au cours de la réaction, Dans cette approche,
le réactif chiral n’est jamais transféré sur le substrat aprés que la réaction a eu lieu
contrairement a la méthode mettant en Jeu I'auxiliaire chiral. Les réactifs chiraux
peuvent étre employés en quantité steechiométrique ou en quantité catalytique a coté
d’un réactif achiral.
Un exemple a été rapporté par Corey et coll. (13) qui ont utilisé différents
oxazaborolidines en quantité catalytique, comme réactifs chiraux lors de la
réduction de la fonction carbonyle. Cette réaction est effectuée 4 —78°¢c avec une

excellente énantiosélectivité. (schéma 7).
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M O
0 (S) catalyseur
DS ;
o toluene
Me Me

-78° , 48h

[ o
/
N\B(

nBu

(S) catalyseur
Schéma 7

IIL 2. 1. 3. Catalyseurs chiraux

La synthése de composés optiquement purs via I’utilisation des catalyseurs
chiraux est une méthode trés intéressante en synthése asymétrique, elle met en jeu
des molécules chirales telles que les bases azotées chirales, les éthers couronnes
chiraux ou encore les acides de Lewis porteurs de groupements chiraux. Par
ailleurs, lors des réactions catalysées par les complexes des métaux de transition,
des ligands chiraux du métal induisant ¢galement I’asymétrie, cette technique
permet de fournir des composés optiquement actifs en utilisant des quantités
catalytiques de réactifs chiraux.

Un exemple de la littérature (14) illustre Putilisation des catalyseurs chiraux
dans la préparation des alcools énantiomériquement enrichis. Ainsi la réaction
d’hydrosilylation asymétrique du norborane par HSiCls, catalysé par le complexe du
palladium formé a partir de [PdCl «(II-C3Hs)l, et le (R)-2- méthoxy-2-
diphénylphosphino-1,1- binaphtyl ((R)- (+)- MOP) donne I’alcool secondaire avec

une excellente énantiosélectivité 96%. (schéma 8).
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b =

Pd /(R)-MOP H,0

bm@ KF.KHCO, -

2

Rdt=90%
€e=96%

(18, 28, 4R)

(.
SON

R)-(+)-MOP
Schéma 8

Un autre exemple est celui de la réduction du o-bromoacétophenone en présence de

(S)-a,a-diphenyl-tert-leucinol donne I’alcool avec une énantiosélectivité supérieur

a 95% (15). (schéma 9)

Br

OH
‘. _B
1/ BH,, THF, ligand '
2/ 3N HCI o
Ph
Ph
OH
NH,
ligand
Schéma 9
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IIL 2. 2. Méthodes enzymatiques

Le domaine d’application principal en synthese organique reste la production
de composés énantiomériquement purs, tant on sait que les enzymes sont des
catalyseurs asymétriques par excellence. Les systémes enzymatiques doivent étre
manipulés avec précaution. D’autre part, il faut respecter le domaine de la
température et du pH correspondant a I’activité maximale de I’enzyme. Les
réactions catalysées par les enzymes présentent une trés bonne stéréospécificité.
L’hydrolyse enzymatique de I’ester qui était un composé symétrique au départ
permet d’engendrer un centre asymétrique en utilisant la lipase (pseudomonas sp.) &
PH 6.5 € 4 0°C (16). (schéma 10).

WO\RO/OYV lipase P ’M;\/YO\){\/(R
0 0 O

ee=97.7%
R

Schéma 10
Un autre exemple est celui de la levure de boulanger «saccharomyces cecevisiae,
connue comme un bon réactif dans la synthése asymétrique (17). La réduction du 2-

furylenone avec la levure de boulanger donne I"alcool 2-(S) allylique avec une

excellente énantiosélectivité de 99%. (schéma 1 1).

0 0 ﬁ
AI/YK boLeu:mede ArArU\ AT +Ar/Y
anger
i

Ar=2 furyl

Schéma 11
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IV. Méthodes analytiques
IV. 1. Détermination de Ia pureté optique

A partir 1960 des techniques précises et efficaces ont été développées pour
la détermination de la pureté énantiomérique. L’essor de la synthése asymétrique

dans ce domaine serait la détermination precise de I’excés énantiomérique.

IV. 1. 1. Méthodes polarimétriques

C’est la méthode la plus simple, la plus ancienne, la plus courante, mais aussi
la moins précise. Lorsqu’un plan de lumiére polarisée passe dans une solution de
molécules chirales, il subit une déviation variable suivant le pouvoir rotatoire de la
molécule étudiée. Cette déviation peut €tre positive ou négative.

L’instrument qui permet de mesurer les rotations optiques est le polarimétre.
Si le plan de la lumiére est tourné dans le sens des aiguilles d’une montre, on dit que
la molécule est dextrogyre ou droite (+). Si la rotation s’effectue dans le sens
inverse des aiguilles d’une montre, la molécule est dite lévogyre ou gauche (-).
Le pouvoir rotatoire spécifique des énantiomeéres dépend de la température du
solvant et de la longueur d’onde utilisée.

Le pouvoir rotatoire spécifique est donné selon la loi de Biot.
[dp=a/lc

[o] : pouvoir rotatoire spécifique.

t : température en °C.

D : la longueur d’onde de la raie du sodium.

a : angle de rotation observé en degré.

1 longueur de la cellule contenant 1’échantillon exprimé en dm (trés souvent
sa valeur vaut 1dm= 10 cm).

C: concentration exprimé en g/ cm® de la solution.
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La relation entre le pouvoir rotatoire spécifique et la pureté optique est la suivante

Pureté optique (%) = ([ o) observe/ [@]pur) * 100

L’excés énantiomérique (ee) égale a la pureté optique lorsque le substrat contient un

seul carbone asymétrique. L’ee est définit comme suit

L’excés énantiomérique = (IEnant,,,)]- [Enant,,,] / [Enant,,, ]+ [Enant,,;,])*100

IV. 1.2. Chromatographie en phase chirale

Les techniques chromatographiques appliquées a la détermination des excés
énantiomériques se sont considérablement développées ces derniéres années. Leur
principale attrait réside dans leur trés grande sensibilité que ce soit en
chromatographie en phase gazeuse (CPG) ou celle en phase liquide 4 haute pression
(HPLC). Le principe repose sur la reconnaissance chirale soit par une phase
stationnaire chirale (CPG et HPLC) soit par un éluant chiral (HPLC) conduisant a la
résolution chromatographique de deux énantioméres. Dans le cas de la CPG, les
phases stationnaires les plus courantes sont les polysiloxanes chiraux: une nouvelle
geénération utilise de complexes chiraux de métaux de transition (Ni ou Rh)
dispersés dans une phase siliconique (1).Les premiéres phases stationnaires chirales
utilisées en HPLC étaient constituées de composés naturels comme la cellulose. Des
entités optiquement actives (acides aminés, binaphtyles) furent ensuite greffés sur
des supports classiques comme la silice. Des séparations d’acides aminés
énantiomeres ont pu étre réalisées sur support achiral en utilisant un éluant chiral et

en présence d’ions métalliques de transition.
IV. 1.3. Résonance magnétique nucléaire (D
La détermination de la pureté ¢nantiomérique en RMN repose sur

I'individualisation des signaux relatifs & chacun des énantioméres. Ceci est

réalisable soit en transformant les énantioméres en diastéréoisomeéres, soit en créant
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des interactions diastéréoisoméres 4 I’aide d’un solvant ou d’un réactif auxiliaire
chiral.

a- Dérivatisation des énantioméres en diastéréoisomeres

Les principales réactions de dérivatisation sont essenticllement des
esteérifications (ou des réactions dérivées telles que les transestérifications ou les
interestérifications) et des synthéses d’amides (ou des transamidations). Par le Jjeu
de ces réactions on peut déterminer la composition énantiomérique d’une variété
importante de molécules chirales (acides, alcools ou amines). La transformation des
¢nantioméres en diastéréoisoméres s’effectue 4 I’aide de nombreux réactifs chiraux
telles que I’acide (R)-mandélique, MTPA (réactif de Mosher), acide (1S, 4R)-(-)-@-
camphanique... .
Le plus important d’entre eux est le réactif de Mosher (acide (R)-ou (S)(+)-a-
méthoxy-a—triﬁmrométhylphénylacétique (MTPA) ou son chlorure d’acide), qui
permet la mesure des excés énantiomériques, 4 la fois par RMN du 'H, du l"’F, ou du
1B~

OCH,

wty
FiC COR

CHs R=OHetCl
MTPA (réactif de Mosher)

b- Utilisation des solvants et des complexes de terres rares chiraux

Lorsqu’un solvant chiral s’associe avec un soluté racémique, il en résulte la
formation d’agrégats diastéréoisomeres qui présentent en général des signaux
différents en RMN:

r Y

AR+ BR) =E=  ARB®

AS +  BR === aAmrB@

énantioméres solvant chiral formation d’agrégats
- diastéréoisoméres |

La formation de ces agrégats est en genéral réversible et rapide par rapport a
’échelle de temps de la RMN. Les déplacements chimiques observés sont en
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conséquence une moyenne pondérée des résonances propres 4 chacune des especes
en échange. Ainsi la séparation et I’intégration des signaux correspondant 3 chacun
des antipodes optique permet la mesure de la composition énantiomérique.

En vue de mieux séparer les résonances de chaque énantiomére, on peut les
complexer avec des chélates organiques de terre rares (Europium, Praséodyme ou
ytterbium).

r

AR + BR) =~ ARBR) + Eul,<>Rfa A(R)-B(R)-—EuL,

AS) + BR =i ASyFBR) + Eul3 . A(S) BR)—EulL3

énantioméres solvant chiral formation d'agrégats ~ complexes
diastéréoisoméres diastéréoisoméres

Exemples d’agent de solvatation chiraux et chélate d’europium (II1) non chiraux utilisés
en RMN.

t-Bu
——0,
\ y ;Eu
8)
(R)-(+)-NEA _t-Bu A3
1-naphtylénamine tris-(2,2,6,6-tétraméthylheptane-3,5-
dionato)-europium(III) ou Eu(thd),
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Chapitre I

Chapitre I1I: Synthése de précurseurs chiraux de nature pipérazinique

L Introduction

Les dérivés de la 1,4 di-(3,4,5—triméthoxybenzoy1) pipérazine substituée en
position 2 sont synthétisés selon le procédé général (1-3), (schéma 1). Une réaction
de cyclisation permet d'obtenir la 1,4-dibenzylpipérazine substituée en position 2
par un groupement attracteur -CO,Et ou —CN, (composés A). La fonction ester (ou
nitrile) est alors réduite en fonction alcool ou amine, (composés B). Ces demiers
subissent diverses réactions selon la nature du substituant R en position 2 désirée
(composés C). La débenzylation des composés C conduit aux pipérazines
substituées D. Enfin, une réaction d’amidification par le chlorure de 3.4.5-
triméthoxybenzoyle permet d’aboutir aux produits finaux E.

En ce qui nous concerne, nous avons synthétisé les composés A et B. Les
composés B (Y = CH,OH et CH,NH,) subissent des réactions de dédoublement afin
de séparer les énantioméres correspondants. Ceci nous a permis d’obtenir les

précurseurs chiraux des composés E.

tohwéne/NE, /\
TN + » —
. NHEd BeCH,CHBr = BAN  NBd
z :
z=Coft A z
CN
: /™\ /0 H/Pd-Cc /7 \
LiAIH / Eﬂler‘ BaN NBd — BN NBAd 2 HN NH
\_< — D
Y=CHOH B Y C R R
CH,N
2NH, MeO o o OMe
34,5 {CH,0),CH,COC o /7\
> MeO C—N N—C OMe
NEt, /CH,Cl, <
MeO R OMe
E
Schéma 1
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Avant le passer aux synthéses effectuées, on se propose d’étudier quelques
méthodes d’obtention du cycle pipérazinique.

IL Synthése de Ia pipérazine substituée
La synthése des Pipérazines substituées connait un intérét croissant ces
demniéres années, a cause de leurs larges spectres qui définissent 1’étendue de
Pactivité pharmacologique. L’activité biologique augmente lorsqu’il s’agit des
dérivés pipéraziniques chiraux (4).
A T’heure actuelle, plusieurs approches synthétiques existent et qui
permettent d’aboutir au cycle pipérazinique chiral ou non. Les différentes voies
~ synthétiques se distinguent les unes des autres par le mécanisme et la stéréochimie.
Les divers exemples de formation du cycle pipérazinique trouvés dans la littérature

sont:

% L’hydrogénation catalytique de la tétrahydropyrazine substituée permet non
seulement la formation de Ia pipérazine correspondante, mais aussi
I’énantiosélectivité qui est assurée par le catalyseur Rh-BINAP (5,6).

(Schéma 2).
,,,,, ?OC ]l30c
N N
[ H H, [ H
| | > |
N Nﬁ< Rh-BINAP N NX
cbz O ¢cbz O

ee= 99%

Schéma 2

% La condensation de la N-alkyléthyléne diamine sur le chloroacétaldéhyde en
présence de I’isocyanide et I’acide formique conduit 3 Ia pipérazine
correspondante (7). (Schéma 3).
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R, [
gIH N
+ CQCHCHO + R,C00H + R,NC —» H
"R
/& 0
R=CHPh R=H  R=CH, R/ O
Rdt=65%

Schéma 3
< Un autre exemple montre qu’a partir de la N-monobenzyl glutamate avec un

dérivé dichloré méne d’abord 3 une dicétopipérazine, qui est réduite ensuite

pour conduire a I’alcool pipérazinique (8). (schéma 4).

CO.CH,

cl
QcH,Ccoq , CHA, CO,CH,
“_COCH,  NaHCO,, 16h ramb O

= CO
l'}zl N COH,
o | (YT
t°amb CH,CN
CH. Y

N LiAH, , THF N:EO
ENlu 60 h, 66°C oég

! Bd
Rdt= 94%

Schéma 4

% Formation du cycle pipérazinique a partir de I’

ouverture d’un autre cycle
suivi d’une cyclisation. Dans cet exemple I’

obtention de la pipérazine se fait

43

b

I



Chapitre 1T

a partir du cycle aziridine substitué, I’étape clef de cette formation réside
dans I’ouverture du cycle a cause de |’ encombrement stérique et est possible
qu’en présence du 2-aminoéthanol. Enfin la cyclisation se fait en présence du
PPh; et DEAD avec un rendement de 65% (9). (Schéma 5).

H
N
~,  JOBO HO™ N~ j/ E Y
‘1117 HN “ 0BO OBO
SO2 HO NHz SO2 PPh3 2
- — T —————
DEAD

o) 0

O\/Ar AT A

OBO : 4 - méthyl -2,6,7 - trioxabicyclo [2,2,2] oct 1-yl-ester

Schéma 5§

% L’exemple suivant montre la formation de pipérazine par une cyclisation
intramoléculaire avec élimination du cycle N-tosylaziridine. Le meécanisme

de formation a été proposé par Scheurmann et coll. (10) (schéma 6).
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Bz

, sz Bd

N

R
S b @ 0% -£J
NTs
Ts

Schéma 6

% La cycloaddition intramoléculaire [2+3] d’un azide sur une double liaison
C=C méne a la formation d’un triazolopyrazine substitué et luj méme

conduit a la formation de pipérazine substituée majoritairement en présence
de MeCN (11). (schéma 7.

Y iy
a/ NsCl
HzNj,R, Nabico, HN)’RI B X )/ /\rkl
—_— ——
b MsCl MeCN =
CH O
HO C/NaN,, DMF N ; N
I MeCN
I?Is Iils
N
] MeCN N 1
| s
N R , Hal -
I /
N=N
R2
Hal : halogéne
Ns—O-nitrobenzensulphony]
Schéma 7
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IIL Synthéses effectuées
IIL. 1. Synthése de la 1,4-dibenzyl-2-éthoxycarbonylpipérazine 2

Br
1) NEt, / toluéne / \
/ 0\ + BrCH,CHCO,Et —» BzN NB4 , 2HCI

BAHN  NHBA 2) HCl gaz / EtOH \—<
1 cop

lNaHC03

BzIN NBZ

\_<

2 Cof
Schéma 8

La 1,4-dibenzyl-2—e’thoxycarbonylpipérazine 2 est obtenue par une réaction
de cyclisation selon la méthode de Jucker et coll (12). En effet la condensation de
la 1,4-dibenzyléthyléne diamine avec la 2,3-dibromopropionate d’éthyle dans le
toluéne en présence de la triéthylamine, suivie d’une chlorhydratation conduit au sel
1. La neutralisation de ce dernier permet 1’obtention du composé 2 pur et avec de
bon rendement. Le bon rendement de la réaction est dii au caractére attracteur du
groupement CO,Et porté par le carbone 2 de la 2,3-dibromopropionate d’éthyle. En
effet il a été démontré que pour un groupement donneur tel que CH,OH, alkyl et
aryl les rendements sont médiocres et formation de nombreux produits secondaires
(13).

Le spectre IR du composé 1 montre une bande large 4 2224 cm’ caractéristique des
chlohydrates (H-N*).

Le composé 2 est caractérisé en IR par I’existence de la bande intense du carbonyle
C=0 de P’ester a 1735 cm™. La vibration de valence C=C du benzéne apparait a
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1602 cm™. Les vibrations en dehors du plan (C—H) du benzéne monosubstitué se
situent 4 736 et 698 cm™.

La RMN 'H du compos€ 2 montre des pics caractéristiques de I’ester. Les
hydrogénes du CH, résonnent sous forme d’un quadruplet a 422 ppm et les

hydrogénes du CH; résonnent sous forme d’un triplet 4 1.27 ppm.

En RMN ®C, le carbone de P’ester C=0 résonne 4 171.69 ppm.

IIL 2. Synthése de la 1,4-dibenzyl—2—(hydroxyméthyl) pipérazine 3

On trouve dans la littérature (14) plusieurs réducteurs forts tels que LiAIH,,
L1AIH/AICI; et les réducteurs faibles plus sélectifs tels que NaBH,.
En ce qui nous concerne on a utilisé LiAlH, (14,15) en tant que réducteur. La
réaction se fait dans 1’éther anhydre a 0° C pendant une heure puis & température

ambiante toute une nuit.

I\ LAM, / ELO /\
BAN  NBd : = BAN  NBd
1 nuit
, COf 3 CH,OH
Schéma 9

Le spectre IR du composé 3 montre la disparition de la bande C=0 de I’ester 2de
départ 4 1735 cm™ et I’app<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>