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CHAPITRE |
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1 Les ré&epteurs nicotiques al'acéylcholine (nAChRs) : une cible
thé&apeutique

Les réepteurs nicotiniques al'acéylcholine (nAChRs) ont &é&les premiers réepteurs transmembranaires
qui furent isolé& et identifié& chimiguement. Les nAChRs sont des cibles thé&apeutiques capitales pour de
nombreux mé&licaments et sont impliqué dans de nombreuses maladies telles que les maladies d'Alzheimer et
de Parkinson, la schizophrénie, I'anxi&é la déoression et les addictions.

De ré&entes avancés sur la connaissance de la structure et des transitions allost&iques des nAChRs
induites par la fixation du ligand endogéne, I'acéylcholine, ont &érapportées dans la litt&ature.' > Cependant
la marise de la pharmacologie et de la modulation de l'activitéde cette cible théapeutique requiert une
meilleure comprénension de la dynamique de ses changements conformationnels al'&helle atomique.® En
effet, bien que les informations biochimiques et ectrophysiologiques sur les NAChRs soient abondantes, un
manque de donnés structurales sur ce ré&epteur persiste encore. Cette carence de données provient de la
difficulté & cristalliser ces prot@nes transmembranaires et d'obtenir des cliché& radiocristallographiques

neeessaires al'acquisition d'informations al'&helle mol&ulaire.

1.1 Structure des NnAChRs

Les nAChRs sont des glycoproténes transmembranaires comprenant cing sous-unité identiques ou

homologues d'environ 300 kDa arrangées pseudosymétriquement autour d’un canal ionique. Chez les
mammifées, il existe diffé&ents sous-types de nAChRs qui difféent par leur composition en sous-unités (a, f,
Y, 0 et €) et dont I'expression est elle-méne dépendante leur localisation tissulaire. Ainsi, 9 sous-unités a et 3
sous-unités P sont exprimées dans le systéme nerveux central. Leurs structures moléulaires analysees par
microscopie dectronique sont déerites comme des cylindres transmembranaires de ~8 nm de diaméire et de
16 nm de longueur et sous la forme de rosette comprenant cing sous-unité& organisées autour d'un axe

symérique perpendiculaire au plan de la membrane (Figure 1d).!

1]. P. Changeux, A. Taly, Trends. Mol. Med. 2008, 14, 93-102.

2 C. Gotti, M. Zoli, F. Clementi, Trends Pharmacol. Sci. 2006, 27, 482-491.

8 A. B. Smit, N. I. Syed, D. Schaap, J. van Minnen, J. Klumperman, K. S. Kits, H. Lodder, R. C. van der Schors, R. van EIk, B. Sorgedrager, Nature
2001, 411, 261-268.
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Figure 1. Structure de nAChRs: a) Données de microscopie éectronique obtenues apartir de cristaux 2D d'organes dectriques
Torpedo 4; b) et ¢) a7-nAChR amodéle pentamére obtenu par modéisation comparative et repré&entéen vue laté&ale (b) et vue de
dessus (c)® ; d) repré&sentation de la diversitédu pentamére : le site de ACh-binding se trouve ala limite des sous-unités voisines et

comprend une sous-unité principale de a-type avec une sous-unité complémentaire de p-type.5

Les structures tridimensionnelles (3D) des nAChRs et de leurs homologues sont relativement bien
caract&isées et l'analyse des séguences des proténes révée un schéma géné&al pour chagque sous-unitéqui
consiste en (i) un domaine extracellulaire (EC) globulaire N-terminal ressemblant topologiquement a
I’immunoglobuline, (ii) un domaine transmembranaire (TM) constitué d'un faisceau de quatre hélices a
transmembranaires (M1 aM4) constituant le canal ionique et (iii) un domaine cytoplasmique, insé&é&entre M3
et M4, contribuant &l'ancrage des nAChRs dans la membrane postsynaptique et modulant I'activitédu canal.

Les structures complétes des nAChRs ont été dans un premier temps établies a 1’aide des études
structurales de leurs composants: (i) La structure aux rayons X a1,76 A du domaine EC a &é&d'abord réolue
pour I'ACh binding Protein (AChBP), un homologue pentamé&ique soluble du domaine EC du nAChR,
initialement cloné&apartir d'escargots invertéorés ;° (ii) la structure cristalline &1,94 A de réolution d'une
sous-unité a-1 du domaine EC issue de souris a révélé la présence d'une molécule d'eau dans le sandwich et
d'une chame glucidique N-liée dans le domaine EC;’ et (iii) des données obtenues par microscopie éectronique
a4 A de résolution basésur des membranes riches en réepteurs issues de l'organe @ectrique du poisson
Torpedo ont permettent de visualiser les NAChRs en 2D (Figure 1 a).* Ces derniéres données obtenues pour le

domaine EC et le domaine TM ont &éutilisés pour créer des modées 3D des nAChRs (Figure 1b et Figure

4 A. Taly, M. Delarue, T. Grutter, M. Nilges, N. Le Novere, P. J. Corringer, J. P. Changeux, Biophys. J. 2005, 88, 3954-3965.
5 C. Gotti, M. Zoli, F Clementi, Trends Pharmacol. Sci. 2006, 27, 482-491.

6 T. K. Sixma, A. B. Smit, Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 2003, 32, 311-334

”S. Amiri, K. Tai, O. Beckstein, P. C. Biggin, M. S. Sansom, Mol. Membr. Biol. 2005, 2, 151-162.



1C). 8,9,10,11

De plus, des expé&iences de marquage d'affinitéet de mutagenése dirigé& menées avec divers nAChRs et
des récepteurs homologues ont montré que (i) les sites de fixation de ACh sont situés a I’interface des deux
sous-unité dans le domaine EC, (ii) les segments M2 du domaine TM bordent le canal ionique et (iii) les
déments de liaison impliqués lors de la réyulation de I'ouverture du canal se partagent entre les deux domaines
al'interface des domaines EC-TM. Récemment, ’utilisation du cryo-microscopie &ectronique nous permet
d’étudier la structure en haute résolution des nAChRs de type musculaire.? Le résepteur a &éstabiliséen 1’état
fermépar la fixation de lI'a-bungarotoxine. La structure ré&ée que la fixation d'une moléule de toxine &
chacune des deux interfaces de sous-unités bloque la fixation de l'acéylcholine. La structure fournit un modée
pour comprendre le dé&lenchement de canaux activépar des ligands et comment des mutations dans nAChRs
provoguent des syndromes myasthéniques congénitaux.

Les structures complées de pLGICs ont &€& obtenues avec une résolution atomique gré&e adeux
homologues procaryotes des nAChRs issus de Gloeobacter violaceus (GLIC)* ™ (Figure 2), d'Erwinia
chrysanthemi (ELIC) et avec trois réepteurs eucaryotes: GIuCl de Caenorhabditis elegans,® le réepteur 5-
HT3 de la souris'’ et le ré&epteur GABA chez I'Homme.'® Gén&alement, les structures cristallographiques
disponibles des procaryotes et des eucaryotes des pLGICs révéent une similitude frappante de la structure 3D

des nNAChRs avec ses résepteurs homologues.™ 2°

Figure 2. Topologie géné&ale de pLGLCs.*

Les derniers structures obtenus des homologues des nAChRs nous permettent de mieux comprendre le

8 A. Taly, P. J. Corringer, T. Grutter, L. P. de Carvalho, M. Karplus, J. P. Changeux, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2006, 103, 16965-16970.
® X. Cheng, B. Lu, B. Grant, R. J. Law, J. A. McCammon, J. Mol. Biol. 2006, 355, 310-324.

103, Monod, J. Wyman, J. P. Changeux, J. Mol. Biol. 1965, 12, 88-118.

11 M. B. Jackson, Biophys. J. 1986, 49, 663-672

12 M. M. Rahman, J. Teng, B. T. Worrell, C. M. Noviello, M. Lee, A. Karlin, R. E. Hibbs, Neuron, 2020, 106, 952-962.

¥ R. J. Hilf, R. Dutzler, Nature 2009, 457, 115-118.

1 N. Bocquet, H. Nury, M. Baaden, C. Le Poupon, J. P. Changeux, M. Delarue, P. J. Corringer, Nature 2009, 457, 111-114.

15 R. J. Hilf,, R. Dutzler, Nature 2008, 452, 375-379.

8 R. E. Hibbs, E. Gouaux, Nature 2011, 474, 54-60.

17 G. Hassaine, C. Deluz, L. Grasso, R. Wyss, M. B. Tol, R. Hovius, A. Graff, H. Stahlberg, T. Tomizaki, A. Desmyter, Nature 2014, 512, 276-281.
18p.S. Miller, A. R. Aricescu, Nature 2014, 512, 270-275.

1¥°p, J. Corringer, F. Poitevin, M. S. Prevost, L. Sauguet, M. Delarue, J. P. Changeux, Structure 2012, 20, 941-956.

2 A, Taly, J. Hénin, J. P. Changeux, M. Cecchini, Channels 2014, 8, 350-360.

2 M. Cecchini, J. P. Changeux, Neuropharmacology, 2015, 96, 137-149.



mécanisme d’ouverture-fermeture du canal ionique pentamérique. Tout d’abord, les structures
cristallographiques de I’AChBP qui représentent la partie extracellulaire de la protéine donnent une image
partielle, et figé& du domaine EC des nAChRs sous forme ouverte, compliquant de fait le déseloppement
rationnel de molé&ules bioactives. Si les ré&epteurs ELIC et GIuCl ont &é obtenus dans un seul éat,
respectivement ferméet ouvert, le réeepteur GLIC a lui pu &re obtenu dans un éat ouvert actif, puis dans deux
états complémentaires, localement fermé et fermé par I’équipe de Dr Pierre Jean Corringer.?> % Ceci fait de
GLIC un modée de choix pour la compréhension des transitions allosté&iques de la famille des ré&epteurs
canaux pentameéiques, car ces trois structures cristallographiques de GLIC ont permis de donner un regard

nouveau sur les mouvements de transitions entre ces diffé&ents &ats.

1.2 Transition allostérique: vers la compréhension de mécanisme d’ouverte-fermeture du canal
ionigue
Sur la base du modée de Monod-Wyman-Changeux (MWC), la réponse fonctionnelle du nAChRs a &é&

interpré&€é comme une séguence entre quelques éats conformationnels globaux et discrets induits par la
fixation de I'agoniste (Figure 3).1* 2 2° En associant des &udes de stimulations de dynamique molé&ulaire avec
des structures a haute résolution de pLGIC, ces approches ont permis d’établir une nouvelle dimension
temporelle et ont mis en lumige les &eéements liant la liaison du neurotransmetteur a I’ouverture du canal
ionique aune distance de 60 A. Gr&e aces données, le méanisme de délenchement a &é&illustréavec
pr&ision. Il est initiépar une isomé&isation conformationnelle progressive, qui commence au niveau de site
de fixation orthostérique (boucles A, B et C), se propage a l'interface des domaines EC et TM (boucle p1-p2
et boucle Cys) via un réarrangement de la partie extracellulaire en sandwich 3 et descend ensuite vers les

hdices transmembranaires (d'abord M2, puis M4 et M3) pour finalement ouvrir le pore (Figure 4), 2 26.27.28

2|, Sauguet, A. Shahsavar, F. Poitevin, C. Huon, A. Menny, A. Nemecz, A. Haouz, J. P. Changeux, P. J. Corringer, M. Delarue, Proc. Natl. Acad.
Sci. U. S. A. 2014, 111, 966-971.

2 M. S. Prevost, L. Sauguet, H. Nury, C. Van Renterghem, C. Huon, F. Poitevin, M. Baaden, M. Delarue, P. J. Corringer, Nat. Struct. Mol. Biol.
2012, 19, 642-649.

24]. P. Changeux, S. J. Edelstein, Science, 2005, 308, 1424-1428.

% Q. Cui, M. Karplus, Protein Sci. Publ. Protein Soc. 2008, 17, 1295-1307.

% N, Calimet, M. Simoes, J. P. Changeux, M. Karplus, A. Taly, M. Cecchini, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2013, 110, E3987-E3996.

21 C. Grosman, M. Zhou, A. Auerbach, Nature 2000, 403, 773-776.

2 p, Purohit, A. Mitra, A. Auerbach, Nature 2007, 446, 930-933.



Figure 3. Modéle MWC : a) le canal ferméest activépar la fixation de ligands ; b) apres la déensibilisation par les ligands, le

canal est fermé&; c) le canal retourne a I’état initial aprés la dissociation des ligands?®

a Couplagedes domainesde EC et TM

loop B inner

B-shee

Reponse de domainede TM

M4 O potentiating O % O
? allosteric site & :
.% -».@

O

. Phe 195’3
pre-M1 o loop M2-M3 Arg 192

forme apH7 (canal fermé& forme apH4 (canal ouvert)
Figure 4. Les modéles pour I’activation de pLGLCs ?? :a) Changements d’interface des domaines de EC et TM, les deux hélices de
M2 sont en bleu et les parties N-terminales de M1 en jaune ; b) Vue schématique de haut en bas de I'axe C5 du domaine TM dans les

deux éats. Le site de fixation pour un modulateur positif (anesthéiques) est indiquéen vert.

O

Par la suite, le mé&anisme plus global a &é& &udié Ainsi les structures cristallines des homologues

procaryotes GLIC apH4 (canal ouvert) et ELIC ou GLIC &pH7 (canal fermé& ont montré clairement

29 . Corradi, C. Bouzat, Mol. Pharmacol. 2016, 90, 288-299.
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l'apparition d'une torsion (twisting) globale lors de I'activation du ré&epteur (Figure 4b).** Ce ré&rrangement
conformationnelle, qui a été identifié pour la premicre fois par l'analyse d'un modéle homologue de a7
nAChR,? est bien déerit par la rotation concerté dans le sens opposédu domaine EC par rapport au domaine
TM autour de I'axe de symérie C5 (le canal ionique) (Figure 5). Etant donnéque ces changements de
conformation impliquent une rérganisation quaternaire du réeepteur avec un remodelage significatif de
l'activation des canaux ioniques.* La conformation mesurépar rayons X des homologues procaryotes des
nNAChRs a confirmél'apparition de cette torsion quaternaire mais a €galement montréque les changements
tertiaires apparaissant lors de l'activation, tels que I’inclinaison de M2, n’étaient pas pris en compte par le
modéle de torsion minimale.*® ** !> De plus, la conformation de I'éat «localement fermé>>(LC) de GLIC, qui
montrait un pore ionique fermé dans un récepteur préservant la plupart des caractéristiques de 1’état ouvert,

conteste s&ieusement le couplage direct entre la torsion globale et I'inclinaison de M2.%

Torsion

Figure 5. Repré&entation de la transition de torsion. Le modulateur allost&ique positif ivermectine dans le domaine TM est
repré&sentésous forme de b&onnets magenta.® Les sandwichs B extracellulaires capturés par simulation a la fin de la transition de
twisting sont représentés en cyan.?® La grande fléehe bleue indique la direction du mouvement de torsion de I'actif (non torsadé au
repos (torsadé.

Des analyses basées sur de la dynamique moléculaire ont permis d’avoir un nouveau regard sur le
mécanisme d‘activation du récepteur.?® 3°L’analyse de la relaxation spontanée de la conformation du canal
ouvert lors de la désassociation d’agoniste®® * a mis en éidence I'existence d'un méanisme de couplage
indirect entre la fixation de 1’agoniste et la fermeture (ouverture) de pore ionique. Plus en détails, les
simulations de I'é&at ouvert du GLIC apH 7 * ou celui GluCl sans 1’ivermectine® ont montréque la torsion
globale induit la transition de fermeture en facilitant I’inclinaison des hélices M2, qui ne se produit pas lors de
1”état non-torsadé (actif) du reégepteur. Ainsi la torsion du réeepteur contribue al'activation du canal en «
bloquant > le canal ionique sous sa forme ouverte. De plus, la simulation de GIuCI sans I'ivermectine® a
démontré qu'une grande réorientation radiale ou une inclinaison des sandwiches P extracellulaires vers

I'exté&ieur seraient présentes lors de la transition allost&ique entre le site de fixation du neurotransmetteur et

% H. Nury, F. Poitevin, C. Van Renterghem, J. P. Changeux, P. J. Corringer, M. Delarue, M. Baaden, PNAS 2010, 107, 6275-6280.
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le pore ionique (Figure 6). Cette expansion radiale du domaine EC al'&at de relaxation a &&ré&emment
démontrée par 1’analyse aux rayons X de GLIC a pH 7.2 Enfin, la conformation de GIuCI réolue le plus
ré&emment sans agoniste a confirmé qu'une grande isomé&isation <« ressemblant & un phéoméne de
nyctinastie>du domaine EC se produit lors de I'activation du ré&epteur.?® Ces observations confirment les

phénomeénes de torsion et d’épanouissement pendant les transitions conformationnelles de GluCl et de pLGIC.

Epanouissement
Figure 6. Repréentation de la transition de type «épanouissement >3 Un agoniste hypothéique fixé&au domaine EC est repré&enté

par des sphéres vertes ; Les fléshes roses illustrent la direction de la transition de type «épanouissement >»de I'actif (contracté® al'éat
de repos (éendu).

Les isoméisations conformationnelles déerites ci-dessus se produisent avec une restructuration
significative des interfaces entre les sous-unités et peuvent donc &re potentiellement régulées par des fixations
du ligand. L'@ectrophysiologie monocanale réeente du nAChR de murin activépar une sé&ie d'agonistes
orthosté&iques de puissance croissante?® n’a pas montré la relation entre la fixation de l'agoniste et la vitesse
d'ouverture. En revanche, des simulations informatiques de I'&at actif de GIuCl ont montrésans ambiguiéque
la fixation d’agoniste sur un domaine TM controle la fermeture du canal ionique.”® Ces observations
contradictoires mettent en évidence que I’étape cinétiquement déterminante du deélenchement des
changements conformationnels est différente lors de I’activation et de la désactivation. L'isomérisation de
dé&slenchement en deux éapes (épanouissement / torsion) représentée ci-dessus confirme cette hypothése et
suggé&erait que l'inverse de 1’épanouissement est cinénatiquement déerminant lors de I'activation, alors que
la torsion déerminerait la vitesse de la fermeture des pores. La combinaison de deux transitions quaternaires
distinctes conduit ainsi au développement d'un modée asymérique de dé&lenchement en deux &apes, qui est
en accord avec des modeées cinéiques basés sur des analyses éectrophysiologiques.® De plus, I’hypothése du
meéeanisme en deux éapes implique &alement que l'agoniste fixé au(x) site(s) du neurotransmetteur
orthosté&ique favoriserait I'activation en ré&gulant principalement l'isoméisation «&anouissement > c'est-&
dire en favorisant la formation d’une forme contractée du domaine EC, alors que le ligand fixé au site

transmembranaire allost&ique empé&he la torsion globale du réeepteur.

3 |.Sauguet, F. Poitevin, S. Murail, C. Van Renterghem, G. Moraga-Cid, L. Malherbe, M. Delarue, EMBO J, 2013, 32, 728-741.
32 p, Purohit, A. Auerbach, J. Gen. Physiol. 2013, 141, 467-468.
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Bien que les transitions allosté&iques du canal ionique soient de mieux en mieux connues, il reste encore
des zones d'ombre concernant la compréhension des transitions allosté&iques du ré&epteur GLIC qui pourraient
ére classifié gr&e aux méhodes développé&s ces derniées dé&ennies. L'utilisation de la lumiée pour
contrder l'isoméisation des outils structuraux et donc de la conformation de la proténe est inspiré des réeents

développements de I'optogénéique chimique.
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2 Optopharmacologie : contrde optique des ré&epteurs ionotropiques et

allosté&iques par la lumiére

L’utilisation de la lumiére est un outil intéressant pour perturber un systéme. Elle permet d’obtenir un
controle spatiotemporel important, elle est souvent non invasive dans une large gamme de longueur d’onde,
ne contamine pas 1’échantillon et est orthogonale vis-&vis ala majoritédes éémnents du systéme vivant.***
Depuis des annés, des énormes progres dans la compréhension des comportements des circuits neuronaux ont
&ée&accomplis en termes de preéision temporelle, du contr@e on-off de ’activité neuronale et de la speificité
de type cellulaire.®® Cependant, 1’optogénétique classique requiert des techniques complexes de génétique et
de biologie en générale. Afin de surmonter ce défi, I’optopharmacologie a été imaginée avec comme idée de

contrder les proténes par de petites moléules organiques photoisomé&isables li€es aux réepteurs cibles.

2.1 Optopharmacologie chimique

Trois approches diffé&entes peuvent &re envisagés pour contrder par la lumiée les ré&epteurs et les
canaux ioniques : les approches génétiques, qui nécessitent une modification génétique de la protéine d’intérét ;
les approches chimiques, qui sont basées exclusivement sur des composé photosensibles synthéiques (sans
modification des proténes cibles) ; et les approches hybrides, qui sont des syst@mes adeux composants
impliquant des modifications généiques et chimiques. Géné&alement, ces approches ont leurs propres
exigences, avec des avantages et des limites associés. Parmi elles, ce seront les approches chimiques et
hybrides qui nous inté&esseront le plus pour comprendre les transitions allosté&iques des nAChRs.

Les approches photochimiques ciblent des proténes non modifiées et ont &&déreloppés pour la
premiére fois dans les années 1970.%° L’idée générale est de conférer une sensibilité a la lumiére a un ligand
diffusable au sein d’une protéine cible. Diverses stratégies ont été développées pour le contrde des réepteurs :
les ligands «cagés » (CLSs), les ligands photochromiques (PCLs) et une approche hybride, les ligands
photoisomé&isables fixé (PTLS).

Les ligands «cagés >»>comportent un groupe protecteur photolabile qui est clivélors de la stimulation
lumineuse, lib&ant rapidement la moléule biologiquement active (Figure 7).3 Plus en déails, le composé&est
pharmacologiquement inefficace dans 1’obscurité, tandis que le processus de « uncaging >»induit par la lumiée
conduit &une augmentation rapide de la concentration en molé&ule bioactive. Les ligands «cagés »diffusables
sont sans doute ceux les plus utilis& en neurosciences.*’” Leur large utilisation peut s’expliquer par les
propriéés suivantes ¥ %8 % - j) s sont intrinséguement biologiquement inactifs avant la photolyse, tandis que
I’activité biologique compléte est récupérée apres I’irradiation. ii) Leur vitesse de « uncaging > est

géné&alement beaucoup plus rapide que la plupart des processus biologiques éudiés, et la photolyse utilise des

3 R. H. Kramer, A. Mourot, H. Adesnik, Nat. Neurosci. 2013, 16, 816-823.
34 M. Scanziani, M. Hausser, Nature 2009, 461, 930-939.
% C. K. Kim, A. Adhikari, K. Deisseroth, Nat. Rev. Neurosci. 2017, 18, 222-235.
% W. J. Deal, B. F. Erlanger, D. Nachmansohn, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1969, 64, 1230-1234.
87 G. C. Ellis-Davies, Nat. Methods 2007, 4, 619-628.
% G. C. R. Ellis-Davies, Beilstein, J. Org. Chem. 2013, 9, 64-73.
% G. C. R. Ellis-Davies, Front. Synaptic Neurosci. 2019, 10, 48.
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longueurs d’onde biocompatibles qui ne sont pas absorbées par les protéines ou I’ADN. iii) Les sous-produits
chromophoriques sont géné&alement non toxiques. La plupart des neurotransmetteurs ont é&é&<«mis en cage >
avec succes, y compris le dopamine® et la sé&otonine (Figure 8).** De plus, la plupart des ligands «cagés »
sont sensibles ala lumiée adeux photons, permettant des manipulations &une résolution spatiale fine.*? Des
molé&ules «cageées » avec des spectres pharmacologiques compatibles ont &alement &é& développé&s, y
compris des agonistes des réepteurs nicotiniques telle que PA-Nic permettant le contr@e du réeepteur ou de

ses sous-types (Figure 8).% 4

Figure 7. Principe des ligands cag&*®

NH»
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dopamine sérotonine nicotine
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H
RuBi-Dopa N-CNB-5HT PA-Nic

Figure 8. Examples de ligands «cagés »

Cependant, la déorotection des CLSs est un processus irréversible et il est difficile, voir impossible,
de revenir ala moléeule initiale prot&é. Ce probléme peut &re surmontépar une seconde approche utilisant
des ligands photochromiques (PCLs) (Figure 9). Dans ce cas, les PCLs contiennent eux-méme un groupe
photoisoméisable, qui contrairement aux composé& «cages >3 peuvent alterner de maniée réversible entre
une forme active et une forme inactive en fonction de I’irradiation lumineuse a deux longueurs d'onde
diffé&entes.*® *® 1ls sont donc capables de réliser un contrde réversible on-off des proténes cibles. Dans
certains cas rares, des ligands photochromiques peuvent se fixer de maniére covalente aun acide aminéréuctif

endogéne idélement positionné&sur un réepteur ou un canal ionique cible.*” * L'utilisation de deux longueurs

“0R. Araya, V. Andino-Pavlovsky, R. Yuste, R. Etchenique, ACS Chem. Neurosci. 2013, 4, 1163-1167.

“H, G. Breitinger, R. Wieboldt, D. Ramesh, B. K. Carpenter, G. P. Hess, Biochemistry 2000, 39, 5500-5508.

42D, Warther, S. Gug, A. Specht, F. Bolze, J. F. Nicoud, A. Mourot, M. Goeldner, Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7753-7758.

45, Banala, M. C. Arvin, N. M. Bannon, X. T. Jin, J. J. Macklin, Y. Wang, C. Peng, G. Zhao, J. J. Marshall, K. R. Gee, D. L. Wokosin, V. J. Kim, J.

M. Mclntosh, A. Contractor, H. A. Lester, Y. Kozorovitskiy, R. M. Drenan, L. D. Lavis, Nat. Methods 2018, 15, 347-350.

4 S, Passlick, E. R. Thapaliya, Z. Chen, M. T. Richers, G. C. R. Ellis-Davies, J. Physiol. 2018, 596, 5307-5318.

4 K. HUl, J. Morstein, D. Trauner, Chem. Rev. 2018, 118, 10710-10747.

6 M. Volgraf, P. Gorostiza, S. Szobota, M. R. Helix, E. Y. Isacoff, D. Trauner, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 260-261.

4T E. Bartels, N. H. Wassermann, B. F. Erlanger, Proc. Natl Acad. Sci. USA 1971, 68, 1820-1823.

8 M. Izquierdo-Serra, A. Bautista-Barrufet, A. Trapero, A. Garrido-Charles, A. D &z-Tahoces, N. Camarero, S. Pittolo, S. Valbuena, A. P&ez-Jiménez,
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d’onde peut conduire &des éats actifs et inactifs des photo-commutateur mol&ulaires, les éapes d'activation
et de désactivation (ou d'inhibition et de dé&inhibition) peuvent ainsi &re contrdé&s pré&isément dans le
temps. *° Des ligands photochromiques ont && développé& pour une grande variéé de réepteurs, de

47,53

neurotransmetteurs et de canaux ioniques® > %0 31 52(Figure 10), y compris des agonistes*” et des bloqueurs

de pores® des réepteurs nicotiniques de l'acéylcholine (nNAChR).

& =
B (23 ) effect

Figure 9. Principe des PCLs*
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Figure 10. Représentation du neurotransmetteur phtotochromique GluAzo

Bien s(r, il y a des situations ot la séectivit&envers un sous-type du réeepteur est une donné&
essentielle. Dans ce cas, une troisiéne approche, que nous appelerons I'approche "ligand photoisomé&isable
fixé (PTL), peut &re envisagée (Figure 11). Avec cette stratégie, le ligand est fix€au ré&epteur de maniée
covalente par un bras espaceur lui-méne photoisomé&isable. Les PTLs sont éjalement une stratégie qui a &&
appliquée aux ré&epteurs et aux canaux ioniques. Cette fixation covalente d'un ligand photoisoméisable est
rélisé soit directement &proximité&de la poche de fixation via une réction avec une cysténe® *®soit a
distance, par une réction de bioconjugaison. °”*8 Dans les deux cas, des irradiations ades longueurs d'onde

difféentes sont utilisées pour introduire ou retirer le groupe pharmacologiquement actif de sa poche de fixation.

— vy @ o
———
Iy

Figure 11. Principe des PTLs*
L’azobenzéne a montré son utilit¢ pour la conception de PTLs photo-contr@ant les ré&epteurs

neuronaux et les canaux ioniques. % °% %152 e ligand est constitué€de trois partites : un groupement de té&e

M. Gay, A. Garc B-Moll, C. Rodr Guez-Escrich, J. Lerma, P. de la Villa, E. Fernéndez, M. A Pericas, A. Llebaria, P. Gorostiza, Nat. Commun. 2016, 7,
12221.
49 W. Szymanski, D. Yilmaz, A. Kocer, B. L. Feringa, Acc. Chem. Res. 2013, 46, 2910-2923.
%0's. Berlin, E. Y. Isacoff, EMBO Rep. 2017, 18, 677-692.
51 ], Broichhagen, D. Trauner, Curr. Opin. Chem. Biol. 2014, 21, 121-127.
52 A, Reiner, J. Levitz, E. Y. Isacoff, Curr. Opin. Pharmacol. 2015, 20, 135-143.
53 A. Damijonaitis, J. Broichhagen, T. Urushima, K. HUI, J. Nagpal, L. Laprell, M. Schénberger, D. H. Woodmansee, A. Rafig, M. P. Sumser, W.
Kummer, A. Gottschalk, D. Trauner ACS Chem. Neurosci. 2015, 6, 701-707.
% H. A. Lester, M. E. Krouse, M. M. Nass, N. H. Wassermann, B. F. Erlanger, Nature 1979, 280, 509-510.
55 M. Banghart, K. Borges, E. Isacoff, D. Trauner, R. H. Kramer, Nat. Neurosci. 2004, 7, 1381-1386.
%6 M. Volgraf, P. Gorostiza, R. Numano, R. H. Kramer, E. Y. Isacoff, D. Trauner, Nat. Chem. Biol. 2006, 2, 47-52.
57, Levitz, J. Broichhagen, P. Leippe, D. Konrad, D. Trauner, E. Y. Isacoff, Proc. Natl Acad. Sci. USA 2017, 114, E3546-E3554.
%8 H, Farrants, V. A. Gutzeit, A. Acosta-Ruiz, D. Trauner, K. Johnsson, J. Levitz, J. Broichhagen, ACS Chem. Biol. 2018, 13, 2682-2688.
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pharmacologiquement actif sous forme d’ammonium quaternaire, un second groupement réactif vis-avis
d’une cystéine (généralement un maléimide) et un dernier reliant les deux premiers et centré autour d’un noyau
azo photoréctif (Figure 12). La réction de thio-conjugaison du ré&sidu cysténe avec le malémide est rapide
(quelques minutes), hautement séective, permettant I'installation permanente d'effecteurs photochromiques

sur la proténe cible.

azobenzene
(@)
NTH N,
\ Q N@--NH
groupement réactif vis-a-vis d'une cystéine téte pharmacologique active

Figure 12. Représentation de la conception de PTLs avec 1’azobenzéne

Les ligands photoisomé&isables abi-ancrage (&jalement connus sous les noms de nano-pinces ou
d’opto-pinces) sont des outils optopharmacologiques supplénentaires qui peuvent contr@er les proténes
membranaires en utilisant des forces méeaniques induites par la lumiée entre deux segments de proténes
(Figure 13).%% % Ainsi, les nano-pinces photochromiques, qui se fixent de maniére covalente adeux réidus de
cysténe modifiées, remplacent entiécement la machinerie du déelenchement naturel des canaux en déelenchant
des forces mé&aniques semblables ades pinces sur des héices transmembranaires lors de I'isomé&isation de
I'azobenzéne. Cette technologie permet I'ouverture et la fermeture directes de canaux ioniques activés par des
ligands tels que les ré&epteurs P2X* ou les canaux ioniques sensibles aux acides (ASIC).®* Les opto-pinces de
diffé&entes tailles fournissent éalement des informations molé&ulaires utiles pour sonder les ré&rrangements

conformationnels impliqués dans la dilatation des pores et le contrde des flux ioniques.> ¢

R,
P ——
T —
hv, orkgT

Figure 13. Principe des «nano-pinces >$°

La ciné&ique de photo-contrée en pré&ence des PTLs est fortement acc@é&é, parce que les PTLs sont
présents en concentration locale devée et ne peuvent pas diffuser.® Un autre avantage de ces ligands fixés,
par rapport aux PCLs, est qu'ils fournissent un excellent contrde de I'activitébiologique par la variation des
formes cis et trans. Ainsi, dans les cas idé&ls, les PTLs deviennent vé&itablement des interrupteurs
photochimiques binaires pour les canaux ioniques et les résepteurs. L'approche du PTL néeessite €galement
une modification minimale (une seule substitution d'acide aminé de la proténe, limitant I'alt&ation potentielle

de la fonction de la proté&ne cible. De plus, ils permettent de contr@er des réepteurs avec une speificitésous-

% C. Habermacher, A. Martz, N. Calimet, D. Lemoine, L. Peverini, A. Specht, M. Cecchini, T. Grutter, eLife 2016, 5, e11050.
0 M. Harkat, L. Peverini, A. H. Cerdan, K. Dunning, J. Beudez, A. Martz, N. Calimet, A. Specht, M. Cecchini, T. Chataigneau, T. Grutter, Proc. Natl
Acad. Sci. USA 2017, 114, E3786-E3795.
1 L. E. Browne, J. P. Nunes, J. A. Sim, V. Chudasama, L. Bragg, S. Caddick, R. A. North, Proc. Natl Acad. Sci. USA 2014, 111, 521-526.
2 A, Reiner, E. Y. Isacoff, Nat. Chem. Biol. 2014, 10, 273-280.
17



typique. Par exemple, toute la famille GABAAR (contenant les sous-unités al-06) a été rendue photo-
contrdable en utilisant la stratégie PTL.% Cependant, cette approche est probablement limité aux sites qui
sont accessibles lors de la conjugaison avec des proténes, excluant ainsi les domaines prot@ques

intracellulaires et transmembranaires.

2.2 Optopharmacologie et les NnAChRS.

En 1969, le groupe d’Erlanger a été le premier a étudier les nAChRs en utilisant la photopharmacologie,
en perfusant des éectroplaques Electrophorus fonctionnalisées par les composé AzoCharCh et azo-PTA via
’approche des PCLs (Figure 14).*® Ces composé& sont des dé&ivés d'agents dépolarisants puissants,
respectivement la carbamylcholine et le phéyltrimé&hylammonium et inhibent de maniére réversible I'activité
de l'acéylcholinesté&ase ade faibles concentrations (azo-CarCh a 1 uM, azo-PTA a 10 uM). Deux ans plus
tard, I’utilisation d’un PCL, BisQ a été publiée (Figure 14).4":6465 | e trans-BisQ s'est av&é&@&re un puissant
activateur d'@ectroplaques Electrophorus et s’isomérise en isomere le moins actif cis lors d'une irradiation &
330 nm. Par la suite, BisQ a é&éré&valuéet agit principalement sur les NAChRs musculaires, mais pas sur les
nAChRs neuronaux.>® Le groupe de Erlanger a ensuite contrdéle potentiel membranaire de I'axone géant du
calamar avec I'ion azobenzéne ionique EW-1 (Figure 14) ¢ et I'antagoniste symérique photochromique 2BQ
(Figure 14).%8 Dans le mé&ne temps, le groupe de Li a modifiél'insecticide imidaclopride, un agoniste des
nAChRs des insectes, en introduisant un azobenzéne.® Les PCLs développé ont &étestés pour leur activité
insecticide contre la mouche domestique Musca domestica. Apreés I’irradiation aux UV, une diminution de la

DL50 de 80% a &é&observeér pour le composéle plus actif, 'AMI-10 (Figure 14).

N Ot~ hY4
DA
o)

AzoCharCh Azo-PTA BisQ Cl

>N _NO OoN-N
N 2
©/ \I\‘l P D~
| NN o b d
HN__O +
TN i

O ‘

o™

EW-1 2BQ AMI-10
Figure 14. PCLs utilisés sur les nChRs

Le composé€ QBr fonctionnant comme un PTL est constituéd'un azobenzéne photoisoméisable,

fonctionnalis€avec un atome de brome aune des extrémité et un groupement triméhylammonium (TMA)

8 W.-C. Lin, M.-C. Tsai, C. M. Davenport, C. M. Smith, J. Veit, N. M. Wilson, H. Adesnik, R. H. Kramer, Neuron. 2015, 88, 879-891.
8 H, A. Lester, H. W. CHANG, Nature 1977, 266, 373-374.
% M. M. Nass, H. A. Lester, M. E. Krouse, Biophys. J. 1978, 24, 135-160.
% H, A. Lester, M. E. Krouse, M. M. Nass, N. H. Wassermann, B. F. J. Erlanger, Gen. Physiol. 1980, 75, 207-232.
5" H. A. Lester, M. M. Nass, M. E. Krouse, J. M. Nerbonne, N. H. Wassermann, B. F. Erlanger, Ann. N. Y. Acad. Sci. 1980, 346, 475-490.
M. E. Krouse, H. A. Lester, N. H. Wassermann, B. F. J. Erlanger, Gen. Physiol. 1985, 86, 235-256.
8 7. Xu, L. Shi, D. Jiang, J. Cheng, X. Shao, Z. Li, Sci. Rep. 2015, 5, 13962.
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(Figure 15),*" un ligand connu pour la poche de fixation du nAChR. Ce PTL peut &re liéde maniére covalente
au reéeepteur et I'isomée trans peut interagir avec le site de fixation, provoquant I'ouverture du canal, suivie
par la déolarisation de la membrane. Quand le ligand est isomé&isé&sous forme cis par la lumiée UV, le
groupe TMA n'est plus capable de se lier au site actif. Ensuite, le groupe de Trauner a introduit un nouveau
PTL, AzoCholine (Figure 15).*® Ce composé€ qui est d&ivéde I'é@her de phénylcholine, a répondu aux
rayonnements de 360 nm / 440 nm et s'est avé&&@re un agoniste trans-actif pour les a7 nAChRs neuronaux.
Il a permis un contrde optique de l'activitéde battage des nénatodes Caenorhabditis elegans. En appliquant
le concept PTL aux réepteurs nicotiniques, Trauner, Kramer et ses collégues ont conqi le réepteur
nicotinique de l'acéylcholine LinAChR en utilisant une structure radiographique alors disponible.™ Par
ailleurs, le PTL MAACHh a agi comme un agoniste photos-activable, alors que MAHoCh s'est av&e€é&re un
antagoniste activépar la lumiée (Figure 15). Les deux PTL répondent &une lumié&e énettant 2380 nm / 500
nm et sont bistables dans des conditions physiologiques.

QBr AzoCholine
+N/
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4/—/_<O +lll<
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N=N N=N
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Figure 15. PTLs utilisé&s sur les nAChRs

En conclusion, les approches pharmacologiques utilisant des CLS, PCL, PTL nous fournissent de
nouveaux outils pour contr@er les systémes biologiques par la lumiére via des petites moléules photosensibles.
Généalement, le choix du bon outil dépend spe&ifiqguement de la question biologique posée et de la
compatibilité de la cible a la modification génétique. Les PCLs sont 1’outil idéal pour des applications
th&apeutiques otiun certain manque de séectivitéest tolé&€ De plus, ils ont également dénontréune meilleure
efficacitédans I'analyse des voies fonctionnelles. Par exemple, lors de la cartographie des circuits neuronaux
oula transfection généiquement ciblé d'une cellule speeifique, cette approche est avantageuse. Par ailleurs,
la meilleure séectivitédes PTLs permet une utilisation plus aisée dans la dissection fonctionnelle de types de

réepteurs éroitement lié& : la séectivitépeut &re obtenue par une liaison covalente sur un isoforme d'un

01, Tochitsky, M. R. Banghart, A. Mourot, J. Z. Yao, B. Gaub, R. H. Kramer, D. Trauner, Nat. Chem. 2012, 4, 105-111.
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réepteur généiquement modifié
Ces développements de I'optopharmacologie chimique ont conduit &un int&é& croissant en faveur des

petites moléules synthé&iques photoisoméisables.
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3 Mole&ules photoisomé&risables

La photoisoméisation est un processus photochimique qui induit un changement, parfois réversible,
de la structure de moléule. Plusieurs types de molé&ules photoisoméisables ont éédéveloppés (Tableau 1).
Elles sont communé@ment caract&iseées par le maxima d'absorption de leurs isoméres, ainsi que par leur &at
photostationnaire (PSS), défini comme la composition en isome&es al'éjuilibre au cours de l'irradiation.
Certaines propriéés sont essentielles pour déselopper des composés photoisomé&isables biocompatibles : i)
un processus d’isomérisation rapide ; ii) un fort coefficient d’extinction avec un haut rendement quantique ;

iii) une irradiation ades longueurs d’ondes qui sont non destructives pour les cellules vivantes.

Entrée Moléules photoisomérisables Structure
=
R N I — NN
1 Azobenzénes SN N =\ N\
_ R/ kg
Q
. ~ R —_— ‘
2 Stilbenes NN N 70N
_ R/ g

3 Spiropyranes

4 Diarylé&henes

5 Thiophénefulgides
6 Hémithioindigos

Tableau 1. Moléeules synthé&iques photoisomérisables.

Parmi les photo-interrupteurs synthétiques, 1’azobenzéne a ¢été le plus utilisé car il possede de
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nombreux avantages.” "2 De petite taille (longueur <10 A), en thédrie facile asynthéiser, il préente un
rendement quantique éevé (0,2-0,5) et un photoblanchiment minimal, et peut &re activé rapidement de
maniée réversible entre une forme coudée, cis et une forme é&endue, trans en utilisant deux irradiations
diffé&entes, classiqguement proches des UV (360-400 nm) et d’un rayonnement bleu-vert (480-550 nm).
Habituellement, la forme trans est I'isomée le plus stable (dans I'obscurit&ou le rayonnement visible), tandis
que la forme cis s’isomérise progressivement vers la configuration trans dans I'obscuritéavec une cinéique
allant de la milliseconde aquelques jours, en fonction des substituants.” Les azobenzénes <« ponté& > qui
possédent un lien aplusieurs atomes entre les positions ortho, constituent une exception, et dans ce cas, leur
configuration cis est thermodynamiquement favorisée.” ™ Les azobenzénes qui ont de longue demi-vie (de
I'ordre de quelques heures) pré&entent une excellente bistabilité et ne nésessitent pas de longue duré
d’irradiation. Généralement, des impulsions de lumiére assez bréves suffisent pour faire basculer rapidement
I'azobenzéne entre ses deux éats. Pour &viter l'irradiation aux UV et ainsi limiter la phototoxicitéet am@&iorer
la biocompatibilit€ des azobenzénes dont les spectres d’absorption sont décalés vers le rouge ont été
ré&emment développés.” " ® Le dézalage vers le rouge se fait géné&alement au dériment d'une cinéique
spontané de photorelaxation cis-atrans plus rapide (de I'ordre de la milliseconde ala seconde). ”° Idé&lement
en photo pharmacologie, un photo-isomé&e de I'azobenzene devrait @&re totalement inactif
pharmacologiquement tandis que l'autre serait actif. Mais en pratique, les deux isomeres sont actifs dans une
certaine mesure (pour les PCLs, au moins) et des diffé&ences d'activitéallant de 10 &100 entre les deux
isoméres sont observées. De plus, il est assez fr&uent que les spectres d'absorption des deux isoméres se
chevauchent partiellement et le ratio entre les deux isomeéres a I’état photostationnaire est classiquement
d'environ 95 : 5.% 8 Actuellement, beaucoup d’agents pharmacologiques peuvent &re convertis en
«mélicaments » photochromiques en associant un motif azobenzéne a son pharmacophore d’origine (appelé
azologisation).’ 82 83,84

Les azobenzenes et leurs d&ivé sont ainsi les composé photoisoméisables les plus utilisé dans les
applications biologiques.™ Si le milieu a une influence plutd faible sur la photochimie, il a &&démontréque
la cinéique de I'é@ape thermodynamique est fortement influencé par des interactions secondaires avec les
proténes.® Les rapports réents suggérent que la diffé&ence d'éergie des isoméres et que la hauteur de la

barriéee thermique pour l'isomé&isation cis-trans (~18 kcal/mol) sont suffisantes pour entramer des

™ A. A. Beharry, G. A. Woolley, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4422-4437.
2], Broichhagen, J. A. Frank, D. Trauner, Acc. Chem. Res. 2015, 48,1947-1960.
W. C. Lin, M. C. Tsai, R. Rajappa, R. H. Kramer, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 7445-7448.
™ 3. Samanta, C. Qin, A. J. Lough, G. A. Woolley, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 6452-6455.
S E. R. Thapaliya, J. Zhao, G. C. R. Ellis- Davies, ACS Chem. Neurosci. 2019, 10, 2481-2488.
6 A. Mourot, M. A. Kienzler, M. R. Banghart, T. Fehrentz, F. M. E. Huber, M. Stein, R. H. Kramer, D. Trauner, ACS Chem. Neurosci. 2011, 2, 536-
543.
" M. Dong, A. Babalhavaeji, S. Samanta, A. A. Beharry, G. A. Woolley, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 2662-2670.
8 M. Dong, A. Babalhavaeji, C. V. Collins, K. Jarrah, O. Sadovski, Q. Dai, G. A. Woolley, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 13483-13486.
S, Passlick, M. T. Richers, G. C. R. Ellis-Davies, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 12554-12557.
8 p_Gorostiza, M. Volgraf, R. Numano, S. Szobota, D. Trauner, E. Y. Isacoff, Proc. Natl Acad. Sci. USA 2007, 104, 10865-10870.
8 A. Mourot, I. Tochitsky, R. H. Kramer, Neurosci. 2013, 6, 5.
82 R. Huckvale, M. Mortensen, D. Pryde, T. G. Smart, J. R. Baker, Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 6676-6678.
8 3. Pittolo, X. GAmez-Santacana, K. Eckelt, X. Rovira, J. Dalton, C. Goudet, J-P. Pin, A. Llobet, J. Giraldo, A. Llebaria, P. Gorostiza, Nat. Chem.
Biol. 2014, 10, 813-815.
8 M. Schoenberger, A. Damijonaitis, Z. Zhang, D. Nagel, D. Trauner, ACS Chem. Neurosci. 2014, 5, 514-518.
8 p. Gorostiza, M. Volgraf, R. Numano, S. Szobota, D. Trauner, E. Y. Isacoff, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2007, 104, 10865-10870.
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changements de conformation des prot&nes, permettant le contr@e photochimique du repliement et du
dépliement de ces derniées en utilisant une nano-pince dérivée d’un motif azobenzéne. Une des limitations a
’utilisation des azobenzéne est néanmoins leur faible solubilité dans un milieu physiologique, phénoméne qui
diminue I’interaction entre la protéine cible et 1'azobenzéne utilisé. Cependant, I’introduction de groupements
hydrophiles tel qu’un acide sulfonique sur les noyaux aromatiques de 1’azobenzéne a permis de surmonter cet
inconvénient (Figure 16).%° La seconde limitation majeure est la né&essitéd’utiliser la lumiére UV. Cette

derniée pénére difficilement dans les tissus tout en causant la dégradation des cellules vivantes.

0}
\ _ONa
s

0~ NaO\S/P
o} N NH

N

Cl o} Cl

Figure 16. Un azobenzéne soluble dans 1’eau substitué par un groupement acide sulfonique

8 a) Z. H. Zhang, D. C. Burns, J. R. Kumita, O. S. Smart, G. A. Woolley, Bioconjugate Chem. 2003, 14, 824-829. b) D. C. Burns, F. Z. Zhang, G. A.
Woolley, Nat. Protoc. 2007, 2, 251-258.
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4 Projet de thése

4.1 Contexte de recherche

Comme déerit dans la partie pré&eélente concernant les nAChRs, les structures cristallographiques de
GLIC ont permis de proposer un premier modée des transitions allost&iques. Afin de comprendre
intégralement le déroulement du processus d'ouverture jusqu'a la fermeture des pLGICs, c'est a dire d’avoir
une image complée des déerminants molé&ulaires impliqué dans la liaison du ligand induisant le
réarrangement conformationnel, il est capital d’obtenir des structures des éats intermédiaires de GLIC et
d’apprendre leur réle fonctionnel lors de la transmission du signal. L’acces a des structures de conformations
intermédiaires des nAChRs par nature éphémeéres, ne peut se faire qu’en introduisant au niveau de la proténe
des ééments structuraux permettant de figer cette proténe dans ces éats intermé&liaires.

Il est ici proposéd'induire les changements de conformations de la proté&ne au travers d'un couplage avec
des pinces molé&ulaires photoisoméisables de type azobenzéne (diphényldiazéne),® ce type d’outils ayant
dgaééutilisé pour la modulation conformationnelle de peptides.® Il serait ainsi par exemple possible de
faire régir sdéectivement des composé& adé&uatement fonctionnalisés avec des ré&idus cysténe
judicieusement positionné par mutagénése dirigée.® L’accés aux structures cristallographiques fermée,
localement fermé et ouverte de GLIC permet par ailleurs de connaire a priori les zones les plus sensibles &
la transition allostéique et ainsi de proposer les sites de positionnement des cysténes les plus stratégiques.

Le projet repose donc sur la synthése de structures azobenzénes bifonctionnelles originales (Figure 17)
répondant a différents critéres. Des variations structurales au niveau des fonctions d’ancrage et des "linkers"
permettront d’adapter la pince en fonction du récepteur mutant sélectionné, par 1’utilisation de linkers de taille
variable et de moduler I'amplitude des changements conformationnels par I’utilisation de pinces plus ou moins
flexibles.

Par ailleurs, une éude sera mené sur la fonctionnalisation du noyau azobenzéne. Ainsi, les paramétres
de la solubilité en milieu physiologique, de I’irradiation en utilisant des longueurs d’ondes émettant dans le
visible, du contr&e du temps de demi-vie ou encore de la stabilit€éau mé&abolisme réluctif par le glutathion et

ala lumiée figurent parmi les grands défis que nous devons relever.

87 A. A. Beharry, G. A. Woolley, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4422-4437.
8T, S. Zatsepin, L. A. Abrosimova, M. V. Monakhova, A. Pingoud, E. A. Kubareva, T. Y. S. Oretskaya, Russ. Chem. Rev. 2013, 82, 942-963.
8 F. Zhang, A. Zarrine-Afsar, M. S. Al-Abdul-Wahid, R. S. Prosser, A. R. Davidson, G. A. Woolley, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2283-2289.
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Figure 17. Modg¢le d’azobenzéne et le fonctionnement sur la protéine.

Il a récemment été démontré que I’introduction de fonctions soufrées en ortho de la liaison N=N é&ait
une solution viable permettant de réluire le mé&abolisme réluctif de cette double liaison.*® De plus, afin
d’augmenter la solubilité de 1’azobenzéne dans des conditions biologiques, nous avons pensé€introduire des
monosaccharides, et plus particuli&ement des S-glycosides car ces derniers sont beaucoup plus stables que
leurs homologues oxygéné, les O-glycosides, vis-avis de la dégradation chimique et du méabolisme
enzymatique.

Parmi les méhodes classiques de thioglycosylation, le couplage de Buchwald-Hartwig-Migita
(Schéma 1) est reconnu pour &re une méhode efficace et assez tol&ante sur les substrats aromatiques.®* Dans

ce cas, les substrats neéeessitent la préfonctionnalisé par 1’iode.

— cat. Pd ou Ni —
NO
™ 7R (RO)“/NS@R
NO
(R0)4/N/SH

Schéma 1. Couplage de Buchwald-Hartwig-Migita

4.2 Projet de recherche

Les travaux de these seront divisés par deux parties : la iodation d’azobenzénes et la conception
des azobenzenes thioglycosylés.
4.2.1 lodation d’azobenzenes
Ainsi, nous nous intéresserons tout d’abord a la préparation des azobenzénes iodés selon deux réactions
diffé&entes, activation de la liaison CH ou la substitution éectrophile aromatique (Schéma 2). Aprés un passage
en revue de la bibliographie, nous avons remarqué que la gamme d’azos iodés éait trés faible. Afin

d’argumenter la diversité moléculaire sur les différents substrats, nous commencerons le projet par recherches

% S, Samanta, T. M. McCormick, S. K. Schmidt, D. S. Seferos, G. A. Woolley, Chem. Commun. 2013, 49, 10314-10316.
1 a) P. Naus”, L. Leseticky, S. Smrcek, I. Tislerova, M. Sticha, Synlett. 2003, 14, 2117-2122 ; b) A. Bruneau, M. Roche, A. Hamze, J.D. Brion, M.
Alami, S. Messaoudi, Chem. Eur. J. 2015, 21, 8375-8379.
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de conditions opératoires idéales pour la iodation d’azobenzeénes activés et désactivés en utilisant une méthode
d’activation C-H pallado-catalysé Suite aun réultat inattendu, nous nous sommes ensuite orientés vers la

substitution &ectrophile aromatique dans les substrats fluorés.

activation CH

R R
& Pd(OAC), /@ | /@
N S Ny N s
\ <
oy T
AF Se I !

R

solvant fluoré

Schéma 2. Voies de synthése pour la préparation de azobenzénes iodé&

4.2.2 Conception d’azobenzenes thioglycolyés

Outre la problématique de la solubilité, des exemples de la littérature ont démontré I’intérét
d’introduction des O-glycosides sur 1’azobenzéne, dans le développement de ligands
photoisoméisables et des maté&iaux photosensibles. Leurs analogues S-glycoides ont &épréparé&s
par notre collaboration avec le Dr. Samir Messaoudi de BioCIS.%?

En concernant les avantages deerits ci-dessus de S-glycoside, nous proposons ainsi la
fonctionnalisation d’azobenzéne par S-glycoside et la conception d’iodation d’azobenzéne devrait
nous permettre d’accéder a des dérivés thioglycosylés en utilisant la mé&hode bien &ablie par notre

collaborateur Dr. Samir Messaoudi. (Schéna 3)

= =

'_R O ._R2
] "2 Xx— cat. Pd . |
NPLNPEN s (RO 5 I
R1_:\/\ SH Ry v
X 2 0
l S~ L (OR),
R =H, OAc

Schéma 3. Thioglycosylation d’azobenzéne

Les azobenzenes thioglycosylé& isolé& seront ensuite évaluées avec des expé&iences
photochromiques et physico-chimiques partenariat avec Dr Nicolas Bogliotti du laboratoire PSMM
de ’ENS Paris-Saclay. Les caractéristiques mesurées seront le spectre d’absorption UV-Vis, la photo-

stabilité la demi-vie et la solubilitéen milieu aqueux.

2 R. A. A. Al-Shuaeeb, D. Montoir, M. Alami, S. Messaoudi, J. Org. Chem. 2017, 82, 6720-6728.
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CHAPITRE 11
IODATION D’AZOBENZENES



Dans cette premicre partie, nous allons passer en revue les méthodes d’iodation de composés
aromatiques.

1 lodation par substitution éectrophile aromatique

Généralement, la source d’iode (I2, KI, NIS et al.) est oxydée par I’oxydant ou activée par le catalyseur et
c’est ’espéce activée «I™ » qui joue le role d’électrophile en suivant le mécanisme classique de Sg aromatique.

(Schéma 4)

H source d'iode |
RS . RET
L solvant organique ou H,O Lz

Schéma 4. Représentation générale d’iodation aromatique

1.1 Approche historique : iodation avec I

Historiqguement, 1, a é&é&le ré&ctif qui fut le plus t& utilisépour ré&liser des iodations sur les composé&s
aromatiques. La mé&hode la plus ancienne a mis en jeu des arénes simples (arénes méthylés) en présence d’iode
et d'acide nitrique concentré jouant le role d’oxydant (Schéna 5).% Cette méthode n’est pas régiosélective et
conduit ades régioisomeéres (2b et 2b”). Plus tard, c’est le systéme AcOH/H2SO4+HNO;3 qui a permis d’ioder
des arénes désactivess tels que le benzaldéhyde ou 1’acide benzoique (Schéma 6).°* Afin d’améliorer cette
derniére méthode, 1’iodation des arénes activés tels que l'anisole, le vératrole et I'acétanilide a été finalement
rélisé avec succés en faisant barboter du N,O; dans la solution (Schéma 7).%°

N kOseq) | N
_— R_
R HNO, L~

reflux

1 2
[ [ [
o Q-0 L
[ [

75%-80% 60% 65% 40%
2a 2b+2b" 2c 2d
Schéma 5. lodation aromatique utilisant le diiode dans HNOs (? le ratio des ’a pas été mesuré)

2 (0,5 eq)
N H HNO4/H,S0, N '
S AcOH R
85°C,7h
1 3
I\©/COOH |\©/CHO
74% 20%
3a 3b

Schémna 6.1odation d’arénes désactivés utilisant I> dans HNOz et AcOH

% R. L. Datta, N. R. Chatterjee, J. Am. Chem. Soc., 1917, 39, 435-441.
% E. B. Merkushev, Russ. Chem. Rev. 1984, 53, 343-350.
%Y. Noda, M. Kashima, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 6225-6228.
28


http://www.rapport-gratuit.com/

I2 (1 eq), NoO4
R AcOH/H,O/CHCI3 = 3:1:1 R
2 H,SO, (5 mol %) 2

R4 40-90°C, 4-6 h R1
1 4
OMe OMe NHAc OAc
i i ~ i i _OMe i i
I I | | | |
60% 75% 95% 89% 87% 81%°
4a 4b 4c 4d de 4f

Schéma 7. Todation d’arénes activés utilisant le diiode et N2O4 (¥ Réaction dans CHClsz avec 5% Ha(PW12040) /SiO2, sans H2S0a4)

D’une maniére générale, toutes ces méhodes requiéent des conditions drastiques : fortes tempé&atures et
larges exces d’acides jouant le role de solvants. De plus, la formation de composés nitrés ou dinitrés est souvent
observée. Généralement, le mécanisme d’iodation suit un processus classique de Se : le diiode est oxydépar
HNO; ou N.O4 géné&ant une espeee I dectrophile. Cette derniére est ensuite piégé& par le noyau aromatique

tout en respectant la régioséectivitéclassique des S.

1.2 lodation oxydante

Plus r&emment, divers syst@mes réctionnels ont &é développ& afin de réliser des réactions plus
séectives en suivant des conditions beaucoup plus douces.
1.2.1 lodation avec un systéne iodure/iode hypervalent.

Les iodates ou les réactifs a base d’iode hypervalent sont également des bons réactifs pour 1’iodation
dectrophilique des composé aromatiques.® " %9100 | o5 méeanismes de ces réctions restent complexes
car beaucoup d’espéces dérivées de 1’iode se forment pendant la réaction. Il est donc difficile d’identifier les
espeees réactives formés en solution au cours de la réction.

En 2005, le groupe de Skulski a réussi a effectuer 1’iodation d’arénes désactivées en utilisant une
combinaison de Kl et de NalO, en préence de H,SO, concentré(Schéma 8).1% Le grand avantage de cette
méhode ré&ide dans le fait que les réctions ont &éré&lisés a25-30<C en seulement une ou deux heures en
utilisant soit une méhode <«directe >>(le substrat est ajoutédans le mé&ange des réactifs) ou une méhode «
inverse » (le mélange de réactifs d’iodation est ajouté goutte a goutte dans la suspension de substrats) pour

donner des produits purs mono- ou di-iodés avec des rendements allant de 57-91%.

% K. Asadolah, M. Heravi, R. Hekmatshoar, S. Majedi, Molecules 2007, 12, 958-964.
97 S. Ganesamoorthy, K. Shanmugasundaram, R. Karvembu, Catal. Commun. 2009, 10, 1835-1838.
% S. Roth, C. B. W. Stark, Chem. Commun. 2008, 6411-6413.
% M. A. Zolfigol, M. Bagherzadeh, S. Mallakpour, G. Chehardoli, A. Ghorbani-Choghamarani, N. Koukabi, M. Dehghanian, M. Doroudgar, J. Mol.
Catal. A: Chem. 2007, 270, 219-224.
100 A Khazaei, M. A. Zolfigol, E. Kolvari, N. Koukabi, H. Soltani, F. Komaki, Synthesis 2009, 3672-3676.
101 | Kraszkiewicz, M. Sosnowski, L. Skulski, Synthesis 2006, 1195-1199.
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KI/NalO4 = 3:1(1,1 eq) | \7|
H,S0, (95%) Z
R, 25-30°C, 1-2 h R4
1 5
COOH COOH CONH, SO,NH, COOH COOH CHO
| i | i | i | i | i | i
Cl OMe
82% 84% 70% 71% 81% 78% 57%
5a 5b 5¢c 5d 5h 5i 5j
CHO CHO NO, NO, NO, NO,
/© /© /@/OMe
| | | | | |
Cl OMe
62%2 63% 89%° 70%P 82% 66%
5e 5f 5¢g 5k 51 5m
mono-iodation directe mono-iodation inverse
COOH COOH COOH COOH CHO NO, NO,
i (| i | | i | | [ i [ i [ i |
OMe Cl Br OMe
82% 71% 72% 72% 64% 87% 83%
5n 50 5p 5q 5r 5s 5t

di-iodation directe?

Schéma 8. Mono-iodation et di-iodation des aromatiques désactivés «directe >/ «inverse »[ @ I* (1,5 eq), ? I* (2 eq)]

En 2006, le systéne Kl, NalO4 et NaCl a @&ééudi€avec succes sur des arenes actives gr&e ala
géné&ation in situ de ICI par le groupe de Sudalai (Schéna 9).1%? Cette méhode tolé&e particuliéement bien
les dérivés d’aniline qui sont des substrats acido-sensibles. La mono- ou la di-iodation peuvent &re contrdées
en ajustant la quantité de KI mise en jeu. Par exemple, 1’iodation d’aniline générant le produit mono-iodé6b
et di-iodé€6f en présence de différentes quantités de KI. Cette procédure d’iodation a été efficacement appliquee
ala synthése de la 3,3'-diaminobenzidine 10h avec un rendement satisfaisant de 73% et une pureté
exceptionnelle de 99,7% (Schéma 10). En effet, ce composéest un intermédiaire clélors de la préparation des
membranes de conduite de protons servant dans les piles &acombustible.

02| Emmanuvel, R. K. Shukla, A. Sudalai, S. Gurunath, S. Sivaram, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4793-4796.
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R2 R2
N KI/NalO4/NaCl = 1:1:22 K\i
Riw Rig J
Z AcOH/H,0 = 9:1
R, = NH, OH 25°C
1 6
NH, NH, NH, OMe NH,
©/CI ©/| ©/N02 | COOH
| cl | |
95% 96% 98% 87% 96%
3h 3h 8h 12h 8h
6a 6b 6¢c 6d 6e
NH, OH OH OH OH OH
| e | Me020:©\ | || |l |
| |
| | Br CHO |
97% 95% 96% 95% 95% 99%
2h 6h 2h 0,5h 0,25 h 0,5h
6f 69 6h 6i 6j 6k

Schéma 9. Todation d’arénes activés utilisant NalO4/KI/NaCl (? 1 eq pour 6a-6e, 2 eq pour 6f-6j, 3 eq pour 6k)

0,
NH, szgb;)31(se mol%) NH,
02N 3 q SnC|2‘2H20
toluéne HCI NH,
110°C, 12 h 25-40°C,2h
H,N H,N
| NO, 89% NH, 73%
8h 10h

Schéma 10. Synthése de la 3,3'-diaminobenzidine 10h.

Plus ré&cemment, des anilines iodées ont pu &re isolées apartir de la géné&ation in situ de I, (Schéma
11). Deux combinaisons réactives ont && &aluées : le systéme KI/HIO;* et le systéme KI/Hs106** La
réaction est limitée aux anilines, car aucune iodation n’a été observée sur les autres types d’arénes. Ces
réactions sont intéressantes car elles sont menées dans un systéme biphasique composé d’cau et de

dichlorométhane permettant I’extraction et la purification rapide des produits.

103 M. A. Zolfigol, A. Khazaei, E. Kolvari, N. Koukabi, H. Soltani, M. Behjunia, V. Khakyzadeha, Arkivoc 2009, 200-210.

104 M. A. Zolfigol, A. Khazaei, E. Kolvari, N. Koukabi, H. Soltani, M. Behjunia, Helv. Chim. Acta 2010, 93, 587-594.
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NR NR NR

HIO4/KI = 1:1 (1,2 eq) HslOg/Kl = 1:1 (1,2 eq)
CH2C|2/H20 =11 CH2C|2/H20 =1:1
25°C, 15-60 min 25°C, 25-80 min
| I

1 1a 1
HO OH
NMe,  NEt O ~ONT
shew o e
90% (95%)° 93% (88%)® 79% (79%)° 95% (92%)° 88% (85%
11a 11b 11c 11d 11e

Schéma 11. Mono-iodation des amines aromatiques [® HIOs/KI = 1:1 (1,2 eq) ]

Une autre approche a ét¢ développée par le groupe de Vibhute ou I’iodochlorure de pyridinium (PyICl)
a @éutilisé pour I’iodation électrophile aromatique directe sur des composés phénoliques (Schéna 12).1%° Les
conditions réctionnelles toléent des fonctions chimiques sensibles telles que les carbonyles de céones et
d’aldéhydes avec de trés bons rendements allant de 80% a 87%. Les produits sont isolé avec une
régiosdectivitétotale. En effet, la position en meta- des carbonyles est favorisée. Géé&alement, le produit
majoritaire est le produit di-iodéen pré&ence de 2 éjuivalents de PyICl mais si une des positions meta- est

bloquée, le produit mono-iodéest uniquement observé(12c, 12e et 129).

I
N S
| 3
HOT// 0 PyICI (1 eq ou 2 eq) Ho—,l(/\\)\’//o
X MeOH, reflux, 2 h X

R
1b 12 R
(0] (0] 0]
| | Br
OH HO OH
| | |
84% 80% 85%
12a 12b 12¢
0]
| I CHO | CHO BpBr CHO
HO OH HOD/ Hoj©/ \@[OH
| OMe | |
82% 85% 86% 87%
12d 12e 12f 12g

Schéma 12. lodation de phénols.

Si les systémes pré&élents &aient restreints aux noyaux aromatiques simples, le dichloroiodate de
potassium (KICI;) a montré son efficacité pour I’iodation des substrats aromatiques et hétéroaromatiques dans
les solvants aqueux atempé&ature ambiante bien que la durée de réction soit relativement longue pour certains
substrats comme 13c et 13d (Schéma 13).1%

1055, V. Khansole, S. S. Mokle, M. A. Sayyed, Y. B. Vibhute, J. Chin. Chem. Soc. 2008, 55, 871-874.
065, J. Garden, J. C. Torres, S. C. D. Melo, A. S. Lima, A. C. Pinto, E. L. S. Lima, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2089-2092.
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R R
5 KICI, (2 eq) Q/]
Pz H,0 XI

25°C
1 13
I O
O
XN I CHO |
— (0] (6]
| N HO N N
OH OMe H ;H
94-97% 80-87% 90-97% 90-95%
1h 1h 2 jours 5 jours
13a 13b 13c 13d

Schémna 13. Produits iodé& obtenus en utilisant KICI:

Une autre mé&hode inté&essante a &é&développée en 2002 par le groupe de Hajipour (Schéma 14).1%
Les auteurs ont montréque le dichloroiodate de té&ramethylammonium (TMADCI) est un réctif efficace pour
ioder rapidement des composé aromatiques en suivant des conditions douces atempé&ature ambiante et sans
solvant. De plus, cette mé&hode montre une bonne régios&ectivitépour les substrats activants et seuls les
produits para-iodés sont observeés (14a, 14c-14f).

R1 R1
< I Me,4N* 7ICl, (2 eq) R _ﬁ‘ﬁ
2~ sans solvant 2 \,/\/I
1 14
OMe OMe OMe NHCOMe NH, NH, Cl
| OMe @\
|
| | I | |
OH

100% 100% 100% 98% 99% 99% 91%

5 min 10 min 5 min 10 min 5 min 5 min 15 min
14a 14b 14c 14d 14e 14f 14g
CHO CHO COOH COOH COOH NO, NO,

17 i i I i i | I i | |
OH NH, NH,

93% 92% 90% 86% 100% 75% 82%

5 min 30 min 35 min 25 min 10 min 45 min 35 min
14h 14i 14j 14k 141 14m 14n

Schéma 14. lodation aromatique sans solvant.

1.2.2 lodations avec des sels de persulfates
Les ions persulfates tels que le persulfate de sodium (Na.S»Os), le persulfate de potassium (K2S>Os),
le persulfate d’ammonium (NH4S,0s) et le peroxymonosulfate de potassium (KHSOs) (Oxone®) sont des
oxydants forts qui ont également été mis a profit pour ’iodation oxydante d’arénes en présence de différentes

sources de iodures.'® Parmi ces derniers, 1’Oxone®a été le plus étudié grace a sa double fonction d’oxydant et

07 A, R. Hajipour, M. Arbabian, A. E. Ruoho, J. Org. Chem. 2002, 67, 8622-8624.
108 N. C. Ganguly, S. K. Barik, S. Dutta, Synthesis 2010, 1467-1472.
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d’acide.

La premiére utilisation de 1’0Oxone® pour I’iodation électrophile des composés aromatiques en
présence de Kl a é&érapportée par Narender et ses collégues en 2002 (Schéma 15).1%° Aprés un passage en
revue de plusieurs oxydants tels que 1’Oxone®, le tert-butylhydroperoxyde, le peroxyde d’hydrogéne et
I’oxygeéne moléculaire, le premier s’est avéré étre le plus performant. Les réactions sont effectués a
température ambiante, le champ d’application de la réaction se limite aux arénes activées. Plusieurs

régioisoméres sont isolé& achaque fois.

R R
@ KI/Oxone® = 1:1 (1,1 eq) h
| X MeOH X
=
= 25°C, 24 h /J
R= OMe, OH, CH3
X=NO,, CHg
1 15

OMe OMe
| | |
para:73% para:96% para:73%

ortho : 11% ortho: 3% ortho: 11%
15a 15b 15¢

OH OH OH OH

| | | |
para:70% para:90% para:87% para:76%
ortho : 24% ortho : 5% ortho:10% ortho : 20%

15d 15e 15f 15¢g

Schéma 15. Todation non régiosélective utilisant KI et I’Oxone® (seul ’isomére majoritaire est représenté)

Par la suite, le méme groupe a rapporté une seconde méthode toujours basée sur 1’Oxone® mais
utilisant cette fois NHsl comme source d’iode (Schéna 16). ' Les rendements obtenus ont &é

considé&ablement augmentés.

109 N, Narender, P. Srinivasu, S. J. Kulkarni, K. V. Raghavan, Synth. Commun. 2002, 32, 2319-2324.
110 K. Mohan, M. N. Narender, S. J. Kulkarni, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8015-8018.
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AN NH,l/Oxone® = 1:1 (1,1 eq) h
| /—X MeOH /\/—X

25°C, 24 h |
1 16

OMe OMe OMe
;E i _Br i | i
| | Br l
ortho : 99% para : 95% para :99% para : 99% para: 99%

ortho : 5%
16a 16b 16¢c 16d 16e

OH OH OH OH
I I | |
para:51% para:53% para:70% para : 93%

ortho : 42% ortho : 14% ortho : 20% ortho : 7%
16f 169 16h 16i

OMe

Schéma 16. lodation régiosdective utilisant NHal et 1’Oxone® (seul I’isomére majoritaire est représenté)

Etant donné que les risques pour la santé et que les préoccupations environnementales sont
primordiaux de nos jours, le groupe de Firouzabadi a décidé d’étudier 1’iodation directe de divers composés
aromatiques dans ’eau.™ Le systéme Nal/Oxone® a prouvé @re le plus efficace, donnant les substrats
souhaités avec de bons rendements (Schéna 17).

R R
© Nal/Oxone® = 1:0,5 (1 eq) X
H,0 |
reflux |/ =
1 17
OMe NHMe N(Me), Br Cl COCH;
i I
| | | | | | |
93% 85% 89% 88% 90% 85% 83% 40%2
30 min 10 min 15 min 6h 3h 12 h 12 h 48 h
17a 17b 17¢ 17d 17e 17f 179 17h

Schéma 17. Mono-iodation des aromatiques utilisant Nal/ Oxone®/H20 (¥ 45% de conversion.)

1.2.3 lodations avec le peroxyde d’hydrogene
Le peroxyde d’hydrogéne (H20:) est consid&@écomme un oxydant «vert » en raison de I’eau formée
comme seul sous-produit d’oxydation. Ainsi, le peroxyde d’hydrogéne a été ¢légamment utilisé pour I’iodation
de composés organiques en présence de différentes sources d’iode.
Parmi les exemples les plus représentatifs, le groupe de Reddy a utiliséH,0, comme oxydant dans

I’iodation des arénes activés ou désactivés en présence de KI comme source d’iode et dans I’acide acétique

111 4, Firouzabadi, N. Iranpoor, S. Kazemi, Can. J. Chem. 2009, 87, 1675-1681.
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comme solvant.!? Un large panel d’aromatiques iodés a été isolé avec de bons rendements (Schéna 18). D’une
manicre générale, la régiosélectivité de la réaction est meilleure avec les anilines qu’avec les phénols. De plus,

dans les cas de ces derniers, des produit di-iodés ont également &é&observeés.

R R
KI/H,05 = 1:1 (1,1 eq) N
AcOH
25°C 7
1 18
NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH,
© \© CI\©/CI ©/CN NO, | |
| I I | I Cl NO,
para : 96% para : 90% 99% para : 96% 99% 85% 99%
ortho : 4% ortho : 10% ortho : 4%
6 h,conv. 99% 6 h,conv. 95% 6 h, conv. 99% 24 h,conv. 92% 24 h,conv. 41%  7h, conv. 99% 24 h, conv. 18%
18a 18b 18c 18d 18e 18f 189
OH OH OH OH OH OH OH
© ©/| ©/ \©/| | | I Cl
| | | I Cl Cl I
para:46% 31% para : 45% 28% 57% 43% para : 56%
ortho : 23% ortho : 14% ortho : 44%
18h 18i 18j 18k 18l 18m 6 h, conv. 77%
18n
6 h, conv. 93% 6 h, conv. 94% 6 h, conv. 91%
OH NH,
| I
Br O//C\
99% 99%
6 h, conv. 97% 6 h, conv. 92%
180 18p

Schéma 18. lodation utilisant KI/H202 dans AcOH (seul I’isomére mono-iodémajoritaire est repré&sent&

Dans une méme optique, la préparation d’arénes iodé€s a pu étre également réalisée avec NHal comme
source d’iode et H.O, comme oxydant atempé&ature ambiante (Schéna 19). Comme lors de I’exemple
pr&élent, cette méhode peut &re appligué aune large gamme de composé aromatiques avec une
régiosdectivitémodé&é adeves pour la para-iodation.’*® Plus en détails, 1’iodation des anilines a été plus
regioséective que celle des phénols. Mais cette fois-ci, des arénes di-iodés ont été observés aprés 1’iodation
des anilines.

12K, S, K. Reddy, N. Narender, C. N. Rohitha, S. J. Kulkarni, Synth. Commun. 2008, 38, 3894-3902.
113 N. Narender, K. S. K. Reddy, K. Mohan, S. J. Kulkarni, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6124-6128.
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R

© NH4I/H,0, = 1:1 (1,1 eq) X
AcOH
25°C 7
1 19
NH, NH, NH, NH, OH OH OH
| | | | | | |
para : 97% para: 77% 99% 99% para : 53% para : 55% 5%
ortho : 3% ortho : 23% 24 h,93% ortho:47% |ortho:40%
8 h, conv. 82% 8 h, conv. 88% 24 h, conv. 42% 6 h, conv. 78% 19f 199
19 19b 19 19d 19
a ¢ € 6 h, conv. 70%
NH, NH, NH, NH, OH OH
©| Ij;jl ©| @ |© ©
Cl Cl F F Cl Br
85% 5% 75% 5% 95% 99%
19h 19i 19 19k 6 h, conv. 70% 6 h, conv.73%
191 19m

8 h, conv. 99% 8 h, conv. 99%

Schéma 19. lodation utilisant NHal/H202 dans ACOH (seul I’isomére majoritaire est représenté)

Une autre méthode de préparation d’arénes iodés a été réalisée sur support solide. Lors de ce protocole,
H.0O; est supporté& sur de la polyvinylpyrrolidone et ce polymére est ensuite mis en présence de Kl ou I, avec
une quantité&catalytique de HsPW1,040 au reflux du CH,Cl, (Schéma 20).** Comme pour la majorité&des
réctions utilisant les supports solides, le ré&idu est facile arecycler et les produits aisoler. Cependant, comme

lors des autres cas utilisant H2O-, le benzéne 20f et les arénes désactiveérs restent toujours trés peu réctifs.

R R
KI/PVP-H,0, = 1:1,5 (2 eq) X
H3PW12040 (cat.) |//

CH,Cl, |
R, reflux R,
1 20

OMe OMe OMe N(CH3), OH
/©/| [ : |
Cl
| OMe | |
7h,80% 24 h, 15%

3h,95% 8h, 85%
20e 20f

20c 20d

5h, 90%
20a

7 h, 95%
20b

Schéma 20. lodation sur support solide en présence de H20: et KI.

En 2010, le groupe de Prakash a développé une méthode d’iodation oxydante de composés organiques
en phase liquide ou sans solvant (Schéma 21)."® Dans ce cas, Kl est oxydépar des peroxydes tels que

I’hydroperoxyde de t-butyle (t-BuOOH) en broyant les réctifs dans un mortier avec un pilon. Si des produits

14 A R. Pourali, M. Ghanei, Chin. J. Chem. 2006, 24, 1077-1079.

115 G, Venkateshwarlu, A. Premalatha, A. Chakradhar, K. C. Rajanna, P. K. S. Prakash, Helv. Chim. Acta 2010, 93, 345-349.
37



mono-iodés ont &&obtenus avec de bons rendements pour les anilines, les phéols ont donnémajoritairement
des produits di-iodés (21g-21i).
R R

SN Kl/t-BuOOH = 2:1 (1,1 eq) SN
| . MeOH, 25°C | 9
~ Z
R, ou sans solvant |/\/ R,
1 21
NH, NH, NH, NH,
I Cl NO,
2 h, 65% 3.5 h, 60% 3.5 h, 68% 3 h, 95%
(40 min, 62%)? (40 min, 54%)? (40 min, 65%)? (60 min, 58%)?
21a 21b 21c 21d
OH OH OH OH OH
<> <>/ \<>/l \qj/l \<>/l
I I cl NO,
2.5h, 64% 2.5h, 62% 4h, 77% 4h, 71% 3.5h, 74%
(40 min, 56%)? (45 min, 59%)? (40 min, 66%)? (45 min, 58%)? (45 min, 60%)?
21e 21f 21g 21h 21i

Schéma 21. Iodation d’anilines et de phénols utilisant 'BUOOH et KI. (drendement sans solvant)

La préparation d’arénes iodés a pu également étre réalisée en utilisant le chlorure de cérium
hexahydratéen quantitécatalytique. La méhode requiert 1’utilisation d’iodure de sodium dans I’eau (Schéna
22).1% Le rde de c&ium (I11) trichlorure comme catalyseur dans les réactions organiques est bien documenté
et il a été montré que le sel de cérium n’est pas un acide de Lewis ordinaire pour I’activation de H,O,. Afin de
démontrer que le sel de cérium n’agit pas comme un simple acide de Lewis usuel, 1’iodation du 1,3-
dimé&hoxybenzéne comme substrat modde a été étudiée en présence d’une quantité catalytique de divers
acides de Lewis. L’amélioration drastique du rendement de la réaction catalysée par CeCls.7H.O en
comparaison avec d’autres catalyseurs d’acide de Lewis suggere que les réactions conduites en préence de

CeCl3.7H,0 impliquent un processus de transfert d’électrons.

116 4, Firouzabadi, N. Iranpoor, S. Kazemi, A. Ghaderi, A. Garzan, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1925-1932.
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R Nal (1 eq), HyO, R Nal (1 eq), HyO, R
N CeCla+7 H,0 (0,1 eq) CeCl*7 H,0 (0,1 eq) X
|/ P H,0 H,0 L

I reflux, 5 min-12 h 25°C, 25 min-24 h |
22 1 22
OMe NHMe N(Me),
Me0:©/OMe
|
I | |
45 min, 95% 3h,93% 30 min, 82% 30 min, 81%
(10 min, 97%)? (25 min, 95%)? (5 min, 85%)? (5 min, 83%)?
conv. 100% (100%)? conv. 100% (100%)® conv. 100% (100%)? conv. 100% (100%)@
22a 22b 22¢ 22d
Br Cl
| I I |
15 h, 79% 24 h, 60% 24 h, 55% 24 h, 59%
(4 h, 87%)2 (6 h, 83%), (12 h, 86%)? (12 h, 83%)2
conv. 85% (100%)?  conv. 65% (93%)®  conv. 60% (90%)®  conv. 63% (90%)?
22e 22f 22g 22h

Schémna 22. Mono-iodation utilisant Nal et H20: catalysépar CeCls.7H20 (®Rendement et conversion au reflux)

1.3 lodations activées par les méaux de transition

Les métaux de transition ont également été utilisés en tant qu’acides de Lewis pour l'iodation
régiosélective d’arénes. Comme nous allons le voir ci-dessous, les mé&hodes deéerites sont gené&alement

limitées aux arénes activés et la formation de produits secondaires poly-iodés est souvent observee.

1.3.1 lodation catalysée par un dérivé d’acide de Lewis d’or.

Wang et ses collegues ont été parmi les pionniers dans 1’exploration de la réactivité de sels d’or dans
les SeAr en présence d’halogénes (Schéna 23).' IIs ont montré que le chlorure d’or (IIT) pouvait étre le
catalyseur idéal pour la bromation efficace et régiosélective d’une gamme d’aromatiques riches en électrons
en présence de NBS. Méme si un petit nombre d’arénes iodés a pu étre isolé, I’extension de leur mé&hodologie
au NIS s’est montrée problématique a cause de la durée longue de la réction. Au-dela de I’aspect synthétique,
les auteurs ont prouvé que le catalyseur d’or (IIT) a un double réle dans la réaction : il est capable de former

une espece d’or (III) aromatique ou d’agir comme un acide Lewis pour activer NIS.

YU7E Mo, J. M. Yan, D. Qiu, F. Li, Y. Zhang, J. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2028-2032.
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N NIS (1 eq), AuCl; (1 mol%) Ry
DCE | P

= A
|
1 23
| OMe
COzlvle
|
0°C,40h 25°C,24 h
96% 96%
23a 23b

Schéma 23. Todation d’arénes utilisant NIS et AuCls

Suite ace travail préliminaire, Wang a poursuivi 1’étude des sels d’or dans la réaction de substitution
aromatique électrophile en iodant des esters pinacoliques d’aryle boronique (Schéna 24).1® Cette fois-ci, les
produits désiré ont &&obtenus avec des rendements devé en suivant des conditions douces. Il est &alement
remarquable de noter que, les réctions sont géné&alement fortement séectives : 1’iodation électrophile
aromatique est totalement favorisés par rapport ala substitution ipso du boronate, démontrant que le groupe

fonctionnel boronate est faiblement activant et ortho/para orienteur.

Bpin Bpin
| SN NIS (1 eq), AuCl3 (1-2 mol%) m
DCE .
- X
>R 25-40°C, 6-12 h 7R
1c 24
Bpin OMe Bpin Bpin
/©/I Bpin /@C /©/I
MeO HO
|
92% 80% 90% 74%
25°C,6h 25°C,6 h 40°C, 7 h 25°C,12h
24a 24b 24c 24d

Schéma 24. lodation de pinacol arylboronate catalysée par AuCls

Enfin, le groupe de Frontier a développé une méthode plus générale pour I’iodation des d&ivés
aromatiques & I’aide d’un acide Lewis d’or (1) plus doux, le PhsPAUNTf, (Schéma 25).'*°Cette procélure a
permis la syntheése d’une large gamme d’aromatiques iodés avec d’excellents rendements dans des conditions
douces. Géné&alement, cette mé&hode aboutit &une bonne ré&ioséectivitésauf dans le cas des produits 25f,
25j et 250 ou des regioisoméres sont observés. Une éude meéeanistique a montrégue les réctions suivent un

meeanisme typique de Friedel-Crafts dans lequel 1’espece d’or(I) active le NIS.

18D, Qiu, F. Mo, Z. Zheng, Y. Zhang, J. Wang, Org. Lett. 2010, 12, 5474-5477.
119D, Leboeuf, J. Ciesielski, A. J. Frontier, Synlett. 2014, 25, 399-402.
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NIS (1,1 eq)

RI\ N PhsPAUNTY, (2,5 mol%) RI\ N
CH2C|2 ou (CH20I)2 [
Z 20°C ou reflux 7
1 25
NH, OMe N(Me), OTIPS
| | | |
93% 98% 96% 92% 97% 59%(p:0 = 2,4:1)
25a 25b 25¢ 25d 25¢ 25f
OH OH OMe
CHO COOH ©)‘\ /© ©/ COOH
[ | [
94% 85% 98% 88% (p:0 = 5:1) 92% 88%
25¢g 25h 25i 25j 25k 251
OMe OMe OMe OMe OMe OMe OMe
COzMe N02
Br OHC F HOOC
| | | | [ o | |
91% 97% 98% (p:o=1:1)  75% 94% 88% 89%
25m 25n 250 25p 25q 25r 25s
OMe OMe OMe NH, NH, NH, NH,
[ [ [ [
H,N
MeO,C 2 NC
| (@] | | Cl COzMe CF3 N02
91% 80% 88% 91% 90% 89% 97%
25t 250 25u 25v 25w 25x 25y

Schéma 25. Monoiodation d’arénes catalysée par PhsPAUNT?

1.3.2 lodation catalysee par des autres acides de Lewis

Une méthode générale d’iodation d’aryles et d’hétéroaryles, utilisant le triflate d’indium (III) comme

acide de Lewis pour activer le NIS, a &&développée par Romo et ses collégues (Schéma 26).12°

Méne si le
champ d’application de ce protocole est limité aux areénes riches en électrons, les rendements et les

rgioséectivités des réctions sont devés.

120C. Y. Zhou, J. Li, S. Peddibhotla, D. Romo, Org. Lett. 2010, 12, 2104-2107.
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In(OTH), (10 mol%)

Rix NIS (1,1 eq) RI\ N
| P MeCN, 23°C, 8 h [//
I
1 26
NH, NH, OMe OMe
| |
cl
I cl I COyMe
94% 93% 88% 94%
(p:o=2:1)
26a 26b 26¢ 26d
Me OMe OH
i i i i
COOH I I I
97% 95% 95% 85%
(p:0=1:0,8)
26e 26f 269 26h

Schéma 26. Mono-iodation des arénes catalysé par In(OTf)s

Le fer, métal abondant et peu cher, a également été étudié. Au cours d’une bréve étude, le groupe de
Tanemura a démontré que le trichlorure de fer (III) pouvait étre employé pour activer le NIS dans 1’iodation
du benzéne, de I’anisole, du toluéne et de 1’éther de diphéyle avec des rendements globaux éevé (Schéna
27).1% Afin d’améliorer I’acidité de Lewis du fer, le groupe de Mukaiyama a utilisé comme un complexe du
fer, faiblement coordonnépar un anion de bore (B[3,5-CsH3(CF3)2]4") en présence d’oxyde de zinc et ICI pour
I’iodation d’arénes activés (Schéma 28).122 Malgré 1’obtention des produits souhaités avec de bons rendements,

les auteurs ont observédes méanges de ré&jioisoméres durant cette transformation.

NIS (1,1 eq)
RI\ N FeClj (10 mol%) Rl\ij
MeCN, [

7 25°C, 0.5-1 h 7

1 27
OMe OH
| | | |
99% 95% 84% (p:0 = 1:1) 89%2
27a 27b 27¢ 27d

Schéma 27. lodation d’arénes utilisant NIS et catalysée par FeCls. (YRéaction effectuée a 100“C pendant 5 h)

121 K, Tanemura, T. Suzuki, Y. Nishida, K. Satsumabayashi, T. Horaguchi, Chem. Lett. 2003, 32, 932-933.
122 4 Kitagawa, T. Shibata, J. I. Matsuo, T. Mukaiyama, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2002, 75, 339-345.
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R N ICI (1,1 eq), ZnO (1 eq) R, N
| Cp,FeB[3,5-CgH3(CF3)ol4 (5 mol%) ﬂ
= PR =
CH,Cly, |
1 25°C, 3 h 28
OH OMe NH,
[ [ | [
89% 88% 88% 68%
(p:0 =84:16) (p:0=9:1) (p:0 = 95:5) (p:0 =1:0,88)
28a 28b 28¢c 28d

Schéma 28. lodation aromatique avec ICI.

Ré&emment, une mé&hode @éante ferro(l1)-catalysé& a &é&derite par le groupe de Sutherland.'?®
Cette derniere est non seulement plus géné&ale que les pré&édentes mais €éjalement fortement régioséective
(Schéma 29). La réaction est particuliérement efficace pour ’iodation d’aryles portant des groupes désactivants.
Le liquide ionique agit comme un activateur de fer (I11), génée in situ I’espéce catalytique réactive et fournit

une pression cohésive deveé pour acc@éer la réction. Par ailleurs, le liquide ionique est facile arecycler.

NIS (1,1 eq)
R, N FeCl; (5 mol%) Ry N
| _ [BMIM]NTf, ﬂ//
|
1 29
OH NH, NHAc NH, NH, NH, NH,
Cl |
F CO,Me
I I | I | | Cl
69% 79% 73% 62% 77% 63% 79%
20°C,0,5h 20°C, 2h 36°C, 3h 20°C, 2h 20°C,1,3h 20°C,2h 20°C. 47 h
29a 29b 29¢ 29d 29e 20f 299
OMe NH, NH, NH, NH, OEt
| | I | | |
MeO
CHO NO, COMe Br CHO
67% 65% 73% 72% 88% 81%
20°C,2h 20°C,10 min 30°C,10 min 36°C,24 h 36°C,6 h 36°C, 24 h
29h 29i 29j 29k 291 29m
OMe OMe OMe
| | MeO | MeO | MeO MeO
MeO OH MeO MeO Me0:©/ MeO I MeO I
CHO COOH CONEt, CHO CO,Et CONEt,
80% 74% 75% 58% 70% 68%
20°C,6 h 36°C, 4 h 50°C,1 h 36°C,4,5h 36°C,5h 50°C, 4 h
29n 290 29p 29q 29r 29s

Schéma 29. Todation d’arénes catalysée par FeCls dans un solvant ionique.

Le grand probléme de cette procélure est que les arées fortement actives, tels que les phénols,

122D, T. Racys, C. E. Warrilow, S. L. Pimlott, A. Sutherland, Org. Lett. 2015, 17, 4782-4785.
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produisent des petites quantité de produits di-iodés, donnant ainsi des composé& mono-iodés avec de plus
faibles rendements. Afin de surmonter cette limitation, I’activation du NIS par un acide de Lewis basésur un
métal moins chargé a été beaucoup étudiée. Particulierement, le choix s’est porté vers le triflimide argent (I),
un acide de Lewis plus doux gr&e ala nature fortement déocalisé du contre-ion triflimide vis-&vis du
mé&al.’** Le groupe de Sutherland a appliqué ce nouveau systéme catalytique sur ’iodation aromatique. Ce
nouveau systéme s’est avéré étre une solution générale pour 1’iodation d’une large gamme d’arénes et cette
fois-ci, les phénols fortement activés ont géné&édes composé& mono-iodés avec les rendements devé (Schéna

30).1% De plus, une bonne ré&iosdectivitéa &alement é&é&observeée pour les autres arénes actives.

AgNTH, (7,5 mol%)

Rix NIS (1,1 eq) Rx
| P CH,Cl, ﬂ/ P
[
1 30
Me
(j Q (j ﬁj ﬁj @
COOH CONEt,
86% 78% 67% 98% 85% 82%
40°C, 7,3 h 36°C, 4 h 36°C, 2 h 40°C,1 h 45°C,6h 20°C,1,5h
30a 30b 30¢c 30d 30e 30f
NH, NH, NH; NHAc NHAc
MeOC Phoc\©/| ©/I ©/ © ©/
| Cl NO, COMe
89% 87% 99% 98% 89% 87%
36°C,1,4 h 40°C, 3 h 40°C,1,5h  20°C,3h 36°C,2h  40°C,7h
30g 30h 30i 30 30k 301
OH OH OH OMe OMe
MeOC MeOC OHC CHO
HO HO MeO OH
| | | | |
86% 93% 74% 97% 90%
0-36°C, 4 h 40°C, 6,7 h 0-20°C, 1 h 0-20°C, 1 h 36°C, 2 h
30m 30n 300 30p 30q

Schéma 30. lodation d’arénes catalysée par Ag(NTf)2

1.4 lodation sans additif en pré&ence de HFIP

Au cours de ces derniées années, il a &&démontréque les alcools fluoré tels que le trifluoroéhanol
(TFE) et I'hexafluoro-2-propanol (HFIP) possésent des caracté&istiques uniques en tant que solvants, co-
solvants ou additifs en synthése organique.’?® En effet, gréce ases propriéés attractrices d'@ectrons puissantes,
le groupe fonctionnel trifluorométhyle influe sur plusieurs parametres clé des alcools : pouvoir d’ionisation

devé donneur fort de liaison hydrogéne (ou acidité&de liaison H), acidité faible et faible nucléphilie.**’

1245, Antoniotti, V. Dalla, E. Dufach, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7860-7888.

125D, T. Racys, S. A. I. Sharif, S. L. Pimlott, A. Sutherland, J. Org. Chem. 2016, 81, 772-780.

126 |, Colomer, A. E. Chamberlain, M. B. Haughey, T. J. Donohoe, Nat. Rev. Chem. 2017, 1, 1-12.

127 propriéés des solvants : (a) C. Laurence, J. Legros, A. Chantzis, A. L. Planchat, D. Jacquemin, J. Phys. Chem. B 2015, 119, 3174-3184. (b) S.

Gennen, M. Alves, R. Mereau, T. Tassaing, B. Gilbert, C. Detrembleur, C. Jerome, B. Grignard, ChemSusChem 2015, 8, 1845-1849. (c) A. Berkessel,
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(Tableau 2)
Solvant Te Trus pKa Nucléphilie Polarité  Pouvoir HBD? HBAP

(T) (V) (N) (ENT)  d’ionisation  (w) B)
(Y)

CHxCl, 39,6 -97 - - 0,309 - 0,13 0,10
PhMe 110,6 -95 41 - 0,099 - 0 0,11
EtOH 78 -117 15,9 0 0,654 -1,75 0,83 0,77
TFE 73,8 -44 12,4 -2,78 0,898 18 1,51 0,18
HFIP 58,6 -5 9,3 -4,23 1,068 3,82 1,96 0,03

Tableau 2 Comparaison des propri€tés des alcools fluorés et des solvants organiques classiques (¢ Pouvoir de liaison hydrogéne

donneur ; ® Pourvoir de liaison hydrogéne accepteur)

Ré&emment, le groupe de Crousse a développé une méthode pour 1’iodation d’arénes riches
en électrons et d’hétérocyles en utilisant HFIP comme solvant (Schéma 31).128 Ce nouveau systéme
réactionnel a permis d’effectuer une iodation en suivant des conditions douces sans ajout d’additif.
Bien que la tolé&ance des substrats soit limité aux arénes activees, la réction est efficace avec une

regioséectivitéclassique de modé&& atotale.

H I
\ \
RO/ NIS (1 eq) R©/
= HFIP, 25°C

1 31
OMe OMe OMe OH
MeO MeO |
OMe CHO
| | | CHO
0,5 h, 95% 0,5 h, 96% 0,5 h, 94% 5h, 92%
(9,0:1,0)2
31a 31b 31c 31d
NH, NHAc
| | | I
2h,87% 2 h, 95% 16 h, 95% 16 h, 93%
(14:1,0)2
31e 31f 31g 31h

Schéma 31. Iodation d’arénes avec HFIP (? le produit majoritaire est repré&entésur le schéma, ratio produit majoritaire/ré&jioisomére

calculépar le RMN.)

J. A. Adrio, D. Huttenhain, J. M. Neudorfl, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8421-8426.
128 R, J. Tang, T. Milcent, B. Crousse, J. Org. Chem. 2018, 83, 930-938.
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2 lodation par activation C-H

Au cours des deux derniéres décennies, le développement de I’activation de simples liaisons C-H sp® a
révolutionnéla chimie de synthése.'® Bien qu’une série importante de méthodologies efficaces aient été
rapportées pour la crétion de liaisons carbone-hé&é&oatomes, les procé&lures permettant la formation de
liaisons carbone-halogénes sont beaucoup plus rares. En effet, si 1’addition oxydante du méal au niveau des
halogénures d’aryle est un processus simple, la formation de liaison de carbone-halogéne est, quant aelle,
thermodynamiquement défavorisée a cause des possibilités de générer des réactions d’élimination réductrice.

Afin de faciliter et d’orienter la fonctionnalisation d’une liaison C-H, la strat&yie la plus courante est
d’utiliser sur le composé un groupe directeur contrélant par un hétéroatome la position de la fonctionnalisation.
Le dernier devient alors un ligand du méal par coordination. Le métal s’insére dans la liaison C-H de maniée
intramoléeulaire, processus thermodynamiquement favorable et géné&ant un méallacycle qui permet de
contrder la régiosdectivitéde la réction. Aprés un &hange de ligand et une &imination ré&luctrice, le produit

fonctionnaliséest isol&et le catalyseur est réegéné&ésous sa forme active (Schéna 32).

GD GD
cat. [M] "
GF
GD

échange de ligand coordination
et
élmimination réductrice

H-

\/ o

cyclométallation

@ﬁ[:]/@ Sl

Schéma 32. Cycle catalytique général d’une fonctionnalisation par activation C-H

2.1 lodation par activation C-H pallado-catalysés

Le groupe de Sanford a été le premier a montrer que 1’ortho-iodation d’arénes catalysée par ’acétate de
palladium (II) pouvait étre réalisée a 1’aide des groupes directeurs azotés tels que les pyridines et les
isoxazolines.** **! a réaction est assez géné&ale et tolé&e une large gamme de groupes fonctionnels (Schéma
33), produisant des dé&ivé aromatiques iodées originaux. Des éudes meéeanistiques ont montré que la
réctivitéde la réction dépendait fortement du nombre de substituants présents sur le groupe chéatant et de

leur densitédectronique (Schéma 34).

129 Revues récentes sur I’activation C-H: a) T. W. Lyons, M. S. Sanford, Chem. Rev. 2010, 110, 1147-1169. b) J. Wencel-Delord, T. Dr&ye, F. Liu, F.
Glorius, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4740-4761. c) S. Rej, N. Chatani, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8304-8329.
1% b, Kalyani, A. R. Dick, W. Q. Anani, M. S. Sanford, Tetrahedron 2006, 62, 11483-11498.
B R, Giri, X. Chen, J. Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2112-2115.
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N/ F .
N Pd(OAc), (5 mol%) | 70%
32a NIS (1,5 eq), AcOH | 33a
N-O 100°C, 12 h N-O
/ OAc / OAc
54%
32b 33b
Schéma 33. lodation via activation C-H pallado-catalysé
N
I N-N | 7
~ ,N | ~ |
N N-O N
/ OAc
41% 54% 64%
33c 33b 33d

Schéma 34. Effet du groupe chdatant sur la réctivitéde la réction

Le groupe Yu a ensuite démontré que les acides benzoiques sont d’excellents substrats qui, engagés
dans une réaction d’activation C-H, peuvent former séectivement des produits di-iodé avec des rendements
devé (Schéma 35).1% Les produits mono-iodés peuvent @re, quant aeux, séectivement isolé avec un ajout
d’iodure de tétraalkylammonium (Schéma 36).'*® Les auteurs expliquent cette réactivité par la formation d’une
paire d’ions carboxylate-ammonium. Cette espese encombrée faciliterait la dé&omplexation de méal du
produit mono-iodéet empé&herait la seconde complexation.

— Pd(OAc), (5 mol%)
QCOZH I0Ac (1,5 eq), DMF CO,H ©u CO,H
R 60°C, 12 h
MeO,C

85% 74% 72% 80% 85% 88%
35a 35b 35¢ 36d 36e 36f

Schéma 35. Todation d’acides benzoiques catalysée par du palladium

Me,
Pd(OAc), (5 mol%
CO,H __ 10Ac(15eq) COLH COH
DMF, 80°C, 2 h I
34g
5 : 3 sans additif
1 : 2 NaOAc (1 eq)
1 : 15 BuyNI (1 eq)

Schéma 36. Sdectivitéenvers la mono-iodation en présence d’additifs

Gr&e aux éudes meésanistiques menées sur les réactions pré&édentes, plusieurs extensions ont &é

développées. Tout d’abord, des réactions tandem passant par des cycles catalytiques &6 atomes ont conduit &

182T.S. Mei, D. H. Wang, J. Q. Yu, Org. Lett. 2010, 12, 3140-3143.
13T, S. Mei, R. Giri, N. Maugel, J. Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5215-5219.
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135

des indolines™* (Schéma 37) et des térahydroisoquinolines® via une séuence activation C-H / amination

intramoléeulaire catalysé par du cuivre (1).

Pd(OAc), (10 mol%)

m PhI(OAC), (2 eq), I, (2 eq) m /©j>
NHTY Cul (20 mol%) | NHT N

Tf
37 Cs,CO3 (1 eq) 38 39
DMF,130°C, 96 h 59%

Schéma 37. lodation et amination intramolé&ulaire monotope

Par la suite, une large gamme d’activation C-H catalysé par le palladium a &&développée avec
diffé&ents groupes directeurs tels que les arénecarbonitriles,*® les aminotérazoles,*’ les oximes,**® les N-
oxydes,™® les 2-pyridyldiisopropylsilyles ou les azos. Sachant que mon sujet de thése porte sur la synthése des
azobenzénes, seul ce dernier exemple sera développéen déails.

Ainsi en 2013, le groupe de Tian a propos€une méthode catalysée par de 1’acétate de palladium
permettant la mono-iodation d’azo-arénes (Schéma 38).%° Si le champ d’application de cette méthode se limite
aux azo-arenes substitué par des groupements alkyles et des atomes de fluor, les conditions réctionnelles
demeurent douces. Nous pouvons noter que lorsque la réaction est mené sur un azo dissymérique substitué
par un groupement désactivant, I’iodation est séectivement rélisee sur le noyau le plus riche en dectrons.

/@ Pd(OAc), (5 mol%) /@
R . NIS (1,2 .
X N‘N X \R (1,2 eq) R\\ N‘N X \R

| TsOH (0,5 eq) |
= 40 MeCN, 25°C, 20 h AN M

90% 90% 60% 75%
41a 41b 41c 41d

Schéma 38. lodation pallado-catalysée d’azobenzénes.

2.2 Activation C-H catalysés par les autres métaux de transition

Au-dela du palladium qui a été le métal le plus étudié dans les réactions d’activation C-H, d’autres métaux
ont éjalement prouvétoute leur efficacité

Ainsi, le groupe de Glorius a déeloppéune mé&hode géné&ale pour la mono ortho-iodation séective de
noyaux aromatiques porteurs d’une gamme variée de groupes directeurs. Ce processus est catalysé a ’aide
d’un sel de rhodium (III) cationique.*** 1l est inté&essant de noter que des groupes directeurs généalement peu
efficaces dans ce type de réctions, comme les cé&ones par exemple, donnent de bons résultats. La réction

s’est avérée tolérer des arénes riches et pauvres en &ectrons (Schéma 39).

18].J. Li, T. S. Mei, J. Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6452-6455.
15 W. A. Nack, G. He, S. Y. Zhang, C. Lu, G. Chen, Org. Lett. 2013,15, 3440-3443.
1% p, Sadhu, S. K. Alla, T. J. Punniyamurthy, J. Org. Chem. 2013, 78, 6104-6111.
187 Q. Tian, X. Chen, W. Liu, Z. Wang, S. Shi, C. Kuang, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7830-7833.
138 3. J. P. Kramer, C. Yildiz, M. Nieger, S. Br&e, Eur. J. Org. Chem. 2014, 1287-1295.
19 D, W. Gao, Q. Gu, S. L. You, ACS Catal. 2014, 4, 2741-2745.
140 X. T. Ma, S. K. Tian, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 337-340.
11N, Schrader, J. Wencel-Delord, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 8298-8301.
48



GD [RhCp*Clyl, (1 mol%) GD
AgSbFg (4 mol%) '

NIS (1,1 eq)
PivOH (1,1 eq)
1 1,2-DCE, 25°C 42
| X
N(i-Pr), NMe, NHn-Bu ~N
salicalcalhslioalos
| I I I I
50°C, 16 h 90°C, 24 h? 60°C, 16 h 60°C, 18 h®  120°C, 52 h® 120°C, 22 h%-&f
98% 75% 78% 88% 53% 62%
42a 42b 42¢ 42d 42e 42f

Schéma 39. Ortho-iodation catalysé au Rh (111) par activation C-H [# NIS (1,5 eq) ; ® NIS (2,2 eq) ; © NIS (2,5 eq) ; ¥ [RhCp*Cl2]2
(2.5 mol%) et AgShbFs (10 mol%) ; ® Cu(OAC):2 (2,2 eq) au lieu de PivOH ; 7 NIS (2 eq)]

Par la suite, cette é&ude a &€d&endue par Glorius, Chang ou Ding qui ont déerit des protocoles de

diodation catalysé par le rhodium (111) appliqués aux hé&é&ocycles riches en dectrons,**? aux quinolines N-

143 144

oxydes, ™ ou aux 2-aryl-1,3-benzothiazoles,™** respectivement. Dans une autre proc&lure géné&ale utilisant le
méme catalyseur de rhodium (IIT), Wang et ses collégues ont rapporté que 1’ortho-iodation d’arénes peut étre
réalisée en présence d’iodure de iodobenzeéne généré in situ a partir de 1’iodure de sodium et du diacéate
d’iodobenzéne.**

Plus récemment, I’équipe de Jiang a réussi a contrdler la mono- ou la di-iodation d’azo-arénes en
fonction de la nature des oxydants mis en jeu (Schéna 40).** Les auteurs ont montré que 1’ajout de PIFA
favorise la di-iodation tandis que I’ajout de Cu(OAc), favorise la mono-iodation. Si les produits dé&irés sont
géné&alement isolé avec de bons rendements, la tolé&ance fonctionnelle de ces ré&ctions demeure limité aux

azo-aremes activeés.

[ R,
60& //|
R N2 N
cﬁ'm\\\ D
oY . 1 Z 44
R WOV R '
//l 2 [Cp*RhClyl; (2,5 mol%) ™ © 1
- n-Bul (4 eq
XN N‘N AN ( ) > //Rz
| AgBF,4 (10 mol%) CUN |
AF DCE OAc)2 SPLEWN
R1 40 QOOC’ 1(22,5 eq) | N
R// | 43
1

142 N, Schréder, F. Lied, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 1448-1453.
143 H, Hwang, J. Kim, J. Jeong, S. Chang, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 10770-10776.
144 Q. Ding, X. Zhou, S. Pu, B. Cao, Tetrahedron 2015, 71, 2376-2381.
145 p, Zhang, L. Hong, G. Li, R. Wang, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 345-349.
146 ], Li, W. Cong, Z. Gao, J. L. Zhang, H. M. Yang, G. X. Jiang, Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 3479-3486.
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T e o 0

R=H, 43a 86% R=Me 43k 79% R =H, 44a 90% 75%
Me 43b 84% i-Pr 431 80% Me 44b 82% 44
Et 43c 88% OMe 43m 83% Et 44c 71%

i-Pr  43d 82% i-Pr 44d 85%

t-Bu 43e 68% N t-Bu 44e 82%

n-Bu 43f 76% N n-Bu 44f 68%

OMe 43g 76% F 449 80%
I

F 43h 60% C 44h 75%
C 43i 69% 72% Br 44i 70%
Br 43j 59% 43n

Schéma 40. Contréle de la réaction selon I’oxydant

En 2013, Wang et Ackermann ont rapportéla premiée iodation via activation C-H de benzamides
catalysée par du ruthénium en présence des sels d’argent comme additifs.’ Le processus a permis d’isoler
plusieurs substrats porteurs de divers groupes directeurs de type amides avec une séectivitédever et de bons
rendements (Schéma 41). Une étude mécanistique basée sur 1’évaluation des effets cinétiques isotopiques de

la réaction a fourni a mis en évidence que 1’étape d’insertion du métal dans la liaison C-H est un processus

réversible.
Os_NR, Oy NR;
[Ru3z(CO)42] (3,3 mol%)
N Ago,C(1-Ad) (20 mol%) | X!
l/ = NIS (2 eq) ) v
R DCE,120°C, 22 h R
1d 45
1-Ad
()
NR; Q N N(i-Pr), N(i-Pr), O N(i-Pr),
feaisahralivaing e
[ | [ | o [ |
o
R =Me, 78% 45a  72% X =CH,, 80% 45e  64% 73% 64%
=Et, 71% 45b  45d =0, 72% 45f 45g 45h 45i

= j-Pr, 85% 45¢
Schéma 41. Ortho-iodation par activation C-H catalysee par le Ru (111)

En 2014, un protocole d’iodation régio- et chimio-sé@ective via activation C-H catalysé par le cobalt

a &@alement &édéveloppésur des benzamides et des aromatiques de types 2-pyridyl-substitués (Schéma 42).248

147 L. Wang, L. Ackermann, Chem. Commun. 2014, 50, 1083-1085.
“8 D, G. Yu, T. Gensch, F. de Azambuja, S. V&quez-Céspedes, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 17722-17725.
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DG
DG [Cp*Coly] (10 mol%)

AgSbFg (20 mol%)

PivOH (25-50 mol%)
NIS, (1,5-2,5 eq)

1 DCE, 60-100°C, 22-48 h 46
| X
NHi-Pr NHMe NHn-Bu =N NHt-Bu
[ | | |
61% 55% 67% 75%?2 54%
46a 46b 46¢c 46d 46e

Schéma 42. lodation catalysé par le colbalt (111) [® NaOAc (20 mol%) au lieu de PivOH)]

Par ailleurs, la réctivitédu cuivre (I) a éalement &&mise aprofit par Shi dans 1’ortho-iodation
d’arénes et d’hétéroarénes a 1’aide de la 2-(2-pyridyl) isopropylamine comme groupe directeur.*® L’acétate de
zinc s’est montré étre essentiel dans cette réaction et les auteurs proposent qu’il joue le role d’acide de Lewis
en activant NIS. La procélure est séective vis-avis de la formation des composé& mono-iodés avec de bons
rendements (Schéma 43).

- O Cul (20 mol%) 2
PP NIS (14 eq), Zn(OAC), (1 6q) Run A -PIP
| P H DCE, air | = :
120°C, 24 h ! X N
ur 48 I
N~
PIP
_PIP -PIP
HN | HN L
jsali¥oal caloa:
NC | NC I l !
69% 15% 56% 9%
48a 48a’ 48b 48b'
_PIP
o HN
_PIP
jeaifiieon
H
Me0,C | MeO,C '
1% 15%
48c 48c'

Schéma 43. Ortho-iodation catalysée par le cuivre (1)

Inspiré par 1’étude pré&élente, le méne groupe a finalement déelopp&une méhode basée sur une
catalyse au nickel (1) dans des conditions oxydantes (Schéna 44).™° La réaction est efficace quelques soient
les propriétés électroniques des substituants présents sur 1’aréne. Il est intéressant de noter que la formation du
produit di-iod€49. C’est particuliérement compétitif par rapport a la formation de produit mono-iodé&49c

lorsque ’aréne est dépourvu de substituant.

19 B, Li, B. Liu, B. F. Shi, Chem. Commun. 2015, 51, 5093-5096.
150 B, B. Zhan, Y. H. Liu, F. Hu, B. F. Shi, Chem. Commun. 2016, 52, 4934-4937.
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Ni(OTf), (20 mol%)

< Q DBE (20 mol%), R o
NS Lil (3 eq) NS i
| P H KMnO, (2,2 eq) | _ H
-BUCN, O,, 140°C, 24 h I
47 49
_PIP _PIP _PIP _PIP _PIP
Cl HN F HN HN I HN HN
MeO
[ [ [ | [
62% 43% 43% 51% 48%
49a 49b 49¢ 49c¢’ 49d
o] _PIP _PIP
PP HN . HN
H 0 : °
F [
Br | |
68% 41% 67%
49e 49f 49h

Schéma 44.lodation catalysée par Ni(OTf)2

Pour conclure, bien que I’iodation aromatique soit une réaction qui a beaucoup &é éudi&, il y a
finalement que trés peu d’exemples traitant d’hétérocycles ou de systémes appauvris en €lectrons ou encore
de composé symeériques flexibles.

Dans le contexe de notre projet, seuls quelques azobenzénes ont pu &re ace jour i0dé avec succes par
activation C-H mais aucun exemple n’a été décrit concernant la substitution électrophile aromatique. La
strat&gie géné&ale la plus efficace de synthése des azos ortho-iodé demeure la réction de Mills avec la

condensation d’une aniline préalablement iodée sur un aréne porteur d’une fonction nitroso ou inversement.

(Schéma 45)
NH NH
. 2 jodation 7 2 =
N+

I AcOH X U

réaction de Mills ~ R17&

+
NH NO I
N 2 oxydation | A
RZ_' — Rz_- P

Schéma 45. Synthése classique des azos ortho-iodés.
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3 Reéultats et discussion

3.1 Todation d’azobenzeénes par activation C-H

Lors de nos premiers essais d’iodation par activation C-H et en se basant sur la litt&ature en utilisant un
catalyseur au palladium,'*® 1’azobenzéne 50d a été mis en solution dans 1’acétonitrile en présence de 1,2
équivalent de NIS, de 0,5 équivalent de TsOH et d’une quantité catalytique d’acétate de palladium (5 mol%).
(Entrée 4, Tableau 3). Ces conditions nous ont permis d’isoler 1’azo monoiodé 51d avec un rendement de 50%.
Suite a ce résultat prometteur, nous avons tenté d’étendre le champ d’application de notre réaction a des azos
porteurs de groupes fonctionnels appauvris en dectrons. Le choix de solvants a dO&re adapté&en fonction de
la solubilitédes réctifs et des produits de la réction. Si les composé 50a et 50¢ possédant des fonctions nitro
et ester se sont r&/d& inefficace vis-avis de plusieurs conditions exp&imentales (Entrées 1 et 3, Tableau 3),
le substrat para-trifluoroméhylé&50b a montréune réctivitémodé&ée et inattendue pour la di-iodation dans
le DCE en chauffant &60 <C (Entrée 2, Tableau 3). Il est intéessant de noter que cette poly-iodation est limité&
ala di-iodation car aucun produit tri-iodé n’a été observémaéne en pré&ence de 3 eq de NIS. Nous pouvons
mentionner que cette réction repré&ente le tout premier exemple de di-iodation sur un azobenzene désactivé

Nous nous sommes ensuite intéressés a explorer la réactivité d’azobenzeénes activés. Premiérement, Nos
conditions réactionnelles classiques appliquées a 1’azo 50e conduisent &un méange de produits mono et
diiodés, 51e et 52e respectivement, avec un bon ratio de 7:1 en faveur de 1’azo mono-iodé51e (Entré 5,
Tableau 3).

Ensuite, plusieurs substrats méthoxylés ont été testés dans la réaction d’iodation. Le substrat mé&a-
méhoxyl&€50f a également permis d’isoler le produit di-diodé52f (Entré 6, Tableau 4). Bien que le produit
mono-substitué soit majoritaire lors de ’analyse par RMN *H du mélange réactionnel, nous n’avons pu isoler

que le produit pur di-iodépar pre&eipitation dans un méange DCM/cyclohexane.

53



R R
Z7) Pd(OAG), (5 mal%) /@ I /<\/)|R
Ns X TsOH (0,5eq) N+ N N« o
| ; N NIS (12eq) @: N et/ou ©/ N !
iti A
R/ 50 conditions R I 51 R/ 2 5
Entree R Solvant/T Dureé Rendement?®
-NO,
1 = DCE, 70°C 43 h 0%
a
MeCN, 50°C 26 h 0%
oF DCE, 50°C 18 h 51b: 7%
- 3
2 50b DCE, 60°C 48 52b : 29%
51b : 23%
DCE, 60°C 24 h
52b : 22%
DCE, 60 °C® 24 h 52b : 33%
COEt DCM, 50°C 24 h
3 ’ 0%
50c DCE, 50°C 48 h
Nitrométhane, 25°C 24 h
-H
4 c0d MeCN, 25°C 25h 51d : 50%
-CH3 51e :72%
5 MeCN, 25°C 24 h
50e 52e :10%
-3-OMe 52f : 17%
6 MeCN, 50°C 24h
50f 51f:52f = 3.5:1°

Tableau 3. Optimisation des conditions et exploration des substrats (¥rendement de produit isol€; ® réaction avec 3 & de NIS ;

9ratio calcul&par RMN)

51e 52e 51f

Schéma 46. Produits obtenus pour I’iodation des substrats 50b, 50d, 50e et 50f.
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Plus intéressant encore, nous n’avons pas détecté la régiosélectivité habituelle dirigé par la double
liaison N=N pour le substrat 50g dé&oréde deux groupements méhoxy en positions para (Tableau 4) et le site
de fonctionnalisation est en effet dirigépar le groupement méhoxy donnant le produit 51g. Cette derniée
observation suggéré qu’une compéition probable entre la Sg aromatique et I’activation CH lors de la réaction.
Aprés un examen de la litt&ature, une ré&jioséectivitésimilaire avait &alement &é& observé lors de la
bromation du substrat mé&hoxylé50m (Schéma 47). En effet, il avait &&prouvéque le site réctionnel du
composé se trouvait en o du -OMe indiquant clairement un méanisme de SeAr avec ou sans catalyseur.'*
Méme si 1’azo mono-iodé n’est isolé qu’avec un faible rendement a ce stade, nous avons également mis en

évidence que la présence du catalyseur métallique n’est pas requise dans cette réaction (Entrée 4, Tableau 4)

et qu’elle suit un mécanisme de S en présence d’APTS (Entrée 5, Tableau 4).
Br

OMe /@/OMB
/©/ TSOH (0,5 eq)
N L Ns
N NBS (1,2 eq) N
©/ MeCN, 25°C, 10 h ©/

50m 55m

-72% (avec Pd(OAc), (5 mol%))
-78% (sans Pd(OAc),)

Schéma 47. Mono-bromation de 1’azobenzéne méhoxyl€55m.

OMe  Pd(OAc), (5 mol%) OMe
/©/ TsOH (0,5eq) _
Ns = N:
/@/ N NIS (1,2 eq) N
MeO 50g MeO 51g

Entré Solvant Tempé&ature Rendement?
1 MeCN 50°C 0%
2 DCM 25°C 15%
3 DCM 50°C 25%
4P DCM 50°C 24%
5¢ DCM 50°C 0%

Tableau 4. lodation de substrats mé&hoxylé (Jrendement en produit isol& le produit 51g est majoritaire par RMN, ? réction sans
Pd(OAC)2, 9 réction sans Pd(OAC)2 ni APTS.)

3.2 Todation d’azobenzeénes par substitution &ectrophile aromatique en pré&sence de
HFIP

Suite aux résultats inattendus et obtenus au regard des iodations des azos mé&hoxylés par la substitution

éectrophile aromatique, nous avons choisi d’arré&er cette éude pour tester de développer une nouvelle
méhode de fonctionnalisation des azobenzenes sans méal.
Comme nous 1’avons vu en introduction, le HFIP a un excellent solvant dans de nombreuses réactions

d’activation C-H et de fonctionnalisation de substrats variés. Par ailleurs, il a éalement é&éderit que HFIP
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était un solvant de choix pour la substitution électrophile d’arénes.?, 17 1%2

128 nous avons étudié ’iodation d’azobenzénes substitués

Ainsi, inspiré par les travaux de Crousse,
par des groupements activants en présence d’HFIP. L’optimisation des conditions réactionnelles a d’abord été

ralisées (Tableau 5).

OMe OMe OMe
I ol )
©/N°N NIS ©/N°N . ©/N°N
solvant, 25°C, 24 h !
ome O OMe 51f OMe  52f

Entrée Solvant Quantitéde NIS Rendement de produit 52f2

1 HFIP 1eq 10%

2 HFIP 2,2¢q 57%

3 HFIP 3eq 49%

4 HFIP:DCM = 2:1 2,2¢eq 76%

Tableau 5. Optimisation des conditions d’iodation électrophile dans HFIP (2 rendement isolé

Une variation de la quantité de NIS et I’utilisation de HFIP pur comme solvant ont permis d’obtenir le
produit envisag€ ahauteur de 57% (Entrés 1-3, Tableau 5). Il est &jalement important de noter que la
transformation est limité ala di-iodation, le produit tri-iodé n’étant jamais observé, méme en présence d’un
large excés de NIS (Entré 3, Tableau 5). Cette absence de réctivitéest peut-étre due a I’encombrent stérique
autour de la liaison N=N. La réaction s’est montrée étre efficace en donnant un accés en faveur du produit de
di-iodation. Le meilleur rendement en produit di-iodéa é&observéen utilisant le DCM comme co-solvant
(HFIP:DCM = 2:1) et en présence de 2,2 eq de NIS (Entré 4, Tableau 5). Ces conditions exp&imentales sont
robustes et le produit di-iodé a été isolé avec un rendement de 76%. Ce meilleur résultat peut s’expliquer par
I’amélioration de la solubilité des réactifs.

Le ratio entre les produits 51f et 52f a é@édifficile &évaluer. En effet, lors des analyses des spectres
RMN *H et les chromatogrammes HPLC des bruts réctionnels, le produit mono-iod€51f est toujours présent
mais est difficile &estimer. De plus, les techniques de GC-MS ou I’HPLC-MS ne permettent pas de confirmer
le ratio entre 51f et 52f en raison de la présence des diast&é@meéres Z et E pour chacun de produit. Seule la
RMN a finalement permis de calculer la proportion de chaque produit selon les intégrations des pics
corresponds en préparant les &hantillons dans le benzéne-d® et en &itant la lumiée (Figure 18). En effet,
sous I’effet de la lumiére. Les produits peuvent se photo-isome¥iser, géné&ant plusieurs isomeres E:Z et rendant

encore plus compliquéss les analyses.

181 5, K. Sinha, T. Bhattacharya, D. Maiti, React. Chem. Eng. 2019, 4, 244-253.
152 |_a propriééde HFIP : a) L. Eberson, M. P. Hartshorn, O. Persson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1995, 1735-1744. b) W. J. Middleton, R. V.
Lindsey, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 4948-4952. c) C. Reichardt, Chem. Rev. 1994, 94, 2319-2358.
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75 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 67 6.6 6.5 6.4
fl (ppm)

e N0 TN M
0 =t~ LOown 0
g S e tet~ b~
NN/ NN N
2H;+H,
He +H;
' /
g S oan B
= ‘5! S
T T - T — — T T T T T T T T T T T .
8.0 .9 .8 i 7.6 .5 7.4 7.3 1.2 .1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.
£1 (ppm)

Figure 18. Un exemple d’évaluation de la proportion 51f :52f par RMN (dans benzéne-d® a 25°C) : a) Spectre du produit de départ
50f ; b) Spectre du produit mono-iod€51f ;c) Spectre du produit di-iod€52f ; d) Spectre de 1’échantillon a la fin de la réction, aucun
pic du produits d départ n’est observé. Tous les pics du produit di-iodépeuvent &re distingués tandis que certains pics du produit

mono-iode 51f ne peuvent pas &re observés. ) Evaluation des produits préents dans le mé&ange ala fin de la réction.
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Etant donné que la substitution électrophile aromatique est plus rapide que 1’activation C-H en
présence d’APTS pour les azobenzénes méthoxylés (Tableau 4), il est probable que I’acide joue le rdle de
catalyseur.

Nous avons alors étudié I’iodation par substitution électrophile aromatique en présence et en 1’absence
d’APTS et de HFIP sur plusieurs azobenzénes méthoxylés (Tableau 6 et Schéna 48). Dans ces cas, ’utilisation
de co-solvant n’est plus nécessaire car 1’ajout d’APTS permet aussi d’améliorer la solubilité des réactifs dans
le solvant. Lors de notre étude, nous avons non seulement obtenu un petit panel d’azos di-iodés avec de bons
rendements mais également mis en valeur ’apport et la nécessité de I’APTS dans la réaction. Tout d’abord,
I’ajout d’APTS accélére drastiquement 1’iodation du substrat 50f, la réction est terminé en 1 h avec une
meilleure conversion en produit di-iodé52f (Entré 1, Tableau 6). De plus, certains produits ne peuvent &re
en effet obtenus qu’en présence d’APTS. Plus en détails, ’azo di-iodé52g a pu &re synthé&is€avec un bon
rendement de 53% grace a ’APTS et a tempé&ature ambiante (Entré& 2, Tableau 6). N&nmoins, un léer
chauffage a été nécessaire avec 1’azo 0,0 -dimethoxyl€50h lors de la synthése de 52h permettant 1’obtention
du compose 52h avec le rendement de 82% en 1 h (Entré& 3, Tableau 6). Le role bénéfique de I’acide a
&alement &émis en lumié&e sur le substrat térafonctionnalis€50i. En effet, le produit envisagéa pu &re isolé
avec un excellent rendement de 95% en seulement 1 h selon des conditions douces alors qu’un chauffage et
des temps de réactions plus longs éaient auparavant indispensables (Entré& 4, Tableau 6). L’augmentation de
la température permet d’améliorer la solubilité pendant la réaction ou d’éviter la précipitation du produit mono-
iodé

R1 R2

ﬁj A

N NIS (2,2 | . |

N ¢ s X N‘N XX
HFIP, additif | P '

R2 Rs R; Rs

R4 50 Ry 52
Entré&  Substituant (R=) Additif Tempé&ature Duré  Rendement
R1=OMe
TsOH (0,5
1 R2=Rs=H 25°C 1h 52f : 76%
eq)
50f
/ 25°C 24 h 529 : 0%
R,= OMe
/ 50°C 24 h 529 : 0%
2 R1 = R3 =H
TsOH (0,5
509 25°C 22 h 529 : 53%
eq)
/ 25°C 24 h 52h : 0%
Rs;= OMe TsOH (0,5
25°C 18h 52h : 0%
3 R1 =R2 =H EQ)
50h TsOH (0,5
50°C 1h 52h : 82%
eq)

4 R1=OMe / 50°C 72 h 52i : 24%
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R.= CO:Me 50°C 72 h

/ 52i : 53%
Rs=H 70°C 18 h
50i TSOH (0,5 _
25°C 1h 52i : 95%
eq)

Tableau 6. Iodation catalysée par 1°APTS

52f 52g 52h 52i
Schéma 48. Produits iodé obtenus pour les substrats 50f, 50g, 50h, 50i.

Afin de jauger ’effet de 1’acide sur la cinétique de la réaction, nous avons choisi de passer en revue
plusieurs acides et modifier leur quantitélors de la transformation de 50h en 52h. Cette derniére s’était révélée

@ére la plus dépendante de la pré&sence ou non de I’APTS.

MeO Meo]@\
N ]: ] I S
N‘N NIS (2,2 eq) N N |
HFIP, acide (0,5 eq)
OMe

ome 50°C, 1 h 52h
Entré Acide pKa? Rendement
1 TfOH -14,7 54%
2 HBF,4 -4.8 38%
3 TsOH -2,8 81%
4 TFA 0,23 53%
5 H3PO, 2,14 (pKal) [(trace)

Tableau 7. Exploration de I’effet de ’acide @ mesuré dans I’eau a 25 °C)

Lorsque nous avons utilis¢ un acide plus fort que I’APTS tel que I’acide triflique et acide
té@rafluoroborique (Entrée 1-2, Tableau 7), la réaction a moins bien fonctionné. Lors de I’emploi d’acides plus
doux, la réaction a également été moins efficace et d’une maniére générale, le rendement est d’autant plus
faible que le pKa de I’acide est élevé (Entrées 4-5, Tableau 7). Au final, le TSOH a montré&la meilleure
réctivitégrace a la formation d’espéce d’iodation plus active (Schéma 49).

Nous avons ensuite évalué ’effet de la quantité de catalyseur sur la réaction (Tableau 8). La réction
a ééplus lente avec 0,2 &yuivalent de TsOH et le meilleur rendement de produit a &&observéen pré&ence de
0,5 éyuivalent de TsOH (Entrés 1 et 2, Tableau 8). La réction est inefficace lorsque plus de 1 &juivalent de

catalyseur est utilisé(Entrées 4 et 5, Tableau 8).
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Meoj© MeO
s I Ny :©\
N\N NIS (2,2 eq) N |
HFIP, TsOH
OMe OMe

50h 50°C, 1 h 52h
Entré Quantité d’APTS Rendement isolé
1 0,2 eq 24%
2 0,5eq 62%
3 1,0eq 40%
4 15¢eq /
5 2,0 eq /

Tableau 8. Optimisation de la quantitéde TsOH

Suite acette optimisation, nous pouvons conclure que les meilleurs paramétres pour notre réaction
sont les suivants : 0,5 eq de APTS et 2,2 eq de NIS. La formation de I’espéce active et représenté ci-dessous
(Schéma 49). La présence de HFIP favorise la formation de I’espéce active grace a ce fort pourvoir de

formation de liaison hydrogene.

O +
O\\S//O OH OH O\\S//O 2 o\\s//O
N—I +/©/ OH —> iéN—l HQNﬂ /©/ o — QN—H +/©/ o—I
\

o 0 0, 0

\ W

X

F3c:)\c|:3 FsC~ “CFy

Schéma 49. Génération de I’espéce active

Nous avons ainsi poursuivi notre étude dans le but d’accéder a des azobenzénes multifonctionnalisés

(Tableau 9 et Schémna 50).

R1 R1 R2

N NIS (2,2 e R |
N ( a) b Nay + l\\ Nay \\I
HFIP, TSOH (0,5 eq) | P |
R2 R3 RZ R3 R2 = R3

R4 50 R, 51 R 52
1
) ) Temps de
Entré Substrat Tempé&ature o Rendement
réction
Ri1=OMe, R;=Br, R3=H )
1 ) 25°C 40 h 52j : 45%
50j
R = OMe, R,= Cl, R3:H
2 25°C 4h 51k : 92%
50k
R:=H, R,= OMe, Rs=ClI Conversion
3 25°C 18 h
501 pas totale
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51l et 521
50°C 24 h Voir tableau
10

Tableau 9. Exploration des substrats selon les conditions optimisées

ljg[Br cl cl OMe Cl OMe
:@i N OMeMer@[N‘N OMe 'j@[N‘N j@[N N |
Br I cl I MeO (o] MeO Cl

52j 51k 511 52I

Schéma 50. Produits iodes obtenus pour les substrats 50j, 50k, 50I.

Tout d’abord, afin de pouvoir faire de possibles post-fonctionnalisations chimioséectives, deux
substrats para-halogéné& ont &étestés. Si le produit di-bromé50j a pu &re facilement di-iodéavec un
rendement correct de 45% (Entré 1, Tableau 9), la réaction s’est arrétée au produit mono-iod€avec son
analogue di-chloré50k (Entré 2, Tableau 9). Le produit mono-iodé51k preéipite trés rapidement dans le
milieu ré&ctionnel et le produit di-iodéne peut plus se former. Ceci confirme que I’hétérogénéité du milieu est
un facteur limitant lors de la formation d’azobenzeénes di-iodés et il est important de noter que 1’adaptation des
conditions réctionnelles (co-solvant, additif, tempé&ature) est un facteur &évaluer achaque réction.

L’optimisation des conditions réactionnelles pour obtenir le composé di-iodé52| a &é &udi& en
augmentant la proportion du NIS dans le milieu réctionnel en partant du substrat 50I. Malheureusement, il a
éé&difficile et impossible de séparer proprement les produits formés. La proportion en produits mono- et di-
iodé a donc @éémesuré par RMN et a donnéun ratio 2:1 en faveur du produit mono-iodé(Entré 1, Tableau
10). Afin d’améliorer la sélectivité de la réaction, la quantité de NIS a été augmentée, favorisant la formation
de produit di-iodéahauteur de 1:2,5 (Entré& 2, Tableau 10). Pour contrebalancer les problénes de solubilité
et la pr&ipitation du produit mono-iodé, nous avons testé 1’influence des ultrasons. Ces derniéres ont permis
d’accroitre le ratio entre 511 : 521 en favorable du produit di-iodé jusqu’a 1:10 (Entrée 3, Tableau 10). Cette
meilleure sélectivité peut s’expliquer par une amélioration de la solubilitédu produit mono-iodé En conclusion,
la meilleure conversion en produit di-iodéa &é& observée en utilisant les ultrasons en présence de 2,2

&luivalents de NIS.
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Cl OMe Cl OMe Cl OMe
N N ' N2 |
HFIP, TsOH (0,5 eq)
MeO Cl MeO Cl

501 50 °C, 24h 511 52|
Entré& Quantitéde NIS Ratio 12a :12b?
1 2,2 eq 1:0,5
2 3,3€q 1:25
3b 2,2 eq 1:10

Tableau 10. Effet de la quantitéde NIS et des ultrasons sur la s@ectivitédu substrat 50i (2 Conversion est totale selon le RMN,

Réaction réalisée sous un bain d’ultrason a 35 kHz)

Finalement, nous avons souhaité étudier I’extension de la réaction aux substrats dissymériques
(Schéma 51). Le premier est un azobenzéne porteur d’une fonction -NH; non protégée sur 1’un des noyaux
aromatiques (Entrés 1-4, Tableau 11). Tout comme lors de I’utilisation du groupement méthoxyle, la
substitution dectrophile aromatique a éédirigee en ortho du groupement activant -NH,. Un médange de
produits mono- et di-iodés a ainsi ééisolédont le ratio varie en fonction de la quantitéde NIS et du temps de
réaction. L.’augmentation de la quantité de NIS ou de la durée de la réaction n’a pas permis d’accéder au dérivé
diodé majoritaire. L utilisation de 1,1 équivalent permet d’obtenir de NIS en 3 h de réaction le composé mono-
iodéde maniée quasi sé@ective (Entré 4, Tableau 11). L’iodation a également été réalisée sur un autre

azobenzéne dissymérique mé&hoxylés0n géné&ant le produit mono-iodéavec un bon rendement de 78%.

R
Ns /©/ NIS (2,2 eq) Nz
N + °N
HFIP, TsOH (0,5 eq)
50 25°C 53 54

Substrat  Quantitéde Temps de

Entré& ) Rendement
R= NIS ré&ction
1 2,2 eq 1lh 53m : 25% ; 54m : 5%
2 NH, 2,2 eq 3h 53m : 41% ; 54m: 12%
3 50m 2,2 eq 18 h 53m : 49% ; 54m : 20%
4 1,1eq 3h 53m : 42% ; 54m : 5%
OMe
5 2,2 eq 16 h 53n : 78%
50n

Tableau 11. lodation des substrats dissymériques

53m 54m 53n

Schéma 51. Produits iode obtenus pour les substrats 50m et 50n.
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4 Conclusions

Pour conclure, nous avons tentéde synthéiser des azobenzénes iodés par deux types de ré&ctivité:
I’activation C-H et la substitution électrophile aromatique. En définitive, I’activation C-H s’est révélée étre
globalement problématique méme si elle demeure efficace pour la mono-iodation des substrats actives.

Lorsque nous avons passé en revue la réactivité de notre panel d’azobenzénes, nous avons détecté que la
réction éait possible sans catalyseur sur des substrats activés par la fonction méhoxyle. Dans ce cas, la
régiosélectivité habituelle induite par le groupement d’azo (N=N) n’a pas été observée mais 1’iodation en o du
groupement mé&hoxyle suggere clairement la présence d’un mécanisme du Se aromatique. Il s’est avéré ensuite
effectivement que le méallo-catalyseur n’était pas nécessaire a la réaction et que son absence ne modifiait en
rien la régioséectivité Ces derniers confirment que les dé&ivé méhoxylé poursuivent la réction en faveur
du méanisme Sg en présence de I’APTS.

Cette réactivité inattendue nous a alors conduite vers le développement d’une nouvelle réaction de
substitution électrophile aromatique. Ainsi, en associant I’APTS comme organo-catalyseur et en pré&ence de
HFIP, une petite gamme d’azobenzénes iodés et diversement fonctionnalisés a pu étre isolée. Généralement,
nos conditions réctionnelles sont douces, favorisent la di-iodation et les produits sont isolé& par simple
précipitation. Cette réactivité a ensuite été étendue a un substrat porteur d’une fonction -NH; libre. 1l est
important de relever que les réctions de poly-fonctionnalisations d’azobenzeénes sont trés rares, renforGnt le
potentiel synthéique de notre méhodologie.

Les azo-iodés obtenus lors de cette éude vont nous permettre de concevoir des azobenzenes

thioglycosylés.
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CHAPITRE 11
CONCEPTION D’AZOBENZENES
THIOGLYCOSYLES



1 Introduction d’oligosides : am@&ioration de I’hydrosolubilité d’azobenzéne

1.1 Stratégie d’amélioration de I’hydrosolubilité

Nous avons décrit dans I’introduction que les azobenzénes sont trés peu solubles en milieu aqueux. Cette
solubilité faible freine drastiquement leurs applications en chimie biologique et plus particuliérement dans la
conception d’outils moléculaires. Afin de contourner cet inconvénient, nous avons souhaité introduire des
groupements hydrophiles sur nos molécules et notre choix s’est orienté vers la chimie des thioglycosides. S’il
est connu que les S-glycosides peuvent &re introduits sur certains composé apartir des moléeules iodées
correspondantes gr&e au couplage méallo-catalyséde Buchwald-Hartwig-Migita, cette chimie n’a jamais été

développé& sur les azobenzénes (Schéma 52).

=
2R N
N N:N/Q i N QRZ x~—0
R1—: — X °N X + (I?O)Alf‘/*LL
R oo, NS s
S—4—~< (OR)y Y

R = H, OAc... “
Z
N J\/)'_RZ
N N
S
R
=

Schéma 52. Thioglycosylation d’azobenzénes

1.2 Exemples d’azobenzénes couplés a des oligosides.

S’il n’existe pas a ce jour d’exemples d’azobenzénes fonctionnalisés par des S-glycosides, certains
analogues oxygeénés sont déerits et posseédent des applications inté&essantes.

Une preuve de concept permettant d’améliorer la solubilité des azobenzénes en « chemical biology » a
réeemment été rapportée avec la synthése d’azobenzénes glycoconjugés permettant le contrdle de la
conformation de peptides (Schéma 53).%%% Les auteurs ont mis aprofit les oligosides afin d’accroitre la
solubilitéde leurs produits. Mé&ne si ces d&ives se sont ré&v@es &re plus solubles que leurs analogues non

glycosyl&, toutes les réactions de bioconjugaison avec les protéines ont nécessité 1’ajout de 10% de DMSO.
cl
\\(0
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HO&"WOQN §
HO N N Cl
OH N@O 0 vl
HO OH ©
55 OH
HO HO
HO O'O HO O-O o OH
HO => HO (0] OH
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- ) o~ - Ve SIR
57

o 0]
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Schéma 53. Exemples de linkers photoisomérisables glycosylés

153 A Mller, H. Kobarg, V. Chandrasekaran, J. Gronow, F. D. Sénnichsen, T. K. Lindhorst, Chem. Eur. J. 2015, 21, 13723-13731.
65



Outre I’exemple précédent et afin de mieux comprendre certains processus supramoléulaires, le
groupe de Jayaraman a rapportéplusieurs azobenzeénes substitués par des lactose et mannose et mesuréleurs
affinité pour la lectine d'agglutinine d'arachide (PNA)™* (Schéma 54) et la concanavaline A (ConA).™ En
effet, si les interactions glucides-proté&nes sont essentielles pour une myriade de fonctions biologiques, leurs
interaction lorsqu’un seul glucoside est fixé, sont gén&alement faibles dans I'eau (K, <10 M™).1%¢ Afin de les
amé@iorer, plusieurs copies de ligands glucidiques sont souvent pré&entés au réepteur lors de la fixation,
selon un phénoméne dit d’« effet multivalent ».* L'irradiation UV entra®e un changement significatif de la
gémérie moléeulaire des lectines avec une am@ioration concomitante de l'affinitéde liaison par rapport &

I'&at photostationnaire trans.®*

58 0 59

Ho O Ho O OH Ho ©H
R= HO N—  HO o HO H
oH H OH HO—= \/\”— OH N—
Ho OH
0
HO%O
OH
58a, 59a 58b, 59b 58¢, 59¢

Schéma 54. Dérivés d’azobenzenes-glycopyranosides pour la fixation de PNA.

Le changement photoactivable de la conformation des glycanes a &jalement &édévelopp&pour sonder
I'effet de la conformation des glucides sur I'adhé&ion bacté&ienne. Le groupe de Lindhorst a &udiél'affinitédes
isoméres cis et trans-azobenzéne substitués par le mannobiose 60 sur la lectine de haute affinitéde E. coli,
FimH (Schéma 55).™8 Dans cet exemple, ces derniées sont insensibles aux changements conformationnels du

glycane et les isoméres cis et trans affichent une puissance égale d’inhibition.

3 g
OH
Hoﬁ&\ Nsy
? o
OH
HO—7 OH
of
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Schéma S55. Azobenzene substitué par le mannobiose.

60

Les glycolipides sont des produits naturels omnipréents comprenant une t&e glucidique polaire et une

154 N. M. Oruganti Srinivas, A. Surolia, N. Jayaraman, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2124-2125.
155 0. Srinivas, N. Mitra, A. Surolia, N. Jayaraman, Glycobiology 2005, 15, 861-873.
1% Y. Ogawa, C. Yoshiyama, T. Kitaoka, Langmuir 2012, 28, 4404-4412.
7R, T. Leeand Y. C. Lee, Glycoconjugate J. 2000, 17, 543-551.
158 v/, Chandrasekaran, K. Kolbe, F. Beiroth, T. K. Lindhorst, Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 223-233.
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chame hydrophobe. Ils interviennent dans beaucoup de processus biologiques clé, notamment la formation
de membranes, la régulation immunitaire et les infections microbiennes.’™ L'assemblage supramoléulaire et
l'auto-organisation des amphiphiles glucidiques dans I'eau a donnénaissance au développement de divers
maté&iaux fonctionnels, tels que les hydrogels, les tensioactifs et les cristaux liquides.*® Ainsi, le couplage de
groupes glucidiques ades azobenzeénes hydrophobes permet de développer des systémes photo-réctifs pour
moduler de manié&e réversible les propriéé& collodales clé des systémes tels que I'agrégation, la viscositéet
la stabilitéde phase. Le fragment azobenzéne fournit une force motrice lors de l'agrégation des moléeules 61
dans I'eau gr&e ades attractions hydrophobes et des attractions hydrophobes et des interactions d'empilement
-7, contrdlant ainsi I'amphiphilicité via I'isomé&isation trans-cis (Schéma 56). *°*
OH

HO o
o)
N, 0
AASVE IS
HN 0— OH
0

OH

61 OH

HO

Schéma 56. Un «super »hydrogdateur photoisomé&isable

Le groupe de Kitoaka a ensuite éudiél'autoassemblage d'un d'hydrog&ateur basésur un groupe de
t&@e disaccharide lactone et couplépar un azobenzéne et un espaceur de la glycine (Schéma 57).22 1l a &é&
démontréque les hydrog@&ateurs s'assemblent spontanénent dans I'eau pour fournir des nanofibres h&ico'ales
enchevérés, qui ont ensuite &éutilisées comme un é&hafaudage biomiméique pour des éudes de fixation de
lectine et d'adhéion cellulaire. Une photoisoméisation partielle a conduit & une transition gel-solide,

entramant une «coupure >»des fibres longues pour donner des nanofibres courtes.
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Schéma 57. Hydrog@ateurs photoisomé&isables basés sur des disaccharides.

Les tensioactifs &abase de glucides synthé&iques ou naturels sont des mat&iaux amphiphiles qui s’auto-

assemblent dans les solvants aqueux et donnent naissance ades structures colloales, telles que des micelles,

Y. Gu, R. LaBell, D. F. O'Brien, S. S. Saavedra, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2320-2322.
160 M, Sano, M. Amaike, A. Kamino, S. Shinkai, Langmuir 2001, 17, 4367-4371.
161 H, Kobayashi, A. Friggeri, K. Koumoto, M. Amaike, S. Shinkai, D. N. Reinhoudt, Org. Lett. 2002, 4, 1423-1426.
162y Ogawa, C. Yoshiyama, T. Kitaoka, Langmuir, 2012, 28, 4404-4412.
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des vésicules, des mousses ou des énulsions.'®® Le groupe de Len a ré&emment développé le premier
tensioactif photoisomerisable abase de glucides comprenant un glucuronate de sodium coupléaun azobenzéne
n-butyl€63 (Schéma 58).'%* Dans cette éude, les auteurs ont dénontréque l'autoassemblage de micelles
activées par la lumiére facilite la compartimentation et la solubilisation de moléeules organiques hydrophobes

dans l'eau.

naooc NI |
HO _N
n-Bu

63

Schéma 58. Tensionactif photoisomérisable avec une t&e glucuronate de sodium.

Enfin, le groupe de Xie a ré&cemment isol€un macrocycle 64 constitu€d’un azobenzéne et d’un
glycoside (Schéma 59).1%° La demi-vie Z du macrocycle a @&évalué a51 jours, alors qu’elle n’était que de
19 jours pour le composémodée acyclique. La cyclisation peut ainsi &re une straté&yie alternative pour
augmenter la stabilité de I’isomére Z d’un azobenzéne. Par ailleurs, un transfert de chiralité du oligoside vers
la partie azobenzene a &éobservé Le macrocycle a également formeédes gels stables dans le cyclohexane et
I'é&hanol.
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Schéma 59. Représentation de macrocycle |

2 Réction de thioglycosylation de Csp.

A D’origine, les thioglycosides étaient généralement arylés en 2 étapes a partir des précurseurs glycosylés.
Ces derniers sont tout d’abord per-O-acétylés avant de réagir avec un thiophénol en présence d'un acide de
Lewis ou d’une base. (Schéma 60) Ces procédures souffrent de 1'utilisation d'un exces d’acides et d’additifs et
sont généralement limitées aux substrats thiophénoliques simples. De plus, les réactions sont souvent longues

et des mélanges d’anoméres indésirables sont parfois observés.'®®

163 5, Savic, S. Tamburic, M. M. Savic, Exp. Opin. Drug Deliv. 2010, 7, 353-369.
164 N. Drillaud, E. Banaszak-Lépnard, I. Pezron, C. Len, J. Org. Chem., 2012, 77, 9553-9561.
165 C. Lin, S. Maisonneuve, R. Méivier, J. Xie, Chem. Eur. J., 2017, 23, 14996-15001.
166 5.-S. Weng, Y.-D. Lin, C.-T. Chen, Org. Lett. 2006, 8, 5633-5636.
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acide de Lewis ou base
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Schéma 60. Méthode classique de thioglycosylation : par substitution nucléophile (Sa2)

Récemment, les métaux de transition ont permis des avancées majeures. Naus et ses collégues ont été
les premiers a réaliser une réaction de thioglycosylation sur des aryles ortho-iodés porteurs d’un groupe
directeur de type triazéne. La réaction est médiée par le cuivre (I) et nécessite des thioglycosides protégés
(Schéma 61).®" Bien que la transformation montre une bonne tolérance fonctionnelle pour les oligosides et les
arénes et que la configuration du thiogylcoside est conservée apres la thioglycosylation, la quantité de métal

demeure relativement ¢élevée et les conditions sont assez drastiques.
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Schéma 61. Thioglycosylation d’arénes ortho-iodés en présence de Cul

Inspiré par ces travaux pionniers, le groupe de Messaoudi a depuis quelques années exploité avec
¢légance cette stratégie basée sur I’utilisation des métaux de transition. En 2013, une méthode pallado-
catalysée a été développée a partir d’arénes iodés. La réaction est rapide, ne nécessite que 5 mol% de catalyseur
mais requiert toujours un chauffage élevé (Schéma 62).2% Tout un panel de produits a été isolé avec de bons

rendements et nous pouvons noter que la transformation est sélective des atomes d’iode (70Kk).

167 P, Naus, L. Leseticky, S. Smrcek, 1. Tislerova, M. Sticha, Synlett 2003, 14, 2117-2122.
168 £, Brachet, J.-D. Brion, S. Messaoudi, M. Alami, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 477-490.
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Schéma 62. Couplage pallado-catalysé de B-thioglucoses avec des arénes

Par la suite, en utilisant un systéme catalytique plus performant, Pd-Gs;-XantPhos, les
thioglycosylations ont pu étre réalisées sur les arénes iodés a température ambiante avec plus de diversité

structurale sur le thioglycoside. ' L

efficacit¢ de cette réaction peut s’expliquer par la formation d’un
complexe actif, Pd(0) a 12 électrons, apres le traitement du précatalyseur par une base (Schéma 63). La réaction
est hautement diastéréosélective et tolérante vis-a-vis de groupes fonctionnels variés avec des rendements
allant de bons a excellents (Schéma 64). L’influence de ’effet stérique a été observé lors de la formation du
produit ortho-substitu¢ 71d avec un rendement modeste de 38%. Cette méthode montre également une bonne
sélectivité entre les liaisons C-I et C-Br, donnant les produits mono-couplés 71h et 71i porteurs d’une liaison
C-Br et permettant une double fonctionnalisation ultérieure. Différents groupes protecteurs sont tolérés et cette

fois-ci, méme les thioglucosides non protégés sont compatibles avec les conditions utilisées, donnant les

produits 80e, 80f et 80g avec les rendements excellents.

169 A, Bruneau, M. Roche, A. Hamze, J.-D. Brion, M. Alami, S. Messaoudi, Chem. Eur. J. 2015, 21, 8375-8379.
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Schéma 63. Activation du pré-catalyseur Pd-Gs-Xantphos par une base
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Schéma 64. Couplage de 1-thio-p-o-glucopyranoses avec des arénes iodées catalysé par le Pd-Gs-Xantphos.

Cependant, des inconvénients persistent : I’utilisation d’un catalyseur cher et la nécessité de partir d’un
substrat pré-activé par un atome d’iode. Ainsi, une méthode basée sur une simple activation C-H et un
catalyseur économique Cu(OAc),-H,O a été développée afin de surmonter ces inconvénients (Schéma 65).*
La réaction est tolérante vis-a-vis de beaucoup de benzamides et de glycosides avec des rendements allant de
moyens a bons. Des mauvaises régiosélectivités ont été observées pour des benzamides para- et meta-
substitués avec des mélanges de produits mono et di thioglycosylés (73a, 73d, 73e et 73g). Une séquence
¢légante a été réalisée, en combinaison avec le couplage pallado-catalysé, permettant d’introduire une belle

diversité sur le substrat 74 (Schéma 66).

170 A, Chabrier, A. Bruneau, S. Benmahdjoub, B. Benmerad, S. Belaid, J. D. Brion, M. Alami, S. Messaoudi, Chem. Eur. J. 2016, 22, 15006-15010.
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3 Reéultats

3.1 Svynthése d’azobenzénes thioglycosylés

Lors de notre étude, la thioglycosylation padallo-catalysée des substrats iodés a été réalisée en
collaboration avec I’équipe du Dr. Samir Messaoudi et plus particuliéement par Nejwa Bennai dans le cadre
de sa thése. Un large panel de produits thioglycosylés a ainsi &é&préparéen faisant varier la nature et position
des thiosaccharides prot&é ou non-protégés (Schéma 67).

Nous avons tout d’abord regardé la réactivité de 1’azobenzéne para-méhoxylé mono-iodé 50g en
présence d’une large bibliothéque de thioglucosides. Si tous les produits mono- thioglycosylés envisagés 76-
82 ont &éisolés, nous pouvons noter que les rendements sont plus faibles en présence des thiosaccharides non
protégés. Par la suite, la nature des fonctions chimiques et leurs positions sur 1’azo a été investigué, générant
les azos 83-89. Aucune tendance n’a pu se dégager, les produits ont généralement été isolés avec des
rendements allant de bons atrés bon. Enfin, des produits diversement methoxylé& di-thioglycosylé 90-95 ont
éépréparé&. La di-thioglycosylation est gén&alement moins efficace que mono-thioglycosylation en donnant
les rendements I&é&ement plus modé&é&, excepté pour le produit 91. Il est important de noter que la
conformation du thiosaccharide a toujours été conservée apres la réaction, nous n’avons jamais observé

d’épimérisation.
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3.2 Caracté&isations et analyses des azobenzeénes thioglycosylé&s

Les produits obtenus ont ensuite &é&évalués au laboratoire PPSM de I’ENS Paris-Saclay dans 1’équipe du
Pr. J. Xie et du Dr. N. Bogliotti. Nous avons mesuré principalement leur spectre d’absorption UV-Vis, leur
photo-stabilité&et leur solubilitéen milieu aqueux.
3.2.1 Azobenzenes para-meéhoxylé& mono-thioglycosylés
Nous avons commencé par 1’étude des propriétés photochromiques des azobenzénes para-méthoxylés

suivants porteurs d’un motif thioglucose en ortho ou meta de la double liaison -N=N- (Schéma 68) :

OMe
IO
MeO

50g 76 77

/©/OIVIe /©/OM8
N R

N N+
e s
MeO SAcO (0] OAc MeO s-HO (0] OCI)—iH

OAc

78 79
Schéma 68. Azobenzeénes para-méhoxylé& fonctionnalisés par des thiosaccharides

3.2.1.1 Spectre d’absorption UV-Vis
Les azobenzenes ont &ésoumis sous une irradiation &370 nm dans le but de les isomé&iser
de I’isomére E en isomée Z. L’état photostationnaire obtenu a ensuite été traité Sous un rayonnement
433 nm afin d’essayer de régénérer 1’état initial de la molécule. Les résultats obtenus sont
retranscrits dans le tableau ci-dessous (Tableau 12). Des cycles d’irradiations d’une durée d’une

seconde ont &éra&lisés afin d’atteindre 1’état photostationnaire.

Tirr Tirr A
Y- Ratio E:Z?
(E—Zz (z—E N
Azobenzeéne R R o (éat de Pétat
as370 a433 (état initial) ) ) ) )
photostationnaire)®  photostationnaire®
nm) nm)
50g 3s 30s 359 nm 445 nm 0,06:1
76 10s 20s 368 nm 449 nm 0:1
77 10s 10s 368 nm 434 nm 0:1
78 10s 40 s 379 nm 452 nm 0,08:1
79 10s 10s 388 nm 434 nm 0,18:1

Tableau 12 . Propriétés principales des spectres d’absorption UV-Vis des azobenzénes para-méhoxylé. (déat photostationnaire

obtenu aprés irradiation 2370 nm ; ) ratio mesurépar *H RMN)

Tout d’abord, le spectre d’absorption UV-Vis de 1’azobenzéne 509 a ééeffectuédans le

MeCN et montre une bande maximale 7-7* a 359 nm (Figure 19). Une irradiation &£370 nm induit
76



I’isomérisation de 1I’isome&e E vers I’isomé&e Z en 3 secondes avec des points isobestiques nets,
conduisant a une diminution forte de la bande m-n*. Un état photostationaire (PSS) possélant une
bande n-m* a 445 nm a été &alement observéet a ensuite &éanalysépar *H RMN (Figure 20).
L’isomeére Z est pré&ent ahauteur de 94%. Par ailleurs, I’isomére E n’a pu &re régéné&é que
partiellement apres 30 s d’irradiation a 433 nm. La bande n-n* présente dans 1’état photostationnaire
est faible et ne permet pas d’isomériser efficacementl’isomere Z. Afin d’arriver I’isomérisation totale,

I’utilisation d’un rayonnement plus puissant est essentielle.
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Figure 19. Spectre d’absorption UV-Vis de 1’azobenzeéne para-mé&hoxyl€50g : a) évaluation de I’isomérisation ; b) régénéation de

I’état initial.
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Figure 20. Analyse par RMN H (300 MHz, CD3CN) de 1’état photostationnaire du composé 50g aprés I’irradiation a 370 nm, les

pics correspondants aux Harsont repré&entés.

Les spectres d’absorption UV-Vis des composés 76 et 78 montrent que I’introduction du thioglucose

conduit ades spectres |ég&ement désalé vers le rouge (Figure 21). Plus en détails, une transition -n* a 368

nm a é&éobservee pour le compos€76 tandis qu’une transition w-n* a 379 nm a été observée pour le composé

78. Particulierement, I’introduction du thiosaccharide en ortho de la double liaison N=N influence plus
fortement la longueur d’onde d’absorption UV-Vis qui est désalé& vers le rouge. De plus, aprés irradiation &

370 nm, des transitions n-n* a 444 nm et a 452nm ont été observées pour 1’isomére Z des composes 76 et 78

respectivement. Par conséquent, I’introduction d’un thiosaccharide protég€a une influence faible sur les

bandes n-t* des isomé&res Z.
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Figure 21. Comparaison des spectres d’absorption UV-Vis de 50g, 76 et 78 a) éat initial, b) &at photostationnaire

L’introduction d’un thioglucose non protégé en ortho de la liaison diazo sur le compos€79 génére une
transition 7-* a 388 nm avec un gain de 9 nm par rapport au méme thioglucose protégé 78. Ce phénomene
n’est pas présent avec le composé 77 qui possede la méme transition w-n* que le composé 76. Les deux

composés 77 et 79 ont &jalement des transitions n- 7* moins décalées vers le rouge que les composés 76 et 78.
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Figure 22. Comparaison des spectres d’absorption entre les composés 77 et 79
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Par contre, la présence d’un thioglucose en ortho de la liaison N=N empéche I’isomérisation compléte

de la molécule. Ainsi, aprés I’irradiation a 370 nm, le compose 78 donne 93% d’isomére Z tandis que le

composé 79 donne 85% d’isomére Z. Par ailleurs, 1’état initial des azobenzénes fonctionnalisé par des

thioglucoses est difficile a régénérer apreés I’irradiation a 433nm. Ceci peut s’expliquer par la formation

possible de complexes entre les thiosaccharides qui stabiliseraient 1I’isomére Z.

Dans le but d’augmenter la solubilit¢ des azobenzénes en milieu aqueux, des groupements

thériguements hydrophiles, tels que des disaccharides, ont &é&introduit sur les azobenzénes en donnant les

produits 80, 81 et 82 (Schéma 69). Les données obtenues suite a I’enregistrement des spectres d’absorption

absorption UV-Vis sont retranscrits ci-dessous (Tableau 13). Le ratio E/Z de 1’état photostationnaire pour les

composes 81 et 82 n’a pas pu étre mesuré en raison de la fermeture de laboratoire lors du confinement.

MeO

/©/OM9 OMe
N‘N N

OAc
Saco 757 60LETN

OAC OAc
80 81
N:N
OH
MeO OH Ho

L norstz-80Latz=0oH

OH OH
82

Schéma 69. Azobenzeénes porteurs de disaccharides protéyé ou non protegés.
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Tirr Tirr

)\-n-n* Ratio EZ
; (E—-Z (Z—E y - )
Azobenzéne R . (éxat de I’état
as70 ab43 (éat initial) ) ) ) ]
photostationnaire)® photostationnaire®
nm) nm)
80 5s 8 min 365 nm 459 nm 0:1
81 5s 8 min 379 nm 455 nm n.m
822 20s 15 min 291 nm, 363 nm 444 nm n.m

Tableau 13. Propriétés principales des spectres d’absorption UV-Vis des azobenzénes p-méhoxylé fonctionnalisés par des
disaccharides (? analyses effectuées dans 10% DMSO (MeCN) ; P &at photostationnaire obtenu aprés irradiation 2370 nm ; © ratio
mesurépar 'H RMN)

La substitution des monosaccharides par des disaccharides n’influence pas les spectres d’absorption
UV-Vis d’isomére E, la bande des transitions n-n* a é&€observés pour le compos€80 a365 nm et &379 nm
pour le composé81 (Figure 23). Cependant I’utilisation d’un disaccharide en ortho du mé&hoxy sur le composé
80 induit un deéealage de la bande n-n* vers le rouge a 459 nm permettant une irradiation utilisant un

rayonnement en théorie moins destructif.

0.35
0.3 ——380 sans irradiation
025 \ 80 55 370 nm irradiation

80 8 min 543 nm irradiation

0.2 /{\

0.15 / \
0.1 \ / \\

0.05 \

Absorbance

<

O Banne e P

200 300 400 500 600 700 800
Longueur d'ondes (nm)

Figure 23. Spectre d’absorption du composé 80

Le composé€80 revient a son état initial apres 1’irradiation a 543 nm au lieu de 433 nm pendant 8 min.
En utilisant ce rayonnement moins destructif, cette azobenzeénes permet d’entrevoir des applications
potentielles en chimie biologique. En remplagnt le disaccharide protéépar un disaccharide non protégésur
le composé82, I’azobenzéne obtenu conserve une transition 7-7* a 363 nm pour son isomére E et une transition
n-m* a 444 nm pour son isomere Z. En utilisant un méme rayonnement a 543 nm, 1’état photostationnaire

obtenu du composé82 ne peut pas totalement retourner ason &at initial.
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Figure 24. Comparaison entre les composés 80 et 82

3.2.1.2 Propriéés physico-chimiques
Au cours de notre &ude, nous avons également mesurécertaines propriéé physico-chimiques de nos
azobenzénes. Parmi elles, la demi-vie d’un azobenzeéne décrit le temps qu’il faut pour que 50% de I’isomére Z
se retourne sous forme E dans 1’obscurité. Par ailleurs, plusieurs cycles d’irradiation ont été réalisés sur nos
azobenzeénes afin de confirmer ou non une possible dégradation lors de cette procélure. Enfin, la solubilitéen
milieu aqueux d’azobenzénes fonctionnalisé& par des thioglycosides non-protégés a &alement &émesuré&
(Tableau 14).

Solubilité&(eau, pH =7,

Azobenzéne Demi-vie (h) Photo-stabilité
25 °C)
509 14 5,6 mg/L ++
76 16 / ++
77 18 3,24 g/L ++
78 5 / ++
79 8.5 0,56 g/L ++
80 20.5 / ++
81 5.5 / ++
82 25.5 3,65¢g/L ++

Tableau 14. Proprié&és physico-chimiques des azobenzeénes p-methoxylés

3.2.1.2.1 Demi-vie
Tout d’abord, la demi-vie de I’azobenzéne de référence para-méhoxylé50g a &€&mesuré& als h.
Comme nous pouvons le voir dans le tableau ci-dessus, I’introduction d’un thioglycoside influence la demi-

vie de ’azobenzéne en fonction de la position de la substitution et de la nature du thioglycoside. Plus en désails,
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la pré&ence des thiosaccharides en ortho du —N=N- ré&luisent le temps de demi-vie des composé& par
comparaison avec 1’azobenzéne non fonctionnalis€50g. Cependant, Les thiosaccharides situés en méa du —
N=N- et les dithiosaccharides augmentent le temps de demi-vie. En effet, la substitution en ortho de la double
ligison N=N réluit le temps de demi-vie de la molécule jusqu’a 5 h pour le composé 78. Lorsque des
thioglycosides non protégés remplacent leurs analogues proté&yés, les temps de demi-vie augmentent pour aller
jusqu’a 18 h pour I’azobenzeéne 77.

Concernant 1’azobenzéne porteur d’un motif de type disaccharide 81, aucun effet n’a été observé par
rapport au compos€&78 monosaccharidique avec une demi-vie de 5,5 h. Par contre, lorsque le disaccharide est
en ortho du groupement mé&hoxy comme pour les composés 80 et 82, les temps de demi-vie de ces derniers

augmentent significativement pour atteindre plus de 25,5 h pour le composé82.

3.2.1.2.2 Stabilité

Les azobenzeénes mono-thioglycosylé ont montréune bonne photo-stabilit€apres plusieurs cycles
d’irradiation (370 nm puis 433 nm). Cependant, le retour a 1’état initial est généralement partiel et le ratio entre
les isomeres E et Z dépend de la positon et de la nature du thiosaccharide sur I’azobenzéne.

Les azobenzénes fonctionnalisé& par des disaccharides ont pu &re reconverti aleur éat initial apres
des irradiations a 543nm. Bien que les temps d’irradiation soient relativement longs, le retour complet a 1’état
initial est toujours conservépour les composé 80 et 81 apres plusieurs cycles d’irradiation. L’isomére Z reste
cependant toujours préent avec le compos€82 substituépar un disaccharide non prot&é et le pourcentage

d’isomére E dans I’état photostationnaire est plus élevé que le composé€irradiéad33 nm (Figure 25).

0.35 irradiation a 543 nm

irradiation a 433 nm
0.3

0.25

0.2

0.1

Absorbance mesuré a 363 nm

0.05

0 2 4 6 8 10 12
cycle d'irradiation

Figure 25. Photostabilitéde 1’azobenzeéne 82 mesuréa363 nm, suite &deux rayonnements a 433 nm et 543 nm aprés 1’antiradiation a
370 nm
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3.2.1.2.3 Solubilité
Nous nous sommes ensuite inté&essé& aéraluer la solubilitéde nos azobenzénes thioglycosylé. Nous
pouvons observer que I’introduction d’un thiosaccharide am@&iore fortement la solubilitédes azobenzénes en
milieu aqueux. En effet, la solubilité de 1’azobenzéne para-méhoxyl€50g de réé&ence a éeinitialement
mesurée a 5.6 mg/L (pH = 7,0, 25°C). Concernant nos produits, la solubilité¢ du composé 77 (3.24 g/L, pH =
7,0, 25°C), du composé 79 (0.56 g/L, pH = 7.0, 25°C) et du composé 82 (3.65 g/L, pH 7.0, 25°C) sont beaucoup
plus @evees. L’introduction d’un disaccharide a donc une grande influence au regard de la solubilité de nos

substrats.
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3.2.2 Azobenzene mono-thioglycosylé: [’effet de substituant
La nature des substituants préents sur les noyaux aromatiques des azobenzénes influence éjalement les

propriée&s photochromiques des azobenzénes thioglycosylé&. Ainsi, un panel d’azobenzénes ortho-
thioglcolysés a &épréaré(Schéma 70).
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Schéma 70. Azobenzénes ortho-thioglycosylé& en fonction des substituants en para.

3.2.2.1 Spectre d’absorption UV-Vis
Comme pour les azobenzénes pré&eé&lents para-methoxylés, les azobenzénes ont &é&soumis aune
irradiation a 370 nm afin d’atteindre 1’état photostationnaire. Les échantillons ont ensuite été irradiés a une

longueur d’onde de 433 nm. Les ré&ultats sont regroupés dans le tableau ci-dessous (Tableau 15).

Tirr Tirr ;\41-7:* ;vn-n* RatIO E:Za
Azobenzéne (E—z (z—E (éat (éat de I’état
a370 nm) a433 nm) initial) photostationnaire)®  photostationnaire®
78 10s 40 s 379 nm 452 nm 0,08:1
83 20s 3 min 320 nm 436 nm n.m
84 10s 2 min 336 nm 442 nm n.m
335 nm,
85 15s 30s 443 nm 0:1
379 nm
328 nm,
86 30s 30s 328 nm, 389 nm 1:1
389 nm
313 nm,
87 50s 60 s 313 nm, 385 nm 0,63:1°
385 nm

Tableau 15. Propriétés principales des spectres d’absorption UV-Vis des azobenzénes (Y &at photostationnaire obtenu aprés
irradiation 2370 nm ; ® ratio mesurépar *H RMN ; © ratio mesurépar °F RMN)

Le composénon substitué83 posseéde une bande intense a 320 nm correspondant a la transition n-n*,
déealant trés fortement le spectre vers la région UV (Figure 26). Aprés irradiation 2370 nm, une isomé&isation
de I’isomére E vers I’isomére Z a &é&observé et une nouvelle absorption maximale &436 nm a &émesurée.
Cette derniée est dezalé vers la région UV par comparaison avec le spectre du compos€78. L’introduction

d’un groupement électrodonneur favorise le décalage vers le rouge du spectre d’absorption UV-Vis. De plus,
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la présence d’une fonction méthyle, un groupement électrodonneur modéré, conduit également au décalage
vers le rouge de la bande n-n* de ’isomere E de 1’azobenzéne 84 pour atteindre 336 nm et de la bande n-r*
de I’isomere Z &442 nm. Par comparaison avec le compos€&78 possélant un groupement éectrodonneur fort,

le composéméhyl€84 posséde une influence plus faible sur 1’absorption UV-Vis de ’azobenzéne.

0.78
—— 83 sans irradiation
0.68
83 370 nm 20 s irradiation
0.58
78 sans irradiation
0.48
()
e ——78 10 s 370 nm irradiation
‘,5 0.38
(@]
[%2)
o]
< 028
0.18
0.08
-0.02509 300 400 500 600 700 800

longueur d'ondes (nm)

Figure 26. Comparaison de spectre d’absorption UV-Vis du compos€78 et 83

Les situations sont plus compliqués pour les azobenzémes thioglycosyl& substitué par les
groupements éectroattracteurs 85, 86 et 87 (Figure 27). Le composébroméss, montre deux bandes maximale
n-m* a 335 nm et a 379nm sur le spectre d’absorption UV-Vis de I’isomére E. Aprés I’irradiation &370 nm
pendant 15 s, I’isomérisation vers la forme Z est totale et une bande n-n* a 443 nm a &é&observes, déalant le
spectre plus fortement vers le rouge par rapport acelui de compos€78 (méhoxyl€. Comme avec le composé
78, cette molé&ule ne peut pas retourner complétement a son état initial aprés 1’irradiation a 433 nm pendent

30s.
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Figure 27. Comparaison de compos€78 (-OMe) et 85 (-Br)

L’introduction de groupements électroattracteurs, tels que CO>Me et CF3 (86 et 87) contribue
également a la formation de deux bandes n-n* et la différence entre les deux bandes devient plus importante
(Figure 28). Plus en détails, la premiére bande n-n* de composé 86 dezale le spectre un peu plus vers le rouge
jusqu’a 328 nm par rapport au compose 83 (sans substituant). La bande n-m* n’est pas observée aprés

irradiation &370 nm car 1’isomérisation n’est pas compléte et 50% de 1’isomére E reste en solution.
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Figure 28. Comparaison de compos€&83 et 86

Un phéoméne similaire a également &éobservépour le composé87. Dans ce cas, la bande n-n* se
décale fortement vers la région UV pour atteindre 313 nm, longueur d’onde qui est émet plus dans le violet

que celle du compos€86. La bande n-n* de son isomére Z n’est également pas observée car I’isomérisation est
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toujours partielle aprés I’irradiation a 370 nm pendant 50 s. Pour cet exemple, la ratio E/Z est difficile &

confirmer a I’aide de RMN *H car les pics des hydrogénes correspondant aux isoméres E et Z sont difficile &

interpréer. En possélant le groupement CFs, ce composépeut éjalement &re caract&isépar le RMN °F
(Figure 29). Dans ce cas, le spectre de RMN *°F est beaucoup plus simple que celui de RMN *H. Par ailleurs,

le spectre de RMN °F est &jalement quantitatif et le ratio E/Z en 1’état photostationnaire peut étre facilement

déerminé Ainsi, le RMN °F s’est avéré un outil efficace pour quantifier les isoméres d’azobenzénes

substitués par les groupements fluorés.

De plus, I’état photostationnaire des composé 86 et 87 n’a pas pu étre restauré a 1’état initial apres

I’irradiation a 433 nm.
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Figure 29. RMN %°F (188MHz, CD3CN) de 1’état photostationnaire du composé 87 apres irradiation 2370 nm

Deux azobenzeénes non symériques ont également &étestés. Un premier compos€88 dont 1’un des

noyaux aromatiques est substituépar deux atomes de fluor et une seconde molé&ule 89 porteuse d’un systéme

push-pull (Schémna 71). Leurs spectres d’absorption UV-Vis sont déerits ci-aprés (Tableau 16).
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Schéma 71. Azobenzénes thioglycosylés avec des substituants non symériques
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Tirr Tirr

)\-n-n* Ratio EZ
; (E—»Z (Z—E y— ;
Azobenzene o (&at de I’état
as70 a433 (é&at initial) ) ) ) ]
photostationnaire)® photostationnaire®
nm) nm)
0,33:1
88 15s 30s 313 nm, 385 nm 313 nm, 385 nm (apartir de 1.45 :
1)
89 14s 8 min 387 nm Non observé n.m

Tableau 16. Propriétés principales des spectres d’absorption UV-Vis des azobenzeénes non symériques. (Yéat photostationnaire
obtenu aprés irradiation 2370 nm ; ® ratio mesuré&par °F RMN)

Le spectre d’absorption UV-Vis du composé88 est similaire de celui du composé87. Les bandes =n-
n* sont observées a 313 nm et a 385 nm (Figure 30). La proportion de I’isomére Z augmente jusqu’a 75%
apres irradiation a 370 nm pendant 15 s mais 1’état initial, le mé&ange contenait déja 59% d’isomeére Z. Par
consé&juent, la bande n-n* de I’isomée Z ne peut pas &re clairement observeée. Le retour complet a 1’état initial
a ééobtenu aprés irradiation 2433 nm pendant 30 s. Les caracté&istiques UV-Vis de I’isomére E du composé
89 ressemblent &celles du composé78 (para-methoxylé). La bande n-n* se situe a 387 nm et la bande n-n*
n’a pas été observées. Apres irradiation & 370 nm pendant 14 s, 1’état photostationnaire du composé 89 ne
montre pas la bande n-n*. Le composé ne peut pas retourner son état initial aprés I’irradiation a un rayonnement

de 543 nm pendant plus de 8 min.
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Figure 30. a) Comparaison entre 87 et 88 ; b) Comparaison entre les composés 78 et 89 ; c) Spectre du compos&89

3.2.2.2 Propriéés physico-chimiques

Le temps de demi-vie de chaque azobenzeéne déerit dans cette partie a ensuite &éévalué (Tableau

17)
Azobenzeéne Demi-vie (h) Photo-stabilité
78 (-OMe) 5 ++
83 (-H) 236 ++
84 (-CHs) 72 ++
85 (-Br) 28 ++
89 (-OMe, -COOEY) 15 ++

Tableau 17. Demi-vie des azobenzéne 83-85 et 89.

Si I’on compare avec la demi-vie de 236 h observé pour 1’azobenzéne ortho-thioglycosylé sans
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substituant 83, I’introduction d’un groupement électro-donneur (par exemple, 1’azobenzéne para-méhoxylé
78) diminue fortement le temps de demi-vie de I’azobenzéne ortho-thioglycosylé Une diminution similaire
du temps de demi-vie a éjalement &é&observée pour I’azobenzéne méthylé 84 possélant un temps de demi-
vie de 72 h tandis que celui de I’azobenzéne bromé 85 est de 28 h. Ainsi, les effets ectroniques des
substituants influencent clairement le comportement des azobenzénes. De plus, la substitution d’une fonction
meéhoxy par une fonction ester augmente le temps de demi-vie du compos€89 par rapport au compos&78 en
atteignant plus de 15 h. Du fait des isomé&isations incomplées obtenues pour les composé 86, 87 et 88, les
temps de demi-vie n’ont pas été mesurés.

Méne si la composition des éats photostationnaires entre les isoméres E : Z des composés 83, 84 et
89 n’ont pas pu &re obtenus, les azobenzénes se sont montrés photostables aprés plusieurs cycles d’irradiation.
Par ailleurs, I’isomérisation partielle des composés 86 et 87 n’influence pas leur photo-stabilitéet leur &at
photostationnaire ne peut pas retourner aleur état initial. Ceci n’est pas le cas du composé 88 qui peut retourner

son éat initial aprés une irradiation 2433 nm pendant 30 s.
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3.2.3 Azobenzenes di-thioglycosyles
Nous avons éjalement porténotre attention sur les propriéé& photochromiqgues et physico-chimiques

des azobenzénes di-thioglycosylé& (Schéma 72).
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Schéma 72. Azobenzénes di-thioglycosyl&s

3.2.3.1 Spectre UV-Vis

Les spectres d’absorption UV-Vis de I’état initial et de 1’état photostationnaire de chaque azobenzéne

ont d’abord été mesurés (Tableau 18).

;virr et )\‘irr et ;\qr )vn-n* RatIO EZ
Azobenzeéne Tirr Tirr ; _'n_ ] (&at de I’état
(é&at initial) ) . ) )
(E—-2) (Z—E) photostationnaire)®  photostationnaire®
370 nm, 433 nm,
90 371 nm 455 nm 0,04:1
5s 15s
433 nm,
370 nm, 15s,
91 325 nm, 416 nm 325 nm, 416 nm n.m
30s 514 nm
15s
370 nm, 433 nm,
92 ) ) 332 nm, 444 nm 332 nm, 444 nm n.m
2 min 2min
370 nm, 433 nm,
93 309 nm, 387 nm 309 nm, 387 nm n.m
155 15s

042 370 nm, 433 nm, 313 nm, 390 nm 313 nm, 390 nm n.m
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30s; 2 min
543 nm,
13 min
370 nm,
25s; 433 nm,
952 313 nm, 390 nm 313 nm, 390 nm n.m
543 nm, 2 min

6 min

Tableau 18. Propriéés principales issues des spectres d’absorption UV-Vis des azobenzénes di-thioglycosylés. (2 analyses
effectuées dans 10% DMSO (MeCN) ; Péat photostationnaire obtenu aprés irradiation 2370 nm ; © ratio mesurépar *H RMN)

Lorsque nous comparons le compos€ 76 porteur d’un monosaccharide avec le composé 90
fonctionnalisé a deux reprises, nous observons que le spectre d’absorption UV-Vis du compos€90 n’évolue
pas apres irradiation en possédant une bande n-n* a 371 nm (Figure 31). En effet, apres 5 s d’irradiation, 96%
de I’isomeére Z est présent a 1’état photostationnaire avec une transition n-n* qui se décale vers le rouge pour
atteindre 455 nm. Comme la plupart des azobenzénes thioglycosyl&, le retour a 1’état initial suite & une
irradiation a 433 nm n’est que partiel. Le spectre d’absorption UV-Vis du compos€91 présente une transition
n-n* a 325 nm et une transition n-n* & 416 nm. Apres 30 s d’irradiation & 370 nm, aucune nouvelle bande
d’absorption n’a été observée car I’isomérisation n’est pas compléte. De plus, deux irradiations ades longueurs
d’ondes de 433 nm et 514 nm ont été menées afin de revenir a 1’état initial mais sans succés. L’introduction
d’un groupement électroattracteur (CO2Et) induit un décalage vers le rouge du spectre d’absorption UV-Vis
du compos€92 avec une transition 7-n* a 332 nm et une transition n-t* a 444 nm. Cependant, I’isomérisation
n’est toujours pas compléte et I’isomére Z ne peut pas &re anouveau isomé&iséen isomee E en utilisant un

rayonnement &433 nm.
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Figure 31. Comparaison entre les composés 91 et 92

Deux bandes n-n* a 309 nm et a 387 nm ont été observées sur le spectre d’absorption UV-Vis
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d’isomére E du compos€93 (Figure 32). Les deux bandes n-n* sont conservées aprés irradiation a 370 nm
pendant 15 s et la bande de n-n* est difficile a mettre en évidence car I’isomérisation n’est pas compléte. Le
retour a 1’état initial n’est que partiel en utilisant le rayonnement a 433 nm pendant 15 s.
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Figure 32. Spectre d’absorption UV-Vis du compos€93

L’emploi de thioglycosides protégés a peu d’effet sur le spectre d’absorption UV-Vis des isomées E.
Les deux bandes n-n* se décalent 1égérement vers le rouge indépendamment de la nature des thioglycosides
(Figure 33). Ainsi, les deux composé 94 et 95 possédent les mémes bandes n-n* & 313 nm et a 390 nm.
Remarquablement, les deux composés peuvent &re isomé&isés en utilisant un rayonnement énettant dans le
rouge a 543 nm. Cependant, en comparaison avec les irradiations précédentes a 370 nm, I’isomérisation &543
nm néeessite plus de temps. Malheureusement, les deux rayonnements utilisé&s ne peuvent pas produire
I’isomérisation compléte d’isomére E des deux composés. La présence d’un disaccharide (composé 95) a un
effet important sur I’isomérisation en augmentant la proportion d’isomere E lors de 1’état photostationnaire.
Les effets st&iques du thioglycoside sont certainement a 1’origine de ce phénomeéne. Comme avec les autres

azobenzeénes ortho-méthoxylés, le retour a 1’état initial est toujours partiel aprés 1’irradiation a 433 nm.
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Figure 33. Comparaison des 3 azobenzénes ortho-méhoxyl€93, 94 et 95

—— 93 sans irradiation
94 sans irradiation
95 sans irradiation

T —

450 550 650
longueur d'ondes (nm)

3.2.3.2 Propriéés physico-chimiques

Il est important de noter que la demi-vie des azobenzénes déerits dans cette partie ne peut pas ére
précisée car 1’¢état photostationnaire de la plupart des azobenzénes ne contient pas 100% d’isomére Z apres
I’irradiation a 370 nm. La solubilité de deux azobenzénes fonctionnalisés par les thioglycosides non prot&gé&
a également &éééudiée. (Tableau 19). Particuliéement, la demi-vie et la photo-stabilitédu compos€95 n’a

pas pu &re mesurécar la preipitation progressive a ééobservélors de la mesure.

750

850

Solubilité(eau, pH 7,

Azobenzene Demi-vie Photo-stabilité
25 °C)
76 10 h / ++
90 22 h / ++
91 >56 h / ++
92 >12 h / ++
93 >35h / ++
94 >54 h 21,4 g/L ++
95 n.m 322 g/L n.m

Par rapport a 1’azobenzéne monosaccharidique 76, I’ajout d’un second saccharide augment la demi-
vie de I’azobenzéne 90 pour atteindre 22 h. Les demi-vies de deux azobenzénes mé&a-meéhoxylés sont difficile
a déterminer car I’isomérisation n’est pas compléte. Selon les données obtenue, la demi-vie de compos€91 est
de plus 56,2 h et la demi-vie de compos€92 est de plus 12 h. En suivant la m&ne mé&hode, la demi-vie des

deux azobenzénes ortho-méhoxylé 93 et 94 ne peut &re que seulement estimeée. Ainsi, la demi-vie de

Tableau 19. Proprié&éphysico-chimique des azobenzénes di-thioglycosylé&



compos€93 est de plus 35 h taudis que la demi-vie de compos€94 est plus de 54 h.

De plus, bien que le méange obtenu (sauf pour le compos€90) apreés irradiation &370 nm ne peut pas
retourner complénent aleur &at initial en utilisant le rayonnement &433 nm, les composé& montrent bien une
bonne photo-stabilité apres plusieurs cycles d’irradiation.

La solubilitédes azobenzeénes ortho-méhoxylé& fonctionnalisé par deux thioglucides non proté&yés
94 et 95 a été testée dans I’eau a pH = 7 et a 25°C. La solubilité de composé 94 est 21.4 g/L tandis que la

solubilitéde compos€104 atteint 322 g/L soit un résultat meilleur d’un rapport 1000 vis-&vis du compos&é77.
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4 Conclusion et perspectives

Les azobenzénes para-méthoxylés ont été choisis comme substrats de référence afin d’étudier les effets
de la position et de la nature des thiosaccharide s sur leurs propriéés photochromiques. Géné&alement, les
azobenzénes peuvent ére irradié &370 nm afin de transformer leur isomée E vers leur isomére Z. Cet isomée
Z peut lui-mé@ne &éirradiéa433 nm mais son isoméisation est souvent partielle. Cependant, lorsque les
azobenzeénes sont fonctionnalisés par un disaccharide, leurs retours a 1’isomére E sont souvent efficaces si un
rayonnement émettant vers le rouge &534 nm est utilisé Les substrats placé en ortho de la liaison -N=N- des
azobenzenes influencent plus fortement les longueurs d’ondes de I’absorption UV-Vis et les demi-vies des
produits. Plus en détail, I’introduction d’un thioglycoside génére un décalage vers le rouge de la bande n-n*,
nous permettant 1’utilisation de rayonnements moins destructifs. Malheureusement, cette position sur le noyau
aromatique et cet encombrement diminuent le temps de demi-vie des azobenzeénes. Un autre résultat intéessant
a éémis en &idence avec les thioglycosides non-protégés qui ralentissent 1’isomérisation et prolongent les
temps de demi-vies de I’isomeére Z. Enfin, I’utilisation de thioglucosides encombré augment &alement le
temps de demi-vie des molé&ules. Ainsi, le compos€82 posseégle un temps de demi-vie de 25,5 h, ce qui reste
le ré&ultat le plus &evé parmi les azobenzénes para-méhoxylé& et mono-thioglycosylé. Nous avons
&jalement remarquéque la nature d’oligosides n’a que peu d’influence sur les spectres d’absorption UV-Vis
des produits. Par ailleurs, deux bandes n-n* ont été observées pour les azobenzenes thioglycosylés et substitués
par des groupements @ectro-attracteurs, indiquant la présence potentielle d’interactions intermoléculaires.
Pour ces composés, I'utilisation d’un rayonnement a 370 nm est moins efficace et les temps d’irradiation sont
trés longs.

Enfin, I’introduction de disaccharides a un effet extr@nement bééfique sur la solubilité de nos
azobenzenes dans 1’ecau. Notre meilleur résultat a été obtenu pour le composé 95 substitués par deux
disaccharides qui posséde une solubilité de 322 g/L. Sachant que la solubilité de notre produit initial n’était
que de 5,6 mg/L, un énorme palier a été franchi. L’utilisation de thioglycosides est donc une solution trés

intéessante pour rendre nos azobenzeénes solubles en milieu physiologique.
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CHAPITRE IV
CONCLUSION



Au cours de cette thése, nous avons mené une éude méhodologique concernant la synthése
d'azobenzénes iodé&s en utilisant deux stratégies différentes : ’activation de simple liaison C-H et la substitution
dectrophile aromatique.

Les ré&ctions méallo-catalysées ont donnédes produits fonctionnalisé& en ortho de la double liaison
-N=N- en suivant un mé&anisme ré&ctionnel classique d‘activation C-H grace a I’utilisation de ce groupe

directeur azoté Un azobenzene porteur d’un groupement désactivant a ainsi été iodé pour la premiére fois.

R R R
//| Pd(OAc), //| | //l
Ns A\ TsOH Ns AL N
X > AN N S
| N NIS | P etiou || N
= |
R/ 4 exemples R/ I R//

jusqu'a 72 %

conditions douces
tolérance du groupement désactivant CF5

La régioséectivitéde la réaction a ensuite @émodifié en préence de groupements -OMe. Il a &é
prouvé que la réaction était contrélée par la substitution électrophile aromatique et que I'utilisation des métaux
de transition éait alors inutile. Notre travail a notamment permis de développer une nouvelle mé&hode de
synthése d’iodation d’azobenzénes méthoxylés en suivant des conditions douces et simples grace a I’action

conjointe de I’APTS et de I’HFIP. Un panel d’azobenzénes di-iodé& a &éisoléavec de bons rendements.
R R__I

A oy
/\i\I—OMe NIS 2 /“—OMe
/ﬁ/N\‘N ) HFIP, APTS ~ /ﬁ/N‘\N )
i i
MeO e 9 exemples MeO-- v

R jusqu'a 95 % /R

conditions douces
tolérance des groupements fonctionnels
traitement facile

Tous ces produits iodés ont ensuite &é&fonctionnalisé par des thioglycosides gré&e aun couplage
méallo-catalyséde Buchwald-Hartwig-Migita. Ce travail, principalement menépar nos collaborateurs de
I’équipe de S. Messaoudi, a permis de synthétiser une large bibliothéque d’azobenzénes poly- et diversement-
thioglycosylé& avec des rendements allant de bons &aexcellents. Il est important de noter que ménes les
thioglycosides non protégé& sont compatibles avec ces conditions réctionnelles et que la réention

conformationnelle des oligosides est compléte.

+—O
(RO =,
SH

= i—Rz Pd-G3-Xantphos = i_R2

N N‘\N _ Et;N SN N¢N A
Rt 20 exem Ri
e ptes X
>4 jusqu'a 92% N2 s 2 oR),
conditions douces R = H. OAc

grande tolérance fonctionelle
rétention configurationnelle de sucre
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Enfin, nous avons mesuréles propri&és photochromiques et physico-chimiques de nos azobenzénes
thioglycosylé&. Les effets de la nature, du nombre et de la position des diffé&ents substituants et des
thioglycosides sur les noyaux aromatiques des azobenzenes ont été évalués. Le spectre d’absorption UV-
visible, 1’état photostationnaire, le temps de demi-vie, la photostabilitéet la solubilitéfurent les paramétres
clé& des produits que nous avons éudiés.

Certains azobenzénes di-fonctionnalisés par des thiosaccharidd s non protéyés posséslent des propri&és
inté&essantes qui sont déerites sur le schéma ci-dessous :

OH
&w .
RSV S
HO > S Ny s-HO75 OH
OH

OMe

isomérisation a 534 nm
21,4 g/lL
T1/2 >54h
photo-stable

HO HO MeO OH OH
H & 0
ﬁ&w%&/s N HMWOH

OH OH \©: N s OH OH
OMe

isomérisation a 534 nm
322 g/lL
photo-stable

Les travaux devront &re poursuivis en augmentant la diversitéstructurelle des azobenzénes gré&e a
d’autres méthodes de fonctionnalisation innovantes et en concevant de nouvelles structures de pinces ala fois

potentiellement fixables sur GLIC et possésant des proprié&és physicochimiques particuliéres.
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