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.........,'............ dans la thématique du Groupe d'Etude

""''''''''','''''' ..... J~I..JI Supramoléculaires du Médicament et concerne (3-CDs

chimiquement modifiées pour des applications dans le domaine biologique et médical.

Les objectifs principaux de ce travail sont :

- la sy de transporteurs pour des molécules biologiquement actives,

- la synthèse de mol ules mimant les endonucléases,

- la synthèse de sondes fluorescentes.

L'ensemble a été dévelop au travers de la mise en œuvre de méthodologies

nouvelles de synthèse, de tests évaluant la reconnaissance moléculaire envers une lectine

que évaluant leur cytotoxicité. Les capacités de complexation et l'activité

enzymatique potentielle s· ères de CDs natives et modifiées ont été testées.

L'idée du transport et de la vectorisation de principes actifs n'est pas nouvelle

puisque, d 1906, E ICH proposa les anticorps comme vecteurs de médicaments.

De is, la recherche en ce sens n'a cessé de progresser et de multiples moyens ont été

·ts pour transporter et cibler les médicaments et plus récemment pour transporter les

oligonucléotides [1, 2]. C'est dans ces domaines que les CDs ont pris une importance

croissante.

D'une manière générale, un vecteur est un moyen de transporter une molécule

une

concept est particulièrement attrayant dans le cas des pathologies cancéreuses ou virales

où les thérapeutiques sont trop souvent toxiques ou souffrent d'un manque de s.pécificité.

Sur le plan """'·4Ai>U""••U"",",. un vecteur'doitremplir certaines conditions:

.~V~.t~tTle de couplage du principe actif au transporteur ne doit pas

vecteur

pharmacologique intrinsèque, il doit trouver sur

se lier et être alors capable de libérer son principe actif.

aU~lnttté '-'''...... .&;....3 .............'''''' du ..............._......"_ actif doit coup

vecteur, quant à lui doit

ne

une structure UIJ"""""".LI.....u""J\....

1



et

ces

organismes.

Les CDs, de par leurs caractéristiques, représentent une option sérieuse pour

atteindre ces objectifs et e ont d c fait 1 de nombreuses es de toxicité pour

co irmer leur biocompatibilité. A titre d'exe nous citerons ici l'une des plus

récentes, Ile de Y-L HAT et al. [3]. Ces auteurs ont plus particulièrement

é dié la cytotoxic· des CDs (a-, ~- et 1-) natives et hydroxypropylées envers les

éryth tes humains (activité hémolytique). · si, la J)-CO native est la plus cytotoxique

car elle possède la plus grande affini pour les constituants de la membrane

(phospholipides et cholestérol). Les dérivés hydroxypropylés n'ont qu'une activité

hémolytique réduite. L'effet cytotoxique des CDs dépend à la fois de leur concentration

dans le milieu et de la concentration des molécules suceptibles d'être incluses, présentes

s ce milieu.

2





Les cyclodex es ( molécules ouvertes au dé t du e, sont des

oligosacc ·des c li es constitués d'unités D-glucose li sen a-1,4. TI en existe trois

types majeurs Ct, f3 et onstituées re ctivement de six, t et huit cose. La

structure des C se d'une couronne portant les fonc · p. es et

d'une couronne po fonctions alcools secondaires. e à un

cône tronq portant 1 nctions ols primaires sur sa face p îte et les

fonctions alcools secondaires sur sa face la plus large. Leur s tive et leurs

principales c tées dans la figure 1et ] :

...........~...... : StrUcture des a-, 13- et y-CDs

3



Nombre d'unités glucose

Masse mo ulaire

Nombre de molécules d'eau dans la cavité

Solubilité dans l'eau à25°C (% plv)

Point de fusion (OC)

Diamètre de la cavité (nm)

Di tre externe (nm)

Hauteur du tore (nm)

Volume (mm3)

Nombre de centres chiraux

6

972
6

14,5

275

0,5-0,6

1,4-1,5

0,8

0,176

30

7

1135

Il

1,85

280

0,6-0,8

1,5-1,6

0,8

0,346

35

8

1297

17

23,2

275
0,8-1,0

1 ,8

0,8

0,510

40

Depuis une trentaine d'années, du fait de leur production industrie e, la chimie

des CDs s'est très fortement développée et leur prix est devenu accessible. De curiosités

de laboratoire, les cyclodextrines sont devenues des molécules possédant de s larges

utilisations dans la chimie des "sucres". Le nombre important de publications et de

brevets les concernant est en constante augmentation.

•

Ces composés possédent plusieurs noms triviaux:

- cyclodextrines, certainement le plus usité,

- dextrines de Schardinger, du nom de celui qui a mis en évidence leur

structure cyclique,

- cycloglucanes, cycloamyloses,

la officielle découlant de nomenclature

aDDelle cyclomaltooligosaccharides.

structure des CDs a déterminée par ... u.""....v"', ......"" ...........,v ...J~u.IJ......,A...., et par

méthodes de calcul quantique semi-empiriques [6]. théoriques montrent

structure est Slmll8.11re

répartition des charges est pratiquement égale à

4



Ca.U~U1s montrent """"""V.l..l.UQ.1U..

concernent rOIleIlltatlon

c

SeCOI1QaJLreS en UV...:l•..I.I..L'-,J..I.

.LW...'UV.J.L aux stnlCt\JlreS ILL"',",I" •• ,

pnmaares. Les AMI montrent que l'orientation de certains hydroxyles DrumWlreS
la fj-CD permettent la formation de liaisons hydrogènes particulières (Figure'

L'existence de ces liaisons semble être la conséquence de l'orientation d'unités glucoses

vers l'intérieur de la cavité.

AMI optimized

,-' beta-cyclodextrln

derived !rom X-ray data [4]
\

FiIDIre 2 : Structure de la ~-CD à partir de calculs AMI et par radiocristallographie [6].

LICHTENTAKER et IMMEL [1], sur la base des structures RX des hydrates de

C , ont mécallique mo ulaire (PIMM®l), les 'conformations d'énergie

minjmum'etontgénéré les profùs du potentiel d'hydrophobie. TI ont montré que la face

portant les fonctions hydroxyles secondaires est beaucoup plus hydrophile que celle

portant les hydroxyles primaires et que les régions hydrophobes sont concentrées vers

l'intérieur de la cavité de la CD, d'où leurs capacités de complexation de molécules·

h ophobes.

sont ~-CD

du liaisons entre les fonctions hydroxyles en 2

et même en solution, la rendant rigide et empêchant son hydratation par

J..I..l.V,L"""""ol.J.......13 d'eau [4].

Shell p-SCP-LCAO-MO-Molecular Mechanics Program. Technische Hocbschule

5



orlnCl,paJLerrlent

calJ~acité à er

nn1~h1..pn~p~ mOleCtUeS t"\.....n·"3nll"1n~:l/I~ (rnOleCtlleS ...... V&&&....""""'I"'..."""'.

un ""V&,IU•....,.... '''''' ..... ''''

en ......-........__ ........ uvu..... avec

- un facteur géométrique: le substrat (molécule uinvitée") ou une partie de

celui-ci doit posséder des dimensions qui s'adaptent à la cavi de la CD

(molécule' en).

- l'hydropho de la molécule "invitée" : seules des molécules moins

polaires que l'eau pourront être complexées.

Le complexe "hôte-invité" (tthost-guest") ainsi formé est défmi par le tenne de

supermo ole au sens de L [9], il ne fait inteIVenir que des interactions faibles telles

que: liaisons hydrogènes, liaisons de Van Der Waals et interactions hydrophobes.

Lors de la complexation, le substrat va déplacer les molécules d'eau initialement présentes'

dans la cavité de la CD, ceci est d'autant plus facile que celles-ci sont dans un

environnement hy phobe et dans un état d'énergie supérieure à celles du solvant.

L'inclusion est alors favo · car elle pennet de diminuer l'énergie totale du système.

Le phénomène de comp ation est toujours une réaction équilibrée qui dépe de

la moléc à complexer. Souvent c'est une réaction moléculaire et la stœchiométrie du

complexe est 1:1 mais il existe aussi des stœchiométries plus élevées telles que 2:1 ou

e 3:1 lorsque le substrat est trop grand pour la cavité ou inversement. La

COInDJlex~a.nc»nse on à av

meilleure stabilité.

Figç, ,3 · Différents complexes de CDs-
(3CO

6



(11t:lerc~ntc~s ....JL""' ....JLV .....'''''O OélSec;~S sur ces""""jCl"'~""'''''I'''''ftt:\ entre

nnettant courantes sont.

-la RMN tH,

- la. spectroscopie UV pour les molécules possédant un chromophore,

- la spectroscopie de fluorescence pour les molécules possédant un fluorophore,

- les diagrammes de solubilité.

•Applications diverses

Les applications potentielles et effectives des CDs sont nombreuses du fait de leur

capacité à les molécules hydrophobes. Concernant les applications ef tives,

1 CDs sont déjà utilisées'Üans l'industrie agro-alimentaire, dans celle des cosmétiques

mais aussi dans celle des parfums, des détergents et des insecticides. Les CDs natives ont

aussi des applications dans l'industrie phamaceutique sous la forme de complexes .de

m aments. Une autorisation de mise sur le marché a notamment été obtenue, en France

(1993) pour un complexe de f3-CO avec un AINS, le pyroxicam, commercialisé sous le

nomdeCYCLADOL®.

En ce..qui conceme.les applications potentielles,. c'est dans. le domaine·biologique

et médical qu'elles sont les plus importantes [10, Il]. Citons à ce sujet qu'un brevet

américain a été déposé en 1992 concernant les complexes de CDs comme vecteurs de

médicaments <f3-CO-IgG, complexe avec le méthotrexate) [12].

7
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aOInmne. nous avons

aux

annlees 1990 et au durant laquelle il a

c sur le plan de la synth" de nouveaux dérivés

rf3t'prpnp#3C' particulièrement marquantes, antérieures à cette période mais toujours

d'actualité, ont été incluses à notre revue bibliographique.

Nous présenterons ces travaux en deux parties distinctes:

- une pemiè.re partie consistera en une revue des différentes méthodologies

de fonctionnalisation de la .~D sur ses hydroxyles primaires et secondaires.

- une partie en une revue principales applications

potentielles (transporteurs, froides, enzymes des CDs.

1 1

Spnmt11reS

La fonctionnalisation des fonctions hydroxyles primaires CDs passe

essentiellement par l'introduction sélective de nucléofuges qui sont ensuite

su par déplacement nucléophile. Nous allons ici Dre.sel1Lter

pennettant d'accéder à ces

I-Sulfonylations

Il de la ature.

1· Monotosylation

nOlnDlreuses et

8



m es UUllsee~s.

solution. Dans tous les cas, les rendements ne

fonctions hy oxyles primaires. 1GAO indique un

tte étape doit donc être considérée comme limitante

Iableau 2 : sylation des cyclodextrines ~ et 1.

...

T5 =Me-@-s~-

CD n-l Solvant Conditions
de réaction

Rdt Réf.

ex S pyridine 40min.-t.a. 10% [S, 16]

~ 6 0,5 ·dine 2jours/5°C NP [11]

~ 6 1 Ih / t.a. [18]

.~ 6 pyridine t.a. [19]

6 1 /NaOH 1

~ 6 H20/NaOH [14]

ex 5 1 [20]

~ 6 NP

1

~ 6 1 19% [21]

.~ pyridine

~ 6 1 pyridine [15]

t.a.. ·

9



·~iC!IlTnr"na de est au niveau d'un

elle est rapide mais le rendement en monotosyl-~-CD est

ftI"'At"\ol"'l:l ...... "'rt:::l, à nnll:ll""l'tô est UUIJlSCC

[20]. Une IJ ....... ,........."" ...~... '", ...... par ,...hl"'jnt"'n·r:l ....l'\("'I'"ot"\h1~

décrite avec

très faible: 3,4%.

Une étude intéressante a été effectuée par TAKAHAS et al. [23] sur la
monotosylation de l'a- et la ~-CD en fonction des conditions de réaction. Il apparaît

ces conditions, la tosylation ne s'effectue sur mêmes
hydroxyles selon que l'on parte de l'a- ou de la ~-CD. Ainsi, dans conditions

tosylation décrites par MELTüN et SLESSOR, la monotosylation sur les

h oxyles primaires dans les deux cas. Dans le diméthylformamide (DMF) en présence

d'un et de m-nitro-phényltosylate, elle s'effectue sur les hydroxyles

secon ires en position 2. Enfin, il est apparu qu'en solution aqueuse alcaline avec 6 éqs.
de c de tosyle, à température ambiante pendant une heure, la ~-CD est tosylée en

position 6 (Rdt : 28%) tandis que ra-CD est tosylée en position 2 (Rdt : 16%). La

réaction procède via la complexation du chlorure de tosyle dans la cavité des CDs, la

position du réactif dans la cavité détennine la fonction qui va être tosylée. Ces dernières

tions constituent une méthode simple de tosylation tive en fonction de la CD

utIlIsee au départ. La a RMN IH et 13C. La

position de substitution est confirmée par CLHP aux volumes de des

compo qui sont différents selon que le tosyle est en position 2 ou 6) et par hydrolyse

acide (analyse hydrolysats par chromatographie sur papier).

auteurs.renael1L1enlS ne sont

'l''I''''lnnnTnl:'l'll:rlaas et nâ'f'~l:."h'llô.t::t.C'l ont

OOl:enlLles par une svrltn~~se .. IIIIIII_,....I~J',....~ COInDlrenant la

a~ L...ô...... 'Il.,a~ 'l'V\nnnf''''''~'Il7IâC'l ont

t..:JULlt..:J ..... 1L-U ..... V ••• Une a-

2- Monomésylation

déprotection

svntne'tlse une

svntne:)e nlllllll_~I~II""~ àpartir d'une monotrityI-~-CD et ..,""... ,,"''''''''''''

10



InU~rmteal,alrc~s ont dans de métalliques

d'enzymes artificielles, de dimères de CDs [14t 19], de transporteurs de principes

aetifs 118, 25] ou de sondes fluorescentes [20].

3-Pertosylation et permésylation

Les dérivés persulfonylés ont été synthétisés pour les mêmes raisons que les

déri'Y'és monosubstituésc'est-à-dire pour servir d'intermédaires de synthèse à la

pration d'autres dérivés principalement azidéset aminés dont nous parlerons dans la

section suivante de cette étude mais aussi à la préparation des per-3,6-anhydro-CDs. Ces

Jj tionssont délicates car l'encombrement stérique. créé en particulier par les groupes

tosyles augmente au fur et à mesure de la substitution des hydroxyles primaires de la CD

et il devient alors possible qu'un groupe hydroxyle secondaire en position 2 puisse réagir

plBS vite que lesmiers.hydroxyles primaires à substituer.

La ction générale de synthèse de ces dérivés et les principales méthodes

permettant d'y accéder sont présentées dans tableau 3.

Les conditions de réaction d~ la pertosylation et de lapermésylation sont similaires
àde la ....â.n.A'I".. r"'~

ortante. La première synthèse d'a-et de~-CD pertosylées a été décrite par

LAUTSCH et al. en 1954 [5]. mêmes dérivés ont, par la suite, synthétisés par

auteurs par modifications de la méthode initiale, en particulier, en effectuant la

réaction à froid ou avec un de chlorure de tosyle'et en purifiant les produits par

chromat raphie. En la pureté des produits obtenus par LAUTSCH avait été relIllse

t"Ill#=l."'T"II''\n car sa méthode n'impliquait .pas de chromatographie.

'&'11""""'&'&''''''''S sur la la CD, ont

aec:irItS en

n"~l~~nl'~ d'un YAMAMURA et al. ont

tosylation en position 2 peut se produire bien que la de tosylation

pyridine hydroxyles primaires.

la tosylation en position 6 se d'abord, suivie celle en 2 du fait de
CLHPà nl"\l·tj.'l"'tI'~

en position 2 est obtenu avec un rendement de 15%. La

Il



tous

une originale qui passe

(ner[)e,nZ()Vlt~ste~r) puis par la déprotection sélective de tous hydroxyles primaires. La

réaction de clivage a lieu avec l'isopropoxyde de potassium dans un mélange

2-propanoll benzène. L'a-CD ainsi obtenue (face supérieure libre, inférieure

benzoylée) est ensuite tosylée avec un rendement de 95%. La structure du dérivé a été

étudiée et confmnée par RMN 13C.

~~~. Pertosylation et oermesVl;aU{)n des cyclodextrines a et ~.

Solvant Conditions Rdt Réf.

6 OH TsCI-6éqs. pyridine t.a. NP [5]

7 OH TsCI-7éqs. pyridine t.a. NP [5]

7 OH 1-20éqs. pyridine [26]

6 95 [27]

6 OH TsCI-6 s. pyridine < NP

7 NP [5]

6 pyridine

6

npf'TnP'~'"_CY - et

auteurs

12



ont I:lPI3'r,'113

ont pre~P3Jre

dérivés permésylés et sur la primaire et

ae ' de ra-CD a été [28] en partant de

O-acétyl)-a-CD dans conditions analogues à celles de LAUTSCH.Les rendements

sont respectivement de 83 et 77% (tableau 3).

4· Les sulfonylations régiosélectives

OHm

m+n=6

OH n OHm

m+n=6

OR n

OHm

m+n=7

OH n

Kel)resentau()n générale de CDs polysulfonylées

composés uJ."·UUlJl ....J. ........v,,. parre

TI de nombreux dérivés régiosélectivementsulfonylés [5]. Ce sont aussi des

préparation, qui donne souvent lieu à mélanges

d a la et la caractérisation de ces ,..t:'th• .,......a...,I3t:'t

entre 1986 et

,-,,_,-',-,,"',,&,"'_""""' avec

,"",.n..,"""I..I.'&V.I,,",,,. 1'11t-t-O....I3"'t" melan,ges a'lSlOmt~res de l'a-CD

la substitution

uttllQUlem!ent sur la des hydroxyles melan,geS sont di, tri, tétra

suivant la quantité de chlorure de sulfonyle dans la

la pyridine et à f'l3n"lnA,r~f'111rl3 ambiante. Tous

Isomeres ont et par à _'-'4,_""'_

des substitutions ont pour

13



1988, ce même auteur [30] publie un travail similaire consistant à '-'LU.'I.Ii,-,,,,,,,,,,I..I..I;7\.11..

un mélange d'une p-CD disubstituéepar deux groupements. sulfonyles

dif rents en position 6. Cette fois, la caractérisation a été faite par étude RMN des

produits .de réduction puis d'hydrolyse enzymatique par la Taka amylase.. Par la suite,

FUnTA a poursuivi des travaux similaires notamment avec une 13-CD substituêe en

position 3 et 6 [32, 33] et une a-CD substituêe en 2 et 6 [34].

L'ensemble de ces travaux a été effectué dans le but d'obtenir des composés

substitués de structure pré-défmie pour la synthèse de dérivés plus élaborés.

5· Les CDs "chapeautées"

/A""
~ F

o

x=6àS
y =12 à 16

[~y

CDs

rlt::t. .... 'Tt:!lC" sont svnltne:tlSt~S

rIa

molécules

rp.g~[J1~c;:~pnt et il est possible d'obtenir un ....""VJl....I..""Jl"" W.lI..I..U"''''\.I

type de réactif utilisé. D'une manière JZ:f::rie,'r;-I......."". ces

la ""T&Y'":I"l..1~I....'I'~L1)_ .. à avec un _..AC .... '\JA._JL_

14



A

simple

A

A

A

A,e simple

A

A,D simple

FiBure 6 : Différentes possibilités d'accrochage des substituants disulfonylés sur la

~-CD [16].

Les premiers exemples ont été rapportés par TABUSHI [5]. Il s'agissait de la
la 6A, 0,0'-(4,4' hénylméthanesulfonyl)-a-CD et de la 6A, 6C(D)-

0,0'-(4,4'-diphénylméthanesulfonyl)-J}-CD dont il a étudié, par fluorescence, les

complexes avec l'ANS. Ces dérivés ont aussi servi à la synthèse de CDs

difonctionnalisées symétriquement. Le schéma suivant présente la structure du substituant
, 6C-O,O'-(4,4'-di et des 6A , 6C(D)-O,O'-

(4,4'-diphénylméthanesulfonyl)-~- Ds.



S

Chlorure de -be,nzc)Ohénc)ne disulfonyle rure de t,ans -stilbène-4,4 I disulfonyle

En 19 , Kuroda et al. [35] ont synthéti deux ty de ~-CD "chapeaut'"

substit es respectivement en 6A ,6B et 6 ,6C pour obtenir les dériv diiod

correspon t e étude d param de complexation de

CDs mono et diammonium. Les uti sont les suivants :

CI S

Sustitue en A,B Substitue en A,C

En 1990, BRESL et al. [36] préparent un dérivé analogue (Rdt : 12%) lors de

la synt ne transaminase artificielle.
TABUSHI et al. [37] synthétisent parallélement une f3- "chapeautée" par un

anion (Fi 7) pour étucJier l'inclusion de mol ules cationiques hydropho s.

la reconnaissance des substrats ch un phénomè répandu et impo t chez

les enzymes (ATPase,
d é dU~h'~,~'~

fl ,dans la pyridine, à température . Le rendement est de 3%. produit a

été transformé en son dérivé diazidé pour confirmer définitivement sa structure.

o

un

16



et

est é

un azo-

une ..... _.a..a.,.a...r.._...

entre 310 et 390 nm.

Ce·eeomposéest synthétisé par réaction du chlorure de l'azobenzène disulfonyle sur la

y-CO, dans la pyridine à oC pendant Ih. TI est purifié par chromatographie sur colonne

~eEJDaCJ.ex 0-15. Le rendement est de 13% et le dérivé obtenu est un mélange des

rlJS:lQllIQntlerC~S A,Det (6:94). Avec la~-CD, seul le régioisomère A,D est obtenu. Ce

dérivé·estaussiun intermédiaire de synthèse dans l'élaboration de sondes optiques [39].

II· Azidation et amination

D'une manière générale, les CDs aminées sont obtenues en deux étapes à partir

des' CDs tosyléesou plus rarement mésyléespar déplacement nucléophile du sulfonate

par l'ion azide puis réduction de l'azide obtenu.

1- Mono·azidation et mono·amination

Les CDs aminées constituent un synthon particulièrement· important dans la chimie

des CDs. Elles donnent accès à de très nombreux dérivés qui sont obtenus en particulier

par couplage peptidique. Ceux-ci sont ensuite utilisés comme sondes dans les des de

comme ...............'_ ...._,... u ou

comme vecteurs potentiels de molécules médicamenteuses.

Le tableau 4 (p 18) présente les différentes méthodes de mono-azidation et de

mono-amination.

méthodes de mono-azidation décrites dans la littérature sont similaires. En

leller~ll, il est d'utiliser un de d'azoture et de chauffer pour obtenir la

C'I'It'''.Cf''1f'l,f'',A" de la CD A notre un de mono-

ce

svntne:se Sllpl)llenrlenlta1Jre pour un mono-azido-CD

g'l'\~lIA .•'T'I;Ql Dans tous les cas, sont

JICSINSZKY [401 (Tableau 4) a préparé dérivés mono Cl-, ~- et

y-CDs par tosylés en solution trois leur masse de DMF

avec 1,2 NaN3 à 100°C pendant Ih. produits sont par addition

n't),1,...AT/",\nA au un eau-acétone

•.• ","'I,.L.,,,.. 95%). Cette méthode a l'avantage d'être très rapide et 1.1.1.""'1.:)"" ..."", quantitative. Elle

17





La se

te 1

méthodes (Tab

lamines.

méthode d'amination ne passe pas par un intermédiaire azide a

par BE~ESONet ]. La mono-amîno ~-CD est synthétisée à

paItir de la m(.nOftos;vl-~-CDparsubstitution directe en présence d'ammoniaque

concentré, en tulle " . à température ambiante, pendant quatre jours dt : 13%, après

pu an).

La perméthyl-6-mono-amino-~-CDa été synthétisée par P R -LOPEZ et al.

[41]. syn implique d dIa perméthylation de la mono-azido-~-CD

un rendement de 3 purification sur colonne de 1 de silice puis sa

duction pour fournir dérivé iné sous sa forme chlorhydrate avec un rendement de

85 ier composé, en présence d de sodium fournit la mono-amino-

perméthyl- avec un rendement de a e uite é couplée à des

!;Ir"'1r'p~ amJlDeS ou [41, ], la Leu-enképhaline, pour en faire potentiellement

un tr orteur de m es bi giquement actives capa de proté ces acides

aminés ou ce peptide de l'hydrolyse.

Alkyl amination et alkyl diamination

t'lu.sIeurs meltnO<les ont nctionnali

yI diamines. Nous c mencerons par la présentation

puis nous poursuivrons par celles permettant d'accéder aux dérivés



ORs n.' ORs

CD

(n-l)
C ditions

ex (5) Me Ts Me -HN-(CH2)2- H2

J3 (6) Me Ts Me -HN-(C .)2-NH2

~ H -HN- 2)2-NH2

J3 (6) H Ts H -(Y)N-(CH2)2-N(X)

37 [17]

NP [24]

NP [ ]

39 [44]

40
à [42]

55

93 [45]-HN-(CH2)3-NH2

H -HN-(CH2)2-NH2 1,2-diamino é e-
1h-70°C-N2

NP

NP

1,2-diamino ane-
7h -N2

alkyl· me-tube

6- -N2

1 . 1,3-diamino
pr e-DMF-24h-

t.a.

HH Ts~ (6)

H Me

Les mono-aminoalkylamino-CDs sont, en néral, synthétisées sans solvant,

directement dans le réactif à partir de la monotosyl-CD [17,42, 44]. Le plus ces

protocoles sont des modifications de la pr dure de MATSUI [17].

ae[.a~.ent pas La puri fait par

c hange d'ions (Carboxyméthylcellulo , CM-25). Un

un meJLanj~e ~...u ...."""""v.....""

ou

44,45],

""UV""""""''''''' de transacylation [42],

moleclJlarre et 'l''\ ....'''''I''''I;....u::.I"OC'' 1't:.IT'.lI'lTT'Inil'1#::t"

- étude

....... _.L ... _ ...._ sur
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ses

svrltn(~tlsent une

an ues mono et dl1J'rot,onc~s

deux azotes ....O ..'C' .. Ct1tO 1Tl~IU'rp la

protonation du roupe qui n'~""~-''''''e avant e de l'amine secondaire.

Par contre, cette liaison hydrogène est brisée 1 de la protonation l'amine secondaire.

ine a aussi été utilisée pour préparer d CDs disubstituées et des

dimèr 0 deux exemples de nthèses et d'applications :

TABUSHI et en [46] arent, à i e la 6A, 6C(D)-O,O'-(4,4'-

di hanes (1), une rtant x bras ylène diamine ) par

réacti()n cie (1), à oC dant3h. Le rendement de la réaction

après J)uri,fication. Par les auteurs ont fait (2) avec (1) dans un

·dine à chaud t trois jours pour obtenir un dimère de CDs

ft par deux br éthylène diamine ) igure 8). Ce dimè (3) en réalité un

mélange d'isomères, car la CD initiale saire à sa synthèse est déjà un mélange de

x avec trois s· s de reconnaissance potentiels a été ré e :

deux sites hydro cavités s) et un site con tué par les bras e aceurs.

Les c cités de tte molécule ont tées. La coopérativité des sites de

reconnaissance enve les molécules incluses a été également démontrée par les valeurs

des constantes de complexation obtenues.
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,..-...
2HN NH2

lit

1 2

DMF/Pyridine
...

aO°C/72h

1 2 3

m~~: Schéma de synthèse dtune CD "pontée" par deux bras éthylène diamine

[46].

1994, BEESON et CZARNIK [42] synthétisent un dimère de ~-CD "ponté"

par un ylène diamine à partir de la mono 1- D et de la fi-CD su ituée par

une yI st ue , sous à

p ce de carbonate de po ium 9), le rendement est de

leur capacité de transacylation, ces ont aussi é étud s comme

super oxyde-dismutase

unsvntne~;e dtune



mo,léCllles aroma ues anîonj,Qu.~s lorsQu'ils

ces dénlvés (hexadéc:ylaminlo, oc:tylarrunO) 10r~; ae
"InT~'''I''''.:J0'''1'1''' avec

sur

forme protonée. Ds ont un meiCanlStTle dte ~,pe ~lIi'C't"~II1""1i'1

formation d'a ts. Ces s ont été svn.tne'tlse

de r 1amine sirée, dans le DMF en présence de 4-diméthylaminopyridine et de KI.

Après purification par chromat aphie d'échange d'ions, les rendements varient de 7 à

25%.

Des dérivés N-méthylés et N-éthylés de la ~-CD ont aussi été sy étisés de

manière analogue [16] puis ont été transfo en dérivés fo ylés par action d'un

an anhydride ·quel anhy acétique pour obtenir des composés neutres et

solubles s reau.

Enfin, la synthèse d'une ~- substituée par une triéthylène tétramine [47] a été

décrite par réaction du dérivé monotosylé avec la ylène tétramine s le thanol à

75-S0°C. Son complexe avec le sel de sodium de racide 4,4'-diaminostilbène-2,2'­

disulfonique a été étudié dans le but d'améliorer la stabilité photochimique de ce

compo ,utilisé comme ent blanchissant dans rindustrie textile.

2-Perazidation et peramination

Les métho pnnclp s de peramin on des CDs sont décrites par BOGER et

al. étude sur la sub tution tive de tous les oxyles

ce , sont

utll1sé~es: une ind- te une arrc~te. Le el COrlQUlswllt à la peramino-

a- par la voie indirecte est prés dans la figure 10 .
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6

6

2- panel

Benzène

620/0 6

92%

pyridine

KŒf

Dioxane/MeOHI

H20, 0/0

R=OTs

R = N3

dilué

99%

6

la peramîno-a-CD

.--.-----1)PPh3, dioxanel

c

1)PPh3, dioxane/MeOH

2)NH40H cone

3)HCI dilué

sur ses

de rlb"l""'t"nt'AJ"'li'"lnn ~ÀI,0I...--t-·1I'74Oi

ra-CD un produit ""........'.... "".... ·v.........''''''' ...... "

DnJma]lfeS sont

Le groupe benzoyle a choisi en fonction de sa réactivité et de ,""VJ..ll:>.U...l,"".l.u,".l.,...1.l.ll:> d'ordre
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sur

ra

perméthylés sur la face

la CD. La s ~'t""11f"'1"'l0'1I"'AC'

devient s en plus facile si, par emple, la réaction

dél:>rotection procède une certaine sélectivité. Donc s réactions suivantes sur

même mo ule seront encore plus lectives. Le choix du réactif de rotection est

important. Les auteurs ont utilisé différentes conditions olvant, pour effectuer leur

ont que ce -ci était très efficace et rapide quand la réaction était

potassium s un mélange 2-propanol et de benzène à

O°C pendant 12h.

Avec cette méthode, la peramino-a-CD est préparée en étapes

(perbenzoylation, déprotection sél tive, pertosylation, perazidation puis réduction) à

partir de l'a- native. Les rendements sont très élevés (>90 ) à toutes les étapes de la

synthèse.

hode a~..."""".. C' aux auteurs d'obtenir les ·vés perméthylés azidés et aminés de

CO]:Te~;DOlna.:ants.. avec de très ns rendements ainsi que des dérivés sélectivement

hydroxyles primaires.

En ce qui concerne la straté directe, elle permet d'obtenir la peramino-a-CD en

quatre étapes à partir de ra-CD native comme le montre la figure Il (p 26) :
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lange d'isomères

6

cr

1 Pha, e/MaOH

99 2)NH40H cone

3)HCI dilué

6

AC20, pyridine

PPh3 , LiN3

CBr",DMF

Dioxane/M

1)P 3, xane/MI9uH

2)NH"OH eone

dilué

980/0

6
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v""""""'uv,,,.a

de leur déplacement nucl de lithium,

pennet d'éviter un encombrement trop important.

méthode entraîne la formation d'un mélange d'isomères en plus du dérivé perazidé

s aité. Ce mélange est acétylé avant purification. Le·dérivé perazidé est ainsi obtenu

saussa forme peracétylée avec un rendement de 25% donc très nettement inférieur à celui

de la première méthode. La méthode de réduction de l'azide reste identique à celle décrite

p demment.

Ces deux stratégies ont aussi appliquées à la f5-CD. La stratégie indirecte·n'a

donné aucun résultat, tentatives de déprotection sélective de la face primaire de la

15- ,dans les mes conditions que pour l'a-CD, ne fournissent qu'un mélange de

produits. Ceci indueune mauvaise sélectivité qui pourrait s'expliquer par une

diminution de l'encombrement stérique de la face des hy.droxyles secondaires ou une

approche favorisée des réactifs par l'intérieur de la cavité·d'où un clivage non sélectif des

esters.

Laméthodedirecte,guant à fournit de meilleurs rendements avec la ~-CD (double

\J)eJ:azl.aallOl1lJ, la sélectivité pour les hydroxyles primaires est plus grande dans le

la ~-CD. Ce~i est imputé à un réseau ·de liaisons hydrogènes plus dense· entre les

hydroxy ssecondaires de la ~-CDles rendant moins réactifs.

Donc auteurs ont développé deux méthodes de persuhstitution sélectives, chacune

plus. adaptée à un type de CO en fonction de la taille des cycles des effets stériques des

réactifs par rapport à la

1995, un brevet canadien a déposé [48] concernant la synthèse d'a-CD

am]Lnef~S dans des conditions identiques à celles décrites· par BOGER dans sa méthode

directe.

tableau 6.

Il d'autres -"'~Y_JI""'l."'L:!IlC'l pour IOl1lCIIIOnllallser

sont rassel1Ll.Dilees

butyldiméthylsilyl)-a ..CD a d'abord

tableau

UVLJJ.."""'...V par

periodo-~-CD[21], l'iode

supplémentaire d'iodation de la perbromo-~-CD.
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CDs

n

n RI R2=R3 Conditions Rdt Réf

3 84% [28]
6 .Ac N3 4 jours-100°C

6 OTs .Ac N3 D 84% [28]
4 jours-

7 Br .Ac N3 DMF- 3excès [49]
36 oC

7 Br H N3, NH2 N 3 93 (N3) [50]
NH

7 N3 CH2Ph NHBoc oc [51]
MeOHldioxane-H2-6,5h-

oC

7 1 H N3, NH2 DMF-N 3puis PPh3- NP [21]
NH cone

PARROT-LOPEZ et

1ffalllcvlalio

.LV....'II..........V~l~ J)(~nnlette:nt8.lselIlent la Stltlstltutton ~~I,:lt.l"h't1~

la ce ar~'mta2e

oroiteetlon-'denrotectîon-substitution la
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TABUSHI décrit la a· ou C

t()[lctl0,n)tlaulsec~s par des groupements amines ou Le de départ
C"Tnf'n~~i:!'~ est la 6A, 6C(D)·O,O'·(4,4'-diphénylméthanesulfonyl)-a· ou·~-CD. Elle

avec un large excès de nucléophile dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium

1 24h à 500e pour fournir les composés désirés (diazido, diéthylamino,

avec un rendement de 80%. Yi et al. [53] ont utilisé la 6A,6C•

O,Of-(4,4'-diphénylméthanesulfonyl)·~·CD décrite par TABUSHI, préalablement

méth sur la face des hydroxyles secondaires pour préparer la 6A,6C-diazido- 6A, 6C.

didéoxy-heptakis(2,3..di-O"méthyl)-~-CD. La réaction s'effectue dans le DMF avec un

t1'~17n""llr~ de sodium pendant 100 min à 120°C (Rdt : 81%). Les diazido-CDs

peuvent être réduites par hydrogénation sur platine (50 atmosphères, ta.) pour fournir le

diaminé.

Les autres synthèses décrites [21, 35] passent toutes par une étape d'iodation

avant 'l'étape d'azidation. Selon les positions de substitution sur la CD "chapeautée"

,l:l.I.;l.t~;I.,q.;I."""ft il est possible d'obtenir des régioisomères différents de CDs aminées

CfiSUll~;nt1l1eeSce'qui peut être intéressant dans la conception d'enzymes artificielles.

Enfin, des dérivés polyaminés de ~-CD sont obtenus, à partir des aldéhydes

correspondants, par réduction au cyanoborohydrure de sodium dans l'eau [54]. Cette

mém d'introduire sur la face la ~-CD.

4· Autres réactions d'amination

Dans cette section, nous allons nous intéresser plus particulièrement aux CDs

fonctionnalisées par des groupementshydroxylamines, oximesou (bases de

Sch et aux CDs substituées par éthers-couronnes.

groupements nVClrO'~Vl,umnes ou "'.no..a....,.......va ont

..... ...,JLI..-......... une .L"'.I....."" ........",...... n'veu~ox'vlaJmlJleIr'ILI,III,r-

1··'h'lrt1"'jf\Y'll.~r"Y'nf1u>_ .... ... _ sur la monotosyl-~-CDpuis _-... ............_

1 une fonction est dans en 't"\PDIC"DI""",...,.DI

d à partir du d'une oxydation à

préparé à partir de la monotosyl-~-CD via le monoaldéhyde

[56, l'hydroxylamine aqueuse. Un mélange (Z et E) est

obtenu (Figure 12).
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OH OH OH

o

1 2

Eil:ure 12 : Structure de la ~-CD hydroxylamine 1 et isomères Z et E de la ~-CD

mono-oxîme 2.

Une synthèse CD portant une ou sept fonctions imines a rite [58]. Elle

est obtenue par action de mono- ou de la peramino-J}-CD avec le s ylal yde s

un mél au 1éthanol. complexes de cuivre(II) de ces dérivés ont égalemen é

étudiés (Figure 13) [59].

Kel)res.entauc.n S(~ne]natlaue de la structure "'U.LlLfV~"""",,, du complexe [59].

r-couronne.

un exe:mOle

reconJlat~~SWlce mo : un

re
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eR;iilelnellt cc)nstau~ t)Uî·~;Que les constantes de COlnOJlex.tlU()n

rapport à celles avec la p-CO l'émission de de

europium est fortement augmentée par l'inclusion du benz e dans la CD ce qui

traduit l'existence d'un processus de transfert d'énergie (A.E.T.E.) du noyau aromatique

vers l'ion europium (effet d'antenne).

FiKure 14 : Schéma d'une CD substituée par un éther-couronne et de son complexe

)[60].

III· Halogénation

Les dérivés halogénés servent d'intennédiaires de synthèse pour la préparation de

dérivés de plus complexes ou portant une autre fon on du it de leur bonne

CléOlPhil .

différentes méthodes permettant de les obtenir.

1- Mono-halogénation
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TON et SLESSOR

F, à """',U-4~uu.

mono et periodés sont réaction du dérivé correspondant

1'.. n1"t'l'lll"'4 de n3 l'eau.

Le dérivé peracétylé mono-iodé de la (3-CD décrit par CRAMER [5] obtenu à

partir du ·vé monomésylé par action de l'iodure de sodium. Celui-ci a aussi été ·t

par CO [25], lors d'une synthèse multi-stades comprenant les étapes de tritylation,

a yi· n, détritylation, mésylation puis iodation par l'i ure de sodium, dans le DMF,

à 1 Le rendement, après purification par chromatographie sur gel de silice de

composé a ensuite été couplé à des monothiosaccharides. Ce dérivé a aussi

synthétisé [18] en trois étapes à partir de la monotosyl-f3-CD. Le groupe tosyl est alors

s · ué par l'iodure de sodium en excès dans l'anhydride acétique à reflux. Cette

m ode a l'avantage d'économiser deux étapes et de ne pas nécessiter remploi de

odes chromatographiques pour la purification des produits. Les deux voies donnent

de très bons rendements (>80%).

Enfin, signalons que la mono-iodo-{3-CD a aussi été obtenue par réaction de la

monotosyl-{3-CD en présence d'un large excès d'iodure de potassium dans le DMF

[14, 63].

2.Per.halogénation

La première (3-CD periodée (et peracétylée sur la f des hydroxyles secondaires)

a synt ti e par CRA R et al. à partir du é pennésylé correspondant avec

r re de um dans l'anhydride tique. MELTON S SSOR ont préparé

vés et periodés de ra-CD à partir pertosyl-a-CD dans conditions

..""~,&. ......."'u pl haut pour les dérivés mono-haIogé . Le d

avec un de 50% après [ .

prinCIPaleS méthodes de sont 1"14r·'-1I1"t::::llC'

Ut1JlSe][1t un t'nrnnlPYP

n,:::::ll1"Ul.lr·~n1,Anrnucléophile.

la
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DMF Br

o
Il

+r
B 0

â'R 2

.. l /
H~N~Br· 0

R........Br+ HJlN~

Conditions anhydres

Fii:ure 16 : Mécanisme d'activation des alcools par formation d'un complexe type

Vilsmeier-Haack.

La réaction procéde via la formation in situ d'un bromure de diméthylammonium

bromé, les méthodes sont les suivantes (tableau 7) :

- celle développée par TAKEO et al. [64] qui utilise un halogènure de méthane

sulfonyle,

.....""' .. """...v'IJIJ"....""" par GADELLE et al. [65] qui utilise un halogène et de la

triphénylphosphine.

Les esters de formates formés sont détruits par addition de méthanolate de sodium.

La procédure de GADELLE a, par la suite, été modifiée notamment au niveau de

renaellnents sont de l'ordre 93% [66]. Une

mod" ation de ce protocole a pennis récemment la syn de rheptakis(2-0-méthyl-6-

d y-6-iod d yI ant d'une

syn à partir la ~-CD silylée en position 2 6 [67].

r-halo nation peuvent aussi s'effectuer sur des CDs déjà

fo tionnaI· 68] sur la hydr yles et/ou secondaires. Dans ce

l'agent d'halogénation un d'halogènure (chlorure de lithium, bromure et

i ure de sodium, tableau 7).

auteurs [69] (tableau 7)

hydroxyles seconClatrteS

l'on peut alors ,l.VUL""".. '...,.lUJlQ..l...,::J\,,;Jl.
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n

n RI R2 R3 R4 Agent Conditionsdt on

6 Ts H H Cl Cl- DMF NP [5]

6 H H H Br CH3S02Cl (30éqs) DMF-18b >95 [64]
MeO-Na+, 01

6 H H H Cl CH3S02CI (30éqs) >95

7 H H H Br CH3S02Br (35éqs) >95 [64]
anol

H H H CH3S02Cl(3 s) >

6 Ts Ac Ac Cl LiCI DMF-3à -100°C > [28]

6 Ms Ac Ac Br NaBr 3 à 5b-lOO°C >80 [28]

6 Ms Ac Ac 1 Na1 à 5b-l

6 H H H :& B12 PPb3-DMF-15b-
-Na+, 88
01

7 H H H 1 12 88

7 1

7 H Cl

H 1 NP



H

o
Il

O=S-Ar
1
CI

CI ·~R

/
N{

~N-H--.....
~

4

O~R

H~N~
"cr

2

5

Eiiuœ 11 : Mécanisme de la réaction de chloration [69].

L'imidazole est destiné à former avec le chorure de sulfonyle le complexe (1) qui

r itavec une molécule de DMF pour former un adduit (2) deVilsmeier-Haack. Cet

ad il soit directement, soit subit un réarrangement thermique qui fournit (3).

• n\"t;~·~.ârl .. n,'1·""'~::»'C' (2) ensuite avec un alcool primaire pour donner un

nal1oilenured'alkyle (4). carbone 6 la CD dans (4) est

et donc nucléophile

sulfonation et fonnylation de CD.

SVl1l[ne~US4~S comme

manle:re analogue à
p.yp.'f'r'lnlp. .....,.... L """""''',"-, par la

18 :



KI

DMF

d'une CO diiodée [35].

IV· Oxydation et carboxylation.

Plusieurs CDs fonctionnali s, en position 6, par des chaînes comportant une

fonction ou acide ont été s. Par cont u de des existent pour

der à la ction aldéhyde ou acide dir tement sur la C . Ce sont ces dernières

méth s que nous allons présenter.

dation

M TON et SLESSOR [5] ont décrit la première synthèse d'une a-CD

fonctionnalisée par une fonction d yde. Celle-ci est tenue via la déamination

n ydri une de

bic p du mono-azide.

ntneses. beaucoup plus ides, ont depuis été dans la littérature

senltees dans leau page 37.

NIK [71] (Tableau

rlnt~ermt~e.tlaJ.re du DMSO) 19 prét)arelr la CD mo:no-~)ldé,hyde.

+

.. """"1W'..I.".... de [72].

36



auteurs ont svn.tne'use

en

.~~~ : Mono-oxydation des CDs.

n-l RI Conditions Rdt Réf

6 Ts CHO OMSO, collidine- % [71]

9Omîn.-135°C

DMSO,
6 Ts CHO diisopro léthylamine 85% [73]

(cat)
3jours-80°C

5,6,7 H CHO DMSOouDMF- 85 " [74]PDM s.)- a

Ih-t.a. 100%

le schéma suivant

Une alogue de synthèse de la ~-CD mono aldéhyde a également été

publiée par HU et BIENIARZ [73]. L'addition d'eau au mélange réactionnel entraîne

la formation de l'hydrate correspondant

c ·tions de réaction met en évidence 'un de base aboutit à

formation exclusive d'un al de oligosacch· ue linéaire a, ~ insaturé. lis ont

""""'.........v ............ "'" e.sz:a.lelTlent que le peut être obtenu en ................. .,;,U.Jl.......

n~1'Tlf'lilI1P-1'"P~ comme la triméthylamine

la CD.

_ ........L .......... un protocole menant aux (l-, ~- et mono-aldéhyde à

CDs a décrit [74] (Tableau 8). li utilise le ..."""'... JLV........~...JL........... '"" de

Martin (PDM). Le mécanisme de la réaction est nresente

(Figure 20) ·
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H

kO
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~ 1 0

1
o

Fi : Mécanisme de la réaction d'oxydation par lePDM [74].

anta~:e (jl'êtl~e simple et Son rendement est très bon 5 à

t varIer c~n f()nc1:ion de la li PDM utilisé. Son e

Ité à er le ane Ivants complexés d la

site plusieurs pII ons successives sui s d'une lyo sation.

dérivés monocarboxal ont plusieurs avantages :

sont s solubles s l'eau

- ils peuvent aisé e couplés aux 0 · es ou aux biomécules dans

des citions douces via la fo on de de Sc ou d'hydrazones suivie de leur

réduction.

2· Carboxylation.

a

16,54] L'unitêS glucose est

l'oxydation

ouverte entre

de CDs portant des ..",..,

melangeS de t"l"u.,nnn.C'jQlC'

ré~~io~;él~~tivementfonctionnali

sont Int~eressants car ils peuvent permettre un couplaQ'f~ nf~ntidique _........."......__...

mono ou
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COOH

OR

R-H,Me

Fi~ .. 21 : Stnlcroregénérale d'une CDcarboxylée.

Les dérivés (X- et ~-CDspercarboxylés (S-carboxy-6-déoxy-CDs) ont été préparés

sur platine des CDs natives avec,

comme oxy ts, le tétra-oxyde de diazote ou le dioxygène.

En 1989, KURODA et al. ont synthétIsé les dérivés SA,SD-dicarboxy-p-CD

(native et pennéthyI ) [76]. La réaction procède via la photo-décomposition de la

di do-CD correspondante par irradiation avec une lampe à mercure moyenne pression, à

tenlpé:rature a te suivi d'un traitement avec l'hypochlorite de sodium aOCI) qui

pe r tion corn fonction aldéhyde. Le rendement est 61% pour la

CD non protégée et de 68 pour la CD penné . Le dichorure d'acide de ce dérivé

[77] est également préparé pour la synthèse d'une molécule "sandwich" dans laquelle

une porphyrine est liée à deux CDs (Figure 22).

l:R= IX=-

R= x=-

Eiœe22: Représentation d'une molécule "sandwich" [77].

,",,~1r ...il'''\I''_ est et peut tous CDs

..,·""'... 1............ une fonction azide. De plus, la réduction des ,LV...JL""' .........~V ......~ acides carboxyliques

cèsà d pe pos ant des alcools I ..U ....I, ......""'~"""

capables de subir d'autres modifications (e.g. sulfonylation).
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tenlpé;rature arn,olante et à
~".""'J"'jnn'P:""J"''',"'7IJé.o en ...,"''''''..."...",...... 6 a

à

renlGelnelt1t est

à

un

ren,Clerrlent de

Enfin, des CDs subtituées par une ou plusieurs fonctions thioglycoliques ont été

décrites. Ce sont des intermédiaires de synthèse pour diverses applications : enzymes

a ielles [78], assemblages supramoléculaires organisés par paires d'ions

(hé odimères) [79] (Figure 23), synthèse d'hétérodimère d'a- et de f)-CD [80].

+

...........~e....,;;;;iiii23 : Formation supposée d'un hétérodimère par interactions entre deux CDs

portant des charges opposées [79].

v-C s sulfatées et phosphorylées

CD

souventsont

t"'IA"rr6C" de substitution,

à notre COIlnalSS'ince. de me'mOlnes........ J"'t"'I .......6.~Ct InlQltl~ere;mm,ent.Il

melanges de produits [81]

""n...nA~E:!A permettant d'accéder à des composés Ils

malgré tout des applications potentielles intéressantes, notamment dans le traitement du
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intImsèQtle étab:lie. Dt,lutr,es ap1J~lIc,ltio]t1s ptoteJltlelleS ont

à notre

.., ....'-4o.L .......IIl4...."'...."I-t..."'Iue

antl-C3111Ct~reUlses [87] ou les dysfonctionnements dtordre immunologique [16].

Ces dérivés peuvent être obtenus par deux voies :

- soit par r ·on de la CD avec l'acide chloro-sulfonique dans la pyridine

, 54, 81],

- soit par ·on directe du complexe trioxyde de sulfure-pyridine dans

la pyridine [82, 83, 84].

Ces dérivés peuvent aussi être synthétisés par la chimie des micro-ondes en milieu

or~amtClue ou [1 .

A notre connaissance, le ul exemple de mono-6-sulfo-~-CD décrit dans la

littérature a été à partir du dérivé monocarboxaldéhyde correspondant par réaction

avec NaHS03 s u[5?].

Des dérivés su yléther de la ~-CD ont aussi été préparés puis caractérisés par

él capillaire 8]. Ils sont préparés à partir de la CD native et d'alkyl sultone

en solution aqueuse alcaline, à chaud. Les degrés moyens de substitution varient de

quatre à sept en fonction de la stœchio -e des réactifs. La préparation d'un mélange de

CDs substituées par des chaînes sulfoéthy er a aussi été ortée par réa -on de la

~-CD avec le 2-chloro-éthanesulfonate en présence de pyri dans le toluène [5].

ce qui CDs CRAMER et

HE [5] ont préparé un mélange de 2-0 et 3·0-phosphoryl-~-CDspar réaction

de diarylpyrophosphates avec la ~-CD native. SI EL et al. ont ensuite préparé ces

mê [16] par réaction du bis-(m-nitrop nyl) phosphate sur la ~-CD en milieu

alcalin, jours (Figure 25). deux dérivés ont été séparés par

.......... " .... .l~lIi4 .."-J'1-J... "'....,........."" dtéchange dtions.

NOz

+@-OH
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auteurs ont

VUIau~'~~ du dérivé La

diphénylphosphorochloridate, permet la préparation du

al

"''''''''''~IIP'W.v&... en large

ubstitué [5].

autre méthode d'introduction de groupes phosphates sur ~-CDs natives et

s [54] utilise le hénylphosphate en solution aqueuse alcaline et permet

dt éder à des composés de différents degrés de substitution en fonction de la quantité

de ctif ajouté.

Enfin, la synth e de dérivés polyphosphatés de la f3-CD a été décrite par la

réaction de l'oxychlorure de phosphoryle avec la ~-CD dans la pyridine à température

ambiante [84]. Le degré substitution des composés obtenus est supérieur si l'on utilise

le dioxane tout en allongeant le temps de réaction [54] ..

'\11- Les mercapto-cyclodextrines.

OH

"=1,2,7

.......~............ : Structure générale des mercapto-CDs

A notre connaissance, il n'existe qu'une seule méthode permettant d'accéder aux

C'Ds fonctionnalisées par une ou plusieurs fonctions thiols libres 26).. Elle

proc via un isothiouronium qui est hydrolysé pour fournir la ..I.V&I~I..I."'II

1

avecT""',"'I"T"~n.,"P thiols

ens'mte IJ ......................"""" par chromatographie.

~vnthe~~~ d'une f}-CD IJ'-'& •...-...... ""

une ..bn"t-.. r"".... n1....nl~""n1'.a en nl':'t'"1tl'1nt- d'une CD ..chaoe~autee ..

est rlAL"·n........ nnc..A par une ..:JV.I. ........I..;J&. 4~ ....~VU'.:7\"I
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1· Déshydratation

3,6-anhydro-COs fonnent un nouveau type de récepteurs mo de

leur structure. effet, liaison en 3,6 conduit hydroxyles en position 2 de la CO à

s en vers l'in ·eur de la cavité. La densité électronique donc

augment et, par con uent, les proprié de complexation de ces molécules sont

mod s par rapport à celles des CDs nativ . De plus, ces composés sont plus solubles

dans l'eau que les CDs natives. D'une manière générale, ces dérivés sont obtenus par

r e nucléophile de l'hydroxle en position 3 sur les fonctions sulfonylées ou iodées

p tes en position 6 (tableau 9).

Tableau 9 : Déshydratation des CDs.

n RI Conditions Rdt Réf

7 OTs H H H NaOHaq.-2 jours-60°C 44% [89]

6 OTs PhCO PhCO H T ylamine-MeOH- [89]
-4 jours-reflux

6 OTs H H H H20 -Ba(OH) [26]
3,5 jours-40°C

7

1 H H DMSO- (lM)-
6h-60°C

7 1 MeOH-H20 -KOH(lM)-
2 jours-60°C

rendements moyens à très bons (tableau 9). Elles sont purifiées par

D'une mamelre nt.:"I"'U::'1r*nlt:1k

à chaud avec



ces

comme dans fi-CD

mettre en A'UiJ"'la.11"'U"a.

sont ma:lntf~naJlt

cn~ln~~ement

et non

EnfIn, dans une publication récente [90], YAMAMURA rapporte la synthèse la

pentakis(3,6-anhydro)-a-CD à partir du dérivé pentatosylé correspondant dans

conditions qu'il a utilisées pour la synthèse de l'heptakis(3,6-anhydro)-fi-CD [26].

2· Réduction des· CDs: Obtention de 6.déoxy.CDs

Ta eau 10: Méthodes de réduction des CDs :·Obtentiondes 6-déoxy-CDs
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9tl,Jjhodok>dle.~.de mono'fi'ncî70rlntJllstJJ~lon des

sont OlJl:ef11LleS

La un me!canlSlIle ...-f::U'111"·U'lIf::I1..-a (tal)leBlU

exe:t1l0fe de per-6-déoxy-~-CD a décrit à la 'rDJ"11"1I"T't'''"

~-CD par hydrogénation sur nickel de Raney dans l'oxolane [66] (tableau 10).

Les rendements de ces réactions sont toujours très élevés (>75%) que ce soit pour

mono- ou les per-6-déoxy-CDs.

VIII-Silylation et tritylation.

1· Silylation

La protection des alcools par des éthers silylés est une méthode répandue et très

ns la chimie des donc dans celle des CDs. En effet, elle permet, en

particulier, d'obtenir des CDs dont tous les hydroxyles primaires sont protégés ce qui

autorise la réaction exclusive des hydroxyles secondaires lors de modifications chimiques

ultérieures et rend, également, la molécule soluble dans les solvants organiques. Deplus,

ce type de proteetion pennet aux CD~ silylœs de réagir dans presque toutes les conditons

....,Jl .... ·• ., •••,.lf .....~-".,"_ sans danger dedéproteetion accidentelle.

tableau Il présente les méthodes permettant d'accéder à ces dérivés. Les CDs

protégées par des éthers silylés sur leurs fonctions· alcools primaires sont purifiées par

chromatographie sur gel de [28, 92] ou par recristallisation94]. sont

utilisées comme intermédiaires dans ·la fonctionnalisation ultérieure des hydroxyles

sec~CJllaalre~s.. Ainsi, peuvent être acétylées [28, 92, 94], ou méthylées [28]. Ce type

d'intermédiaire a été utilisé lors de la synthèse de la 6-Q-a-D-glucopyranosyl-a-CD [28].

Il existe aussi CDs polysilylées dont les isomères ont été isolés et

"""........""'....""".......,::J\",.Ito:). A titre d'exemple, nous citerons travaux récents TANIMOTO et al.

[95] .qui ont une y-CD les et ont utilisé ceux-ci dans la

61,6"

sont COlnmlunlemient __....... 'LI'''__'''''Lll'

- fluorure tétrabutylammonium, le 97] ou l'oxolanne

à d'une précipitation des CDs dans le méthanol,

__.._... __ de trifluorure de bore, dans le chloroforme à température

ambiante par chromatographie sur colonne [98],

.. récemment, DIENST et al. [97] ont un

acétique 11H20, à chaud pour leurs composés suivi d'un traitement

dans le méthanol à 50% par l'ammoniac.



CDs.

..

n

n Position de

substitution (R)
Réactif de silylation Conditions Rdt Réf

[99]

[94]

NP [5]

NP [5]

75% [28]

>80% [92]

D yridine- 66%
h-95oC

pyridine

pyridine

DMF-imidazole
2h-t.a.

pyridi -3h-O°C
puis

12h-t.a.

DMF-
imi e-90°C

oviidin.e-2Jh-O°C
Dimé yI ilane

(7,7éqs.)

Chlorure de
Dim ylhéxylsilane

tert-butyl

Chlorure de triméthylsilyle

tétraméthyldisililazane
Diméthylchlorosilane

Chlorure de tert-butyl
tri ylsilyle (6, .)

Chlorure de tert-butyl
triméth ilyle (l,léqs. par

unité glucose)

tert-butyl
· thy yle

7 6

7 2,6

7 6

7

7 et6

6 2,3 et 6

6 6

7,8 6

Tritylation

=..& .. " ......... J trityl est

cOnstltlJe un
U ....VA ..."""...A ..'''''''.........

notamment

melthvJ,atl()n est necess,ure.

Il de dont

La formation d'un tel composé est renloue impossible par
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ce sont

",",VUlU"",,.. il et
1!"!llI"loC'lI1"'lIr'L" ~t""'''''''A"+ ".,. .....·..."' .....1i'_&'"'1 à

séparer [5,. 100].

OR m
m+n=6,7

~~............... : Structure générale des CDs polytritylées.

OR n

Les 6-0-monotrityl-CDs ont été préparées par MELTON et SLESSOR [5] puis

par TANAKA [24] par réaction de la CD avec le chlorure de trityle dans la pyridine. Cette

méthode est à rapprocher des monotosylations de CDs que nous avons présentées au

par pheI.

En 1989, COITAZ [25] a préparé la mono-a -trityl-~-CD par une méthode

éq. de chlorure de trityle·est ajouté, à te érature ambiante, en deux fois,.·à

cinq jours d'intervalle à une solution de ~-CD danslapyridine). La réaction dure une

semaine puis le composé est acétylé directement à partir du milieu réactionnel par addition

d'anhydride acétique et d'une quantité catalytique de 4-diméthylaminopyridine à 60°C. Le
T"'A'I"lkI"'lA1I"'r'lA1r'lf" en est

Un brevet japonais a été déposé en 1986 concernant la mono et la ditritylation de

la~-CD. La réaction est similaire à celle de MELTONet SLESSOR mais les produits

sont purifiés par précipitation dans des alcool/eau [101].

il différentes CDs po dans conditions

similaires à celles précédemment d [5, 102, ·103, la]. Après caractérisation,

dlfjtere~nts ...u_..........._ ... _u servent d'intermédiaires pour la comme

s CDs polyglucosylées [95].

IX- Carbamoylation et carbonatation

une période relativement récente,CDs portant

mélanges de composés de de [5]

t-C10'11irp 28). Seul un dérivé persubstitué, rheptakis(2,3,6-tri-O-(N-phénylcarbamoyl»-~­

CD, avait été obtenu par réaction de la ~-CD avec le phényl 'It"nl'","t:lI'\af"A



C0l1noo1ses sont

""'...... \ ••,....JLU ...V',..... UI.V....JI."'" C;:lDlJl.lallre en

avec

un isocyanate (n-propyl, isopropyl ou phénylisocyanate), à reflux, dans la

pendant jours. La substitUtion a lieu en 3. Les obtenus sont des

R=-CONHR'

R=-CO-OR1

R'= alkyl, phényl

n, n' : nombre de substitutions

Fiirnre 28 : StructUre générale des CDs portant une fonction carbamate ou carbonate.

proportions

'-7 ........IJ..."". en Dre~sellce

En 1993, GAHM et al. [105] étudient la régiosélectivité de la réaction de

carbamoylation de la· ~-CD avec le 1-( I-naphtyl)éthyl isocyanate en fonction des

conditions de réaction. résultats sont rassemblés dans

Dans la pyridine, à reflux, c'est la substitution en position 6 qui prédomine tandis

que dans le DMF, c'est la substitution en position 2. Dans la pyridine, la réaction est

indépendante du temps mais, dans le DMF, la substitution se fait majoritairement en

positi 2 pour des temps de réaction courts puis, devient moins sélective lorsque le

tempsde ction augmente.

pre~sellce d'une n'l,,.".t-'S'f-â sl:œC:81(Jtme~trUJued'hydrure de sodium,

""''',lU\.IU"",, .. ""' .....V ..Ll'V......,"""'... "'" ........... JI,....,..... en "V••.,",,""''-'''. du temps

vvt.J,....... '-,.1. 2 se ..OIl ......n1!"\RO pour ...""_...............



Pyridine

DMF

DMF

DMF

4b-reflux

4b...reflux

5b...t.a.-NaH

11,3
84,9
4,8

83
<1
16

56,6
9,6

33,8

88,2
5,3
6,5

DMF 307h-t.a....NaH

Pyridine

û-2
û-6
0-3

86,7
3,6

86,9
6,5
6,5

Pyridine

. DMF

DMF

Ob-t.a.-NaOH

û-6
0-3

37,0

96,8
<1

<1

< 1

carbonyl

-_.. ,.... _ .........I..I..lJL.l.Uf.,II.LiVJl\.l v.,J"'''''.l.a ..... sur ~-CD.
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Fii:ure 29 : Schéma de svnthe:~ général des carbonates de f1-CD [106].

L'éta (1) d'activation des alcools est rapide et quantita . La ction avec la
~-CD ( oule dans la pyridine, à 6 SO°C, pen t min. à 4,5h suivant les

carb yI diimid sus. Les déci s f1- s sont d huiles lorsque no e

carbone de la chaîne alkyle de la fonction carbonate est in ur à huit sinon, ce nt des

de obtenu d du temps de réaction, de la température et

de la q ntité de ctif utilisé. D'une manière générale, plus la longueur de la chaîne

augmente, plus le degré de substitution diminue du fait de l'encombrement stérique.

Enfin, tous ces dérivés sont de bons tensio-actifs.



h11,rtfl'i~Y1'llns

La face de la CD est plus ouverte que la primaire ce

un sens plus favorable à la complexation des molécules. Malheureusement, il est

~~U"""..JUL1moins facile de fonctionnaliser cette face et ceci pour plusieurs raisons :

- les hydr sont moins ré s que ceux de la face primaire. De plus,

il existe une liaison hydrogène entre oxyles en position 2 et 3 qui réduit leur

réactivité. Dans tous les cas, les hydrox en position 3 sont moins acides et

hydroxyles en position 2 les plus acides, donc les plus réactifs.

- il Ya 12,14 et 16 hydrox secondaires sur la face de l'a-, la ~- et la

y-CD respectivement ce qui rend une monosubs ution plus difficile que sur la face

supérieure.. Les réactions aboutissent souvent à des mélanges complexes d'isomères.

La méthode générale permettant de fonctionnaliser la face secondaire passe par la

mono ou la pertosylation des hydroxyles en position 2 puis par l'époxydation

correspondante. Dans l'étape suivante, les époxydes sont ouverts par différents

nucléophiles. Il n'existe, à notre connaissance que très peu de méthodes directes de

fonctionnalisation des hydroxyles secondaires, à partir d'une CD non substituée.

la formation de l'époxyde, nous pouvons aboutir à deux configurations

différentes (figure 30) selon la position initiale du groupe sulfonylé. Si le sulfonyle est

en position 2, c'est le 2,3-manno-époxyde qui épar tJUI.J13l.,J,l.Ul.,I.V.I.I. .I..lU'''''.l.V'JI..J.I.l,J,,J,V

l'oxygène en position 3. Par contre, si le sulfonyle est en position 3,

alors le 2,3-allo-époxyde qui sera obtenu. De plus, la réaction du 2,3-manno-

époxyde avec un nucléophile provoque son ouverture via formation

sera en position 3. conformation chaise 4C1 à

2,3-manno-époxyde

~~............... · Configurations possibles de

51
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1· Fonctionnalisations à partir des CDs natives

1· Sulfonylation et époxydation.

Il existe plusieurs méthodes de tosylation de la position 2 des CDs, es sont

rassemblées dans le tableau 13.

En 1982, DENO et BRESLOW [107] publient les premiers la synth e la

mono-2-0-tosyl-~- (tableau 13). auteurs ont montré que ce dérivé plus

s ble dans l'eau que son analogue en sition 6 mais surtout ils ont fait une étude très

dé -Uée des modifications du spectre RM 13C induites par la substitution en position 2.

étude sert aujourd'hui de référence pour cara -ser les CDs sub -tu en position

RMN 13C. Ainsi, il apparaît que le pic correspondant au carbone substitué ( ) est

fortement déplacé vers les cham faibles tandis que les autres carbones de

sut)stitué~e (Cl, C3, ) sont lacés vers champs rts. rmi derniers, le

dét)la(~ementdu carbone 3 est le plus important

BRE OW [112] a, par la suite, u - cet intermédiaire pour synthétiser une

transaminase artifici : une ~-CD sub sition 3 par une op La

2-monotosyl -CO r git dans l'eau avec du bicarbonate d'ammonium à 0 pour

former le 2,3-manno époxyde qui réagit ensuite avec pyridoxaminethiol à

L yse N montre que le substituant est axial et orienté vers l' la cavi .

NO et [113] ont utilisé une méthode - re pour synthétiser un d-

secondaires 5 ridinyl hanethiol. re

complexation de ces é s
de ntp.'tn ,"l1P
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n RI R2 Réactif Conditions Réf

7 H 3-nitrophényl t D Tarn n carbonate 10% [107]
(pH )-1 C

6 H Ts Chlorure de tosyle Solution aqueuse alcaline 17% [108]
(pHI rée en .a.

6, 7 Ts H Chlorure de tosyle Di-n-butyl étain-triéthyl -30 [109]
8 amine MF

lorure de tosyle NaH-DMF-t.a. -70% [110]

6 Ts H Chlorure de tosyle Milieu alcalin-o°C-5h NP [111]

En 1984, FUJITA et al. [108] (tableau 13) décrivent une synthèse permettant
d'ob *r (e

pH de la réaction est acide, le milieu réactionnel est filtré et produits purifiés par

CLHP à polarité inversée. rendements sont de 17 pour la CD tosylée en

position 6% pour la CD t en position 2 et 2 pour la CD tosy en position 6.

auteurs ont montré que 10 pH é *t main u constant par l'utilisation d'une

soIn· tampon pH12 ( au part pour permettre l'ionisation de l'hydroxyle),

la ition 3 n pas iso . tr

t n' donc

ont

et non en VVt3.1\..Iv......
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H201 pH 12

170/0

Figure 31 : Réaction de tosylation en position 3.

En 1987, MURAKAMI et al. [109] (tableau 13) ont publié une méthode

pennet t de tosyler en position 2 ra-, la ~- et la y-CD (tableau 13) (Figure 32).

OH n-1HO

•••
DMF 1 100°C

HO

0'"

TsCI DMF

t.8.

0 '1'
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~~~~: Tosylation des·hydroxyles secondaires des CDs

OH n-1 OH

Ir

OH n-1

n RI R2 Réactif Conditions Rdt Réf

7 Ts H 3-nitrophényl tosylate DMF-Tampon carbonate 10% [107]
(pH 9,9)-lh-60°C

6 H Ts Chlorure de tosyle Solution aqueuse alcaline 17% [108]
(pH12) saturée en CD-t.a.

6,7 Ts H Chlorure de tosyle Di-n-butyl étain-triéthyl -30% [109]
8 amine-DMF

1 Ts H Chlorure de tosyle NaH-DMF-t.a. -70% [110]

{} H Chlorure de tosyle Milieu alcalin-O°C-Sh [111]

s

En 1990, D'SOUZA et RONG [110] (tableau 13) mettent au point une nouvelle

strategie générale de fonctionnalisation des hydroxyles secondaires, en position 2 de la

~-CD.. El pennet aux mono et persubstitués. La employée

er r en position 2 par ionisation de l'hydroxyle à l'aide d'hydrure

enS1ulte avec un pour fournir le substitué
TI"U"'i'I"'i""ftftnl1' C"n T-. "'ft est la 1"11'1l:lft1'-.'f'4 t't 'h"l"l ..."'nl...a>

en réaction. réaction procède DMF à température ambiante
solution de~-CDet d'hydrure sodium à une ·C".nllf11".r~ft""'··.AIB#'",....."'''''''h••IB

rendement en mono-2-0-tosyl-~-CDest ""'tJ"'A......."'" par auteurs à 70% d'après le "YLI..... 'V ..........

RMN 1 du brut.
Par cette 'l'''r'101"n'''t'''IO auteurs ont une ~-CD méthylée sur toutes

....... "'n'...."1"'1.... n 2 avec un ren.aeJneJ[l[ de RONG et al.

[114] ont svntne'[lSe une ~-CD substituée par un noyau riboflavine en position 2

réactions d'oxydo-réduction (modèle d'oxydo-réductase artificielle).
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2
s' en et 1·4.,.,.~"IJI'"1r"rl4 l''"n.,......;:::aC!·nnr'rlQ1nt

tement tosylé en milieu alcalin, 48h, à température amV,l.u.Jl,l."""".

déoxy-3-amino-a-CD est obtenue après ouverture de l'époxyde par l'ammoniaque

concentré dans l'eau à 60°C pendant 24h. Elle est purifiée sur Séphadex (C-25 et 0-10).

Par la me méthode, en partant de l'époxyde, les auteurs ont synthétisé une a-CD

substituée par une histidine en position 3 comme modèle d'hydrolase. Ils ont aussi

pr aré les mêmes dérivés, issus de la CD [115].

Enfin, FUJITA [116] a effectué sur des CDs polysulfonylées en position 3, le

même travail d'isolement et de caractérisation des isomères que celui effectué sur les

·vés polysulfonylés en position 6. Son but est toujours d'obtenir des composés de

structure bien caractérisée pouvant servir à la synthèse d'enzymes ou de récepteurs

artificiels dont la sition des substituants doit être bien définie.

Les uits sont préparés par réaction de la ~-CD avec le chlorure de naphtylsulfonyle

dans un mélange acétonitrile / tampon phosphate (pH 12) à 40°C. La réaction est stoppée

que le pH est acide et les différents isomères sont séparés par CLHP à polari de

. Les poly-allo-époxydes correspondants ont également été préparés dans

un mélange éthanol/eau en présence d'hydroxyde de baryum_

2· Autres méthodes de fonctionnalisation

~.o.'I"""''\.J''"'I4 nnlTln!:lIP de IOl1lctllonrlallsatlon C';:::a1;:::l~1"f'1,,;:::a

secondaires aété d eloppée par PALMER et al. [117]. passe par l'ouverture d'une

N-tosyl ridine (NTA) qui est un bon électrophile pouvant réagir avec les ions

oxydes la (3-CD. La figure 33 présente schéma réactionnel. Le mécanisme la

par l'inclusion du groupe p-toluène qui

provoque l'activation de l'aziridine et l'ouverture de son Le rendement la

ction avec l' -dine est faible l'in méthode sur

..,"""",VJ.,I.'.....l.U.Jl"'" une chaîne éthylamine fonctionnalisable à son tour. Pour cela, il

en bout pour un qui

liaisons ou a es. la

en tant
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PH20H

7

,5éq.NTAlDMSO

7,5% OH 6

1)Na/NH3 (liq.)

2)NH4CI
85%

Ei&ure 33 : Schéma réactionnel de fonctionnalisation par les NTAs [117].

En 1995, MARTIN et al. [56] préparent plusieurs dérivés aminés de la f3-CD sur

la face secondaire comme modèles de transacylase (Figure 34).

(2).

2

(1) et de la

OH Na-I
n

n=5 ou 6
1

nhtt:l~nnp. par la

ma,nnl)....et'ox'vae avec l'h'l7r1 ....i"V'lJ"I'I .......u ...o aaULeus~e.

"""'... JI""........... W ..... pour former un mélange de mono- et
un de ont ftr':;',,,,!}r':;'

réaction la f3-CD avec le d'hydro ne à chaud 72h. 34).

composé se décompose, au cours du temps, en aldéhyde correspondant.
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-- _11_.11","1. me est enslulte

sodium l'ammoniac la 3-mercapto-3-déoxy-(j-CD.

,&•• "'lI-....••••~Y·.LM.LJL"'" par oxydation un de (j-CDs

er ("tail to tail lf)[118]. La 3-mercapto-3-déoxy-f}-CD a aussi utilisée

synt d'hétérodimères dont les points d'ancrage se situent en position 3 sur une CD et

.en position 6 sur l'autre. Un exemple de synthèse de tels dérivés est présenté dans la

figure 35 [119].

A=lQl J9J
N s-sN

S
1
s

tlhead ta taU"

SH

~BH4

s-;çJ
lit

1-NaBH4

2-A

"head toheadU

S
1
S

'''''::l'''".Ot.'I''r'''lQ de svntne~~e d'un Olmlere [119].

a

en fait l'alkylation trois &I.I.V.I.\.,,,",,"..IU••/(J de ;-mlercaDtlo-Ilde CD



ce

+

DMF 60°C 16h

KzCÛ3 45%

S(CH 2} 6S~H2)g(CHZS~(CH Z} 65

S(CH2)6S~H2C CH2S~(CH2) 6S

Fi~ure 36 : Schéma de synthèse du tétramère de ~-CD [120].

01"l'h::Jlcl,.,.e- ont et mO"""""A4I..,;JtM"'A''''.... AAJLVJl.""""","...t~V

complexe 1:1 avec porphyrines, les quatre noyaux phényls substituant la porphyrine

de CD 37). La constante d'affinité est quatre

fois plus grande dimère correspondant par



COOH

- HOOC COOH



m~l:lllo·..nomnivrln~~ car

II· Fonctionnalisation à tir des CDs protégées sur la face
des hydroxyles primaires.

La protection des hydroxyles primaires dans ce cas utilise principalement

éthers silylés · pennet d'obtenir des composés solubles en milieu org · ue facilitant

les purifications. straté synthèse utilisent donc toutes la séquence protection-

""''''''''''J&,",'~''·&V•• ce qui implique deux étapes supplémentaires.

A notre connaissance, EL et al. [99], en 1991, sont les premiers à avoir

décrit la tosylation en position 2 de la (3- silylée sur les hydroxyles primaires. La

réaction s'effectue dans le chloroforme, à ux pendant 6h en présence de 1,5 de

N-tosylimidazole et de méthanolate de sodium.. Après purification sur colonne de

le rendement de la réaction est de Le mono-manno-époxyde est obtenu par

action de potassium sur le monotosylé à reflux pendant 70 min.

dans l'éthanol (Rdt : 87%) (Figure 38).

Me Me
1 /

T8MS = -Si-e:-
l 'Me

Me

jKOEt

87 EtOH 1 reflux

6

CHCls 1 reflux

220/0

N-Tosyl imidazole
l\taC\Ve

7

Otv1S

OH

la (3-CDsvnme~~ du mono manm.-et.ox'voe

En sur

onlmallres et IorlCtltOnrlaIlsee
dérivé ~'I'''I'''\t.C''I:.Tlà étant

A...... r"'''ilU''W ..n_n sur face 1:'0"'1"""""''''1''''0 O]lreC~tet1l1eI1Lt"

in situ .. La ..an.,.,..... ,."'..... s'effectue dans le DMF à tenlDe:rature
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avec

talGlSCl-O-benzène-sulfonyl-6-0-tert-butyldiméthylsi l)-~-CD, sont

en~;ult.e a.ePJ,ac~~s par alcoolates en position 3 pour nner l'époxyde. la

auteurs [122] ont utilisé cet intermédiaire, désilylé, pour préparer une ~-CD dont toutes

les positions 3 sont fonctionnalisées par un groupe amine primaire. L'ouverture de

l'époxyde et la fonctionnalisation sont obtenues par traitement dans l'ammoniaque

ant six jours à température ambiante. TI apparaît que sous certaines conditions de pH,

tte molécule peut s'auto-associer pour former un dimère.

COLEMAN et 01.[98, 123] ont aussi décrit la synthèse de cet époxyde avec

1'.-, 11,13- et lay-CD dans le but d'étudier ses· capacités de complexation. Leur stratégie

de synthèse est décrite dans le schéma ci-dessous (Figure 39) :

o

l
OTs n

K2~ MeOH

n

pyridine

TsCl/DMAP
Ill'

n

"=6,7,8

TBMS=

Me

n

'''rU::Irr'la de synthèse des per époxyde [98].
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avec

4-CUmetnvlamInOPvnCUlle (Dl\1AP) à

dements>90%). Ils peuvent

rt lés par action de l'hydrure de sodium dans

(Rdt:

pUJritîcation, est

€' ......'....... ,"' .... intramoléculaire

yncune en pre~seIlce

pert!osylé es1t iso:lé. TI

V NEMA et al. [97, 124, 125] ont réalisé un travail important sur

monofonctionnalisation sélective de la fa des hydroxyles secondaires de la (3- silylée

dans le but de préparer des dimères possédant des sites métalliques (e.g.bipyridine)

induisant potentiellement des opri de comp xation et de catalyse. Leur travail ouvre

la voie à de nombreu s car les fonctionnalisations sont diverses et les

rendements de réaction sont élevés.

Ainsi, ont préparé le dérivé monotosylé en position 2 par réaction de la ~-CD

silylée avec le chIo de tosyle et l'hydrure de sodium dans le THF à reflux avec un

ren,aelnellt de 34 . Ce composé est converti en mono-époxyde par l'éthanolate de

sodium dans l'éthanol à ux. é yde est ensuite ouvert par l'éthanol saturé en

ammoniac sous deux atmosphères à70°C pendant deux jours. Le dérivé mono-aminé en

position 3 est obtenu avec un rendement de 83%. Il peut aussi être ouvert via le dérivé

azidé (LiN3, éthanol à reflux) qui est ensuite réduit mais le rendement est alors beaucoup

plus faible (48 ).

Les· es [124] sont préparés à partir du dérivé aminé en position 3 par réaction

esters en F 40).

dimères sont leurs capacités de complexation étudiées.

Enfin, récemment, ces auteurs [97] ont préparé, par cette méthode, une de

rlA'1'''1'';:!.'' l''i!' ....~=-T"emment Tous s'obtiennent du d

"''&W,'lW'''L.7'lW' peuvent

du dérivé

et

f'~I"\I~~1"1 14.
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7

OTBDMSJ
~---~ 7 0 0

+ ~N-@-o-~R-~o-@-N~

NH2 THF
reflux

OTBDMSJ7

par la face des hydroxyles secondaires

HN'cf'R,C"'N
Il Il

o 0

Eiem~ : Synthèse d'un dimère de ~-CDs

[124].

Dérivé Mo tion Position 2
en position 3 (autres

unit

Conditions de réaction Rdt

1

2

3

3

OH
OH

OH

éth}rlènerliarnine~-reflux -16h

,iN3,-étllancl!-4jours-reflux

en ammoniac

4 OMe



,""V''''W'''.V''' un
, cette

soluble dans et UV·..:J..:JVU-V·U.'tO..'..:J """.""VU""".I.",.....:J decomplexation fortement

aUl!mentees par rapport à CD native.

L'utilisation d'une méthode similaire [126] (BaO/Ba(OH)2, 8 H20, DMSO-DMF,
dérivé bromé) a pennis de coupler un macrobicyclique à une a ..CD silylée sur la face des

hydroxyles primaires mais, dans ce cas, le rendement est inférieur à 1%, après

déprotection (Figure 41).

..........~............... : Structure d'une a-CD couplée à un éther..couronne bicyclique en position 2

[126].

méthodes de fonctionnalisation Dre~seIlte€~S

à la mOlnot~Dnctlorlnallsal1on C';::::aI&:l.I"1"'~7Q

ouvrent

hydroxyles

_ ...."........ ,.... un de CD polysilylée uniquement sur

[127]. Cette est IntE~ressante

pré peut permettre modifications sélectives de

.., ............ "" .....~,...""_v. Malheureusement, elle conduit à un mélange

~"".'"'~"""'''''''''''''JLV''''' ................ _ ... _ ...... ,..v car un
qui la complète tous les

____AL.._V 2 de plus, elle est inapplicable sur ra-CD dont la taille est plus petite.
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Il un grand nombre s et Ces sont

pre res modifications sur CDs. Toutes ont d'abo p un

but de purification des mélanges de CDs [5].

Différents exemples de préparation de ces dérivés ayant déjà été décrits dans cette

section, nous nous intéresserons principalement aux méthodes de perméthylation et aux

réactions d'acylation sélectives récentes.

1- Méthylation

Il existe trois méthodes générales permettant la méthylation complète des CDs

natives ou déjà fonctionnalisées qui permettent d'éviter la formation de mélanges

de és de méthylation différents.

BOGE [27] et SZEJTLI [128] ont préparé ces dérivés, dans le DMF, à

te ature ambiante par réaction des CDs natives ou déjà fonctionnalisées avec un excès

d'h rure de sodium et d'iodure de méthyle. Les produits ne nécessitent pas de

pu ication particulière et les rendements sont de l'ordre de 90%. Le dérivé perméthylé

de la -CD peut aussi être obtenu en utilisant le DMSO mais le rendement alors

inférieur, de plus le DMSO est moins pratique d'utilisation que le DMF.

Les CDs peuvent être méthylées en utili t diméthyl sulfate [129] en lJ.Lv.Jv......,,;v

d' yde et d'hydroxyde de baryum, dans le DMF. Cette méthode utilise des conditions

lement basiques et pennet donc la méthylation (ou la benzylation), sans risques

...ru..,I,.....'1jr·u'\C' éventuellement déjà sur hydroxyles sec:onclaures.

méthode, il peut se former mélanges de produits de

&. ......"" ....... ,''''"v SlnnlBl.lIe a

mel,ln2e DMF-DMSO.



pol nctionnelles. Le développement des réactions de fonctionnalisation par les a

permis t'interaction entre deux domaines de la chimie supramoléculaire, celui des

cllronna.nds (molécules synthétiques) et celui des CDs (molécules naturelles). Les

riétés de complexation de ces composés sont complémentaires et il a ainsi pu être mis

en évidence un phénomène d'additivité et de coopérativité des sites entre les deux unités

a.u cou.rs complexation.

L'apparition récente de plusieurs méthodes originales d'oxydation des CDs

devrait permettr.e le couplage de leur composé d'oxydation aux billmolécules (protéines)

et l'étude du comportement de ces entités dans le milieu biologique. Ces méthodes

constituent· aussi une bonne alternative à la photo-décomposition des azido-CDs dans

l'obtention des carboxy-CDs. En effet, elles peuvent permettre d'obtenir CDs mono

etdicarboxylées de façon rapide et avec des rendements acceptables. C'est aussi une voie

ouverte à de nouveaux couplages qui pourraient utiliser la carboxy-CD comme synthon.

Les méthodes d'obtention des CDs disubstituées ont principalement été

développées par TABUSHI et KURODAà partir des CDs "chapeautées". Différentes

·osubstitutions peuvent être obtenues en fonction des· réactifs utilisés. Ces composés

disubstitués sont à l'origine de nombreux dérivés et représentent une voie pour la

synthèse de polymères de CDs. Certains de ces polymères, fonctionnalisés, ont été

greffés sur des phases stationnaires pour la chromatographie, d'autres, biocompatibles,

ont

Le cas des s sulfatées et des mercapto-CDs est particulier. Les premières, sont

pratiquement les seules à ce jour, à posséder une activité pharmacologique intrinsèque.

Lesmercapto-CDs, quant à elles, sont utilisées dans des domaines tels que

l'électrochimie ou dans l'élaboration de "biosensors".

limitant à la l'''h'l1I''''nl~

du

ces méthodes ont permis le développement d'un grand nombre de dérivés

Q'I"'\'I"'\I'It""3T'I.~nC' potentielles sont importantes dans des Clornalnes

pharmacie, la médecine, la biologie.

comme on peut voir tout au cette il reste un .a.U.VIL.-Vu.L

celui de lamonofonctionnalisation qui souvent """"'........v ...'..._

et dont le rendement reste Il serait

..............l......,..,..........._ .... d'autres méthodes directes de monofonctionnalisation autres que la

tosylation qui pennettent l'obtention quantitative dans

di stra Il est possible d'autres que

de la chimie organique pour accéder à ce type de produits. La voie enzymatique par
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ChJLnu.ste à

en plus appel à toutes et

s à sa disposition, pour une des produits toujours plus

poinme. Ces méthodes devront utilis· s en al e,de manière courante. le

eloppement important, depuis une d'ann s, des méthodes bidimensionelles

de àhaut champ et les avancées techniques en spectrométrie de masse (ES-MALDI)

lui a.pporte une réponse partielle à ce problème.
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v".., ..·v....""....,..v .." de en particulier Dans une __ '-1..........._' ......... _

partie, nous traiterons de la reconnaissance moléeulaire à l'aide des sondes utilisant

fluorescence comme méthode de détection. Dans une troisième .partie, nous traiterons

de la synthèse et des applications des CDs en chimie biomimétique. Cette dernière

partie sera plus sPéeialement consacrée aux nucléasesartificielles.

1· es CDs et le transport de médicaments: généralités

C'est en se complexant avec les médicaments que les CDs les transportent. Il

existe une. littérature abondante à ce sujet, à titre d'exemple, nous citerons la revue

d'UEKAMA·[10].

La complexation d'un principe actif avec une CD apporte les avantages suivants:

- amêlioration· de la· solubilité ·demédicaments·peu .hydrosolubles,

- amélioration de la stabilité chimique envers l'hydrolyse, l'oxydation,

-amélioration de l'absorption et de la biodisponibilité de composés

faiblement·hydrosolubles donc meilleure efficacité,

... diminution des effets secondaires,

- protection contre le goût ou l'odeur déplaisante d'un médicament,

IncomlDatltl]lIlU~S .•nleOlcame:nte~us(~S en """VJ..l.J.V~I.Y.l\.I~J.J.'"

des stances à la CD..

Il existe néanmoins des restrictions à la complexation des médicaments avec les

CDs:
...n ..."""'o.... de COInDJ~eX(~S ,,·......,,"llI'l .. C" .. n .....

de celle-ci ou

trop .........."'_...._ ......._. pour un

- tous médicaments ne nerlvelnt

que leur taille pas adaptée à la

Qu,lnure de complexe

complexation peut constante de r-1"\.~"I'\ftllo'V'.r;af"'1r,'I'\

........... llJ"" ................. pour la libération r-nl'nftl,;;':lt'a.

cornpl~exeest le tôt ou non ft""l"à~rà

constantes de utilisables pour une application

pharmaceutique, de 100 à SOOOM-l,
à ne nPl'IVP1r'lf

car
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II· CDs et transport d'oligonucléotides • Interactions avec les
acides nucléiques.

thérapie génique est actuellement une voie de recherche en plein

développement. Les sont déjà très prometteurs et des essais cliniques sont en

cours [135]. li ne s'a ·t plus, ici, de transporter une molécule de synthèse mais une

structure biologique (gène ou oligonucléotide) ·[136] jusqu'à son d'action (noyau

cellulaire ou cytoplasme). Le but est de modifier ou d'inhiber l'expression d'un gène

proteine cellulaire ou d'une proteine· virale. Au contraire, il est possible de

favoriser la synthèse d'une protéine particulière bénéfique à la vie de la cellule ou

capable de modifier son dysfonctionnement. Les applications en thérapeutique des

oligonucléotides antisens concernent surtout les maladies virales telles que le SIDA

[131] et le traitement des cancers.

une brève présentation, nous aborderons les différents systèmes

permettant le transport des nucléotides puis plus spécifiquement, les systèmes de

transport impliquant les CDs. Nous porterons une attention particulière aux CDs

permettant un ciblage des structures de surface des cellules.

1· Présentation : les oligonucléotides antisens

CJ)éftnllion : Les oligonucléotides antisens (Figure 42) sont de petits segments

d'acide nucléique, simple brin, chimiquement synthétisés. Ils possédent une affinité

particulière pour les acides nucléiques qui sont leurs cibles et dont ils sont

complémentaires. Ils sont capables d'inhiber sélectivement l'expression d'un gène qui

code une protéine d'où leur intérêt en tant qu'agent thérapeutique.

llJlnj""'Anl~m.n~ d'adlonpossibles [1, 138] :

un mal il ~C"t"·""'''''I''''''''n''''IA

rec:eoiteur-aépendante. Ils s'hybrident avec leur
h'ttl'''I'f''1'A,......Ar!.A entre d'action sont

possibles:

- inhibition la replication l'ADN ou l'ARN,

- inhibition·de la du: il y aurait, dans ce cas, .L,",,l.J~"'''''''''',,I.,",,l.1.

d'une triple hélice (triplex) entre l'ADN double brin et l'oligonucléotide ou d'une simple

hélice avec un ARNg, ce qui empêche la synthèse de l'ARN messager,
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~"lnt'np.,~p. de la protéine codée est .............""_...,...,... _".._

- ces oligonucléotides n~l'n'~lnt

cellulaires et inhiber leur activité enzymatique.

se lier à nroltél1neS extra-

9rlodifictJ/ions chimiques [1, 135], l'utilisation des oligonucléotides en

t apeutique a mis en évidence un inconvénient dû à leur structure : ces molécules sont

na ment solub s dans les milieux biologiques et ont une grande affinité pour leur

cible mais elles sont rapidement dégradées par les enzymes (nucléases) de la cellule et

sérum ce qui limite leur biodisponibilité. Pour palier à ces inconvénients, il est

possible de les utiliser à de très fortes concentrations ou de modifier chimiquement leur

structure tels qu'ils deviennent plus stables. Cette dernière voie a été largement

développée car c'est la plus rationnelle pour privilégier leur utilisation thérapeutique in

vivo. Il a donc été préparé des méthyl phosphonates, des phosphorothioates, des

phosphoramidates et des a-oligonucléotides. Les phosphorothioates oligonucléotides

re nt les plus largement utilisés [135]. Les structures sont présentées dans la figure 42.

x p

O· A,C,G,T H A:

A,C,G,T
C : cytosine

Me H G.

S· A,C,G,T H
T: thymine

cr H A,C,G,T

HO

principaux oligonucléotides ........."".-............_...,
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Il a
~'-J.'L&.IL ,....n1rt ..~n'l... de QUInze à

......., ...'.................... qu'une

sa

A.A.U1ll"' ...""""' ....L"'..""'O" car sta't1stlatlenlent~ toute s uence

9lppllc 1 ns lhérapeullquespa.r!kullères ·
- dans les mal ies virales, il s'agit d'inhiber l'expression d'un

codant pour une protéine intervenant dans le c le de replication viral,

s les cancers, il st it d'inhiber les oncogènes, principaux

s du anisme de la cancéris ion ou de supprimer l'expression

e particulier à la cellule cancéreuse. D'autres ~ec es sont pour

supprimer les gènes de multi-résistance aux chimiothérapies anti-cancéreuses.

2· Systèmes de transport des oligonucléotides

Les facteurs limitants à l'utilisation des oligonucléotides sont leur grande

sensibil· aux nucléases et leur capaci r einte à entrer dans la cellule et à accéder

au noyau car ce sont des composés ioniques qui tra rsent mal la membrane c ulaire.

La modification de ces dérivés n'a pas d'incidence sur leur s cificité mais certains

auteurs ont no , avec les sphorothioates, une inhi ion non s que in vivo c'est-

e non liée à l'activité anti-sens de l'oligonucl tide [139]. Pour palier à cet

inconvénient, il est nécessaire de trouver d'autres moyens que la mo lcation chi · ue

pour proté les acides nucléiques contre s nucléases et en améliorer la pénétration
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Il

.lJ. ...n ..-.lvV'L..1.\.I.,... .:J ou oligonucléotides

~~~~ : Différents systèmes de trans

Tran orteur Molécule transportée

oSOlmes
Lipid cationiques oligonucléotides

(Fig.

Polymères glycosylés oligonucléotides

Nano-particules oligonucléotides

acridine, alc oïdes oligonucléotides
(Fig. 44)

Porph ·nes
fon et nucléotides

leurs complexes
mé 45)

Polyamines
cationiq 46)

des oligonucléotides.

molécules idiques
amphiphiles

Dérivés poly-L-Iysine
glycosylés

polymères

sondes pour suivre la
distri · de

ltoligonuc tide

très li P , peuvent
transporter le nu e de

la phase aqueuse le
milieu 0 ique.

'f

[1, 140, 141,

142]

[142a]

[143]

[2, 144]

[145, 146]

148]

cationique
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~ ,0
,P,

CI

~ ,0

HO

Ei&ure 44 : Exemple de conjugué oligonucléotide-acridine [144].

Fil:ure 45 . Exemple de porphyrine fonctionnalisée et son complexe de

DOl\iramt:ne ,-,g.I..l.VU..I.\.IUv [147].

76

(TI) [145].



premle~res ""'''\.I.~''''''''''t.]I .. con:~aCrtee à
fj-CD a par HOFFMAN et BOCK [149] en 1970. Par .:JU\,./'''''' ...J.\..IUJ.,U.JI.VJ.JlJ.\.II..lJ.\.I

(UV-vis.), en évidence complexes [CD-adénine],

hyp thine], les pyrimidiques apparaissent ne pas participer à la complexation.

La complexation de la libre avec la CD provoque un effet hypochrome tandis que

la complexation de la CD avec une e d'un oligonucléotide provoque au contraire un

etttet lilyperc me. D'autres études ont montré · que tou s les bases nucléiques

v ·ent i ragir avec la CD mais que les bases puriques et notamment l'adénine

nt mieux reconnues.

ANDERSON et al. [150, 151] étudient dès lors l'inclusion des nucléosides

puriques avec différentes CDs natives et modifiées. Ces travaux portent principalement

sur dérivés déoxy ou didéoxy et montrent que la 2"3'-didéoxyadénosine (DDA)
rme un complexe 1:1 avec rhydroxypropyl-~-CD et la fj-CD. La molécule est ainsi

pro e contre l'hydrolyse acide. Il existe deux possibilités de complexation suivant

que dénosine est sous sa forme neutre ou protonée sur l'azote en position 1

(Fil!tlre 47).

B

'-J' ...v ...."""'" [150].
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cf:ll .. t-4:U .. 'I"'C'!' ont A .... C'1n'l1"A A1"Alt"\l""Il'1

apparaît, d'une part,

complexer l'adénine (constante

complexation des purines

V ..V ....14......V .... est
aux autres .... ,'1/"'IA."C'!''l .... AC'!' ''l''\l ......'lr!'''.,O'C'!'

avec

sa cavité plus petite, ne peut

comp~lexBLtion=3,2 M-1) et, d'autre part, que

et l'hydroxypropyl-f3-CD sont simu"aIre~s"

La formation du a été mise en évidence par l'observation d'une

diminution de l'intensité du pic d'absorbance du nucléoside à 260 nm par addition de

CDs.. Ceci traduit le changement d'environnement du n léoside et la perte de liaisons

hydrogènes.. La complexation a été confmnée par RMN 1H. L'étude des modifications

des lacements chimiques et du taux d'échange proton-deutérium dans la molécule

d' a permis de caractériser le type de complexe fonné à savoir, le complexe A

(Figure 47)..

du

En 1995, GORECKA et al. [152] étudient les effets d'une ~-CD sulfobutyléther

sur la solubilité et la stabilité de la 06-benzylguanine" Les structures des deux

compo sont présentées dans la figure 48 :

OR

R = -(CH2)3S03-Na+

R. -(CH2)3S03H

Degré de substitution moyen .. 4

06·benzylguanine

la sulfobutyléther ~-CD et dela Q6-benzylguanine

"'71"Irn.'.1C'.....A en

donc Intc~re~;S8Jlt de L'·~"'E''''Y- si sa

fortement en Dre~sellce

la solubilité de la molécule "1n'111f'~'A

La

reall!lSS~entavec la 6

2USlnlrle et alcool benzylique en milieu 14.........."".......n.. .. Il
une· CD la ''l''\'I"''''f'AC''rJQk'l"'

que le taux de dégradation de la 06-benzyl~q~lfilIle

la sulfobutyléther ~-CD quelque soit le pH et
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corn =3

s le cas la le noyau se à a

" 0,., 1 Ig'l'lT'C' été confinné par la RMN 1H du complexe.

Dans les études précédentes, la complexation avec la CD avait toujours avec

la base du nucléoside ou du nucléotide. ELISEEV a montré le premier que la partie

"sucre" (ribose) plus hydrophile pouvait être compléxée dans une CD. Il a dtabord

ét é la complexation dtanions pyrocatécholate carboxylique avec des CDs mono ou

poly ammonium [153]. Il a ainsi démontré que la liaison de ces anions à des amino-CDs

étaient bien plus forte qutavec les CDs natives car en plus des interactions hydrophobes,

il crée des interactions électrostatiques entre la fonction carboxylate et les groupes

ammonium de la CD-hôte. En général, plus le nombre de groupes ammoniums sur la

CD est important plus l'interaction avec l'anion "invité" est forte. TI a aussi montré que

la stabilité du complexe dépendait du nombre de liaisons hydrogènes suceptibles de se

former entre les deux entités. Des travaux plus anciens [154] avaient déjà montré

Itimportance de ltintervention des charges en présence dans le phénomène de

co ation. L'amino-CD utilisée montrait une sélectivité de complexation du benzyl

ph hate à pH 7. La dissociation du complexe était fortement dépendante du pH, donc

de 1 at dtionisation des deux espèces en présence. La coopérativité de deux types

dtinteractions faibles (hydrophobes et électrostatiques) était mise en évidence.

Par la suite [155, 156],ELISEEV a utilisé des dérivés di et hépta-ammonium de

.........,.", ...v'''"''''..., .....VI..7 IJJJllJ.~..l.JrJJ ....... "v.., mono ou

anioniques notamment par RMN 1H et par DSC. La structure du complexe avec le

5t-AMPestprésent dans la figure 49 :

+Me)7

.~~ ............. : Représentation schématique du complexe hepta amino-~-CD-5t-AMP [156].
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xc y

NH (CH3~ n

n=2,7

Molécule -invitée" Molécule -hôte"

Composés R Y Z

S'-AMP Adénine H OH P032-

3t-AMP Adénine P032- OH H

5t-ATP Adénine H OH P30 74-

d-St-AMP Adénine H H P032-

StGMP Guanine H OH P032-

d-S P H H P032-

5'CMP Cytosine H OH P032-

Cytidine Cytosine H H

d-5t-CMP Cytosine H H P032-

S'lJMP Uracile H OH P032-

d-5'UMP Uracile H H

OH H OH

H

estet non49,

CD. napparaît que constantes de '""VI.I.I.I./Jl......A4;&LI.\..1I.1. Q~eDe~nalent

d'ions possibles (donc du nombre de charges

ce cas, comme

nuc:leolt10e et sur CD).
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................"'... aux

"......... ,"'''' ........ par le que avec

hydroxyles CD car les interactions électrostatiques entre phosphate et

groupeamino sont relativement faibles. La différenciation entre nucléotides puriques et

pyrimidiques serait le ·résultat de la plusande surface Kdes purines (adénine)

etta.Dt une plus gr~ndepolarisabilité et donc une interaction plus forte. Ce dérivé

différencie aussi les positions du phosphate (3' ou 5') (Tableau 17). L'hepta-amino-CD

par. contre, est capable d'établir des interactions très fortes avec le phosphate ce qui

pousse le nucléotide plus loin à l'intérieur de la cavité de la CD et diminue les contacts

entre basenu.cléique et la CD. La représentation schématique de la figure 50 montre

ces différences dans la complexation.

FiiureSO : Influence des interactions électrostatiques entre le phosphate et la fj-CD. di­

ouhepta-ammonium [156].

Les auteurs ont aussi montré que ribose-5'·phosphate et le déoxyribose-

te se complexaient mieux aux deux amino-CDsétudiées que le nucléoside et

........."'."'...""""" mon hosphate ce qui traduit des interactions spécifiques entre les
la modélisation du la 1'1'1(')~"1nn_

phosphate (Figure 51), la complexation du ribose dans la CD met en
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fi_eS! : Structure du complexe entre la diamino-~-CD et le ribose phosphate obtenu

par modélisation moléculaire2 [156].

Ces liaisons hydrogènes pennettent à la diamino-CD d'établir une discrimination

entre les 2'-oxy et 2'-déoxy ribose. Le ribose, bien que plus hydrophile est beaucoup

mieux' reconnu que le 2'-déoxyribose par la présence d'une liaison hydrogène

supplémentaire qui peut s'établir entre la CD et l'hydroxyle en . A titre d'exemple, la

constante de complexation est environ dix fois plus élevée avec le 5'-AMP

(Tableau 17). Quant au dérivé hepta-aminé, il établit la discrimination entre rATP et

l' P (constante de complexation très supérieure avecl'ATP, Tableau

Il apparaît que la complexation. est dépendante de la température et du pH

à-dire l'état d'ionisation du nucléotide et des amino-CDs. Celle-ci n'esteffective qu'à

pH7 lorsque les sont tonées et les groupes phosphates nucléotides

sous forme anionique. La stoechiométrie des complexes 1:1·et le ribose ainsi·qu'une

pattie la sont situés à l'intérieur la (Figure 49). et

de complexation ont été et sont tableau 17.

ces a

des intervenant dans complexation

1'69"tAPI"r'tA libre moyenne complexation est de kJ.mol- l , le

........... ''''"'''..,_ ''l'I'lf'4::ll'l''''t'''I.::lIIftf' ici pour 8,lkJ.mol-1, ce qui permet de déduire que l'interaction

entre le phosphate et les ammonium intervient 19-2ükJ.mol-1

----.-r"""l'-- libre totale de complexation. li est que l'ion

Dn~OS'D~nalte inorganique a la même énergie libre de complexation.

2 : CHARM m : HARVARD University
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Di ta

10-5 KK -âG -âG
xée

5'-AMP 14,1 23,7 1,26 29,1

3'-AMP 1,51 18,1 0,92 28,2

d-5'-AMP 0,48 15,3 1,17 28,9

5' P 6,16 21,6 0,40

d- P < 15 32,9

5'CMP 16,6 0,20 24,5

d-5'CMP < 15 0,44

5'UMP 0,83 16,6 0,87 28,1

d-5' < 15 0,38 26,1

TP 97,7 28,4 32,4 37,1

phosphate 11,2 23,1 8,51 33,8

d- 5-
phosphate 2,4 19,3 8,13 33,7

P043- 0,20 13,1 0,037 20,3

Ribose 0,00026 8,1

.l""""",....l.l~ [157] a ......... V .... I..........

capaci dthydrolyse des fonctions phosphodiester du c de

cuiv ne bipyridine fonctionnalisée. structure de ce composé son

mécanisme dt ion possible sont présentés dans la figure

_........._.._.......... et me(:anlisme IJV~.:lP.lV"'V de l'hydrolyse [157].



Ces montrent que nous disposons d'un moyen et av...vv ...,......

pour complexer les nucléotides en fonction différents paramètres à

et à de charges. De plus, ces composés peuvent posséder une

activité enzymatique potentielle.

En 1995, pour la première fois à notre connaissance, des travaux sont publiés sur

l'utilisation des CDs et de leurs dérivés dans le but de réaliser des tranorteurs

d'oligonucléotides anti-sens [158]. Les auteurs ont axé leur étude sur les modifications

de la pénétration cellulaire d'unoligodéoxynucléotide anti-sens phosphorothioate dans

une cellule pathologique en présence de CDs.

Il ressort que la concentration intra-cellulaire en oligonucléotide

phosphorothioate est augmentée lorsqu'au départ, il est complexé à la CD. Pour obtenir

ceresultat, il est nécessaire d'être en large excès de CD par rapport à l'oligonucléotide

(au minimum sept cents fois). La pénétration cellulaire de l'oligonucl· tide dépend de

la concentration en CD·: une augmenta n du rapport molaire CD améliore

de l'oligonucléotide clans la cellule. Des mesures par c)'tométrie de flux, de la

fluorescence de l'oligonucléotide marqué à la fluoresceine, en fonction du temps

d'incubation avec les cellules, ont montré que de plus grandes quantités

d'oligonucléotidepénétraient dans la cellule et que cette phase de pénétration se

prolon ·t dans sence s.

Par·contre, lacomplexationneprotège ·pas l'oligonucléotide de la gradation

par nucléasescellulaires. Dans tous les cas,leseffets les plus a ... ·~·............. j ..""' ...... 1........... "'"

obtenus avec les hydroxyaJkyl-~-CDs.

L'étude l'efflux ·du nucléotide de la cellule a ......0...,"""''10

montrer que la CO en augmentant la pénétration cellulaire et non en diminuant

l' du nu(:teC)tloe.

en SV[ltn(~tlsant

melDes auteurs

conl1U2ues de f3-CD

cette

011~t!:O[lUC]leO'Uat~s lt)n()~SDJtlO(11e~;ter et IJ ..:a~""'~IJ'...V,.. V.,L .....V· ...""'"

structures de ces conjugués sont Dresel1ltes dans la

84

53.



OnQOntlClelotlOe

x=o,S

X
Il

oligonucléotide == HCf-CTCTCGCATCTCTCTCCTTC-o-P-
1
0-

Fi&ure 53 : Structure des conjugués oligonucléotide-CD [159].

3'<r-

Les conjugués impliquant la ~-CD résultent du couplage de la mono-amîno­

~-CD ou de la mono-aminoéthylamino-~-CDavec l'extrémité du nucléotide via un

barn . La biologie ntre que ce conjugué s'hybride que partiellement

avec son A co lémentaire, certainement parce que les nue tides complexent

ns la cavité des CDs aminées comme ra montré EL EEV. Par contre,

1'01 onucléo e lié par liaison covalente à la CD est protégé contre l'action des

Enfin, une étude par fluorescence sur la capacité du conjugué oligonucléotide-

mantane à entrer dans la cellule en présence de dif ents s a

t l'oli nucléotide avec la fluorescéine. TI ssort que c'est le

complexe formé e l'hydroxypropyl-~-CD et ce conju é qui permet la plus forte

ent d'ol· nucléotid dans la cellule et que cette compl ation

eXCtnU(;lea.ses et n'al s à sfh~{brild

~vv,..~u.v soit couplé à la

n~lIV~lr1t supprimer rm1m1un()R;e;nlcate
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3- Interactions CDs-acides nucléiques

En 1993, DENG et al. [160] préparent un hétérodimère constitué d'une ~-CD

'Wv"....V"l..~"""'" à un peptide et d'un adamantane complexé à cette CD et couplé au même

peptide. La la structure :

G23 : Ac-DPAAlKRARNTEAARRSRARKLOC-NH2

fi_ure 54 : Hérérodimère f)-CD-adamantane-G23 [160].

Ce dimère s'est avéré apte à se lier à une séquence spécifique d'ADN au

contraire du conjugué adamantane-peptide. Le dérivé CD seulmontre, quant à lui, une

f interaction. De plus, cet hétérodimère se lie à l'ADN avec les mêmes mécanismes

de reconnaissance que ceux observés avec la protéine native. Ce type de dimère

pourrait être intéressant pour étudier la structure quaternaire de protéines artificielles en

DIVAKAR et al. [161] ont étudié la liaison entre le complexeCu2+-~-CDet

l'ADN de thymus de veau. Les auteurs ont utilisé différentes méthodes

MV";,'WVIW ...W·....."'''' (UV, Dichroïsme Ciculaire) pour mettre en évidence

complexation. Il apparaît qu'il se forme un complexe ternaire entre cuivre, la

et l'ADN est l'addition d'BDTA. La constante

Scatchard (45280 M-l), est

bromure rr~t'nV(l1nrn" ont montré une diminution
'tln~I"\.~~t!l"~1nl"~ lorsque l'on ajoute du Cu2+-f)-CD ce qui ._rtIi1"'ll~IL'Idu ·

en changeant du bromure d'éthydium.

Enfin, auteurs ont montré que le complexe Cu2+-CD l'ADN de la

aeJ~ralaatlon en milieu et que la structure de l'ADN pas par la

présence de la CD tandis que la ~-CD seule ne montre aucune interaction avec l'ADN.
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sur lesau~ellc~ssont

l'eau par rapport aux s natives. le la

recherc sur la vectorisation, ces CDs prennent une importance accrue car la

possession de structures glycanniques capables d'être reconnues par des récepteurs

biologiques présents dans les membranes cellulaires (e.g. lectines) peut permettre

d'envisager un ciblage spécifique des médicamenteux.

Les CDs glycosylées peuvent être obtenues par voie enzymatique [162] ou par

voie chimique. Seule la seconde voie sera détail e dans cette section. La

reconnaissance de ces molécules par les lectines et les récepteurs membranaires sera

aussi abordée.

1· Synthèse chimique de CDs glycosylées.

a- ayn/bèse de O-g/gcGJfJ/es-C9Js

En 1988, TAKEO et al. [28] décrivent la synthèse la mono 6-0-a-D-

glucopyranosyl-a-CD, en cinq étapes à partir de l'hexakis(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)­

a-CD (Figure 55).

La même année FÜGEDI et al. [162a] décrivent la synthèse de la mono 6-0-

en cinq à partir la ~-CD

utilise un intermédiaire de~-CD monosilylé en position 6.
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5 Ok

Et20-SF31
t.a. 72%

Ok 5 Ok
(CH2)2CI2/DMF

Et4NBr/t.a.

390A

. H2/Pd-C 84%
ACOH/ta.

HO HO

Ok 5 O/lc

MeoNalMeoH
lit

8

OH 5 OH

.............~~: Synthèse de la mono 6-0-a-D-glucopyranosyl-a-CD [28].

La procéde par condensation de avec

le bromure de 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-a-D-glucopyranosyle en présence de omure de
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En TANIMOTO et d syn e de quatre ...uv"' ......""... '......u

tion la di-glucosyl-y-CD. Les intermédiaires-clés de cette sont

res'pec:tl·vement les et 61,63-Di-O-(tert-butyldiméthylsilyl)-y-CDs et 61,64-

61 -Di-O-trytil -CDs. Ces dérivés nt acé lés et déprotégés puis la glucosylation

est e ctuée avec 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-a-D-glucopyranose trichloroacétamidate,

dans le dichlor éthane en présence d'acide trifluorom ane sulfonique (catalyseur),

pendant lh à -20°C (Figure 56). Les rendements varient de 75 à 86 selon

mères. Ces dérivés sont ensuite déproté et purifiés par CLHP, chacun d'entre-eux

t un nge d'anomères de configuration contenant des CDs liées en <x(1~6) et

des CDs liées en ~(1~6).
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OPe 2OPe 6

100°C
68-880/0

2OH6OH

2

z
BzO o.../CCI3

BzO n
NH

6

-20°C/l h

76-86 %

2

IJJ,..,rJ""'nt'.n de ô-glycosgles-eeJ)s

n
à

à
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et un rr\nlnI"\.1('1~l"'l"'nf:lY""li""A n~'''''''o'n1" une ..."'......""'"...",......

J)01:enltlelle ...... ,""".1.."""' ..".1..1..1.. ...."'" en un el"\.."r.l'l"'1" nnl~""'A n.....,..."'..... #"'1, ..~

]jlJ~w.Jli: Synthèses de mono-S-glycosyles-p-CDs

...

RI R2 R3 Monosaccharide Conditions Rdt Réf

1 Ac Glc S-aeétyl-1-thio-a-D..gle H 80% 57 [25]
DTE..12h..t.a.

1 Ac Gle S-acétyl-l-thio..P"D-gle H -Cyst... 1,4- [25]
DTE..12h..t.a.

1 Ac Gal S-acétyl..1..thio..p..D-gal H ..Cyst.-1,4.. 58 [164]
DTE-1 t.a.

1 Ac Man 1-thio-a-D-man H 83% 58 [164]

1 H Gle Sel de sodium du 1-thio..p..D..gle D 59 [165]

1 H Glc Sel de sodium du 1-thio..p-D..gle- DMSO-1 59 [165]
1, thane ditbiol

OTs H Ole Sel de sodium du 1-thio-a-D-gle DMPU-3h-7 66% 60

OTs H Sel de sodium du 1-thio-p-D-gle DMPU-5h-70°C-N2 60

OTs H Malt [166]

s H de [1 ]

par
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L

1) Ph3CCI/7j./t.a.
AC20/Pyr/12h/60°C

2) HBF4/H20/MeCN

15 min./t.a.

3) MsCI/Pyr/12h/t.a.

4) Na1/DMF/12h/100°C

340/0

1) DTElCyst./HMPT 1) DTElCyst./HMPT

12h/t.a. 12h/t.a.

2) -MeONalMeOH

-NaOH/12h/t.a.

80

2) -MeONalMeOH

-NaOH/12h/t.a.

600/0

[25].
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7

3) Nal c20/4h/reflux

Ok 6 Ok

1) DT yst./HMPT 1) DTElCyst./HMPT

45 min./t.a. 45 min./t.a.

2) -MeONa/MeOH

-NaOH/12h/t.a.

99%

8 ~

2) -MeONa/MeOH

-NaOH/12h/t.a.

990/0

C~OH

~CH ~~
HO S

DMSO [165] ou DMPU

93

OH

164].

166]



+
H

OH
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OH 6 OH

OH

DMPU/5hI70°C

60%

OH

660/0

[22].

D rendements CDs SUr)stl1tue(~S par

ou U"'~""'''''''''J.''''''''''' ....Uv.., sont toujours à avec

S-~ala(~tosylée~s a

an()me~res ex

ROBERTIS



7

PPh3/ Br2

DMF/80°C/17h
860/0

DMPU/18hI70°C

OH

410/0 79 810/0

OH

7 7

;vnfl!'\p~p de oer·"~-J!a.lalctosVl·"O-C

'l"'énraft.~" ft'l"'~jf ..~n~ dans le DMPU à

bromo-~CD avec un

96

[163].

sous attI1l0Sllnelre
sodium des monosaccharidces aeSl.res..

la



...."""l....."'.......... avec

79, 41 et 81 . ~ est

··~·."'lt'l.l"ltl·"u'n moins que l'anomère a et l'utilisation d'un plus

de sel sodium de 1-thio-~D-galactose.

Selon une méthode analogue mais à partir de la periodo-~-CD, LAINE et al.

[166] rivent, en 1995, la synthèse des heptakis(6-S-a- et 6-S-~D-glucosyI)-6-thio-

f3-CDs. avec des rendements respectifs de 87 et 80% (Figure 62).

DMPUnhnO°C

OH

80%

OH HO

7

per-S-glucosyles-~-CDs 1166].
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e 63):

SUlLLIVA,N et

6

+ RX
RX = ~ .. D-Glc-S-

RX = ~-D-Glc-S-CH2-CH2-S-

DMSO/75°C/48h

OH OH 6

Figure 63 : Synthèse de poly-S-~-glucosyl-~-CDs[167].

c- 0ynfhèse d'amido-glycosyles-(}J)s

le même objectif que préc emment, DE ROBERTIS synthétise des

galactosyl-CDs comportant un bras hydrophobe aromatique [163]. Les 1-thio-

galactoses sont d'abord couplés à 1 ide 2-fluoro-S-nitro e puis produit

obtenu réagit avec la mono-6-amino-~- dans peptidique

.... ,0"111....P 64).
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OH

COOH

6 OH

Ok

NÛ2

42%

1) DCC/HOBT/DMF

18h/ta.

2) MeONalMeOH
550/0

OH

6

un hydrophobe t,4,LVA,LAt,4L,L"f"''''''''

PARROT-LOPEZ et [168, ont n"~1"\~"~ QIIIlereI1lts

nos~seOlanI un hydrophobe à neuf __&.~~&.'_u

une à la 'l'''l''\I''\IOJ''''lil'110

ecel,teurs mlemltlrallatr~es en re01JlSant

pourrait rencontrer la molécule au voisinage de la membrane ceUlUI8.1re.
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nl"t"'~tÀ'I'nl3>(:' plasm,LtlQ'ueS etc .."

principales :

1- -acétyl-~-D-(ou

isothiocyanate avec mono méthyl nonane dicarboxyla dans le toluène anhydre en

trlf~tnl'laI1nlnlet à température ambiante pendant plusieurs jours

déproteetion du ""''-'AA.AL1'-'\~'"''

2- coup du glycoside possédant un bras aceur en C9 et une

fonction acide libre avec la 6-mono-amino-~ dans le , à tem rature ambiante

avec le dicyclohexyl carbodiimide (DCC) et le I-hydroxy-benzotriazole OBT)

).
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46%

EtaN/Toluène

3jJ15°C

Ok 1) NaOHlMe H

2) Ha 115°C

OH

o

DCCIHOBT

DMF/15°C

40%

H
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"' ..........._..._s

.U..lvLt.lV'Uv.. Diu.SIeurs autres

dont
nt:ll'·t:llTt'·t:lnf'\~ suivant).

1""r\A1~A'" auteurs ont SVI1ltnê,usle..
,...6'-'1"1'6"" ""'1""C"I'C"IAAant différentes

"" ' "".,IIJ et biologiques ont

Galactose

H
Mannose

OH

D-Fucose

.~~~...:.:;. : Structure des monosaccharides ..,VlJ dans la synthèse des N-glycosyl-
~-COs [169].

·...........&.Q""','VIJVa été greffée sur

LERAY et al. [170] ont

une

selon la même méthode, un possédant

à la CO par un bras espaceur en C6. Une unité

enzymatique TI
COs rlrl't7',.,. ..... t"I·![1Iô.O'C'

mo:nos,acc:nmloe portant espaceur en C6 identique
à et fournit la mono-6-(2-acétamido-2-déoxy-~-O-

avec un rendement de 28%. Cette molécule

sert alors de substrat pour la réaction de couplage enzymatique qui se déroule
l'UDP-galactose et la 4-~-galactosyltransférase en présence de chlorure manganèse à
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NHk

28%

+

NHk

F/t.a.

OH NHk
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lesrécf~pte;urs.. en parltlculier

été préparc~es

un COUDlat;!e pt~pn~Clla'le

68)

510/0 Ok

360/0

COQ-l

Ol-wnten:nres [164].
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La l'eau de la plupart dérivés _I ••'''''_ft..... lhl'\ Drec~eat~mnlent

que leurs capacités complexation ont lar2e:me]!lt Ot~'1'11"'t1IàaC"

(Tableau

JJU:!.œIDL1~9 : Solubilité dans l'eau des CDs glycosylées.

CD Nombre de
glucose

Réf

a-CD* 6 180 [171]

(a)G-a-CD 7 8 [171]

Jl-CD* 7 19 [171]

{a -Jl-CD 8 970 [171]

( 2G-Jl-CD 9 1400 [171]

y-CD* 8 260 [171]

{a)M-Jl-CD 9 [172]

{a)2M-Jl-CD Il >500 [172]

(a)G-Jl-CD

(Jl)G-Jl-CD

(a -Jl-CD

(Jl -Jl-CD

8

8
9
9

430

30

809
34

[22]

[1 ]

[166]

14

9 200

* solubilité des

M:M8Itose

non 21YO~SVlE~sest

105



et

ait une entre a et

l'anomérie a fournissant une solubilité dans l'eau supérieure. mono-S­

glycosyles-CDs sont globalement moins solubles que leurs homologues O-glycosylés

certainement parce que le soufre forme moins facilement des liaisons hydrogène que

l'oxygène...

En ce qui concerne les dérivés comportant un bras espaceur, leur solubilité dans

l'eau est largement augm par rapport à la~-CD native mais malgré tout restreinte

par hydrophobe du bras espaceur. Leur solubilité en milieu aqueux est

intermédiaire entre celles des S-a- et des O-a-glycosyles-CDs.

b- epropriélés de complextllfon

déstabilise................UV.... t.:7 hydrogène avec

Diverses études de complexation de molécules faiblement hydrosolubles ont été

menées avec les glycosyles-CDs [171, 172]. De·manière générale, les glycosyles-CDs

augmentent la solubilité dans l'eau de molécules faiblement hydrosolubles de façon·plus

prononcée que leurs homologues natives. Ceci provient· de leur solubilité intrinsèque

plus grande qui em Ache les complexes de précipiter même à forte concentration.

Des mesures RMN et cristallographiques ont montré que les dimensions de la

CDs branchées à celles

capacités ..d:inclusion peuvent être diminuées quand le nombre d'unités glucose

augmente du fait de contraintes stériques [173].

En ce qui concerne les S-glycosyles-CDs, les anomères .~ solubilisent beaucoup

moins bien les molécules que les anomères a. Ceci peut être imputé à leur faible

solubilité dans l'eau initiale. Les S-glycosyles-CDs persubstituées ont aussi des

capacités de solubilisation moindre envers molécules telle que laprédnisolone

.... _....'__...... à analogues monosubstituées leur uv.... '.................A .._ J..l.lU.J..l.lC"""""f'-.I"",,

la présence d'un bras

hydrophobe, montrent une de solubilisation IntC~re~;,smlte.

déoxy-6A.[(9-(a-D-glucopyranosylamino)-1 ,9-dioxononyl LOL •••• ca ca .....

mieux la la [168].

Donc est important de tenir compte tous ces paramètres

de nouveaux transporteurs.

vl.., ..........., ...- .. la

solubilise

de l'élaboration
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t est

ible que des CDs natives car leur à complexer le cho de

mem ane est plus faible et diminue avec le nombre d'unités cose branchées [171,

1 phénomène est observé les S-gal tosyle CDs. L'apport d'une ou

plusielJIS s galactose abaisse le pouvoir hémolytique de cinq à dix fois

à native [174].

e étude récente [175], a évalué le caractère hémolytique de plusiems dérivés

de CDs, il décroît comme suit :

p-CD>amino-p-eD>hydroxypropyl-P-CD»azido-p-eD>p-Gal-NHCO-(CH2)7-eONH-p-CD

Comme dans les séries précédentes, le caractère hémolytique de ces CDs dépend

de lem capacité à complexer et à extraire les lipides membranaires. Le dérivé pos ant

un bras espaceur n'a aucune activité hémolytique même à forte concentration ce qui en

fait n candid de choix pour une application phannaceutique.

s tests de cytotoxicité sur cellules eucaryotes HRT-18 tumorales ont aussi été

avec les N-glycosyles-CDs dant un bras espaceur [176]. Il appar

~- tive n'affecte pas la via té cellulaire tandis que les N-gi osy -CDs

ibiteur sur l'activité dé drogénase mitochondriale des llules HRT

t cytotoxique. La viabili cellulaire est diminuée de 30 à 95% selon les

cytotoxique étant avec

terminal. II est possible que ces dérivés, après leur association avec la lectine

membranaire, activent certaines molécules qui induisent des réactions cellulaires.

ou

mam:nntères. Il

.., ..... '__ ..-....,".., ~lyc:an]nlQueS

virus, et

les interactions Vlrus-·ceJlIUJle

tnpt.rnhl"'~n~ll"'~=-<: ont

DlaL11te~s (concanavaline
nn·pt.III~~ interviennent

non lrrlml1nc~s

L'application majeure des CDs glycosylées étant le transport et le ciblage de

principes actifs vers une cible biologique, tests de reconnaissance envers s

lectines ont été e tués. lectines so protéines ou

Il a que
.....n'Lrn...... 'R111"l> ... 'I".. A ""nl11'7".:l"l,l:lonT ê

recneI'cn(~S en ce sens ont principalement
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de reconnaissance 11QIJ"1t1nll"1n,::u:'l

J"~""l~J"1'r~ à inhiber la floculation des qui ces lectines. La floculation

est une agrégation non sexuelle et reversible des levures, caractérisée par

interactions Elle peut être dispersée par sucres ou par des ents

chélatants du calcium (EDTA). un phénomène par lequel les cellules s'a gent en

formant d~s flocons qui sédimentent rapidement ou flottent dans le milieu de Iture. Il

est établi que certains sucres (glucose, mannose, maltose, saccharose) ont un effet

inhibiteur sur le phénomène.

Les tests ont été (éalisés sur la lectine Kb-CWL de la levure Kluveromyces

Bulgaricus. Les de reconnaissance des S- N-glycosyles-CDs ont été

évaluées par mesure de leur CMI (Concentration Molaire Inhibitrice) par rapport à des

mono et des oligosaccharides de référence (Tableau 20).
D'après ces résultats, les anomères a des dérivés-S- ycosylés sont mieux

reconnus que les anomères ~ indiquant que la configuration du carbone anomèrique du

terminal doit avoir un rôle important dans le mécanisme de

reconnaissance. Les dérivés persubstitués sont également mieux reconnus que les

dérivés monosubstitués, il existe donc un phénomène d'additivité. Enfin, l'introduction

d'un bras espaceur hydrophobe (alkyle) entre rose terminal et la CD amène aussi à une

défa.vorise la reconnaissance probablement àcause d'une gène stérique.

Nomenclature des composés 1 à 12 du tableau 20 :

1 · Heptakis(6-déoxy-S-~-D-galactopyranosyl)-6-thio-~-CD

2 : Heptakis(6-déoxy-S-a-D-galactopyranosyl)-6-thio-~CD

3 : Hep~~.""" "'~'LJ""'rt..

4 · 1""1-( 11~IIJ{ V-."-lll-1 ' __ lT~ lo""f""ft""'4'l~\nC<'17I_',_f''',''

5 · 1']_1 h_,·h~...nv'f-_"""j""ln'n"\olf'nl"'~'I""llf'O""lC",,1

6.
pyranosylthio)-3-nitrobenzamide

7 :
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9

10 :
Il · ..-..-.... ,,',... ,._ ...."'~~"

12 · mono-6-[Gal-~-1,4-glcNAc-~(1,6')-hexyl]-amido-6-déoxy-~-CD

JJlJ~~a.l : Inhibition de la floculation par les glycosyles-CDs.

Dérivés de référence CMI*(Mm) Réf

D-Fuc 3,S/3 [180J/[1161

D-Ara pas d'inhibition [180]

D-Glc pas d'inhibition [" "]

D-Gal 3,SO 13,15 [1161/[110]

PNP-a-galactoside 0,4() [180J

PNP-P-galactoside 0,83 [" "]

Mélibiose 0,60 [" '']

Raffinose 1,20 [" "]

p-CD pas d'inhibition [" '']

a-CD pas.d'inhibition [" '']

Dérivés p-CDs

1 1,66

2 0,10 [" '']

3 0,41 ["'']

4 3,15 [" '']

5 2,00 [" '1

6 2,33

1 >4,21 [163]

1 1,101

9

10

Il pas

12 [110]

*CMI. Molaire Inhibitrice



à CO qui déterminent du L.1U.11~LI'V.1

"'''1''1'lf3,nf'~ serait bien évidemment de tester molécules

cellulaire puis in vivo sur modèles animaux afin de vérifier l'impact sur l'e d'un

actif transporté vis-à-vis d'une affection particulière localisée.

Ees ŒJ)s : sondesfluorescentes 1

La ~econnaissancemoléculaire en milieu aqueux peut être fectuée par des CDs

chimiquement modifiées avec des fluorophores. Ces CDs deviennent alors

spectroscopiquement actives et peuvent servir de sondes car leur complexation avec une

molécule "invitée" se traduira par un signal mesurable. En effet, lorsqu'une molécule

"invitéeU sera complex dans la cavité, le fluorophore qui se trouvait dans la cavité

hydrophobe sera poussé en dehors et se trouvera alors dans un environnement aqueux

(Figure 69) ce qui se traduira par des modifications de son spectre

(intensité, déplacement des longueurs d'onde d'émission).

d'émission de fluorescence modifiée par addition de CO ce qui traduit, en , la

formation d'un complexe entre les deux entités. CRAMER et al. ont été les à

remarquer ce phénomène [181].

•
F : Fluorophore

1:

CD.

s estconcernant

particulièrement abondante. Volontairement, nous nrruteroflS notre revue aux V"""""","V...:J
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s tel1mulerClDs sur
un "'ll'''I'''I'""•...-.h,'''I'"o et une ft'\l"'tilA,l"nIA "'-''1'"''.•0'''''"1'1'10 OU (;l~~lJI1JLICC

reconl1at~;saJlce mole<:uI311Ie.

1· Les complexes CD.pyrène : Intérêts et caractéristiques du
pyrène (Figure 70).

Fii:ure 70 : Structure de la molécule de pyrène.

Le pyrène est un bon marqueur fluorescent de par :

- son rendement de fluorescence élevé,

- son temps de vie de fluorescence, 1:, très sensible au micro-

environnement,

- sa capacité à former des excimères en solution concentrée tandis qu'en

solution aqueuse diluée seule la fluorescence du monomère est observée,

- son hydrophobie qui lui permet de traverser la e lipidique de la
TT'I~TT'lI""'I.r"... r'~ 1W',...,I..i.U.i.u..i..i."". Il en _"II T'.T"llT'lI'·lIL.a r'l.n.'I"Vl'l"VlO

sonde optique.

.... _& ..~&&_& un ....."""....'.L1.1&......i. ..... quand une unité pyrène est

Sln~gul~et et

se par une

(475 nm pour pyrène).

Des études de complexation avec CDs [181] ont montré que:

- la cavi ra-CD était p petite pour inclure le PYli e,

- la ~ -CD pouvait un complexe 1:1

lln1ten:Slte: oe fluorescence du monomè

- à ble concentration, la y-CD aUJ~mc~ntnt Jl'ln1ten~;lte

t

III



Py.y-CD + y-CD~ [y-CD.Py.y-CD]

Py.y-CD + Py.y-CD~ [y-CD.Py.Py.y-CD]

1:1 1:2
2:2

Fi~ure 71 : Différentes stoechiométries du complexe y-CD-pyrène [181, 182].

a

la

1_1"'\'t:rrl.\iJ1"\t:lfI, sont dues à formation d'un cornPl~exe +t:lfI,'f'!'1!"'l~","'~A

'ftnj::.nrli.,........~:r.nt:lfl, est observé avec

r-" ..... nr-I'I'IC'tI.::llC't dans la cavité la

constantes

tous pouvaient se cornVlie.xeif.

molécules peuvent

11g1~nl"C .l.l."v..I.'''''~\o.'.I..I.\o.'O avec

NELSON et WARNER [183] ont étudié la formation de complexes entre le

PYl'ène, la y-CD, la ~-CD, la2,6-di-O-méthyl-~-CD ou la 2,3,6-tri-O-méthyl-~-CD et

différents tensio-actifs non ioniques en se basant sur la mesure du temps de vie de

fluorescence du pyrène.

TI que en

de CDs. Cette augmentation est attribuée à la formation d'un complexe entre les deux

entités, le pyrène se trouvant dans un environnement hydrophobe. Lors de l'addition de

tensio-actifs., le temps vie de fluorescence du pyrène est augmenté en présence de

y-CD ce qui peut traduire la formation d'un complexe ternaire, par contre avec les

dérlvésde ~-CDs, résultats sont hétérogènes. Lors de l'addition tensio-actifs au

~v~tp1"'r'~ ~- il Y a une diminution du de ...... ,.•/\.1... """0\0.'''..1.-.\0.'·\0.'.

\o.'t:J ....~.I."'"'"t:J sont identiques à ceux avec la

avec
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H O-t-Bu

WJJ.œ.:I1:.: Structure possible d'un complexe ternaire [181].

II· L Ds chimiquement modifiées par un ou pl eurs groupes
,

pyrene.

La plupart de ces composés ont été préparés et étudiés par UENü et al., ce sont,
en 1- s [182].

1· Les CDs substituées par une seule unité pyrène.

En 1 auteurs parent t11"1~A ...t=llntc! dérives ae

groupe ne buty · · ure 73)[184].
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X=NH(1)

X =0 (2)

OH 7 OH

Fi"ure 73 : Structures des pyrènes butyryl-y-CDs [184].

.~~............... : Dissociation du complexe par addition d'une molécule "invitée" [182].

......""vUJU"..:JU.J.v de formation a été pour "'""""'"'''''...... JI............. ''''''...

complexation de ces composés. Il apparaît que complexes (obtenus

par complexes 1:1 en solution entre la y-CD et

ont structure que celui-ci par covalente ou non à la y-CD.

constantes sont de 174000 M-I pour 1 et

15300M-I pour le composé 2. L'addition au d'une autre molécule telle que le

I-bornéol entrant en compétition pour la complexation avec la CD, induit

chan ments dans les spectres d'émission de fluorescence de ces composés. Les

proportions relatives des intensités de fluorescence de l'excimère par rapport au
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rapport entre

1"U'I."....'O'lL'J",o.·nJ"t3 de 1'excimère en présence de la molécule et

l'in de de 1'excimère provenant du complexe 2:2 (10»
comme un paramètre de sensibilité de la reconnaissance moléculaire de différentes

séries composés (monoteJ})ènes, stéroïdes, alcaloïdes) par ces CDs modifiées [182].

Enfin , la nature et la position de la liaison entre .Ie pyrène et la CO est

importante car les cons~tes de complexation. en dépendent et différent selon que c'est

une liaison amide ou ester, localisée en position 2,3 ou 6. Une étude réalisée sur ce

point. particulier [185] analyse les capacités· de complexation de la y-CO greffée par un

pyrène en fonction de la position de la substitution (Figure 75).

H
1

CH2 N,
Il
o

2

t::lf"lll'1f'lt::lOC' [185].

1



(1'111telt1S11te de

mDJ.exe 1:1 _,.",.1II_ 1II .....

et en C"I'tll'l'Y"II"'.n S\lttlsannment

1"lnn.....c.. C'I"'I=-nr'lCll de l'excimère.

autre """"1"\.1 t:!il"''1''1IA au ~,,~tPtT,p

sur

fluo ce sont donc uniquement celles dues aux changements au

mo de complexation sont plus élevées d'un cte trois pour 1
(y- tit que le pyrène a plus d'influence sur le

phénomène de complexation.quand il est lié sur la face seco ire de la CD c t-à-dire

la plus hydrophile. Il peut agir soit comme un espaceur soit comme un "chapeau"

orienté vers la cavité de CD..

composés 1 et 2 ont des constantes de complexation plus grandes pour les

bicycliques bornéol) que pour les dérivés monocycliques ce qui indique

que la structure de la molécule "invitée" joue aussi un rôle important dans la

complexation. La CD substituée en position 3 a, de plus, la propriété de faire la

différence entre les deux isomères optiques de la fenchone et du menthol (Figure 76).

de complexation respectives sont très différentes comme le montre le

tte CO po donc une acité de reconnaissance mol ulaire très fine

puisqu'elle se comporte comme un sélecteur chiral envers les mélanges racémiques.

OH
-

ctJ,·OH
""

I-Bornéol d-Bornéol I-Menthol d-Menthol

d-Fenchone
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K

d-Bornéol

I-Boméol

d-Fenchone

I-Fenchone

d-Menthol

I-Menthol

278000
255000
120000
27000
9000
21000

1750
1800
1600
850
430

540

2· Les CDs su tuées par deux unités pyrène

DENO et· al. ont aussi préparé quatre isomères de position de y-CDs

disribstituées par le pyrène (AB, AC, AD, AE) [182, 186] (Figure 77)_

VO.a. ...<l.VI.<l.O de substitution par le pyrène.

I.U"" ... ,.....""' ... ' .....u <I.<I.I.VI.I.\JL""&I. ... ma·lon.t31I-ement une eml,SSl()n

..........nlà......... 14t" ..... _ .. ·.... ""1.....seà

une diminution l'intensité

Ilsc.melre AB dont de fluorescence sont Ial[j~les. Par

l-bornéol augmente de manière importante rln'ten:stte

""'''''''''''<1.1.<1.1.''''1.'''' tandis que l'addition d'acide lithocholique ""'<1.<1. ....1, ........,1.&"" uneIIUCJre~)ce]nce de

une aUJ~mC~nt.luc~n

tend à montrer que les molécules ne se complexent
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structure..

une au~~mc~ntltlc~n

cas de l'acide la CD et en

deux d'où une diminution de Ilnlten:)lte

et une augmentation de celle du monomère, les py nes forment alors une enveloppe

hydrophobe pour l'acide lithocholique ce qui est confirmé par constantes de

complexation des deux composés avec l'isomère AC de la y-CD disubstituée :

19000 M-l (l-bornéol), 3700000 M-l (acide lithocholique) (Figure 78)..

..

~~----..: Formes de complexes possibles par les CDs disubstituées [182].

CDs substituées par un ou des pyrène(s) se révèlent de bonnes

décrire le

mol complexation

Y'\nIO..... •..A et ....... "'...... ,1....................."""
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et sont à
"ln"'t"~~C"r-&.."'t.:::.C" à CDs.

""'........ '......""'"•.,a,......,...... par des CDs modifi s a ces
__....& .. _'.... _IIJ annlees [187, 188, 189]. nous 1nt,:irrrj:3l(.'lI~j:3lrnn~ à deux exemples

rec·on]laI~iS811Cerni"'lll~I"'11ItJI1T'j:3lutiJ.1SaJr1t ce de substituant

Le .premier concerne un dimère de ~-CD [190] dont la structure est présentée

dans la figure 79.

SÛ2
1 H

HN., ,

o ~ H
Il / C-~7-C- CH2 Il

H 0

Figure 79 : Structure du dimère [190].

son
C"tb'.."1-...... j:3lC" sont

Ce -dimère est obtenu par couplage peptidique entre l'acide dansyl-L-aspartique

et une avec montre

une capacité reconnaissance importante envers les roïdes. Ces résultats ont

tenus par des mesures l'intensité d'émission de fluorescence l'eau qui ont

permis le calcul du rapport ~I/IO (~I di entre de en

la molécule ri (10).

est utilisé comme un paramètre de sensibilité pour

mol diminution de de fluorescence
C"i"4·...""'-,f1oC" sont à la solution Orll'I&.:.I'U:-&.:.

s

qui en rtA,"'''''11&':'1rlf'' indiquent ce ca[~aO.le d'établir une rt'lC"r-..... ·rr"\'111"lOt''I''" entre

1



T : Structures

.,'
HO

RI

R2

K (M-I)

A C

-H

----OH

6900

ACDC

-H

'l'OH

1300

ADC

··"OH

H

NP

AUDe : e ursodéoxycholique
ACO : acide déoxycholique

ACDC . a chénodéoxycholique
NP: Non cisé

Signalons à ce sujet, une revue récente dans laquelle· sont étudiés les facteurs

impliqués dans la reconnaissance moléculaire par les dimères de CDs [191].

la façon, 0 et al. [192] ont montré que les capacités

complexation de la ~-CD substitu par un résidu dansyl étaient augmentées si un

résidu monensine y était ajouté e).
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R

'"'"
Me

H Et

Monensine

Me

..........~............. : Structure de la ~-CD modifiée par un résidu monensine [192].

la monensine intervient comme un facteur environnemen qui

au te l'hy système, elle n'est pas incluse dans la cavité (F. ure . De

s, elle est capable exer des ions tels que le sodium qui in t sa

c sation et au hy phobie au voisinage de la cavité la CD et traduit,

au niveau de cette dernière, par une augmentation de la stabilité des complexes qu'elle

peut former comme montrent les constantes de complexation (Tableau

......-..:~~M:IlI'iOo : Constantes de complexation de 1 avec et sans ion sodium.

Nérol

Gé]~aniol

1 (K M-l)
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1 + Na+ M-l)

10300
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Introduction

enzymes sont des protéines qui catalysent un grand nombre de réactions en

milieu aqueux. La rapidité des réactions qu'elles catalysent, leur structure et leur

mécanisme d'action ont très vite intéressé les chimistes qui ont tenté de les copier en

préparant des modèles synthétiques. Les enzymes possèdent un site catalytique auquel

se lie le substrat pour yêtretransfonné en différents produits de réaction. Les mol ules

chimiquement synthétisées comme "enzyme artificielle" ou modèle d'enzyme

comportent toutes un site catalytique adjoint à une partie hydrophobe. La chimie

supramoléculaire est ici tout à fait appropriée pour réunir cet environnement. Un

exemple est donné par la figure 81 :

Site catalytiqu

"Enzyme artificiell •

CO2-

N~ NH

F
S

Site de liaison

: Modèle t"I'411"\1"7'J'~4 artificielle
-...::::.tip.:::::;.::;.~.......

se

D.S.LAWRENCE

toutes

1"·~."4l'! de ce travail, nous J"ll'''If'.::rr.'f''''''I''\Ct SIffiDtle110el1l1$

""''"''''".........,,'''.:;, sur
et de A.M. REICHWEIN [195] qui concernent

ft"'lAI"I;QtI.r:llCt d'enzymes et les articles de BRESLOW [196, 197, 198] qui '""""....I.'"""".I.......""J,.I."

princincipalement les CDs en tant qu'
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.4HCI

ont à cap le ................L ...""'....

un exemple où un tel effet a été reproduit avec un compo synthétique :

- SCHNEIDER et RUF [199] ont préparé un dérivé aromatique 'cationique avec

de longues chaînes alkyles (Figure 81).

Me2
N~N~NH2

(f) H
Cie

Cie
(f)
N~N~NH2

Me2 H

.~~~1 : Structure du dérivé aromatique.

Dans ce système, la complexation d'un ion métallique au niveau des chaînes

é ne diamine entraîne la "fermeture ft de la molécule et la création d'une",poche

hydrophobe (les chaînes alkyles) dans laquelle peut venir se complexer une molécule

hydrophobe (Figure 83).

.tUlJm:~ : Représentation schématique allostérique ..................""'...""'...

notre revue h"hl'lnt"""fi.'l""h'l"''1'1A sera

nU(;leaSes artificielles.

1· CDs comme modèle d'enzyme autre que nucléase.

Le tableau 24 présente brièvement quelques CDs, modèles d'enzymes.
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Réf

H'eptallds(2.,3-di,-O-D Oxaloacétate oec~JXVjlaSe ]

E lène diamino-~-CDs

Hv(jlrox'vlanllino~I1-l:U~a ~-CD

Transacylase

Transacylase [56]
oximes

artir de

Conjugué ~-CD-Cyclen (M2+)

Mono(6-(2-étbylamino)6­
déoxy)-~-CD

Pyridoxamino-~-CDs

Phényl imidazolyl-~-CD

imidazolyl-~-CD

Histidylamino-imidazolyl-~-CD
(dimère)

6-(Ser-his-Asp- CH2CH2S)­
~-CD

Hi ino-a- et ~-CD

Mono-2-0- aminoéthyl -CD

Po thylènimine)-~-CD

Mono et di-imidazolyl-~-CD

Havo-CD

Nicotinamido-~-CD

CD-S-porphyrine- I)-S-CD

Transacylase

Glyoxalase

Transaminase

estérase, se
(cbymotrypsine)

estérase (cbymotrypsine)

estérase (cbymotrypsine)

estérase, amidosynthétase
(cbymotrypsine)

estérase (cbymotrypsine)

Sérine protéase (cbymotrypsine)

Metallo-estérase

Formation dt
céto-

oxydo-réduetase

oxydo-réductase

oxydase

[201]

[63]

[36,112]

[193]

[202]

[78]

[19]

[203]

[117]

[204]

[ ]

[206]

[207]

[198]

[210] ont
et

modè s de chymotrysine, leur activité et leur meCanlSIrle

controversés [208, 209]. 1 4, PAL et

mecanLlsrrle d'hy de nts trifluoroacétanilides r'~t~~lvc':.pp.n~r

concluent que les CDs ne cons· ent pas un bon mo e

tnl:1U()rO,lcetanlllCles. une catalyse ou une ibition de ."h'J'rt...'''\I'I'C:.''D est

me(~anl,Sme par lequel la C-N est hydrolysée ne

comme dans l'enzyme ....u,,",u,,,",,,,,,,,,,,.une
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1· Définition

Les sont des enzymes qui coupent les ..............~V.l..I.~ p.nos~pn~oeuesters

acides nucléiques. Ce sont s ifiques de l'ADN (DN es), d'autres de l'

(RNAses). Il existe des endonucléases qui coupent les liaisons phospho · sters à

l'intérie des chaînes oligonucléotidiques et des exonucléases qui coupent les liaisons

pho odiesters en partant de rune e êmi de la chaîne.

2- Quelques exemples récents de nucléases artificielles

.8es macrocydespo/ytm1Înes

Ces macrocycles, dans leur état pr , lient fortement les nucléotides via des

interactions électrostatiques et des liaisons hydro n établies entre les groupes

am ium du récepteur et les oupes phosphates du nucléotide. Il se forme un

co 1:1 entre d en és quand le pH situe en trois et pt. HOSSE

[211 1 ment étudié ces poly et leur c acité d' et s thèse des

liaisons phosphodies . Elles miment les A ases, le mécanisme catal · ue présente

s (Figure 84) :

u
.......... 0" : ~(J, /0,

,__ p ;\ ADENOSINE

o 0- Il 0 0-

+

k 1

!:!&lJnU8~4 . Hydrolyse de l'ATP par 1



du

et en Dre:sen(~e

comme polyamines catalysent la C't"".... crn04r'1Qc d'ATPen ......_.... ,_ ......... "', ......

aou,euse.. à pH 7 età 40°C c'est-à-dire dans des conditions proches de

milieu biologique (Figure 85).

ADP

Cofacteur Acpl-

Source de phosphate

(24)-N 6~-PO

(24)-N 6Ûz-PO

(24)-N GÛz'

Co-Catalyseur pour

le de phosphoryl

1 Produit 1

~~~ : Cycle catalytique de la synthèse de l'ATP.

plomb, et lanthanides d'autres que
....."....I.JI.UVUcomme """t"\;rU""'Ir"'I~·f.:lC'!&Jt. _ ................ _ .•_lle [212]. Dans ce cas, la nature de

l'

(:IlU.SIeurs f"f.:lr"'t'&Jt.l"'l·I"'C'! interviennnent tels que la taille du macrocycle et sa _AA_iL fII-t.-.

complexes dt! /tJnlhtJnldes

ribonucléasique [213]. La N,N,N'

lanthanides montrent particulièrement _.1. .......'_....._,.,1.7

a conduit .... ·''''.,.....l'''''n auteurs à
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'1 ..
N

rN~
~N N

'--/

Fi1:ure 86 : Structure la TPEN [213].

Les complexes de lanthanides de tte molécule sont très s les en solution

aqueuse capables d'hydrolyser un dimère de ribonucléotide (ApA) selon une

cinc~tiQue 0- i~r ordre (pH 7 OC) avec une activi s rieure à celle

de seul. Ce type de compo a donc un intérêt évident da le "de gn" de

nuc ses artificielles.

Il a été montré que l'action des lanthanides dans le clivage des liaisons

phosp iester pouvait être po tialisée par la présence d'ions métalliques [214] ou de

.l,ll'Uj,VJiJo.V.l,lV [215].

.8es complexes de cuivre (lI)

Différents composés ont été préparés et leurs complexes de cuivre (II) _..........LV,.,...V

comme DNAse ou e artificielles, panni ceux-ci:

COffiOle:xes

(Figure 87).

~NHOH

o
o

~NHOH
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H OH

Et

H OH

Et

......~~ : Structures de bis résorcinol.

complexes dinucléaires de cuivre ) de macrocycles polyaminés ( se)

[218] (Fi re 89). Il existe dans ce cas une coopé des deux centres métalliques

pour le clivage de rARN et des dinucléotides (ex: ApA).

.:..=.IIil~~ i Complexe dinucléaire de cuivre (li).

- Les complexes de cuivre de la bipyridine, de la terpyridine

néocupr e (RNAse) 90). Le e néocuproïne se

de la

le plus

c

complexes.
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diribonu(~léc.tidle A~pA avec une ettlc:acrte

car y a, dans ce cas, coopérativité entre deux

l'hydrolyse par ce complexe est proposé (Figure 91).

H A

.tw~U.l . Structure du N,N,N',N'-tétrakis«2-pyridyl)méthyl)-2-hydroxy-l,3­

diaminopropane et de son complexe.

3- Les complexes de cuivre (1) et (II) ·de la phénanthroline et de la

néocuproïne.

catégorie que se l'activité nucléasique

ph anthroline (OP)2CU+. d'action et qui Int~ervlen.ne]lt

le de de l'ADN ont

[219, 221, 222].

129



"""",.a.;t.a.v""V.l""" non rov'::t I~:nt

l'ADN au

"'ànn't".. I"~_ avec r t

entre La étape de

cuivre par le peroxyde d'hydrogène conduisant à son CnVHi!e

2 euII (OP)2 + 2RS· -+ 2 Cul (OP)2 + RSSR

Cul (OP)2 + ADN -+ Cul (OP)2-ADN

Cul (OP)2-ADN + H202 -+ [(OP)2 CuII -OH]-ADN + OH-

Fige·93 : Réactions conduisant au clivage d'un dimère d'ADN [221,222].

Les produits la réaction sont des nucléotides portant des phosphomonoesters

3'et 5' terminaux, des bases libres et la 5-méthylène furanone (Figure 94).

IR ~R
O-P-C\ .O-P-C\

6 cp~B -..0 C!;12

H'H' H H

OH OH
1 1

~P-O ~P-O
1 1

o 0

~ ~

o
Il

o-P-O
1 So

~ 6-P~
1. 0 ~o

H H

}-w
~
o
1

O-P-O
Il

o

H
1

H'CpO
H H

5-Méthy nefuranone

Me;Cat1l1snle du l'ADN Cu+

(OP)2CU+

(OP)2CU+ se

.... ""....... V.fïo...""'ne

entre (OP)2CU+ et le est un au

(II). (OP)2CU+ clive de préférence le déoxyribose de l'adénosine des triplets TAT.
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se au avec une

ov,,"""" ....,Vt3'l,o,IVI-, ..."'I.""'Vt3 ont pennis de montrer que la phénanthroline pouvait comme un

agent intercalant au niveau de l'ADN. (OP)2Cu+peut cliver l'ARN mono brin

avec un mécanisme oxydatif identique à celui décrit pour le clivage de l'ADN double

brin.

L'activité nucléase du complexe (OP)2CU+ peut être ciblée de différentes

mllftières(222) ··sur des séquences ou des sites spécifiques de l'ADN ou de l'ARN :

- én préparant des conjugués (OP)2CU+-oligonucléotlde complémentaire d'une

séquence d'ADN [223) ou d'ARN,

- en préparant des conjugués (OP)2Cu+-a-oligonucléotide qui sont résistants aux

nucléases et pourraient être utilisés pour réguler l'expression des gènes in vivo,

- en préparant des conjugués (OP)2Cu+-protéine spécifique,

- en préparant des conjugués (OP)2CU+-colorants aptes à se lier au petit· sillon

qui pennettent d'augmenter la réactivité du complexe ou de modifier sa

sélectivité.

4· Les CDs : Modèles de Ducléases artificielles.

Cllotlge des rihonucléofldes ctlltl/yséptlr les CClJ.s ntllfoes.

...n ... ~nlll a KOMIYAMA et al. et

montrequ~ l'a-, la f3- et la y-CD peuvent catalyser régiosélectivement le clivage des

2',3'ribonucléotides cycliques monophosphate ou celui de polyribonucléotides, seul le

site de clivage varie en fonction des CDs (Figure 95). L'a-CD clive la liaison P-O(2')

des·2',3'ribonucléotides cycliques monophosphate avec une grande sélectivité pour le

CMP cyclique (Tableau 25).
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/0 Q-I
o:p-oe

'o-C~

11
0, /0

ef'p'oe

-

Adt1
o Q-I·····

Figure 95: RepJ:'ésentation schématique du clivage des ribonucléotidespar les CDs.

Tableau 25 : Sélectivité de clivage en 2' par les CDs des ribonucléotides cycliques.

Substrat CD [CD1OO-2M) Sélectivité (%)

CMPc ex 1 81

CMPc ex 5 98

CMPc P 1 45

CMPc "{ 1 47

CMPc 47

UMPc ex 1 70

UMPc ex 5 94

UMPc P 1 43

UMPc "{ 1 50

UMPc 50

AMPc ex 1 67

AMPc ex 5 76

AMPc 46

GMPc ex 1 62

GMPc ex 5 67

GMPc 52
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La sélectivité augmente avec la concentration de CD. A pH 11,08 et 20°C, le clivage du

CMPc est fortement accéléré en présence d'a-CD et le clivage de la liaison P-Q (3 ') est

supprimé. L'a-CD clive les liaisons phosphate dans le même sens que la ribonucléase.

En ce qui concerne les ~- et y-CDs, elles catalysent sélectivement le clivage de la

liaison P-Q(3') des ribonucléotides (Tableau 25) et empêchent celui de la liaison P-Q

(2').

Ces catalyses régiosélectives par les CDs sont applicables aux polyribonucléotides

(Tableau 26)

Tableau 26 : Sélectivité de clivage des polyribonucléotides par les CDs.

Sélectivité (%)

ARN Coupure en 2'(a-CD) Coupure en 31(~-CD)

Poly [A]

Poly [Cl

Poly [G]

Poly [U]

77

97

68

97

86

52

61

49

En RMN 1H, les déplacements chimiques de l'a-CD et des ribonucléotides

montrent que ceux-ci n'entrent pas dans la cavité de la CD mais que les atomes

d'oxygène du groupe phosphate forment des liaisons hydrogènes avec les hydroxyles

secondaires de l'a-CD (Figure 96).

2HN~

Nî(N

<;> 0,·····.,

Figure 96 : Structure possible du complexe a-CD-CMPc.

Dans le cas de la ~-CD, il y a formation d'un complexe d'inclusion entre la base

du ribonucléotide et la CD (Figure 97).
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HO 0" /)0

'r---<3', l'O·
°

Fi~ure 97 : Structure possible du complexe ~-CD-UMPc.

La connaissance de la structure de ces complexes, a permis de formuler un

mécanisme du clivage des rihonucléotides par les CDs. Dans le complexe avec l'a-CD

l'oxygène en position 3' se trouve trop près de la cavité hydrophobe de la CD pour

pouvoir former un alcoolate tandis que la formation de l'alcoolate de l'oxygène en

position 2' est favorisée par le milieu aqueux. Au cours de la réaction, le phosphate se

rapproche des hydroxyles secondaires de la CD et favorise l'attaque d'un ion alkoxyde

ou de l'eau, au niveau de l'atome de phosphore. Pour la ~"'CD, il se passe le phénomène

inverse.

Par la suite, KOMIYAMA [225] a montré que les bal()génl.lres detnétaux

alcalins (NaCI, KCI, CsCI, KBr, KF) avaient un effet coopératif sur le clivage de

l'AMPc par les ~- et les 'Y·CDs.

Enfin, une étude du mécanisme, qui concerne le clivage des liaisons

phosphodiesters par la ~-CD, a été réalisée [226]. Ce mécanisme, établi à partir de

dérivés phosphorylés non cycliques différe de celui de KOMIYAMA. Ici il y a

formation d'un complexe d'inclusion entre les deux entités et le clivage s'effectue par

attaque nucléophile de l'un des hydroxyles secondaires de la CD sur l'atome de

phosphore qui se trouve à l'extérieur de la cavité. Le groupe phosphoryle est transféré

du nitrophénol à la CD pour former une CD phosphodiester (Figure 98).
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+

Figure 98:Clivage des liaisons phosphodiesterspar les fj-CDs.

Clivage des ribonucléolides catalyséparles CCJ)s modifiées.

BRESLOW et al. [2271 ont synthétisé des CDsbis-imidazoles,isomères de

position, comme modèle de la ribonucléase A (Figure 99).

Fi~ure 99 : Structure de la ~-CD bis imidazole.

En effet, le site actif de cette enzyme comprend deux histidines dont l'une est

protonée et l'autre neutre. Celles-ci interviennent dans le mécanisme de la catalyse

acide-base lors de l'hydrolyse de TARN en permettant la formation de l'intermédiaire

phosphate cyclique puis son hydrolyse.

L'isornère .AB de. cette CD bifonçtionnelle .s'est révé~~>le .plu.~ ...• efficace ... pour

catalyser l'hydrolyse de l'ester cyclique de phosphate du 4-t-butylcatéchol (Figure 100).

Un complexe d'inclusion se forme entre cette molécule et la CD et le pH optimal de la

réaction est de 6,2. Le seulproduit de la réaction est le 2-monoester(Figure 100).
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o
\\ 0­
P---cr',
o

o
\\;,OH
P-O-

HO \
o

Fi~ure IOO : Ester cyclique de phosphate du 4-tert-butylcatéchol (substrat) et son

monoester, produit de la réaction [227].

Le mécanisme de cette catalyse est bifonctionnel comme avec l'enzyme

naturelle. BRESLOW et al. ont largement étudié ce mécanisme (Figure 101).

"" C~ B

....===~~CbB lm ••===!::. DImW

ge" ~ /0 ,,'
A~ptO.,' p , lm : Imidazole
~I é;' 'rfJ

ImH+ Q.R lm,
,
HQ.R

Figure 101 : Mécanisme d'action de la Ribonucléase A et de la CD bis-imidazole [197].

Enfin, le complexe de zinc (il) d'une ~-CD monosubstituée par une diéthylène

triamine sur un hydroxyle primaire a été préparée par MATSUMOTO et al. [228]. Ce

complexe peut cliver les ribonucléotides 2',3'monophosphates cycliques. La réaction

procéde via la complexation de la base nucléique dans la cavité de la CD (complexe

1: 1) (Figure 102) suivi de l'attaque nucléophile de l'ion hydroxyde lié au zinc ou d'un

ion hydroxyde libre ou de l'eau. La catalyse la plus importante est obtenue avec les
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ribonucléotides puriques (l'hydrolyse de l'AMPc est accélérée deux mille trois cent fois

à pH 7). Ce complexe peut aussi cliver des dimères de ribonucléotides.

Figure 102 : Structure du complexe de zinc (II) d'une ~-CD monosubstituée par une

diéthylène triamine

~e nOl1lbre~s~s st~ctures ont été élaborées à. ce jourpour mimer les n~:léases.

La plupart d'entre-elles sont des modèles de RNAses et catalysent de cefait l'hydrolyse

destructures mono brin. En dehors de molécules naturelles telle que labléomycine,

seuls les complexes de phénanthroline induisent le clivage de l'ADN en s'intercalant

dans la double hélice d'ADN. n serait maintenant intéressant que tous ces modèles de

RNAses soient testés sur l'ARN naturel. En effet, la majorité de ces travaux (exceptée la

phénanthroline) ont été effectués sur des mono ou des diribonucléotides ou sur des

molécules organiques phosphorylées dont la structure différe totalement de celle des

nucléotides.

En ce qui concerne les CDs, peu de modèles de nucléases ont éte réalisés bien

que les CDs natives puissent catalyser l'hydrolyse de mononucléotides cycliques. La

CD bis-imidazole de BRESLOW reste la plus largement citée car son mécanisme

d'action. bifonctionnel est identique à celui de la RNAse A naturelle.. Là aussi, il serait

interessant de tester les aptitudes de cette structure face à l'ARN naturel. Enfin, ce type

de molécules peut permettre de mieux comprendre les mécanismes de la catalyse

enzymatique. Ainsi, BRESLOW a pu proposer un nouveau mécanisme d'action de la

RNAse A après ses travaux avec la CD bis imidazole. D'autres utilisations sont

possibles éomme le ciblage et le clivage de certaines séquences d'acides nucléiques. Le

complexe Cu(II)(OP)2 lié à une protéine a aussi été utilisé pour cliver et isoler des

fragments d'ADN nécessaires à des expériences de clonage ou à l'établissement de

cartes chromosomiques [222].
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",",VJL.L.LL.L.LY nous l'avons montré dans la partie de notre la ""'J..I..l.JlJ.ll"'"

largement développée au cours mières années. Dans domaine

al et phannaceutique, de nouvelles applications les concernant sont apparues.

L'intérêt suscité par ces molécules a relancé, parallèlement, la rec rche de

nouvelles méthodologies de se dédi s à l'obtention de nouvelles cyclo xtrines

modif s. Les méthodes dé s dans la ature, nous l'avons vu, ne pennettaient que

rarement l'obtention directe des produits désirés et il su un manque

méthodes de fonctionnalisation directe.

Notre travail de recherche est subdivisé en trois sections:

- Une première section qui décrit les potentialités méth ologiques de la réaction

de Mitsunobu pour la fonctionnalisation directe des cyclodextrines,

Une seconde section qui décrit s potentialités méthodologiques la réaction

dite ttphosphiniminett à la fonctionnalisation directe et à la fonnation de ères de CDs,

- Une troisième section traite des propriétés structurales, physico-chimiques et

catalytiques nouveaux dimères de CDs.
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Présentation de la réaction

La réaction de Mitsunobu est utilisée dans la synthèse et la transformation de

différents produits naturels car elle s'effectue dans des con ions douces, elle est

stéréospécifique et régiosélective. Elle met en oeuvre le sy e tri- (ou al )

phosphine 1dialkyl azodicarboxylate. C' t une réaction d'oxydo-réduction dans laquelle

la triphénylphosphine est oxydée en oxyde de triphénylphosphine et le diisopropyl

azodicarboxylate réduit en diisopropyl hydrazine dicarboxyl . Le mécanisme est

suivant (Figure 103) [229] :

R-o-C-N=N-C-o-R + (R 1)3P -----...
Il Il
o 0

a b c

HX

2

d e

l
+ X

f

Mitsunobu

un

b sur a par attaque de la phosphine sur

IJ&,&,'-"UIJ&"I.V.L&.JLW.&..L&. "1-""..""""'......_." ....... c (bétaïne). c est protoné pour .._.........._..
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d

H11'1'1il1"'Ae' 104 et IDS). Cette étude a par "'~c!."'\n·t.'l·n"_ naram,a211lenC:lUe

électronique.

,......
R-o-C-N=N-C-o-RII( Ilo 0

:PPh3

.....
~............... PPh3 .... R-o-C-N-N-C-o-RIl Il

o 0

,...... . ..... -
R-o-C-N=N-C-o-R ---+ R-o-C-N-N-C-o-R .......... R-o-C-N-N-C-o-R

Il.... (..... Il III Il Il 1 Ilo \. 0 0 +PPha0 0 +PPha0

1 18

...................~...... : Mécanisme de formation des radicaux.

Un mécanisme possible pour la formation de 1 implique le transfert d'un électron

de l'atome de phosphore vers l'azodicarboxylate, accepteur d'électron. La concentration

du 1radiicall d est ......nC'Il"l1hla

pour la formation de 1, il impliq l'oxydation de la bétaïne par Ifazodicarboxylate

(Figure 105).

l
R-o-C-N-N-C-o-R ....

Il 1 Il

o +PPhs
0 o

. -

o

1

o 0

formation 1
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ma.lorltaJLreIneltlt si

l'ffiilenOe(]l13.1Jre r,lQ1(~al,ure 1 est

addition solution de phosphine sur dicarboxylate)· ou si un large ces

.. ""...v .....~L.1..7 est La à forte concentration, de 1 pourrait à

de réactions secondaires. fi est possible d'éviter la formation de ces radicaux en

respectant un ordre précis d'addition des réactifs (e.g. addition du dicarboxylate à une

solution de triphénylphosphine, alcool et nucléophile) et en ajoutant toujours

à la phosphine (et non l'inverse) de façon à ce que celui-ci ne soit

jamais en excès.

1· Fonctionnalisation directe de la face primaire de la ~ - C D
non protégée par la réaction de thio-Mitsunobu.

Dif rents travaux ont été effectués concernant la thio-fonctionnalisation des mono

et disaccharides protégés ou non, par la réaction de Mitsunobu. Ds ontpennis d'aboutir à

des dérivés substitués par des hétérocycles en position 6 [231] ou en positions 3 et 6

[232, 233]. Ces composés sont des intermédiaires de synthèse dans l'obtention des

déoxy-mono et disaccharides.

Considérant les résultats obtenus sur les mono et disaccharides, nous avons

d'utiliser cette réaction pour fonctionnaliser les ~-CDs natives puis méthylées. Cette

méthode apparaissait potentiellement constituer une bonne alternative aux méthodes de

monofonctionnalis ion des CDs déjà existantes. D'autre part, cette réaction peut aussi

art

permettant d'éviter de longues synthèses multi-stades puisque les couplages se ·font

directement à partir de la ~-eD non modifiée.

dans conditions impérativement

préalablement ~Dt.,""n.Dt.~ et toutes réactions

f"IOfl,"'1"'f.r,'I"l de Mitsunobu ne ~'A"''''At'·tnQ1'"'t

.!:lnr'lVl1rpQ: la ~-CD et solvants ont

en

r·E'T1IE~~~1IIiPL"sous u...J..I.J.VI.J'IJJ.J.''"'"J.''''' d'argon.

un Dre:mlc~r temps, nous avons d'utiliser les conditions ,..,""....."110' ... "''''... ''''1..7

un mélange de triphénylphosphine (PPh3) et de

(iPrAD) est placé à O°Cet en réaction pendant min.

thiol, en solution la goutte à ....'V."'~ .."""".

1h à ooe puis 12h. à température ambiante. Dans ces

de réactifs (douze équivalents), la ~-CD est retrouvée

141



1- Etude des conditions de la réaction de thio-Mitsunobu sur la

~-CD non protégée.

a-CtJJ du lblophénol

thèse:

premiers essais ont été conduits comme suit: à du PPh3 (douze équivalents)

en solution dans la pyridine, à O°C, est ajouté goutte à goutte de l'iPrAD (douze

éq alents). Après 30 min':'à O°C, une solution de thiophénol (douze équivalents), dans

la ·dine, est ajoutée goutte à goutte et le mélange est encore laissé 30 min. à 0 puis

ce réactif est additionné goutte à goutte, lentement (1,5h), à une solution de ~-CD dans la

pyridine, placée à température ambiante (Figure 106). Cette addition permet d'éviter un

excès de réactif par rapport à la CD, pour un temps donné.

7

PPh3/iPrAD/RSH

Pyr/O°C/1 h/t.8./24h

150/0

U
C"'nt'r'U:::aj~p de la 6-déoxy-6-S-thiophényl-cyclomaltoheptaose 1J..

composé rI. a

pour confirmer sa structure.

,t"r"'''.... IÀ.I'\l'1I~C' d'eau dans

70/
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am.Olé:lnu~. SOUS atn[10S~Dnlere

_'-1 .......... à .une L"t""'I't'lr.. ,.,,"

't"1''\I''\An''I1''\l''\j,.\(;+....,II''\11''.A et de thiol. Cette addition exothermique, elle est ""...... llool""' ••d ....""""

façon à éviter une trop grande de température du meJlanl!e

réactionnel. L'évolution de toutes les réactions a été suivie .par c.c.m.. Certaines

conditions réactionnelles particulières seront précisées ci-après (Tableau 27).

~~~...... : Conditions de réaction utilisées pour la réaction de thio-Mitsunobu avec le

thiophénol.

Exp 3 iPrAD Thiol Solvant Conditions substitution

(éqs) (éqs) (éqs) particuliè.res n=l

1 12 1x12 12 Pyridine 8h ++ + +

2 12 1x12 12 Pyridine 8h-Tamis moléculaire ++ + ±
3 12 lx12 12 DMA 8h-Tamis moléculaire ++ + ±
4 12 2x6 6 DMA 7,Sh ++ + +

5 12 2x6 6 DMA 24h-obscurité ++ ++ ++

6 12 2x6 6 D1vIF 8h-obscurité ++ ++ ++

7 12 2x3 3 D1vIF 7h-obscurité ++ ++ +

8 12 2xl,5 1,5 D1vIF 7h-obscurité ±
9 3 D1vIF 24h-obscurité ±
10 6 2x6 6 Pyridine Sh-Tamis moléculaire ±

Le tableau pennet de constater qu'il faut un minimum de trois équivalents de·thiol

et de six équivalents d'iPrAD pour observer une réaction. L'utilisation d'un large

PPh3est dans tous cas..

est cependant intéressant de noter certaines particularités, fonction

conduits en l')I''\t''Qftrll.43l

mono-I.I.I.U.l"""",,Ul.o.l.l.w .. au __.,.__.... _. semlDleLa 1"U"'t:!H:,"'A1"'I'A

substitution ,

- dans tous
.'l'IOln'l'lO soient conditions de réaction:
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L'utilisation d'un de tous les réactifs (douze 1,2,3)

conduit à la fonnation du dérivé bstitué la troisième heure de réaction soit

Iv de tamis moléculaire ralentit la disubstitution surtout dans

diméthy (DMA) (Exp 3). Le dérivé disubstitué n'apparaît alors qu'après 5h de

·on.

Con ant les résultats obtenus et pour optimiser les conditions de réaction,

n avons déc- , d'ajouter l'iPrAD en deux fois et/ou de travailler à l'abri de la lumière_

r31~;oru) mal-eures ont ·cté cette conduite :

l·lt"'fALJ est un produit sensible à la lumière donc réactivité pourrait diminuer

au urs du temps_ Dans ce cas, il est préférable de l'ajouter en plusieurs fois et en petites

quantités pour que sa réactivité reste optimale,

- l'encombrement stérique peut aussi constituer un facteur de moindre réactivité.

En efJ~e't, intetmédiaires formés durant la réaction sont très volumineux ce

QUI, Pf~ut une gène stérique au niveau de la CD et empêcher la substitution

des hydroxyles par le thiol. Ce p omène d'autant plus important

q s sont toujours en très large ex r rapport à la CD.

nt né que la ~-CD de départ n'est qu'en partie consommée, l'hypothèse

p soient plus la J3 ut

lors, une addition en deux temps comme il en dans certains protocoles de

tos'vlatlon pourrait éviter une polysubstitution trop rapide et privilégier la réaction de la

native de art.

nsi, ditions utilisées dans l'expérience 4 (Tableau 27) ont montré qu'une

addition en deux temps à4h d'intervalle de l'iPr au milieu de

r cer En t, après 4h de tion, en p de six t:-nl"1'1'Tf.1I~ntC'

ne que la présence du produit monosubstitué.

il y a peu olution.

""'u""''''''......... en

dérivé monosub é PD.L"t"t:lftt" tml,leJl11eJt1t ft"lt:l ..r"... t"'.... 'I'l'l3

cas, me addition permet à la réaction de Par ..... ""'.ULW, .......

COrlSOJnmlee. la quantité ~-CD native d'après la c.c.m., du YT"IEI.T'rICS

eue que celle du monosubstitué. Donc si cette addition s pl de
tirs r~rrnet
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enA'IC'11,"c:':'I t''It'''t'IÀ et

....AB .....,.T .. r~'I"'I n'est

en

équivalents

dans

réactifs, il n'est

1"'PUP1"11,\nnPI de l'expérience 4 (six équivalents de thiol, deux additions de

d'iPrAD) montre la présence marquée du dérivé monosubstitué

exriences précédentes (1,2,3) utilisant douze équivalents de tous

présentau même moment qu'en faible quantité.

L'expérience 5 conduite dans les mêmes conditions que l'expérience 4 mais à

de la lumière montre l'importance de ce facteur. Après 45 min. de réaction et une

............'-J...... "'...."",.I..I. de équivalents d'iPrAD, il existe déjà deux nouveaux produits et après

4h, ·untroisième est apparu (le dérivé monosubstitué est majoritaire). L'addition de six

uivalents supplémentaires entraîne, en lh, une polysubstitution très importante. Les

quantités de produits formés et, par voie de conséquence, la quantité de ~-CD

consommée sont aussi très supérieures à celles observées dans l'expérience 4.

Dans le DMF (Exp 6), les résultats obtenus sont analogues à ceux décrits pour

l'expérience 5.

r

Toutes ces réactions ont abouti à des mélanges complexes difficilement séparables

de dérivés polysubstitués, chacun étant un mélange de plusieurs isomères. Le but de cette

étude, étant aussi de savoir si la réaction de Mitsunobu pouvait constituer une bonne

alternative aux réactions de monosubstitutions déjà existantes, nous avons testé

dif entes conditions de réaction pour voir s'il était possible d'obtenir uniquement de la

osub ·tution (Exps 8 à 10, Tableau 21). L'utilisation d'un et

thiol (Exps 8 et 9) aboutit à la formation de traces de dérivés monosubstitués même après

24h de réaction. En présence de· six équivalents de tous les réactifs (Exp 10), le même

résultat est obtenu. L'utilisation d'un large excès de réactifs en milieu dilué, sans

protection contre la pour la polysubstitution et en tamis

mol ulairepour favoriser la monosubstitution ne donne aucun résultat. La ~-CD native

inté alement après 8h·de .I.""'"'''..... wvJ.J..

avec

la

réaction mais en de

bien qu'encore faible,

~v""'........."''''''''' pour 6 (Tableau 21). Nous n'avons

est certainement dû à. un problème. d'encombrement "" ...v ..· ...""'1 .....v

'l'"Il.'IiQf'lOt"'1i'''·U''U''IAIC' relativement plus important du de la plus

Pour hypothèse, nous avons effectué

diéthylazodicarboxylate (DEAD), encombré. La

P~a'f'lOMr\nidentique avec la

1·~"",·nll.'li·""'A1"'f'lO~ 6, montre que la monosubstitution s'effectue plus rapidement
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prc.du.ltstormes sont

C"ii'l'"An"'lA...... """''1'1 t"q,,'n'r'1"'~" la réaction. étude étant '7"""'li"' .... 1,.n ........A~An ...

einte à la ~-CD, nous n'avons pas poursuivi nos investigations en ce sens dans le

présent travaiL

- Etude chromatographique :

Afin de connaitredan.squelles proportions chaque produit était formé et dégager

des critères de sélectivité en fonction des conditions de réaction, nous avons réalisé une

il' ude chromatographique par CLHP analytique à polarité de phase inversée des différents

mélanges réactionnels. Elle nous a permis de déterminer le rendement relatif de chaque

prDduit·substitué en fonction des conditions de réaction. Dans un premier temps, nous

avons isolé les mono-, di- et tri-thiophényl-~-CDen quantité analytique par CLHP, la

pureté des fractions récoltées a été d'abord vérifiée par c.c.m. puis par CLHP analytique

de chaque fraction isolée. Ces produits ont servi de composés de référence dans notre

étude.

Les conditions chromatographiques sont les suivantes :

- Colonne: Lichrospher 100 RP 18 "end-capped" 5J..lm, 125x4 mm

- Gradient d'élution :

Temps H20

o
20

-1
.&.AAL......,.AJ,A..I.AA.

1 ~..l=r.~t-I~"n • UV, Â = 254nm

JlI

1

90

99

1

99

10

1

(en mlrlutc~s pour leSC]UelS
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p nous avons

préparative moyenne avec une phase C18 avec une

""v....v .........."" remplie Nucléosil (phaseC18 "end-cappedtt
) nous ont conduit à set.ar(~r

mélange par CLHP analytique avec une silice greffée phényle Les conditions d'élution

sont les suivantes :

Temps (min.)

o
5
15

30

45

50

55

MeOH(%)

1

1

35

35

95

95

1

HzO(%)

99
99
65

65

5

5

99

La s'effectue en UV à À=254nm, le débit est de ImL.min.-1

Ces conditions ont permis de retarder suffisamment l'élutionde la tri-thiophényl­

~-CD 28 pourqu-elle puisse être en partie isolée (Rdt 5%), le temps de rétention étant

alors compris entre 37 et 44 min.. Par contre, elles n'ont pas permis de séparer les CDs

mono et disubstituées qui sont éluées· simultanément dans ces conditions (le dérivé

monosubstitué21 a et ~1'·Hll"U(!.:::.,

composétrisubstitué ainsi isolé a été lyophilisé et analysé en spectrométrie de masse haute

résolution (FAB, mode négatif). Le spectre basse résolution montre un ion pseudo­

moléculaire à 1409 [M-Hl- et un autre à 1502 [M+glycérol]-. Le spectre de masse haute

résolution nous fournit un pic à 1409,3873 [M-Hl- pour une masse calculée

1409,3867.

mélanges réactionnels en fonction des conditions de réaction

sur C18 "end-capped" et d'élution utilisé est le ~n1".~.ft'f

- Un plateau isocratique MeOH 11H20 entre t =0 et t =5 pour

·enrnmter la plus grande partie de la ~-CD

augmentation linéaire de la proportion méthanol jusqu-à en 30 min.

autres paramètres restent aux (voir p146).

""V"JI..&IJV'~t.;J de référence précedemment séparés ont alors des temps de rétention
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107 les chromatogrammes nht';'anl1C' dans ces 1"tr."''I'',rI'1t"'1",..,(:t pour

mélange réactionnel et pour les trois CD p édemment sép

Mélange.réactionnel

CD mOIlosu.ostt'tuee CD OlSU.osttltuee
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re

réaction.

Solvant Temps de Rdtrelatif (%)
(égs) réaction (h)

n=l# n=2 n=3

12 lx12 Pyridine 8 57 30 13

6 2x6 DMA 7,5 25 47 28

12 lx12 Pyridine* 8 81 14 5

12 lx12 * 8 82 13 5

6 2x6 DMF** 7,5 39 44 17

3 2x3 DMF** 7,5 35 48 16

# : nombre de substituants * : en présence de taJnismoléculaire 4À ** :à l'abri de la lumière

Ce tableau montre que la p ·dîne est un solvant qui favorise la monosubstitution

et que la présence de tamis moléculaire apporte une sélectivité majeure à la

monosubstitution quelque soit le solvant. Le DMA et le DMF favorisent plutôt la

polysubstitution indépendamment des quantités de réactifs utilisées. Les réactions

effectuées à l'obscurité aboutissent à des mélanges où les produits mono et disubstitués

sont en quantités équivalentes. Quelque soit la quantité de thiophénol mise en réaction
est Pr1111'U!~IP1"'1t

(16, 17, 13%) dans la pyridine ou le DMF. Par contre, la réaction dans le DMA favorise

la di et la trisubstitution (47 et 28%) au détriment de la monosubstitution (25%).

Les pourcentages relatifs de chaque produit substitué ont calculés à partir de la

formule ~nl"L1~ntp

108), il

mono,

de substitution. Théoriquement

substitutionn:
_.-........ L&"....._ totale

Mr : Poids moléculaire

un

An
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Fi Différents isomères possibles pour une ~-CD substit en fon

substitution.

du

Cette étude a montré que le temps de rétention des produits au ·t avec le

degré de su ·tution. De plus, il a été vérifié, en utilisant compos de que

ra rtionnelle au degré de substitution. ., il a été montr

d'autres thiols que, pour un même

prop hiques étaient analogues quelque soit la

b-CtJS du 2-merctlpfobenzofbltlzole

Afin de poursuivre notre étude de la réaction en foncti

nous c 2-mercaptobenzothiazole.

Les premiers ont été conduits comme suit: à du

en solution dans la pyridine, à O°C, est ajouté goutte à

éQllivêùeIlts). Après 30 min. à O°C, une solution de 2

la est ajou àgoutte e~t le~ 11

·tionné à goutte. lc~nte~IT

à re ~'t"'t"lh'1~nf'~

des r tifs et du thiol,

ouze équivalents)

D (douze

150



9H20H

7

HS~~
P 31iPrAD

Pyr/O°C/1 hl '"

t.a.l22h '"

6

280/0

14 %

Fi_ure 109 : Schéma de synthèse des 6-déoxy-6-thio-(2-mercaptobenzothiazolyl)­

cyclomaltoheptaose 25 et6A ,6D-didéoxy-6A ,6D-dithio-(2-mercapto­

benzothiazolyl)-cyclomaltoheptaose 26.

traitement du mélange réactionnel identique à utilisé dans du

~·V",1·"·IJVI.:7"" ·!f!!L.L.....N mélange est purifiépar HP, moyenne pression à polarité de

'1ft."lJJI....Oi.!lA (Bluant : eau 10/ et u SO 1 méthanol 50)

cOJJnp(l~sés,= et avec et

"'Aft"'~Allt'làS et ont 13C et masse

confinner sa structure. L'analyse élémentaire des composés 15 et 26

V"""..~"1''''''''' respectivement de quatre et cinq d'eau dans molécules.

manière R'à't"llJJl...."IO toutes les autres réactions on conduites à température

am1D1Wllt.e.. sous diisopropylazodicarboxylate a à

à une solution ~-CD, de triphénylphosphine et de thiol. Cette addition étant

ISI



tableau

C.C.n1•• \;e:ruul1

Les indiquent d'abord que tous les réactifs doivent être en excès

pour obtenir une réaction. Un minimum de deux équivalents de thiol est requis. Il est

i n ssaire de travailler avec au moins équivalents d'iPrAD et un large excès de

PPh3. in, la polysubstitution apparaît plus rapidement le mélange réactionnel est

prc.té~~é dle la lumière. D'une manière générale, le 2-mercaptobenzothiazole est plus réactif

"'__ "~"'.J ........ thiophénol. Quelque soient les conditions de réaction utilisées (Exps 1 à 4), les

dénlvés mono et disubstitués sont toujours fonnés simultanément.

...............~...............;,,;;;;;,.. : Conditions de réaction utilisées avec le 2-mercaptobenzothiazole.

Exp PPh3 iPrAD Thiol Solvant Conditions substitution

( (éqs) (éqs) particulières
n=1

1 12 lx6 3 DMF 6h-Tamismo ulaire- ++ ++ +obscurité

2 12 lx6 2 DMF 3n-obscurité ++ ++

3 12 2x6 3 DMF 1h-obscurité ++ ++ ++

4 12 lx12 6 DMF 3h-obscurité ++ ++ ++

5 lx12 6 ±
obscurité

6 2x6 1,5 DMF 24h-obscurité Pas

1 6 2xl,5 2 DMF 24h-obscurité Pas de

8 2x3 3 DMF 24h-obscurité Pas de réaction

""..n.. ...'''''~ ....''''AA,.''''''' 1 n'apporte

la réaction. effet, dans les 1 et

~-CD disubstituées obtenues sont équivalentes. L'apparition de
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a.UU·.lUV1.l.l.l""" à une p 1.
..o(],,...t''1r~"s 7 8 à ne se "'0.-'''''1'110

la de

manière générale, r ition en deux temps de l'iPrAD a dramatique sur

le déroulement de la réaction puisque celle-ci ne se produit pas.

fin, l'addition de de luène, au milieu réactionnel, dans cas

l'expérie 5, corn é à l'ex 4 et es conditions, montre une nette

inh · n de la ion. En pm· e hypo , nous aurions pu penser à une

accelelration de la réaction par la li de ·res dans le mil- (le

to ne se complexant en lieu pl e dans la ndant, la faible q de

toluè utili tefois fisante pour er toutes de D) e

hypothèse et montre, au contraire que l'addition de toI e déplace blement un

réactif qui doit être inclus pour réagir_ Les thiols aromatiques tel que le benzothiazole sont

de bons candidats à l'inclusion et permettent d'imaginer un complexe réactif comme ci­

après :

........~~~ : Complexe d'inclusion réactif possible la réaction de Mitsunobu avec la

~-CD.
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en

_AAA.lL_'" u ""'1313iU,.1I3. comme s

de PPh3 et d'iPrAD ...... ·····.. -11

O~e-O
HS

PPhs/iPrAD

-Pyr/O°CI1 h/t.a./2,5h

29 %

7 2

Fi~ure 111 : Schéma de synthèse de la 6A ,6n-didéoxy-6A ,6n-dithiobenzoyl­

cycl alt ptaose .22.

Le composé .22 ainsi obtenu est purifié par lavages successifs dans le méthanol, à

aud dt : 29%). otons ici que seul le dérivé disubstitué iso , la fo ation du

dérivé monosubstitué n'est pas observée.

Le co sé a été analysé par RMN 13C et spectrométrie de masse (FAB+)

structure.

Paral lement, nous avons utilisé l'acide thiolacétique dont le couplage a échoué

lors des ten tives effectuées àO°C s la pyridine ou le DMF.

~l11"!lnt : iPrAD à une .,....,..,.............",...,.

l'étude de la les conditions g:erler,ues suivantes ont

- température amb"

- sens d'a tion Avi:..""'1'11t'A

thiolacétique
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à

~~~~ : Conditions de la réaction de Mitsunobu reaJ.lsee avec

thiolacétique.

PPh3 iPrAD Thiol Solvant Conditions substitution

(éqs) (éqs) (éqs) particulières
n=1 n=2

1 12 2x6 éqs PhCOSH D:MF 7h ++ ++

(3)

2 12 1x6 PhCOSH D:MF 1h-Tamis moléculaire- ++ +obscurité
(3)

3 12 2x6 MeCOSH D:MF 7,5h-obscurité ++ ++ ++

(6)

4 1x6 MeCOSH D:MF 5h-Tamis moléculaire- ++ ++ ++obscurité
(6)

La réactivité de l'acide thiobenzoïque s'est révélée très importante à température

ambiante, un contrôle du degré de substitution stest avéré impossible dans ces

conditions. Après seulement 45 minutes de réaction, deux produits sont formés en

quantité importante (Exp 1).. La modification de ce temps de réaction (lh au lieu de 7h),

en présence de tamis moléculaire (Exp 2), n'apporte pas d'effet significatif sur la

sélectivité. Les mélanges obtenus sont complexes et se sont revc~les au.aSlIneJlt

i arables par CLHP.

Le même problème a été rencontré avec l'acide thiolacétique, une polysubstitution

est observée très rapidement (Exps 3,4).

sal'acide thiobenzoïque n'a d'.LI.""""""""''''
"""4.,.,t"I"l4'1" l'I·nl..t-4'1"'l..... r~lDl(Jlemlentet (Iirectelment une

ide thiol tique mel1ter'att d'être nnl'1...C''1 .....''11~ "Î"'\~1"\t-i3_

intennédiaire thio-acétyl.

pu dans étu, une 'l"'A6"'t"''I.1''''t~ C''1''1t·'\~''''''.~1''1t'''~

(par rapport aux autres thiols) de la réaction de Mitsunobu avec

conclusion, dans cette

..LAA ...." ......... en ~vntn~.~

Enfin, nous
à ~I:\"·.,...nn

CDs.
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- le groupe allyle connu pour être un bon groupement en

~'1nthp.l:!pd'une re gén ale, et en voie que en Patnclllle,r,

- le groupe allyle est également un point de à la nctionnalisation ultérieure

des CDs et à rallongement des chaînes carbonées substituantes,

- enfin, le groupe allyle est susceptible de pe e la production de polymères

par copolymérisation.

Nous avons rassemblé dans le tableau 31 les différentes expériences et conditions

utilisées pour la réaction de Mitsunobu à partir du 3-mercapto-prop-l-ène comme

substituant.

Ce thiol s'est révélé très réactif dans les différentes expériences. L'utilisation de

temps de réaction même relativement brefs (lh, E 5) ont induit une polysubstitution

uits mono et disubstitués en proportions uivalentes). La présence tamis

moléc aire (Exp 3) dans le milieu réactionnel n'apporte pas, ici, de changements dans la

tivité de substitution.

IOIII1iiiiooT...............~u............l : Réaction de Mitsunobu réalisée avec le substituant 3-mercapto-prop-l-ène.

Exp PPh3 iPrAD Thiol Solvant

(éqs) (éqs) (éqs) particulières

1 12 lx6 6 DMF 5h-obscurité ++ +

2 6 D 7h-Tamis ++
obscurité

DMF ++

4 lx12 6 DMF ++ +
obscurité

3 ++ ++
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e-.Gas

(3-9)-g, clopgr.

Ihlo-(3-9J-mann

2:J,4,6-'n "(J-.D..acé ..t ..fbio..

el .3.4.6-%lra-O-acély/-t­

DnÜ9i)

Dans ce cas, l'in êt de la réaction était dt utir d· ent à une CD glycosylée

déjà préparée antérieurement par une synthèse multi-stades [18].

Les premiers ont été conduits comme précédemment à O°C (Figure 112).

7

OPe
PPh3/iPrAD

Pyr/O°C/1 h/t.a./24h

80/0

......~~... : Schéma de synthèse de la 6-déoxy-6-thio-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-l-thio­
~-D-galactopyranosyl)-cycloma1ton4,"11:l'}r\j['to 'li".

préparation du compo lablement, la svntne:)e du
~ ~~ .. J, .. '_1I,.I'}II'}I"t-nlr'\'r"'f:l,"n4~O .4.

littérature [18] ure 1une rn01innl''10 d e
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1.

Rflx/35 min.

67%
2..

kO Olic

K
2

5 ~'"--------..... A_~/SH
Rflx/25min. l1j -....-.--- ,

Olic
930/0

WllœLJILLIJ. : Schéma de synth

4.
du 2,3,4,6-tétra -acétyl-l-thio-~-D-galactopyranose

Le couplage de ~ av native dans les conditions décrites p emment

(Fi re 112), fournit le corn avec un rendement de (pu" ation P
"",...0"",,... ...',...f-.. '70 éluant· a

trométrie de masse (FAB+) r confmner sa structure.

La synthèse multi- de décrite pour la préparation de la mono-~-D-galactosyl-

~-CD [1 ] a un rendement 0 de 18 au d de la CO native. La méthode

nous employions reste néanmoins · ssante dans rob tion de de étant

d et ne que la étylation du galactose.

1""'I1Ulllrf-& 1

utiJ.isé les co reaCt1()n pour ...""\:7\ v ......"".., 1JJ.J'....... ""'.....,..,IwlU ...

thiols Dre~CeCJel1l1mlent .........""lL ...10..7. en .., L1L1v..:J' ...

ce cas, rer la mo,nO~~uDSt1t,utl~on.

une

) et équivalen

"'u..L~~"\.JIJ J .1 Q.1J.'Vt.>\..I,4, dans le , à l'abri de la lumlere



Q6c

PPh3/iPrAD

o F/t.a./8h

15%
7

......~~...:.. : Synthèse du composé J!!

Un mélange de trois produits est obtenu après 8h de réaction dans lequel le

produit monosubstitué est majoritaire. La CD monogalactosyl a été isolée du

mélange par CLHP avec un rendement de 15%. Nous pouvons rem uer que dans ces

co s le rendement obtenu proche de celui obtenu par synthèse multi- d (18%

à partir de la ~-CD native [18]).

Plusieurs autres conditions de réaction ont été étudiées, elles sont rassemblées

dans le tableau
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_11 "-'11"_''"10_. J-;l!al.ictclDvran,ose et _._; .................1L.- ,,-_.,,-.j' • ._".... ' .._"1'- -[n:lO-D-l.J-flrlarlllO

Thiol

(éqs) (éqs) particulières

1 12 2x6 éqs GalSH DMA 8h

(12)

2 12 2x6 GalSH DMF 8h-obscurité ++ + +
(3)

12 2x6 GalS-Na+ DMA 30h

(6)

4 12 4x6 ManSH DMA 30h

(6)

12 2x6 ManSH DMA 8h-obscurité ++ + +

(3)

Le tableau ci-dessus montre que les expériences 1 et 3 fournissent exclusivement

dérivé monosubstitué en faible quantité. Dans l'ex rience 3, c'est le sel de sodium S­
du -galactose qui a été utilisé. Ce composé a p aré sel la méthode décrite

par DE ROBERTIS à partir du 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-l-thio-~-D-galactopyranose j avec

un rendement de 76% [163].

L'utilisation du thiolate devait permettre d'obtenir · ectement le produit de

SUl)tstltution sans étape de tylation augmenter la nucléophilie du thiol pour une

meilleure réactivité. L'utilisation de ce sel n'a pas amélioré la réaction.

est

al,

mo~nosut)strtue en

la di ence
Irl...,..uÀ"-e. Dans tous

Les expériences 4 et 5 pennettent de CODlClure

1 à ence ou à l'absence

DoJlYSll1bsftitu apparue qu'après la seco

la 'Dremi«~re addition, ne produit, 4h

bles C1ruan1tÏtés.

sa structure.

"'"'''' ......U.l. ....1.'''..... o;) ........1..1..1.0;)",",,,,",0;) pour cette étude, la

A"~,À"""'J:.:s."""I.:3l'" 4 et

)-1l1lanltlO't,vréjlno:se montrent que

du J.ll.\.I'J.lVIL.llJ.\.'''U\... ''''''lJ.'u.J..L\....'''''' est maepe,nCllJmte
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~1I1i1t"''1" .... nl''l11 restent

mo~ae~;tesmais, par rapport à obtenus dans la dans

cas d'une monotosylation.Dans tous les cas, il est possible def3-CD et

thiol. Les thiols aromatiques s'avèrent les plus réactifs, en particulier l'acide

thiobenzoïque puisqu'il fournit directement un produit disubstitué.

L'utilisation de la méthodologie de Mitsunobu, appliquée à la fonctionnalisation

directe des CDs, s'est révélée intéressante en tant que nouvelle voie d'accès aux thio­

dérivés des CDs natives. Cependant, un certain nombre de problèmes subsistent:

- la réactivité reste difficile à contrôler, elle est soit faible, soit trop importante

lorsqu'on veut obtenir spécifiquement une monosubstitution. Néanmoins, des conditions

raisonnables peuvent être envisagées pour obtenir majoritairement le composé

monosubstitué dans un mélange, il suffit, pour cela de conduire la réaction dans les

conditions générales suivantes :

- température O°C,

- addition d'iPrAD à une solution de CD, PPh3 et thiol (nucléophile).

- les quantités de PPh3 etd'iPrAD sont variables selon les nucléophiles

utilisés mais doivent toujours être en excès par rapport à la CD et au

nucléophile dans le mélange réactionnel.

- L'addition de tamis moléculaire (4À) entraîne une sélectivité en faveur de la

monosubstitution (cas du thiophénol). L'action du tamis n'est pas totalement

à Il est possible, cependant, que celui-ci Joue un rôle sur la captation des

moléCules· d'eau résiduelles dans le milieu, améliorant ainsi la cinétique de la ctionde

Mitsunobu en faveur de la première étape de monosubstitution. Cependant, cet effet ne

serru1ue pas. reproductible avec autres thiols étudiés. Le du solvant est difficilement

table la où auraient

ce Dw-arnletre. TI setrlOle ne(mnllOlns, en 'ft"'L:lk'rt"\1à"'L:lk

du thiophénol), la pyridine la monosubstitution et que

""" ......"-1,_&.& .. plutôt la polysubstitution. L'utilisation de ces

avantageuse lors de l'emploi de thiols peu tels

........,'••"'1.......",.0...."""""' ............'....""'0 ou pour la préparation de CDs oerSUf)isntuee~s.

ce qui concerne l'azodicarboxylate : dans cas une

....V\,jl.....U ••, •• unique six équivalents d'iPrAD ne permet pas à la réaction d'évoluer (faible
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eorl1V3_lente à

me no e

pol~vsut)sntues. Il
ortrt,tnnn d'iPrAD

- Temps de réaction : dans les réactions où la réactivité faible

i épendamment des conditions employées, l'allongement du temps de réaction n'a

aucun et. D'une manière générale, des temps de réaction supérieurs à 24h sont inutiles.

- Globalement, la nécessité d'effectuer les réactions en présence d'un très large

s de réactifs conduit à fonnuler di ' rentes othèses :

- Le P 3, l'iPrAD ou l'un des intennédiaires qu'ils forment peuvent être

pi' dans la cavité de la CD et de ce fait dans l'incapacité de réagir ce qui implique que

se s les espèces libres participeraient à la réaction. Un exemple de l'inclusion d'un

int<~nnlédi·aire réactionnel a déjà été décrit dans la littérature. Ye et al. [234] ont montré que

uvait suivre la formation et la décomposition, par spectrophotométrie, de

l'in édiaire réctionnel du couplage entre l'ion 4-toluène diazonium et la N,N­

~ ........"".........ylaniline en présence de ~-CD. La complexation de cet intennédiaire dans la cavité

D bloque son accès au solvant ce qui nrit la cinétique de la réaction et pennet de

_.._,-_..... cet intennédiaire (Figure 115).

~--{ }-N-N
H

dans la cavité de la f3-CD.

pourrait eXI)llOUer que l'utilisation

stoecnlonleUle 1:1 tous

quantité la

·Ut1JllSaltlOn d'un un mecanllsnle

...A·l"'tl"t:.,..n IA""f'Oà alDol1tls,sallt à la formation non Dans ce

cas une lente AD au mélange réactionnel pourrait de """....

formation en d'être en trop·grand à un donné.
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ents moClestes, tres con>dlttons

realctlonlnelles IOtlrn:lss~~nt des co

impurifiables par C P semi-p arative utilisant une silice greffée C18 d'où

ren ments en pro its isolés éloignés s rende ts réels. Différents

d'a 1ation s mé n'ont pas permis un eur isolement des produits compte-

tenu du nombre im t de ·o-iso . Liu ri de la C Pal·

à pol té e inversée a parfois permis un isolement, en faible quanti ,de l'un des

COIlstltua,nts du mélange. Quelque soient les conditio chromat raphiques, les

chromatogrammes ont montré une faible résolu n du de la différents

régio-iso es correspondant à un même degré de substitution. L'emploi de diverses

silices gli (phényl, diol) n'a pas permis d'améliorer la séparation.

Par ailleurs, du point de vue de la hodologie, il pourrait être intéressant de

savoir si une persu tion directe de la des hydr les prim· de la peut être

ob tte "thode. Au cours de notre étu même dans les conditions où elle

aurait pu ê t riquement atteinte, jamais servée. Lede maximum de

substitution atteint est de quatre substituants par (2-merca benzoth· zole).

L'hypothèse que les intermédiaires réactionnels soient volumineux pour réa ·r avec

les hydroxyles de la CD dès que les premières subs tions ont eu lieu peut être avancée.

Dès lors l'utilisation d'un dicarboxylate et d'une phosphine moins encombrés pourrait

permettre d'atteindre cet objectif. L'emploi de tels composés dans les conditions étudi s

une

monosubstitution en améliorant la cinétique de la substitution pour la première molécule

de nucl phile agée.

fin, poursuivre l'étude des conditions de la réaction de Mitsunobu pour
optimiser la fonctionn on directe la avec g pements thio-méthyl,

allyl thio-monosaccharides reste in En effet, ces composés vent ouvrir

fonctionnalisation CDs et permettre d'atteindre

mu~rrnlea~ures-C>le pour la chime des CDs.
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s thèse de la bis cyclomaltoheptaosyl-6-[2,9-bis (l-carbox­

-amidoéthyl)-3-amino]-1,10-phénanthroline JI

[HO]14-'

~N1 ~6

tJ- ognlbèse de /tJ 2.9-bis[(t-ctJrboxtJmldo)-2-tJmlnoélbgl}­

t.tO~béntJnlbro/lne 9.

6

5

....~'lII"'_.., ... 'v ......._ (2,9-diméthyl-l, lo-p

phénanthroline 2.. l)-at1,ora

di rH en une
H1crl1lr~ 116).

La ....anr"l'T.r'\...... n·_.. lI~__.lI,'_ dans la n"Mf11n~ Onh'Lll1rA

oottenu est alr(~reme)[lt _'-Jl_&"~"''''_.
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et ne pas .............--,....__.&._...
CHA!'IDLI~R

fournir des ren<lemlents rela.Uve~me:nt

580/0
Dioxane 1 Rflx 1 4h

116).

]. tte mé~hod(~t plus '&'.U.AJ'el __•

à toutes

C~ CHs

6

1
86%

Rflx /6h

CHO

1)Se02

Pyridine 1 Rflx 1 20h
4 %

2)MeOH 1H2S04

Rflx / 6h

Rflx 124h

COQ-l 66% COOCHs

l.

~NH21
2
HN 96%

35mÎn./t.a.
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1,10-phénanthroline-2,9-dicarboxylique 1 est obtenu par oxydation du

dicarb ald yde 6. par l'acide nitrique à reflux, avec un rendement de 86%

.. __.....u .......lisation dans le méthanol, puis estérifié dans le méthanol pour fournir la 2 -bis­

(carbométhoxy)-1,1O-phénanthroline 8 avec un rendement de 65%. Le rendement global

réaction est de 32% à p r de la néocuprome.

La 2,9-bis[(1-carboxamido)-2-aminoéthyl]-1,lO-phénanthroline 2. est préparée

par am olyse du diester B. dans l'éthylène diamine, à température ambiante, pendant

minutes. Après évaporation de l'excès d'éthylène diamine, le composé .2 est précipité

addition d'éther. Le rendement est de 95%. Le spectre de masse (lE) montre un ion

pseudo-moléculaire à 353 [M+H]+ et l'analyse élémentaire révèle la présence de deux

m cules d'eau dans la molécule. Le spectre d'absorbance UVIvis. (H20) montre deux

maxima à 234 et 284nm. Les cœfficients d'absorption molaire correspondants sont

reS~De(;tlvem,entde 32570 et 198061.mol-1.cm-1 donc relativement élevés.
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3-aminoj-1,10-pbénanlhroline J.d

Le couplage de la ~-CD native à la 2,9-bis[(1-carboxamido)-2-aminoéthyl]-1,10­

phénanthtolirle 2·a été· effectué dans différentes conditions (Tableau 33).

Ta eau 33 : Conditions de réaction utilisées pour le couplage de la p-CD à la diamine 2

PPh:; iPrAD 1 Solvant Condi ns substitution

(éqs) (éqs) (éqs) particu res
n=l n~3

1 12 4x6 éqs 6 DMF- 24h ±12SmL

2 12 4x6 6 DMF 24h ±
6SmL

3 12 lx36 6 DMF 7h-obscurité ++ ++ ++

4 18 lx9 3 DMF 1,Sh-obscurité ++ +

5 18 lx6 3 DMF 2,5h-obscurité ++ +

6 18 1x6 3 DMF ±d'addition modifié +

7 18 1x6 3 DMF Pas de réactiontoluène

Les premières réactions (Exps 1,2,3), effectuées en milieu dilué pour tenter de

solubiliser la diamine 2., ont échoué. La p-CD est .retrouvée inchangée après 24h de

en utilisant un grand de fait que la 2.
SOJIIOllllsee ne compense pas la dilution du milieu ce cette

.. v .....''''' ......'J.....107 C'111'U!.1r.tpC' nous ont

A'1'I/'~n/'A l'importance de l'ordre d'addition et fait

SOll1101J1Saltlon l'n.rnnIPt"P de la diamine 2. n'était indispensable à la réaction (une

solubilisation partielle est suffISante). En lorsque la diamine 2 est d'abord

en dans DMF et que tous les autres sont (l'iPrAD

est ààune de tous autres du une

polysubstitution apparaît rapidement (cas des exps 3,4,5). Par contre, 6,
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ut

la 01al1rllne 2
tres taJlOle p

autres réactifs.

En toluène (Exp 7), aucune réaction n'est observée. La même

hypothèse que celle émise dans le cas du benzothiazole peut être avancée.

Le dimère J.8est synthétisé dans les conditions suivantes (Exp 5) (Figure 117).

+

PPha/iPrAD

DMF/t.a./2,5h 1,75 %

9bscurité

[HOJ14

~r+I ~6

un ren~(leIIlent

purification et séparation chromatographique,

1 dimère J.8

Olmlere .J8 est V'"-''"'l...,.... W. avec

sur
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ac..............VJLU

donc pas un

une ..... _."""' ....".............'..... u...lL""'"

de d e est éluée, la nde majorité n'est et en en

présence m anol pur.

Nous avons aussi tenté de purifier ce dimère par gel-filtration sur Séphadex

LH-20 (éluant: DMF 1eau). Aucune aration n'est obtenue. La chromatographie par

échange d'ions pourrait peut-être fournir de meilleurs résultats.

...tJVJLV...J..ent correct

Le spectre de masse (FAB+) révèle un ion pseudo-moléculaire à 2657

[M+H+3Na]+ et un ion à 2464 que l'on peut ·buer à la rupture de sept groupements

hydroxyles. La RMN a été réalisée afin de tenter d'attribuer tous les protons de la

molécule.

Dans les conditions utilisées, seul le dimère est obtenu, le monomère

correspondant n'est pas iso (les conditions pour le pontage d'une seule CD par la

diamine 2ne sont pas réunies).
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li

reaJlISalot la de Mitsunobu sur la (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-

hexakis(2,3,6- -O-méthyl) cyclomaltoheptaose n, nous avons voulu savoir la

réaction se déroulait de la même façon qu'avec CD native et s'il était IJVUU.a.I,J.L"'"

d'améliorer, dans ces conditions, le ment de la réaction de monosubstitution étant

donné que tous les hydroxyles de la ~- sont protégés.

1- Synthèse de la (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6­

tri-O-méthyl) cyclomaltoheptaose 11

La (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl) cyclomaltoheptaose

li a synthétis d'après une méthode décrite dans la littérature [24]. Elle est obtenue

en trois étapes à partir de la ~-CD native (Figure 118).

La réaction de tritylation la p- native s'effectue dans la pyridine anhydre à

température ambiante, en nce de chlorure de trityle. Après purification, la 6-0-trityl-

cyclomaltoheptaose 12 est obtenue avec un re ment rlp. r~LU()~

La monotrityl-p- est mé e par l' dure de méthyle en présence

d' drure de sodium, dans le 0 F, à température ambiante pendant 24h. La (2,3-di-O­

méthyl-6-0-trityl)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl) lomaltoheptaose 10 est obtenue avec

un rendement de 77%. Sa structure a été vérifiée par N Le composé zn est

ensuite détritylé dans le chloroforme par l'acide ch rhydrique concentré perloalrJ.l

30 minutes à température ambiante. La (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri­

O-méthyl) cyclomaltoheptaose n est obtenue avec un rendement de 85% après

purification.

Le (FAB+) du composé 11 montre un ion pseudo-moléculaire à

[M+Na]+.
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OH 6

li

HNaI'CH31 77%
DMF/t.a.l24h

2Jl

HCVCHCI3!
· 850/0t.a.l35mm.

C~OH
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MI'tsUlI10IJtU en tion du cnlvo'l''l''

con ·ons de la réaction de Mitsunobu afin d'obtenir un

38" ont permis de mettre en évidence l'influence du

tP.n't~tlvP~ de F'f"'."IY"!*:JITg

phénanthroline 2. avec la

cyclomaltoheptaose dans

dimère de s analogue au di

solvant.

· rents essais de couplage du comp .2 avec le composé 11. ont été réalisés

dans le F, le THF ou la pyri · e an re (à l'abri de la lumière). Aucun couplage n'a

été observé même après 24h de réaction (Tableau 34)

Tableau 34 : Différentes conditions de réaction utilisées pour le couplage de .2 etZl

PPh3 iPrAD Solvant Temps Résultat

1 12 2x6 6 Pytidine 24h

2 2x6 6 24h

3 12 2x6 6 THF 2411

4 18 lx12 6 DMF 24h

~. 12 1x12 6 D oluène 3h 31a
6 36 lx36 6 Toluène 4h 31a

Le~; résulltats ont mOlntre

l'n~I''~'1'\''''.:l1·1nn entre li et 1

l'iPrAD.

Dans l'hypothèse où ce manque de réactivité proviendrait d'une quantité

insuffisante de ctifs (comme nous l'avions déjà observé dans la préparation du dimère

38.), nous avons tué une réaction d s DMF, l'excès PPh3 était encore

au~~me~nte~ (bXP 4) et où dou équivalents d'i AD '"ent utés en une

Là apr 24h, aucun coupl n' t observé. expériences 5 et 6,

it en quan stœchiomètri par rapport à la comme

c.c.m. montre rapidement la _....I.JI'IJ'- ..............., ......

Tr\\Y"'11"1nOT"lIf"'rt d'un F'.t"'","' ..... f"'ll:'g .,. ....... 1"'i .... 4
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+

PPhs/iPrAD

DMFlToluène/t.a./3h

obscurité

o
Il

/C-OiPr

( N,
N-C-OPr
1 Il
H 0

4

[00i~14

<XH~6

H
1

CXl\H~N

H
1

CXl\H~N

2-aminOéthyI]-I,10-phénanthroline 2

173



pouvant ~VAA""'-..7JIJV"''''W.A'''''

à 1718 cm-1 et à

cette ...,I..IVJl"",,,",YJl,,",

phénanthroline mais il une

correspondre à des groupements carbonyles.

L'analyse par spectrométrie de masse (FAB+ et électrospray) et l'analyse

élémentaire confirment la structure du produit secondaire. En effet, le spectre de masse

ctrospray) révèle un ion à 1624 [M+Na]+ et un ion à 1640 [M+K]+ tandis que le

s e de masse FAB+ révèle un ion pseudo-moléculaire à 1625 [M+Na]+. Enfin,

l'analyse élémentaire fournit les pourcentages suivants pour C70Hl2403SN2 (formule

brute de la CD substituée par le dicarboxylate, 31a) :

calc. :

trouva :

C %: 52,46

C %: 52,48

H %: 7,74

H : 7,90

N % : 1,75

N % : 1,92

Etant donné ces résultats et le fait que la diamine 2 s'était révélée réactive lors du

cou age avec la ~-CD native, nous avons voulu savoir si la réaction de thio-Mitsunobu

s puait à la (2,3-di-0-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl)­

cyclomaltoheptaose 21. Pour cela, nous avons utilisé le 2-mercaptobenzothiazole comme

nucléophile, ce thiol s'étant révélé l'un des plus réactifs lors de notre précédente étude.

Différentes conditions de réaction ont été utilisées (Tableau 35), certaines ont

permis la synthèse de la (2,3-di-O- hyl-6-déoxy-6-thio-(2-mercaptobenzothi lyl»-

hexakis(2,3,6- -O-méthyl) cyclomaltoheptaose (Fa re 120).

ont conduites à l'abri de la lumière. A titre d'exemple, conditions suivantes ont

permis son isolement. à une solution de (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri­

0- yi) cyclomaltoheptaose , dans le toluène, et sous atmosphère d'argon, sont

suclces~;lve~me]ntlePPh3 (l2éqs) et le 2-mercaptobenzothiazole La A""'''"''''' ....I.V....

de la lumière puis de 1 (12éqs) est réactionnel est

temlDer'atulre ambiante. composé J1 sur

\t;U.Jli1lll éther pétrole 701 30) (Rdt :

masse (FAB+) du un ion ""'Ct4'I,n",

n'\rt.IA~'I"IH11f"'&aà 1565 [M+H]+ et un ion à 1587 [M+Na]+.



+ HS-«N~
~

P 3/iPrAD

Toluène/t.a./2h 500/0

obscurité

synth e de

(2-mercaptobenzothiazolyl»-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl)cyclomalto-
n&1!>'I""'lTnr'lC'&1!> 31
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AD Thiol Solvant .J.l
(

1 12 2x6 6 me 24h

2 12 2x6 6 DMF 24h

J 12 2x6 6 Toluène 4h +

4 12 2x6 6 DMFffoluène 4h

5 12 Ix12 12 Toluène 2h ++

6 12 Ixl2 12 DMFtr ène 3h ++

1 12 Ixl2 12 DMF 3h +

12 lx12 12 Pyridine lh +
9 12 Ix12 12 PytidineIToluène lh +

10 12 lx12 3 Toluène Ih ++
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Comme dans le cas de la diamine 2., il n'y a aucun couplage entre le

2-mercap zothiazole et la (2,3-di-D-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl)

cyclomaltoheptaose li dans la pyridine ou le DMF lorsque l'iPrAD est ajouté en deux

fois (exps 1,2). Par contre, dans le toluène (Exp J), après 4 heures de réaction, à

tem ture ambiante, la c.c.m. montre la formation du produit 31 (produit de départ
t à ). Dans s 4) en d'un p.l'1n[1,,~lpnt

de toI e par rapport à la CD, dans le DMF, aucune réaction n'est servée

4 heures.

Afin de connaître l'influence du solvant et de l'addition d'un large excès d'iPrAD

en ut de réaction, plusieurs ex ·ences ont é conduites en présence d'une

addition de douze uivalents d'iPrAD ( ps 5,7,8,1 dans fférents

uène, DMF, Pyri Dans le réaction totale en 2 nellres

- que dans DMF ou pyridine 7,8), au bout de heures, il reste encore

pc -t

v..n. ..,v.&..a.v.a.., ...v 10, enec~tu~~

,-mlercaol1ooenzothiazole, la avec

additions de six d'iPrAD et maJl2re

l-n1eflcar'tot>enzothla.zoJ.e. da le même solvant, le produit départ

qu'à Il faut donc en conclure que la d'iPrAD présente au est un



eparlie3 : uyn!h&es 1

Au contraire de ce que nous avions observé avec la ~-CD, l'addition en deux

temps d'iPrAD n'apporte rien à l'évolution de la réaction. Il est nécessaire d'être en large

excès de réactif dès le départ de la réaction.

Les expériences 6 et 9 réalisées, respectivement, dans le DMF et la pyridine, en

présence de douze équivalents de tous les réactifs et d'un équivalent de toluène par

rapport à la (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl) cyclomalto­

heptaose 2.1 démontrent l'influence du toluène sur la réactivité. En effet, dans le cas du

DMF, la réaction est totale en 3 heures et dans le cas de la pyridine, après 1 heure, 75 %

environ du produit de départ est consommé. Les expériences 7 et 8 conduites dans les

mêmes conditions mais sans toluène montrent une disparition du produit de départ

beaucoup moins importante. En présence de toluène, la réaction est donc favorisée et

accélérée.

Cette étude nous a permis d'étendre de façon avantageuse la réaction de thio­

Mitsunobu aux CDs protégées. Nous avons donc décidé de coupler le 2,3,4,6-tétra­

O-acétyl-l-thio-~-D-galactopyranose~ à la (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-

tri-O-méthyl) cyclomaltoheptaosen (Tableau 36).

Tat;>lé(ay 36 : Essais de couplage entre la (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri­

O-méthyl) cyclomaltoheptaose 11 et le 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-l-thio-~-D-

galactopyranose ~.

PPh3 iPrAD i Solvant Temps Résultat
(éqs) (égs) (égs)

1 12 lx12 6 Toluène 3h lla
2 12 lx12 3 Toluène 2h lla
3 12 lx12 15 Toluène 24h

4 12 lx12 15 Ether 24h

Quelques soient les conditions utilisées, il n'y a pas de couplage entre la (2,3-di­

O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl) cyclomaltoheptaose II et le 2,3,4,6­

tétra-O-acétyl-l-thio-~-D-galactopyranose~.Dans le toluène, avec trois ou six

équivalents de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-l-thio-~-D-galactopyranose~,seul le produit

secondaire issu de la condensation du composé II avec l'iPrAD ou de son produit de

réduction (Jh) est isolé comme dans le cas de la diamine 2(Figure 121).
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<:Parfie 3 :oynlbèse.s 1

En très grand excès de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-~-D-galactopyranose~,

aucune réaction n'est obsevée. Ce manque de réactivité peut être attribué à

l'encombrement stérique créé par les groupes acétyls du galactose qui réduit l'accès à

l'hydroxyle libre de la CD li et à la faible réactivité des monothiosaccharides par rapport

aux thiols aromatiques. En effet, la formation du sel d'alcoxyphosphonium intermédiaire

ne peut pas être mise en cause sinon le dérivé 3.1., substitué par une unité

2..mercaptobenzothiazole n'aurait pas pu être obtenu.

PPh3liPrAD

Toluène/t.a.

C~OPe

Pc~O{H

+~
OPe

obscurité

o
Il
C-O iPr

/
CH2-N,

N-C-OiPr
1 Il
H 0

Fi~ure 121 : Essai de couplage de la (2,3-di-O-méthyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O­

méthyl) cyclomaltoheptaose 21 avec le 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio­

~-D-galactopyranose !

178



et

cYCJlOffiélltotlepulose li :
A!.!.f;.~~~~wlu:..v~ : un solvant apolaire tel que le toluène permet le bon

déroulemenent la réaction alors que solvants polaires, aprotiques sont moins

favorab . Néanmoins, il est quand même nécessaire d'associer un large excès de

réactifs e d'iPrAD) à la présence de toI e pour le n ulement de

la "on. tion d'une quantité stœch ètrique (1:1) de toluène par

port à la dans un solvant laire n'a pas dt et sur la réactivité.

- 1 uence de la .uan · d rAD: ta is que dans le cas de la ~-CD, deux

additions dtiPrAD permettent à la r ction d'évoluer, avec la perméthyl-J3- , il

nécessaire d'être en large excès de réac au début de la réaction. Une deu .. me addition

d'iPrAD au milieu réactionnel n'a aucune influence sur l'avancement de la réaction.
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De travaux ont montré que les CDs, covalen à un

fluorophore, pouvaient servir de sondes pour la reconnaissance mo ulaire. En effet, la

orescence propre du fluorophore est sensible au micro-environnement dans lequel il se

trouve à un instant donné. En solution aqueuse, le fluorophore (en général, mol ule

arc ·que or ique) se situe à l'intérieur de la cavité hydropho de la CD. L'ad ·tion

d'un so ' susceptible de se complexer ("invité") ns la cavité de la CD, entre en

compétition avec le fluorophore qui, en fonction de l'affinité de la stabilité relative des

complexes, change brutalement de micro-environnement. Ce phénomène se traduit par

une modification du spectre de fluorescence. La sensibilité des mesures en fluorescence

permet de connaître, à tout moment, l'état de l'équilibre fluorophore

inclus~ fluorophore non inclus par la mesure des variations du spectre de fluorescence.

Pour pouvoir disposer d'une sonde optique utilisable en biologie au niveau

une CD possédant à la fois un site de reconnaissance des récepteurs

membranaires cellules à cibler et un fluorophore ou un chromophore comme traceur

d'événements.

Enfin') des CDs arnphiphiles, substituées sur la face des hydroxyles secondaires,

par un -galactose ont été préparées. Leur aptitude· à la reconnaissance moléculaire a

é étudiée par des mesures réalisées en monocouches (Langmuir-Blodgett). A notre

connaissance, aucune étude en ce sens n'a été réalisée à ce jour concernant des CDs

A(:Itll~Il"(:I sur la face des·hydroxyles secondaires.

L'utilisation de ces outils d'investigation est le but des synthèses que nous

l''''IAî''''I'''''I'I.1A1'''\e ci-après. Toutes les synthèses décrites dans la suite de ce travail une

peralkylsilyl-CD comme produit de départ. Ce composé est soluble ·en milieu
L''1'1'''rll"l'''llI''l'I''''A1'''' la en oeuvre et

part, la protection de tous
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1 mét ylsil 1
cyclomaltoheptaose 3.2

J-te;rt-b,utv,làl11nétllvls,lIVl)CVlcIOInalltoh(~Dtalose J2 a

d'après une métho d dans la littérature [92] 122). La CD

dix équivalents de chlorure de tert-bu e s la ridi ydre à O°C

puis 12h à te rature ambian . Les produits ipités par a ition u

au m réac n compo t obtenu avec un re ment est de après

dix équivalen de ch ure de tert-butyldiméthylsi e

(1,4 éq t parunité) ur compl la n. Ceci provient

certaine t du taux d'anhydri du milieu. En et, nous avons pu remarquer que la

présence d u dans le m· u inhibe t ement la ction. C i implique de travailler en

milieu parfaitement anhydre.

CHa
I~CHa

CH -o-Si-
2 1

CH
3

CH3

CISiMe2t-Bu 1 pyridine

argon 10°C / 3h 1 t.a. /12h

7

Fil:ure 122 : Synthèse de l'heptakis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)cyclomaltoheptaose.32.
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1- Synthèse de l'heptakis[2.(1.(2.amino)éthylamino)·(6-0.tert.
butyldiméthyl.silyl)].~.CD

Dans un premier temps, nous avons uti 1 ptakis(6-0-tert-butyldi ylsilyl-

2-0-Tosyl)-cyclomaltoheptaose , tosylée sur tous hydroxy en po tion 2. Le

but é t de substituer ces groupements tosyls par une chaîne ylène diamine puis de

réaliser un couplage pepti que avec un fluorophore portant une fonction ide

carboxylique sur une des fon ns amine primaires présentes (Figure 123). La CDt ~~

a préparée selon la méthode décrite par COLEMAN et al. [ ]. La substitution des

groupes tosyls effectuée dans l'éthylène diamine, à 100°C pendant au moins 48h.

Le m obtenu a été directement désilylé. La composition du résidu obtenu après la

ilylaytion a été vérifiée par CLHP à polarité de phase inversée ce qui a permis

m e en évidence un mélange complexe de nombreux produits de réaction de degrés de

su tion différents. Quelque soient les conditions opératoires utilisées par la suite,

notamment un ongement du temps de réaction et 1ou une élévation de la température, il

n'a pas été possible d'obtenir unepersubstitution comp de la face des hydroxyles

secondaires par l'éthylène diamine. Cette voie a donc été abandonnée par la suite

profit d'une méthode de substitution directe.
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7

TsCl/DMAP

Pyridine 1 SO°C 1 24h

500/0

~Ctb
I~CH3

-o-Si­2
1

3

CHs CHs

7

7

Figure 123 : Essai de substitution par l'éthylène diamine.



(Z-déoxy-Z-S-(Z,3,4,6-tétra-O-acétyl-t-thio-P- D­

-tert­
butyldiméthylsilyl)-CDs (4t(a-CD), ULP-CD1,.4.J.. (y-CD» et

de la (2-déoxy-Z-S-(t-(4-pyréne)-mercaptobutyl)-6-0-tert-butyl­
diméthylsilyl»-Hexakis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)-P-CD Ü.

CH CH3
~ 1
-C-Si-OC~

1
CH3 CH3

CH3
1 ~CH3

C~ 0-Si-,""C~

b~ C~

n-l s

4 1 n =6

il n=7

il n=8

n-l = ou 7

Ok
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En fonction des résultats obtenus avec la réaction de thio-Mitsunobu pour la

fonctionnalisation des hydroxyles en position 6, nous avons décidé de tester la réaction

sur les hydroxyles secondaires en positions 2 et 3, moins réactifs. La méthode peut

constituer une nouvelle voie intéressante de fonctionnalisation directe de la face des

hydroxyles secondaires de la CD par les thiols.

Deux types de molécules ont ainsi été obtenus :

- Des CDs monosubstituées sur la face des hydroxyles secondaires par

une unité thiogalactose,

- Des CDs monosub -tuées sur la face des hydroxyles secondaires par un

chromophore ou un fluorophore.

Ibio-fi-9J-glJ!tJclo 'lJnosgO-6-0- IdlméfbglsilgOJ-
er-(6-0- -;. Iyldlmélbylsllgl) C9Js (~(a-CCf)), i.j,

(f3-C9Jl ~ (y-CCl)J1
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+
---.......... n

Ok

PPh3 1 iPrAD

THF 1 t.a. 1 3h

obscurité

CH
1 3 CHa

~o-si-cE
bHa CHa

n-1

il n =6

4 2 n =7

il n=8

= ou 7

Ok

~~...........;".,,:.. : Schéma synthèse des compo ..........

cas

,""VJ.JL.l U\.JfiJ"-'iJ 41 , .u., .4J. par réaction

équivale de 2,3,4, 1-1-thio-(3-D-2alact,oo,rran.ose ~

DOlJLSse pendant plusieurs nelJLreS
't"""""lhA"""uh,,hnc-nl1ltftA et

anh 'tJrt1rP pendant 3h à temlpeloatu:re mnDl,ante.

d onIn311res. en __ anhydre, sous atIIlOSI)nelre
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etrenaf~me:ntsJjesnect:lvelllleJltcOlnp()sé:s ~L, ~~ et avec
renael1nen,ts sont COrnOélLrarUeS à ceux l''\htAftl'l~ DI~ecE~a

VJli,.JIi,JIi,JIi,~L_ en VVIJ'''''''''''''''.I..

La structure produits a été vérifiée tH 10 et 2D et par f.'I~,""""...r,~t3,.,....-.ro

de masse (e.g. composé donne un ion-fragment à 2207 correspondant à

M-4 acétyles de l'unité gala se).

Les tentatives de déacétylation de l'unité substituante galactose par la m ode de

Zémplen ntaboutissent pas au produit de désacét n désiré mais à la rupture de la

liaison carbone-soufre et au retour au produit de départ. Une autre méthode de

déacétylation est donc à envisager. En effet, il est p ·ble que, compte-tenu des

conditions basiques dans lesquelles s'effectue la réaction, les hydroxyles en position 3

soient ionisés. L'alcoolate formé peut alors attaquer le carbone en position 2 d'où la

formation d'un époxyde par rupture de la liaison carbone-soufre. Ce dernier peut alors

être ouvert par attaque nucléophile de l'eau présente dans le milieu.

b- ognlhèse de la (2..

6-O..lerl-bulgldimé '!JI
sIIgO-P"(9) W,..

y-2-<5"(2-mercaplobenzolhlazoIgO­
:1))-9fexakls-(6-0-lerl..bulgldlmélhgl-

Le 2-mercaptobenzothiazole a montré une bonne réactivité dans les conditions de

la réaction de Mitsunobu envers les hydroxyles primaires de la CD. Il était donc

i cas

s conditions analogues à celles décrites pour les composés fi à à partir de

l'heptakis-(6-0-tert-butyldiméthy lyl)-~-CD et en présence de douze équivalents de

2-mercaptobenzothiazole. La (2-déoxy-2-S-(2-mercaptobenzothiazolyl)-6-0-tert­

butyldim ylsilyl»-hexakis-(6-0-tert-butyldiméthy CD est obtenue avec un

'l'''~ftlrll31''l'''l3ft''de après purification· 125).
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------........ 7

il PPh3 1 iPrAD

THF 1 t.8. 1 3h

obscurité

CH3, 1
-C-Si-OC~
~ 1

CH3 CH3

OH 6

+

c~

1 ~CH3
o-Si-

1 3
C~ CHa

Fiaure 125 : Sc a de synthèse de la (2-d xy-2-S-(2-mercaptobenzothiazolyl)-6-0-
tert-bu Idiméthylsilyl»-Hexakis-(6-G-tert-butyldimé ls

ceux observc~s

corres ndant au "'n.,.h_1I'~~ alrOlIlaUCJue

en position 2.



(COJtllOleXe contenant

c- âynlhèse de ID
6-O-lerl-bulyl élbyls 1))-91exakis-(6-O-lerl-bulyldfmélbyl­

sflgO-~-(}]) f!l.

Notre objectif étant de préparer une CD modifiée fluorescente, le pyrène a été

choisi comme fluorophore. En effet, le pyrène est largement utilisé en biologie comme

I.1.u.\o,,,",,,,WI. fluorescent du fait de sa capacité à traverser la double couche lipidique de ·la

membrane plasmique. De plus, la fluorescence du pyrène est très sensible au changement

d'environnement.

Compte-tenu des résultats obtenus lors de la synthèse des composés 40 à §,

c'est la même méthode de synthèse qui a été employée pour préparer le composé 44.

Cette fois encore, c'est un thiolqui aété utilisé pour la réaction de couplage à cause de la

liaison thioéther qui est plus résistante aux enzymes. Nous avons choisi d'utiliser une

t"'I"ln,IJ;:)o/''''I'Ilt::I> de pyrène substituée par une courte chaîne aliphatique de quatre carbone afin

que le composé fmal posséde un bras espaceur augmentant la mobilité de la molécule

depyrene, et permettant ainsi la mise en évidence certains phénomènes de complexation

des constituants de la membrane. Enfin, si l'on se place dans l'optique d'un transporteur

de médicaments, ce type de composés peut permettre de comprendre où et quand est

relarguée une molécule préalablement complexée dans la cavité de la CD.

La préparation du composé H a nécessité, au préalable, la synthèse du

1-(4-pyréne)-butanethioI1l. composé est obtenu en deux étapes à partir du

4 ...Divrene)-Du.tanOl via 1-(4-pyrène)-butyle H (Figure

lh à DoC

est obtenu par .............'.... "'... '-,.1..1. du

...."".........."1"'........ dans le THF anhydre, en Dre:sen(~e

tnt)he:nVIOnC:lSDihll'1le et de l1~tlt:'n",.,.n"""UI'~*7nl1tl""'~"'~lnv'U·lo""4

atmosphère d'argon et à

...f4-n'\lrt"p.I"'P)-butanol avec

'"""-''''............... avec un ren,OeJneJlt

........." .....,""' ........... du 10 ensuite par l'hydrure d'aluminium et de lithium dans

F à reflux pour fournir 1-(4-pyréne)-butanethiolll avec un 85%.
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utre~ pu:rifi(~ati()n a

OH + c~-ceO
SH

PPh3 1 iPrAD

THF
O°C 1 1h 1 t.aJ 2h 75%

obscurité

SyCHs

o

AILiH4

THF 1 Reflux 1 15 min. 850/0

obscurité

SH

Ei&yre 126 : Schéma de synthèse du 1-(4-pyréne)-butanethiolll

masse (

conlpO~SéS ln 11 ont

masse a ...._.. ,"'............

1H par L'1"'\4.""T.,.n,"",~1r'l"'"le de

.....""' ........ "'" en



La (2-déoxy-2-S-(1-(4-pyréne)-mercaptobutyl)-6-0-tert-butyIdiméthyIsiiyI»-

hex -tert-butyIdiméthyls· l)-~-CD~ est préparée d'une manière analogue aux

composés à.Q àpartir de l'heptakis-(6-o-te utyIdimé Isilyl Iomaltoheptaose

J2 de douze équivalents de 1-(4 réne)-butanethiol dans le anhydre durant

24h (Figure 127). Le composé~ a été isolé par chromatographie avec un rendement de

3%.

+
---1-' 7

PPha 1 iPrAD

THF 1 t.8. 1 24h 30/0

obscurité

1 1

SH
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!-IIlen~aDtot.enzothi~iZo:le

COnll.Do:se H a est

ln.~rol:eta.ble sans raide de la RMN 2D, mais des protons aromatiques et

~P"""v~v........"",... ,.."", de masse (FAB+) dont le spectre révèle la présence d'un ion pseudo­

moléculaire à 2206 [M+H]+.

Conclusion :

Les rendements obtenus dans le cas de la substitution d'un hydroxyle secondaire

ne sont pas optimisés et sont comparables à ceux obtenus lors de l'étude avec les

hydroxyles primaires. De la même façon, la présence de plusieurs hydroxyles en

position 2 provoque la formation très rapide de nombreux produits de·substitution et le

produit de départ J.2. n'est Jamais entièrement consommé. Il est aussi possible que la

r ·on fournisse des produits secondaires. En effet, la réaction réalisée dans les mêmes

conâitions mais en l'absence de thiol conâuit àplusieursproâuits qui n'ont pas pu être

identifiés.·Néanmoins, il est possible d'émettre les hypothèses suivantes :

-Une réactiondudiisoprol)ylazodicatboxylate ou son produit âe réduction sur

l'I1cool en position 2 (voir même cas avec les hydroxyles primaires),

- Une SN2i, par déplacement nucléophile et donnant des époxydes, selon le

schéma réactionnel ci-al)rès{Figure 128) :
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0----"""""-'7
OH

PPh3 1 iPrADl
CH, ?~3
CHV C-yl-OCH2

CH3 CH3

CH, Y~3
CHVC-SI-OCH2

1
CH3 CH3

l
CU-PPh3

+

+ O=PPh3

OH n

fonnation des 4_,...."U' .. """"~L"l

bien qu'ayant a

directe et de en une étape une CD U,l,l,.}.:')uu.:')I.J.....u~;;..~

h'7I"t't"A"LT'71~QlC't C'll::l.,.,.A..... i"IB·.....AC't en A notre COIlna:lSS,lnCle"

de fonctionnalisation décrites jusqu'à présent la littérature, concernent

et Par que

nec~essltaIlt'J à l'évidence, améliorations peut devenir une _......,,,.... ,.,........... aux
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un nucleo'pnlle

comme dans cas

sub1stituée en ftt"\C!1'ttr,"

hydroxyles ftf"'l11"'n1'.111rAL' est 11m.1taJrlte. son ren,oelnellt est

d- Goup/tJge lJDeC une tJmine primaire

Comme dans le cas de la réaction avec les hydroxyles primaires, nous avons tenté

un couplage avec une amine primaire. Le N-(2-aminoéthyl)-4-pyrène butanamide a

été synthètisé:

1..1.R
La synthèse est présentée dans la figure 1 . Lors de la réaction de couplage avec

l'heptakis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)cyclomaltoheptaose J2., bien que la c.c.m.

montre la formation d'un nouveau composé, il n'a pas été possible, pour l'instant, de

l'identifier complétement



~NH2
NH2

40°C 124h
690/0

~NH2

PPh3 1 iPrAD

---....... 7

THF 1 t.8. 1 24h

a-I 6

COUDla!!e avec une
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svntnè~~e a pour but d'obtenir des de ~-CDs possédant un

",",v,",n.UJ.&&CA.\·&V&& métallique deux cavités hydrophobes par rintermeàl~aJ.re

eSDlace~urs mOIQUJlaO.Les. L'objectif de notre travail est d'élaborer des &&.1 V.I.'-'"",, U.I.'-''''.

complexes métalliques, capables potentiellement de cliver les liaisons phosphodiester en

pa ulier celles des acides nuc ·ques. Nous avons voulu ici élaborer un modèle

d'endonucl artificielle (Figure 130).

,
...,

r....
1-,

....
J--OCHz

.. 5',

A

Kell'ré~;entatl(.n S(~nelmalt1alle d'une endonucléase n"'4·"11_..,all~
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a recemJmeJ111

meal~~arrlenl:s ..

Fi~ure 131 : Structure de la (l-CD substituée par une acridine

Le noyau phénanthroline a été choisi comme site de coordination métallique.. Les

complexes de cuivre (II) de la phénanthroline et la 2.,9- méthyl-1,10-phénanthroline

sont jà connus pour posséder une activité de type endonucléasique, ils coupent les

liaisons phosphodiester de l'ADN doub brin. Pour cela le noyau phénanthroline doit

d'abord s'intercaler dans le petit sillon de l'ADN (voir p 128).

Différentes méthodes de couplage ont effectuées pour obtenir ce type de

dimère:

- Couplage peptidique de la 6-déoxy-6-amino-cyclomaltoheptaose [18] avec

2

i= 1 IDMF

[HO 14

~6

1,10-h-l1i~n1(V-.'-~ln111ln-r~V~llnml·~ It."\np:ntan~ avec.........~oiiiiiiioiIIi1 .......2 : LOUlDiaile

phénanthroline-2,9-dicarboxyliquel



omaltolleotaose

.u

+

0;0J14

~tf-f ~6

~NH2
CO\H

Fi

LI
de couplage avec la 6-0-Tosyl-cyclomaltoheptaose 12
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NH2
1.

ou

[kO]14

O~6

~.......~ : Couplage avec la (2,3-Di-O-acétyl-6-0-tosyl)-hexalcis(2,3,6-tri-O-acétyl)­

cyclomaltoheptaose 13. ou la

autres "4"'''''1"'1'''''''·''

cou1Dla2~e. nous avons donc choisi une autre stra~te2:le

permis
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1 Synthèse v a

Initialement, la synthèse monosaccharides portant une fonction a

décrite par P R et al. [238, 239]. La réaction util tue en p nce de

triph ylp sphine (PPh3) et de ·oxyde de carbone (C ), à pa · de Itazido

monosaccharide en position anomérique et fait intervenir un intermédiaire

ph inimine. Cette étape est analogue à la réaction de S udinger qui permet la

u ·on de la fonction azide en amine par le PPh3 (Figure 135).

+ - -~
R-1=~=NI--"""" R-jJ=NI - ........ R-N=PPha + N=N

1PPha +PPha

~~.................... : Mécanisme de la réaction de Staudinger.

Le mécanisme de la réaction a étudié emment via méthodes quantiques

semi-empiriques (PM3, AMI) [240, 241]. Les calculs des différents états d'énergies des

intennédiaires réactionnels proposés font apparaître un mécanisme plutôt en faveur d'un

Intlernrle(j[lalre-cle """f"'#JlnQlt&a ~"I"4""ll'I#JIn1t un c in Da~.sa)lt

oxycarbonylaminophosphonium théoriquement possible ( 1). e de

réa'rrallge:ment de ce dernier est énergétiquement très défavorabJ.\:I \U.l.J =225kJ.mol-1),

ant, de ce fait, une telle voie.

Bien que premiers calculs aient effectués dans le ils ont confinnés

emment [242] en milieu solvant, et pe t dt blir la préférence d'une

passant par un pour cette "'~'';UVI.&.
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PPh3
1

(!)

HO~... ,{PPh3
::ïï:====~ 'H~O \

Intermédiaire oxycarbonyl ~0=0
amine phosphonium ~

f ~1

H

Intermédiaire isocyanate

HO~ ...N~~~
H HO "d<

1 H ~

H

HO~ ... N-H + ...... n .............. 1.IH~1
o........c

\\
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UVI.JUl.vl. un

idetril)hênv]lph.!os'C~hirle +~.''1'''''''''1I.'' 1·'fnf'A·~j:''''''1·,":l'''''â lS()l~Vanate6 La au

ate cyclique se fait par attaque nucléophile intramoléculaire de l'alcoolate formé en

....,vO'"."I.,-,'1.1. 2 d'un de l'isocyanate) sur le carbone de

avons décidé d'adapter cette réaction aux CDs. Dans ce cas, c'est

l'hydroxyle primaire 6 qui ·~t La première synthèse a été effectuée

dHBs les conditions décrites par PINTER et al. et dimèrede~-CDponté par une

bumnooiamine (Figure avec la butanediamine de la

on : une solution de butan ·amine dans le DMF anhydre est saturée par du

oxyde de carbone sec. Le carbonate d'ammonium formé précipite et l'azido-CD JZ est

alors ajoutée puis une solution de PPh3. La réaction est laissée 24h à température

ambiante. Après évaporation du solvant et l'isolation d'une quantité substantielle d'un

polymère de butane diamine, le résidu est acétylé et séparé par chromatographie. Ce

pJ!oc é a permis d'isoler un dimère partiellement acétylé ponté par une chaîne

butanediamine (J8).

R R
R R 1 1

'. 1 ~N,-./·N
r-N,c/N cr

....--_1, . Il Il
o 0

R = H, Ac

UA

du \,A.,.U.I..lV.l.V ponté une butane C1l8Jmtrle



.a ..aa ....~e is- 6- ,
calrb(].xa idoét y -3-uréido]-1,lO hénanlllI·UIIII
de la Bis-{[h kis(2,3,6 ri- éth )]-( ,3-di-Q-
méthy -cycl alto- p 0 1-6-[ 9-bis-(1-carboxamido­
éthyl)-3-uréido]}-1,lO-phénanthroline 3.1

~N-t'e;/Ni
Il
o

~'t::"
Il

o

~Ni'e;/Ni
Il
o

~'t::"..
o
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ces dimères a préalablement ......""'''''''''''''11.7 ..7 ......'''''

(2,3-di-O-acétyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6-tri-O-acétyl)-cyclomaltoheptaose 3.3. la

(2,3-di-O-méthyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6-tri-O-méthyl)-cyclomaltoheptaose 3.4.
s deux composés sont obtenus à partir de la 6-déoxy-6-azido-cyclomaltoheptaose J2.

dont la synthèse est décrite dans la littér re [18]. La mono-azido-{3- est obtenue en

deux étapes à partir de la ~-CD. La ~ ...CD est d'abord tosyl puis l'azidation de la

monotosyl-{3-CD U s'effectue dans le DMF à reflux en présence d'azoture de sodium

La (2,3-di-O-acétyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6-tri-O-acétyl)-cyclomaltoheptaose JJ
a été préparée on une méthode décrite dans la lit ature [27]. La 6-déoxy-6- ·do­

cy maltoheptaose est acé ée dans un mélange pyridine-anhydride acétique (2:1)

en présence d'une quantité catalytique de 4-diméthylaminopyridine, à température

ambiante (Rdt : 69%) (Figure 138).

structure de JJ a été vérifiée par RMN 13C, la présence d'un signal à 50,66

ppm·confirme la présence du groupement azido. Le spectre de masse (FAB+) révèle la

présence de deux ions pseudo-moléculaires à 2002 [M+H]+ et 2024 [M+Na]+ et

confinne l'acétylation totale du produit.

La (2,3-di-O-méthyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6-tri-O-méthyl) yclomaltoheptaose

p d'une méthode décrite dans la littérature [27]. méthylation

""'....... ~.....""' ...".."'" dans les mêmes conditions que celles de la mono trityl-~-CD d le DMF

en d'iodure de méthyle et d'hydrure de sodium (Rdt : 7 138).

sture du composé a par RMN 13C, la présence d'un à 52,01
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(CHaCO)20 1 Pyridine

DMAP
t.a. 1 6,5h

HNallCHa

DMF/t.a./24h

a...o'lFi~~~ : Schéma de synthèse des comopsés JJ. etJi

2- Synthèse de la Bis-{cyclomaltohepta 1-6- [2,9-bis­

(l-carboxamidoéthyl)-3-uréido]}-1,10-phénanthroline~ et de la

Bis-{[hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl)]-2,3-di-O-méthyl-cyclomalto­

heptaosyl-6-[2,9-bis-(I-carboxamidoéthyl)-3-uréido]}-1,10­

phénanthroline 'J1

t1"I'JrJnrl'~'t? de la 93ts-cyclomaltohepfaOôyl...f5-I<l,g-bts....
(l....carboxamidoélhyl)....3-uréldol....1,10-phénanihrollne ,lô

COz

chlorure de

et de

u-nnen,antJ[lfOJllne 2. DMF, en Dre:sen(~e

à l'aide d'acide sulfurique concentré et

est obtenu en à

sec et de PPh3. Le COz est

calcium.
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phase d' ition des a pour

p d'un polymère par auto-condensation de la diamine 2,. La .... """""'.."""""...l"" ......

s'ef tue donc à partir d'une solution du produit JJ. et de PPh3 dans le DMF, à

température ambiante pendant dix minutes. La diamine 2. est alors lentement ajoutée

tandis que le courant de C02est déclenché. La diamine 2. carbonatée se solubilise

mnecll-atement. Le mélange·réactionnel est alors. laissé 24h à température ambiante en

sence d'un dégagement continuel de C02. Après traitement, le dimère JS.estpurifié

et par chromatographie avec un rendement de 31%. Il est ensuite déacétylé par le

m arnolate de sodium dans le méthanol, à température ambiante (Zémplen)· pour fournir

le dimère" avec un rendement de 49% (Figure 139).

Les dimères J.S. et J.6. ont été analysés par spectrométrie de masse haute

résolution (FAB+)_ Les spectres révèlent la présence d'un ion pseudo-moléculaire à

435 19 [M+H]+ confirmant la structure du dimère ~ et un ion à 2671,9026

[M+H]+confnmant la structure du dimère a.Les micro-arnalysesmontrent la présence

onze.molécules d'eau pour le dimère .J.S. et de vingt-quatre·molécules d'eau pour le

dimèltTei.3i..
Enfin, les spectres RMN 2D COSY homonucléaire, le spectre d'absorbance UV

et le spectre infra-rouge confirment la présence de la partie phénanthroline, des bras

espaceurs et des CDs dans la structure du dimère ~.

1'11rr'~~~ ~ à et à (!nl'nh111(!"~~ (JJLtterents .....,..."....... ""...... 1.........."" ...... ""1..1

ont été étudiées. Cette molécule a aussi fait l'objet d'une étude par fluorescence. Celles-ci

seront discutées dans le prochain chapitre de ce travail.

qui concerne le mécanisme de la réaction, nous pouvons ,J,1.4J.~"VU,.l.l"".""'.l""'llj..l""'JU"

""'y... .l~,J,\ ....""'.... ~v.... qu'il fait aussi intervenir un intermédiaire isocyanate. contre, il

""""'j,4.\.I.\.l~"""" nucléophile externe par une amine et non interne comme

.l,l. ... '\.i'...,I.""~ ......""""'.......iôI4- .... " ...""""u. Par ailleurs, la en 6 et non en w_ur... ",..."" ......

1""11.JII.r,... 140).

206



PPh3 /C02

DMF 1 24h 1 t.8.

... 2

31%

La.

~t+i'e"t+i
Il
o

MeONa/MeOH

24h 1 t.8.
49

a:N-f~t+i'e"t+i
Il
o
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+

Intermédiaire oxycarbonyl amine

phosphonium

Intermédiaire isocyanate

MeCaIll1SlIle "'"II.JU'\.J~ de la réaction avec
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La synthèse de la Bis-{ [hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl)]-2,3-di-O-méthyl-

cyclomaltohep 1-6- 9-bis-(1-carboxamidoé 1)-3-uréido]}-1,lo- énantnrOJLlne

31. est analogue à la synthèse de 36.. Elle s'effectue à partir de la (2,3-di-O-méthyl-6­

azido)-hexakis-(2,3,6-tri-O-méthyl)-cyclomaltoheptaose et de la 2,9-bis

[(1-carboxamido)-2-aminoéthyl]-1,lO-phénanthroline .2. (0,6 .) dans le F à

.,....TT.... T'V-'"rature ambiante pendant 24h, dans les es conditions. Le dimère J1.. est purifié

atographie. Le rendement est de 19% (Figure 141). La structure du dimère 31
..............JL •••"""" par l'analyse en spectrométrie de masse haute résolution AB+) qui

montre un ion pseudo- cula- à 3270,4788 correspondant à [M+K]+. Les s etres

RMN 2D COSY homonue ·re, d'absorbance et infra-rouge c lIment la présence

de la p ·e phénanthroline, des bras espaeeurs et des CDs dans la s cture de 31.

+

u
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nos Dremle~res Dre~Dat-aU~:>ns

me!canlsllie de la réaction montre que

quantité d'eau dans le milieu peut avoir une influence sur résultat de réaction en

a2l;SSaJlt comme nucléophile compétitif. Un milieu parfaitement anhydre est d'une

me· eure vité. L'uti ·on d'un agent dessicant dans le milieu réactionnel (tamis

m Jaire) peut un bon moyen conserver le milieu anhydre pendant toute la

tion. TI t aussi possible d'imaginer l'emploi d'une ~-CD préalablement

aze~otropt~ dans un solvant tel que le toluène ou la pyridine et qui contribuera à évacuer

molécul d'eau présentes, au départ, dans la cavité de la CD.

c- oJjnlbèse des complexes mélalliques des dimèrro elJ1

but de la synthèse de ces dimères est d'obtenir des modéles d'endonucléases

a s. Les complexes de cuivre et de ruthénium des dimères et 'J1. ont donc été

fluorescence a été étudi .. Les capacités du complexe de cuivre (II) du

à hydrolyser les liaisons phosphodiester ont été étudiées et seront discutées

dans le chapitre suivant.

cette ........A1~l"\rU''1A

stabilité de ces conlple~xes

la décomplexation du métal.

Les complexes métalliques Jl1 et JZ ont été préparés par addition· d'un équivalent

de F4 ou à une de ou

méthanolique de 31.. Les solutions sont agitées Sh à pérature ambiante puis

aporées. Les complexes obtenus .sont ensuite lyophilisés (Figures 142 et 143).

La complexation a été vérifiée par RMN 1H dans tous les cas. Elle se traduit soit

parane mauvaise résolution du spectre et l'élargissement de tous les signaux s le cas

du cuivre paramagnétique), soit par un déplacement des signaux correspondant à

un e tous protons .. de la mol ule (ruthénium).. Nous avons voulu

COIDOJleX.ltlCtn par spectrométrie de masse (FAB+) mais

et



cx::r.J-I~N-I ,
Il . ~_,

CuCI2 ou Cu(BF4)2

1 éq.

2cr
ou

2(BF4)-

COD(1Dle~xes metalllClues de J!i
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CuCI2 ou Cu(BF4)2

1 éq.

2cr
ou

2(BF4)-

Fi Schéma de synthèse des complexes métalliques de 'J1



notre préparer

particu les nucl s et les oligonucl tides. Etant
1des amin démontré par ELISEEV, dans ce domaine,

amino- Ds mono et persubstituées.

Au cours de ce ....n ..rl'n .. 1

susceptibles
donné le pote

avons paré

1· Synthèse des amino.~.cyclodextrines

1- Synthèse de la 6.déoxy.6-[l.(Z.amino)éthylamino].cyclomalto­

heptaose 11

La 6-déoxy-6-[1-(2-amino hylamino]-cyclomaltoheptaose 11 a été préparée
selon la hode élabo par MATSUI [17]. La monotosyl-J3-CD 12 réagit avec

l'éthylène diamine à 60 pendant une heure sous atmosphère d'argon pour fournir le

compo avec un rendement de 47% après purification (Figure 144).

T VPyridine..
1h 1 ta.



Il

2- ~Y]rJlnese

heptaose

1-(6-amino)hexylamino] -cyclomalto-

La 6- oxy- [1-(6-amino) xylamino]-cyclomaltoheptaose 18. a préparée

par réaction la monoto -Il-CD avec quinze équiv d'hexaméthylène diamine

dans le DMF, à 60°C pendant deux jours (Figure 145). Le comp 1 est lé par

p ip tion dans l'éthanol à partir du résidu d'évaporation et purifié par

chroma graphie d'échange d'ions (Rdt : 34 ).

TsCI IPyridine
lit

1h 1 t.a.

25%

masse à [M+H]+ et à



La synth e ce composé a n,~'~eIS~~l...te. au DrealalOle.

perbromo-~-CD

la

tJ- c5!Jn '"e de l'hep/tJki,,(6-déox!J-6-hromo)-c!JclomDllo

beplDose i2

La bromo-~-CDn a été préparée on une méthode décrite dans la littérature

[92]. Un ange de brome et de hénylphosphine, en solution dans du DMF, est

cha à puis D ajoutée et le mélan est chauffé à 80°C pendant 17h.

Une solu n anolate de sodium est alors ajoutée pour d ire les esters de

formate formés (Figure 146). Le composé 11 e iso par préci ation du méla e

réactionnel dans une tion aqueuse refr à O°C. Le précipité est ensuite lavé avec

du méthanol pour éliminer l'oxyde de triphénylpho hine et fournir le composé 22 avec

un rendement de 85%.

..
DMF 1 1 17h

850/0 7

FiKure 146 : Synthèse de 1'heptakis(6-déoxy-6-bromo)-cyclomaltoheptaose



b- ÔYlll "se de /'bepltJ ô-d4oxy-6-(1-(2-tJmfno)-

élby/tJmfno)j-cyc/omt1/lob ftJose iJ.

Ce composé est préparé par réaction de la perbromo-{3-CD dans l'éthylène

Qlal[Dlne. à te t 4,5h. 148). l'heptakils[6-déIDXY

(1-(2-amino)-éthylamino)]-cyclomaltoheptaose1J est isolée par p · tion à partir du

m ange réactionnel par addition d'éthanol et purifiée par chromatographie d'échange

d'ions. Le rendement est de %.

C~H/".../NH

7

4,5h 1

80%
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amino-COs préparées ont et

complexer des médicamenteuses et des oligonucléotides

d'étude.

II- Synthèse des galactosyl-f3-CDs

__...""'........-s méthodes décrites dans la littérature par

LANCELON-PIN [18] TIS [163]. Comme les CDs aminées

précédemment décrites, el ont été utili s lors de sts biologiques. Leur capacité à

complexer molécules biologiquement actives est actuellement en cours d'étude.

1· Synthèse de la 6.S-~.D.galactopyranosyl.6.thio-cyclomalto.

heptaose 16.

Le composé 16 est issu d'une synthèse décrite par la figure 149 :



SO°C/12h

94% Oka

li

Nall (CH3COhO!940/0
Reflux / 4h

OAc 6 Ok

1 4

1,4-DTE / Cyst.

HMPA/45 min./t.a

60%

Ok

4 oAc

OH a OH

..
t.a. / 1

%
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"""V'&~"'&'"" est préparée à partir de la uv&u",",,,,,,,,",

du I-thio)-~-D-galactopyranosyle S. dans le DMPU

schema de synthèse.

n et du de ...,__L_.........

La figure 150 présente le

OH

7

+

OH
7

Fig;ure 150 . Schéma de synthèse de rheptakis(6-déoxy-6-S-~-D-galactopyranosyl)-6­

thio-cyclomaltoheptaose 2!

structure 16. et H a

amines, dérives ont été utilisés dans des tests biologiques discutés ci-après.

3· Résultats des essais biologiques

·'""'-A1.....1L"'.J ...~ de Microbiologie

recherche (GEVSM).

reaIISeS surtests ont

travaux de 'biologie ont par
M()lec~U1anre et Microbienne notre __"""_-

l"rOI-r:lI"f-,..... "",161l)a'" Het reconnue par

de travaux antérieurs [ nous Dré~se]nterorlS

Un]laUJem~ent ici ........,""........ '1.&'""0 .l"".,lu,.l ...a ....., concernant la comparée de LI.I._, ...'.I.__ .l. ...I

et que pour concentrations CDs galactosylées 1.6. et 2J
présentent peu d'effet cytotoxique par rapport à la ~-CD native. A forte concentration,
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ettlectlués sur

s

llJt;llid~LL : Cytotoxicité des dérivés de ~-CDs [243]

CD

~·CD

1.6
11
U

D M)
>4

0,7

0,5

0,5

la

DCo :Dose cytotoxique 0 : Concentration de ~- à laquelle commence
l'effet cytotoxique

DCSO : Dose cytotoxique 50 : Concentration de ~-CD conduisant à une
diminution de 50% de la viabilité cellulaire

Les aptitudes des CDs galactosylées à agir sur la multiplication du Corona

V· ntérique Bovin (BECV) ont aussi été étudiées [244]. Tandis que le comp 16,
mon alactosylé, stimule la multiplication virale, le compo U, perg tosylé,

}'inhi Des expériences complémentaires semblent indiquer que cette CD interlère avec

l'adsorption du virus sur ses cellules cibles. L'hypothèse avancée serait que les résidus

actoses portés par la se fixent sur les récepteurs portés par le virus et bloquent

ainsi son adsorption.
D'autre part, la galactosyl-p-CD~ et les amîno-CDs 1Z et ZJ. ont utilisées

pour complexer un oligodéoxynucléotide anti-sens (18 mers) dont la séquence est la

suivante: 3'TGG-TAT-TAG-ATT-TGT-ACA5'. Une étude par spectroscopie UV

t.#~'",,",'-''-ILJ..m) résultats sont les suivants [244] :

- En composés 1Z et , le spectre de l'oligonucléotide montre un

hypochrome,

composé ZJ., le montre un

"'''''iJ'U.I.',u.".:7 v ""' ""u, CC)ml'arC~S aux
nt'f'~arot·nr~ montrent une piste intéressante dans domaine d'une "~I"t'n1MQ~lf'1l"lln DtOSS1LDle

v ....I....... 'V......u""·...v'"', .....""l.vu. D'autres travaux sont en cours
Drf~ffi]l6rC~S .t'Ijn.ft""lA~,t::t· ""~"n""A""""'Q'I"\" la COlnDJl6ix;atI()n
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............... ,.,.. ....... IJ, des travaux d à

médicamenteux par les composés 11, ZJ. et sont en cours

partenaires industriels au plan international.
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1- Courbes de complexation de molécules médicamenteuses

L'une des propriétés de la ~-CD ou de ses déri que l'hydroxypropyl-

~-CD est de permettre la solubilisation de molécules hydropho s dans l'eau par la

formation de complexes d'inclusion. Cette caractéristique est largement étudi ns le

domaine pharmaceutique où de nombreux p. ·pes actifs sont insolubles dans l'eau. n

effet, une meilleure solubilisation des actifs peut permettre d'améliorer leur

biodisponibilité et, pour çertains, contribuer à la mise au point de nouvelles formes

armaceutiques.

Etant donné l'intérêt que peut l'on peut espérer dans ce domaine, nous avons testé

les propriétés de solubilisation de trois principes actifs par deux nouveaux dimères de

CDs à notre disposition :

c:x:N1~NH ,c;/NH
II
o

R =H, Ac

UA



Kétoconazole

Hydrocortisone

composés ont une solubilité dans l'eau faible ce qui limite leur

V,l.V'''''",l.41'I.lVJl.jI.,l.V,l.,I.,I. ....'''''. Nous avons voulu tester la de nos dimères à des
,..At'........nli~v.:3a.C' ..... ' .. _ .....'lll.lln .. l"t._ et à travaux ont

"""VI.,..""'''''''..,I.I.I4J'I. .... la complexation antifongiques par les CDs. A titre nous

""''''''''''''''''''''4&''-7 ceux et al. [245] et ceux de HOS et al.
nrelmIe:rs ont étudié effets antimycosiques des complexes d'inclusion entre la 13-CD et

antlto:nl!1auc~s: l'éconazole et miconazole. La stoechiométrie et les constantes de

stabilité complexes ont évaluées par diagrammes de solubilité et par
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un

HOSTETLER, a, quant à lui, étudié CDs sur la

pharmacologie azoles antifongiques que le kétoconazole et l'itraconazole. En

effet, cescompsés ont une biodisponibilité restreinte du fait de leur très faible lubilité

en fIrilieu .aqueux. Les complexes de ces molécules avec l'hydrox ropyl-~-CD (HPCO)

onté préparés et leurs effets ont été testés in vivo (souris). Les résultats montrent que

la concentration en itraconazoledans le sérum est augmentée lorsque le complexe est

u le me phénomène, mais moins marqué, se produit· avec le kétoconazole. En

conséquence, l'HPCD constitue un bon candidat pour améliorer la biodisponibilitéde

l'itraconazole.

1· Formation des complexes d'inclusion avec le dimère Jj

tJ.. GtJs de l'ilrtJcontJzole el du kélocontJzole

Les deux molécules antifongiques possédant un spectre d'émission de

orescence, c'est cette technique, très sensible qui a été retenue pour construire leur

courbe de complexation. En effet, l'encapsulation d'une molécule dans la cavité d'une

CD induit, en principe, des changements observables du spectre d'émission de
+h'ljl"'k....JlQlIC",..,.JlQl'n,..,.~ de la _.,.,.1 A,...."la ... _ ...... II .. 't'la

Les spectres d'émission de fluorescence de l'itraconazole et du kétoconazole ont

étéréali s dans le méthanol à Àexc=3ü5nm pour des concentrations respectives de de

1.0-6 M et 7,53. lü-SM (Figures 1.51· et 1.52). intensités de fluorescence obtenues

~""I"'.s.I..""I.""'''''''~ en coups par secondes (cps).
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460410360
O .......----+---.......--........~........
310

en
a.
u

1200

nm

Figure 151 : Spectre d'émission de fluorescence du kétoconazole

470420370

45000 ........---~----------.
40000
35000
30000

en 25000
a.
u 20000

15000
10000
5000

0..----+----+---.............................

320

nm

~~~;.;::;;. : Spectre d'émission de fluorescence de l'itraconazole

Les maxima d'émission de fluorescence sont alors de 373 nm pour le

"'At'4r"\I""'A,n~·r1'nIJ:/llet 376 nm pour l'itraconazole.
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~1~V~f~~ montre

rat)la~~mlent un pJtatt~au.. .LA-A-u..L"'Iu.....A-.& .. une phase de saturation, qui ne permet plus

l'observation du phénomène.

- Le toconazole: Le kétoconazole (1,6 mg) est dissous dans du méthanol

(ImL) puis des volumes constants (75JlL) sont préle pour atteindre une concentration

fin de 7,53.10-5M dans l'échan Ion à mesurer. s solutions aqueuses de dimère J.6.
de concentration croissante (variant de 4,99.10-8 à 1,50.10-7 M) sont alors ajoutées, le

volume final de l'échantillon étant de 3 mL. La mesure de l'intensité d'émission de

fluorescence est effectuée après un temps d'équilibration fixé arbitrairement à quinze

minutes. Nous avons considéré que l'influence du méthanol sur la mesure de la solubilité

, ·t négli able étant donné le très faible volume présent par rapport au volume total de

l'échantillon.

La courbe de complexation a été tracée à partir des intensités d'émission de

fluorescence obtenues à Â=382nm lorsque la molécule est exci à Â=30S . Dans ce

cas, une augmentation de l'intensité d'émission de fluorescence ainsi qu'un déplacement

de la longueur d'onde d'émission de 9nm vers les grandes longueurs d'onde ont

observés. Pour plus d'homogénéité, les intensités de fluorescence ont été converties en

concentrations de kétoconazole correspondantes.

,;;;;;;;;",.,;~~~~;;",,;;;;. : La méthode employée est similaire à celle utilisée pour le

kétoconazole. La courbe de complexation a été trac à partir des intensités d'émission de

rescence obtenues à À=373nm lorsque la solution est excitée à Â=305nm. Le

o se traduit par augmentation de l'intensité de fluorescence

aucun déplacement de la longueur d'onde n'est

Du de la solubilité de l'itraconazole dans le méthanol,

1nTj~'rI;:»11't"j:::ll~ à pour le ont dû

226



1 ,50,5 1

Ligand (10-7 mol/L)

Itraconazole

0 ....-----------------------.
9

8

7

6
li"')

o 5,.......
'-" 4
'.B
=''0 3

CJ') 2

1

0-----------+-------......--------1
o

Fi~ure 153 : Courbes de complexation de l'itraconazole et du kétoconazole

Les constantes de co xation sont donn s par la pente des droites obtenues et

sont de K=131,06 L.mol-1 pour le kétoconazole et de =99,06 L.mol- 1 pour

1fitracaconazole.

b... Cas de /'bydrocorllsone

L'absence de spectre de fluorescence pour cette molécule nous a conduit à ...................0""'...

la spectroscopie UV pour tracer la courbes de complexation. La méth identique,

la courbe complexation a été tr à partir s concentrations correspondant aux

absorbances obtenues à À=246nm. La concentation en hydrocortisone est de

0,87.10-5 ,ce dudi varientde4,99.10 à 3,74.1 sont

Dre~serltes dans la ure 154 l':I-}llnrf''':~



4

•
•

•

2

Ligand (10-7 mol/l)

1

•
•

•

1 8 .....----------------------.....
1,06
1
1 ,02

Il"') 1
1

S 0,98
"'-'"
'tU 0,96:;
'0 0, 4
en 0,92

0,9 •
°,88 ....-------I~----......-----+_-------t

°
Figure 154 : Cour de complexation de l'hydrocortisone

Nous n'obtenons pas dans ce cas une droite, ce qui indique une stoechiométrie du

complexe de 1:1. La constante de complexation n'a donc pas pu être calculée.

2- ;Formation de complexes d'inclusion avec le dimère lli

Les courbes de complexation ont été tracées avec mêmes mol ules. Ici, la

comp on a été suivie par spectroscopie U dans les is cas. s tests ayant été

réalisés au sein du 1 AB par le Docteur JICINSZKI, nous

présenterons uniquement les résultats obtenus 155 156).



g

;! Ct
~ i ! 0 §

C""t -0 §d 0
.,.

t"t ::S
cS

<:)
~cS ct = cS

"""""''Vl........ V~...U de complexation du .D.""""V""'Vfl.l.u.L~V.l."'" et de 11tracOln3.2~Ole
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fh-'(drIOC()rti:son.e est une _"" ............_

Dre~ffi].ers cas, la stoecrllolnelcne

constantes des co xes sont de

kétoconazole et de K=8,9 L.mol-1 pour l'itraconazole.

3· Analyse des résultats

ux

...... _-~ ~_"I'OcJ"'" L. 01-1 pour le

Les constantes de stabilité obtenues pour les deux dimères montrent que

l'itraconaz est dix fois mieux complexé par le dimère J6. tandis que le kétoconazole

deux fois mieux complexé par le dimère ponté par une butane diamine 33.
Les cons tes obtenues pour les deux dimères peuvent être considérées comme

relativement élevées dans le cas du kétoconazole si l'on se réfère aux standards énoncés '

par SZETJLI [4]. Au contraire, l'itraconazole montre, dans les deux cas, une constante

de complexation plus faible voire très faible avec le dim partiellement acétylé, ce qui

n'est pas surprenant compte-tenu de la structure de la molécule et indique que ces

am[}er~es rie sont pas bons can· s pour le transport de cette molécule.

Le cas de l'h ocortisone est particulier, la courbe obtenue semble indiquer la

présence d'un mélanges de complexes. Pour pouvoir conclure à son sujet, il est

nécessaire de définir les stoechiométries exactes des complexes existants. Des mesures

...... t.4.I.V..L..LJLLA.VU...LV u..L.LJlV..L"""A.,I. ........'wI.L..LV pourraient certainement pennettre d'accéder à ces données.

A une molécule de di re de CDs correspond deux

possibilités de complexation d'une molécule "invitée" pourraient être alors les suivantes

(Figure 157):



1

5

4

6
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-"""--s en uti ·

mol ules complexées, de complexes 1, 2 et 3 sont pour

antifongiques tandis les formes 4 6 sont moins vrai . Par contre,

compte-tenu de la structure de la molécule et des résultats obtenus pour l'hydrocortisone,

les formes 5 et 6 pourraient être plus favorisées.

II- Cinétiques d'hydrolyse du bis(p-nitrophényl)phosphate
(BNPP) par le dimère J.j

Les complexes liques du dimère Jn ont été prép pour évaluer leur

proprié potentielles tant qu'endonucléase artificielle. Nous avons d'abord testé leurs

a tudes àcouper une liaison phosphodiester. Pour ce faire, nous avons utilisé le BNPP

comme substrat à propos duquel une étude d'hydrolyse par un dimère de cyclodextrines

(Figure 158) a été publiée récemment par BRESLOW et ZHANG [215].

s

filWre 158: Structure du dimère utilisé

résultats obtenus montrent que le complexe de lanthane de ce dimère catalyse

manière importante l'hy lyse du B par rapport au 1 phénomène

esteXI)11QUe 'Dar la complexation P dans ca du dimère. Un TT'lg,'rI""lg, T'Tr~g,

)an a ce à

nV(lrOIV~~r YJL.L....V ... V ......~ esters avec une grande [247].

Résultats

"".LAA~""""''-I'''''''''O ont dans un tampon (50. M), à pH 7,06, à
f'A1"r'lI1"'\A.,.·an"rA ambiante en de ....a .."."""..,.."J...a 1"I.·h.rl"l...nnAna (48.10-3 M).

du tampon HEPES, non 'chélatant, permet de de chélation du
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par ,..n_..,""_..... au BNPP

d'une _.. _à.... ' ... '1 .. a

f"!;It'~h.Tl~pnr\ est en large

conditions '1 ...... l .. t"Ia~::a.t"I

le rt.r"I>. ......."ftI,a"U"4

J"'ItI"\.::lilIf'.:l·t~ Par aill

c'est à

(substrat).

Nous avons réalisé ces cinétiques avec différents métaux (Cu2+, Zn2+, Eu3+) et

pour connaître l'apport des cyclodextrines dans la vitesse d'hydrolyse du BNPP, nous

avons réalisé dans le cas du complexe de cuivre, la même expérience en présence du

complexe de cuivre de la phénanthroline diamine !.portant les deux bras éthylène

diamine mais exempt des cavités des CDs. Dans tous les cas, des contrôles ont été

e tués, .dans les mêmes eonditions, en présence du métal seul.

olyse duBNPP fournissant du.p-nitrophénol dont l'absorbance peut être

détec à ~==400nm, les cinétiques d'hydrolyse ont été suivies par spectrocopie UV-Vis

à cette longueur d'onde.

Les·résultats sont les suivants:
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courbes de nous ont de mettre en évidence deux

domaines de · un rapide et un lent. Les constantes de vitesse de pseudo-premier

odre correspondant à ces deux domaines ont été calculées. Pour cela, la méthode de

calcul suivante a été empoyée [248].

La vitesse dllydrolyse du phosphodiester est exprimée par la relation suivante :

v =kobs [esteri] =(ki +k() [esteri]

v . vitesse globale de la réaction
: (ki + kO) : constante de vitesse globale d'hydrolyse (s-1)

k1 : constante de vitesse de pseudo-premier ordre (s-l)

ko : constante de vitesse de l'hydrolyse propre de l'ester
[esteril · concentration initiale en ester

koos indique si la réaction est accélérée en présence du catalyseur. Cette constante pennet

d'évaluer l'intérêt du catalyseur par le calcul du temps total nécessaire à l'hydrolyse.

k1 a la même utilité que kobs mais dépend de la concentration en catalyseur.

L'avancement de la réaction peut être exprimé par la relation suivante :

[estejo
log ... . ... = kobst

[este~t

Après transformation par la loi Beer-Lambert, on obtient ·

At : 4. ..u:u".....\'-'nl"t:l

Ao:
...,lI...::Jli4oU.l.l. t du p-nitrophénol

correspondant à l'hydrolyse totale
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sont rasse

Au cours

d'hydrogène l'hydrolyse du BNPP, TAKASAKI et ont

calcu la constante d'hydrolyse du BNPP en absence de métal et de perox.yde

d'hy ne. Cette constante d'hydrolyse correspond à la réaction non catalyséec'est-à-

·à constante d'hydrolyse propre de l'esterko. Le rapport (krel) entre les constantes

de vitesse d'hydrolyse de pseudo-premier ordre et cette constante d'hydrolyse propre

donne accès à l'accélération relative de la réaction en présence du catalyseur. Ona :

ko
krel = -11-1

Ko=1,1.10 s

Tab 38·: Constantes de vitesses des réactions d'hydrolyse du BNPP [242a].

Temps (s) kl (s-l) krel Temps (s) k2 (s-l) krel
s (102) (101)

0<:t<:I,80 9,55.10-4 8,7.101 1,80<:t<12 1,60.10-5 1,45.t06

0<:t<108 8,62.10-6 1,84.105 648<:t<912 5,69.10-8 5,2.103

2-Cu2.... 0<t<6 1,16.10-4 1,05.101 54<t<:234 1,20.10-5 1,09.106

-Eu3.... 0<t<2,40 3,10.10-4 2,8.107 3<:t<900 10.10-6 1,90.105

Eu3.... o<:t<:702 6,45.10-7 5,96.104 156<t<1638 2,39.10-7 2,2.104

.-Zn2.... 1

Zn1.... Pas d'hydrolyse après 72h

reslLlltats sont raSS~eml)leSD-nltropne~nol .LI."""".6. """""'s

TAKASAKI et CHIN [249] ont montré par des mesures en RMN 31p lors

de l'hydrolyse d'une mole de BNPP, il se libérait deux de p-nitrophénol et une

de phosphate Nous avons du

Il-n'l,-,ulhénol connaître
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Figyre 161 : Courbe d'étalonage UV-Vis. du p-nitrophénol

Tableau 39 : Efficacité de l'hydrolyse du BNPP

fp-nitrophénol] libéré Pourcentage d'hydrolyse

Cu2+

2-cu2+

~-Cu2+

~-Eu3+

~-Zn2+

1,06.10-5

2,66.10-5

18.10-5

2,23.10-5

9,64.10-6

8,8

22

26,5

18,6

8

2.Analyse des résultats

montrent

111W'P1"'/i)i ~ est BNPP.

la phénanthroline diamine 2. permet l'hydrolyse du BNPP mais le

1"\n~.1·"U'''\.1!''''r''le.1''Ro est plus lent. Ceci est confinné par les valeurs des d'hydrolyse

sont respectivemnt de 9,55.10-4 s-1 et de 1,16.10-4 s·l. Ces résultats permettent de

mettre en évidence le rôle important des cavités des CDs dans le . En effet, les

peuvent complexer les deux p-nitrophényles BNPP et bloquer la

molécule dans une position propice à l'hydrolyse.
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O ......1In~/"lIfoA 'f"I"\n'lnl"l'I"'A et du de

complexe de probablement une """-',."... ""............."' ....&.'"" ......

ce métal entre les différentes espéces en présence. Le zinc (II) seul

e aucune hydrolyse du BNPP même après 72h. Ceci est corroborré par la valeur

des constantes d'hydrolyse calculées.

Dans tous les cas, les constantes d'hydrolyse obtenues avec le dimère 3.6. sont tès

supérieures à celles obtenues avec le métal seul. Par rapport à la réac· n non catalysée,

race ation induite par le complexe de cuivre est de 8,7.107 fois, celle induite par le

c lexe d'europium es~de 2,8.107 fois donc trois fois inférieure. En présence du

c lexe de cuivre de la diamine 2" la réaction est accélérée 1,05.107 fois donc elle est

8 fois moins rapi qu'avec le complexe de cuivre du dimère 3.6.. En présence de cuivre

seul, la action n'est accélérée que 784000 fois donc elle est 111 fois moins rapide

qu présence du dimère ~. Ces résultats permettent d'affirmer que le BNPP est

comple dans les cavités des CDs et qu'il existe une coopérativité entre les deux cavités

hYIC1rOJphobes des CDs et le site de coordination métallique. La courbe-étalon UV-vis du

p p nol a é réalisée et nous a pennis de connaître la concentration maximum de

p-nitrophénollibérée dans le milieu dans chaque cas. La concentration en BNPP présente

dans le milieu est de 0,06.10-3M, ceci implique que la concentration maximum de

p-nitrophénol qui peut être présente dans le milieu (si l'hydrolyse est complète) est de

0,12.10-3M. Ceci nous a permis de constater que le BNPP n'est jamais complétement

hy dans cas du Cu(II) du ~

efficace. Seules 3,18.10-5 mol.L-l sont libérées dans le milieu soit 26,5 %. Ce résultat

est à rapprocher du fait que nous avons observé, dans tous les cas, une diminution de

l'absorbance survenant au niveau du plateau de chaque courbe. Les cinétiques ont

d' eurs stoppées, à chaque fois au niveau de point. Cette diminution

d'a pourrait correspondre à la complexation du p-nitrophénol ou du phosphate

lIn",'t"'l"'r''ëlnique S dans la cavité CDs. Ceci expliquerait l'hydrolyse ne

larrlaIS nru.......nl'J.:»t"J.:» le produit d'hydrolyse du BNPP prenant sa place dans

un réaction produits

ce

les dlJttelrents exes me~talllQl1es

un ADN CIT(;U181Te.

~lIlh::n't..,..C" les du complexe cuivre du ~ ont été sur

premiers résultats montrent que le complexe de Cu(II) ce

les phosphodiester d'un ADN et joue donc bien un rôle
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'''In'l'"Ç;Itr. l "autres
ne se à

pour de ...._........ _""....

mo s. s dans des phosph le

chaîne d'ADN est une propriété que nous rechercherons via la modulation de

longueur des bras espaceurs entre le site catalytique et les sites de complexation

hydrophobes des CDs.

3· Mécanisme de la réaction

TAGASAKI et CHIN [249] ont étudié le mécanisme de la réaction d'hydrolyse

du B P par les ions lan anides en présence de peroxyde d'hydrogène et ont montré

que deux ions lanthanides étaient impliqués dans le mécanisme d'hydrolyse via une

activation type acide de Lewis. Le rôle du peroxyde d'hy gène est de placer les deux

ions lanthanides s isament proches l'un de l'autre pour ponter le P. Il pourrait

agir aussi comme catalyseur basique ou nue phile dans le cliv de la liaison

phosphodiester. Pour l'ion cuivre (II), un tel mécanisme est aussi possible.

En présence d'un dimère de CDs, seul un ion lanthanide ou un ion cuivre est

engagé dans le mécanisme d' drolyse et une seule molécule de peroxyde d'hydrogène.

L'état de transition proposé par BRESLOW est alors le suivant pour l'ion

lanthane [215] (Figure 162) :

OzN

MeC8.flllSllle d'hydrolyse du COJJnpl~eXe de lanthane d'un 1"I"It"'rlA1"'A

241



Figure 163 : Mécanisme d'hydrolyse du complexe de cuivre d'un dimère de CDs

Le di e J6. pos ant, àpriori, les mêmes propriétés de coordination que ceux

sché tisés p # demment, nous pouvons raisonnablement considérer que dans notre

cas, anisme d'hydrolyse du BNPP est probablement identique à celui d rit par

BRESLüW.

III· Etude par spectroscopie de fluorescence

Nous retrouvons donc ici un Dne~nOJnerle 1"1~""'1!""I'"'I'I'I~ à

C'nj;lll~"'rt"'j;III d'emLSSl()n

pne:nan'tnrolme Glat1rnne 2.

(

composé 2. (F·

en ...:I1J'-'v ..... ·V...:l"""VIJJLV

DES HENAUX et al. [250] ont étudié les propriétés ph physiques de

COInDj.eXt~s métal ues de de CDs 2,2'- et

montré que cell -ci étaient similaires à celles des complexes métalliques de

2,2'-bipyridine La présence des CDs n'a aucune influence sur les propriétés

photophysiques du ligand.

voir si le e phénomène se produisait avec nos molécules, nous

ure~s a,e tluorescence sur les et et sur l'ense le

la ph anthroline diamine

1\J""'.fl"''''''-.&''JJJ.J.J.J.J. de la énal1LthrOllJle
......... nv·' ......... n à
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Fil:ure 165 : Spectre d'émission du dimère 36 dans l'eau à Âexc=295nm

toJ'V....""'".. , ....toJ' d'émission de fluorescence des complexes métalliques du dimère 36

ne pas avec ceux de m nie non compl e, ceci t

vrai complexe de ruthénium. ans ce la spectroscopie de fi ne

une bonne thode pour mettre la complexation

ission du complexe de cuivre du
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Figure 166 : Spectre d'émission du complexe de cuivre du dimère .J.Q. dans l'eau à

c=295nm

Le spectre d'excitation de la diamine 2. dans l'eau pour Â-em=366nm présente

deux maxima à Â= 295 nm et À=323 nm (Figure 167). Des maxima similaires

(Â,=293 nm et Â=326 nm) sont retrouvés au niveau des ctres d'excitation à

Àém=3 m du dimère et ses complexes métalliques. A titre d'exe , les

fi s 1 et 169 prés tent les spectres obtenus pour le dimère et son complexe de

cuivre.
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Fiil@ 1{>8 : Spectre d'excitation du dimère J6 à Àem=366nm
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Fi~ure 169 Spectre d'excitation du complexe de cuivre (II) du dimère ~ à

Àem=366nm

Il est à noter que le spectre d'excitation des composés ne retranscrit pas

exactement le spectre d'absorbance. En effet, tandis que le spectre d'absorbance révèle

deux maxima à Â=232 nm et Â=284nm, le spectre d'exitation montre deux maxima,

déplacés vers le rouge, à Â=295nm et Â=323nm.

Les mêmes remarques peuvent être faites à propos des caractéristiques de la

fluorescence du dimère méthylé J1 et de ses complexes métalliques. A titre d'exemple,

nous présentons les spectres obtenus pour le dimère J1 et de son complexe de cuivre (II)

(Figures 170 à 173). Néanmoins, une bande de transfert de charge peut être observée sur

la figure 171 vers Âem=320nm ce qui met en évidence la complexation du cuivre (n).

Les mesures ont été réalisées dans l'acétonitrile pour des concentrations respectives de

1,55.10-5M et de 7,35.10-6M.
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Fi~ure170: Spectre d'émission de fluorescence du dimère'J1 à Â.exc=295nm
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Fif:ure171··.:Spectre d'émission de fluorescence du complexe de cuivre (II) du dimère
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Fif:ure 172 : Spectre d'excitation de fluorescence du dimère 31 à Â.em=366nrn
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Fi~ure 173 : Spectre d'excitation de fluorescence du complexe de cuivre du dimère 'J1 à

Âem=366nm

IV· Spectroscopie de RMN 1H : Analyse structurale

Nous développerons en détail dans cette partie l'analyse RMN de quelques

exemples parmi les nouvelles molécules obtenues. Cette analyse a nécessité l'emploi de

plusieurs techniques de RMN bidimensionnelles afin d'obtenir l'interprétation la plus

complète possible des signaux observés.

Cette interprétation requiert généralement l'enregistrement de spectres de type :

COSY et COSY-DQF (Double Quantum Filtration Correlation Spectroscopy), NOESY

(Nuclear Overhauser Spectroscopy), ROESY (Rotating Frame Overhauser Effect

Spectroscopy) et l'enregistrement de spectres en mode transfert de polarisation tels que

les spectres HOHAHA (Homonuclear, Hartmann, Hahn) ou TOCSY (Total Correlation

Spectroscopy).

La complexité des structures et les problèmes d'analyse nous ont conduit

également à utiliser des appareils de puissance élevée (500 MHz) pour permettre une

interprétation des spectres enregistrés.

Les exemples analysés dans cette section ont été choisis parmi trois familles

moléculaires, à savoir :

-les dérivés persilylés des (X,-, ~- et y-CDs substituées par une unité galactose,

- les phénantrolyl-bis-CDs,

-les complexes de coordination des phénantrolyl-~-CDs.
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<:Partie 4 : <:Physico-chimfe 1

1- Analyse RMN 1H de la (2-déoxy-2-S-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-l­
thio-~-Dgalactopyranosyl)-6-0-tert·butyldiméthylsilyI))-Hexakis­

(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)-~-CD.u.

Les interactions que l'on peut attendre d'une RMN, en solution, sont résumées

dans la figure suivante:

Interactions scalaires J

H-- --H

t Interactions dipolaires (NOE, ROE)

H

~
Figure 174: Représentation schématique des interactions de spins en RMN.

Deux situations limites peuvent théoriquement se présenter dans notre cas, elles

concernent la position de l'unité thiogalactose par rapport à la cyclodextrine comme le

montrent les représentations simplifiées suivantes (Figure 175) :

OH OH OH

1

Figure 175 : Positions possibles de l'unité galactose par rapport à la CD.
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s· du ~..n"'n .....

anomérique Hl de alactose à 5,15 ppm; à 4,95 ppm le proton anomérique

l'unité glucose substituée de la 1 et à 4,88 p les protons anomériques des

unités non substituées de la ~- . L'at tion des protons du g upe sil e

acétates est faite directement à partir du spectre ID, soit: 8 (CH3)2-Si à 0,00 ppm ; Ô

(CH3)3-C à 0,85 ppm ; C C=O à 1,25 ppm.

Les princ· inte tions scalaires des systèmes couplés (J3), dans les trois

principales parties de la molécule, peuvent être détenninées à partir de la carte COSy­

DQF.
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Ft

3.4

3 .. 6

3 .. 8

4.. 0
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4.4

4.6

4 8

~""""-"''''''''''''''''-'''''''''''''''''-'''---------------------------------_.._---

5.2 5.0 4.8 4.6 4.4
F2

L:Orrela:tlon COSY pour la L..,-.... ..l.'..........I_

Dgalactopyranosyl

butyldiméthyl-silyl)-~-CD !Z. (agrandissement entre



5 à
__ ,_ autres unités de la ~-cyclodextrine sont suivants :

5 H3 à 4,20 ppm; 5 5 à 3,82 ppm ; 5 H2 à 3,58 ppm.

L'attribution correcte des différents résidus est confirmée le CftAJ!""'1""-A

TOCSY
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s c NOESY et ROESY-2D montre de nombreuses co lations

protons l'unité thiogalactose et de l'unité glucose substituée de la

non sulJ~st1tuee~s.

Le entre 4,00 ppm 3,50 ppm, avec de n reux Slg:naUlX

~ pe,ut Itas é~tre analysé d ment Une analyse et r de

v ......"""' ...... '-JJI•.u..7 d'ap tion), se nt nécessaires de même que l'Ut:ll1s.atlCtn

s plus courts pour permettre une suppression partielle ou totale des

cyclodextrine.
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et
mte~nse:s., n.élon·n"'ll"',.,nC' il

avons

ns leSCflerrla ""'J'-u."".:;,.:;,,-,u.:;,,

"""'&......"'.I, ... &&..........."'n la probable entre la cyclodextrine et l'unité thiogalactose en position 2.

OCOOis
OC O0i3

N=NOE
R=ROE

NOE Hl (US) --.....---..... H3 (Gal)
NOE H3 (US) .. Hl (Gal)

ROE H3(Gal) )JI- Hl (US)
Hl (US) • H2 ( 1)
Hl (US) • H4 (Gal)

us: Unité Substituée

~~~......-.. · Représentation schématique, numérotation atomique et interactions
O1DQll:œes t"tllrr"",,,,+...r"lnf"lI"At"t entre de l'unité et la

CvC:IOClex1tnne.

-__,_4 le montre carte ROESY = 300

entre l'unité thiogalactosyle sont relativement et """'tl.il'f1'f'!,I~c

restlltat C'lA......'AIA plutôt en faveur d'une position 1 externe de l'unité IDl()2aJLaCtOSe

rapport à la cavité de la cyclodextrine donc d'une situation de type 1

COl1ltmmatlon de notre
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2- Analyse RMN 1H de la (2-déoxy-2-S-(2,3,4,6-tétra- -acétyl-I­
thi0-~-D-galactopyranosyl )-6-0-tert-butY1diméthyIsilyl»-Pentakis­

(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)-a,-CD fi

Les spectres TOCSY et NOESY montrent les mêmes interactions que celles
définies pour le dérivé~-CD G,ce qui permet d'avancer l'hypothèse d'une conformation

proche de celle rencontrée avec ce dérivé. Les déplacements chimiques pour·le dérivé il
sont rassemblés dans le tableau·suivant:

Protons déplacement
(ô, ppm)

Hl Gal

H2 Gai

H3 Gai

H4 Gai

Hl (CD, US)

Hl (CD, UNS)

H2(CD, UNS)

(CH3)2-Si

(CH3)3-C

CH3-COO

5,10

4,40

4,20

3,70

4,95

4,90

3,60

0,2

0,9

1,30

us: non substituée

3- Analyse RMN 1H de la (2-déoxy-2-S-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-l­
thio·~-D-galactopyranosyl}·6-0·'e.-butyldiméthylsilyl)}-Heptakis­

(6-0-tert-butyldlméthylsilyl)-y-CD !J

reS()lUe~s.. il ne nous a

la molécule.

ass]umC~r sont

,-,,,,u •...,uum

ftnC'C'11"'\IA a.'aSSJL1m~ertous

(CD

Hl (CD UNS):

~""""Al.""""""t,_~IJ de ceux que
CH3CO:
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ca"hoxamido '1:/)-3-u"eldoj."1,10-.phénanlbro/fne 36

Nous avons analy en détailles spectres ID et 2D de la Bis cyclomaltoheptaosyl­

6-[2,9-bis-(1-carboxamidoéthyl)-3-ureido]-1,1O-phénanthroline J6
L amen du spectre ID de cette molécule nous a permis, en première analyse,

dtassigner · ectement les protons de la partie aromatique (phen), les NH des

upements urée et les protons anomériques Hl qui résonnent à champ faible s la

partie peu couplée du spectre. Les déplacements chimiques des protons non cités sont

donn dans la représentation schématique de la molécule (Figure 185):
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d

d 8,79ppm

3,82 aH .. N-H

3,60 bHy.••..·.
3,60 c 11,*
3,50 Ci ~N-H

3,65 eHyN­

3,35 f H 1

0 00
Cboo

Autres déplacements chimiques :

H1 (unités non substituées}=5,10ppm

H1 (unité substituée}=5,OOppm

H2 (CD) =3,ô5ppm

H4 (unité substituée}=4,20ppm

Hô (unité substituée)=3,1 Oppm

uet)laCem(~nts chimiques (ô) protons

déplacements chimiques de

.1..1."""""""00'.... "'''''. comme Dre1cel1emmeIlt.

TOCSY, NOESY, ROESY).

263

9,75ppm

6,40ppm

6,2ppm
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nous ....__.L&&......

concernant et

au De la même façon, nous avons

planes et schématiques de la molécule, principales interactions dipolaires qui nous

paraissaient les plus significatives pour décrire la conformation interne aux bras

espaceurs et celles qui décrivent la conformation probable de l'ensemble de la molécule

(Figure 191).

R

HN

Ke'Dreserltatlon ..:7VJ.I,VJ.J.I,..... """ ... ""v et entre

protons de la phénanthroline diamine et la cyclodextrine.

H4"-1.n.·f"f'Sf'1I"'l.~.,A""'f" les interactions ROE entre l'un

ou

NH du bras AC"..,.n".":llil'l".... et

la pn~~naJl1tn:rOll.ne,

montrent un repliement probable des cn(unc~s atl-Oc~SStlS et au-dessous du plan du

ar()~mBltlQUe, tel que nous le représentons schéma (Figure 191).
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moaeusau()n ITlOleCU14me ,.............. ""_..

h..
mélhgO-cgclomtJ1loheplaosgl-6-!2,9-bis-(1-carboxamidoélbgO­

J-uréido]}-1,10'7Jhénanlbrollne JI.

Les déplacements chimiques des protons du dimère J1 qui ont pu être déterminés

sont donnés dans la représentation schématique suivante :

d, 8,SOppm "'-

H

H

t, 9,40ppm

t, 8,20ppm

t, 6,OOppm

protons du lLJlJlJlJlJl"JJl"J

(CD

Hl (CD
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c- Cas de la 93is cycloma/fohepfaosy/-6-{2,9-bis-(1­

carhoxamidoélhyO-3-amino]-1,10-phénanlhroline J~

L'examen du spectre 10 de JB. nous a permis, en première analyse, d'assigner

directement les protons de la partie aromatique (phen).

Les déplacements chimiques des protons du dimère JB qui ont pu être déterminés

sont donnés dans la représentation schématique suivante :

d,

d, 7,10ppm",
H

t, 8,95ppm

o
H-N H

H-N~~
)=OH

protons C:ll1'U'~nt~

1



J­e:
Ci-:::J~:-- --==!.

~

(1-car'boxami1doétnVIJ ~"l-alrllfUJl-





t'.......~,.' .....~n RMN

de ruthénium (III) ont

etambiante
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avec

correspondant aux protons des éthylène la .u"U...L..I. ..... I.I..I...I.\"f..l. ..."""

Par ailleurs, l'ensemble des signaux aromatique est déblindé de 0,8 ppm en

moyenne. Les protons des chaînes éthylèniques sont déblindésde 0,3 ppm.

En ce qui concerne le dimère~, le même phénomène est observé (Figures 195 et

196). Le s complexe de cuivre (II), très mal rés u, n'est pas fit rétable.

Cependant, il est ànoter que les protons aromatiques ne donnent plus aucun signal ce qui

peut signifier que la complexation entraîne un allongement de leur temps de relaxation.

En ce qui concerne le complexe de ruthénium, l'ensemble des protons du dimère est

déblindé. Les protons aromatiques montrent un déblindage de 2 ppm . Le phénomène de

déblindage des protons aromatiques est donc plus important au niveau du dimère que

dans la diamine 2 seule.

~~~...;:,;:;. : Spectre de complexe (II)
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aux ~U1U."",,,,,,.U.'tI~ pOl,rsa~ccrlanLalc:tuc~S ~lr\~I'U~PiP

l'errre1~sl~elnelltde spectres l'''I~ ,,,.n1"'t"'Allr:l'hr\.n h~:.t-A"'·nnll'1"'I,:'(u..,.

l'attribution aux.

Malheureu t, certains é ments nous ont de cette 'ftn.~C'.. t",.. 1..1"A

- un premier pro lème lié aux masses moléculaires relativement importantes

(2000 à 3000 uma) produits et à leur solubilité limitée dans les solvants deutérés.

Ceci rend ficile préparation d'échantillons de concentrations suffisamment élevées

pour permettre un errre · trement des spectres s un temps raisonnable ;

- un second p ème lié à la structure chi ue mixte de ons produits (e.g.

di res de ~-CDs) où, même en présence des concen tions re ·ses, les ctres

enregistrés restent incomplets : les signaux des protons aromatiques, par exemple,

n'apparaissent quasiment jamais.
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Au cours nous avons nrp·n!.11rp mOln01tnl()SUIOSt:LtU(~eSsur

1L.1L_'_ ...1"........ hydro ou au travers étude méthodolvfiiiO".I.·~.... u.v

ction de Mitsunobu. Cette nous a permis de en

et 1 · s de cette nouvelle voie de monofonctionnalisation directe des CDs. on les

thi4:>ls utilisés, les résultats sont iné aux, néanmoins, l'obtention de plusieurs CDs

s la face des hydroxyles secondaires est un encouragement quant aux

pote lités de cette réaction. Les problèmes rencontrés sont essentiellement situés au

niveau de la puri ation des produits, l'optimisation de cette purifi ion dev "t

pennettre, à tenne, l'obtention de thio-dérivés avec des rendements tout à fait compétitifs

à ceux rits s la littérature dans les méthodes de monosubstitution. Par ailleurs, cette

méthode peut ouvrir une nouvelle voie d'accès à des intermédiaires importants de la

chimie des CDs ou à des composés tels que les CDs glycosylées dont l'intérêt potentiel

dans le transport d'actifs thérapeutiques n'est plus àdémontrer"

Des CDs glycosylées et une CD substituée par un fluorophore sur la face des

hydroxyles secondaires ont ainsi été obtenues" Les propriétés de reconnaissance

moléculaire présentées par ces molécules ont été étudiées. Les premiers tests fectués

attestent de leur aptitude en ce sens. Le dérivé substitué par le fluorophore est de plus le

" de dép à la préparation d'une sonde fluorescente, traceur d'événements en milieu

biologique. En effet, toujours dans l'optique du transport du médicament, il est

nécessaire de connaître le comportement du transporteur au voisinage de la cellule ciblée

et s conditions de relargage de l'actif.

Avec le développement de la thérapie génique et des systèmes de transport pour

oligonucléotides (liposomes, nanoparticules) et compte-tenu des travaux effectués par

ELISEEV sur la complexation des nucléotides par les amino-C s, il nous a paru

in sant de parer différentes amino-CDs mono et persubstituées. Leur apti de à

complexer de telles structures est actuellement en cours d'évaluation.

_ .......L ......... ' concernant une autre voie est 'ftAt:"C'iI""lIAl

l)re~ser:lterune

avons préparé dimères de ~-CDs par une unité l)hê~n.antJ:']Lrol.1ne

m8mlne. La de ces à ra ptation d'une méthode 1IiId-__...... "'_

monosaccharides et ouvre la voie à conception d'autres 1IiId-...... ,,, ... _ .... _...,.

,.A"~ftIIAV;:..cnlel1Unlauc~sde ces et proprié ont

ev~llu~eespar du BNPP. résultats obtenus, à ·ce
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carac ues à

de 1 N appartient aux pr s.

sélectivité (:le c

De nombreux points restent encore à approfondir et à élucider. En particulier

synthèse de la sonde fluorescente devra être poursuivie et son é e physico-chi ue

réalisée avant de pouvoir te r en milieu biologique. De n reux travaux sont encore

nécessaires pour éluci r le mécanisme d'action des nucléases artificielles pr s au

niveau de l'A et pour obtenir la tivité de coupure recherchée.
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-la ·dine sur P205 CaH2).

DMFsur 2 4

-le diméthylacé mide (DMA) sur BaO (conservation sur tamis

moléculaire, 4 A sous argon).

THF sur sodium en présence de benzophénone.

-le dichloro thane, l'éther de pétrole et l'hexane sur CaCI2-

-l'acétone sur KMn04.

• L'" ylène diamine est bidistillée et conservée sur tamis moléculaire 4 Asous

argon.

• La J3-CD est préalablement séchée 12h à 120°C sous vide avant utilisation.

• Toutes les réactions ont été suivies par chromatographie sur couche mince

(c.c.m) de gel de silice (Merk F254®).

• La élation des sucres s'ef e par un mélange ea éthanol/acide

sulfurique (4,5:4,5: suivie d'un chauf e à 270°C. Les produits apparaissent

alors sous forme de taches brunes ou noires.

La vélation des amines s'effectue dans une solution thanolique de
l''hO ............''rt'e à 270°C.

fonne de taches rouges-violettes.

sous

2· Méthodes chromatographiques et spectroscopiques

• Les proportions des solvants d'élution sont données en VN.

• produits sont purifiés soit par c matographie colonne de gel de

60; 0,063-0,200 mm) soit chromatOgraJ)nle liquide hau onnance

tnnl,,,Pl'lnp ureSSIC)n et prepar'atl"e

une colonne

COUl01ee à une pornpe, BlJCIll 688.

watts.

obtenus sur un C!''ftl:'ll.I''......,n+lli .. n ...I'1''V'l.:5l ......l:'llI

lampeFLUOROLOO TI équipé
•
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•

u.m.a.

s es de masse ont été sur un NERMAG R.10.10.

"""".&....IJL'-1.T.&.AV/CNRS Greno e par la technique st Atom Bombardment).

r les mesures à 20 u.m.a. et les mesures haute résolution, les

spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil FISONS-ZABIISEQ du

C S (Vernaison).

• Les analyses élémentaires ont été effectuées au service central d'analyses du

CNRS (Vernaison).

• Les spectres UV ont été enregistrés, selon les cas, sur un appareil BECKMAN

DU·64 ou un appareil SHIMADZU UV-I60.

• Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil PERKIN-ELMER-1600 en

di ersion dans le KBr (LESOC, Université Henri Poincaré, NANCY 1).

• Les spectres de RMN 1H et 13C ont été enregistrés, selon les cas, sur un

sp tromètre Bruker-DRX 400 fonctionnant à 400 MHz et 100 MHz et un

spectromètre Bruker AC 250 fonctionnant à 2 MHz et 62,5 MHz, du service

commun de RMN de l'Université nri Poincaré, NANCY 1. Pour les cartes 2D,

les' spectres ont été enregistrés sur un spectromètre VARIAN fonctionnant à

5 z au laboratoire du Dr A.W.Coleman (mCp, U RS 412,

• Pour r attribution des signaux RMN

présentée dans la figure ci-après :

en:

- CnA sont ceux

- CnC sont ceux des ""~~'tnll~ r- ••• 'L_"".'""W

substitués en C-6.

- CoB sont ceux du résidu
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res

[1

Rdt: 72% (7,24g)

Bromure de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-a-n-galactopyranosyle (1) [18]

k~ ~
Ok Br

Une solution de galactose peracétylé l g, 1,28.10-2 mole) dans le

dichlolrornéthane (25mL), est placé dans un bain de glace fon nte. De l'acide

v ... 'V'...............ydrique dans l'acide acétique (3 ) (25mL) est ajouté goutte à goutte à solution

puis lange é 30 min. à C. Le mélange ctionnel est ensuite laissé 3h à

pérature ambiante, lavé avec 50mL d'eau et une solution aqueuse saturée en

vdJroJ?;en()carbc.na1te d1e s~odilum e à La est séchée

et évat)orêSe sous pression u. Le composé .1 est obtenu sous fonne d'une

huile jaune u sans autre purifi tion.

Rdt: 93% (4,87

Bromure de 2-S-(2,3,4,6-tétra-Q-acétyl-p-n-galactopyranosyl)­

2-i thiouronium (J) [18]

.,V.J.U·,",.J.VI..J. du ~

1,776.10-2 mo ,), dans d'acétone (25

284

est w .......... _ ...... 'vw à reflux pendant 25 sous



sur verre et

meum~emetnanoI/

Rdt:

RMN l3C (DMSO-d6) : Ô (ppm) 170 (C=O); 169 (ClA); 76 (C4A);

71, 66,9, 66,3 (C2A, C3A, CsA); 61,5 (C6A); 18,5 à 21 (CH3CO).

RMN lH (020) : 5,52, 5,51 (d, 1H, Hl,J=3,08Hz); 5, (t, 1H, 14, J=3,08Hz);

5,35, 5,33 (d, 1H, H3, J=9,98Hz); 5,29, 5,28, 5,27, 5,26 (dd, IH, H2,

15Hz); 4,36 (t, tH, HS, J=5,86Hz); 4,23-4,20 (m, 2H, H6); 2,16

(s, ,CH3); 2,09 (s, 3H, CH3); 2,03 (s, 3H, CH3); 1,96 (s, 3H, CH3).

SM (DCI, NH3) : 490 [M]+.

2,3,4,6-Tétra.O·acétyl.l.thio.~.D·galactopyranose (i) [18]

Une solution de 0,5 g (2,03.10-2 mole, 10éqs.) de métabisulfite de potassium

dans l'eau (2 ) est po à reflux sous agitation magnétique. Du chloroforme (3 mL)

""VU·J.IJVi;'V J. sont ors ajou s et le mél est laissé à re x

pendant 25 min.. Le mélange tionnel est ensuite lavé avec 20mL d'eau glacée. La

phase organique est séchée sur MgS04 et évaporée sous pression duite pour U.V.lJU.l""'"

composé .i sous fonne d'une huile translucide et visqueuse.

t : (0,7g).

SM (DCI) · [M+NH4]+.

sodium du 1.thio·~·D.galactopyranosyle [1
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Rdt:

RMN 13C (D20) : Ô (ppm) 85,9 (Cl

(C2A, C3A, CSA); 62,5 (C6A).

so um

(C4A); 77,4 , 74,9,

1,10-phénanthroline-2,9-dicarboxaldéhyde (i) [236]

Un mélange de néocuproïne (6g, 2,885.10-2 mole) et de di yde de sélénium

(1 1,351.10-1 mole, 4,7 s.) en solution dans mL de xane contenant 4%

d'eau est chauffé à reflux ndant 4h puis fùtré à chaud sur cél· . Le dial hyde 6.
précipite au refroidissement dans le filtrat. La suspension est filtér et le dicarboxaldéhyde

6. t recristallisé dans l'acétone.

Rdt: 58% (3,95g)

6 [M]+,

acide 1,10-phénanthroline-2,9-dicarboxylique (2) [236]

COOH

COOH

i ..3"'1 _ .....

.........._..~..... __ à 10% (9,7M), est _......_'............_

meJlanj~e ...."......."""",....v ...............""".... est 100 ace p pour IJ.... """"...... IJ.... ","""....

la sur verre fritté, le diacide 1 estrec:nstaIu~)e
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2,9·bis.(carbométhoxy).1,lO.phénanthroline (8.)

Une solution de diacide Z(2,40g, 8,95.10-3 mole) dans le méthanol (300 mL) est

chauffé à reflux, en présence de ImL d'acide sulfurique concentré, pendant 24h. Le

méthanol est évaporé sous pression réduite et le résidu obtenu est alcalinisé (pH 8) avec

une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium, refroidie à O°C, puis extrait par

mL hlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, lavées à l'eau,

puis ées sur MgS04 et évaporées sous pression réduite. Le diester Robtenu est

recristallisé dans l'éthanol.

Rdt: 65% (1,72g)

R 1 (CDCI3) : 0 (ppm) 8,37 (d, 2H, H4, H7); 8,33 (d, 2H, H3, Hg); 7,85

(s, 2H, HS, H6); 4,10 (s, 6H, CH3).

SM m/z . 296 [M]+; 180 [M-2COOMe]+.

2,9.bis[(1.carboxamido).2.aminoéthyl].1,lO.phénanthroline W

N

CCNH~NH2

.........,,,,........... &, ....... pendant

est

en solution dans 20

Af"h'uIÀ'I''lA rI'IO"""""l'lnA est alors A·U·O''I''\'''....JI::IltA sous nreSSlC)n ....~lrtl11f'~ et35 min..
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comoosé2

1

7,73 (d, 2H,

....... ··_· ........... -CO,

tH (020 ) · Ô 2H,

J= 85Hz); 7,23 2H, HS, !I6);

(t, -NH2, 6, Hz).

RMN t3C (020 ) · Ô (ppm) 165,3 (C=O); 147,7 (C2, C9); 141 (C-C-N l,

C-.c.-NtO); 137,8 (C4, C7); 129,2 (C4--C.-CS, C6--C.- C 7); 127,2 (CS),

120,8 (C3); 41,7 (CO- --C.H2); 40,0 <.c.H2-'-· .,' ..

S (lE, 70eV); m/z : 353 [M+H]+; 323 [M-CH2NH2]+, 179

[M-2(CO-NH-(CH2)2-NH2)]+.

Analyse élémentaire (C2ofIlSN602, 2 H ) :

culée % : C : 55,67, H : 5,67, N : 21,65

Trouvée % : C : 55,60, H : 5,60, N : 21,61

IR ( r) V (cm-1) : 3361,9 (N-H); 29 -2800 (C-H, alkyl); 1661,0 (C=O); 1553,9

( Ar); 1495,5 (C=C, Ar).

(H20) (e l.mol-l.cm-1) : 4 (32570), 4 (19806).

Ethane thioate de 1.(4.pyréne)·bu le (ü)

syCHs

o

Le

puis

llvcJJrazlJle dicarboxyolate

est évaporé à sec

, 4éqs.) dans de THF mL)

UIVII.I,,,,,,,,. goutte à goutte, l'iPrAO

lais~)ée :~u min. àO°C un mélange

·ola 8

spelnSl()n sur

""1.L1..V11U.... "Vfi...I.U....'11.1."'" sur
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:Ô

J=8Hz); 2,89 CH.2-Ar, 1

Cfu- 2-S-CO, 8Hz); 1,70 (q, 2H, -CH2-Ar, 8

S (lE, 70eV); m/z : [M]+; 289 [ -COCH3]+; 227 [M-(CH2)2SCOCH3]+;

215 [M-(CH2)3SCOCH3]+.

1.(4·pyréne)·butanethiol (11).

SH

Une solution de JJl (1,6g, 4,82.10-3 mole) dans 20 mL de THF anhydre est

ajoutée goutte à goutte à une suspension de AILiH4 (0,79g, 2.10-2 mole, 4éqs.) dans

20 mL de THF anhydre. Le mél réactionnel est chauffé à reflux pendant 15 min. puis

refroidi à O°C. 10 mL d'eau sont u s goutte à utte pour neutraliser A1Lil4 en excès

et la réaction est poursuivie pendant 15 min. à O°C. Le milieu réactionnel est alors

neutralisé avec HCI5%. Le Pl} ipité blanc formé estséparé par fi ation de la suspension

sur verre fritté et lavé avec du Le fi at est par ..JL'-..J~.L.L.L.a.

phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgS04 évaporées à sec sous

pression réduite. Le composé 11 est utilisé sans autre purification.

Cfi2-S-CO,

-CO,

Rdt : 85% (1,19g)

RMN 1H DCI3) : Ô (ppm) · 8,21-7,79 (m, 9H, HAr);

2,53 (t, 8 1,91 (q, 2H,

1,74 2H,

SM ( , 70 ); m/z : 2
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Une solution d'acide pyrène butyrique (0,5g, 1,74.10-3 mole) dans le méthanol

(25 mL) est cha à flux, en présence de 1 d'acide sulfurique concentré, pendant

24h. th 01 est évaporé sous ession et le résidu obtenu est neutralisé

( 7) avec une so on t en hydr nocarbonate de sodium, refroidie à O°C, puis

extrait par 3x50 mL de dichlorométhane. Les phases organiques sont r semblées, la s

à 1 distillée, puis séchées sur MgS04 et évaporées sous pression réduite. 11a
est purifié par chromatographie sur colonne de gel de : éluant : CH2 100%.

Rdt · 73% (0,38g)

K IVlf" 13C (CDCI3) : Ô (ppm) : 173,9 (C=O); 135,6-123,2 (CAr); 51,5 (CH3);

C); ,7 ( -Ar); 26,7 (CH2-CH2-CO)

[M]+; 215 [M-(CH2)3 Me]+.

N-(2-aminoéthyl)-4-pyrène butanamide Ul.W

II-ILll'--'''--'. Le

Une solution de yréne)-butanoate de méthyle 1la
dans 10 mL d'éthy ne diamine fraîchement dis chau

mélange réactionnel est alors évaporé à sec à 40°C. Lerés:idu

piter le composé 1111 et la obtenue

composé l.1Il utilisé sans
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6-0-Tosyl-cyclomaltoheptaose <.lI)

Protocole 1

A une solution de ~-cyclodextrine (4g, 3,53.10-3 mole) dans 250 mL depyridine

anhydre est ajouté du chlorure de tosyle (1g, 5,29.10-3 mole, 1,5 ~s.). Le mélange est

laissé sous agitation pendant 30 min. à température ambiante puis, une seconde addition

de de chlorure de tosyle (0,6g2,114.10-3 mole, 1~) est effectuée et le mélange est agité

pendant 30 min. supplémentaires. 'De l'eau distillée (5 mL) est alors additionnée au

mélange puis l'ensemble est évaporé à sec sous pression réduite. Le solide blanc obtenu

est mis en suspension dans 200ml d'éther et agité plusieurs heures à température

ambiante puis paré par filtration. Le produit brut est dissous dans 12 mL de DMF et

"'h."P'A't"'W"'lI.-:1.f'I"'l.n"P'(;lnh"lA sous pression sur gel silice à.polarité de phase inversée

(C18, 5-20Ilm)par un gradientdiscontinud'éluants de polarité décroissante: H20,

H20-MeOH : 90: 10, H20-MeOH : 80:20, H20-MeOH du meJ[an~~e

H20-MeOH : 70:30 fournit la monotosyl-~-cyclodextrineU pure, sous forme d'un

solide blanc. Le produit ainsi obtenu est repris dans 10 mL d'eau distillée et lyophilisé.

2

obtenu

Le filtrat est à 4 avec une C".I"'\;llll1T"Ir'll'l"'l A"'1"t.o.''1''tO.o.

Le monotosyl-~-cyclodextrineU

C'AI"'I11'11t"'rl à 1% (PN), est ajouté,

S01111tICJn dans

A 50g (4,4.10-2

aatleu~)e d'hydroxyde

(7g, 3,67.10-2

nb...... Al"'lb de 30

ambiante, pendant

d'acide chlorhydrique à
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à

73,3 72,9 71,8 70,7

22,5 H3,Ts).

SM (FAB+, NBA), m/z· 1289 [M+H]+, 1311 [M+Na]+.

(2,3-Di-Q-acétyl-6-0-tosyl)-hexakis(2,3,6-tri-Q-acétyl)­

cyclomaltoheptaose (lJ) [18]

Ok G Ok

La monotosyl-~-cyclodextrine.u. (lg, 0,77.10-3 mole) en solution dans mL

du ange pyridine anhydre / anhy e acétique (2:1), est a yI en pence de

4-d· éthylaminopyridine (10 , par chauffage pendant 12 h à oC. Le milieu

r ti nel est versé dans 100ml d'un mélange eau distil e-glace où il précipite. Le

p ipité est séparé par filtration de la su ension sur verre fritté et repris a mL de

dichlorométhane. La solution est séchée sur MgS04, filtrée et évaporée à sec sous

pression pour U.

Rdt : 94% (1,54
N 13C (CDC13) : Ô (ppm) 170,7-169,3 (C=O); 144,9, 132,6 (C Ar); 129,8-

127,9 (CH 96,6 Cl 76,2 C4C);

(C2B, C3B, CSB, (C6B); 62,4 (C6C); (CH3,
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Oka OPe

A une solution du composé U (lg, 0,47.10..3 mole) dans l'anhydride acétique

(25 mL), est ditionné de l'iodure de sodium (0,7 4,7.10..3 mole, 10 éqs.). La

solution est laissée sous agitation magnétique, à reflux, pendant 4h.. Le mélange

reac· nnel est alors neutralisé (pH 7) avec une solution saturée en hydrogénocarbonate

de sodium, refroidie à O°C, puis extrait par 3x50 mL de dichlorométhane. Les phases

oganiques sont rassemblées, lavées avec 100 mL d'eau distillée glacée, séchées sur

MgS04 et évaporées à sec sous pression réduite pour donner le composé ü.

Rdt : 94% (0,92g).

RMN 13C (CDCI3): Ô (ppm) 170,7-169,4 (C=O); 96,9-96,5 (CIB, CIC);

81,3 (C4B); 76,8 (C4C); 71,4-70,1 (C3B, C3C, C , C2C); 69,7-69,2

(CsB, C); 62,6 (C6C), 20,7 (CH3CO); 6,9 (C6B).

[2,3-Di-O-acétyl-6-S-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-~-D-galacto-

pyran yl)]-hexakis-(2,3,6-tri-O-acétyl)-6-thio-cyclomalto.

-heptaose (

OPe

OPe a Ok
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fIltration de la sur velTe en de

distillée et au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur MgS04 et

év sous .pression réduite. Le composé 11 est purifié par chromatograhiée sur

colonne de gel de silice avec des éluants de polarité croissante (éther de pétrole-acétone :

2:1;2:1,5; 2:2).

Rdt : 60% (0,25g).

RMN 13C (CDCI3) : Ô (ppm) 170,7-169,4 (C=O); 96,9, 96,5 (CIB, CIC); 81,2

(CIA); 77,0 (C4A); 76,5-76,0 (C4B, C4C); 70,9-69,2 (C3A , C3B , C3C, C2A ,

C2B, C2C, CsA, CsB, CsC); 62,5 (C6C); 31,2 (C6B); 20,7 (CH3CO).

6-S-fj-D-galactopyranosyl-6-thio-cyclomaltpheptaose (li) [18]

OH

d'une

mejLanj~e à raide

"'''' ..'v ...... ''''' sous

""AI"I'.'1'1~ (lM, 1,2 mL). Le meJLanj~e reactionnel est

Le composé 11 (200mg, 0,086.10-3 mole), en solution dans 3 mL de méthanol

par une solution de méthanolate sodium méthanol
nn'lIti'nti'lIl'''ft mla2IleUtQUe nA1"'..... "l1t"!lT 2h à .A~lnb'l"·"l.trrA """,n"""";l.ftt"A

à température ambiante.

~1"'\,lQr,'I"'I'I'tA IRN77 la solution est .................. __..

à polarité

CH3CN-H20).

poudre blanche, est lyophilisé.

pendant

de
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6-déoxy-6-[I-(1-amino)éthylamino]-cyclomaltobeptaose (11)

OH 6 OH

La monotosyl-~-cyclodextrine11 (0,6g, 0,465.10-3 mole) en solution dans

15 mL d'éthylène diamine Achement sti est chauffée à 60°C, sous argon, pendant

1h. Le mélan réactionnel est alors évaporé à sec à oC. Le résidu est repris par de

l'acétone pour précip r le composé 12 et la suspension obtenue est filtrée. Le précipité

est lavé avec de l'acétone. Le composé 1Z. est alors purifié par chromatographie

d'échange d'ions sur colonne de gel de Sépha CM-25; éluant : NH40H (lM) puis

lyophilisé.

Rdt: (0,26

RMN t3C (D20) ô(ppm) : 101,8 (CtB, CtC); 81,8 (C4B, C4C); 72,9-71,7

(C3B, C3C, C2B, C2C, CsB, C); 60,1 (C6C); 49,1 (C6B); 48,6

( CH2); 40,5, 40,3 (CH2NH2).

SM (FAB+, DEA): Il [M+ 1199 [M+Na]+.

SM (FAB-, DEA) : 1175 [M-H]-.
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La monotosyl-~-cyclo xtrine 11 (0,6g, 4,65.10-4 mole) est dissoute dans

15 mL de D F anhy e. De l'hexaméthylènediamine (0,8Ig, 6,98.10-3 mole, 15éqs.)

est ·onnée et le ange est chauffé à 60°C pendant 48h, sous atmosph e d'argon.

Le D est évaporé sous pression réduite et le résidu est repris par de 1 pour

précipiter le composé . Le ipité est séparé par tration de la suspension sur verre

frit sé 18. est puri ' par chromatographie d' hange d'ions sur colonne de

gel Séphadex CM-25; éluant : NH4ûH (lM) puis lyophilisé.

(0,1

N 1.3C 0) ô(ppm) : 101,9 (CIB, CIC); ,5 «(4B) 81,0 (C4C); 73,2-72,0

B, C3C, B, C2C, CsB, CsC); 60,0 (C6C); 48,3 (C6B); 47,6 (NHCH2); 40,4,

40,2 (CH2 H2); 37,9-25,3 (CH2).

S ( B+, gl 01) : 1 3 [M+H]+; 1255 [M+Na]+.

roI) : [H]-.

6-0-trityl-cyclomaltoh taose (12) [24]

Chl()rure de

n., une

A de la ~-CD 4,40. mole) en solution dans 200

est é du chlorure de trityle 6,64.10-3 mole, ....._"l _...,.

est pendant 30 à température .1.,...." ""

0, .) est nouveau 1"" "".

trO:lsle~me ....u.\...l~.I. ....I.",... J. de chlorure de trityle (1 0,9éq.) est "".I..I.,"""" ..,,~""""'. Le meJlan~~e
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eparlie expérimentale 1

réactionnel est agité 12h à température ambiante puis 12 mL d'eau distillée distillée sont

additionnés et l'ensemble est évaporé à sec sous pression réduite. Le solide blanc obtenu

est mis en suspension dans 200 mL d'éther puis agité plusieurs heures à température

ambiante. La suspension est filtrée sur verre fritté et le précipité, dissous dans IS mL de

DMF, est chromatographié sous moyenne pression sur colonne de silice à polarité de

phase inversée par un gradient discontinu d'éluants de polarité décroissante : H20, H20­

MeOH : 80:20, H20-MeOH : 70:30, H20-MeOH : 60:40. L'évaporation du mélange
H20-MeOH : 60:40 fournit la monotrityl-~-CD 1.2 sous forme d'un solide blanc. Le

produit ainsi obtenu est repris par 10 mL d'eau distillée et lyophilisé.

Rdt : 39% (2,37g).

(2,3·di·O.méthyl·6.0·trityl).hexakis(2,3,6·tri·O.méthy1)

cyclomaltoheptaose (2.ID [24]

De l'hydrure de sodium (1,74g, 7,2S.10-2 mole, 72éqs.), préalablement lavé à

l'hexane, est ajouté à une solution du composé 12 (1,4g, 1,01.10-3 mole) dans le DMF

anhydre (30 mL), à température ambiante et sous atmosphère d'argon. Le gel formé est

laissé sous agitation pendant 20 min. puis refroidi à OoC. De l'iodure de méthyle

(9,4 mL, 1,S.10-t mole, lS0éqs.) est alors ajouté, goutte à goutte, sur une période de

30 min.. Le mélange réactionnel est ensuite laissé 24h à température ambiante sous

agitation magnétique. Après refroidissement à O°C, 20 mL de méthanol sont. ajoutés pour

hydrolyser l'hydrure de sodium en excès puis la solution est versée sur de la glace sous

vive agitation. Le mélange est ensuite extrait par 2xl00 mL de chloroforme. Les phases

organiques sont rassemblées et lavées par SxSO mL d'eau distillée puis séchées sur

MgS04 et évaporées à sec sous pression réduite. Le composé zn est obtenu sous forme

d'un solide jaune utilisé sans autre purification.

Rdt : 77% (1,30g)

RMN 13C (CDCI3): 8(ppm) : 144,2 (O-C-C, AL); 128,7, 127,73, 127,00

(CH, Ar.); 99,1 (CtC); 97,1 (CtB); 86,7 (C.(Ph)3); 81,9 (C4C); 81,7-79,3
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eparlie expérimenfale 1

(C4B, CsB, CsC); 71,3-70,9 (C3B, C3C, C2B, C2C);63,3 (C6B); 61,6-61,4

(C6C); 58,9-58,3 (OQH3)

(2,3-di-O-métbyl-6-hydroxy)-hexakis(2,3,6-tri-O-méthyl)

cyclomaltobeptaose (ID [24]

A une solution chlo~oformique (20 mL) du composé zn (1,3g, 0,78.10-3 mole)

est ajouté de l'acide chlorhydrique concentré (lmL, 36M). Le mélange réactionnel est

agité 30 min. à température ambiante puis neutralisé avec une solution saturée en

hydrogénocarbonate de sodium, refroidie à O°C. Il est extrait par 3x30 mL de

chloroforme. Les phases organiques sont rassemblées et lavées à l'eau distillée puis

séchées sur MgS04 et évaporées à sec sous pression réduite. L'huile jaune obtenue est

purifiée par chromatographie sur gel de silice; éluant : éther 100% puis acétone 100%

pour fournir le composé li.

Rdt : 85% (0,94g)

SM(FAB+,NBA): 1437 [M+Na]+.

SM (FAB-, NBA): 1460 [M+2Na]-.

IR (KBr) v (cm-1) : 3854,1-3503,6 (O-H); 2930,5-2833,8 (C-H, méthyl).

Heptakis(6-déoxy-6-bromo)-cyclomaltoheptaose· (ll)f66]

7

A une solution de PPh3 (9,75g, 3,7.10-2 mole, 21éqs.) dans le DMF anhydre

(40 mL), est ajouté du brome (2 mL, 3,9.10-2 mole, 22éqs.). Le mélange est chauffé à

60°C pendant 30 min. puis refroidi à température ambiante. La ~-cyclodextrine
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eparfie expérimentale 1

(2g, 1,76.10-3mole) est alors ajoutée et le mélange réactionnel est chauffè à 80°C pendant

17h. Après refroidissement à température ambiante, le pH du mélange est ajusté à 9-10 à

l'aide d'une solution de méthanolate de sodium (3M) et la réaction est pousuivie pendant

30 min. Le mélange réactionnel est alors versé goutte à goutte dans 375 mL d'eau distillée

glacée. La suspension obtenue est filtrée et le précipité est lavé avec du méthanol pour

fournir le composé ll.

Rt: 85% (2,36g).

RMN 13C (DMSO-d6): Ô(ppm) : 102,2 (CIB); 84,7 (C4B); 72,4, 72,1, 71,1

(C2B, C3B, CSB); 34,5 (C6B).

Heptakis[6-déoxy-6-(I-(2-amino)éthylamino))]-cyclomaltoheptaose

(ID

C~NH/"...../NH

7

Une solution de perbromo-~-CDU (0,5g, 0,317.10-3 mole)· dans l'éthylène

diamine fraîchement distillée (20 mL) est agitée 4,5h à température ambiante. L'éthylène

diamine est alors évaporée à sec et le résidu est repris dans l'éthanol pour précipiter le

composé ~. La suspension est filtrée et le précipité est lavé à l'éthanol. Le composé ZJ
est purifié par chromatographie d'échange d'ions sur une colonne de gel. Séphadex

CM-25, éluant : NfI40H (lM) puis lyophilisé.

Rdt : 80% (0,36g).

RMN 13C (D20) ô(ppm) : 103,2 (CIB), 83,9 (C4B), 74,3, 73,5, 71,9

(C2B, C3B, CSB),48,7 (C6B), , 48,7Œ;.H2NH), 41,9-40,7 ~H2NH2)·

SM (FAB+, DEA) : 1430 [M+H]+; 1452 [M+Na]+.
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CJ>arfie expérimentale 1

Heptakis(6-déoxy..6-S.~-D·galactopyranosyl)-6·thio·cyclomalto­

heptaose ~) [163]

H~~l
~s

OH

A une solution de pefbromo-~-CDll (O,7g,O,44.10-3mole)dans20 mL de

DMPU· est additionné du sel de sodium du 1-thio-~-D-galactopyranosyle.5.(2,lg,

5,71.10-3 rnole, 13éqs.). Le mélange réactionnel estplacé sous argon et chauffé à 70°C

pendant 12h. Après refroidissement à température ambiante, lespfoduits sont précipités

par addition d'acétone. La suspension est filtrée et le précipité est lavé avec de l'acétone

puis redissQus dans l'eau distillée. Le produit 11 précipite par addition de méthant:>l) à la

solution aqueuse. Il est séparé par filtration sur verre fritté puis lyophilisé.

~(Ît:51% (0,62g)

~~13~ ~~~O-~6)8(Ppm): 104,7 (Cl13); 90,0 (Cl~); 8~.2(~4A): ~1,7{C:13);
76,8, 75,6, 74,8, 73,7, 73,0, 71,7 (C2A, C2B, C3A, C3B, CsA, CsB); 63,8 (C6A);

35,3 (C6B).
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A une de triphénylphosphine 1,056.10-2mole, dans

10mL de pyridine anhydre est ajouté goutte à goutte et à O°C du

diisopropylazodicaboxylate (2,lmL, 1,066.10-2mole, 12éqs.). Le mélange est

sous agitation, à O°C et sous atmosphère d'argon pendant 30 min. Une solution du thiol

dé é (1 qs.), s 10 mL de pyridine anh e, est alors ajoutée goutte à goutte et le

melanl~eest lai é à réa à O°C pendant encore 40 min.. Ce mélange est alors ajouté

à goutte, en 1,5h à une solution de ~-CD (lg, 0,88.10-3mole) dans la pyridine

anhydre (50 ). Le mélange réactionnel est agité à température ambiante, sous argon,

entre 2,5h. et 22h selon le thiol utilisé. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le

résidu est repris par 50 mL d'acétone pour précipiter les dérivés de CDs. La suspension

est trée sur verre fritté et le précipité est 1 é trois fois avec de l'a tone. Les produits

sont ensuite purifi par chroma aphie moyenne pression sur gel de silice à polarité de

phase inver e (C18, 5-2011 par un gradient discontinu d'éluants de polarité

___..........L·ssante: H20-MeOH :70: . à 30:70.

Protocole B :

A une solution de P-CD (lg, 0,88.10.3 mole) dans 10 mL de solvant anhydre, à

température ambiante et sous atmosphère d'argon sont ajoutés successivement de la

hénylphosphine (2,77g, 1,056.10-2mole, 12éqs) et le thiol (0,52.10-2 mo 6éqs).

l'iPrAD 52.

go e à goutte. Le ange réactionnel est agité 4h à température ambiante puis une

deuxième addition d'iPrAD (6éqs) est effectuée. La solution est encore ag· e 4h à

température ambiante puis le solvant est évaporé sous pression réduite. L'addition

d'acétone au résidu permet la précipitation des ·vés de CDs. La suspension est filtrée

sur verre fritté et le précipité est lavé trois fois avec de l'acétone. produits sont ensuite

p CLHP préparative moyenne pression sur de de phase

(C18, 5-20Ilm) par un discontinu : H20- eOH de ...,_ ..._........-

décroissante.
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e

D
©r:~SH

A

~-CD OSH pyridine A 15%

~-CD OSH D:MF B

~-CD Oé..,O pyridine A

SH

~-CD

9i

pyridine A 8%

Qttc

(j-CD M:J D:MF B 15%

31* toluène B 50%

* : Le protoc a été modifié comme suit pour la synthèse de ce composé ·

- une seule ·on de 12 s d'iPrAD a été effectuée,

- temps de ction : 2h,

- p ation sur colonne de gel de silice : éluant : éther de pétrole 70
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z.5. : RMN 13C (DMSO-d6) ô(ppm) : 166,3 (N=C=S); 152,8 -N, Ar); 134,9

CC-S, Ar); 126,5, 124,6, 122,0, 121,1 ~H, Ar); 102,8-101,5 (CIB, CIC); 85,7

(C4B); 82,1-81,5 (C4C); 73-72,3 (C2B, C2C, C3B, C3C); 69,3-68 (CsB, CsC);

59,8 (C6C); (C6B).

(FAB+, glycérol) m/z : 1285 [M+H]+; 1306 [M+Na]+

(FAB-, glycérol) m/z : 1283 [M-H]-
UV (H20 ) (e l.mol-l.cm-l) : 226 (17097); 279 (10968); 283 (10645); 299 (9355)

Analyse élémentaire (C49H7 NS2, 5 H20) :

Calculée % : C : 42,82, H : 6,05, N : 1,02, S : 4,66:

Trouvée % : C : 42,83, H : 6,90, N : 1,15, S : 3,97

~: RMN 13C (DMSO-d6) ô(ppm) . 166,2-166,1 152,8-152,6 ~-N, Ar);

134,9-134,7 (.c.-S, Ar); 126,5, 126,3, 124,6, 124,5, 121,7, 121,1, ,9, H, Ar);

102,8-101 (CIB, Cl C); 85,8-85,4 (C4B); 81,9 0,9 (C4C); 1

(C2B, C3B, 69,5-69,3 (CSB, CSC); 59,4 (C6C); ( ).

SM (FAB+, [M+H]+; [M+Na]+

elel1o.en1:aJ.re (CS6H76033N2S4, 4 H20) :

: 44,65, H · N : S :

Trouvée % : C . 44,68, H : 5,79, N : S : 8,07
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n :RMN 13C (DMSO-d6) ô(ppm) : 1 ,6, 130,3, 129,0, 102,1

(CIB, CIC); 85,2 (C4B); 81,6 (C4C); 73,2-72,2 (C2B, C2C, C3B, C3C, CsB, CsC);

,1 (C6C); ,9 (C ).

(FAB+, 1) z : 1227 [M+H]+; 1250 [M+Na]+

gH 4S,7 H20) :

: 6,50, S : 2,36:

Trouvée ,58,: 6,55, S : 2,30

~: SM FAB-, glycérol) m/z : 1409,4 [M-H]- pour C

-, gl "rol) m/z : 1409 873 [M-H]- pour

(m/z cu : 14 ,3

12:
128,7, 1

190,7-190,4

101,4 (CIB, CIC);

);

35,9 ).
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3!l : RMN t3C (DMSO-d6) ô(ppm) : 136,6, 130,3, 129,0, 126,3 (OI, Ar); 102,1

(CIB, CtC); 85,2 (C4B); 81,6 (C4C); 73,2-72,2 (C2B, C2C, C3B, C3C, C5B, C5C);

60,1 (C6C); ,9 (C6B).

SM (FAB+, glycérol) m/z : 1481 [M+H]+; 1503 [M+Na]+

CH;a-S-<zN~
S~.------t-----.

n :RMN t3C (CDC13) ô(ppm) : 165,7 (N S); 153,5 -N, Ar); 135,3 S, Ar);

126,1, 124,7, 122,0, 121,5 ~, Ar); 99,4-97,9 (CtB, CtC); 82,4 -81,1 (C4B, C4C);

80,8-79,9 (C2B, C2C, C3B, C3C); 71,8-70,4 (CsB, CsC); 61,80-61,14 (C6C);

59,4-58,2 ( 36,8 ( ).

SM (FAB+, NBA) m/z: 1565 [M+H]+; 1587 [M+Na]+
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: R t3C (CDCI3) ô(ppm) : 155,9 (N-C=O); 99,1 (CtB, CtC); 87,7-79,9

(C4B, C4C, C2B, C3B, C3C); 7 0-70,6 ( B, CsC); 61,8-61,1 (C6C); 59,2-

58,6 (0 H3); 43,0 (C6B); 27,5-27,4 (CH3).

SM (F +, ) m/z : 1625 [M a]+

Analyse é entaire (C7 t24 gN2):

Calcu · C : 52,46, H : 7,75, N : 1,75

Trouvée % : C : , H : 7,90, N : 1,92

de dimères de ~-

-6.déoxy-6. ido.cyclomaltoheptaose (ll) [18]

de

est
urélCIPlté nl"'f'~l"n'1 est

O1stJLllee pour eumuner

A une C"",",.'I'I'I''''1",",'''' de monotosyl-~-CD U
s) d'azoture

et reprise

comp
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(2,3-·di-O-acétyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6-tri-Q·acétyl)­

cyclomaltoheptaose (ID

O/Jc 6 O/Jc

Ce composé a été synthétisé par modification d'un protocole décrit dans la

littérature [27]. L'azido-cyclodextrine Jl (1g, 0,86.10-3 mole) est acétylée par un

mélange pyridine anhydre 1anhydride acétique (2:1) (30mL), à température ambiante,

pendant 6,5h en présence de 100 de 4-diméthylaminopyridine. Le mélange réactionnel

est alors versé dans 150mL d'eau distillée glacée où il précip· . La suspension est filtrée

sur verre fritté et le précipité est lavé avec de l'eau distillée et repris avec du

dichlorométhane. La phase organique est séchée sur MgS04 et évaporée à sec pour

""'-".I..I..I.UlLI':y""aJ.

Rdt : 69% (t,2g)
RMN 13C (CDCI3)ô(ppm) : 170,7-169,4 (C=O); 96,7-96,5 (C1B, CIC); 71,0-69,5

(C2B, C2C, C3B, C3C, CSB, CsC); 61,4 (CoC); 50,7 (CoB).

SM (FAB+) rnlz : 2002 [M+H]+2024 [M+Na]+

(2,3-di-Q-méthyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6.tri-Q.méthyl)­

cyclomaltoheptaose (

OMe 6 OMe
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RMN 1 ô(ppm) : 98,9-98,4 (CIB, 8

71,3-70,9 (C2B, C2C, C3B, CSB, 61,4

52,0 (C6B).

Bis-[hexakis(poly-O-acétyl)-(poly-O-acétyl-cyclomaltoheptaosyl)­

6-(3-uréido)]-1,4-butanediamine (J..S.a.l.

R =H, Ac

avec un grame][1t

_..... ",... _....._...... du meJlanj~e...."".n........."" / n;nl:J,Tn'l"'la

conlDo:)e p ellement

est

4-dl1m~éth'vla.JrmI1l0P'vncllne à temperatwre

dans un meJlan~~eeau dlstlllele-~~ace

Une solution de butane diamine (0,104 mL, 1,03.10-3 mole, 1,2éqs) dans le

t turée en C02 pendant 1h puis l'azido-CD J.1 (lg, 0,86.10-3 mole), en

solution s de 0 à à nnr..up~nl

satu~ré e~n CU2 pe t 1h puis, e (2,2g, 0,86.10-3 mole, 1

en s ution dans 5 mL MF t ajoutée gou à goutte. Le réactionnel est

· 24h à températwre ambiante, sous cowrant de C. est

pre réduite et idu est repris par de l'acétone powr précipiter les rivés de s.

La suspension est fi et le préci · lavé avec de l'acétone. Il est d'abord purifié par

chromatographie d' hange dtions uant · Nl4 H, lM) powr '"

.........n .......... "IT'Ct Sc~COIla8.JlIeSde la ction. an résiduel
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Bis-{[hexakis(2,3,6-tri-Q-acétyl)]-2,3-di-Q-acétyl-cyclomalto­

heptaosyl-6-[2,9-bis-(1-carboxamidoéthyl)-3-uréido]}-1,10­

phénanthroline (J.S.l

~NH'c;/'NH
Il
o

llcoJ14

~H'c'H o~
.. 6
o

Une solution d'azido cyclodextrine acétylée JJ. (0,5g, 0,25.10-3 mole) et de

triphénylphosphine (0,656g, 2,50.10-3 mole, 10éqs.) dans 40 mL de DMF anhydre est

agitée sous atmosphère d'argon, à température ambiante pen t 1Omin.. La

ph anthroline diamine 2. (53mg, 0,15.10-3 mole, 0,6éq.) est progressivement

tionnée au mélange et simultanément un courant sec

meJlan2e réactionnel est agité 24h à température ambiante, sous courant de 2. Le DMF

est ors évaporé sous pression réduite et le résidu est extrait par 3x50 mL de

di lorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgS04 et

évapor s à sec sous pression réduite. Le mélange obtenu est purifié sur colonne de

de · nt d'éluants de polarité croissante CH2CI2/ MeOH. L'évaporation

lan CH2Cl2 93 /MeOH 7 fournit le composé 3.5..

2197

-CD-NHCONH(CH2)2NHCO-

SMHR: (FAB+) [M]+ pour Cl84H239011 8

(m/z : 4352,3234
UV (MeOH) (E l.mol-1.cm-1) : 237 (47391), 284

(KBr) v (cm-1) : 3750-3420,4 (N-H); (C-H, Ar);

Ar); 1498 Ar).

Rdt:
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3-uréido]-1,lO-phénanthroline (Jj1

[HOJ14

~6

cx:N;...............NH ....... (j""NH
Il
o

~'c'H
Il

o

Le composé J5. (O,lg, 0,02.10-3 mole) en solution dans 3mL de méthanol

lé, à tem rature amb· te par le méthanol de so um (120JlL, 1

est 2h sous a ·tation à température ambiante puis de l"hydrox

um (400JlL, lM) est ajoutée et le mélange réactionnel est 1 12h sous

te ature ambiante puis il est neutralisé à raide ine Ambrelite -77. La résine

et le précipité sont séparés par filtration de la suspension et le préc· ité est dissous s

l'eau tillée puis évaporé à sec sous pression rite. Le résidu est dans un

composé~ est pli i tion dfacé~ton.e.

: 3748,1-3382 (N-H, Q­

Ar).

: C : H : 6,67,

Trouvée . C : 40,24, H 5,87, N : 3,34

Rdt : 49% (O,03g)

(FAB+) m/z : [M+H]+

SMHR : m/z . 2671 026 [M+H]+ pour CI·· .. "-'O-W r- •••

(m/z calculée) : 2671,9014 [M+H]+.

1

28
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~~NH ....... c;/NH
Il
o

c::x::N-l~ ....c/ H
Il

o

Ce composé est obtenu selon un protocole identique à celui du composé~ à

p de la ,3-di-O-méthyl-6-azido)-hexakis-(2,3,6-tri-O-méthyl)-cyclomaltoheptaose

Ji.et de la 9- (l-carboxamido)-2-aminoéthyl]-1,10-phénanthroline 2. Le composé

J1 est p chromat aphie sur colonne de 1de silice avec un adi t d'éluants

polarité croissante CH2Cl2 OH. L'évaporation du lange CH2Cl2 92/MeOH 8

fournit le comp J1.

[M+H + Li]+; 3271 [M+K]+

(m/z calcu ): 270,6192 +K]+

UV ( ~OH) (e l.mol-l.cm-l) : 232 (22891), 284 (12838).

IR ( r) v (cm-l) :3384,8 -3348(N-H); 2927-2834 (C-H, ); 1733-1651,9 (C=O);

1 ; 1498,0 (

Analyse e (Cl H2 Ng) :

: 3,46

H: 7,66, N
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[HOJ1 4

~NH ~6

A e suspension de 2,9-bis[(1-carboxamido)-2-aminoé -1,10-phénanthr ·ne

1,32.10.3 m e, 3éqs.) dans 10 mL de DMF dre, à te

et sous a re d'argon sont a tés successivement de la ~-

triphényl sphi 08g,7,93.10-3

miuère let de l'iPrAD (0, , 2,64 .10-3

~oultte. Le me:lan,gereactionnel est té 2,5h à températ

t est ré sous pression réduite. L'addition d'

d'évaporation et la précipitation des d ·v de C s. La s

verre fritté et le précipité est lavé trois fois avec de l'acétone.

Durltlés par P moyenne preSSlc,n

in dient discontinu d'éluants de polarité décroissante :

dimère est élué par le mélange H20 90 1Me 10. Après évapo

est fonne d'une poudre blanche.

Rdt: 19)

[M-7ûH]+ 2657 [M+H+3Na]+

: 284
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Heptakis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)cyclomaltoheptaose

7

A une solution de ~-CD (lg, 0,88.10-3 mole) dans 15 mL de pyridine anhydre placée

sous n et refroidie à O°C, est ajouté, goutte à goutte, du chlorure de

bu diméthylsi e (1,40g, 8,8.10-3 mole, 1 s.) en solution dans 12 mL de pyridine

anhydre. Le mélange réact· nel est laissé sous · ion à O°C pen nt 3h puis à

tempér e ambiante pendant 1 . La réaction est alors s par ad n 10mL

d'eau distillée. La suspension obtenue est filtrée sur verre é et le précipité blanc est

lavé à1 u tillée. Le pr it est p par chromatographie sur colonne de gel de

silice: éluant: 12/ MeOH / H20 =90:9:1.

Rdt : 74 (1,26g).

R 1

73,7; 73,4; 72,6 (C2B, C3B; CSB); 61,7 (C6B); 25,9 (

-5,2 (S· ).

SM (FAB-, NBA) : 1972 [M+K+]-· 1932 [M-H]-.
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7

A une solution d'hep kis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)-13-CD (0,5g,

26.10-3 mole) de pyridine anhydre et sous mosp n, sont

ad(titi()nnc~s suc t 1 .10-3 m , 21 éqs) de chlorure de t Ig

de ~'1--dimé·thy ·dîne. Le mélange réactionnel est chauffé à5 C pendall :l4tl pUIS

ant est évaporé à sec sous pression réduite. Le résidu est extrait par

dic:hlo:ronIéth es 0 aniques sont rassemblées, bées

é ssion réduite. Le produit estp.'

co : éluant: éther de pétrole 80 1ac e 20.

3,) : Ô (ppm) : 145,1, 133,1, 129,6, 128,3 (C Ar); 98,8 (CIB); 79,8

(C3B); ,9 (CsB); 61,6 (Q)B); 25,9 ( ); 22,6 (CH3, Ts);
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A une solution d'heptakis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)-~-CDJi (0,5g,

0,26.10-3 mole) ns 10mL de T F anhydre et sous atmos re d'argon, sont

additionnés sucees ement de la triphe Iphosphine (O,815g, 3,1.10-3mole, 12 s.) et

du 2-mercaptobenzothiazole (0,52g, 3,1.10-3mole, 12éqs.). A , placé à

température ambiante et à l' ri de la lumière est ajouté, go utte, du

diisopropylazodicarboxylate (0,612mL, 3,1.1 3mole, 12 ). Le méla actionnel

est a à ature am ante pendant 3h puis le est évaporé à c sous

pression uite. Le résidu est repris par de l'éther et pla à C pour précipiter l'oxy

de triphénylphosphine et le düsopropylhydrazine dicarboxylate. La suspension est filtrée

sur verre fritté et le précipité est lavé à l'éther. Le filtrat est évaporé à sec et le u est

déposé sur une colonne de 1de silice. Le mélange est p avec un gradient d'éluants

de polarité croissante: 2C12/ MeOH. L'évaporation du "lange C 2Cl2 / MeOH 5

composé~.

Rdt : 15% (0,08g)
RMN 13C (C C13) ô(ppm) : (Q-N, Ar); 132,6 Ar); 129,0,

..... __ .._.. 118,6 H, Ar); 102,2 (CIB); 82,3-82,2 (C4C); 82,0-81,8

81,4 (C2B); 74,0-72,7 (C2C, C3C, CSB, CsC); 70,6 (C3B); 62,5-61,9

); (); (Si ).

SM [M+O,85 _....... /.. _ ... /.1
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1
CH3

n -1 s

n-1 = 5,6 ou 7

OPe

de

sur

de pol

lution de Per-(6-0-tert-butyldimét silyl)-CD (O,5g)

nhy et sous atmosp e d'argon, sont itionnés successivem la

hen,ylphosphine (12éqs) et 2,3,4,6-tétra yl-l-thio-f)-D-galactopyr j

(6éc:ts). A ce ge, placé à température ambiante et à l'abri de la lumière est ajouté,

goutte, sop ylazodicarboxylate (l2éqs). Le lange]} ctionnel ·té

à température ambiante pendant 3h puis le solvant à

Le résidu est repris par de l'éther et placé à 4°C pour précipiter l'ox

tnp,hénylphosphine et le diisopropylhydrazine dicarboxylate. La suspension est

verre j~ritté et ipité est lavé à l'éther. Le trat est à sec et du est

dep~ose' sur une colonne de de mélan t p avec un ~J.u.''''J.''''1.1.t d'éluants

/MeOH.

ü
a.

[M+H]+; 3

4CH3COO

316



A une solution d'heptakis-(6-0-tert-butyldiméthylsilyl)-{3-CD J.2. (0,5g,

0,26.10-3 mole) dans 10 de THF anhydre et sous atmosphère d'argon, sont

additionnés successivement de triphenylphosphine (0,815g, 3,1.10-3mole, 12éqs.) et

le 1-(4-pyréne)-butanethiol (0,9g, 0,90 mole, 12éqs.). A ce mélange, à température

ambiante et placé à bri de la lumière est ajouté, goutte à goutte, du

diisopropylazodicarboxyl (0,612 , 3,1.10-3mole, 12éqs.). Le mélange réactionnel

té à température ambiante pendant 24h. puis le solvant est évaporé à sec sous

ui . Le ré u est rep· par ther placé à 4°C pour précipiter l'oxyde

ylpho ne et le ·s ylh azine dicarboxylate . La suspension est filtrée

sur v fritté et est lavé avec féther. Le filtrat est évaporé à sec et le

résidu est déposé sur une colonne de g de silice. Le mélange est purifié avec un gradient

d' nts de polarité oissante: CH2Cl2 1 MeOH. L'évaporation du mélange

CH 2~ ~.

44 : d~ . (0,017g)

RMN IH ( C13) ô(ppm) .: 7,63-7,38 (m, HAr); 5,23-4,76 (m, H CD, unité

3,41 (H CD, autres unités); 0,83 9 (CH3)3-C); -0,03

, (C 3)2-Si)

SM (FAB+ A) : [M+H]+.
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1

~NH'C1'NH
Il
o

~NH'C1'NH
Il
o

c:x::N-i........... NH ....Cf NI-:l
1,.--"
O~-,

A une solution aqueuse (1mL) de dimère J6. (5 mg, 1,87.10-6 mole) est ajouté.

du sel cuivre (CUCI2, CuBF4) ou de ruthénium (RuCI3) (léq). La solution est agitée 5h à

température ambiante puis évaporée à sec sous pression réduite. Le produit d'évaporation

est e ·te lyophilisé.

2 : UV (H20) (e mol-1.l.cm- I ): 235 (21230); 284 (13075)

-CuBF4: UV (H ) (e mOI-1.I.cm-1) : 5 (4 5); 284 (25948)

RuCI3: UV (H20) (e mol-1.l.cm-1): 235 (24287); 284 (13915)

complexes à panir du dimère J1 :

~....~NH

o

Aune 103'''' ... '............ ''''', ...... méthanolique (1mL)

CuBF4) ou de rutJlenllu.m

318

<:X:N-r'"'- NH ....k NH

o

c:x::N-i........... NH

est

103''''... ''''''''...''' ...... est



6)

JI-CuBF4 :

JI-RuCI3 ·

<XN-I~NH2

<XN-I~NH2

~NH2

~NH2

A une solution aqueuse (lmL) dediamine 2. (5 mg, 1,42.10-5 mole, 2éqs) est

ajouté du sel cuivre ou de rut nium (CuCI2, RuCl3) (1éq). La solution est agitée 1h à

..V ...... JLVV.a.W...W.I.V arnOlémte puis évaporée à sec sous pression réduite. Le pr uit d'évaporation

est ensuite lyophilisé.

2,-RuCI3 : N 1H (DMSO-d6) ô(ppm) : 8,74 (d, 2H, H4, H7,

(d, 2H, H3, Hg, J= 8Hz); 8,18 (d, 2H, H5, H6,

(2H, Cfu-NH-CO); 3,14 (t,2H, -NH2).
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des de avec

n

Itraconazole: solution stock dans le méthanol: C =5,10.10-4 mol.L-l

concentration fmale : Co = 8, .10-6 mol.L-l

urion stock dans l'eau distill : Cl = 1 .10-6 mol.L-l

~awm :La courbe de complexation est obtenue à de la mesure de

l'intensité d'émission de fluorescernce de ritraconazole à 382nm pour

Âexc = 305nm.

courbe de COl1nDlC~XalJOn est "h"A~"U'IA à

solution stock dans méthanol :

concentration

320

=3,01
mol.L-1



one.

solution stock dans le méthanol ·

concentration fmale :

C = 2,76.10-3 mol.L-!

Co =0,87.10-5 mol.L-!

Dimère : solution stock dans l'eau distillée : Cl =1,87.10-5 mol.L-!

~~~: L'hy ortisone ne possédant pas de s ctre d'émission de

fluorescence, sa courbe de complexation est obtenue àpartir de la mesure

de l'absorbance à Â =246nm.

4- Dilutions utilisées pour le dimère J6. : C1/125 ; CI/150 ; C1/200 ; C1/300 ;

C1/400 pour les trois composés et Cl/ ; Cln5 ; C1/100 pour rhy ocortisone.

Les constantes de stabilité des complexes sont obtenues par le calcul de la pente de

la droite [soluté] =f [dimère].

Complexes

Itraconazole-J.6.

KetlocOIlaZ(J~le -J.6.
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""'-&-III"""'-&-""'" J6 : 0,2.10-3M

CuCI2fEuCl C12: 0,2.10-3M

H : 48.10-3M

B lO-3M

Tampon PES : 50.10-3M (pH =7,06)

La cinétique d'hydrolyse du B P est suivie par la mesure de l'absorbance à

Â=400nm du p-nitrophénol qui apparaît en fonction du temps. Nous nous sommes és

dans les conditions d'une ç,inétique de pse 0-1er ordre c'est-à-dire en 1 de

dimère J6 par rapport au substrat.

Les mesures d'absorbance ont été effectuées dans une cuve en quartz de 1 mL, le

volume final de l'échantillon est de 0,925 mL. Les cinétiques d'hydrolyse ont été

à température ambiante. Des cinétiques témoin, en absence de J6., ont été

reaLllSlees dans les mêmes conditions. A titre de corn aison la ue d'hy olyse du

P en présence du complexe de cuivre (il) de la phénanthroline ·ne ,2 a aussi été

isée.
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Modélisation Moléculaire MM3 (MAD-CHIMISTE®) de la phénanthroline

diamine 2



Modélisation Moléculaire MM3 (MAD-CHIMISTE®) du dimère .J2
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