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Les réactions deycloaddition dipolaire-1,3 sont des réactions eotées (processus ou plusieurs
liaisons sont créées et/ou cassées en une sepd, ééasemblant aux réactions de Diels-Alder. Elles
mettent en jeu un dip6le 16 un dipblarophile. Ces réactions sont trés uplesr synthétiser des
hétérocycles a 5 atomes.

Ce sont des réactions assez répandues et surllesqie nombreuses études ont été effectuées
notamment par Huisgen qui a fait des travaux exifaiusir les réactions possibles entre dipbles et
dipolarophiles ce qui a permis de mieux les conginefi]. Elles ont été découvertes peu d'années
apres I'élucidation de la structure des estersdd@'atiazoacetiques lors de la réaction de ceux<t a
les esters acryliqug2]. Elles ont fait I'objet de plusieurs revues tantdeherche dans ce domaine est
d'intérét [3]. Concretement, les cycloadditions dipolaires-108tsune excellente méthode pour

former des hétérocyclesbanembres.

Les molécules hétérocycliques jouent un role treportant dans les processus de la vie et
présentent un intérét majeur dans le développemdustrielle , dans le domaine des colorants, des
produits pharmaceutiques, des pesticides, des ipgodaturels ...etd4-7]. C’est pourquoi les
scientifiques ont consacré énormément d’effortsr gmauver des méthodes de synthése efficaces
pour une grande variété de composés hétérocycliguas synthese de plusieurs classes
d’hétérocycles, y compris celle des molécules lgiojoement actives, a eu souvent recours a des
réactions de cycloaddition. En effet, cette réactiopermis la synthése de produits naturels comme
les dérivés de sucr8], les pB-lactames[9], les aminoacide$l0], les alcaloide$ll] ou d'autres

produits d’intérét pharmacologique a propriétés-mfltammatoire, analgésique, herbicides[12].

La chimie de la réaction de cycloaddition dipoldit8 a beaucoup évoluée lorsqu’une grande
variété de dipbles-1,3 a été découvéiig]. Ces réactions sont influencées par plusieurelast
comme les substituanf$4], la polarité du solvanil4,15] la présence d’'un catalyseur comme les

acides de Lewi#t, 15a, 16]ou les catalyseurs enzymatiqUg].

Le travail que nous allons vous présenter faitipagdt I'un des axes de recherche de notre
laboratoire. Il est centré sur I'élaboration et#aacterisation de nouveaux composes hétérocyslique
glycosylés potentiellement bioactifs. Autrement riitus souhaitons introduire une partie sucre aux
noyaux isoxazoliques et isoxazoliniques en espéaanter a des hétérocycles a cing chainons
biologiguement actifs.

Notre manuscrit constitué de deux chapitres, geésenté comme suit :



Le premier chapitre sera consacré a I'étude bikdiplgigue des composés isoxazoliques et
isoxazoliniques obtenus par réaction de cycloanitdipolaire- 1,3 et leurs activités
biologiques.
Le deuxieme chapitre présentera nos propres trasauja synthése et la caractérisation de
nouveaux isoxazolines et isoxazoles et sera coeng@$rois axes principaux :

o Elaboration de dipGles : oxydes d’arylnitrile.

o Elaboration de dipolarophiles : synthése de suoratkylés.

0 Synthese et caractérisation de glycosyl-1,2-isdkaz® et glycosyl-1,2-isoxazoles.

Enfin, nous terminerons par une conclusion générale
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CHAPITRE :

RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA SYNTHESE DES
COMPOSES ISOXAZOLINIQUES ET ISOXAZOLIQUES
PAR LA REACTION DE CYCLOADDITION DIPOLAIRE-
1,3 ET LEURS ACTIVITES BIOLOGIQUES

|. Introduction

Les composés hétérocycliqgues a 5 membres peuventléssés selon les hétéroatomes qu'ils
comportent, I'emplacement de ces hétéroatomes ajosi le nombre d'insaturations qu'ils
contiennent. Un premier type de ces hétérocycledissxazole (figure 1). Celui-ci comporte un

atome d'oxygene, un atome d'azote et deux insetusad I'intérieur du noyau, ce qui lui confere un



caractére aromatique. Un deuxiéme type d'hétéremst I'isoxazolidine, qui consiste en un dérivé
saturé de l'isoxazole. Le troisieme type d'hétélecgst la 2-isoxazoline. Ce composé comporte un
atome d'oxygéne et un atome d'azote situés enigwsit et 2 respectivement, ainsi qu'une double
liaison entre les atomes 2 et 3. Dans ce dernper the composé, il existe trois isomeres de position

la 2-, la 3- et la 4-isoxazolin@gure 1) [1].
5 4 5 4
10 )} 1 5
O\ / 3 O\ 3
N N
) H

isoxazole isoxazolidine

N
T
T

2-isoxazoline 3-isoxazoline 4-isoxazoling

Figure 1 : Structure et nomenclature de certains hétérocgctemembres.

Il. Les 2-isoxazolines

La 2-isoxazoline est la plus commune, la plus stadil son colt de fabrication demeure
relativement faible, ce qui lui donne un net avgataomparativement aux deux autres isoméres de
position. De plus, la 2-isoxazoline posséde difitge propriétés biologiques et représente un
précurseur de synthése polyvalent en synthése iquganCi-dessous nous décrivons quelques

meéthodes de synthese par cycloaddition dipolaBedé&,dérivés 2-isoxazoliniques.

L'une des meilleures voies de synthése des 2-istirag est la cycloaddition dipolaire-1,3
entre un oxyde de nitrile (dipdle) et une oléfid@élarophile), ce qui génére directement le noyau

2-isoxazoling'schéma 1)

Schéma 1 Synthése des 2-isoxazolines par la réaction deagtdition entre un oxyde de nitrile et

une oléfine.



En 2010, P. Kumaf2] a décrit la synthese de l'isoxazoliBe(Schéma 2) avec un bon
rendement (Tableau 1) a partir de l'oximel et lalcéne 2 en utilisant le nitrate de
cétyltriméthylammonium-cerium (CCAN) pour générexyde de nitrile in-situ.

Le réactif CCAN est facilement préparé par additdmn nitrate d'ammonium-cérium a une

solution aqueuse de bromure de cétyltriméthylamomoif8,4].

" (e CCAN,CH,CI —
>——NoH + L ,CHeCly o
Ar R RT,0,5-1h
Ar 2
1 2 3 8 T

Schéma 2 synthése de I'isoxazoline par addition de I'xidoe a I'alcene en présence de CCAN

Le tableau ci-dessous regroupe les rendements tle cgcloaddition en fonction des
différentes oximes et alcénes utilisés.

Tableau 1: Synthese d'isoxazoline en présence de CCAN

Produit Ar R %
3a m-NO, — C6H — CN 93
3b o-Cl — QH4 — CN 92
3c CeHs — CN 93
3d m-NO, — GH,— COOCH, 92
3e 0-Cl— GH, — COOC 94
3f CeHs COOCH, 93
39 m-NG, — GeHy - OCOCH, 92
3h 0-Cl — GH; — OCOCH; 90
3i CeHs — OCOCH, 92

De leur part, Ahmed Kamal et gb] Ont synthétisé des 3,5-diphénylisoxazolifefs,7]
(schéma3)par addition d'oxydes de nitrile de typesur le composé oléfiniqué. Signalons que

I'oxyde de nitrile a été généré par action d'hypmde de sodium sur I'oxime correspondante.



NOH
CHO  NH,OH,HCI Z
NaHCO;, MeO =—CH,
CH?OITLHZO(3:1)> .
agitation 6h M
Rl R3 Rl R3 ©

a: Ri=OMe, R,=OTBDMS,R;=OMe
b:R;=OTBDMS,R,=OMe,R;=H NaOCI,EtzN

CH,CI,,0°C
agitation 24h

\/

O—N
MeO \ Rl
V4
MeO 7 RZ
OMe R3

Schéma 3 Synthese de 3,5-diphényl-isoxazoline

En 2011, P. Zhang et aB][ont décrit la synthése d'une série de nouveauxdpsksaccharides
isoxazoliniquegschéma 4b) Dans ce travail les auteurs ont étudié la régio$ipité de la réaction
de cycloaddition dipolaire-1,3 d’allyl-C-glycopyrasides1l et des oxydes de nitriles dérivés de
sucreslO. Les différents adduits ont été obtenus avec de bendements chimiques.

Les oxydes de nitriles dérivés de suife (schéma 4 ont été préparés in-situ a partir de
l'oxime de sucre correspondant selon la méthoderitdéadans la littératureutilisant la
diméthylaminopyridind DMAP) [9,10,11]

R—Cc=N—on _ DCENCS _ o _ DMAP, DCE ® 9
N ’ R—C=N—
| reflux,20min | o > [ ©

H cl

8
O <0Bn o LaoMe
R= ap b o4 1// OBn
'/
(@] BnO Bnb

A

Schéma 4a préparation des oxydes de nitrile dérivés deesuc



BnO |

+ 9
BnO _Z o8n
1:D-Glucoside  ©OBn
2:D-Mannoside 11 DCE,DMAP
3:D-Galactoside Reflux,3h
1
12 6 L

MeOH,HCI
Pd(OH), /C
H,,2h

o .
OH o O - o 1‘\\\OMe
— c .
R'=a b .y )< S, %, 0H
7<O HO O HO® 3
H

Schéma 4h synthése de pseudodisaccharides isoxazoliniques.

Tout récemment, S. Minakata et §l2] ont décrit la synthése d'isoxazolines dans des
conditions douces en présence d’un réactif effickctert-butylhypoiodite (t-BuOlSchéma 5) Ce

dernier est formé in-situ par action d'iodure daéiwm sur le tert-butylhypochlorite.

N
N/OH o o R /\/Rg Ry z \O
2
. )I + tBuOl —» | Ri—c=N—0 >
! R2 14 R3
t-BuOCI (1équivalent)
Nal (1équivalent) N
OH idine (1équi N
- 2,6- lutidine (1équivalent) Z o
N
h)| + Ph/\ >
P dioxane, agitation 24h
88% "

Schéma 5 Synthese de dérivés de l'isoxazole en préseadeBdiOl

lll. Isoxazole

L’isoxazole a été découvert depuis longtemps maité identifié qu'en 1888 par Claisen.
La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entreaxiyde de nitrile et alcyne est parmi les meillsure
méthodes de formation de cet hétérocycle a cinmpoha(Schémab)



Schéma 6 Synthése de 2-isoxazoline par la réaction de cygditian entre un oxyde de nitrile et un
alcyne.
Dans les paragraphes qui vont suivre, nous allénsreé quelques récents travaux s'‘appuyant

sur la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 pohbtenir ce cycle isoxazolique.

En 2003, K.-1 Itoh[13] a rapporté, entre autre, la réaction d'alcynesrémsepce de nitrate
d'ammonium et de cérium (IV) [(NHCe (NGQ)s, CAN (IV)]. A reflux dans l'acétone, les auteurs
ont isolé des dérivés de 3-acétylisoxazoles. Lardqureflux est fait dans I'acétophénone, des 3-

benzoylisoxazoles ont été obterf8shémav)

Il faut noter que le nitrate d'ammonium et de a@ri(CAN) est I'un des oxydants les plus

hY

intéressants en synthése organique a cause dealititéstdans les différents solvants et sa

disponibilité dans le commerce.

CAN(IV) O—N\

R3 — — /U R
acetone R ~ \n/ 2
ou 15 o

acetophenone

R,:Me, Ph
R3: n-CzH,, n-C4Hg4, Nn-CgH 14, N-CgH 13, N-C O,Et, cyclo-CgH 1OH

Schema7: Synthése de 3-Acétyl/benzoylisoxazole en présded@AN

En 2008 H. Gallardo et ses collaboratgue] ont publié la synthése de nouveaux cristaux
liquides dissymétriques a base de composés isliyags(Schéma 8)tableau 2) Dans cette étude,

les auteurs ont utilisé le cuivre (I) comme catalysde la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3.

CHO Nl 0
NH,OH,HCI . N
KOH,EtOH/H,0 cl Cul, KHCG;, | /A

> + Hom=c—pr — BUOHITHE
DMF,NCS X =
X
X=Br, tableau 2 w0
X:OC10H21

Schéma 8 Synthése de cristaux liquides a base de compa®éazoliques



Tableau 2: Rendements chimiques de composeés isoxazoliques

X Ar %
Br ~ O+ 84

OCygH21 R 74
—< >— >R

O
OC;H _<o—®—R 2
10" 121
O
50

Ce tableau montre la variation du rendement chisnmui oscille entre 50 et 84% en fonction

de l'oxime et l'alcyne utilisés.
Quand a P. Conti et g15], ils ont utilisé le méme principe pour la synthésenouveaux

inhibiteurs d’histone deacétylaldDAC) a base d’isoxazolschéma 9)

\ o DCC,DMAP \ o o]
\ aniline,CH,Cl, \
> N
\Hn)ko"' NHpn T 77 0 Z TOH
18 "9 20  CI

NaHCGO;,AcOEt

EtO EtO

N/ \ 0 NH,OH,HCI

™~ NHPh
21 © KOH,MeOH

Schéma 9 Synthese de nouveaux inhibiteurs a base d’isigaz

Enfin, en 2012, S. Dadiboyena et §16] ont préparé en phase solide des isoxazoles
carboxamides par les réactions de cycloadditiooldipe-1, 3 en utilisant un alcyne supporté sur une

résine(Schémal.



HO,
N

Q  tBuLi,DMSO 7 X al
@ I EEPO. e Nt [

Ry 5h

N
H »3 ‘ Ra 24

Et;N,CH,CI,
agitationyh

HF anhydre
90min,0°C

SchemalO Synthese d'isoxazole via un alcyne lié a une résine

IV. Activités biologiques des isoxazolines et desaxazoles

L'hétérocycle isoxazoline a un intérét certain dphsieurs domaines. En effet, Il est tres
demandé en synthése organique comme précurseutsed’anolécules ou utilisé dans des champs
d’applications diverses.

En 2005, I'équipe de Hwang a effectué la syntk@se herbicide contre une plante parasitaire
dans les cultures de riz en CofE#. L'ajout du difluorobenzéne a augmenté I'efficgabierbicide de

la molécule par rapport aux autres dériffgure 2).

CHgy

Figure 2: Herbicide contenant une isoxazoline sans dangarlpswcultures de riz.

En 2007, Andrés et ses collaborateurs ont synthéirse série de composés tricycliques

comportant un cycle 2-isoxazolir{@8] ayant un effetantidépresseu(Figure 3)

N—Q

/OJC///\Q\/
H

Figure 3: Isoxazoline tricyclique ayant un effet anti-dépeess

~
o




En 2009, J. Mao et aJ19] ont développé la synthése d’'un composé tricyeligontenant un

noyau isoxazoléFigure 4) ayant une excellente activité contre la tuberailos

o/\\/>_(o
S O\N/

ST\

/

N CF3

CFg

Figure 4 : Isoxazole tricyclique ayant un effet anti-tubercixie

En 2010 Rakesh Maurya et f20] ont synthétisé, par cycloaddition dipolaire-1,3¢ wérie de
nouveaux isoxazoling$&igure 5).Les composeés synthétisés ont été évalués pour betrgités anti-

stress vis-a-vis des rats.

\ OCH,

OR

R=H, COCH, CH CHCHs CHbCeHs., HZCHzcn\(j

Figure 5: différents isoxazoles de synthese par cycloadddipolaire-1,3.

Ch. Changtam et al[21] ont décrit la synthese d'une série de nouveaualogoes
isoxazoliques présentant une activité antitubetsde partir des curcuminoid@sgure 6).

l\i—O
R, N A \S Rs

OR; OR,

Figure 6: analogue isoxazolique de la curcuminoide.

Terminons par I'étude de J. Das et[adR], utilisant le curcumin pour synthétiser un dérivé

isoxazoliqug(Figure 7) et ont étudié son activité sur la protéine kinag®KC).

N—O
MGOO/W\/\C[OMG
HO OH

Figure 7 : isoxazole synthétise a partir de la curcumin.




V. Conclusion

Il ressort de cette breve étude bibliographiguedenmodité et la simplicité avec lesquelles
plusieurs composés isoxazoliniques et ou isoxazefiga divers usages sont obtenus. Ainsi, par
cycloaddition dipolaire-1,3 entre un oxyde de fatret un alcene / alcyne on peut préparer de
nouvelles molécules a utilité diverse: médicampesticides, matériaux,...
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CHAPITREII :

SYNTHESE ET CARACTERISATION DE NOUVELLES
ISOXAZOLINES ET ISOXAZOLES



Avant de présenter nos propres travaux, nous atlonser un bref rappel bibliographique sur
I'élaboration de dipdle et dipolarophile. Apres sgapportons les travaux que nous avons réalisés au
Laboratoire de Chimie Organique Appliquée et quisistent en la synthése de nouveaux dérivés

isoxazoliques et isoxazoliniques.

|. Rappel bibliographique sur I'élaboration de dipde et dipolarophile
1. Oxydes de nitrile

On rapporte plusieurs  méthodes produisant lexydk nitrile in-situ comme la
déshydrogénation oxydante des aldoxinis la déshydratation des dérivés nitrés primaires de
lisocyanate aryliqud2,3] ou d'autres réactiff4,5] et la déshydrohalogénation des halogénures
d’hydroxamoyle [6,7]. Les chlorures d’hydroxamoyle sont produits paflocdtion d’oxime en
utilisant le N-chlorosuccinimide, le chlorure n#gtique, I'hypochlorite de sodium ou I'hypochlorite

tert-butylique[8].

Ainsi, Tokunaga et col9], ont utilisé l'acétate d'argent pour la génératienl'oxyde de
nitrile a partir des halogénures d’ hydroxamoyle.

De leur cbte, Loupy et al. Ont développé une pbevméthode pour la génération des
oxydes de nitriles par l'irradiation des chloruldsydroxamoyle en présence de dipolarop[ile.

Les oxydes de nitrile sont souvent instables @ngpérature ambiante et doivent étre formés
in-situ en présence d'un dipolarophile. Plusieursthodes oxydantes de déshydrogénation
d'aldoximes utilisent I’hypohalite en milieu alea]iL1], le N-bromosuccinimide suivi d’'un traitement
par une basgl 2], le chlorobenzotriazold 3,14], I'acétate mercurique de chloramingtb] (Schéma
1).

La génération in-situ de I'oxyde de nitrile dédiixime par le cyanure ferrique de potassium
exige un milieu aqueuil6], alors que le nitrate d'ammonium cérique pew émployé seulement
pour les aldoximes aromatiquét7,18]

Radhakrishnd19] a rapporté l'utilisation des composés iodés hypentacomme oxydant

pour la conversion in-situ des aldoximes en oxytesitrile.
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Schéma 1l
Les oxydes d’arylnitrile sont instables, ils peuvétre générés in-situ a partir des halogénures

d’hydroxamoyles. Ces derniers peuvent étre prépasisn deux méthodes différentf20,21]

(schéma 2)
A C— NEt: -

Ar—c=—noH —NBS _ | NOH | ——= = Ar—c=n—o0

| -HBr

Br
H L -
CHCI

Ar C——NOH 3 Ar C——NOH NEt; Ar C=—N—0O

| Cl -HCI -

H Cl

Schéma 2

Ces produits, une fois préparés sont utilisés iniatéahent en réaction avec les dipolarophiles
suivant la méthode de Huisgi?2].
Une autre méthode consiste a traiter les oximesl'pau de javel (NaOCI) pour obtenir

directement les oxydes d’arylnitril23,24] L’hypochlorite de sodium joue le réle d’agent

halogénant (chloration) en donnant le chlorure dtbyamoyle, ce dernier est déshydrohalogéné par

la soude caustiqu&chéma 3.



NaOClI _
e e

Cl

l NaOH

Schéma 3

Pour notre part, c'est cette méthode que noussaddopter parce qu'elle nous semble facile a
mettre en ceuvre et évite la préparation séparéshldaure d’hydroxamoyle.

2. O-alkylation

Comme la plupart des dipolarophiles utilisés aurgale ce travail sont des glycosyles O-

acétylénés ou O-éthylénés, nous allons citer éearples de réaction d'O-glycosylation.

Mereyala et al[25] ont préparé le 3-butynyl-2,3,4,6-tetra-O-ac¢i-glucopyranoside par

couplage d’un glucose pentaacétylé avec I'alcobrdique en présence de BELO (Schéma 4)

OAc OAC
O HO\/\/ o)
AcO OAc » AcO o]
AcO BFs. ELO AcO \/\%
OAc OAc
28 29
Schéma 4
Shing et Leung26] ont préparé le 6-allyloxy-5-(2,2-dimethy-[1,3]dicw®4-yl)-2,2-

diméthyl-tetrahydro-furo[2,3-d][1,3]dioxole par Qkglation de Williamson de 5-(2,2-Dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl)-2,2-dimethyl-tetrhydro-furo[2,@dioxol-6-ol,en  présence du bromure

d’allyle et I'hydrure de sodium comme bgSehéma5)

HO
HO

?<

OH
OH
30

i) Acétone, H2S0O4

i) NaH, BrCH2——C==CH, ,THF

s

@]
© o
S
o

31

TN

/

32

t——

S

Schéma 5



II. Synthése de glycosyl-1,2 -isoxazole et glycbdy?2 isoxazoline

Dans le cadre de nos travaux au sein du Ladicerade Chimie Organique Appliquée, nous
nous somme intéressés a la synthése, par laagatdi cycloaddition dipolaire-1,3, de nouvelles
molécules hétérocycliques: isoxazolines et isoxezdla stratégie adoptée pour la préparation de ces

composeés est resumée dansdeéma 6

lprotection
alkylation
=\/BI’ E\/Br
o (Scepoiégd—o.
Ph_ OH
\/
R—CH=—=NOH R—CH=——NOH > / R
OH -
Ph\c/ \N/O 0 N
/ \
N~
—N J 9
o\ Y

— A

sucre protég o\/\\/

Schéma 6
1. Elaboration des oxydes de nitrile

Pour préparer nos dipdles, nous allons suivreHéma réactionnel ci-desso{sshémayr):

(<]
/O

®

N

=
/©/C/
_—
R

Schéma 7

Les oximes se forment selon la réaction d’addi#mination, généralement catalysée par les

acides. La méthode que nous avons adoptée coadaie réagir les dérivés carbonylés et un exces



de chlorhydrate d’hydroxylamine en présence d’'une lmmseme I'hydroxyde de sodium en milieu
agueux(Schéma 8)
Le tableaul ci-dessous regroupe les rendementsiqeies des différentes oximes ainsi que les

déplacements chimiques du protos H

c b
/O /OH
a 3
R c\/ + NHOHHC —HOINGOH C=N
: =
33-36
Schéma 8
Tableau 1: quelques caractéristiques des comp83e36
Composés R Rdt (%) d en ppm(Hys)
33 NO; 76 8,27
34 Cl 77 8,07
35 OCH; 72 8,17
36 N (CHs), 87 8,09

Ces composés ont été caractérisés par I'analystrepeopique RMRH et °C. Par exemple
pour le composé36ou R=N (CH).:
Le spectre RMN'H (CDCL) du composé36, présente un singulet vers 8,09 ppm

correspondant au protorg,Hin singulet vers 2,12 ppm relatif au protonal®hction hydroxyle, un

singulet vers 3,02 ppm relatif aux protoks du geouent N(CH),. Les protons du noyau

aromatiques résonnent entre 6,69 et 7,97 gprgure 1).
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Figure 1: Spectre de RMNH du composé 36

Sur le spectre RMR®C, nous notons, principalement la présence dgmasivers 150,83 ppm
correspondant au carbong, @n pic a 40,63 ppm attribuable aux carbones denetion N(CH),,
un signal vers 120 ppm correspondant au carbqret Gn autre a 151,9 ppm relatif au carboge C
Les carbones (C¢ et (G, G) résonnent respectivement a 112 et 128 (figure 2).
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F
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Figure 2: Spectre de RMN*C du composé 36

Les oxydes de nitriles sont générés in-situ lordadeéaction de cycloaddition, par action
d'hypochlorite de sodium a 0°C.



2. Elaboration des dipolarophiles

Les dipolarophiles utilisés au cours de ce trawoht: des glycosyl-O-alkylés et un
dialcynylcarbinol préparé au Laboratoire de SyrghésPropriétés Physicochimiques de Molécules
d'Intérét Biologique (SPCMIB) de [I'Université Pa8abatier (Prs- R. CHAUVIN & Y.
GENISSON).

2.1. Protection des sucres
La protection des groupements hydroxyles de D-glecdD-fructose et D-galactosest
effectuée sous forme d’acétal dans l'acétone esepce d’acide sulfurique concentré comme

catalyseur et a température ambigdgi&28]

2.1.1. Glucose
Le 1,2 :5,6-di-O-isopropylidene-D-glucofuranose37 est synthétisé a partir du D-glucose
dans 'acétone anhydre en présence d’acide sulieitgncentré pendant 24 h. Le rendement de cette

réaction est de 72 % apres purification par chrographie sur colonne de gel de sili§ehéma 9)

HO—
. —><
OH OH Acétone / HSO,
T.A
OH
OH
Schéma 9

2.1.2. Fructose
La protection des fonctions hydroxyles du D-fruet@s été réalisée sous forme d’acétal dans
l'acétone et lacide sulfurique, conduisant au 4£3:di-O-isopropylidene-D-fructopyranose

(Schéma 10javec un rendement de 76%.

o OH

o Acétone / HSO,
T.A

OH|

OH OH

Schéma 10



2.1.3. Galactose

Le 1,2 :3,4-di-O-isopropylidene-D-galactopyranos89 est préparé a partir du D-galactose et
'acétone anhydre en présence du sulfate deewainhydre et d’acide sulfurique concentré durant
24 heures. Le prodult9 est obtenu avec un rendement de 80% aprés chrgraptoe sur colonne de

silice (Schéma 11).

— 6
HO— HO
o /S

o g e

Acetone / HSO, a4k O 1
OH
T.A S o
OH
39 o
OH
Schéma 11

2.2. O-alkylation

La méthode utilisée pour la préparation de ces osém est la réaction d’O-alkylation des
sucres protégés par le bromure d'allyle et/ou tenbre de propargyle. Lechéma 12ci-dessous
résume la stratégie adoptée pour cette synthése.

Ainsi, l'utilisation de I'hydrure de sodium (NaHpmme base dans le tetrahydrofuranne et une
guantité catalytique d’éther couronnel8-6 a tentpggambiante, conduit aprés 24 heures de
réaction, aux produits d’alkylation avec des reneets variant de 70 a 78% selon le sucre utilisé.

NaH/THF/T.A
Ether couronnel8-6 40-42

= D-Glucose, D-Fructose, D-Galactose
Cmd—on L= oo =

NaH/THF/T.A
Ether couronnel8-6 43

= D-Glucose

Schéma 12




2.2.1. O-alkylation par le bromure d’allyle
Les produits de 40 & 43 ont été identifiés par RMEt RMN-C.
a. Synthese du 3-O-allyl-1,2:5,6-di-O-isopropylidégra-D-glucofuranose 40

L’action du bromure d’allyle sur le Glucose pratégen présence, de I'hydrure du sodium
comme base, le tetrahydrofurane comme solvant etquantité catalytique de I'éther couronne,

conduit apres 24 heurs a la formation du produgikyté 40 (schéma 13)

o
H
Br-CH,-C=CH,/ éther couronnel8-6
@ NaH / THF / TA
o{\

Schéma 13

Le produit40 est obtenu avec un rendement de 78% apres chrgraptoe sur colonne de gel
de silice.

b. Préparation du 1-O-allyl-2,3 :4,5-di-O-isopropyldéne-a-D-fructopyranose 41

Le 1-O-allyl-2,3 :4,5-di-O-isopropylidéne-D-fructopyranosetl a été aussi préparé dans les

mémes conditions que précédemm&uhéma 14)

O,
Q|
o 5

Br-CH,-C=CHj, / éther couronne18-6
THF/ TA
O OH NaH / a o o) o
7 7
b’ 41

Schéma 14

La réaction de O-alkylation a été suivie par chrimgeaphie sur couche mince et le rendement
de la réaction (78%).est calculé aprées purificatitan brut réactionnel.par chromatographie sur

colonne de gel de silice.



c. Préparation du 6-O-allyl-1,2 :3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose 42

La synthése du 3-O-allyl-1,2 :5,6-di-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose 42 a été effectuée de
la méme maniére que les produits 40 et 41 (Schéma 15).

HO— 9 8 6
wo_
ol o 5
s gy
Br-CH,-C=CH,/ éther couronnel8-6 49 1
o) > .
NaH/ THF/TA b 3 (@]
© 42  o0-4°
b
a
Schéma 15

Le produit 42 est obtenu avec un rendement de 80% apres chromatographie sur colonne de gel

desilice.
2.2.2. O-alkylation par le bromure de propargyle
a. Synthese du 3-O-propargyl-1, 2, 5,6-di-O-isopropylidene-a-D-glucofur anose 43

La condensation du Glucose protégé avec le bromure de propargyle et | hydrure de sodium et
une quantité catalytique de I’ éher couronne dans le THF a température ambiante pendant trois jours,
conduit & laformation du produit O-alkylé 43 (Schéma 16).

>< e o
C
o . ><
b o—— 5

=/\ A
oH Br / éther couronnel8-6

P _ o
1
O 4
o)< NaH / THF / TA s o S ) ;ol
9/\/
4 7 \‘C\
43 o

b

Schéma 16
Le produit 43 est obtenu avec un rendement de 62% aprés chromatographie sur colonne de gel

desilice.
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3. Réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des oxgs d’arylnitrile sur différents dipolarophiles

3.1. Cycloaddition dipolaire-1,3 dup-R-benzaldoxime avec des sucres O-alkylés

3.1.1. Synthese de glucosyl-1,2-isoxazolines

L’'action du 3-O-allyl-1,2,5,6-di-O-isopropylideneb-glucofuranoseur le p-chloro-
benzaldoxime dans le chloroforme en présence dihipdte de sodium a -5°C pendant 2h, conduit
au composé4 avec un rendement de 70 % apreés purificatiorcpermatographie sur colonne de

gel de silice avec I'éluant : hexane/acétate diétlly/1)( Schéma 17)

o
><o o
o _oH /N\o><0 o
o + R—Cc=N~  _Naocliche 7
/\/ %< | -5 °C/ 2h R \)\/o A
H
o

a4 5
« o

Schéma 17
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On note sur le spectre RMN du proton du compsgFigure 3) un dédoublement des
signaux dds a la formation des deux stéréo-isomsogazoliniques.
Le spectre indique principalement un multiplet,d303ppm correspondant aux protons du

carbone 4 du cycle isoxazolinique et a 4,89 ppmuttiplet correspondant au proton du carbone

5.
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De méme le spectre RMNC présente des dédoublements pour chaque sigaaisa de
la formation des deux stéréoisomeéres isoxazolesffigure 4).

3.1.2. Synthese de fructosyl-1,2-isoxazoline

L’action du 1-O-allyl-2,3,456-di-O-isopropylideneb-glucofuranose sur le p- chloro-
benzaldoxime dans le chloroforme en présence dithipdte de sodium a -5°C penadant 2h, méne
au composd5 avec un rendement de 70 % aprés purificatiorchermatographie sur colonne de
gel de silice avec I'éluant : hexane/acétate dlétly/1) (schéma 18)

+ R_T=N/OH NaOCI / CHCY ! 5 \\>\R
o) o
\/\ H \/

-5°C/ 2h
%O
45

Schéma 18
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Le spectre RMN du proton du compake présente des dédoublements de signaux, ce qui

indique

la formation des deux stéréo-isomeres makaques (Figure 5).lI

présente

principalement un multiplet a 3,20 ppm correspohdarx protons portés par le carbone 4 du

cycle isoxazolinique et a 4,86 ppm un multipletrespondant au proton du carbone 5.

De méme, le spectre RMNC présente des dédoublements de signaux confifmdatmation

des deux stéréoisomeres isoxazolinigiégure 6).
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3.1.3. Synthese de galactosyl-1,2-isoXas®

Dans les mémes conditions réactionnelles queededoment, la réaction de 6-O-allyl-1,2:3,4-
di-O-isopropylidénax-D-galactopyranose avec la p-chlorobenzaldoximéa gb-nitrobenzaldoxime
conduisent aux produitda et 46b avec des rendements respectives de 75 et 78 aqunéfication

par chromatographie sur colonne de gel de silicec di€luant :
(Schéma 19)

hexane/acétate d'éthyle (5/1)

N\O

OH
740 ¢ R—c=N" NaOCI/ CHCY
o ||4 5°C/ 2h

46a: R= @Cl , 46b R= ©7N02

/C%
R O

Schéma 19

Le spectre du compostba présente principalement un multiplet a 3,3 ppnrespondant aux
protons du carbone 4 du cycle isoxazolinique eBQgpm un multiplet correspondant au proton

du carbone %figure 7).
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Figure 8

Le spectre RMN"*C du méme compos@igure 8) présente un pic vers 155,5ppm relatif au

carbone 3 du cycle isoxazolinique
3.1.4. Synthese de glucosyl, 2-isoxazole

La réaction du 3-O-propargyl-1,2,5,6-di-O-isoprogghea-D-glucofuranoseavec la p-
nitrobenzaldoxime et la p-methoxybenzaldoxime danshloroforme en présence d’hypochlorite de
sodium a -5°C penadnt 2h, permet d'obtenir les ocxépd7a et 47bavec des rendements
respectives de 80% et 87 % aprés purificatiorchesmatographie sur colonne de gel de silice avec

I'éluant : hexane/acétate d’éthyle (5($chéma 20)

o
><O o ><O

N
OH ~o O o

/ o + Rr—c—n~ __NaOCI/CHCk C//
/\/ Q | -5°C/ 2h / = o
)< R o)
s H

47 o)<
47a R= <;>7No2 , 4ThR= @om

Schéma 20
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Figure 9
Les structures des compogi& et47b ont été confirmées par RMN et RMNC. En effet
le spectre RMRH du composé47a (figure 9) présente, entre autre, un singulet a 6,79 ppm
correspondant au proton porté par le carbote Msoxazole.
Sur le spectre RMNC du méme composigure 10) on peut noter la présence d'un pic vers 170

ppm relatif au carbone 3 du cycle isoxazolique.

T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 7O 60 50 40 30 PPpm

Figure 10



3.2. Synthese d'isoxazoles

3.2.1. Synthese de la 3-(4'-chlorophenyl)-5-phengbxazole

La 3-(4'-chlorophenyl)-5-phenylisoxazola été préparée dans le chloroforme a partir du p-
chlorophénylaldoxime et le phénylacétyléne, engés d’hypochlorite de sodium comme agent de
chloration dans les mémes conditions que précédemre produit est obtenu avec un rendement
de 94 % apres chromatographie sur colonne de gsilide avec I'éluant : hexane/acétate d'éthyle
(4/1) (Schéma 21).

c b
o NaOCl / CHC} a 3 2
Cl C—N + = > cl c——=N
| \ -5°C/ 2h \
H Ph e 1 ol
H AN
48
Ph

Schéma 21

Le spectre RMNH du composé8 présente un singulet vers 6,81 ppm correspondapitcaon

H4 et un multiplet entre 7,00 et 7,80 correspondamtprotons du noyaux aromatiques.
3.2.2. Synthese de bis-isoxazolylphénylcarbinol

La cycloaddition entre le 3-phenylpenta-1,4-diypt3{dicalcynylphénylcarbinol) et 2
équivalents de p-méthoxybenzaldoxime dans le cfdore en présence d’hypochlorite de sodiums a
-5°C penadnt 2h, permet d'obtenir le compt&éavec un rendement de 90% aprés purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice a\éhgaint : hexane/acétate d’'éthyle (8(8chéma
22).

OH
Ph OH Ph\c/

/C/\\ . e _oH NaOCI / CHC} _ _ \@
| 5°C/2h R
% A H X AP O~ 7
R

N N

Schéma 22




Le spectre RMN'H du composé49 présente deux singulets vers 3,82 ppm et 3,83ppm
correspondant aux protons des deux groupemerit®Rrye et des multiplets entre 6,9 ppm et 7,8

correspondant aux protons des noyaux aromatigtigare 11)
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Figure 11

Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté la synttesalipdles a partir des arylaldoximes, et on
a decrit la synthese d’'une série de dipolarophileutlisant la réaction d’O-alkylation. Apres la
synthese de ces produits de départ nous avofsérdal cycloaddition dipolaire-1,3 pour obtenieun
série d’'isoxazoles et d’isoxazolines. Nous pouvoosclure que cette réaction de cycloaddition
dipolaire-1,3 permet, une fois de plus, de synseétidifférents hétérocycles a cing chainons

diversement substitués qu'on ne pouvait obterfiérdimment.
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PARTIE EXPERIMENTALE



Généralités
= Les points de fusions ont été déterminés sur un appareil Banc Kofler.
= Les spectres RMN *H et *3C ont été enregistrés a I’ université de valencia Espagne et au centre
d’analyse de I'université sidi Mohamed ben Abdellah. les déplacements chimiques sont

donnés en ppm. La multiplicité est représentée de la facon suivante: singulet (s) ; doublet
(d) ; triplet (t) ; quadruplet (g) ; multiplet (m).

= La purification des bruts réactionnels a été effectuée par chromatographie sur colonne de gel de
silice (Merk 60).

= L’évolution des réactions est suivie par chromatographie sur couche mince sur des feuilles
d’ aluminium recouvertes de gel desilice. Larévéation est réalisée sous une lampe aux rayons

ultraviolets de longueur d’ onde 254 nm

Rapport- gratuit.com ﬁg



ELABORATION DES DIPOLES: SYNTHESE DES OXYDES
D'ARYLNITRILE

I- Préparation des oximes :

Dans un ballon de 250 ml, on dissout 2g (29,8 mjragechlorhydrate d’hydroxylamine, 1,26 g
(31, 5 mmole) d’hydroxyde de sodium dans un 50 ®awal On l'aisse le mélange agiter dans un
bain de glace a une température de 0°C jusquidss$alution totale, puis on ajoute petit a petg 3
(19,8 mmole) d’'aldéhyde. Une fois I'addition estminée, le mélange est abandonné sous agitation
pendant une nuit. En refroidissant dans un baiglaiee, I'oxime précipite. Le solide est filtréaye

par I'eau puis recristallisé dans I'hexane.

c b
OH
a 3 /
R C|::N
e f H

C b
OH Formule chimique :#€g N,O5
a 3 Masse moléculaire : 166g/ mol
O,N C—N Aspect physique : cristaux jaunes
| Point de fusion ~ :130°C
& f H Rendement . 76%
Rapport frontal : 0,48 (hexane/atgt'éthyle 3/1)

RMN *H (CDCls) & (ppm): 8, 27(s, 1H, H); 2, 80(s, 1H, OH); 7, 28-7, 78(d, 4H, Haromatigue
RMN *3C (CDCI3) & (ppm):124(Cc, Ce); 132(Cb, Cf); 138(Ca); 148[CL49(Cd).

2. Préparation de p-chlorobenzaldoxime 34

c b
OH Formule chimique : /&g NOCI
a 3 / Masse moléculaire : 155g/ mol
cl C=—N Aspect physique : cristaux blancs
| Point de fusion :110°C
¢ Rendement CT7%
€ H Rapport frontal : 0,65 (hexane/acéladthyle 3/1)

RMN *H (CDCIls) & (ppm): 8, 07(s, 1H, K); 2, 77(s, 1H, OH); 7, 28-7, 73(d, 4H, Haromatigue
RMN **C (CDCl3) 8 (ppm):129(Cc, Ce); 129(Cb, Cf); 130(Ca); 149(CL36(Cd).




3. Préparation de p-methoxybenzaldoxime 35

c b oH Formule chimique :g8lg NO,
a 3 / I\A/Iasse mr(])Iég:uIaire 11519/ moblI
p— spect physique : cristaux blancs
MeO C|: N Point de fusion :67°C
f Rendement 1 72%
€ H Rapport frontal : 0,60 (hexane/at#td'éthyle 3/1)

RMN H (CDCI5) & (ppm): 3, 79(s, 3H, CH3); 8, 17(s, 1HzH 2, 9(s, 1H, OH); 7, 53-7, 99(d, 4H,
Haromatique).
RMN **C (CDCl3) & (ppm): 55, 72(Grs); 114(Cc, Ce); 129(Cb, Cf); 124(Ca); 15¢(CL61(Cd).

4. Préparation de p-dimétylaminobenzaldoxime 36

¢ b OH Formule chimique :g8;5, N,O
a 3 / Masse moléculaire : 164g/ mol
(H3C),N C—/—N Aspect physique : cristaux blancs
| Point de fusion :154°C
S f H Rendement :87%
Rapport frontal : 0,61 (hexane/atd'éthyle 3/1)

RMN 'H (CDCls) & (ppm): 3, 02(s, 6H, 2CH); 8, 09(s, 1H, H); 2, 12(s, 1H, OH); 6, 96-7, 43(d,
4H, Haromatique).
RMN *3C (CDCl3) & (ppm):40(C cha)a); 112(Cc, Ce); 128(Cb, Cf); 120(Ca); 15g(CL51(Cd).

ELABORATION DE DIPOLAROPHILE

1. Protection des sucres

On dissout dans un ballon de 500 ml 99 (49,99 rejndé D- glucose, D-fructose, ou D-
galactose dans 400ml d’acétone. On ajoute gaujteutte 3 ml d’acide sulfurique concentré, puis le
mélange est agité pendant une nuit a températuteaata. Le D- glucose, D-fructose, ou D-
galactose résiduel est filtré, le filtrat est malisé par 'hydrogénocarbonate de sodium jusgiia
= 8 puis filtré pour éliminer le sel MaO, qui s’est formé. Aprés I'évaporation du solvant et
'extraction par le dichlorométhane et séchage NasSO, le produit obtenu est purifié par

chromatographique sur colonne de gel de silice Belerant : hexane/ acétate d’éthyle (6/1).



a. Préparation du 1,2 : 5,6-di-O- isopropylidénes-D-glucofuranose 37

: e
c
><o 5 Formule chimique : C12H20 O6

Masse moléculaire : 260g/ mol

Aspect physique : cristaux blancs
4OH 1 Point de fusion :108° C
Rendement 1 72%
o Rapport frontal : 0,38 (hexane/acéetdtéthyle 3/1),.

RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,31 - 1,36 - 1,44 - 1,49 (4s, 12H, 4CHaHo, Ha, Hy) ; 2,88 (1S,
1H, OH) ; 3,97 — 4,18 (m, 3H, 3CHgM,5) :4,35 (m, 2H, Ch He) ; 4,52 (d, 1H, CH, b J = 3,63
Hz) ;5,93 (d, 1H, 1H, CH,,J= 3,62 Hz).

RMN **C (CDCls) & (ppm): 25,14- 26,16 — 26,77- 26,82 (0, Ca’, G); 67,61 (G); 73,27
(Cs) ; 74,99 (G) ; 81,15 (G) ; 85,09 (G) ; 105,24 (G) ; 109,62 — 111,81 (CCy).

b. Préparation du 2,3 : 4,5-di-O- isopropylidénea-D-fructopyranose 38

Formule chimique :1&Hyq Og
Masse moléculaire : 260 g/mol

Aspect physique : cristaux jaune
Point de fusion :117°C
Rendement 1 76%

Rapport frontale : 0,42(hexane/aegta/l)

RMN 'H (CDCls) & (ppm) : 1,34- 1,42- 1,45- 1,56 (4s, 12H, 4§ Ho, Ha, Ho) ; 2,2 (1S, 1H,
OH); 4,7- 5 (dd, 2H, CH Hy, H'1 ) :4,25(d, 1H, CH, b ; 6,63(dd, 1H, CH, k); 4,1- 4,23 (m,3H,
CH,CH, H5); 3,7-4(dd, 2H,ChHs,H'¢).

RMN 3C (CDCl3) & (ppm) : 24,00 - 25,30 - 25,82 - 26,55 (. Ca: Cy) ; 64,76 (G) ; 102,35
(C2) ; 70,91( Q) ; 70,85 (GQ) ; 70,76( G) ; 61,09( G) ; 108,97-108,73 (€ Cc).

c. Préparation du 1,2 : 3,4—di-O-isopropylidenes-D-galactopyranose 39

HO 6
a
(|3 5o Formule chimique : GH»Og
Masse moléculaire : 260 g/mol
G & O 1 Aspect physique > huile
Rendement : 80%
L o Rapport frontal : 0,4 (3/1 hexane/ atz2d'éthyle).
(@)
o
b
a

RMN *H (CDCl3) & (ppm): 1,23-1,31-1,43-1,51 (4s, 12H, 4§HHa Ho, Ha, Hy) ; 2,61(1S, 1H,
OH) ; 3,7- 4,3(m, 5H, 5CH, $1Ha, Hset Hs) ; 4,6(dd, 1H, CH, b J = 2,4 Hz, J = 2,43 Hz) ; 5,54(d,
1H, CH, H, J= 2,4H2).




RMN '3C (CDCIl3) 6 (ppm) : 24,27 - 24,91 - 25,89 - 25,98 (@, Cy ; Cy) ; 62,79 (G) ;68,16
(C2) ;70,51 ( Q) ; 70,68 (G) ; 71,46 (G) ; 96,25 ( G) ; 108,65-109,4 ( £Cc).

2. O-alkylation
2.1. O-alkylation par le bromure d’allyle

A 0,629 (2 ,3 mmole) de glucose, de fructose ogalactose protégé, on ajoute 10ml de THF,
0,119 (4,58 mmole) de NaH, 0,349 (2,85 mmole) denlre d’allyle, 16mg d’éther couronne-18-6.
Le mélange réactionnel est porté sous agitationnétaqgue a température ambiante pendant trois
jours. Aprés évaporation du solvant, le brut réextel est repris par 10ml de dichlorométhane, et
lavé a I'eau puis séché sur J8&,. L’huile obtenue aprés évaporation du solvantpestfié par
chromatographie sur gel de silice avec le mélamgare / acétate d'éthyle (5/1).

a. Préparation du 3-O-allyl-1, 2, 5,6-di-O-isopropyldéenew-D-glucofuranose 40

a

. _o——b6
c _©
) o—5 Formule chimique :GH,,O4
o

Masse moléculaire : 300 g/mol

1 Aspect physique : huile blanc
4 Rendement 1 78%
8 o Rapport frontal : 0,68 (hexane / acétatthyle 3/1
© a

b

RMN *H (CDCl3) & (ppm) : 1,31- 1,35- 1,42- 1,49 (4s, 12H, 4§HH, Hp, Ha, Hy) : 5,22 (d,1H,
CH, Hy); 4,6 (dd, 1H, CH ,bl); 3,98 (dd, 1H, CH, b ; 4,3(dd, 1H, CH, b); 4,1-4,3(m,3H,
CH,Chb, Hs); 3,5- 4(dd, 2H,ChiHs,H'e); 4,00 (d, 2H, CH, Hy), 5,81(m, 1H, CH, k); 5,23(dd, 1H,
CH, Ho); 5,25(dd, 1H, CH,H).

RMN C (CDCl5) & (ppm) : 25,79- 26,62 -26,92 -27,21{Cp, Ca Cp) ; 105,61 (G) ; 83,13 (Q) ;
81,74 ( G): 81,53 (Q); 72,85 ( G); 67,65 ( Q) ; 71,7 (C7); 134,52 (§; 117,69 (G); 112,13-
109,32 (G . Cy).

b. Préparation du 1-O-allyl-2,3 :4,5-di-O-isopropylicenew-D-fructopyranose 41

b

Formule chimique :GH54,0¢4

Masse moléculaire : 300 g/mol

Aspect physique : huile blanc

a Rendement 1 78%

Rapport frontale : 0,54 (hexane/aegta’'l

RMN 'H (CDCl3) & (ppm) : 1,32 - 1,34 - 1,44 - 1,54 (4s, 12H, 4CH, Hp, Ha, Hy) : 4,1(dd,2H,
CHa, Hy, H'1); 5,11 (d, 1H, CH &) ;4,61 (dd, 1H, CH, B ; 4,59(m, CH, CH, Hs); 3,7(dd,2H,




CHa, He, H'¢): 4,25 (d, 2H, Ch Hy), 5,54(m, 1H, CH, k); 5,25(dd, 1H, CH, b); 5,3(dd, 1H,
CH,Ho).

RMN 3C (CDCly) & (ppm) : 24,39- 25,68 -26,21 - 26,92 {Cy, Cx Cy) ; 69,21 (G) ; 96,74 (G) ;

7745 (G); 72,72 (G); 71,03 (Q); 67,2( G) ; 70,93 (C7); 135,15 (C8); 117,46 (C9); 109,61-
108,92 (G Cy).

c. Préparation du 6-O-allyl-1,2 :3,4-di-O-isopropylidenea-D-galactopyranose 42

8
9—j7/0— 6

a . 5 Formule chimique : GH,40¢
c |O —~=—20 Masse moléculaire : 300 g/mol
Aspect physique : huile blanc
b’ 4&0 1 Rendement : 80%
Rapport frontal : 0,71 (hexane/acétate dlétBil)

3 2/ Ac__b
a

RMN 'H (CDCl3) 6 (ppm): 1,27- 1,35- 1,39- 1,46 (4s, 12H, 4§HH,, Hp, Ha, Hy) ; 5,07(d,1H,
CH, Hy) ; 4,34 (dd, 1H, CH ,H) ;4,15 (dd, 1H, CH, ¥ ; 3,98(dd, 1H, CH, b; 4,1(m,3H, CH,CH,

Hs); 3,5(dd, 2H,CHHgHe); 4 (d, 2H, CH, Hy), 5,23(m, 1H, CH, B; 5,11(dd, 1H, CH, b:;
5,17(dd, 1H, CH, k).

RMN **C (CDCls) 6 (ppm): 24,83 - 25,32 - 26,36 - 26,45 (Cy Ca. Cy) ; 103,07 (G) ; 70,42

(C») ; 70,56( G) : 73,09 (G) ; 77,46 () ; 60,5(G) : 61,34 (G); 134,86 (G); 117,19 (G); 109,26-
108,86 (G Cy).

2.2. O-alkylation par le bromure de propargyle
Introduire dans le bicol 2g (7,69mmol) de glucosatggé et 10 ml de THF. Aprés on ajoute
0,27g (11,25mmole) de NaH, 15mg d'éther couronr@&18-37g (11,5mmol) du bromure de
propargyle. Le mélange réactionnel est agité péeature ambiante pendant trois jours. Apres on
évapore le solvant, puis on fait I'extraction pardichlorométhane. La phase organique est séchée,
évaporée puis purifiée par chromatographie suencelae gel de silice en utilisant 'nexane/ acétate

d’éthyle comme éluant (5/1).

a. Préparation du 3-O-propargyl-1,2 :5,6-di-O-isopropyidéne-a-D-fructopyranose 43

' 6
a < le)
b o 5 Formule chimique : GH>50¢
o Masse moléculaire: 298 g/mol
1 Aspect physique : huile blanc
4 Rendement 1 62%
s o > Rapport frontal : 0,68 (hexane / acétagéhstle 3/1




RMN *H (CDCI3) & (ppm) : 1,32 - 1,36 - 1,43 - 1,51 (4s, 12H, 4CHa, Ho, Ha, Hy) ; 5,88(d,1H,
CH, H) ; 4,44 (dd, 1H, CH ,b) ;3,99 (dd, 1H, CH, b ; 4,22(dd, 1H, CH, k); 4,1- 4,2(m,3H,
CH,Chb, Hs); 4,18 - 4,3(dd, 2H,ChHs,H'e); 4,5 (1S, 2H, Ch Hy), 2,25(1S, 1H, CH, b).

RMN *°C (CDCls) & (ppm): 25,77 - 26,64 - 27,22 - 28,21 (C, Ca, Cp) ; 105,62 (G) ; 83,23
(Co) ; 81,93 (G) ; 81,40 (G) ; 72,92 (@) ; 67,59 ( Q) ; 58,51 (G); 79,66 (G); 75,32(G); 112,29 -
109,42 (G . Cy).

REACTION DE CYCLOADDITION DIPOLAIRE -1,3

1. Cycloaddition dipolaire-1,3 dup-R-benzaldoxime avec des sucres O-alkylés

Dans un ballon muni d'une ampoule a brome on dise@6 g (1,6mmole) de p-chloro-
benzaldoxime et 0,47g (1,7 mmole) de sucre O-aldgiés 10 ml de chloroforme. Le mélange est
agité a -5°C sous agitation pendant 10 minutes, jom ajoute goutte a goutte 8 ml  d’hypocléori
de sodium. Apres 2 h d’agitation on rajoute 10 mictloroforme puis on lave deux fois avec 10 ml
d'eau. La phase organique est séchée par le sdéasodiumpuis le solvant est évaporé. Le brut
réactionnel est purifié par chromatographie suromoé de gel de silices avec I'éluant:

hexane/acétate d’éthyle (5/1)

a. Préparation de 3 (chloro- phényle)-5 (1',2',5",6'-@+O-isopropylidene-a-D-
glucofyranosyl méthyle) -1,2-isoxasoline 44

Formule chimique : & H,g0,NCI
Masse molécula#&3 g/mol
Aspect physiquehuile blanc
Rendement : 70%
Rapport frontale 0,52(hexane/ acétate d'éthyle : B/1)

Cl
RMN ‘H(CDCI5) 6 (ppm) : 1,23-1,46 (8s,4Ckl Ha, Hy, Ha, Hy) ; 3,3(m, CH,2Hs) ;

3,76 (m,4CH ,2Hs  2Hg) ; 3,81-4,17 (m,3CH, ¥l Hy, H3) ; 4,55( dd,CH,H); 4,89 (m,CH,H) ;
5,8- 5,86 (d,CH,H) ; 7,3-7,59 (H aromatiques).

RMN C (CDCI5) 6 (ppm) : 25,64 - 25,73 - 26,60 - 27,194(Cs, Ca Cy) ; 37,32(C) ; 67,63(Cs)
;71,64 (@), 72,82 (&), 80,06(G); 81,46 (G) ; 82,83 (@), 83,43 (G) ; 105,66(Cy) ; 109,38
(Co); 112,21 (G'); 128,26 — 136,47 ( Lomatiqud; 155,85 (GQ).




b. Préparation de 3 (chloro-phényle)-5(2',3",4’,5-diO-isopropylidene-u-D-

fructopyranosyl méthyle) -1,2-isoxasoline 45

0 o 0] ' b
; o\—zl,c< Formule chimique : C22 H2807NCI
" a  l_\2 Masseléculaire: 453 g/mol
4 ? \ 5 Aspetlysique : huile blanc
a ¢ f T ° Rendermne 1 70%
740 6 4 Rappibantale : 0,27(hexane /acétate d'éthyle :|3/1)
Cl

RMN *H (CDCls) & (ppm): 1, 23 - 1, 46 (8s, 12H, 4GHHs, Hy, Ha, Hy); 3, 2(m, 2 CH, 2H); 3,5(
m,CH,, 2H) ; 3,6 — 3,9 (dd, 4H, 2CH 2Hs, 2 Hy); 4,1- 4,15 (dd,1H, CH, B ; 4,2-4,4 (m, 1H ,
CH,H )4,5-4,6 (m, 1H, CH, k) ; 4,86(m, 1H, CH,K);7,25-7,6 (Haromatiques ).

RMN **C (CDCls) & (ppm) : 24,37 - 26,87 (§Cb Cx Cp) ; 37,03(G); 53,92 (@) ; 61,36 (G);
80,34 (G): 71,31(G) ; 70,28 (@) ; 77,16 (Q); 78,02 (G); 102,74(Q); 108,94( G); 128,26 —
136,23( Gromatiqud ; 156,71 (G).

c. Préparation de 3 (R- phényle) -5(1',2",3',4'-di-O$opropylidenea-D-galactopyranosy!
méthyle) -1,2-isoxasoline 46

- pour R=Cl :
Formule chimique : £ H,gO;NCI
Masse moléculaire : 453 g/mol
Aspect physique : huile blanc
Rapport frontale : 0,41 (hex/acét : 3/1)
Rendement 1 75%

N
3/\ol

-pour R=NO,:

Formule chimique : £ HygOgN>

Masse moléculaire : 464 g/mol

Aspect physique : huile blanc
Rapport frontale  : 0,47 (hex/acét : 3/1)
Rendement 1 72%

Le spectre RMRH et RMN**C pour R=ClI

RMN 'H (CDCl3) & (ppm): 1, 28- 1, 53 (4s, 12H, 4GHH,, Hp, Hy, Hy); 3, 3(m, 2CH, 2H,) ; 3,
75(m, 4CH, 2H;, 2Hs); 4(m, CH, H) ; 4,25 (m, 2CH, K, H3) ; 4,56 (m, CH, H); 4,92(m, CH,
Hs) ;5,5 (d, CH, H); 7,3 -7,62( Haromatiques) ,

RMN °C (CDCIl5) & (ppm): 24,38 - 26,04 (§ Cb, Ca, Cy); 37,03(G); 53,53(G) ;66,77(G) ;
70,45(G,Cs,Cs) : 72,14(G) ;80,02(G) :96,28(G) :108,52(Q) ; 109,20(&@) ; 127,94-
128,88(Caromatiques) ; 155,54JC




d. Préparation de 3 (R- phényle) - 5 (1',2',5’,6'-di-Gisopropylidene-u-D-glucofyranosyl
méthyle) -1,2-isoxasole 47

6
-Pour R=OMe
Formule chimique : £ HogOgN
Masse moléculaire : 448 g/mol

5
/O

1 Aspect physique : huile blanc
Rendement 1 87%
o Rapport frontale  : 0,34 (hexane /acétathyget 3/1)

3
6
045, -pour R=NO2:
Formule chimique : £ Hyg00N,
b

Masse moléculaire : 462 g/mol

Aspect physique : huile blanc

Rendement 1 80%

Rapport frontale : 0,39 (hexane/acétathgeét 3/1)

RMN 'H (CDCls) &  (ppm): 1,26-1,54( 4s,4CH; 4,04(m,CH,H); 4,11-4,17
(m,3H,CH2,CH,2H,Hs");4,35 (m,CH,H); 4,62(dd,CH,H); 4,86(s,CH2,2k); 5,92(d,CH,H'); 6,79
(s,CH,Hy); 7,97-8,36(2d,4CH,Haromatique).

RMN *°C (CDCls) & (ppm): 25,45-26,93(4CH; 63,40 (G); 67,61(Q); 72,18(G); 81,10 (G);
82,17 (G); 82,82 (G); 101,19(G);105,17 (G); 109,28(Cc), 112,10 (Cc’); 124,06-148,76
(Caromatique); 160,62 € 169,91 (G).

2. Préparation de 3-(4'-chlorophenyl)-5-phenylisoxaze 48
Dans un ballon muni d'une ampoule & brome on dis8@6 g (1,6mmole) de p-chloro-
benzaldoxime avec 0,47g (1,7 mmole) de sucre @étkans 10 ml de chloroforme. Le mélange est
agité a -5°C sous agitation pendant 10 minutes, gquajoute goutte a goutte 8 ml  d’hypochéorit
de sodium. Apres 2 h d’agitation on rajoute 10 mictloroforme puis on lave deux fois avec 10 ml
d'eau. La phase organique est séchée par le sdéasodiumpuis le solvant est évaporé. Le brut

réactionnel est purifié par chromatographie suromoé de gel de silices avec ['éluant:
hexane/acétate d’éthyle (5/1)

c b Formule chimique : C15 H100NCI
a 3 2 Masse moléculaigss g/mol
“ C:N\ Aspect physique cristaux blanc
o P 1 Point de fusion : 177°C
H Rendement : 94%
Rapport frontale 0,68 (hexane /acétate d'éthyle : B/1)
Ph

RMN *H (CDCls) & (ppm): 6, 81 (s, 1H, H); 7,28- 7,89 ( m,9H ,Haromatiques ).




3. Préparation de bis-isoxazolylphénylcarbinol 49

Dans un ballon muni d'une ampoule a brome on dis8p81 g (2nmole) de p-methoxy-
benzaldoxime avec 0,16g (1mmole) du 3-phenylp&ptadiyn-3-ol dans 6 ml de chloroforme. Le
mélange est agité a -5 °C sous agitation pendamhifiutes, puis on ajoute goutte a goutte 5 ml
d’hypochlorite de sodium. Aprés 2 h d’agitation rajoute 10 ml de chloroforme puis on lave deux
fois avec 10 ml d’eau. La phase organique est séphé le sulfate de sodiupuis le solvant est
évaporé. Le brut réactionnel est purifié par chatographie sur colonne de gel de silices avec

I'éluant : hexane/acétate d’éthyle (8/1)

bn OH Formule chi’miqu_e : 45 Hy505N,
ANY4 . Masse moléculaire : 454 g/mol
_ NP> Aspect phys_ique : cristaux blanc
— %Qom Point de fusion  : 156°C
MeO—\ ) N© 10~y Rendement : 90%
2 Rapport frontale  : 0,34 (hexane /aeétBéthyle : 3/1)

RMN *H (CDCls) & (ppm) : 1,7 (s,1H ,OH); 3,82- 3,83 (2s ,6H , 26)H 6,53 (S,2H, b);
6,92-7,71(m, 13H ,Haromatiques).

RMN *3C (CDCl3) & (ppm): 55,35(Ga); 73,40(G); 101,71(G) ; 120,90- 139,77(Caromatique) ;
161,19(G) ; 172,09(G).

CONCLUSION GENERALE



Nous pensons pouvoir résumer les principaux résultie ce travail de la fagon suivante :

Nous nous sommes attachés tout d’abord a synthléﬂws dipbles dérivés d’arylaldoximes, et de

synthétiser des dipolarophiles dérivés de sucrass de but d’étudier ces modéles vis-a-vis de la

cycloaddition dipolaire-1,3.

Nous avons préparé quatre oximes différent substitués en position para-d’arylaldoxime.
Nous avons aussi préparé plusieurs dipolaroplilgmrtir de dérivés du sucre O-alkylé par le

bromure de propargyle et d'allyle.

La réaction de cycloaddition d'oxyde d’arylnitrilsur les différents dipolarophiles
conduit a la synthese des isoxazoles et isoxazolidee facon régiosélective, par l'utilisation de

I’hypochlorite de sodium qui favorise la formatidioxyde de nitrile in-situ.

Nous avons aussi réalisé la cycloaddition d’un exgirylnitrile sur le phenylacétyléne et le

3-phenylpenta-1,4-diyn-3-ol (2.0 éq) selon le mémecipe.

Tous les produits synthétisés ont été caractérss@ds aucune ambiguité, par spectroscopie
RMN'H et RMNC.

En perspective, nous comptons tester ces compis@&sws de certaines bactéries et tissus

tumoraux.
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