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A vaut-propos 

AVANT-PROPOS 

Le travail qui fait l'objet de cette thèse a pour but la mise au point de nouvelles 

techniques de synthèse et d'analyse de produits pour la chimie combinatoire, une toute jeune 

branche de la synthèse organique appliquée à la découverte de nouveaux médicaments. 

Nous allons commencer par un rappel sur la synthèse combinatoire et ses applications. 

Nous allons présenter, dans le premier chapitre, les grandes techniques et les réactions 

utilisées en chimie combinatoire en nous basant sur les articles que nous avons publiés depuis 

1995 et qui présentent ce sujet d'une façon synthétique. 1
• 

2
• 

3 

Dans le deuxième chapitre, nous allons présenter nos recherches et nos résultats dans 

la synthèse et l'utilisation d'un nouveau réactif ancré sur polymère insoluble, pour la synthèse 

à haut débit d'amides. Ces travaux ont fait l'objet d'un article qui a été publié dans «The 

Journal ofOrganic Chemistry ». 

Dans le troisième chapitre, nous allons présenter les recherches que nous avons 

effectuées autour de ce qu'on a appelé un tenseur. Dans ce cas particulier, le tenseur est une 

molécule qui, grâce à sa polyfonctionnalité, permet de réunir autour d'elle une grande 

diversité chimique, provenant des différentes classes de composés chimiques qui peuvent y 

être greffés. Nous allons présenter les différentes voies de synthèse explorées à partir d'un 

tenseur trifonctionnel ancré sur polymère insoluble. 

Le quatrième et dernier chapitre sera dédié aux méthodes d'analyse rapides et non 

destructives appliquées en synthèse combinatoire au contrôle des réactions en phase solide. 

Nous allons décrire l'application de la technique de résonance magnétique nucléaire sous 

l'angle magique, RMN MAS, pour l'analyse directe des produits sur le support de synthèse 

insoluble. Ce travail a fait l'objet d'un article qui a été publié dans le journal« Tetrahedron ». 
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Chapitre 1 -La synthèse combinatoire : techniques et réactions de base 

-
CHAPITRE 1 

LA SYNTHESE COMBINATOIRE: TECHNIQUES ET REACTIONS DE 

BASE 

Alors que la conception raisonnée de ligands pour des récepteurs et enzymes, basée sur 

les connaissances préalablement acquises sur ces cibles est apparue il y a 20 ans comme 

l'approche la plus efficace pour la découverte de nouvelles molécules biologiquement actives, 

l'industrie pharmaceutique n'a jamais abandonné l'approche purement empirique reposant sur 

le criblage systématique de grands nombres de composés qui ne possèdent pas de similitude 

structurale avec le ligand naturel. Cette méthode a conduit, et conduit encore, à la découverte 

de la majorité des nouvelles têtes de séries. De plus, la découverte de nouvelles cibles 

biologiques, l'utilisation d'ensembles robotisés, ainsi que la miniaturisation ont conduit ces 

dernières années, à une augmentation impressionnante des capacités de criblage des sociétés 

pharmaceutiques: une grande société pharmaceutique peut tester des centaines de milliers de 

produits par an sur des centaines de tests biologiques. Des méthodes de synthèse combinatoire 

se sont alors développées, permettant d'augmenter en concéquence le nombre de nouvelles 

molécules à tester. 

1.1. DEFINITION ET PRINCIPE DE LA SYNTHESE COMBINATOIRE 

Les molécules qui vont alimenter les tests de criblage à haut débit doivent être en 

grand nombre mais en même temps elles doivent couvrir une grande diversité structurale. 

Traditionnellement, ces composés provenaient des échantillothèques des sociétés 

pharmaceutiques, alimentées au fil des années par la production des chimistes ou par les 

substances naturelles, qu'elles soient issues de plantes, d'animaux ou de la fermentation 

microbienne. Les échantillothèques chimiques présentent néanmoins une faible diversité 

structurale car elles sont le reflet des grands programmes développés antérieurement au sein 

des sociétés. Par exemple, la récente découverte de plusieurs activités totalement inattendues 

chez des séries de composés appartenant à la famille des benzodiazépines, s'explique 

probablement en grande partie par leur sur-représentation au sein des échantillothèques. Les 
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produits d'origine naturelle représentent une source inégalable de diversité structurale mais ils 
-

exigent des étapes longues et difficiles de purification et d'analyse structurale, pouvant 

conduire in fine à des composés très complexes et difficile à exploiter (synthèse totale 

difficile, faible nombre d'analogues accessibles). 

Une rationalisation de l'approvisionnement des tests de criblage en composés 

originaux s'est donc imposée graduellement. Une solution à ce problème était de synthétiser 

d'une façon simple et rapide un grand nombre de composés, très différents les uns des autres. 

Sachant qu'un chimiste organicien classique peut synthétiser durant toute sa carrière quelques 

milliers de produits, il fallait trouver des solutions originales permettant de synthétiser des 

centaines, voir des milliers de produits par jour pour pouvoir alimenter les tests de criblage. A 

la base de ces solutions originales se trouve le concept de synthèse combinatoire.4
• 

5 

En synthèse organique classique, deux réactifs A et B sont mis en réaction dans des 

conditions conduisant à un produit A-B sinon unique, pour le moins majoritaire. 

À l'opposé, en synthèse combinatoire, les réactions mettent en jeu des ensembles de 

réactifs :un ensemble den composés d'une réactivité A (A1 à~) sera opposé à un ensemble 

de rn composés de l'autre réactivité B (B 1 à Bm) conduisant à un mélange den x rn produits 

contenant toutes les combinaisons possibles Ai-Bj, et qui est appelé bibliothèque ou 

chimiothèque combinatoire. Le principe général de la synthèse combinatoire est schématisé 

sur la figure 1.1. 

Figure 1.1. Principe général de la synthèse combinatoire 

[Synthèse classique J 
A + B A-B 

[Synthèse combinatoire J 
Al BI 
Az Bz toutes les combinaisons 
A3 + B3 Ai-Bj 
A4 B4 
As Bs (n x rn) molécules 

~ Bm 
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La répétition de quelques étapes combinatoires conduit rapidement à un très grand 

nombre de composés (tableau 1.1). 

Tableau 1.1. Nombre de composés susceptibles d'être synthétisés en utilisant différentes 

stratégies combinatoires 

Nombre de Nombre d'étapes Nombre de composés 

monomères combinatoires synthétisés 

2 102 

10 3 103 

4 104 

2 104 

100 3 106 

4 108 

Les stratégies de ce type ont 1' air très prometteur mais elle doivent quand même être 

considérées avec précautions, car il est difficile de détecter un composé actif dans des 

mélanges très complexes. 

1.11. L' ACCES A LA DIVERSITE MOLECULAIRE: STRATEGIES ET 

TECHNIQUES 

Plus encore qu'en synthèse organique classique, en synthèse combinatoire il est 

important que les réactions utilisées soient robustes, s'appliquant de manière générale à une 

grande variété de réactifs A ou B et conduisant selon un même chemin réactionnel à une 

structure générique A-B unique avec de bons rendements. Dans le cas inverse, on aboutira à 

des mélanges inextricables rendant illusoire toute tentative d'identification structurale d'un 

composé actif. Dans ce contexte, les méthodes de synthèse sur support solide apportent un 

avantage considérable. 
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1.11.1. La synthèse en phase solide 

En 1963 Merrifield introduisait le concept de synthèse sur support solide.6 Le principe 

en est simple: au départ, un réactif A est lié de manière covalente à un polymère insoluble. Le 

second réactif B est amené en solution. A 1 'issue de la réaction, le produit A-B, lié de manière 

covalente au polymère, est facilement séparé des solvants, réactifs en excès ou sous-produits 

obtenus en solution par une simple opération de filtration (figure 1.2). Si les réactifs utilisés 

sont bi- ou polyfonctionnels, ce cycle peut être répété plusieurs fois pour engendrer des 

oligomères de haut poids moléculaire, comme c'est le cas pour les peptides ou les 

oligonucléotides. 

Figure 1.2. Principe général de la synthèse en phase solide 

--A-B 
Ben excès 

réaction 
lavages 

• polymère insoluble 

excès de B n'ayant pas réagi 

B B B 
B B 

B B B 
B 

La synthèse sur support solide présente plusieurs avantages par rapport à la synthèse 

en phase homogène. On a, d'une part, la possibilité d'utiliser des excès de réactifs pour 

augmenter les cinétiques des réactions et, d'autre part, on peut s'en débarrasser très facilement 

par des simples opérations de lavage et de filtration. De plus, les composés synthétisés restent 

attachés au polymère jusqu'à la fin de la synthèse, évitant ainsi les pertes de produits lors des 

précipitations, extractions ou autres méthodes de purification utilisées en phase homogène. A 

la fin du cycle de réactions, le produit obtenu sur polymère insoluble peut être clivé et 

récupéré en solution. Selon les cas, les produits des réactions peuvent être testés directement, 
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encore liés de manière covalente au polymère, ou sous forme soluble, après clivage de la 

liaison qui les associe au support solide. 

1.11.2. Les techniques d'assemblage 

Les éléments de base qui valident une stratégie combinatoire sont essentiellement la 

diversité structurale et l'originalité des composés obtenus, et non seulement leur nombre. Les 

différentes stratégies qui ont été suivies pour engendrer la diversité structurale sont illustrées 

dans la figure 1.3. 

Figure 1.3. Stratégies de synthèse combinatoire pour 1 'obtention de la diversité structurale 

La diversité structurale engendrée par la chimie combinatoire 

peptides 

oligonucléotides 

oligosaccharides 

- peptoïdes 

amines tertiaires 

morpho !ines 

éthylène glycols 

hydroxyméthyl 
pyrrolidinones 
carbamates 

pyrrolinones 

mimes de coudes fJ 
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1.II.2.1. La dimérisation 

La dimérisation est la plus simple technique utilisée en synthèse combinatoire. Pour le 

cas des monomères monofonctionnels, la synthèse en phase homogène peut être utilisée si les 

adjuvants de synthèse n'interfèrent pas avec les tests biologiques. Un exemple récent est une 

chimiothèque de 1600 dimères, obtenue par réaction entre 40 chlorures d'acides et 40 

nucléophiles (alcools ou amines) (figure 1.4). Deux chimiothèques de géométrie différente 

contenant chacune les mêmes 1600 dimères ont en fait été synthétisées, permettant ainsi une 

identification rapide des produits actifs : dans une première chimiothèque, 40 chlorures 

d'acides différents ont été mis en réaction, individuellement, avec le mélange de 40 

nucléophiles, conduisant à 40 mélanges de 40 dimères chacun ; dans une deuxième 

chimiothèque, les mêmes 40 nucléophiles ont été mis en réaction individuellement avec le 

mélange de 40 chlorures d'acyle, conduisant à une deuxième série de 40 mélanges de 40 

dimères chacun. Les 80 mélanges ont été testés et ont conduit à l'identification d'un inhibiteur 

peu puissant du récepteur neurokinine NK3 (IC50 = 60 ,uM).7 

-23-



Chapitre 1 - La synthèse combinatoire : techniques et réactions de base 

Figure 1.4. Chimiothèque de dimères 
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l.II.2.2. L'oligomérisation 

Quand le nombre d'étapes combinatoires augmente, l'utilisation de la phase solide 

devient indispensable. Les premières générations d'oligomères en synthèse combinatoire 

étaient des peptides. Il y avait dans ce cas l'avantage de l'utilisation d'une technique robuste 

et bien documentée et la possibilité d'introduire une diversité structurale assez importante à 

partir d' aminoacides non naturels commerciaux. 
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Cependant, la mauvaise biodisponibilité orale et les courtes demi-vies plasmatiques 

des peptides ont orienté les recherches vers d'autres types de liaisons qui, à l'opposé de la 

liaison peptidique, présentent une bonne stabilité métabolique. Des exemples typiques sont 

illustrés dans la figure 1.5. 

Figure 1.5. Oligomères chimiques 

peptoïdes peptides vinylogues 

0 RI 

'\-o)l~~oî(~j? 
0 R2 

pyrrolinones oligocarbamates 

Les peptoïdes, par exemple, sont constitués d'un enchaînement de glycines N

substituées. Cette synthèse a été décrite par Zuckerman et a/ 8 (figure 1.6): couplage de l'acide 

bromoacétique au moyen d'un carbodiimide avec une amine ancrée sur support solide, puis 

substitution du brome par une série d'amines primaires conduisant à la formation d'une amine 

secondaire sur polymère, sur laquelle une nouvelle molécule d'acide bromoacétique peut être 

couplée. Cette stratégie a l'avantage de puiser sa diversité au sein des amines primaires, une 

des familles chimiques les plus vastes. 
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Figure 1.6. Structure et synthèse des peptoïdes 

DCC 

R-NH
2 

R2 
1 

RI\ j}i 
0)-_l~o 

@-}} peptoïde 

e-1--'-R 

Dans le cas des oligocarbamates,9 la liaison peptidique est remplacée par une liaison 

carbamate. Pour cela, les aminoacides N-protégés sont d'abord transformés en ,8-aminoalcools 

et puis traités par du chlorocarbonate de p-nitrophénol conduisant à des esters activés qui 

réagissent facilement avec les amines (figure 1.7). 

Figure 1. 7. Structure et synthèse des oligocarbamates 

oligocarbamate 
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De nombreux autres types d'oligomères chimiques ont été décrits (polypyrrolinones, 

peptides vinylogues ... ) (figures 1.3 et 1.5). 10 

l.II.2.3. L'assemblage de la diversité structurale autour d'une molécule polyfonctionnelle 

(squelettes « décorés ») 

Les défauts majeurs des oligomères de type peptide modifiés sont leur trop grande 

flexibilité et une diversité structurale limitée. Pour y remédier, se sont développées des 

stratégies basées sur des squelettes polyfonctionnels rigides. Le rôle du squelette est, d'une 

part, de définir la géométrie de 1' espace exploré par la molécule et, de 1' autre part, par la 

nature des groupements chimiques qui y sont attachés, de recruter des familles de monomères 

très diverses. Un exemple de ce type d'approche est la «décoration» de chacune des 

fonctions engendrées à partir d'un anhydride à structure norbomène, en utilisant la diversité 

des amines et des acides carboxyliques (figure 1.8). 11 

Figure 1.8. Décoration du squelette d'un anhydride à structure norbornène 

1ro 
0 

-

l.II.2.4. L'assemblage d'hétérocycles 

0 R3 
0 k....-R4 R5 

t:J~ 
0 0 
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Sachant que la plupart des médicaments actuellement commercialisés ont à leur base 

des structures hétérocycliques, beaucoup d'efforts ont été faits pour élargir le domaine de la 

synthèse combinatoire à des structures de ce type, et ce, surtout par des stratégies en phase 

solide. Une des premières chimiothèques d'hétérocycles, dont la synthèse a été décrite en 

1993 par Hobbs de Witt et a/, 12 était composée d'un nombre réduit de benzodiazépines, à peu 

près 40 structures, synthétisées séparément et en phase solide. Cette synthèse fait appel à des 

monomères appartenant à des séries chimiques bien représentées: a-aminoacides et dérivés 

halogénés (figure 1.9). 
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Figure 1.9. Synthèse d'une chimiothèque de benzodiazépines en utilisant des a-arninoacides 

et des dérivés halogénés 
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De même, la synthèse d'hydantoïnes en phase solide exploite la diversité des a

aminoacides et des isacyanates. 12 D'une façon originale cette synthèse associe, lors de la 

dernière étape, le clivage de la liaison avec le polymère et la cyclisation intramoléculaire, 

conduisant directement aux composés solubles (figure 1.1 0). 

Figure 1.10. Synthèse d'une chimiothèque d'hydantoï'nes 

0 RI KR2 
0-o NH2 

R3-NCO HCI6N, tl 

Au fur et à mesure que les teclmologies se sont perfectionnées, le nombrè 

d'hétérocycles pharmacologiquement intéressants et les tailles des bibliothèques ont 

augmenté. 
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1.2.2.5. Les réactions de la chimie organique sur support solide 

La nécessité d'augmenter la diversité structurale des molécules accessibles par la 

synthèse combinatoire a été un moteur très puissant pour 1' adaptation de nombreuses grandes 

réactions organiques aux exigences de la synthèse en phase solide. Des synthèses en phase 

solide de plus en plus sophistiquées et utilisant des réactions de plus en plus élaborées comme 

celles de Mitsunobu,13 Homer-Emmons,14 Suzuki,15 ont été mises au point. Une petite 

bibliothèque de ,8-mercaptocétones a été synthétisée en utilisant la condensation de Homer

Emmons d'ylures stabilisés avec un aldéhyde fixé sur support solide (figure 1.11).14 

L'addition de Michael de thiophénols sur les cétones a,,B-insaturées suivie d'une étape de 

clivage acide permet de libérer les produits du support pour les tester en solution. 

Figure 1.11. Synthèse d'une bibliothèque de ,8-mercaptocétones 

~OH 
OH 

Ph, ~RI 
Ph-f Il 

Ph 0 

Ph HCOOH 

Ph 

0 

~~RI 
HCO~ 

R3v-SrRI 
L'équipe de Zuckerman a décrit en 1995 une synthèse d'isoquinolinones utilisant la 

réaction de Heck (figure 1.12).16 
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Figure 1.12. Synthèse d'une chimiothèque d'isoquinolinones 

H-RI 

Br~C02H ®-NH2 ----

0~ 
0-~ 

R2 + 

0 

Il Pd(Ph3P)4, NaOAc, 
PPh3 

2/ TF Al HzÜ, 95/5 

R2 

Ces travaux n'en sont encore qu'à leur début, mais avec le développement conjoint de 

nouveaux supports insolubles et de nouvelles fonctionnalisations, l'éventail des réactions 

réalisables en phase solide va probablement beaucoup augmenter les prochaines années. 

1.111. LES GENERATIONS DE BIBLIOTHEQUES COMBINATOIRES: DE LA 

SYNTHESE EN MELANGE DE PEPTIDES A LA SYNTHESE P ARALLELE A 

HAUT DEBIT DE PETITES MOLECULES ORGANIQUES 

1.111.1. Evolution des chimies en synthèse combinatoire 

Durant ces 20 dernières années, la découverte d'un grand nombre de peptides 

possédant une activité biologique a focalisé une partie de la chimie médicinale sur les petites 

molécules peptidiquesY De plus, dans l'optique de robustesse des réactions chimiques, la 
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formation de la liaison peptidique est une très bonne candidate pour la synthèse de 

bibliothèques combinatoires. Les premières chimiothèques étaient donc constituées de 

mélanges de peptides obtenus à partir d'aminoacides naturels. 18 Cependant, la mauvaise 

biodisponibilité orale et les courtes demi-vies plasmatiques des peptides ont orienté les 

recherches vers d'autres types de liaisons. 

Une deuxième génération de chimiothèques est ainsi apparue, dont les mélanges de 

produits étaient constitués d'oligomères non naturels comme les polyglycines N-substituées 

(peptoïdes)8 ou les oligocarbamates9 (figure 1.5). Ces oligomères sont facile à synthétiser, tout 

en permettant l'accès rapide à un grand nombre de composés par simple répétition des cycles 

de synthèse combinatoire, mais ils présentent deux défauts majeurs: une trop grande flexibilité 

et une diversité structurale limitée. 

Pour y remédier, une troisième génération de bibliothèques combinatoires, constituées 

de petites molécules organiques, s'est développée. Comme nous l'avons déjà mentionné dans 

le paragraphe l.II.2. il s'agit, par exemple, de molécules obtenues en« décorant» un squelette 

rigide polyfonctionnel par une série des molécules monofonctionnelles très diversifiées, 11 ou 

bien de l'assemblage d'hétérocycles comme les benzodiazepines, hydantoïnes ou 

dicétopipérazines, 12' 19· 20' 21 tout en faisant appel à la diversité structurale de grandes séries 

chimiques ( a-aminoacides, amines, acides carboxyliques, dérivés halogénés, isocyanates ... ). 

La synthèse des chimiothèques de la troisième génération fait également appel aux grandes 

réactions de la chimie organique telles que Mitsunobu,13 Still,n. 23 Heck,24
, 

25 Homer

Emmons14 ... 

1.111.2. Evolution de la géométrie des chimiothèques en synthèse combinatoire 

Les deux premières générations de chimiothèques étaient constituées de mélanges, 

obtenus par réaction de groupes de réactifs mis en contact simultanément. Le problème 

majeur était dans ces conditions d'identifier la molécule responsable pour l'activité biologique 

détectée au sein d'un mélange de produits. Les architectures des bibliothèques combinatoires 

ont donc été conçues d'une manière très raisonnée (sous-bibliothèques, bibliothèques 

orthogonales), et une série de techniques de déconvolution ont été mises au point, 18· 26
• 

27· 28· 29 

de façon à pouvoir identifier par la suite le produit actif dans le mélange. 
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Lors de la déconvolution des mélanges de produits on découvre un des défauts majeurs 

de ces stratégies: l'activité d'un mélange peut être aussi bien due à un produit unique très actif 

qu'à un effet cumulatif de faibles activités de plusieurs molécules. Dans ce dernier cas, au fur 

et à mesure qu'on avance dans la déconvolution, l'activité initiale du mélange diminue. De 

plus, la complexité toujours plus importante des réactions chimiques utilisées en synthèse 

combinatoire augmente la probabilité d'obtenir des mélanges complexes, de structure difficile 

à prévoir et à contrôler. 

La solution à ces problèmes a été la synthèse de produits umques. Ainsi, les 

chimiothèques de la dernière génération sont constituées non plus de mélanges de produits 

mais de collections allant de centaines à des milliers ou même des dizaines de milliers de 

composés individuels. La synthèse concomitante d'un nombre considérable de produits a été 

rendue possible par les progrès réalisés dans le domaine de la miniaturisation et de la 

robotisation en synthèse organique. Il s'agit de la synthèse multiple ou synthèse parallèle de 

produits chimiques individuels, de manière semi-automatique ou complètement robotisée. 

Pour des chimiothèques de ce type il faut gérer d'une façon très stricte le devenir de chaque 

réactif introduit dans la synthèse, parce que la déconvolution est basée sur la possibilité de 

déterminer précisément l'emplacement de chaque produit sur le support de synthèse. Si les 

synthèses se font dans des plaques de micro-titration par exemple, 96 réactions différentes 

peuvent avoir lieu en même temps dans une micro-plaque. L'identification des produits se 

trouvant dans chacun des 96 puits se fait par des étiquettes code barre, une étiquette associée à 

une plaque rassemblant toute l'information concernant les structures et le positionnement des 

produits. 
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l.IV. CONCLUSIONS DU CHAPITRE 1 

Les techniques de synthèse combinatoire se sont développées pour répondre à la 

nécessité d'alimenter des tests de criblage dont le débit est allé sans cesse croissant, par un 

grand nombre de molécules très diverses. 

Au départ, la solution a été trouvée dans la synthèse de mélanges de produits. Assez 

rapidement, il s'est avéré que le point faible des bibliothéques en mélange est la 

déconvolution: dans de nombreux cas l'identification des produits au sein des mélanges n'a 

pas abouti, soit à cause de faux positifs engendrés par des continuums d'activités (plusieurs 

produits de faible activité présents dans le même mélange), soit parce que les produits actifs 

étaient en fait issus de réactions secondaires inattendues et par conséquent très difficiles à 

identifier. Les chimiothèques actuelles sont constituées de produits uniques synthétisés en 

parallèle par centaines voir milliers par jour, grâce à la miniaturisation et à l'automatisation 

des procédés de synthèse. 

Les chimies employées en synthèse combinatoire ont elles aussi évolué. Les 

oligomères naturels de départ (oligopeptides, oligonucléotides ... ) présentant des mauvaises 

biodisponibilités orales et des courtes demi-vies plasmatiques ont été remplacés par des 

oligomères non naturels. Le besoin d'augmenter la diversité structurale au sein des 

chimiothèques et d'obtenir des structures plus rigides avec des géométries bien définies, ont 

par la suite orienté la synthèse combinatoire vers des petites molécules organiques obtenues 

par «décoration» de molécules polyfonctionnelles ou par assemblage d'hétérocycles. La 

complexité des réactions impliquées dans ces synthèses est elle aussi devenue plus 

importante, pratiquement toutes les réactions de la chimie organique étant désormais 

susceptibles d'être employées en synthèse combinatoire. 

La phase solide est, dans ce contexte, un outil de base pour la synthèse combinatoire. 

Des synthèses plus complexes et permettant d'aboutir à des structures plus diverses peuvent 

être envisagées en phase solide, alors qu'en phase homogène elles seraient difficiles à 

envisager à cause des contaminations des produits par les différents réactifs, catalyseurs, sous

produits ou excès de réactifs. Le développement de nouveaux polymères insolubles et de 

nouveaux bras de fonctionnalisation permettent l'utilisation de tous les types de solvants et 

d'une grande variété de réactifs et de conditions réactionnelles. 
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CHAPITRE2 

SYNTHESE ET EVALUATION D'UN NOUVEAU REACTIF ANCRE 

SUR UN POLYMERE INSOLUBLE POUR L' ACYLATION DES N

NUCLEOPHILES 

2.1. CONCEPTION D'UNE CHIMIOTHEQUE D'AMIDES 

2.I.l. La notion de tenseur 

Nous avons appelé tenseur une entité autour de laquelle il est possible d'engendrer 

une diversité structurale combinatoire. Le tenseur joue le rôle de squelette sur lequel sont 

greffés les groupements pharmacophores. Il impose en même temps la géométrie de la 

molécule, permettant ainsi l'exploration de régions différentes de l'espace. 

On peut distinguer deux types de tenseurs: des tenseurs préexistants dans la synthèse 

et des tenseurs créés durant la synthèse. Les tenseurs préexistants dans la synthèse sont des 

molécules polyfonctionnelles sur lesquelles on greffe la diversité structurale par des molécules 

fonctionnelles simples. Le 3-amino-4-nitrophénol est un exemple de ce type: il permet 

d'exploiter la diversité des acides carboxyliques et des sulfohalogénures ou des isacyanates 

(figure 2.1).30 

Figure 2.1. Le tenseur phénol 3,4-substitué 

.....-RI 
/x 

NH /y.,...R2 
N 
H 

X= CO, CONH ou S02 

Y = CO CONH ou SO , 2 

tenseur phénolique 3,4-substitué 
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Les tenseurs de la seconde catégorie apparaissent lors de la synthèse. Un hétérocycle 

comme celui des hydantoïnes, qui réunit la -diversité des groupements provenant 

d'aminoacides et d'isocyanates en constitue un exemple (figure 2.2). 12 

Figure 2.2. Le tenseur hydantoïne 

R3-NCO 

tenseur hydantoïne 

Parmi les tenseurs de seconde catégorie, le tenseur le plus simple créé durant la 

synthèse est tout simplement une liaison chimique, la liaison amide par exemple. 

2.1.2. La diversité structurale autour du tenseur liaison amide 

La liaison amide permet l'assemblage d'amines, et autres N-nucléophiles 

(hydroxylamines, hydrazines, hydrazides, hydrazones, ... ) avec les acides carboxyliques. Ce 

sont deux classes de composés organiques très largement représentées : plus de mille amines 

et acides carboxyliques commercialement disponibles ont été trouvés lors d'une recherche 

informatisée sur la base de données ACD (Available Chemicals Directory), ce qui permet 

théoriquement l'accès à quelques centaines de milliers d'amides qui recouvrent une large 

variété structurale. Le nombre élevé d'acides carboxyliques et d'amines disponibles 

commercialement, et implicitement leur facilité d'accès, peuvent être expliqués par leur 

stabilité d'une part, et par leur capacité d'ionisation et d'isolation facile en milieu aqueux 

acide ou basique de l'autre. 

Nous avons donc considéré que la synthèse d'une bibliothèque d'amides serait d'un 

grand intérêt du point de vue de la diversité engendrée par l'assemblage de N-nucléophiles 

avec les acides carboxyliques, et aussi du point de vue de la facilité d'assemblage de la liaison 

amide. 
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2.1.3. La formation de la liaison amide 

La formation de la liaison amide est une réaction très robuste, qui a été beaucoup 

étudiée aussi bien en phase homogène qu'en phase solide, surtout dans le domaine de la 

synthèse peptidique. 

2.1.3.1. Assemblage d'amides en phase homogène 

D'une manière générale, la formation d'une liaison amide demande la présence d'un 

agent activateur qui convertit l'acide carboxylique en une espèce plus réactive (figure 2.3). En 

même temps, l'agent d'activation est converti en une espèce plus stable qui, si elle reste dans 

le milieu réactionnel, va contaminer l'amide formé en solution. Des étapes supplémentaires 

sont alors nécessaires pour purifier cet amide. 

Figure 2.3. Principe de synthèse d'amides en phase homogène 

R ;l + \ R'-NH2 

OH 

agent activateur 

R--{0 + 
~-R' 

sous-produits 

2.1.3.2. Assemblage d'amides en phase solide 

A ses ongmes, cette technique a été développée dans le domaine de la synthèse 

peptidique par Merrifield.6 En synthèse peptidique en phase solide selon l'approche de 

Merrifield, le composé aminé est lié de manière covalente à un polymère insoluble, alors que 

l'acide carboxylique et l'agent d'activation sont amenés en solution. Les réactifs en excès et 

les sous-produits obtenus en solution durant le couplage sont éliminés par des lavages et 

filtrations appropriés, tandis que l'amide reste attaché au polymère. En fin de synthèse le 

produit est détaché du support polymérique et récupéré en solution. En fonction du type de 

lien existant entre la molécule et le polymère, le produit fini peut contenir dans sa structure 

des fonctions provenant de cette liaison (figure 2.4). 
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Figure 2.4. Principe d'assemblage de la liaison amide en phase solide classique 

0--x-R-NH2 + 

X = fonction permettant 
l'ancrage de l'amine au 
polymère 

amide récupéré en 
solution après clivage 

0 agent activateur 

R'-{ 
OH 

.. 

Y= fonction provenant de 
la liaison molécule-polymère 

0 

}-R' 
0--x-R-fi + sous-produits 

en solution 

clivage 

T 
0 

lavage<~ sous-produits 
en solution 

0)-R' 
0--x-R-~ 

Pour des molécules bifonctionnelles comme les aminoacides, le cycle de formation de la 

liaison amide peut être répété plusieurs fois, alterné par des étapes de lavage et déprotection 

(figure 2.5). En fin de synthèse, le peptide est détaché de son support de synthèse et récupéré 

en solution. 
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Figure 2.5. Principe de synthèse des peptides en phase solide selon la méthode de Merrifield 

X= bras de 
fonctionnalisation 

sous-pr~ f lavages 
en soluti~~''" ~ 

+ 

+ 

sous-produits 
en solution 

Y= groupement 
protecteur 

agent activateur 

lavages 

déprotection 

sous-produits 
en solution 

sous-produits 
en solution 

2.!.3.3. Assemblage d'amides en utilisant des agents d'activation immobilisés sur polymère 

insoluble 

Selon cette stratégie, c'est l'agent d'activation qui est lié de manière covalente au 

support insoluble. L'acide carboxylique est amené en solution et réagit avec l'activateur 

insoluble pour engendrer une espèce activée sur le polymère. Le N-nucléophile est ensuite 

amené en solution. Le transfert du résidu carboxylique du donneur insoluble vers l'accepteur 

lors de la réaction d'acylation s'accompagne de la libération de l'amide formé (figure 2.6), qui 

est ainsi récupéré directement sous forme soluble, sans avoir besoin d'une étape 

supplémentaire de clivage. 
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Figure 2.6. Principe d'assemblage de la liaison amide en utilisant des réactifs d'activation 

immobilisés sur polymère 

&activateur + R-C0
2
H 

avec ou sans 
activateur soluble 

&activateur-{ + 
0 

(sous-produits 
en solution) 

R'-NH ~ 2 

&activateur 
modifié ou non 

EQ amid~en 
solutwn 

' 

Plusieurs réactifs d'activation comme le complexe de triphénylphosphine!I2 (1)/ 1
• 

32
' 

33 

des carbodiimides (2),34
' 

35 le o-nitrophénol (3)36
' 

37 
• 

38 
· 

39 ou le 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) 

(4),40 
• 

41 
• 

42 ont été synthétisés sur support solide (figure 2.7). Ces réactifs ont été utilisés 

principalement pour la synthèse de peptides, des dipeptides jusqu'à des octapeptides. 

Figure 2.7. Réactifs d'activation immobilisés sur polymère 

p 0--0-P/I2 

b 
(1) (2) 

OH N~ 

J 
'oH 

(3) (4) 
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En fonction du groupe fonctionnel immobilisé sur polymère, la formation de l'espèce 

activée sur résine peut nécessiter la présence d'un -activateur soluble. Ceci est le cas du o

nitrophénol (3) et du 1-hydroxybenzotriazole (4) (figure 2.8): l'acide carboxylique est 

préactivé en solution, ensuite l'espèce activée soluble réagi avec le polymère. Après la 

réaction d'acylation, le polymère se retrouve non modifié, pouvant être réutilisé. 

Figure 2.8. Principe d'utilisation du o-nitrophénol immobilisé sur polymère (3) pour 

l'assemblage d'amides 

OH 

(3) 

amide en 
solution 

activateur 
en solution 

+ sous-produits 
en solution 

Dans le cas du complexe triphénylphosphine/I2 (1) ou du carbodiimide (2), il n'y a pas 

besoin d'un activateur soluble, l'acide réagissant directement avec la résine. Le polymère 

fonctionnalisé se retrouve modifiée après l'acylation, et la résine ne peut pas être réutilisée, 

sauf régénération préalable (figure 2.9). 
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Figure 2.9. Principe d'utilisation d'un carbodiimide ancré sur résine (2) pour l'assemblage 

d'amides 

(2) 

R'-NH2 

deshydratation 

-<H ij---< R 

o-{ 
0 

amide en 
solution 

L'assemblage d'amides utilisant des agents d'activation immobilisés sur polymère 

insoluble est très intéressante pour des processus non répétitifs, appliqués à des molécules 

monofonctionnelles. 

2.1.4. Choix du schéma réactionnel pour la synthèse parallèle à haut débit d'amides 

Nous avons analysé les différentes méthodes d'assemblage d'amides du point de vue de 

la facilité de mise en oeuvre et de la pureté des produits obtenus. 

Le plus facile à mettre en oeuvre est l'assemblage en phase homogène, mais dans ce cas 

les amides seraient contaminés par des sous-produits provenant de l'activateur. Pour éviter 

cette contamination il est envisageable, au lieu d'une activation in situ, de mettre en réaction 

des espèces acylantes comme les halogénures d'acyle. L'utilisation de ces espèces diminue 

tout de même la diversité structurale, parce que les halogénures d'acyle commerciaux sont 

plus limités en nombre ainsi qu'en diversité par rapport aux acides carboxyliques. De plus, ces 

composés sont d'une plus faible stabilité. La synthèse d'une bibliothèque combinatoire à 

partir de ces dérivés activés impose le contrôle systématique des monomères avant leur mise 
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en réaction, un travail long et délicat. Par contre, dans le cas d'une activation in situ seul le 

contrôle de l'agent activateur s'avère nécessaire. 

L'assemblage d'amides en phase solide selon l'approche classique de Merrifield 

présente dans notre cas plusieurs inconvénients. Ne pouvant s'appliquer qu'à des molécules 

bifonctionnelles, au moins pour l'un des partenaires de la réaction, il réduit beaucoup le 

nombre et la diversité structurale des partenaires disponibles pour le couplage. Il nécessite 

également des étapes de déprotection et de clivage final du produit, qui sont inutiles pour la 

formation de la liaison amide en elle même et peuvent donner suite à des réactions 

secondaires. De plus, en fonction du type de lien existant entre la molécule et le support de 

synthèse, le produit fini peut contenir dans sa structure des résidus de cette liaison qui ne sont 

pas toujours désirés. 

Nous avons trouvé que l'utilisation de réactifs d'activation immobilisés sur polymère 

était une approche mieux adaptée à la synthèse parallèle à haut débit d'amides. Cette 

technique est très intéressante surtout pour des processus non répétitifs appliqués à des 

molécules mono fonctionnelles, comme c'était notre cas. Des amides non contaminés par 

l'agent d'activation ou autres sous-produits sont obtenus directement sous forme soluble, sans 

étape intermédiaire de clivage. Nous nous sommes alors penchés sur l'étude de la synthèse de 

tels réactifs d'activation et sur leur utilisation pour l'assemblage d'amides. 

2.11. MISE AU POINT D'UNE METHODE D'ASSEMBLAGE D'AMIDES EN 

UTILISANT UN REACTIF D'ACTIVA TI ON IMMOBILISE SUR POLYMERE 

2.11.1. Synthèse et évaluation d'un carbodiimide immobilisé sur polymère 

Nous nous sommes d'abord penchés sur la synthèse et l'utilisation du carbodiimide (2). 

(2) 
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Ne nécessitant pas d'activateur soluble pour la formation de l'espèce acylante sur résine, 

ce réactif est d'une utilisation facile et peu coûteuse.-

La synthèse du carbodiimide (2), décrite en 1972 par Weinshenker et a/.,34 est facile à 

mettre en oeuvre et implique seulement deux étapes: réaction d'une résine aminée (5) avec 

l'isocyanate d'isopropyle, suivie par une déshydratation de l'urée formée sur résine (6) en 

présence de chlorure de p-toluène sulfonyle (figure 2.10). Cette synthèse peut s'appliquer à 

des polymères fonctionnalisés par des groupements -NH2• 

Figure 2.10. Principe de synthèse du carbodiimide (2) 

>-N=C=O 

(6) 

déshydratation 

(2) 

2.1I.l.l. Synthèse d'un carbodiimide sur un copolymère insoluble de type polystyrène et 

divinylbenzene 

Nous avons synthétisé le polymère fonctionnalisé (2) en nous basant sur la stratégie 

décrite par Weinshenker et al. 34 

La résine aminométhylée (5) a été obtenue à partir d'une résine de type polystyrène 1 

divinylbenzene (PS 1 DVB) chlorométhylée (7) (résine de Merrifield) ayant une charge de 0,7 

mmol 1 g : la résine (7) a été traitée par le phtalimide de potassium en présence de 1 équiv 

d'éther couronne pour faciliter la solubilisation du phtalimide de potassium et augmenter sa 

nucléophilie, dans le DMF à 100 °C pendant 5 h. Elle a ensuite été soumise à une 

hydrazinolyse dans l'EtOH à reflux pendant 7 h (figure 2.11). La conversion de la résine 

chlorométhylée (7) en phtalimidoyl-résine (8) a été évaluée par dosage de Charpentier-Vohlart 
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des ions chlorure libérés en solution.43 La conversion du phtalimidoyl-résine (8) en résine 

aminée (5) a été évalué par dosage des fonctions -NH2 sur le polymère, en utilisant un test 

calorimétrique à 1' acide picrique. 112 

Figure 2.11. Synthèse de la résine aminométhylée (5) 

0~ 
~No + CJ· 

en solution 

(7) (8) (quantitative) 

EtOH, reflux, 7 h 

(5) (quantitative) 

L'urée (6) a été obtenue par réaction de la résine aminométhylée (5) au moyen 

d'isocyanate d'isopropyle dans le tetrahydrofurane (THF) à température ambiante pendant 21 

h. La conversion en urée a été évaluée par dosage des fonctions -NH2 résiduelles, en utilisant 

le test calorimétrique de Kaiser.44 La déshydratation de l'urée (6) en carbodiimide (2) a été 

poursuivie en présence de chlorure de p-toluène sulfonyle et de triéthylamine (Et3N) dans le 

dichlorométhane (CH2Cl2) à reflux pendant 18 h (figure 2.12). 
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Figure 2.12. Synthèse de la résine carbodiimide (2) 

>-N=c=o 

THF,ta,2lh 

(5) (6) (99 %) 

Me-o-so,ct 

(2) (60 %) 

Le taux de conversion de l'urée (6) en carbodiimide (2) a été évalué d'une manière 

indirecte: réaction d'un excès d'acide acétique avec (2), suivie par dosage calorimétrique de 

l'anhydride acétique45 obtenu en solution (figure 2.13). Le résultat de ce dosage, qui 

représente le pouvoir de conversion de la résine, a été traduit en milliéquivalents de fonctions 

carbodiimide par gramme de polymère. 

Figure 2.13. Principe de détermination de la charge de la résine carbodiimide (2) 

r c'l 

tf 
~ 

(2) 

excès 

C6H6/ éther éthylique 
v/v, 2/1,25 min 
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La déshydratation de l'urée (6) s'est avérée l'étape la plus délicate de la synthèse. 

L'évolution de la déshydratation a été suivie au long des 18 h de réaction. Les résultats de 

cette expérience sont exposés dans le tableau 2.1 : selon les dosages que nous avons effectués 

sur des échantillons de polymère prélevés aux différents moments, nous avons établi que la 

déshydratation est assez lente et qu'elle s'arrête au bout d'environ 12 h à une conversion qui 

ne dépasse pas 33 %, soit un pouvoir acylant de 0,2 meq/ g de résine. 

Tableau 2.1. Evolution de la conversion en carbodiimide (2) en fonction de la durée de 

déshydratation a 

Entrée Durée de Pouvoir acylant de la Conversion en 

déshydratation (h) résine (meq/ g) carbodiimide (%) 

1 4 0,04 6 

2 6 0,09 13 

3 8 0,10 15 

4 10 0,12 18 

5 12 0,22 33 

6 14 0,20 29 

7 18 0,21 31 
.. 

a Condttlons de déshydratat10n: 4 éqmv de chlorure de p-toluène sulfonyle, 8 éqmv de Et3N par rapport au 

polymère, dans le CH2Cl2 au reflux. 

La réaction a été smv1e également par spectroscopie infrarouge. Des spectres 

infrarouges réalisés à partir de pastilles de K.Br ont été enregistrés pour la résine à différents 

moments de la réaction : après 4 h de déshydratation, nous avons détecté une faible bande 

d'absorption à 2110 cm·I, qui est spécifique du carbodiimide.34 Après 17 h de réaction, cette 

bande d'absorption devient beaucoup plus intense (Annexe 1). 

Nous avons émis l'hypothèse que l'arrêt de la réaction de déshydratation au bout de 12 

h est dû à la dégradation de 1' agent déshydratant en présence de traces d'eau présentes dans le 

milieu réactionnel. Nous avons tenté d'augmenter la conversion en utilisant un plus gros excès 

d'agent déshydratant, renouvelé régulièrement. Cet essai nous a permis d'aboutir, après un 

total de 30 h de réaction, à une charge de 0,4 mmol carbodiimide/ g résine (60% conversion). 
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Le tableau 2.2 montre l'évolution de la charge en carbodiimide de la résine, en fonction de la 

durée de déshydratation. 

Tableau 2.2. Evolution de la conversion en carbodiimide lors du renouvellement régulier de 

l'agent déshydratant a 

Entrée Durée de Pouvoir acylant de la Conversion en 

déshydratation (h) b résine (meq/ g) carbodiimide (%) 

1 7 0,16 24 

2 17 0,27 40 

3 23 0,34 51 

4 30 0,40 60 
.. 

a Condttlons de déshydratatiOn: 10 éqmv chlorure de p-toluène sulfonyle et 20 éqmv de Et3N par rapport 

au polymère, dans le CH2Cl2 au reflux. b La résine a été lavée après chaque étape de déshydratation, et la 

réaction a été à chaque fois poursuivie avec une solution fraîche de chlorure de p-toluène sulfonyle; les 

temps de réaction indiqués sont des temps cumulés après chaque étape. 

Nous avons par ailleurs tenté l'utilisation d'un autre agent déshydratant, le chlorure de 

thionyle (SOC12). Les résultats ont été également décevants : au bout de 4 h de réaction en 

présence de 10 équiv de SOC12 au reflux dans le CH2Cl2, seulement 3 % de conversion ont été 

obtenus. 

2.II.l.2. Etudes préliminaires d'utilisation du carbodiimide immobilisé sur polvmère (2) pour 

l'assemblage d'amides 

Le carbodiimide immobilisé sur polymère (2) ayant une charge de 0,4 mmol/ g, a été 

utilisé pour la synthèse des N-benzylamides de quelques acides aminés protégés sur la 

fonction amine, selon deux approches différentes. 

A. Formation d'une 0-acyl isourée sur polymère et réaction directe de cette espèce 

activée avec la benzylamine. Cette approche implique l'utilisation d'une quantité 

stoéchiométrique d'acide carboxylique par rapport à la résine, conduisant à la formation d'une 

0-acyl isourée sur polymère qui réagit avec le N-nucléophile amené en solution. 
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La résine (2) a d'abord été traitée par 1 équiv de glycine protégée (Boc-Gly-OH) dans 

un mélange toluène/éther 211 (v/v) pendant 2 min, puis par 1 équiv de benzylamine dans le 

mélange toluène/éther 2/1 (v/v) pendant 30 min (figure 2.14). La conversion en amide (10) a 

été évaluée par dosage colorimétrique de Kaiser de la benzylamine résiduelle. 

Figure 2.14. Synthèse d'un amide en utilisant 1 équiv d'acide carboxylique par rapport à la 

résine (2) 

~N~ 
1 équiv 

C6H5CH/ E!zO 
v/v, 2/1,30 min 

(2) 

'f 
0 

0=< CO,H 
~__/ -

1 équiv 

C6H5CH/ Et20 
v/v, 2/1,2 min 

~-< 
~~N=< 
~0~ 

OYNH 

(9) 6. y 

- ~--{-< 0----Q--1 0 + 

~ 
o==( 
~)--}!~ 

(6) 0 ~ 
(1 0) (70 %) 

Quand la réaction d'acylation n'est pas assez rapide, une réaction d'isomérisation de la 

0-acyl isourée en N-acyl urée peut entrer en compétition avec la formation de la liaison amide 

(figure 2.15). Une étape d'activation courte est donc nécessaire pour réduire les risques 

d'isomérisation en N-acyl urée qui, elle, n'est plus une espèce acylante. Cette réaction 

secondaire avait déjà été suspectée par Weinshenker et al. d'être responsable de la perte 

partielle de réactivité de la résine carbodiimide (2): la charge de la résine (2) obtenue par 

deshydratation de l'urée (6) après une réaction de couplage était plus faible par rapport à la 

charge de la résine (2) de départ. 
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Figure 2.15. Compétition entre la réaction d'isomérisation en N-acyl urée et l'acylation 

R-N=C=N-R 

amide 

R' 0 y 
_,...J:.J~N, 

R Il R 
0 

N-acyl urée 

Dans notre cas, la conversion moyenne (70 %) observée pour le couplage de la Boc-Gly-OH 

avec la benzylamine nous a fait également penser qu'une réaction secondaire de 

réarrangement avait lieu sur le polymère. 

B. Formation d'un anhydride symétrique en solution et réaction de cette espèce 

activée avec la benzylamine. Cette approche implique l'utilisation d'un excès d'acide par 

rapport à la résine (2): la 0-acyl isourée formée dans un premier temps sur résine réagit avec 

l'excès d'acide carboxylique, conduisant à la formation d'un anhydride symétrique en 

solution qui lui, réagit avec le N-nucléophile amené en solution (figure 2.16). L'avantage de 

cette méthode est que le nucléophile intermédiaire, dans ce cas le carboxylate, est présent dans 

le milieu réactionnel en même temps que la 0-acyl isourée, pouvant réagir tout de suite avec 

celle-ci, tout en réduisant les risques d'isomérisation en N-acyl urée. 
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Figure 2.16. Assemblage d'amides en utilisant un excès d'acide carboxylique par rapport à 

la résine (2) 

(2) 

R-C02H 

en excès 

- ~--<-< 0----Q-1 0 + 

R'-NH2 

1 équiv 

(6) 

(6) 

• en solution 

Les N-benzylamides de quelques acides aminés protégés sur la fonction amine ont été 

synthétisés selon cette approche, en utilisant différentes quantités d'acide carboxylique par 

rapport à la résine (2) et différents solvants. Après l'étape d'activation, les conversions en 

anhydride ont été évaluées en utilisant un dosage calorimétrique (Annexe 2). Les conversions 

en amide ont été évaluées par un dosage calorimétrique de Kaiser de l'amine résiduelle 

(Annexe 4). Les résultats obtenus sont exposés dans le tableau 2.3. 
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Tableau 2.3. Assemblage d'amides en utilisant un excès d'acide carboxylique par rapport à 

la résine carbodiimide (2)a 

Entrée Acide Equiv. d'acide par Conversion en Conversion en N-

rapport à (2) anhydride(%) benzylamide (%) 

0 

'Bu ~ 
1 

'o ~.............._co,H 
2 nd b 100 

Boc-Giy.OH 

ox 'Bu 

2 
'o~~ co,H 

2 59 nd 
Boe-Val-OH 

3 4 74 nd 

4C 4 95 75 

5 
p 

2 55 nd 
ox 'Bu 

6 '-o~ CO,H 4 97 93 
Boc-(OBzl)Thr-OH 

7C 4 nd 82 

a L'actrvatwn (formation de l'anhydride symétnque) a été réahsée dans les conditions smvantes : 30 mm à 

température ambiante dans un mélange toluène/éther 2/1 v/v (sauf autrement indiqué). Le couplage avec la 

benzylamine a été réalisée dans les conditions suivantes : 45 min à température ambiante dans le mélange 

toluène/éther 2/1 v/v (sauf autrement indiqué). b Non déterminée. c Le solvant utilisé pour les deux étapes de la 

réaction est le CH2Cl2. 

Pour Boc-Gly-OH qui est peu encombrée stériquement, seulement 2 équiv d'acide sont 

suffisants pour assurer une activation efficace (tableau 2.3, entrée 1). Par contre, Boe-Val-OH 

et Boc-(OBzl)Thr-OH possèdent un encombrement stérique plus important et les cinétiques 

d'activation sont plus lentes conduisant, dans les mêmes conditions d'activation que pour 

Boc-Gly-OH, à des conversions moyennes en anhydride (tableau 2.3, entrées 2 et 5). Dans ces 

cas, l'utilisation d'excès d'acides (4 équiv par rapport à la résine (2)) a permis l'augmentation 

des conversions en anhydride (tableau 2.3, entrées 3, 4 et 6). De même le changement de 

solvant, CH2Cl2 à la place de toluène/éther, a permis l'augmentation de la conversion dans le 

cas de la Boe-Val-OH (tableau 2.3, entrée 4). Pour Boe-Val-OH et Boc-(OBzl)Thr-OH, la 
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conversion de l'anhydride en amide n'est pas non plus totale, l'encombrement stérique, cette 

fois-ci de l'espèce activée, influençant la cinétique de l'étape d'acylation (tableau 2.3, entrées 

4 et 6). Ces résultats indiquent qu'une amélioration des conversions est possible enjouant sur 

différents paramètres comme le nombre d'équivalents d'acide, la concentration, le solvant ou 

la durée de réaction. 

Cette approche conduit à des meilleurs résultats, mais elle présente tout de même 

l'inconvénient de la contamination du produit par l'acide en excès ou par l'acide libéré lors du 

couplage. 

2.II.l.3. Conclusions 

Lors des différents essais de synthèse de la résine carbodiimide (2), la charge la plus 

élevée que nous ayons pu atteindre a été de 0,4 mmol carbodiimide/g polymère soit une 

conversion de 60 %. Nous avons observé que l'étape limitante de synthèse de la résine (2) 

était la déshydratation de la résine urée (6). Les essais de formation d'amides ont par ailleurs 

conduit à des rendements corrects lors de l'utilisation d'un excès d'acide par rapport à la 

résine, mais cette méthode n'est pas recommandée en raison de la contamination du produit 

par l'acide carboxylique. 

Nous avons donc abandonné l'utilisation de la résine carbodiimide (2), et nous nous 

sommes penchés sur l'étude d'autres réactifs d'activation immobilisés sur polymère. 

2.11.2. Synthèse et évaluation d'un nouveau dérivé d'HOBt immobilisé sur support 

polymérique46 

Des composés hydroxyliques possédant des groupements électroattracteurs comme le 

1-hydroxybenzotriazole (HOBt) ou le o-nitrophénol, sont largement employés comme additifs 

d'activation en synthèse peptidique. Ils réagissent rapidement avec l'espèce activée obtenue 

par réaction entre 1' activateur et 1' acide carboxylique, conduisant à un ester activé qui lui est 

l'espèce acylante. L'utilisation d'additifs d'activation permet la diminution drastique de la 

racémisation lors des couplages.47
• 

49
· 

51 
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Des additifs d'activation sur support solide comme le o-nitrophénol (3) 36
-
39 ou I'HOBt 

( 4) 40
-
42 ont également été utilisés en synthèse peptidique. 

OH 

(3) (4) 

Le plus efficace pour la formation de la liaison amide s'est avéré le polymère fonctionnalisé 

par l'HOBt (4). Nous nous sommes donc intéressés à la synthèse d'un dérivé d'HOBt sur 

polymère et nous avons tenté d'en améliorer la réactivité. 

La synthèse du polymère fonctionnalisé (4) décrite en 1975 par Kalir et aro comporte 

une étape d'alkylation Friedel-Crafts des billes de polystyrène-divinylbenzène qui est longue 

et assez délicate (figure 2.17). De plus, cette réaction n'est possible qu'avec des polymères à 

base de polystyrène, ce qui interdit l'utilisation d'autres supports organiques insolubles 

comme les résines de type polystyrène/divinylbenzène-polyéthylèneglycol (PS/DVB-PEG), 

polypropylène ou polyéthylène fonctionnalisés. Ces derniers polymères sont à 1 'heure actuelle 

de plus en plus utilisés en synthèse en phase solide : leur propriétés physico-chimiques 

particulières (capacité de gonflement dans tous les types de solvants pour le PS/DVB-PEG ou 

distribution des sites réactifs qu'un surface du polymère pour le polypropylène ou 

polyéthylène fonctionnalisés) permettent le travail avec une gamme plus étendue de solvants 

et de réactifs, pratiquement toutes les réactions de la chimie organique pouvant y être 

réalisées. Nous avons alors cherché un autre type d'ancrage de l'HOBt, pouvant s'appliquer à 

tout type de polymères insolubles. 
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Figure 2.17. Synthèse de 1 'HOBt sur polymère (4), selon Ka/ir et al. 40 

cv--0 + 

x 

nitrobenzène, 
65-70 oc, 3 jours 

N02 

X=OH ou Br 

NOz HCI 

Cl 

2.!1.2.1. Synthèse d'un nouveau dérivé d'HOBt sur un copolymère insoluble de type 

polystyrène et divinylbenzene 

A. Choix du dérivé d'HOBt à synthétiser sur polymère. Une série d'additifs de 

couplage solubles dérivés d'HOBt, très efficaces pour la formation de la liaison amide, ont été 

récemment décrits (figure 2.18).47
' 

48
' 

49
' 

50 L'efficacité de ces nouveaux réactifs de couplage 

s'explique par la présence de groupements électroattracteurs sur le noyau benzénique du 

benzotriazole. C'est en particulier le cas du 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAt) (14), dont 

la grande efficacité serait également due à une catalyse intramoléculaire basique (figure 2.19). 
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Figure 2.18. Additifs de couplage dérivés del 'HOBt 

(11) 

6-nitro-1-hydroxybenzotriazo1e 

4-nitro-6-trifluorométhy1-
1-hydroxybenzotriazo1e 

(12) 

6-trifluorométhy1-
1-hydroxybenzotriazo1e 

(14) 

1-hydroxy-7-azabenzotriazo1e (HOAt) 

Figure 2.19. Effet d'assistance proposé pour expliquer l'augmentation de la réactivité des 

esters activés de 1 'HO At 46 

Nous avons imaginé augmenter la réactivité du benzotriazole immobilisé sur polymère 

en lui incorporant un groupement électroattracteur. La synthèse de quelques dérivés d'HOBt 

solubles répondant à cette définition, comme le 6-nitro-1-hydroxybenzotriazole (11), le 6-

(trifluorométhyl)-1-hydroxybenzotriazole (12), le 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (15), 

le N-méthyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (16) et le N,N-diéthyl-1-

hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (17) avait été décrite. 51 
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(15) 

1-hydroxybenzotriazole-
6-sulfonamide 

(17) 

(16) 

N-méthyl-1-hydroxybenzotriazole-
6-sul fonamide 

N.N-diéthyl-1-hydroxybenzotriazole-
6-sulfonamide 

Parmi ces dérivés, nous avons sélectionné comme composé modèle pour la fonctionnalisation 

d'une résine aminée le N-méthyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (16), qui pouvait être 

synthétisé facilement à partir de matières premières commerciales. 

B. Synthèse du dérivé 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide sur polymère. Un 

polymère de type polystyrène-divinylbenzène aminométhylé, a été mis en réaction avec le 

chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) à température ambiante en présence de 

Et3N, pour aboutir au polymère fonctionnalisé (19). La réaction de couplage était complète au 

bout de 5 h, conformément au test colorimétrique de Kaiser effectué sur les grains de résine. 

La réaction du polymère (19) avec l'hydrate d'hydrazine au reflux dans l'EtOH, suivie par un 

traitement avec une solution d'HCl dans le dioxane, ont conduit à la formation sur polymère 

du 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide sous forme neutre (20) (figure 2.20). 

-56-



Chapitre 2 -Synthèse et évaluation d'un nouveau réactif ancré sur un polymère insoluble pour l'acylation 
des N-nucléophiles 

Figure 2.20. Synthèse du dérivé 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide sur polymère (20) 

(5) 

Il NHïNH2 

EtOH, reflux, 5 h 

2/ HCI, dioxane 

!(Y Cl 

AA sop NO, 

(18) 

Et3N, CH2Cl 2, 

5 h, ta 

H P-NO, 
~N-S02 

(19)(99%) 

C. Détermination de la charge du polymère 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide 

(20). Il n'est pas aisé de mesurer directement par dosage acido-basique la quantité de 

groupements hydroxyle présents sur polymère, à cause du mauvais gonflement de la résine 

dans les solutions aqueuses généralement utilisées pour ce type de dosage. Nous avons utilisé 

une méthode indirecte de mesure, faisant intervenir le pouvoir acylant de la résine : la charge 

du polymère (20) a été établie par acétylation des groupements hydroxyle du polymère avec 

un excès d'anhydride acétique, suivie par une aminolyse de l'ester activé avec la benzylamine 

(figure 2.21), et quantification de l'amine n'ayant pas réagi au moyen du test calorimétrique 

de Kaiser (Annexe 4). 
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Figure 2.21. Détermination de la charge de la résine (20) 

rtl F OH 

~-so, 

(20) 

(21) 

0 

M<)l~~v + (20) , 

1 M/CH0CI0 

2,5 h, ta 

2/lavages 

VNH, 
0,109 Ml CH0CI0 

2 h, ta 

amine non consommée 

évaluJ par le test 
colorimétrique de Kaiser 

Par cette méthode indirecte, deux paramètres sont en fait mesurés : la quantité de 

groupements hydroxyle présents sur résine et la réactivité de ces groupements, qui est variable 

en fonction de leur accessibilité. Les considérations suivantes ont donc ·été prises en compte 

pour déterminer la charge réelle du polymère (20) : 

1/ pour un temps de couplage relativement court, l'utilisation d'une quantité stoechiométrique 

ou de faibles excès d'amine peut conduire à une conversion incomplète à cause de la cinétique 

très lente en fin de réaction, entraînant ainsi une sous-évaluation de la charge de la résine. 

21 l'utilisation d'un large excès d'amine peut forcer la réaction d'aller jusqu'au bout et dans ce 

cas, la quantité d'amine non consommée permet de déterminer la ch::rrge réelle de la résine 

3/ en traitant la résine acétylée (21) avec des excès de plus en plus importants d'amine, une 

dépendance linéaire entre la quantité d'amine non consommée et le nombre d'équivalents 

d'amine mis en réaction est obtenue dans la zone de larges excès en amine. 
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Figure 2.22. Principe de détermination de la charge de la résine (20) 

T=R 

R 

T 

0 

charge utile 

1 
1 

2 
équiv amine par rapport à la 
charge théorique de la résine 

charge réelle 

courbe experimentale 

tangente à la courbe expérimentale, 
dans la zone de larges excès en amine 

T = amine non consommée théorique, 
calculée par rapport à la charge 
réelle de la résine 

R= amine non consommée restante 
réellement dans le milieu réactionnel 

T < R pour des quantités d'amine 
infrastoéchiométriques ou proches de 
la stoéchiométrie 

Comme indiqué dans la figure 2.22, la quantité d'amine non consommée réellement, notée R, 

est plus grande que la quantité d'amine non consommée théorique, notée T. Cet écart est 

réduit et même élimine lors de l'utilisation d'excès de plus en plus larges d'amine, et la droite 

tangente à la courbe expérimentale dans cette zone reflète la quantité d'amine non consommée 

théoriquement en fonction de la quantité d'amine utilisée. L'intersection de cette droite avec 

1' axe des abscisses donne la charge réelle de la résine, tandis que la tangente de la courbe 

expérimentale avec l'axe des abscisses reflète la charge utile de la résine (figure 2.22). 

Expérimentalement, des échantillons de résine acétylée (21), obtenus à partir d'une 

résine (20) ayant une charge théorique de 0,9 mmol/g, ont été traités par différents volumes 

d'une solution de benzylamine, de façon à ce que la quantité mise en réaction varie entre 0,5 

et 1,5 équiv par rapport à la charge théorique de la résine. La dépendance entre le nombre 

d'équivalents d'amine mis en réaction et la quantité d'amine résiduelle est indiqué dans le 

tableau 2.4. Le dosage de la benzylamine résiduelle a été réalisé à l'aide du test colorimétrique 

de Kaiser (Annexe 4). 
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Tableau 2.4. Résultats expérimentaux obtenus lors de 1 'étude de charge du polymère (20) a 

entrée quantité d'amine mise en nombre d'équivalents amine non consommée 

réaction (umol) d'amine mis en réaction b (umol) 

1 19,50 0,5 0 

2 29,25 0,75 4,9 

3 33,15 0,85 7,4 

4 35,10 0,9 9,6 

5 46,80 1,2 16 

6 58,50 1,5 27,8 
.. ' 

a Charge théonque du polymère (20) : 0,90 mmoVg. 39 ,umol fonctions unmob1hsees sur polymere ont été 

théoriquement mis en réaction pour chaque essai. bLe nombre d'équivalents d'amine mis en réaction est calculé 

par rapport à la charge théorique de la résine (20). 

La charge réelle du polymère (20), calculée à l'aide de la courbe expérimentale illustré dans la 

figure 2.23, était de 0,76 mmol/ g (83% conversion). 

Figure 2.23. Courbe expérimentale utilisée pour déterminer la charge réelle de la résine (20) 
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R = 46,1/ 54,9 x 0,90 = 0,76 mmoV g polymère 
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2.11.2.2. Estimation des propriétés acido-basigues du 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide 

immobilisé sur polymère (20) 

Afin de pouvoir disposer d'un élément de comparaison utilisable en phase homogène, 

nous avons synthétisé le N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (23). Nous avons 

réalisé des études de pKa et de RMN 1H pour comparer son acidité à celle d'autres additifs de 

couplage connus: HOBt, HOSu (1-hydroxysuccinimide),p-nitrophénol et HOAt. 

A. Synthèse du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-su/fonamide (23). Le chlorure de 

4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) a été mis en réaction avec 1 équiv de benzylamine en 

présence de Et3N dans le CH2Cl2 à température ambiante pendant 2,5 h, pour obtenir le N

benzyl-4-chloro-3-nitrobenzène sulfonamide (22). Après purification, le sulfonamide (22) a 

été traité par l'hydrate d'hydrazine dans l'EtOH au reflux pendant 5 h pour obtenir le dérivé 

d'HOBt (23), qui a été isolé par précipitation en milieu acide (figure 2.24). 

Figure 2.24. Synthèse du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-su/fonamide (23) 

~No,+ 
Cl 

(18) 

11 NHÏNH2 

EtOH, reflux, 5 h 

21 HCI aq, pH 0,9 

~ ('yCI 

~~'soMa, 
(22) (79 %) 

(23) (86 %) 

N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide 

B. Evaluation des propriétés acido-basiques du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-

sulfonamide (23). Nous avons déterminé les pKa du dérivé d'HOBt (23) et des différents 
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additifs de couplage: HOBt (24), HOSu (25), p-nitrophénol (26) et HOAt (14), par titration 

des solutions hydra-alcooliques (8 % de MeOH) 2 -mM de ces composés avec une solution 

aqueuse 2 mM de NaOH. Les courbes de titration ayant servi au calcul des pKa sont inclues 

dans l'annexe 3. Les valeurs des pKa que nous avons trouvées étaient en bonne concordance 

avec la littérature.52 Nous avons réalisé également une étude RMN 1H de ces composés, en 

suivant le déplacement chimique du proton du groupement hydroxyle : plus ce proton est 

acide, plus sa résonance doit être déplacée dans les zones de bas champ du spectre RMN 1H. 

Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 2.5. 

Tableau 2.5. Valeurs des pKa et des déplacements chimiques du proton acide, déterminées 

expérimentalement pour les composés (14) , (23) - (24) 

Q nN~ o=N~ ~-DH &OH o:N~ 
~' ~ / / 1 

so~ \ \ N N\ 
OH OH 

0 
OH 

(23) (24) (25) (26) (14) 

composé pKa expérimental déplacement chimique du 

(pKa dans la littérature) proton acide (ppm) a 

23 3,59 14,0 

24 4,64 (4,60) 13,6 

25 6,00 (6,09) 11,0 

26 7,15 10,6 

14 3,35 (3,47) 13,7 

a Les spectres RMN 1H ont été enregistrés dans le C6D6 

La valeur du pKa ainsi que le déplacement chimique du proton de l'hydroxyle ont indiqué une 

acidité plus grande du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (23) par rapport à 

l'HOBt, HOSu et o-nitrophénol. Ceci s'explique par le fort effet électroattracteur induit par le 

groupement sulfonamide. L'acidité du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (23) 

est proche de celle de l'HOAt (14), réactif de couplage connu pour son efficacité en synthèse 

peptidique. Sachant que la réactivité d'un ester activé est corrélée à l'acidité de l'alcool 
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correspondant,S2 ces résultats laissait prévoir une grande efficacité du réactif polymérique (20) 

pour la formation de la liaison amide. 

2.II.2.3. Etudes préliminaires d'utilisation du 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (20), 

pour la formation de la liaison amide 

La synthèse d'amides en utilisant le réactif supporté (20) implique deux étapes(figure 

2.25): 

li l'activation de l'acide carboxylique, qui consiste en l'estérification de l'HOBt immobilisé 

sur polymère à l'aide d'un réactif d'activation soluble. 

2/ après élimination du réactif en excès, le couplage, qm implique la réaction d'attaque 

nucléophile qui libère 1' amide formé en solution. 

Figure 2.25. Principe d'assemblage d'amides en utilisant le réactif(20) 

r(1, 
)==! OH 

fn\ __;-=\.. }-S02 R-C02H 

~ réactifd'activation 
(20) soluble 

amide 
en solution 

(27) 

sous-produits 
en solution 

''~'" l oo~prod•'" l~solutiol'l 

(27) 

Lors des études préliminaires concernant l'utilisation du réactif (20) nous avons 

analysé la pureté des produits obtenus et nous avons étudié différentes conditions d'activation. 

Nous avons ensuite synthétisé une série d'amides dont quelques-uns avaient déjà été obtenus à 

1' aide du carbodiimide immobilisé sur polymère (2). 
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Figure 2.27. Analyse CCM des milieu.x réactionnels de synthèse de la Boc-N

benzylvalylamide en utilisant le réactif (20), et en phase homogène 
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A. La pureté des amides obtenus en utilisant le réactif de couplage (20). Le Boc-N

benzylvalylamide (29) a été synthétisé en utilisant le réactif (20) en présence de N, N'

dicyclohexylcarbodiimide (DCC), car le DCC ne conduit pas à la libération de sous-produits 

nucléophiles, comme le font par exemple l'HBTU (hexafluorophosphate de 2-(1H

benzotriazole-1-yl)-1, 1 ,3,3-tetraméthyluronium) et le BOP (hexafluorophosphate de 

benzotriazole-1-yl-oxy-tris-( diméthylamino )-phosphonium), susceptibles d'entrer en 

compétition avec la résine (20) et de décrocher l'espèce activée. Les produits présents dans le 

milieu réactionnel lors de l'activation: Boe-Val-OH, DCC et 0-acyl isourée en excès, N, N'

dicyclohexylurée (DCU) en partie précipitée et éventuellement N-acylurée, ont été éliminés 

par des lavages au DMF avant couplage avec la benzylamine (figure 2.26.a!). En parallèle, ce 

même amide a été synthétisé en phase homogène en présence de DCC, par formation initiale 

d'un anhydride symétrique de la Boe-Val-OH suivie, après filtration de la DCU précipitée, par 

un traitement avec la benzylamine (figure 2.26.b/). 

Les deux produits ont été analysés par chromatographie en couche mince (CCM), en 

utilisant comme révélateur le 4,4' -tétraméthyldiaminodiphénylméthane (TDM) en présence de 

K.I. 53 Une différence remarquable a pu être constatée en comparant les deux produits (figure 

2.27): l'amide synthétisé en phase homogène est contaminé par les sous-produits obtenus lors 

de l'activation et du couplage (DCU, acide, amine n'ayant pas réagi) ; par contre, l'amide 

synthétisé en utilisant le réactif (20) est seulement contaminé par des traces d'amine non 

consommée, indiquant que les lavages de la résine après l'étape d'activation ont été 

extrêmement efficaces. 
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Figure 2.26. Synthèse de Boc-N-benzylvalylamide (29) al en utilisant le réactif (20), et hl en 

phase homogène, en présence de DCC 

al 

hl 

(20) + ox 
'Bu '-o~ COH H 2 
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ester activé sur polymère (28) 
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B. Etude préliminaire de l'activation. L'activation de l'acide acétique sous forme 

d'ester activé de (20) a été étudiée en utilisant comme réactifs d'activation solubles le DCC ou 

le N, N'-diisopropylcarbodiimide (DIC), différentes quantités d'acide par rapport à la résine, 

et différents solvants et temps d'activation. L'efficacité de l'activation a été évaluée par 

quantification de l'amine résiduelle, lors du couplage de l'ester activé (21) avec benzylamine 

(figure 2.21). Les résultats de cette étude sont indiqués dans le tableau 2.5. 

Nous avons constaté que la DCU obtenue lors de l'activation en présence de DCC 

précipite en partie et s'élimine très difficilement lors des lavages avant couplage. Par contre, 

la di-isopropylurée obtenue lors de l'activation en présence de DIC, plus soluble, est plus 

facile à éliminer. En analysant les résultats exposés dans le tableau 2.5, on peut également 

tirer les conclusions suivantes : 

1/ pour des temps d'activation relativement courts, le meilleur solvant est un mélange 

DMF/CH2Cl2 113 (v/v) (tableau 2.5, entrées 6 et 7). Ceci pourrait s'expliquer en partie par la 

meilleure capacité du CH2Cl2 à gonfler la résine, le DMF étant néanmoins nécessaire pour 

réduire la précipitation de l'urée, peu soluble dans CH2Cl2• 

2/ l'augmentation du nombre d'équivalents d'acide activé est favorable à l'activation (tableau 

2.5, entrées 3 et 5). Pour l'acide acétique nous avons pu utiliser des gros excès, n'étant pas 

limités par sa solubilité dans le milieu réactionnel. 

3/ dans le cas particulier d'activation de l'acide acétique, le temps d'activation (entre 30 min 

et 90 min) n'influence pas d'une façon significative la conversion (tableau 2.5, entrées 2 à 7). 
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Tableau 2.5. Activation de l'acide acétique sous forme d'ester activé de (20), suivie par 

couplage avec la benzylamine 

Entrée Activateur Equiv. acide Temps Solvant Conversion 

et activateur d'activation (%) 

(min) 

1 DCC 3 45 DMF 39 

2 DCC 3 45 DMF/CH2Cl2 85 

1/1 (v/ v) 

3 DCC 10 45 100 

4 DIC 3 60 87 

5 DIC 10 60 99 

6 DCC 3 30 DMF/CH2Cl2 99 

1/3 (v/ v) 

7 DIC 3 90 99 

8 DCC 3 90 CH2Cl2 98 

C. Synthèse de quelques amides en utilisant le réactif (20). Les tests préliminaires de 

réactivité de la résine (20) ont été poursuivis en faisant le couplage d'une série de partenaires 

différents. Quelques amines ont été d'abord couplées avec l'acide acétique activé sous forme 

d'ester de (20). Les conversions ont été évaluées en quantifiant l'amine résiduelle dans le 

milieu réactionnel par le test colorimétrique de Kaiser pour les amines primaires et le test 

colorimétrique de Christensen54 pour les amines secondaires. Les courbes d'étalonnage ayant 

servi aux quantifications sont inclues dans l'annexe 4. Les résultats obtenus sont indiqués 

dans le tableau 2.6. 
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Tableau 2.6. Couplage de l'acide acétique avec différentes amines en utilisant le réactif 

(20)a 

Entrée Amine Conversion(%) 

1 

VNH2 100 

.& 

2 

Me 
/NH2 100 

3 

cr('' 75 

4 

t:::} 100 

'. '' . ' .. 
a L'actde acettque a ete acttve sous forme d'ester de (20), en utthsant 5 eqmv 

d'anhydride acétique dans le mélange DMF/CH2Cl2 113 (v/v), pendant 45 min. 

De même, une série d'acides carboxyliques ont été activés sous forme d'esters de (20) 

en présence de DCC ou de DIC, et ont été couplés avec la benzylamine ou la pipéridine. Les 

conversions ont été évaluées par rapport à l'amine non consommée, qùantifiée à l'aide des 

tests calorimétriques de Kaiser (pour la benzylamine) et de Christensen (pour la pipéridine). 

Les résultats obtenus sont exposés dans le tableau 2.7. 

Des conversions élevées ont été obtenues dans pratiquement tous les cas, exception 

faite pour l'acide stéarique (tableau 2.7, entrée 2), probablement en raison de sa faible 

solubilité dans le solvant utilisé pour la réaction. Il faut notamment remarquer la bonne 

réactivité de l'ester du Boc-Aib-OH (tableau 2.7, entrées 5 et 6), réputé pour être difficile à 

coupler en synthèse peptidique, en raison de son encombrement stérique.55 
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Tableau 2.7. Couplage de différents acides carboxyliques activés sous forme d'esters de (20) 

avec la benzylamine et la pipéridine a 

Entrée Acide carboxylique Amine Conversion (%) 

1 

93 

2 

57 
acide stéarique 

3 

94 

Boc-Giy-OH 

4 

97 

Boc-(OBzl)Thr-OH 

69 

Boc-Aib-OH 

78 

Boc-Aib-OH 

a L'activatiOn a été reahsée en presence de 3 eqmv d'acide et de DCC dans le mélange 

DMF/CH2Cl2 1/3 (v/v) pendant 90 min (sauf indication contraire). b L'acide encombré a été activé 

pendant 120 min. 
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2.II.2.4. Choix du solvant pour l'assemblage d'amides en utilisant le 1-hydroxy-benzotriazole-

6-sulfonamide sur polymère (20) 

Le choix du solvant est d'une importance cruciale pour la synthèse parallèle à haut 

débit : il doit être choisi de façon à solubiliser le plus grand nombre de monomères 

susceptibles d'être mis en réaction, et en même temps être compatible avec le système 

robotique dans lequel sera développé le processus de synthèse. 

Lors de nos études préliminaires nous avions constaté que le solvant de choix pour 

1' assemblage d'amides dans les conditions particulières de ces études (activation sur résine de 

l'acide acétique en présence de DCC ou DIC), était un mélange DMF/CH2Cl2 1/3 (v/v). Ce 

mélange de solvants risquait tout de même de ne solubiliser qu'un nombre limité de 

monomères : des études de solubilité sur une série de molécules représentatives, plus de 700 

acides carboxyliques et de 700 amines, ont montré que le DMF était un meilleur solvant par 

rapport au CH2Cl2 : 86% des amines étaient solubles à une concentration 0,1 M dans le DMF, 

tandis que seulement 55 % étaient solubles à cette même concentration dans le CH2Cl2, et 84 

%des acides carboxyliques étaient solubles à une concentration 0,75 M dans le DMF (tableau 

2.8). Le DMF est également un solvant plus facile à manipuler dans un système robotique, en 

raison de son point d'ébullition et de sa viscosité élevés. 

Nous avons donc choisi le DMF pour la synthèse parallèle à haut débit d'amides. 

Tableau 2.8. Données de solubilité pour un lot représentatif d'amines et d'acides 

carboxyliques 

Entrée Solvant Concentration Amines solubles (%)a Acides carboxyliques 

(M) solubles (%)b 

1 DMF 0,1 86 90 

2 DMF 0,25 26 

3 DMF 0,75 26 84 

4 CH2Cl2 0,1 55 

5 CH2Cl2 0,25 45 

a 0 a 1 es Donnees obtenues sur un ensemble de 81 ammes. Donnees obtenues sur un ensemble de 50 c d 

carboxyliques. 
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2.11.2.5. Choix du réactif d'activation soluble 

Lors des études préliminaires d'activation en utilisant le DCC et le DIC, nous avions 

rencontré des difficultés dues à la précipitation d'urée, même dans le DMF. De plus, les 

carbodiimides sont des composés assez toxiques et difficile à manipuler en quantités 

importantes. Nous avons par conséquent cherché d'autres réactifs d'activation solubles qui ne 

posant pas ces problèmes. 

Des réactifs d'activation contenant un oxybenzotriazole comme l'HBTU 

(hexafluorophosphate de 2-(1H-benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tetraméthyluronium), le BOP 

(hexafluorophosphate de benzotriazole-1-yl-oxy-tris-( diméthylamino )-phosphonium) ou le 

PyBOP (hexafluorophosphate de benzotriazole-1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium), 

impliquent la formation intermédiaire d'un ester d'HOBt qui lui, entre en compétition avec la 

formation de l'ester activé sur polymère (27) (figure 2.28). Nous avons par conséquent évité 

l'utilisation de tels réactifs d'activation. 

Figure 2.28. Formation d'un ester activé sur polymère (27), en utilisant des agents 

d'activation solubles contenant un oxybenzotriazole 

PF
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D'autres réactifs d'activation comme le PyBrOP (hexafluorophosphate de bromo-tris

pyrrolidino-phosphonium) ou le PyClOP (hexafluorophosphate de chloro-tris-pyrrolidino

phosphonium) impliquent la formation intermédiaire d'un acyl oxyphosphonium (31) très 

réactif, qui réagit par la suite avec la résine (20) pour engendrer l'ester activé (27) sans 

produire de nucléophile réactif (figure 2.29).55 Ces composés sont connus comme étant 

d'excellents réactifs de couplage, surtout dans le cas des couplages difficiles d'acides aminés 

encombrés. 55
' 

56 

Figure 2.29. Formation d'un ester activé sur polymère (27), en utilisant comme agents 

d'activation solubles des sels de phosphonium qui ne contiennent pas d'oxybenzotriazole 

PyBrOP PyCIOP 

[ O}p~:• R-CO,H 

(20) 

PyBrOP 
(31) 

+ [Ol= 
(32) 

Nous avons choisi l'utilisation de PyBrOP comme agent d'activation soluble parce 

qu'il présente plusieurs avantages : il est commercialement disponible; il est stable; le 

PyBrOP es facile à manipuler en quantités importantes ; de même, le PyBrOP ainsi que 

l'oxyde de tris-pyrrolidinophosphine (32) sont très solubles dans le DMF. Le PyBrOP est 

recommandé pour les couplages très difficiles de molécules encombrées. 55
• 
56 
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2.!1.2.6. Optimisation de l'activation des acides carboxyliques sous forme d'ester activée sur 

polymère (27) 

Conformément aux choix de solvant et d'agent activateur soluble réalisés auparavant, 

l'optimisation de l'étape d'activation a été poursuivie dans le DMF et en présence de PyBrOP. 

Trois acides ont été utilisés·: l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a), l'acide 2-(p

toluoyl)benzoïque (b) et l'acide diphénylacétique (c). L'efficacité de l'activation a été corrélée 

à la conversion en amide, suite à la réaction des espèces activées obtenues sur polymère avec 

la benzylamine. Nous avons testé différentes durées d'activation, des simples et doubles 

activations, ainsi que différentes quantités d'acide par rapport au réactif (20). Les résultats 

obtenus sont exposés dans le tableau 2.9. 

Tableau 2.9. Influence de la quantité d'acide et de la durée de réaction sur l'étape 

d' activationa 

(27a)-(27c) 
Ph~NH 

2 

0 

)l + (20) 
RI ~~Ph 

PyBrOP/ DIEA 

DMF 

Entrée Composé R, Equiv. Temps d'activation Rendement (%) b 

d'acide (h) 

1 2 3 40 hNO, 
2 (33) 2+2 3+3 47 

...-::; 
Me 

3 3+3 3+3 84 
(a) 

4 (34) 
Me dU h- 3+1 3+3 80 

5 
(c) 

3+3 3+3 87 

6 du 2 3 18 

7 (35) 2+2 3+3 27 h-

8 (c) 3+3 3+3 50 

.. 
a Pour chaque actiVatiOn, nous avons utthsé des solutwns d'ac1des 0,27 M dans le DMF, 1 eqmv de PyBrOP et 2 

équiv de DIEA par rapport à l'acide. Pour le couplage nous avons utilisé 1 équiv de benzylamine par rapport à 

l'ester activé (27), 0,16 M dans le DMF. b Rendements en produits isolés. 
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Nous avons constaté que l'utilisation de 2 équiv d'acide par rapport à la résine (20), 

même en utilisant une procédure de double activation, n'est pas suffisante pour une activation 

efficace (tableau 2.9, entrées 1, 2, 6 et 7). Les meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant 

une procédure de double activation, avec 3 équiv d'acide par rapport au polymère (20) pour 

chaque étape d'activation (tableau 2.9, entrées 3, 5 et 8). Des essais pour améliorer 

1' activation en augmentant la durée de réaction n'ont pas été satisfaisants (tableau 2.1 0). 

Tableau 2.10. Influence de la durée de réaction sur l'étape d'activation a 

Entrée Composé Equiv d'acide Temps Rendement (%) 0 

d'activation 

1 (33) 3+3 5+15 33 

2 3+3 3+3 84 

3 (34) 3+3 5+15 73 

4 3+3 3+3 87 

5 (35) 3+3 5+15 13 

6 3+3 3+3 50 
.. ' a Pour chaque activatiOn, nous avons utlhse des solutiOns d'acides 0,27 M dans le DMF, 1 equtv de PyBrOP et 2 

équiv de DIEA par rapport à l'acide. Pour le couplage nous avons utilisé 1 équiv de benzylamine par rapport à 

l'ester activé (27), 0,16 M dans le DMF. b Rendements en produits isolés. 

La diminution, dans certains cas très importante (tableau 2.1 0, entrées 1 et 5), des 

conversions lors de l'augmentation de la durée d'activation a été attribué à l'instabilité des 

esters activés en milieu basique: la formation de l'ester activé sur le polymère est 

concurrencée par sa décomposition en milieu basique. Tant que du PyBrOP est présent dans le 

milieu réactionnel, la réaction d'estérification va compenser la décomposition de l'ester activé 

(27). Mais dès que le PyBrOP est entièrement consommé, la décomposition de l'ester activé 

devient décelable. Le temps de réaction a été par conséquent optimisé pour permettre la 

réaction des espèces moins réactives et pour minimiser la décomposition des esters activés 

(27). Nous avons trouvé que les meilleures conditions d'activation dans le DMF en présence 

de PyBrOP étaient les suivantes: deux étapes d'activation durant 3 h chaque, en utilisant à 

chaque fois 3 équiv d'acide par rapport au réactif supporté (20). 
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2.II.2.7. Etude de stabilité des esters activés (27) 

Nous avons étudié la stabilité de l'ester activé de l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque 

(27a) dans différentes conditions: sous forme sèche et en suspension dans le DMF, en 

absence et en présence de base. 

(27a) 

La résine (27a) a été synthétisée dans les conditions optimisées définies auparavant, et 

elle a été stockée sous forme sèche, sous azote à 4 °C. Après deux mois de stockage, cette 

résine a été mise en réaction avec la phénéthylamine, conduisant à une conversion quantitative 

en amide. Cette expérience prouve que les esters activés (27) sont stables, à condition qu'ils 

soient gardés sous forme sèche. 

Par contre, ces composés sont instables dans le DMF, surtout en présence d'une base. 

Nous avons suivi la décomposition de l'ester activé (27a) en suspension dans le DMF, en 

présence et en absence de base. Les résultats obtenus sont exposés dans le tableau 2.11. 

Tableau 2.11. Décomposition del 'ester activé (27a) en suspension dans le DMF, en présence 

et en absence de base a 

Temps (min) 5 10 20 30 60 90 1500 

taux de décomposition base (DIEA) b 8 17 26 33 40 46 62 

(%) sans base 1 2 3 4 7 10 62 

a Le taux de décomposition de l'ester activé (27a) a été déterminé par HPLC, en quantifiant l'acide présent dans 

le surnageant. La courbe d'étalonnage ayant servi à la quantification de l'acide est inclue dans l'Annexe 5. b La 

décomposition a été suivie en présence de 2 équiv de DIEA par rapport au polymère. 

La présence de DIEA accélère visiblement la décomposition de l'ester activé: 46 % 

d'ester sont décomposés pendant 90 min, tandis que seulement 10 % sont décomposés en 
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absence de DIEA. Nous avons attribué ce phénomène à une attaque nucléophile des traces 

d'eau présentes dans le milieu réactionnel, catalysée-par la base organique. Après un temps de 

réaction suffisamment long (1500 min), le taux de décomposition en présence et en absence 

de DIEA atteint le même niveau (62 %), correspondant probablement à la consommation des 

traces d'eau présentes dans le milieu réactionnel. 

2.II.2.8. Optimisation de la réaction des esters activés (27) avec les N-nucléophiles (étape de 

couplage) 

Nous avons étudié l'influence de la durée du couplage et de la présence d'une base 

dans le milieu réactionnel lors du couplage. 

A. Optimisation du temps de couplage. Pour déterminer le temps optimum de 

couplage, nous avons d'abord étudié les réactions de la benzylamine et du 2-

aminobenzothiazole avec l'ester activé de l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque {27a). Les 

réactions ont été suivies par HPLC, et les conversions calculées à l'aide des courbes 

d'étalonnage indiquées dans l'annexe 6. L'acylation de la benzylamine était quantitative au 

bout d'une heure. Par contre, la réaction du 2-aminobenzothiazole dans les mêmes conditions 

a été beaucoup plus lente, une conversion maximum de 68 %n'étant obtenue qu'après 25 h. 

En même temps, la présence d'acide carboxylique en solution nous a indiqué un taux de 

décomposition de 20% de l'ester activé {27a) (tableau 2.12). 

En analysant les résultats exposés dans le tableau 2.12, nous avons évalué le temps de 

couplage optimum à 20 h. Prolonger le temps de couplage dans ces conditions est sans intérêt, 

car nous avions déjà montré, lors des études de stabilité, qu'en absence de nucléophile 62 % 

de l'ester activé {27a) s'hydrolyse spontanément dans le DMF seul. 
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Tableau 2.12. Réaction et décomposition de 1 'ester activé (27a) lors du couplage du 2-

aminobenzothiazole a 

NH, 010 s~~ 
+ ENO, (27a) + 

0 Me ~-<:0 
+ (20) "-':: -

1 ~ -

Me 

(36) (a) 

Temps (min) 5 10 20 30 60 90 1500 2940 

composé (36) (%) 0 7 17 25 33 45 46 68 68 

acide (a)(%) c 1 2 2 3 4 5 18 20 
.. 

a L'ester (27a) a été synthétisé conformément aux conditiOns d'activatiOn optimum défm1es ulténeurement. Le 

couplage a été réalisé avec une solution 0,16 M de 2-aminobenzothiazole dans le DMF. b La conversion a été 

déterminée par HPLC, en utilisant des courbes d'étalonnage. c Acide détecté en solution, provenant de la 

décomposition de l'ester activé, déterminé par HPLC en utilisant des courbes d'étalonnage. 

B. Influence de la présence d'une base dans le milieu réactionnel. Nous avons 

supposé que la présence d'une base dans le milieu réactionnel pouvait catalyser le couplage, 

au moins pour des nucléophiles faibles comme le 2-aminobenzothiazole. Deux réactions 

compétitives peuvent avoir lieu: l'attaque du nucléophile pour conduire à la formation de 

l'amide désiré, et la décomposition de l'ester activé pour former l'acide. Nous avons suivi la 

réaction du 2-aminobenzothiazole avec l'ester activé de l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque 

(27a) en présence et en absence de DIEA. La conversion en amide ainsi que l'acide libéré en 

solution par décomposition de l'ester activé ont été suivies par HPLC (tableau 2.13). 

En analysant les résultats exposés dans le tableau 2.13, on peut conclure que la DIEA 

catalyse surtout la réaction de décomposition de l'ester activé: la conversion en amide est 

plus faible, ne dépassant pas 45 %, tandis que la décomposition de l'ester activé est plus 

importante, atteignant 30 %, en présence de DIEA. Nous avons par conséquent décidé de ne 

pas rajouter de base lors de l'étape de couplage. 
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Tableau 2.13. Réaction et décomposition de l'ester activé (27a) lors du couplage de 2-

aminobenzothiazole en présence et en absence de base a 

NH, 

Pi sA~ CO,H 

+ bNO, (27a) + 

0 Me ~-<=o 
+ (20) 

Me 

(36) (a) 

amide (36) (%) acide (a)(%) 

Entrée Temps (min) sans base DIEA sans base DIEA 

1 5 8 12 1 13 

2 10 17 23 2 17 

3 20 25 30 2 21 

4 30 33 33 3 22 

5 60 45 41 4 27 

6 90 46 42 5 28 

7 1500 68 46 18 30 

8 2940 68 45 20 30 
.. 

a L'ester (27a) a éte synthétisé conformément aux cond1t10ns d'activation optimum défm1es ulténeurement. Le 

couplage a été réalisé avec une solution 0,16 M de 2-arninobenzothiazole dans le DMF. 

2.II.2.9. Généralité de la méthode d'assemblage d'amides en utilisant le réactif(20) 

Les acides carboxyliques et les N-nucléophiles commerciaux, à peu près 700 structures 

différentes de chaque, ont été divisés en plusieurs classes, suivant des critères de structure et 

réactivité. Nous avons choisi des structures représentatives de chaque classe et nous les avons 

testés dans les conditions optimisées préalablement, pour déterminer la généralité 

d'application de cette méthode d'assemblage d'amides. 

A. Réactivité des acides carboxyliques. Les classes d'acides carboxyliques que nous 

avons testées sont les acides benzoïques, substitués sur le noyau aromatique avec des 

groupements électroattracteurs ou électrodonneurs, les acides aliphatiques plus ou moins 

encombrés, les acides contenant des groupements nucléophiles et les acides possédant un 
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hydrogène a acide. La réactivité de quelques molécules représentatives a été estimée par 

quantification de l'amide obtenu par réaction de l'ester activé (27) avec la benzylamine. Les 

résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 2.14. 

Des bons rendements, plus de 80 %, ont été obtenus dans le cas des acides benzoïques 

(a), (b) et (d), ainsi que dans le cas des acides aliphatiques encombrés (e) et (f) (tableau 2.14, 

entrées 1, 2 et 4 à 6). Ceci montre que les effets électroniques ainsi que les effets stériques 

influencent peu la réaction d'activation, ainsi que l'attaque nucléophile des esters activés par 

de bons nucléophiles comme la benzylamine. Les rendements moyens obtenus pour les acides 

(c) et (g) (tableau 2.14, entrées 3 et 7), ainsi que l'absence de conversion avec l'acide (h) 

(tableau 2.14, entrée 8) peuvent s'expliquer en tenant compte des particularités structurales de 

ces acides. 

Tableau 2.14. Synthèse d'amides en utilisant le réactif (20), à partir de différents acides 

carboxyliques et de la benzylamine a 

(20) + Rl-C02H 

(a)-(h) 

Entrée 1 

Acide 

yS~· 
.& 

Me 

(a) 

Composé (33) 

Rendement 84 

(%) b 

PyBrOP/ DIEA 
(27a)-(27h) 

DMF 

2 3 4 

~00" ·~ 0 - H 

& co,H 
-

Me ~ ,1 
(b) (c) (d) 

(34) (35) (37) 

87 50 85 

5 

a 
9' 

(e) 

(38) 

81 

0 

RI )lll/"-.,..Ph + (20) 

(33)-(35); (37)-( 40) 

6 7 8 

}-
O JO,H 

6 0 
(1) {g) (h) 

(39) (40) -

86 55 c ndd 

a , , , . , .. .. , , . D Les syntheses ont ete realisees dans les condlttons optmusees (sauf specificatiOn contrarre). Rendements en 

produits isolés. c L'activation a été réalisée dans les conditions suivantes: 2 x 1 h avec 2 x 3 équiv d'acide. d Il 

n'y a pas eu d'activation. 
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Les acides (c) et (h) présentent au moins un hydrogène a acide. Dans les conditions 

basiques de l'activation, l'acidité de l'hydrogène apourrait être responsable de la formation 

d'un cétène, le polymère jouant le rôle de groupement partant (figure 2.30). 

Figure 2.30. Mécanisme de décrochage des acides carboxyliques possédant des hydrogènes a 

acides, par le biais d'un cétène 

En ce qui concerne l'acide nicotinique, le noyau pyridine présente un caractère 

nucléophile, son acylation se traduisant par le clivage de la liaison ester avec formation d'un 

acyl-pyridinium soluble. Ce décrochage peut avoir lieu pour tout acide carboxylique 

possédant un site nucléophile dans sa structure (figure 2.31). Dans èe cas particulier, la 

réduction de la durée d'activation de 3 h à 1 h permet d'augmenter de 37 % à 55 % la 

conversion. 

Il faut mentionner ici que ces acides carboxyliques qui doivent être écartés pour la 

synthèse d'une chimiothèque d'amides par cette méthode ne représentent qu'à peu près 25 % 

des acides carboxyliques commerciaux. Il reste donc un nombre très important d'acides 

carboxyliques commerciaux tolérés par cette chimie, permettant la synthèse d'une 

chimiothèque d'amides d'une grande diversité. 
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Figure 2.31. Mécanisme de décrochage del 'acide nicotinique (g) 

- (20) 
NJ~~ +v 1 .& 

0 2H 

B. Réactivité des N-nucléophiles. Nous avons testé les classes suivantes de N

nucléophiles: amines aliphatiques, hydroxylamines, anilines présentant différents substituants 

sur le noyau aromatique, ainsi que des molécules ayant un groupement -NH2 lié à un 

hétérocycle. Nous avons principalement suivi l'influence des effets électroniques sur le 

couplage. La réactivité des N-nucléophiles a été estimée au travers de la quantité d'amide 

formé par réaction avec l'ester activé de l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (27a). Les 

réactions ont été suivies par HPLC et les conversions calculées à l'aide des courbes 

d'étalonnage inclues dans l'annexe 6. Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 2.15. 

Des conversions élevées et d'excellentes puretés ont été obtenues pour les couplages 

de la phénéthylamine, de la N, 0-diméthyl-hydroxylamine, du 2-amino-5-méthyl-1,3,4-

thiadiazole, de la benzophénone hydrazone et du 5-nitroindazole (tableau 2.15, entrées 1 à 3, 5 

et 6). Dans certains cas, des traces d'acide ou d'amine n'ayant pas réagi ont été détectées dans 

le milieu réactionnel. Les chromatogrammes HPLC correspondants sont inclus dans l'annexe 

7. 
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Tableau 2.15. Réaction de l'ester activé (27a) avec différents N-nuc/éophiles a 

(27a) + /~' 
R2 R3 

(41)-(47) 

Entrée 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

R2 H CH3 H H H H H H 

R3 _p Cl c( 
N 

0/ s-{ o(Ç ~ UNOP CY 1 Mc~/ 
fi N M< EtO --"' 

0 1 O!N 

Composé (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) - -

Conversion 82 85 91 44 69 80 b 17 oc oc 
(%) 

. . .. 
a Les réactiOns ont été réalisées dans les cond1t1ons opt1m1sées précédemment défîmes. Des solutwns d'ac1des 

0,4 M dans le DMF et d'amines 0,1 M dans le DMF ont été utilisées. b Il n'y a pas eu de formation d'amide 

quand le couplage a été réalisé en absence de base. Une conversion de 80 % a été obtenue seulement en présence 

de 1 équiv de DIEA lors du couplage. cIl n'y a pas eu de couplage. 

Il faut mentionner ici le cas particulier du 5-nitroindazole (tableau 2.15, entrée 6), qui 

ne réagit qu'en présence d'un équivalent de base, en absence de base la conversion étant nulle: 

l'espèce nucléophile dans ce cas est, probablement, l'anion formé par déprotonation. 

+ B: + 

5-nitroindazole 

Les converswns des anilines substituées sur le noyau aromatique sont fortement 

influencées par les effets électroniques : la présence de substituants désactivant le noyau 

aromatique conduit à une diminution importante des conversions. Une conversion moyenne 
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(44 %) est obtenue pour le 4-aminobenzoate d'éthyle (tableau 2.15, entrée 4), alors que dans 

le cas de la 4-nitroaniline il n'y a pas de réaction de couplage (tableau 2.15, entrée 8), seul 

l'acide obtenu par décomposition de l'ester activée {27a) étant détectable dans le milieu 

réactionnel. Ce résultat n'est pas surprenant, compte tenu de l'effet fortement désactivant du 

groupement -N02 aromatique en position 2 ou 4. 

La présence d'atomes d'azote sur le cycle aromatique, comme c'est le cas avec la 2-

aminopyridine et de la 2-aminopyrimidine, diminue aussi la réactivité du groupement -NH2 

aromatique : seulement 17 % de conversion ont été obtenus pour le couplage de la 2-

aminopyridine, tandis qu'aucune réaction n'a eu lieu avec la 2-aminopyrimidine (tableau 2.15, 

entrées 7 et 9). 

Selon ces résultats, seules les anilines possédant des groupement désactivants sur le 

noyau aromatique ainsi que les 2-aminopyridines et les 2-aminopyrimidines ne peuvent pas 

être utilisés pour l'assemblage d'amides par cette méthode. La majeure partie de N

nucléophiles : amines primaires et secondaires, hydroxylamines, anilines non désactivées 

aussi bien que des N-nucléophiles spéciaux comme les hydrazones peuvent être utilisés pour 

l'assemblage d'amides. 

C. Synthèse de 17 amides en utilisant le réactif de couplage (20). Nous avons croisé 

une série d'acides carboxyliques et de N-nucléophiles appartenant aux différentes classes 

compatibles avec l'assemblage d'amides. Des acides de type benzoïque possédant différents 

substituants sur le noyau aromatique et des acides aliphatiques plus ou moins encombrés, ont 

été couplés à des amines aliphatiques encombrées ou non, des anilines non désactivées et 

quelques N-nucléophiles exotiques. Tous les produits ont été isolés avec les rendements 

indiqués dans le tableau 2.16. Dans la majorité des cas, des bons rendements (entre 60 % et 85 

%) en produits isolés ont été obtenus. 
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Tableau 2.16. Synthèse d'amides utilisant différents acides carboxyliques et N-nucléophiles 

Entrée Amide RI R2 R3 Rendement 

(%) 

hNO, (Xs 1 (36) H :>- 55 

Me 
Me-(SÎ/ 

2 (43) (a) H 70 
N-N 

D-b 3 (45) H 70 
~ 

4 (46) c:::~ 77 N 

o,N 

5 (48) H 

0 

orz~- 50 

6 (49) - H ~ 82 
~ /; OH 

Me dY -
74 7 (50) 

~ /; 
H 

(f) u 8 (51) H 64 

9 (52) H id 50 
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Tableau 2.16. (suite) Synthèse d'amides utilisant différents acides carboxyliques et N

nucléophiles 

R2 
1 OYN' R3 

. 1 

Entrée Amide R1 R2 R3 Rendement 
(%) 

OH 

10 (53) 'V lh H d'r 79 

(d) cr 79 11 (54) H 

12 (55) 0· 72 

13 (56) H ii 70 

Me 

14 (57) H Me+ 51 Me 

15 (58) Me~ cr 85 

16 (59) &) H id 65 

(i) 

~ id 17 (60) H 65 
(j) 

En analysant les résultats exposés dans le tableau 2.16, on peut tirer les conclusions 

suivantes: · 

1/les encombrements stériques de l'acide carboxylique et du N-nucléophile mis en réaction 

jouent un rôle important sur la conversion. Si on compare les rendements en amides obtenus 

-85-



Chapitre 2- Synthèse et évaluation d'un nouveau réactif ancré sur un polymère insoluble pour l'acylation 
des N-nucléophiles 

par couplage de l'acide 3-chlorobenzoïque (d) (tableau 2.16, entrées 10, 11 et 13) et ceux 

obtenus par couplage de l'acide 2, 2' -diphénylpropionique (t) avec les mêmes amines (tableau 

2.16, entrées 7 à 9), on constate un écart qui varie entre 5 % et 20 %. Cette baisse de 

rendement lors du couplage d'un acide encombré est d'autant plus importante que l'amine est 

un mauvais nucléophile comme l'aniline (tableau 2.16, entrées 8 et 11), ou que 1' amine est 

très encombrée comme la 1-adamantylamine (tableau 2.16, entrées 9 et 13). Des rendements 

intermédiaires (65 %) ont été obtenus lors du couplage de la 1-adamantylamine avec l'acide 1-

adamantylacétique (i) et de l'acide cyclohexanecarboxylique G) (tableau 2.16, entrées 16 et 

17), ce qui corrèle avec 1' encombrement stérique moindre de ces acides par rapport à l'acide 

2, 2 '-diphénylpropionique (t). 

21 des rendement satisfaisants ont été obtenus pour le couplage de quelques N-nucléophiles 

moins usuels comme le 2-aminobenzothiazole, le 2-amino-5-méthyl-1 ,3,4-thiadiazole, la 

benzophénone hydrazone, et le 5-nitroindazole (tableau 2.16, entrées 1 à 4). Le rendement de 

seulement 50 % obtenu pour le produit de couplage de l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a) 

avec l'hydrazide 2-furoique (tableau 2.16, entrée 5) a été attribué à un problème d'isolement 

du produit pur, et non pas à un problème de réactivité. 

Nous avons également remarqué une excellente sélectivité pour la formation de 

l'amide lors du couplage d'un aminoalcool (tableau 2.16, entrées 7 et 10). Dans ce cas, nous 

n'avons détecté dans le milieu réactionnel aucune trace d'ester ou d'espèces polymériques, 

l'amide étant l'unique produit de la réaction. 

2.II.2.1 O. Conclusions 

Nous avons mis au point la synthèse d'un nouveau réactif d'activation, dérivé d'HOBt, 

immobilisé sur polymère (20). Cette méthode de synthèse présente l'avantage de pouvoir 

s'appliquer à tout type de support polymérique insoluble, fonctionnalisé avec des 

groupements -NH2• Une grande efficacité de ce dérivé d'HOBt pour l'assemblage d'amides a 

été obtenue par incorporation d'un groupement électroattracteur sulfonamide sur le noyau 

benzénique du benzotriazole, la réactivité de ses esters activés étant corrélée à son acidité. Des 

études de pKa et par RMN ont confirmé 1' acidité élevée du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-

6-sulfonamide (23), l'homologue soluble du réactif supporté (20). 
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Le réactif (20) permet la synthèse d'amides d'une pureté élevée, car les produits ne 

sont pas contaminés par le réactif de couplage. Des études d'optimisation d'assemblage 

d'amides par cette méthode ont été réalisées sur une série d'acides carboxyliques et N

nucléophiles très divers, afin de définir des conditions de réaction standard automatisables, 

ainsi que des classes de composés compatibles avec cette méthode. La pureté et les taux de 

conversion des amides synthétisés par cette méthode ont été tout à fait satisfaisants. 
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Chapitre 2 -Synthèse et évaluation d'un nouveau réactif ancré sur un polymère insoluble pour l'acylation 
des N-nucléophiles 

2.111. CONCLUSIONS DU CHAPITRE 2 

L'assemblage d'acides carboxyliques et de N-nucléophiles par le biais d'une liaison 

amide permet d'accéder à la très large diversité engendrée par ces deux classes de composés. 

Nous avons développé une méthode permettant l'assemblage d'un maximum de monomères, 

avec des bonnes conversions et une bonne pureté. 

L'approche la mieux adaptée nous a paru l'utilisation de réactifs de couplage 

immobilisés sur support polymérique insoluble. Nous avons synthétisé deux réactifs de 

couplage immobilisés sur polymère: un benzyl-isopropylcarbodiimide (2) et un dérivé de N

benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (20). 

(2) 

Ces deux polymères ont été soumis à des tests préliminaires de synthèse d'amides. 

Plusieurs facteurs ont été pris en compte pour choisir le réactif de couplage le mieux adapté à 

la synthèse à haut débit d'amides: la facilité et la reproductibilité de sa synthèse, ainsi que 

l'efficacité et la facilité d'utilisation pour l'assemblage d'amides. Dans tous les cas, le dérivé 

d'HOBt (20) s'est avéré le mieux adapté. 

Nous avons mis au point une méthode générale d'assemblage d'amides en utilisant le 

réactif (20) qui conduit à des produits de bonne pureté avec des conversions généralement 

élevées, et qui permet l'accès à une large diversité d'acides carboxyliques et de N

nucléophiles. Cette chimie s'avère donc d'une grande utilité pour la synthèse parallèle à haut 

débit d'amides sous forme soluble. De plus, la pureté élevée des amides synthétisés par cette 

méthode permet leur utilisation dans des tests biologiques sans aucune purification préalable. 
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Polym.er-Supported 1-Hydroxybenzotriazole Derivative 

Juliana E. Pop,t Benoît P. Déprez,t: and André L. Tartar*·* 
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The synthesis of a new polymer-supported coupling reagent derived from 1-hydroxybenzotriazole 
is described. An aminomethylated polystyrene was functionalized by reaction with 3-nitro-4-
chlorobenzenesulfonyl chloride (2) follo wed by treatement with hydrazine hydrate, to give the 
polymerie N -benzyl-1-hydroxyberizotriazole-6-sulfonamide (4).The polymerie reagent 4 was shown 
to be highly efficient for the synthesis of amides. The efficiency of 4 could be attributed toits hlgh 
acidity, conferred by the sulfonyl moiety. The procedure for amide synthesis involves the formation 
of an activated ester on the derivatized polymer followed, in a second step, by treatment with an 
amine to generate the amide in solution. Simple filtration allows the separation of the product 
from the polymerie reagent whlch in this casé plays the role of leaving group. An optimization 
study of this two-step procedure was performed. As amides are obtained in solution free ofreaction 
byproducts, this method can be used in an automated procedure to recover them directly into a 96 
well plate. ready to be used in hlgh throughput screening assays. Thus 4 was shown to be 
particularly suitable for the high throughput parallel synthesis of a,m.ides libraries. 

Introduction 

Recent advances Ïil molecular biology and automation 
have led to a dramatic increase in the throughput of the 
biological screening_ Consequently, the rapid generation 
of large arrays of chemically diverse compounds has 
become a major tool in the search "for novel lead struc
tures . Large numbers of oligomeric compounds have 
· been synthesized rapidly by repetitive coupling reactions, 

. using both scilid phase techniques and automated syn
thesizers which werè developed for peptide and oligo
nucleotide synthesis duri.D.g the past three decades. The 
limited number ofbuildingblocks from which they stem 
limita their chemical diversity. In this context, the 
synthesis of diverse small organic molecules has received 
rouch attention during the recent years. 

One of the major difficulties encountered during the 
synthe sis of large chemicallibraries is concilia ting the 
need for highly diverse arrays of compounds with their 
heterogeneous behavior either from physical or from 
chemical points ofview. Organic synthesis by solid phase 
methods is therefore emerging as a powerful tool for dean 
generation of structurally diverse small organic mol
ecules. Tethering starting materials or reagents to an 
insoluble polymer allows great simplifications in ali 
handling steps, rendering the automation process readily 
feasible. Heterocycles as benzodiazepines, di.ketopiper
azines, and hydantoins were synthesized on insoluble 
polymers.l-3 A wide range of organic reactions such as 
Mitsunobu,' Still,5•6 Heck,7•8 Horner-Emmons9 have 
already been performed on solid phase. However, in-

t CEREP. 
: Institut Pasteur de Lille. 
• Ahstract publisbed in Aduanœ ACS Abstracts, Me.rcb 1, 1997. 
(1) Bunin, B. A.; Ell.man, J . A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10997. 
(2) Hobbs De Witt, S.; Kiely, J. S.; Sta.nkovic, C. J .; Schroeder, M. 

C.; Reynolds Cody, D. M..; Pavia, M. R. Proc. Natl. Acad. Sei. U.S.A. 
1993, 90, 6909. 

(3) Hobbs De Witt, S.; Schroeder, M. C.; Sta.nkovic, C. J .; Strode, J. 
E.; Czarnic, A. W. Drug Deu. Re$. 1994, 33, 116. 

(4) Rano, T. A.; Chapm.an, KT. Tetrahedron Le tt. 1995, 36, 3789. 
(5) Deshpande, M. S . TetraMdron Lett. 1994, 35, 5613. 
(6) Forman, F. W.; Sucboleiki, I. J. Org. Chem. 1995, 60, 523. 
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soluble polymers can also be used not only as supports 
for the growing molecule but also as te th ers for reagents 
or catalysts. In this case, unlike classical solid phase 
syntheses, the reagents remain attached to the insoluble . 
matrix, while the desired product generated in solutlon 
is easily recovered by filtration. Reagents such· as 
nitrophenol,11H3 HOBt (1-hydroxybenzotriazole),14- 16 car
bodiimides,l1.18 DMAP (4-(dimethylamino)pyridine)19 or 

· triphenylphosphine,~-22 which have been synthesized on 
· polymerie beads, should meet a renewed iriterest for .the 
· synthesis of small orgaclc molecules, especially for two- · 
or three-step routes. -

Taking into account that rommercially available amines 
and carboxylic acids give access to a wide structural 
diversity space, our aim was to design a reaction scheme 

(7) Yu, K-L.; Deshpande, M. S.; Vy8S, D. M. Tdrakedron. Lett. 1~. 
35,8919. 

(8) Hiroshige, M.; Hauske, J . R.; Zhou, P. Tetrahedron. Le tt. 1995, 
36,4567. 

(9) Chen, C.; Ahlberg Randall, L. A.; Miller, R. B.; Jones, A. D.; 
Kurth, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2661. 

(10) Fridkin, M.; Patcllornic, A.; Katchalski, E. J. Am. Chem. Soc. 
1965, 87, 4646. 

(11) Fridkin, M.; Patcllornic, A.; Katchalski, E. J. Am. Che m. Soc. 
1966, 88, 3164. 

(12) Kalir, R.; Fridk:in, M .; Patcllornic, A. Eur. J. Biochem. 1974, 
42,151. ' 

(13) Fridkin, M.; Hazum, E.; Kalir, R.; Rotman, M.; Koch, Y . .!. Solid· 
Pluue Biochem. 1977, 2, 175. 

(14) Kali.r, R.; Warsbawsky, A.; Fridkin, M.; Patcbornic, A. Eur. J. 
BiocMm. 1975, 69, 55. 

(15) Mokotoff, M.; Patchornic, A lm. J. Pept. Prote in Res. 1983, 21 , 
145. 
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Versatile Acylation of N-Nucleophiles 

for the synthesis oflarge arrays of amides, easily imple
mentable in a robotic system. The need for a dean 
activation procedure led us fust to focus o~ the use of 
the previously described polymerie carbocliirnide.ls No 
additional soluble reagent is needed when activating 
acids with this polymerie carbodiimide. Nevertheless, we 
encountered two major difficulties associated with this 
functionalized polymer. The described synthesis ofthis 
polymerie reagent Jacks reproducibility and is not easily 
monitored, neither is the final reagent easily character
ized.23 Considering these difficulties, we decided to 
develop a procedure involving a soluble activating re
agent and a polymerie nucleophile,likely to form reactive 
isolable esters with most of the carboxylic acids. Poly
merie nitrophenol and 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) ~ 
were already used in peptide synthesis; however, the 
most successful for the amide bond creation was a HOBt
containing polymer.10- 16 HOBt is weil known for its 
efficiency in coupling amino acids, improving reactions 
kinetics, and decreasing racemization. On these bases 
our interest bas been devoted to the synthesis of ~ 
improved polymer-supported HOBt. 

The previously described14 functionalization of poly
styrene beads via a Friedel-Crafts alkylation is rather 
delicate and moreover, is limited to aryl-containing 
polymers. Our aim w·as to design a more versatile 
anchoring scheme of the HOBt moiety, suitable for any 
kind of amino-functionalized polymer such as polyethyl
ene _oxide-graftedpolystyrene, polymethacrylate, func
tionalize~ polyethylene, or polypropylene. In this paper 
we descnbe the synthesis and evaluation of a new 
polymer.:supported HOBt derivative, and we explore the 
reactivity of this polymerie coupling reagent toward a 
variety of carboxylic aci~s and N-nucleophiles. 

Results and Discussion 

Highly efficient HOBt-derived soluble coupling re
agents have recently been reported.24 - 27 The increased 
effectiveness of these novel coupling reagents was ob
tained by incorporating electron-withdrawing substitu
ents on the benzotriazole ring (although, in the case of 
the 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAt) an intramo· 
lecular base catalysis was also suspected). In this 
context, incorpora ting an electron-withdrawing substitu
ent in the polymer-supported benzotriazole ring was 
expected to enhance its reactivity. Syntheses of se:veral 
HOBt derivatives were already described.2s Among 
them, N-ethyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (1) 
was selected for the derivatization of an am.inofunction
alized polymer. Indeed, a polymer-supported derivative 

ofl is not only easy to obtain from commercially available 

<.23) flle s~thesis and use of a polymer-bound carbocllimide cationic 
denvative, which seems to overcome these di.fficulties, was meanwhile 
reported,IS . 

(24) Carpino, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4397. 
(25) Jensen, T.-H.; Olsen. C. A.; Holm, A. J. Ora. C~m. 1994 59 

1257. 0 
• • 

(26) Carpino, L. A.; Faham, A. -E.; Minor, C. A.; Albericio, F. J. 
C~m. Soc., C~m. Comnuua. 1994, 201. 

(27) Wi,ikmans, J. C. H. M.; Blok, F. A. A.; van der Mare!, G A.· 
van Boom, J.H.; Bloemhoff', W. TetroMdron. Lett. 1995 36 4643 ' 

(28) Ki5nig, W.; ~iger, R. Chem. &r. 1970, 103, 788: ' . 
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Scheme l" 

Cf...SOz 

ŒJ'NH2 +A a 

YNOz
CI 

2 

b,c 

3 (quantitative) 

• (a) EtJ.ol\1", CH2Ch, rt, 5 h; (b) 1'·I'H2NH2, EtOH, reflux 5 h· (c) 
HCI, dioxane . ' ' 

b,c 

Scheme 2" 

0 2 OH 

0f~·syyN.N 
v ·. ~N· · 

6 (95.8 %) 

5 (79.4 %) 

• (a) Et3N, CH2Cb, rt, 2.5 b; (b) NH~h EtOH, reflux, 5 h; (cl 
aqueow HCI, pH 0.9. . 

materials, but also allows the introduction of the required 
electron-withdrawing group. An am.inomethylated di
vinylbenzene cross-linked polystyrene charged with 1.6 
mmol of amino-groupslg wàs reacted with the sulfonyl 
chloride 2 at room temperature in the presence of Et~ 
to give the sulfonamide-derivatized polymer 3 (Scheme 
1). The reaction went to completion within .5 h, as 
determined by a quantitative ninhydrin test.29 Reacting 
3 with hydrazine hydrate under reflux of ethanol and 
subsequent treatment with a dioxane solution of hydro
chloric acid afforded the polymer-bound 1-hydroxy
benzotriazole-6-sulfonamide (4) under neutra! form. The 
loading of 4 was determined by acetylation of the hy
droxyl groups on the polymer followed by aminolysis of 
the polymer-bound activated ester with benzylamine and 
subsequent quantification of the unreacted amine in the 
reaction mixture. A substitution level of 0.8-1 mmol of 
hydroxyl-groupslg of polymer was found. 

In order to evaluate its properties, the soluble N-ben
zyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (6) was also 
synthesized (Scheme 2). pK. and lH NMR studies were 
performed to compare the acidities of the following 
compounds: 6, HOBt (7), HOSu (1-hydroxysuccinimide) 
(8), and 2-nitropbenol (9). The pK. values found for 7-9 
were in good agreement with the literature.30 Both the 
pK. and chemical shifts of the hydroxyl proton indicated 
a higher acidity of 6 (Table 1). This is explained by the 
strong electron-withdrawing effect induced by the sulfo
nyl moiety. The acidity of 6 (pK. = 3.59) is close to that 

. (29) Sarin, V. K; Kent, B. H.; Tam, J. P.; Merrifield, R. B. An.o!. 
Bitxlum. 1981, 117, 147. . . · 
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Table 1. pK. Values and Chemical Shift of the Acid 
Proton for 6-9 

(Ph 

HN,so2 

c>..-OH Y.N 0~0 . . v N-N NO . 2 
N=<N 

1 

Ho' OH OH 

6 7 8 9 

compd pKa chemical shift (ppml" 

6 3.59 14.0 
7 4.64 13.6 
8 6.00 11.0 
9 7.15 10.6 

"lH NMR spectra were performed in CsDs. 

of HOAt (pK. = 3.47), which is known to be a highly 
efficient coupling reagent in the peptide synthesis. Ac
cording to the general assumption that the electrophi- ~ 
licity of an active ester is related to the acidity of the 
parent alcohol,30 these findings should indicate a great 
effectiveness of 4 in promoting amide bond formation. 

General Opti.mization of Amides Synthesis Using 
the Polymerie Reagent 4. Our aim was to adapt the 
use of 4 to the coup ling of the largest array of carboxylic 
acids and N-nucleophiles, in the view of its further use 
in parai! el combinatorial synthesis. Synthesis of amides 
using 4 requires a two-step procedure: first , the esteri
fication of the polymer-bound HOBt with the carboxylic 
acid by the mean of a soluble activating reagent. After 
removal ofthereagent in excess, the next step involves 

. the reaction of the N-nucleophile and subsequent release 
of the acylated product in a soluble . form (Scheme 3). 
Systematic optimization of both steps was performed. 
DMF was found to be· the solvent of choice for the 
synthesis, according to the solubility studies performed 
on a representative cross section of a large set of 
compounds (about ·• 700 carboxylic acids and 700 
amines): 86% of the amines were soluble at 0.1 M 
concentration in DMF while only 55% were soluble at 
the same concentration in CH2Ch, and 84% of the 
carboxylic acids were soluble at 0.75 M concentration in 
DMF. Moreover, DMF is easily handled in an automated 
process, due to its high holling point and viscosity. 

A. Activation Step. The soluble activating reagent, 
activa ting time, and ex cess of reagents were studied to 
define a general procedure to activate carboxylic acids 
via the polymer-bound reagent 4. 

1. Choice ofthe SolubleActivatingReagent. The 
use of activating reagents, such as HBTU (2-(lH-benzo
triazole-1-yl)tetramethyluronium hexafluorophosphate) 
or BOP (benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylamino)phos
phonium hexafluorophosphate), that generate nucleo
philic species li.kely to compete with the nucleophilic 
polymer was avoided. Preliminary studies were per
formed using DCC (N P-dicyclohexylcarbodiimide), DIC 
(N .N'-diisopropylcarbodiimide), and PyBrOP (bromo
trispyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate). Dif
ficulties were encountered when using DCC because of 
the poorly soluble dicyclohexylurea generated during the 
activation. Th us, the separation of the polymer from the 
reagents in excess and byproducts becomes difficult and 

(30) Koppel, 1.; Koppel. J.; Leito, 1.; Pihl, V.; Grehn, L.; Ragnarsson, 
U. J . Chem. &s. (S) 1993, 446. 

Pop et al. 

requires large volumes of solvents. This problem could 
be only partially overcome using DIC (data not shown). 
On the contrary, PyBrOP is highly soluble, as weil as 
the byproducts generated during the activation. PyBrOP 
was shown to be highly effective for difficult couplings 
in the field of peptide synthesis.31•32 It was th us selected 
and submitted to further experimentation to determine 
the most suitable activating conditions. 

2. Opti.mization of the Activation Step Using 
PyBrOP as Soluble Activa ting Reagent. To this aim, 
three acids were used: 5-methyl-2-nitrobenzoic acid (a), 
2-(p-toluoyl)benzoic acid (b), and diphenylacetic acid (c) . 
The efficiency of the activation was determined in each 
case by the amount of amide formed upon reaction of the 
resulting polymer-bound species with benzylamine. Single 
and double activation procedures were tested, as weil as 
different amounts of acid with respect to the polymer
bound reagent 4 (Table 2). The best results were 
obtained when using a double activation procedure 
(entries 3, 5, and 8 in Table 2). Attempts to improve the 
activation by increasing the activation time were unsat
isfactory (entries 1, 3, and 5 in Tabl'e 3). The reaction 
time was optimized to allow the reaction of less reactive 
species and to minimize the decomposition of the pol ymer
ho und esters.33 The conditions for an effective activation 
when using PyBrOP as soluble activating reagent were 
found to be: 2 x 3 h activating time using 3 equiv of 
acid for each activation step. 

B. Coupling Step. Optimization of the Coupling 
Tirne. The reaction time of the polymer-bound esters 
with N-nucleophiles was then investigated. In initial 
experiments, reactions ofbenzylamine and 2-aminoben
zothiazole with the polymer-bound active ester of 5-methyl- · 
2-nitrobenzoic acid (10a) were used to determine the 
optimum coupling tin:ie. While benzylamine was quan
titatively acylated within 1 h, U.Sed under the same , 
conditions, 2-a.niinobenzothiazole reacted more slowly, a · 
maximal conversion of 68% being obtained after 25 h. In · 
the meanüme, 20% of the activated ester was decom
posed, as indicated by the presence of free carboxylic 
derivative in the solution (Table 4). Thè optimum 
coup ling time was found to be 20 h. Further increase of 
the coupling time was not likely to improve coupling 
yields, as we have previously shownS3 that in the absence 
ofnucleophile, 62% of the polymer-bound ester is hydro- · 
lyzed in DMF solution during that period of ti.me. 

C. Scope of the Method. Commercially available · 
carboxylic acids and N-nucleophiles (about 700 different 
structures in each group) were divided into severa! 
classes, according to criteria based on structural and 
reactivity parameters. Representative structures were 
chosen for each class and were tested under the condi
tions previously defined, to establish the range of ap
plicability of this method to the synthesis of amides. 

1. Reactivity of Carboxylic Acids toward the 
Polym.er-Bound Re agent 4. The following compounds 
were chosen to investigate the reactivity of the different 

(31) Frérot, E.; Coste, J.; Pantalolli, A; Dufour, M.-N.; Jouin, P. 
Tetrahedron 1991, 47, 259. 

(32) Coste, J .; Frérot, E.; Jouin, P. Tetro.hedron Le tt. 1991,32, 1967. 
(33) Stability studies of the polymer-bound activated ester 10a 

showed that, in suspension in neat DMF and in the presence of 
N~tbyldiisopropylamine, 62% of IOa u decomposed during 25 h to 
give the starting polymer 4 and the Cree carboxylic acid in solution. 
Stored under appropria te conditions, the activated esters of 4 were 
quite stable. Alter storage in dry form for two months at +4 •c and 
under nitrogen,- lOa still gave quantitative yield when reacted with 
phenethylamine. 
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Scheme a·-
activa ting 

re agent 

4 

Table 2. Influence of the Quantity of Acid on the 
Activation Step" 

0 PyBrOP 
4 

+ R(,i__OH DIEA 

a·c 11 - 13 

'· 
----------------------------------------~ 

entry compd equiv ot activating yield (%) 

a cid time (h} 

2 hNo, 
2 11 2+2 

Me · 

3 40 

3+3 47 

a 
3 3+3 3+3 84 

4 12 M•dü 3+1 3+3 80 

5 b 3+3 3+3 87 

6 

d'O 
2 

13 
7 2+2 

3 18 

3+3 27 

c 
8 3+3 3+3 50 

1 For each activation step, 0.27 M DMF solutions of acids and an equimolar 
quantity of PyBrOP w~h respect to the acid were used. For the coupling step, 
0.16 M DMF solutions of benzylamine were used, in equimolar quantity w~h 
respect to the polymer·bound ester. 

Table 3. Influence of the Reaction Time on the 
Activation Step" 

activa ting 
entry compd equiv of acid time (h) yield (%) 

1 '11 3+3 5 + 15 33 
2 11 3+3 3+3 84 
3 12 3+3 5 + 15 73 
4 12 3 +3 3+3 87 
5 13 3+3 5 + 15 13 
6 13 3+3 3+3 50 

• For each activation step, 0.27 M Dl'ti:F solutions of acids and 
an equimolar quantity of PyBrOP with respect to the acid were 
used. For the coup ling !!U!p, 0 .16 M Dl'ti:F solutions ofbenzylamine 
were used, in equimolar quantity with respect to the polymer· 
bound ester. 

classes of carboxylic acids toward the reagent 4: the 
benzoic-type acids a, b, and d, possessing different 
substituents on the aromatic ring; acids e and f, for whkh 
the carboxyl moiety is linked to a hindered aliphatic 
carbon; acid g, possessing a nucleophilic group, and acids 
c and h, containing an acidic a proton (Table 5). Their 
reactivity was estimated by quantifying the amount of 
amide formed upon reaction of the corresponding polymer
bound esters with benzylamine. Very good yields in 

4 

Table 4. Conversion and Decomposition of the 
Polymer-Bound Ester 10a during Coupling With 

2·Aminobenzothiazole" 

time (min) 5 10 20 30 60 90 1500 2940 

compd 14 (%)b 7.6 16.7 25.2 32.5 44 .9 45.9 68.3 68.0 
acid (%)< 1.3 1.6 2.0 2.6 4.0 4.8 17.7 19.5 

• lOa was obtained under the optimized activating conditions 
previously defi.ned. For the coupling step, 0.16 M DMF solution 
of2-aminobenzothiazole, in equimolar quantity with respect to 10a 
was used. b Yield was determined by HPLC using calibration 
curves . < Free acid found in the solution due to the decomposition 
of lOa, determined by HPLC using calibration curves. 

isolated amide were obtained wh en re acting benzoic type 
acids a, b, and d, as weil as sterically hindered acids e 
and f (en tries 1, 2, and 4-6 in Table 5). Modera te yields 
were obtained when activating acids c and g, while no 
reaction took place for acid h (en tries 3, 7, and 8 in Table 
5). For the polymer-bound esters of acids c and h, und er . 
the basic conditions of the activation, the acidity of the 
a proton is likely to be responsible for the formation of a 
ketene, in which the polymer plays the iole of leaving 
group. For the nicotinic acid g, the nucleophilic pyridine 
ring is likely to be acylated, leading to the cleavage of 
the activated ester bond. In this latter case, the activa
tion could be improved to 55% by reducing the activation 
time at 1 h (when activating 2 x 3 h, only 37% yield in 
isolated amide was obtained). It is noteworthy that 
carboxylic acids showing particular reactivities as c, g, 
and h, which should be eliminated when synthesizing a 
library of amides by this method, represent about 25% 
of the commercially available carboxylic acids. N everthe
less, the large number of the commercially available 
carboxylic acids tolerated by this chernistry would allow 
the synthesis of a very large numbered library of amides. 

2. Reactivity of N-Nucleophiles toward the Poly
mer-Bound Activated Esters 10. In the next step, 
compounds belonging to different classes of N-nucleo
philes were tested to determine their reactivity toward 
the polymer-bound esters. N-nucleophiles were reacted 
with the polymer-bound ester 10a. Reactions were 
followed by HPLC, and conversions were determined 
using calibration curves (Table 6). Crl>od conversions and 
excellent purities were obtained when coupling phen
ethylarnine, N,O-dimethylhydroxylamine, 2-amino-5-
methyl-1,3,4-thiadiazole, ethyl4-aminobenzoate, benzo
phenonehydrazone, and 5-nitroindazole (entries 1-6 in 
Table 6). Only traces of free a cid generated by decom
position of the polymer-bound ester or nonreacted nu
cleophile were in some cases detected in the reaction 
mixture. Interestingly, coupling of 5-nitroindazole (entry 
6 in Table 6) required the presence of a base, due to the 
fact that in this particular case the reactive species is 
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Table 5. Synthesis of Amides Using Carboxyli c Acids a - h and Benzylamine0 

entry 2 3 4 5 6 7 8 

a cid 

a c d e g h 

compd 11 12 13 15 16 17 18 
yield (%) 84 87 50 85 81 86 55o na" 

'Syntheses were performed under the previously delined conditions (unless otherwi.se noted). 0 Activation was performed under the lollowing cooditions: 1 x 1 hours 

using 3 x 3 equiv of acid. c No activation took place. 

Table 6. Reaction of Polymer-Bound Ester lOa with Different N-Nucleophiles 

~2 

]; AJ 

10a+A .... ~ ' R 
N0 2 

+ 4 2 3 

""" 
19.25 

entry 2 3 4 5 6 7 8 9 

A2 H CH3 H H H H H · H Ç9 
AJ b 0 ...... s-{ OP(sü vd c-r M~ Me)-..N.N 0 2N N 

OEt 
.o2N . 

compd 19 20 21 22 23 24 .25 
conversion (%) 0 82 85 91 44 . 69 80" 17 nf1 nr 

• ReactionS were p<!rformed under the previously defined conërtions. 0.4 M solutions of acids and 0.1 M solutions o1 amines ln OMF were used . . 

b Conversions were determined by HPLC using calibration curves. " No reaction occured when coupling was p<!rformed in the absence of base. 

50% conversion was obtained when 1 equiv of DIEA was added to the reaction mixture du ring coupr.ng. d No reaction. 

the anion formed by deprotonation. 2-Aminopyridine 
showed only a poor reactivity (entry 7 in Table 6), while 
4-nitroaniline and 2-aminopyrimidine did not react with 
lOa (en tries 8 and 9 in Table 6). Thus highly deactivated 
anilines, 2-aminopyrimidines, or 2-aminopyridines should 
be eliminated as being too poor nucleophiles to generate 
amides by this method. Results in Table 6 show that a 
large variety of N-nucleophiles: primary and secondary 
amines, moderately deactivated anilines, as well as .other 
nucleophiles such as hydrazones can be succesfully used 
for the synthesis of amides, good to excellent purities of 
the crude products being obtained. 

A smalllibrary of amides was synthesized under the 
optimized conditions (Table 7). In most cases good yields 
in isolated products were obtained. An excellent selectiv
ity for the amide formation was found when coupling an 
amino alcohol (entries 6 and 10 in Table 7). No traces of 
ester or polymerie species were found in these cases in 
the reaction mixture, the amide being the sole product. 
Satisfactory yields were also obtained when coupling 
some less usual N-nucleophiles (entries 1-4 and 9 in 
Table 7), which introduce a larger diversity into the 
amide library. 

Conèlusion 

A novel HOBt derivative-tethered polymer hàs been 
synthesized. This polymer was designed for the rapid 
and dean synthesis of large combinatorial arrays of 
amides and related compounds. Optimization studies of 
this two-step synthesis, carried out on a wide variety of 
carboxylic acids and N-nucleophiles, allowed the choice 
of standard reaction conditions. Amides generated in 
solution showed in most cases good to excellent purities. 
This should allow their direct use in the biological 
screenings, without purification. The chemistry de
scribed in this work should be of broad utility in the 
multiple simultaneous synthesis of amide librarie s in a 
soluble form. 

Experimental Section 

General Methods. Ali commercial reagents and sol vents 
were used without further purification. The aminomethylated 
divinylbenzene cross-linked polystyrene used to synthesize 4 
was obtained as described,18 starting from a Merrifield resin 
(1.7 mmoVg) purchased from Fluka. The PyBrOP was pur
chased from Nova Biochem. Mel ting points are uncorrected. 
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Table 7. Synthesis of Amides Using Various Carbo:~o:ylic Acids and N-Nucleophiles 

entry amide Rt R2 RJ yield (%) 

N02 
():s 14 

~ 
H 

N}-

N-N 

2 21 Me 
H Me....(s)-_ 

55 

70 

N....-

3 23 H uU """ 
70 

).,..-

)5J' 4 24 . N 

0 2N 

77 

5 26 

~ 
H ~ 82 

6 27 H vY. 74 

Q . 7 28 H · 64 

8 • 29 · H lQ- 50 

9 30 ~ H 

Me 

50 

HPLC analyses were performed using a 250 x 4 m.m2 reversed
phase Vydac C18 5 pm column. A gradient starting from 100% 
H20/0.0S% TFA and going to 100% H20/80% C~CN/0.0425% 
TFA within 30 min at 1 mllmin flow rate was used. Elemen
tal analyses were determined by Service Central d'Analyse, 
Vernaison, France. 

Polymer-Bound 1-Hydroxybenzotriazole-6-sulfon-
amide (4). 4-Chloro-3-nitrobenzenesulfonyl chloride (2) (59.0 
g, 230.7 mmol) in CH2Ch (800 mL) was added to an amino
methylated divinylbenzene cross-linked polystyrene (47.2 g, 
76.9 mmol) preswollen with CH2Ch (300 mL). Et~ was added 
(32 mL, 230.7 mmo!), and the reaction mixture was gently 
stirred at room temperature. After 5 h the resin was filtered, 
washed with CH2Ch (1500 mL), DMF (1000 mL), DMF/water 
(111, VN, 1000 mL), water (1500 mL), 95% EtOH (1000 mL), 
and diethyl ether (1000 mL) and dried at room temperature 
to give the polymer 3, for which a coupling leve) of99% of the 
amino groups was determined using a quantitative ninhydrin 
procedure.29 Polymer 3 (67.2 g) was theo treated with hydra
zine hydrate (134 mL) in 95% EtOH (200 mL). The reaction 
mixture was gently stirred under reflux. After 5 h, the resin 
was washed with EtOH (1500 mL), water (1500 mL), DMF/ 
water (111, VN, 500 mL), DMF (500 mL), CH2Ch (500 mL), 
1% HCl in dioxane (1000 mL), dioxane (500 mL), and diethyl 
ether (500 mL) and was dried at room temperature to give 
59.6 g (95.6% yield with respect to the starting amino
methylated resin) of polymer 4. 

Substitution Lev el of Polymer 4. Samples of polymer 4 
were introduced into six tubes (30 mg, 37.0 pmol theoretical, 
in each tube) and suspended into 0.2 mL of 2 M acetic 
anhydride in CH2Cb. After shaking for 2.5 h at room tem
perature, the six samples were washed with DMF (20 mL) and 
diethyl ether (8 mL) and dried under vacuum at room 

entry amide RJ yield (%) 

OH 

10 31 H oY. 79 

11 32 H Q 79 

12 33 G 72 

13 34 H lQ- 70 

. Me 

14 35 H Me+ 51 
Me 

15 36 Et~ Q 85 

16 37 w H -lQ- . 65 

17 38 H lQ- 65 

c::::r-

temperature. The acetylated·resins were reacted with differ- · 
ent amounts of0.195 M benzylamine in DMF (19.5 pmol, 29.25 
pmol, 33.15 pmol, 35.1 pmol, 46.8 pmol, and 58.5 pmol). After 
shaking at room temperature for 4 h., the polymerie beads were 
filtered, and the solutions were diluted with DMF. The 
amount ofunreacted amine was determined for each reaction 
mixture using a quantitative ninhydrin test. 

N-Benzyl-4-chloro-3-nitrobenzenesulfonw:nide (5). A 
mixture of benzylam.ine (5.45 mL, 50 mmol) and Et~ (6.95 
mL, 50 mmol) in CH2Ch (300 mL) was added dropwise to a 
solution of 4-chloro-3-nitrobenzenesulfonyl chloride (12.8 g, 50 
=ol) in CH2Ch (50 mL). The mixture was stirred at room 
temperature for 2.5 h . The solvent was removed by rotary 
evaporation, leaving a yellow powder wlùch was taken up in 
EtOAc (300 mL), washed with water (3 x 200 mL), and d;ied 
(Na2SOJ, and the solvent was removed under reduced pres
sure to give 12.95 g (79.4%) of crude N-benzyl-4-chloro-3-
nitrobenzenesulfonam.ide (5): mp 90 oc; C18 RP HPLC (215/ 
254 nm) tR = 29.7 min; 1H :t--.'MR (300 MHz, DMSO-ds) o 8.61-
8.67 (t, J = 6.26 Hz, NH, lH), 8.30 (d, J = 2.0 Hz, ArH, 1 H), 
8.01-7.97 (dd, J = 2.0, 8.46 Hz, ArH, 1 H), 7.95-7.92 (d, J = 
8.45 Hz, ArH, 1 H), 7.27-7.19 (m, ArR, 5 H), 4.12 (d, J = 6.24 
Hz, CH2, 2 H); 13C NMR o 147.9, 14L9, 137.70, 133.8, 132.2, 
129.9, 129.07, 128.7, 128.1, 124.9, 47.1. 

N-Benzyl·1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (6). 
To a solution of 5 (12 g, 36.7 mmol) in 95% EtOH (400 mL) 
was added hydrazine hydrate (80 mL), and the inixture was 
stirred under reflux. After 5 h, the sol vent .was removed by 
rotary evaporation to give a dark yellow oil which was taken 
up in water (500 mL) and acidified with aqueous HCI (pH 0.9). 
The crude product precipitated and was separated by filtration 
and dried und er vacuum to give 10.7 g (95.8%) of crude 6. Upon 
cryst.allization from EtOH (113 mL)Iwater (100 mL), the 



.! • 
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product was obtaincd as pale yellow crystals (9.2 g, 86.8% the general procedure to give 24.1 mg (50%) of erode 13: mp 
yield): mp 200-205 oc; C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 22.3 125 oc; C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 30.5 min; lH NMR 
min; 1H NMR (300 MHz, DMSO-dô) à 14.12 (s, OH, 1 H), 8.42 (300 MHz, DMSO-d6) à 8.78 (t, J = 5.80 Hz, NH, 1 H), 7.35-
(t, J = 6.3 Hz, 1\T'f!, 1 H), 8.20-8.17 (dd, J = 8.8, 0.5 Hz, ArH, 7.19 (m, ArH, 15 H), 5.02 (s, CH, 1 H), 4.31 (d, J = 5.81 Hz, 
1 H), 8.09 (m, ArH, 1 H), 7.78-7.75 (dd, J = 1.6, 8.8 Hz, ArH, CH2, 2 H); MS(EI) m/z 301 (M•+), 167, 91. 
1 H), 7.25-7.14 (m, ArH, 5 H), 4.06 (d, J = 6.3 Hz, CH2, 2 H); .Preparation of N-(2-Benzothiazolyl)-5-methyl-2-ni-
13C NMR o 144.6, 140.54, 138.1, 129.0, 128.5, 127.9, 127.80, trobenzamide (14). By the general procedure, the reaction 
122.9, 121.5, 110.5, 47.1; TOF-MS m/z 304.5 (M+). Anal. of 5-methyl-2-nitrobenzoic acid (a) (0.652 g, 3.6 =ol) and 
Calcd for C13H12N403S: C, 51.31; H, 3.95; N, 18.42; 0, 15.79; PyBrOP (1.678 g, 3.6 =ol) in the presence of d.iisopropyl-
S, 10.53. Found: C, 50.87; H, 3.91; N, 18.10; 0, 15.'59; S, 10.71. ethylamine (1.255 mL, 7.2 =ol) in DMF (5 mL) with the resin 

pK. Measurements for Compounds 6, 7, 8, and 9. 2 4 (1.5 g, 1.2 =ol) gave the polymer-bound activated ester 
mM hydroalcoholic solutions (9% Me OH in water) of 6-9 were which was reacted with 2-am.inobenzothiazole (0.162 g, 1.08 
prepared. 'Ibese solutions (15 mL) were titrated with aqueous =ol) and düsopropylethylamine (0.376 mL, 1.08 mmol) in 
NaOH (2 mM), and the pH was followed using a 3 M KCV DMF (5 mL). The supematant was collected and combined 
Agel electrode. pK. values were determined from the titration with the DMF solutions used to wash the resin. DMF was 
plots. . rcmoved by rotary evaporation. The residue was taken up in 

General Procedure for the Preparation of Polymer- EtOAc (250 mL), the solution was washed with 0.1 M aqueous 
Bound Activated Esters 10. One equivalent ofPyBrOP and NaHC03 (three times) and with 0.37 M aqueous HC! (three 
two equivalents of diisopropylethylamine with respect to the times) and dried (Na2S04), the sol vent was removed by rotary 
acid were used . The acid was taken up in a DMF solution of evaporation, and the residue was taken up in tert-butyl alcohol 
PyBrOP, and diisopropylethylamine was added next. The (10 mL), frozen, and lyophilized to give 0.183 g (54%) of cru de 
resin 4, preswollen with DMF, was reacted yrith this mixture 14: mp 205-210 °C (dec); C18 RP HPLC (2151254 nm) ta = 
at room temperature for 3 h (unless otherwise noted). After 28.9 min; 1H NMR (600 MHz, DMF-d1) o 8.36 (d, J = 8.45 Hz, 
the first activation step the resin was washed with DMF (three' ArH, 1 H), 8.27 (d, J = 7.60 Hz, ArH, 1 H), 7.98 (d, J = 8.03 
times). The second activation step was pcrformcd under the Hz, ArH, 1 H), 7.96 (d, J = 1.04 Hz, ArH, 1 H), 7.88 (dd, j = 
same conditions as the first one (unlcss othenvise noted), and 8.44, 1.06 Hz, ArH, 1 H), 7.68 (td, J = 7.66, 1.16 Hz, ArH, 1 
the resin was washed with DMF (five times). H), 7.58 (td, J = 7.63, 1.02 Hz, ArH, 1 H), 2.74 (s, C~, 3 H); 

GeneralProcedureforthePreparationofCompounds MS(EI) m/z 313 (M•+), 267, 164, 149. 
11-38. One equivalent of N-nucleophile with respect to the N-Benzyl-3-chlorobenzamide (15). By the general pro-
resin 4 was generally used. The amine was taken up in DMF, cedure, the reaction of 3-chlorobenzoic acid (d) (0.279 g, 1.78 
and diisopropylethylamine was added to this solution if mmol) and PyBrOP (0.831 g, 1.78 mmol) in the presence of 
necessary. The polymer-bound activated ester was reacted diisopropylethylam.ine (0.622 mL, 3.56 mmol) in DMF (3.80 
with this mixture at room temperature. After 20 h, the mL) with the resin 4 (0.7 g, 0.59 mmol) gave the polymer-
supematant was separated from the resin by filtration. The bound activated ester which was reacted with benzylamine 
polymerie beads were washed ·with DMF (t'hree times), the (64.9 pL, 0.59 =ol) in DMF (5.95 mL). The supernatant was 
washing solutions were recovered and combined with the . _col!ected and combined with the DMF solutions coming from 
supematant previously recovered, and the solvent was re- . the washings of the resin. This solution was concentrated by 
moved under vacuum. The residue was laken up in tert-butyl · rotary evaporation. The residual · solution was purified by 
alcohol, and the solution was frozen and lyophilized to give . . · _preparative RP HPLC (colum.n Vydac C18, 5 pm, 500 x 20 
the crude products (unless otherwise noted). . . :- :.{ = 2), using as eluents water/0.050% TFA and aqueous aceto- : 
. N-Ben.zyl-5-methyl-2-nitrobenzamide (11). By the gen- · .. . _:-nitrile (80%)/0.045% .TFA (grad) at-4 ml/min flow rate and 

. eral procedure, the reaction of5-methyl-2-nitrobenzoic acid (a) . detecting at 2541280 nin. The pure fractions were eombined, 
· (0.087 g, 0.48 mm.ol) and PyBrOP (0.224 g, 0.48 =ol) in the and the sol vent was removed by rotary evaporation to give · 

presence of diisopropylethylamine (0.223 mL, 0.96 mmol) in 0.124 g (85%) of 15: mp 89 oc; C18 RP HPLC (2151254 nm) ta . 
DMF (1.5 mL) with the resin 4 (0.2 g, 0.16 =al) gave the = 27.7 min; 1H NMR (300 MHz DMSO-d6) o 9.18 (t, J = 5.83 · 
polymer-bound activated ester which was reacted with ben- Hz, NH, 1 H), 7.95 (t, J = 1.97, ArH, 1 H), 7.87 (dt, J = 1.38, 
zylamine (17 pL, 0.16 mmol) in DMF (1 mL) at room temper- 7.67, ArH, 1 H), 7.62 (ddd, J = 2.12, 7.99 Hz, ArH, 1 H), 7.52 
ature. The product was recovered by the general procedure (t, J = 7.83 Hz, ArH, 1 H), 7.38-7.32 (m, ArH, 4 H), 7.28-
to give 36.3 mg (84%) of crùde 11: mp 156 •c; C18 RP HPLC 7.22 (m, ArH, 1 H), 4.50 (d, J = 5.98 Hz, CH2, 2 H); MS(EI) 
(215/254 nm) ta= 20.5 min; 1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) à m/z 245-247 (M-+), 139-141,111-113,106,91. Anal. Calcd 
9.15 (t, J = 5.80 Hz, NH, 1 H), 7.96 (d, J = 8.24 Hz, ArH, 1 for CuHuNOCl: C, 67.88; Hj4.85; N, 5.66. Found: C, 67.69; 
H), 7.50-7.46 (m, ArH, 2 H), 7.37 (m, ArH, 4 H), 7.29-7.25 H, 4.87; N, 5.77. 
(m., ArH, 1 H), '4.46 (d, J = 5.95 Hz, CH2, 2 H), 2.44 (s, CH3, 3 N-Benzyl-3-(4-chlorophenyl)-1-cyclopropanecarbox-
H); MS(Cl) m/z 271 (MH +), 165, 106, 91. Anal. Calcd for amide (16). By the general procedure, the reaction of3-{4-
C1sH1~20J: C, 66.66; H, 5.18; N, 10.37. Found: C, 66.66; H, cblorophenyl)-1-cyclopropanecarboxylic acid (e) (94 mg, 0.48 
5.00; N, 10.18. mmol) and PyBrOP (0.224 g, 0.48 mmol) in the presence of 

N-Ben.zyl-2-(p-toluoyl)benzam.ide (12). By the general diisopropylethylamine (0.223 mL, 0.96 mmol) in DMF (1.5 mL) 
procedure, the reacti<?n of 2-{.p-toluoyl)benzoic acid (b) (0.115 with the resin 4 (0.2 g, 0.16 mmol) gave the polymer-bound 
g, 0.48 =ol) and PyBrOP (0.224 g, 0.48 =al) in the presence activated ester which was reacted with benzylamine (17.5 pL, 
of diisopropylethylamine (0.223 mL, 0.96 =ol) in DMF (1.5 0.16 mmol) in DMF (1 mL). The product was recovered by 
mL) with the resin 4 (0.2 g, 0.16 mmol) gave the poiymer- the general procedure to give 37.2 mg (81%) of crude 16: mp 
bound activated ester wbich was reacted with benzylamine 107 oc; C18 RP HPLC (2151254 nm) tR = 25.3 min; 1H NMR 
(17 pL, 0.16 =ol) in DMF (1 mL). The product was recovered (300 MHz, CsDs) o 7.21-7.07 (m., ArH, 5 H), 7.05-7.00 (m, 
by the general procedure to give 46.1 mg (87%) of crude 12: ArH, 2 H), 6.87-6.83 (m, ArH, 2 H), 5.40 (br s, NH, 1 H), 4.27 
mp 152 •c; C18 RP HPLC (2151254 nm) tR = 25.3 min; 1H (d, J = 6.10 Hz, CH2, 2 H), 1.88-1.84 (m., CH2, 2 H), 0.81-
NMR (300 MHz, DMSO-dô) à 7.74-7.71 (m, ArH, 1 H), 7.56- O.i7 (m, CH2, 2 H); MS(El) m/z 285-287 (M-+), 194-196, 
7.49 (m, ArH, 2 H), 7.27-7.07 (m, ArH, NH, 11 H), 4.49 (d, J 180-182, 151-153,91. 
= 15.47 Hz, CH2, 1 H), 4.18 (d, J = 15.47 Hz, CH2, 1 H), 2.24 N-Benzyl-2,2'-diphenylpropionamide (17). By the gen-
(s, CH3, 3 H); MS(CI) m/z 330 (MH +), 223, 106, 91. eral procedure, the reaction 2, 2'-diphenylpropionic acid (f) 

N-Ben.zyldiphenylacetamide (13). By the general pro- (0.156 g, 0.69 mmol) and PyBrOP (0.322 g, 0.69 mmol) in the 
cedure, the reaction of diphenylacetic acid (c) (0.101 g, 0.48 presence of diisopropylethylamine (0.241 mL, 1.38 =al) in 
mmol) and PyBrOP (0.224 g, 0.48 =ol) in the presence of DMF (2 mL) with the resin 4 (0.4 g, 0.23 =ol) gave the 
diisopropylethylamine (0.223 mL, 0.96 =al) in DMF (1.5 mL) polymer-hound activated ester which was reacted with ben-
with the resin 4 (0.2 g, 0.16 =ol) gave the polymer-bound zylamine (25 pL, 0.23 =ol) in DMF (2 mL). The product was 
activated ester which was reacted with benzyla.mine (17.5 J.lL, recovered by the general procedure to give 62.1 mg (86%) of 
0.16 =ol) in DMF (1 mL). The product was recovered by crude 17. mp 95-97 •c; C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 
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32.1 min; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) d 7.93 (t, J = 5.96 
Hz, NH, 1 H), 7.33-7.15 (m, ArH, 15 H), 4 .30 (d, J = 5.99 Hz, 
CH2, 2 H), 1.90 (s, CH3, 3 H);. MSCEI) m/z 315 (M•+), 181, 
167, 103, 91, 77. 

N-Benzylnicoti.nrun.ide (18). The reaction ofnicotinic acid 
(g) (85 mg, 0.69 =o1) and PyBrOP (0.322 g, 0.69 =o!) in 
the presence of diisopropylethylamine (0.241 mL, 1.38 =ol) 
in DMF (2 mL) with the resin 4 (0.4 g, 0.23 =ol) twice for 1 
h each time gave the polymer-bound activated ester which was 
reacted with benzylamine (25 pL, 0.23 mmol) in DMF (2 mL). 
The product was recovered by the general procedure to give 
29.4 mg (60%) of crude 18 which was purified by preparative 
TLC (MN-Kieselgel G!UV2.>1 glass plate; eluent: CH2CI21' 
MeOH/H20/AcOH 9/1/0.110.05) to give 20.5 mg of 18: mp 120-
130 •c; C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 17.8 min; 1H NMR 
(300 MHz, DMF-d1) o 9.42 (br s, NH, 1 H), 9.38 (dd, J = 0.78, 
2.30 Hz, ArH, 1 H), 8.93 (dd, J = 1.66, 4.81 Hz, ArH, 1 H), ~ 
8.54 (dt, J = 1.99, 7.94 Hz, ArH, 1 H), 7.75-7.70 (m, ArH, 1 
H), 7.62-7.45 (m, ArH, 5 H), 4.80 Cd, J = 5.93 Hz, CH2, 2 Hl; 
MS(CI) m/z 213 (MH +), 106, 91. 

N-(2-(5-Mcthyl-1,3,4-thiadiazolyl))-5-methyl-2-nitro
bcnzamide (21). By the general procedure, the reaction of 
5-methyl-2-nitrobenzoic acid (a) (0.326 g, 1.8 mmol) and 
PyBrOP (0 .839 g, 1.8 mmol) in the presence of diisopropyl
ethylamine (0.627 mL, 3.6 mmo!) in DMF (2.5 mL) with the 
resin 4 (0.75 g, 0.6 =ol) gave the polymer-bound activated 
ester which was reacted with 2-amino-5-methyl-1,3,4-thiadi
azole (62 mg, 0.6 =ol) in DMF (2 mL). The supernatant was 
collected and combined with the DMF solutions used to wash 
the resin. DMF was removed by rotary evaporation. The 
residue was taken up in EtOAc (150 mL), the solution was 
washed with 0.1 M aqueous NaHC03 (threc times) and with 
0.37 M aqueous HCl (three times) and d.ried (Na~Oi), the 
solvent was removed by rotary evaporation, and the residue 
was taken up ·in tert-butyl alcohol (10 mL), frozen, and 
lyophilized to give 0.106 g (71%) ofcrude 21: mp 226 •c; C18 
RP HPLC (215/254 nm) tR = 22.9 min; 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) o 13.03 (s, NH, 1 H), 8.12 (d, J = 8.34 Hz, ArH, 1 
H), 7.64 (s, ArH, 1 H), 7.60 (d, J = 8.42 Hz, ArH, 1 H), 2.67 (s, 
CliJ, 3 H), 2.47 (s, CHa, 3 H); MS(CI) m/z 279 (MH +), 164 .. 

Benzophenone (5-Methyl-2-nitrobenzoyl)hydrazone 
(23). By the general procedure, the reaction of 5-methyl-2-
nitrobenzoic acid (a) (0.543 g, 3 mmo!) and PyBrOP (1.398 g, 
3 =ol) in the presence of diisopropylethylamine (1.05 mL, 6 
mmol) in DMF (4 mL) with the resin 4 (1.25 g, 0.8 mmol) gave 
the polymer-bound activated ester which was reacted with 
benzophenone hydrazone (0.196 g, 1 =ol) in DMF (6 mL). 
The supematant was collected and combined with the DMF 
solutions used to wash the re sin. DMF was removed by rotary 
evaporation. The residue was taken up in EtOAc (30 mL), 
the solution was washed with 0.1 M aqueous NaHC03 (three 
times) and with 0.37 M aqueous HCI (three times) and dried 
CNa2SOi), and the sol vent was removed by rotary evaporation 
to give 0.253 g (70%) of cru de 23 which was crystallized from 
EtOAc (4 mL) to give 99 mg of pure 23 (2 isomers 2.1311): mp 
204-206 oc; C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 31.7 min; 1H 
NMR (600 MHz, DMSO-d6) o 10.83 (s, NH, 1 HJ, 10.45 (s, 
NH, 1 Hb), 8.15 (d, J = 8 .38 Hz, ArH, 1 Hb), 8.02 (d, J = 8.38, 
ArH, 1 H.), 7.60-7.25 (m, ArH, 11 H., 10 Hb), 7.06 (d, J = 
7.35, ArH, 1 Hb), 2.49 (s. CH3, 3 Hb), 2.42 (s, CH3, 3 HJ; MS(ED 
m/z 359 (1\f•+), 195, 180, 165, 77. Anal. Calcd for 
C21HnNJOJ: C, 70.19; H, 4.74; N, 11.70. Found: C, 69.83; H, 
4.80; N, 11.88. 

1-(5-Methyl-2-nitrobenzoyl)-5-nitroind.azole (24). By 
the general procedure, the reaction of 5-methyl-2-nitrobenzoic 
acid (a) (0.652 g, 3.6 =ol) and PyBrOP (1.678 g, 3.6 mmol) 
in the presence of diisopropylethylamine (1.255 mL, 7.2 mmol) 
in DMF (5 mL) with the resin 4 (1.5 g, 1.2 =ol) gave the 
polymer-bound activated ester which was reacted with 5-ni
troindazole (0.196 g, 1.2 mmol) and diisopropylethylamine 
(0.418 mL, 2.4 mmol) in DMF (3 mL). The supernatant was 
collected and combined with the DMF solutions used to wash 
the resin. DMF was removed by rotary evaporation. The 
residue was taken up in EtOAc (250 mL), the solution was 
washed with 0.1 M aqueous NaHC03 (three times) and dried 
(Na~OJ, and the sol vent was removed by rotary evaporation. 
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Thë residue was taken up in tert-butyl alcohol (12 mL), frozen, 
and lyophilized to give 0.273 g (77%) of 24: mp 210-215 •c; 
C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 31.3 min; 1H NMR (600 MHz, 
DMF-d1) o 9.01 (d, J = 2.15 Hz, ArH, 1 H), 8.76 (d, J = 9.10 
Hz, ArH, 1 H), 8.72 (s, ArH, 1 H), 8.68 (dd, J = 9.07, 2.21 Hz, 
ArH, 1 H), 8.35 (d, J = 8.48 Hz, ArH, 1 H), 7.92 (d, J = 1.09 
Hz, ArH, 1 H), 7.80 (dd, J = 8.47, 1.14 Hz, ArH, 1 H), 2.76 (s, 
CH3, 3 H); MS(CI) m/z 327 (MH +), 280, 164. 

N-Phenethyl-2,2' -diphenylpropionamide (26), N-((/J)R
Hydroxy-(n)S-methylphenethyl)-5-methyl-2-nitrobenz
amide (27), and 2,2'-Diphenylpropanilide (28). By the 
general procedure, the reaction of 2,2'-diphenylpropionic acid 
(f) (1.627 g, 7.2 mmol) and PyBrOP (3.355 g, 7.2 =ol) in the 
presence of diisopropylethylamine (2.51 mL, 14.4 mmol) in 
DMF (18 mL) with the resin 4 (3 g, 2.4 mmol) gave the 
polymer-bound activated ester. The resin beads were washed 
with Dl\IT (three times) and \vith CHzCh (twice) and dried 
under vacuum. A portion of the polymer-bound activated ester 
(0.48 mmol) was reacted with phenethylamine (60.0 pL, 0.48 
=al) in D:MF (4.8 mL). The supematant was collected and 
combincd with the D:MF solutions used to wash the re sin. DMF 
was removed by rotary evaporation. 'I11e residue was taken 
up in CH2Ch, the solution was washed with 0.1 M aqueous 
NaHC03 (three times) and with 0.3 7 M aqueous HCl (three 
times) and dried (NazSOi), and the solvent was removed by 
rotary evaporation. The residue was taken up in tert-butyl 
alcohol (12 mL), frozen, and lyophilized to give 129.5 mg (82%) 
of26. By the same procedure, reaction of the polymer-bound 
activated ester (0.48 mmol) with (1R,2S)-(-)-norephedrine 
(79.2 mg, 0.52 mmol) in DMF (4.8 mL) gave 128 mg (74%) of 
27. By the same procedure, reaction of thé polymer-bound 
activated ester (0.48 mmol) with aniline (45.5 mg, 0.48 mmol) 
in DMF (4.8 mL) gave 82.6 mg (64%) of28. Data for compound 
26: mp 63-66 •c; C18 RP HPLC (215/254 nm) tR = 32.3 min; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d5) d 7.32-7.10 (m, NH, ArH, 16 
H), 3.35 (m, CH2, 2 H), 2.74 (t, J = 7.19 Hz, CH2, 2 H), 1.83 (s, 
CH3, 3 H); MS(EI) m/z 329 (M•+), 181, 167, 103, 91, 77. Data 
for compound 27: mp 60-62 •c; C18 RP HPLC (215/254 nm) 
tR = 29.9 min; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) o 7.31-7.23 (m, 
ArH, 11 H), 7.10 (m, ArH, 2 H), 6.94 (m, ArH, 2 H), 6.63 (d, J 
= 8.68 Hz, NH, 1 H), 5.41 (d, J = 4.59 Hz, OH, 1 H), 4.53 (m, 
CH, 1 H), 4.10 (m, CH, 1 H), 1.78 (s, CliJ, 3 H), 0.97 (d, J = 
6.67 Hz, CH3, 3 H); MS(EI) m 1 ~ 341 (M-+- 18), 253, 181, 165, 
103, 77. Data for compound 28: mp 110 oc; C18 RP HPLC 
(215/254 nm) tR = 32.2 min; 1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) o 
9.19 (s, NH, 1 H), 7.62 (d, J = 1.24 Hz, ArH, 2 H), 7.38-7.24 
(m, ArH, 12 H), 7.06 (t, J = 1.24 Hz, ArR, 1 H), 2 .06 (s, CH3, 
3 H); MS(EI) m/z 301 (M-+), 181, 167, 103, 77. 

N-(1-Ad.amantyl)-2,2'-diphenylpropionam.ide (29). By 
the general procedure, the reaction of 2,2'-diphenylpropionic 
acid (f) (0.638 g, 2.40 =ol) and PyBrOP (1.118 g, 2.40 mmol) 
in the presence of diisopropylethylamine (0.837 mL, 4.80 
=ol) in DMF (7 mL) with the resin 4 (1 g, 0.8 mmol) gave 
the polymer-bound activated ester which was reacted with 
1-adamantanamine chlorhydrate (0.15 g, 0.8 =ol) and di
isopropylethylam.ine (0.139 mL, 0.8 =ol) in DMF (4 mL). The 
supernatant was collected and combined with the DMF 
solutions uscd to wash the res in. DMF was removed by rotary 
evaporation. The residue was taken up in CH2CI2, the solution 
was washed with 0.1 M aqueous NaHCOJ (three times) and 
with 0.37 M aqueous HCl (three times) and dried (Na~O.), 
and the solvent was removed by rotary evaporation. The 
residue was taken up in tert-butyl alcohol (20 mL), frozen, and 
lyophilized to give 0.144 g (50%) of 29: mp 103-107 •c; C18 
RP HPLC (2151254 nm) tR = 38.9 min; 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) à 7.21-7.00 (m, ArH, 10 H), 5.65 (s, NH, 1 H), 1.84-
1.45 (m, 18 H); MS(C!) m/z 360 (MH +), 182, 135, 103. 

N-(5-Methyl-2-nitrobenzoyl)-2-furoichydrazide (30). 
By the general procedure, the reaction of 5-methyl-2-nitroben
zoic acid (a) (0.608 g, 3.36 mmol) and PyBrOP (1.565 g, 3.36 
mmol) in the presence of diisopropylethylamine (1.171 mL, 
6.72 mmol) in D.MF (5 mL) with the resin 4 (1.4 g, 1.12 mmol) 
gave the polymer-bound activated ester. The resin beads were 
washed with DMF (three times), with diethyl ether (twiœ) and 
dried under vacuum. A portion of the polymer-bound 
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activatcd ester (0.08 =ol) was reacted with 2-furoic h y. 
drazide (10.1 mg, 0.08 =oll in the presence of diisopropyl· 
ethylam.ine (27.9 J.!L, 0.16 =ol) in DMF (0.5 mL). The 
supematant was collected and combined with the DMF 
solutions used to wash the res in. DMF was removed by rotary 
evaporation. The crude product was purified by colum.n 
chromatography (silica gel, pentane/EtOAc 111) to give 11.5 
mg (50%) of 30: mp 194-202 •c dec; C18 RP HPLC (215/254 
nm) tR = 18.7 m.in; 1H NMR (300 MHz, DMSO·<is) 10.61 (s, 
NH, 1 H), 10.57 (s, !'-.TJl, 1 H), 8.04-8.01 (d, J = 8."30 Hz, ArH, 
1 H), 7.93 (d, J = 3.16 Hz, ArH, 1 H), 7.58-7.55 (d, J = 8.39 
Hz, ArH, 1 H), 7.52 (s, ArH, 1 H), 7.32-7.31 (d, J = 3.11 Hz, 
ArH, 1 H), 6.69-6.68 (q, J = 1.73 Hz, ArH, 1 H), 2.48 (s, CH3, 

3 H); m 1 z 290 (MH+), 164, 149. 
N-((/J)R-Hydroxy-(a)S-methylphenethyl)-3-chloro

benzamide (31). By the general procedure, the reaction of 
3-chlorobenzoic acid (d) (0 .279 g, 1.78 =ol) and PyBrOP 
(0.831 g, 1.78 =ol) in the presence ofdiisopropylethylam.ine 
(0.622 mL, 3.56 =ol) in DMF (3 .80 mL) with the resin 4 (0 .7 
g, 0.59 =ol) gave the polymer-bound activated ester which 
was reacted with (1R,2S)-(-)-norephedrine (89.8 mg, 0.595 
=ol) in DMF (5.95 mL). The product was recovered and 
purified by preparative RP HPLC, as described for compound 
15, to give 0.135 g (79%) of 31: mp 140 "C; Cl8 RP HPLC 
(215/254 nm) tR = 25.6 min; 1H Ni\rR (300 MHz, DMSO-ds) o 
8.37 (d, J = 8.32 Hz, 1'-fH, 1 H), 7.83 (t, J = 1.74 Hz, ArH, 1 
H), 7. 74 (dt, J = 7.67, 1.39 H z, ArH, 1 H), 7.58 (ddd, J = 7.99, 
1.08 Hz, ArH, 1 Hl, 7.48 (t, J = 7.80, Ar I-I , 1 H), 7.40 (m, ArH, 
2 H), 7.31 (m, ArH, 2 H), 7.24-7.18 (m, ArH, 1 H), 5.46 (d, J 
= 4.84 Hz, OH, 1 H), 4.71 (t, J = 5.13 Hz, CH, 1 H), 4.19 -
4.12 (m, CH, 1 H), 1.11 (d, J = 6.77 Hz, CHJ, 3 H); MS(CI) 
m/z 272-274 (M+- OH), 183-185, 139-141. 

3-Chlorobenzanilide (32). By the general procedure, the 
reaction of 3-chlorobenzoic acid (d) (0.279 g, 1.78 =ol) and 
PyBrOP (0.831 g, 1.78 =ol) in the presence of diisopropyl
ethyla.rnine (0.622 mL, 3.56 mmol) in DMF (3.80 mL) with the 
resin 4 (0.7 g, 0.59 =ol) gave the polymer-bound activated 
ester which was reacted with aniline (55 mg, 0.595 =ol) in 
DMF (5.95 mL). The product was recovcred and purified by 
preparative RP HPLC, as described for compound 15, to give 
0.109 g (79%) of 32: mp 134-136 "C; Cl8 RP HPLC (2151254 
nm) tR = 28.6 min; 1H :NMR (300 MHz, DMSO-ds) o 10.36 (s, 
NH, 1 H), 8.02 (t, J = 1.83 Hz, ArH, 1 H), 7.93 (dt, J= 7.70, 
1.38 Hz, ArH, 1 H), 7.80-7.76 (m, ArH, 2 H), 7.67 (ddd, J = 
8.02, 1.08 ArH, 1 H), 7.58 (t, J = 7.86, ArH, 1 H), 7.41-7.34 
(m, ArH, 2 H), 7.16-7.10 (m, ArH, 1 H); MS(El) m/z 231-233 
(M-+), 139-141, 111-113. 

N-(3-Chlorobenzoyl)piperid.i.ne (33). By the general 
procedure, the reaction of 3-chlorobenzoic acid (d) (0.376 g, 
2.40 =ol) and PyBrOP (1.118 g, 2.40 =ol) in the presence 
of d.i.isopropylethylamine (0.837 mL, 4.80 =ol) in DMF (7 mL) 
with the resin 4 (1 g, 0.8 =ol) gave the polymer-bound 
activated ester whlch was reacted with piperidine (79 J.!L, 0.8 . 
=ol) in DMF (4 mL). The supematant was collected and 
combined with the D!YŒ' solutions used to wash the resin. D!YŒ' 
was re moved by rotary evaporation. The residue was taken 
up in C H2Ch, the solution was washed with 0.1 M aqueous 
NaHC02 (three times) and with 0.37 M aqueous HCl (three 
times) a !ld dried (NazSO~). and the solvent was removed by 
rotary evaporation. The residue was taken up in tert-butyl 
alcohol, frozen, and lyophilized to give 0.128 g (72%)"of 33: 
mp 44-48 oc; C18 RP HPLC (2151200 nm) tR = 27.1 m.in; 1H 
NMR (300 MHz, CD3C:N) o 7.48-7.39 (m., ArH, 3 H), 7.32-
7.29 (m, ArH, 1 H), 3.63 (br s, 2 Hl, 3.29 (br s, 2 H), 1.72-1.52 
(br rn, 6 H); MS( CI) m/z 224-226 (MH+), 188, 139-141. Anal. 
Calcd for C12HaNOCl: C, 64.42; H, 6.26; N, 6.26. Found: C, 
64.38; H, 6.31; N, 6.18. 

N-(1-Ad.am.antyl)·3-chlorobenzam.ide (34). By the gen
eral procedure, the reaction of 3-chlorobenzoic acid (d) (0 .376 
g, 2.40 mmol) and PyBrOP (1.118 g, 2.40 =ol) in the presence 
of diisopropylethylamine (0.837 mL, 4.80 =oll in DMF (7 mL) 
with the resi.n. 4 (1 g, 0.8 mmol) gave the polymer-bound 
activated ester whlch was reacted with 1-adamantana.rnine 
chlorhydrate (0.15 g, 0.8 mmol) and d.i.isopropylethyla.rnine 
(0.139 mL, 0.8 =ol) in D!vll" (4 mL). The supernatant was 
collected and combined with the D!vll" solutions used to wash 
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the resin. DMF was re moved by rotary evaporation . The 
residue was taken up in CHzClz (30 mL), the solution was 
washed with 0.1 M aqueous NaHC03 (three times) and with 
0.37 M aqueous HCI (three times) and dried (Na2SO~), and 
the sol vent was removed by rotary evaporation. The residue 
was taken up in tert-butyl alcohol (20 mL), frozen, and 
lyophilized to give 0.161 g (70%) of 34: mp 156-159 •c; Cl8 
RP HPLC (215/200 nm) tR = 34.7 min; 1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) c5 7.83 (t, J = 1.75 Hz, ArH, 1 H), 7.76-7.74 (m, 
ArH, NH, 2 H), 7.57-7.55 (m, ArH, 1 H), 7.46 (t, J = 7.86 Hz, 
ArH, 1 H), 2.07 (s, CH, 9 Hl, 1.66 (s, CH, 6 H); MS(EI) m 1 z 
289-291 (M-+), 232-234, 139-141, 111-113. Anal. Calcd for 
C17HzoNOCJ: C, 70.47; H, 6.91; N, 4.83. Found: C, 70.27; H, 
6.99; N, 4.63. 

N-tert-Butyl-3-chlorobenzamide (35). By the general 
procedure, the reaction of 3-chlorobenzoic acid (d) (0.376 g, 
2.40 =ol) and PyBrOP (1.118 g, 2.40 =oll in the presence 
ofdiisopropylethylamine (0.837 mL, 4.80 =ol) in DMF (7 mL) 
with the resin 4 (1 g, 0.8 =ol) gave the polymer-bound 
activated ester which was reacted with tert-butylamine (84 J.!L, 
0.8 =ol) in DMF (4 mL). The supernatant was collected and 
combined with the DMF solutions used to wash the re sin. DMF 
was removed by rotary evaporation. The residue was taken 
up in CHzClz, the solution was washed with 0.1 M aqueous 
NaHC03 (three times) and with 0.37 M aqueous HCl (three 
times) and dried (NazS04), and the solvent was removed by 
rota ry evaporation. The residue was taken up in tert-butyl 
alcohol (10 mL), frozen, and lyoph.i.lized to give 0.086 g (51%) 
of35: mp 99-101 "C; Cl8 RP HPLC (215/200 nm) tR = 27.9 
min; 1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) o 7.90 (s, l'H-I, 1 H), 7.85 
(t, J = 1.81 Hz, ArH, 1 H), 7.76 (dt, J = 7.72, 1.20 Hz, ArH, 1 
H), 7.57 (m., ArH, 1 H), 7.47 (t, J = 7.86 Hz, ArH, 1 H), 1.38 
(s, CHJ, 9 H); MS(EI) m/z 211-213 (M·+), 196-199, 156-158, 
139-141, 111- 113. Anal. Calcd for CuH1J{OCl: C, 62 .41; 
H, 6.62; N, 6.62. Found: C, 62.53; H, 6.64; N, 6.43. 

N-Ethyl-N·phenyl-3-chlorobenzam.ide (36). By the gen
eral procedure, the reaction of 3-chlorobenzoic a cid (d) (0.376 
g, 2.40 =oll and PyBrOP (1.118 g, 2.40 =ol) in the presence 
of d.i.isopropylethylamine (0.837 mL, 4.80 =ol) in DMF (7 mL) 
,,;th the resin 4 (1 g, 0.8 mmol) gave the polymer-bound 
activated ester whlch was reacted with N-ethylaniline (100 
pL, 0.8 =oll in DMF (4 mL). The supematant was collected 
and combined with the DMF solutions used to wash the resin. 
DMF was removed by rotary evaporation. The residue was 
taken up in CH2Cb, the solution was washed with 0.1 M 
aqueous NaHC03 (three times) and with 0.37 M aqueous HCl 
(three times) and dried (N azSO~), and the sol vent was removed 
by rotary evaporation. The residue was taken up in tert-butyl 
alcohol (12 mL), frozen, and lyoph.i.lized to give 0.178 g (86%) 
of36: oil; Cl8 RP HPLC (2151254 nm) tR = 29.9 min; 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-ds) o 7.33-;7.16 (m, ArH, 9 H), 3.86 (<L J = 
7.10 Hz, CHz, 2 H), 1.11 (t, J = 7.10 Hz, CHz, 3 H); MS(EI) 
m/z 259-261 (M-+), 139-141, 120, 111-113. Anal. Calcd for 
C15HaNOCI: C, 69.36; H, 5.39; N, 5.39. Found: C, 69.11; H, 
5.67; N, 5.42. 

N-(1-Adamantyl)-1-ad.a.mantanacctamide (37). By the 
general procedure, the reaction of 1-adamantanacetic acid 
(0.466 g, 2.40 =ol) and PyBrOP (1.118 g, 2.40 mmol) in the 
presence of diisopropylethylamine (0.837 mL, 4.80 mmol) in 
DMF (7 mL) with the resin 4 (1 g, 0.8 mmol) gave the polymer
bound activated ester which was reacted with 1-adamantan
amine chlorhydrate (0.15 g, 0.8 =ol) and d.i.isopropylethyl
amine (0.139 mL, 0.8 =ol) in D!vll" (4 mL). The supematant 
was collected and combi.ned with the DMF solutions used to 
wash the resin. DMF was removed by rotary evaporation. The 
residue was taken up in CHzCh (50 mL), the solution was 
washed with 0.1 M aqueous NaHCOJ (three times) and with 
0.37 M aqueous HCl (three times) and dried (NazSO,), and 
the sol vent was removed by rotary evaporation. The residue 
was taken up in tert-buty1 alcohol (25 mL), frozen, and 
lyophllized to give 0.170 g (65%) of 37: mp 254-260 •c; C18 
RP HPLC (215/200 nm) tR = 39.1 min; 1H NMR (300 MHz, 
CD30D) o 7.14 (s, NH, 1 H), 2.05-1.97 (m, 12 H), 1.86 (s, CHz, 
2 H), 1.74-1.65 (m, 18 H); MS (El) ml z 327 (M-+), 270, 151, 
94, 79, 67, 135. Anal. Cal cd for ~0: C, 80. 73; H, 10.09; 
N, 4.28. Found: C, 80.53; H, 10.23; N, 4.19. 
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N-(1-Adamantyl)cyclohexanecarboxrun.idc (38). By the 
general procedure, the reaction of cyclohexanecarboxylic acid 
(0.307 g, 2.40 =ol) and PyBrOP (1.118 g, 2.40 =ol) in the 
presence of diisopropylethylamine (0.837 mL, 4:80 =ol) in 
DMF (7 mL) with the resin 4 (1 g, 0.8 =ol) gave the polymer
bound activated ester wlùch was reacted with 1-adamantan
amine chlorhydrate (0.15 g, 0.8 =ol) and diisopropylethyl
amine (0.139 mL, 0.8 =ol) in DMF (4 mL). 'The supernatant 
was collected and combined with the DMF solutions used to 
wash the res in. DMF was removed .by rotary evaporation. The 
residue was taken up in CH2Ch (50 m.L), the solution was 
washed with 0.1 M aqueous NaHC03 (three times) and with 
0.37 M aqueous HC! (three times) and dried (Na2S04), and 
the solvent was removed by rotary evaporation. The residue 
was taken up in tert-butyl alcohol (25 mL), frozen, and 
lyophilized to give 0.136 g (65%) of 38: mp 189-192 oc; C18 
RP HPLC (215/200 nm) tR = 33.6 min; 1H NMR (600 MHz, , 
DMSO-d6) o 7.04 (s, NH, 1 H), 2.05 (t t, J = 11.50, 3.40 Hz, 1 
H), 1.99 (s, 3 H), 1.90 (m, 6 H), 1.70 - 1.61 (m, 11 H), 1.31-
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l.D (m, 5 H); MS (El) m/z 261 (M·+), 206, 135, 94, 79, 67. 
Anal. Calcd for C11H21NO: C, 78.16; H, 10.34; N, 5 .36. 
Found: C, 77.82; H, 10.18; N, 5.20. 
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CHAPITRE3 

SYNTHESE DE BENZIMIDAZOLES EN PHASE SOLIDE 

3.1. CONCEPTION D'UNE CHIMIOTHEQUE DE BENZIMIDAZOLES POUR LA 

SYNTHESES PARALLELE A HAUT DEBIT 

3.1.1. Chimiothèques issues de la même diversité structurale, engendrant des .. 
pharmacophores différents 

L'activité biologique d'une molécule est liée à ses propriétés physico-chimiques 

(capacité de formation de liaisons d'hydrogène, interactions acido-basiques) déterminées par 

la présence de groupements pharmacophores, et à sa capacité d'atteindre les sites actifs d'une 

enzyme ou d'un récepteur ou d'en bloquer l'accès aux ligands naturels. Dans tous les cas, un 

positionnement approprié des groupements pharmacophores est une condition indispensable 

pour qu'une molécule manifeste une activité biologique. 

Comme nous l'avons déjà mentionné dans le chapitre 2, les tenseurs permettent de 

moduler l'agencement spatial des éléments de diversité structurale apportés par les différentes 

classes de monomères. Pour l'assemblage par exemple de deux monomères A et B, plusieurs 

tenseurs, Tl, T2 et T3, peuvent être employés, conduisant à des molécules avec des propriétés 

physico-chimiques et des géométries différentes (figure 3.1 ). 

Figure 3.1. Assemblage de deux monomères en utilisant des tenseurs différents 

Tl 
11111 Tl 

A B 

A+B 
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L'assemblage de deux acides aminés par exemple, peut se faire par le biais d'un 

tenseur liaison amide ou par celui d'un tenseur dicétopipérazine. Le tenseur liaison amide 

conduit à un dipeptide, molécule linéaire de type zwitterion, tandis que le tenseur 

dicétopipérazine conduit à une molécule cyclique non chargée, permettant ainsi d'obtenir des 

chimiothèques complètement différentes à partir de mêmes monomères. 57 

Figure 3.2. Assemblage de deux acides aminés en utilisant deux tenseurs différents 

RI 

tenseur liaison amide tenseur dicétopipérazine 

L'utilisation de tenseurs différents apparaît très intéressante lors des synthèses de 

chimiothèques primaires, car ils permettent le recrutement de partenaires de réactivité 

différente dans chacune des classes de monomères. Si on considère le cas où deux amines sont 

assemblées par le biais de plusieurs tenseurs (figure 3.3), des ensembles différents de 

monomères seront recrutés pour chaque tenseur, car les amines utilisables par exemple pour la 

synthèse de thiourées ne seront pas toutes utilisables pour la synthèse d'urées ou pour la 

formation d'hétérocycles comme les thiazolidin-5-ones 58 ou les thiobarbiturates (figure 3.3).59 

Un nombre plus important de monomères sont ainsi croisés par 1 'utilisation de plusieurs 

tenseurs. 
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Figure 3.3. Assemblage de deux amines en utilisant différents tenseurs 
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Les tenseurs jouent aussi un rôle important lors de la synthèse de chimiothèques 

focalisées autour de molécules actives issues des chimiothèques primaires : ils permettent de 

moduler le positionnement relatif des pharmacophores d'une part, et de recruter de nouvelles 

classes de monomères en changeant de schéma rétro-synthétique de 1 'autre. Prenant le cas des 

benzimidazoles 1,2-disubstitués, ils peuvent être synthétisés à partir d'amines et d'acides 

carboxyliques, mais également à partir d'acides carboxyliques et d'halogénures (figure 3.4). 
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Figure 3.4. Assemblage du même tenseur benzimidazole, en recrutant des classes différentes 

de monomères 
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3.1.2. Assemblage d'hétérocycles à partir d'amines et d'acides carboxyliques 

Le développement de nouveaux supports insolubles ainsi que de nouveaux bras de 

fonctionnalisation et d'ancrage a rendu possible la réalisation de synthèses en phase solide de 

plus en plus complexes. C'est aussi le cas de la synthèse d'hétérocycles en phase solide, qui 

est devenu à l'heure actuelle le domaine le plus exploré par les chimistes combinateurs. 

Les hétérocycles aromatiques sont des ensembles compacts, chimiquement et 

métaboliquement stables, garantissant généralement une durée de vie satisfaisante à la 

structure médicamenteuse. De plus ils offrent, de part la présence d'hétéroatomes, des 

possibilités d'interactions ioniques ou par liaisons d'hydrogène. Les voies d'accès aux 

hétérocycles sont nombreuses, l'assemblage du même type d'hétérocycle pouvant 

généralement se faire selon plusieurs schémas réactionnels permettant ainsi le recrutement de 

classes de monomères différentes. Cette possibilité d'accès à de nouvelles diversités est très 
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importante, surtout lors de la synthèse de chimiothèques focalisées. Ces caractéristiques 

rendent les hétérocycles intéressants comme base de réflexion dans la conception de 

médicaments, et le fait que plus de 50 % des médicaments actuellement commercialisés 

comporte au moins un hétérocycle constitue un facteur supplémentaire pour le développement 

de la synthèse combinatoire hétérocyclique. 

Dans ce contexte, nous avons dirigé nos efforts vers 1 'utilisation des amines et des 

acides carboxyliques pour l'assemblage d'hétérocycles en phase solide. Nous avions déjà 

exploré la diversité de ces deux classes de composés lors de nos études antérieures de 

synthèse d'amides et il nous a paru très intéressant de l'exploiter à travers d'autres schémas 

réactionnels. Nous avons retenu deux schémas réactionnels, aboutissant respectivement à des 

imidazoles et à des benzimidazoles. 

3.1.2.1. Assemblage d'imidazoles et de benzimidazoles à partir d'acides carboxyliques et 

d'amines 

A. Schéma rétro-synthétique d'assemblage d'imidazoles. Le greffage d'acides 

carboxyliques et d'amines sur un squelette a-aminocétone suivi par une cyclisation, conduit 

d'une façon générale à des imidazoles 1,2,4,5-substitués (figure 3.5). 

B. Schéma rétro-synthétique d'assemblage de benzimidazoles. Le greffage d'amines 

et d'acide~ carboxyliques sur un squelette a-halo nitroaromatique sUivi par cyclisation 

conduit, selon deux voies différentes, à des benzimidazoles 1,2-disubstitués (figure 3.6). 
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Figure 3.5. Schéma rétro-synthétique de synthèse d'imidazoles 1,2,4,5-substitués 
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Figure 3.6. Schéma rétro-synthétique de synthèse de benzimidazoles 1,2-disubstitués 

. ru 
. RI 1 

1 OH R2 NH2 OYR2 
~NH'i( X g Rl ~ g ~Rl-cc 

N02 N02 

RI RI RI 
1 1 1 

-Œ
1 

NH CtNH -ŒNH - 0 '-':: 0 '-':: 0 
R3 jl ==>R3 ~ . Il ==>R3 ~ - Il==> 

f:i - R2 NH2 oH"'-R2 N02 o«"R2 

3.1.2.2. Schémas réactionnels de synthèse d'imidazoles et de benzimidazoles 

A. Schéma réactionnel de synthèse d'imidazoles 1,2,4,5-substitués. A partir du 

schéma rétro-synthétique présenté dans la figure 3.5, nous avons envisagé le schéma 

réactionnel suivant : le point de départ de la synthèse, ce qu'on a appelé tenseur précurseur; 

est un acide aminé protégé sur la fonction carboxylique. Après introduction des acides 

carboxyliques par couplage avec la fonction amine et déprotection de la fonction carboxylique 

de l'acide aminé, celle-ci est transformée en cétone;60 les amines sont ensuite introduites par 
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formation d'une a-acylaminocétoimine qui est cyclisée en imidazole par traitement avec PPh3 

en présence de hexachloroéthane et Et3N, ou avec PC15 ou POC13 (figure 3.7).61 

Figure 3.7. Synthèse d'imidazoles 1,2,4,5-substitués 
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No~s avons envisagé l'adaptation de ce schéma réactionnel à la synthèse en phase 

solide de la façon suivante (figure 3.8): 

1/ ancrage sur résine à l'aide de sa chaîne latérale d'un aminoacide possédant des protections 

orthogonales sur la chaîne principale 

2/ déprotection sélective de la fonction amine 

3/ acylation de l'amine 

4/ déprotection de la fonction acide carboxylique 

51 transformation de la fonction carboxylique en cétone 

61 formation d'imine 

7/ cyclisation de l' a-acylaminocétoimine en imidazole 

8/ clivage de l'imidazole du support de synthèse 
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Figure 3.8. Schéma réactionnel envisagé pour la synthèse d'imidazoles 1,2,4,5-substitués en 

phase solide 
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B. Schéma réactionnel de synthèse de benzimidazoles 1,3-substitués. Selon le 

schéma rétro-synthétique (figure 3.6), le tenseur précurseur dans la synthèse de 

benzimidazoles est un dérivé halogéné aromatique a-nitré, qui permet l'introduction des 

amines par substitution nucléophile aromatique. La o-nitroaniline ainsi obtenue peut être 

couplée avec un acide carboxylique et, après réduction du o-nitroanilide, la cyclisation en 

benzimidazole se fait en milieu acide, avec de l'AcOH à reflux, de l'HCl dans l'EtOH ou de 

l'HCl/ZnC12 dans l'EtOH à température ambiante (figure 3.9, voie (1)). 62 
• 

63 
• 

64 
• 

65 Cette 

synthèse présente l'inconvénient de l'acylation très difficile des o-nitroanilines. La voie (Il) 

du schéma rétro-synthétique implique la réduction préliminaire de l' o-nitroaniline, suivie de 

couplage d'un acide carboxylique et cyclisation. Cette voie correspond à la synthèse générale 
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de benzimidazoles décrite par Phillips en 1930, qui consiste en la condensation d'une o

phénylenediamine avec un acide carboxylique en milieu acide à haute température, conduisant 

à un intermédiaire monoacylé qui n'est pas isolé, subissant une déshydratation sous l'action 

catalytique de l'acide minéral (figure 3.9, voie (11)).66 
· 

67 

Figure 3.9. Voies de synthèse de benzimidazoles 1,2-substitués 
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Nous avons envisagé l'adaptation de ce schéma réactionnel à la synthèse en phase 

solide de la façon suivante (figure 3.1 0): 

Il ancrage sur résine d'un dérivé halogéné aromatique a-nitré 

21 substitution nucléophile aromatique 

3/ réduction du groupement nitro aromatique 

4/ acylation sélective de l'aniline primaire 

riiÎJ\ 
~ 

51 cyclisation du a-nitroanilide en benzimidazole et clivage concomitants du produit de son 

support de synthèse 

Figure 3.10. Schéma réactionnel envisagé pour·}a synthèse de benzimidazoles 1,2-substitués 

en phase solide 
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Chapitre 3 -Synthèse de benzimidazoles en phase solide 

3.1.2.3. Etude comparée de faisabilité des synthèses d'imidazoles et de benzimidazoles en 

phase solide 

Nous avons analysé les deux chemins réactionnels du point de vue de la facilité de 

mise en oeuvre des synthèses en phase solide et de la possibilité de les adapter à un système 

robotique. 

Le schéma réactionnel de synthèse d'imidazoles (figure 3.8) comporte une série 

d'étapes stériles pour l'introduction de la diversité structurale ou pour la formation de 

l'hétérocycle (deux déprotections). Ces étapes rallongent beaucoup la synthèse et risquent de 

rendre laborieux un procédé robotique, en raison· du nombre important de lavages des résines, 

qui est multiplié par le nombre d'étapes de synthèse. 

Le schéma réactionnel de synthèse de benzimidazoles (figure 3.1 0) est moins 

laborieux, ne comportant pas d'étapes de déprotection. De plus, en choisissant le bras de 

fonctionnalisation du polymère d'une façon approprié, on peut envisager la cyclisation et le 

clivage concomitant du produit de son support de synthèse insoluble. 

Nous avons donc dirigé nos recherches sur la voie de synthèse des benzimidazoles en 

phase solide, selon le schéma réactionnel présenté ci-dessus. 

3.1.2.4. Intérêt de la synthèse de benzimidazoles par assemblage d'amines et d'acides 

carboxyliques : espace structural exploré par une chimiothègue de benzimidazoles par rapport 

à une chimlothègue d'amides 

Dans notre hypothèse de travail, les chaînes latérales porteuses de groupements 

pharmacophores sont en grande partie responsables de l'activité biologique d'une molécule. 

Le maillon qui permet leur assemblage et qu'on a appelé tenseur ne nous intéresse pas pour 

l'instant du point de vue de sa capacité à établir des interactions avec différents substrats, car 

sa fonction principale est d'imposer le positionnement dans l'espace des fonctions qu'il 

regroupe autour de lui. Nous avons donc tenté de montrer que des chaînes latérales ayant la 

même structure conduisent à des molécules de géométrie différente, selon le fait qu'elles aient 

été assemblées autour d'une liaison amide ou autour d'un benzimidazole. 

Un amide et un benzimidazole issus des mêmes monomères ont fait l'objet d'une 

étude de modélisation moléculaire, à l'aide d'un logiciel mis au point au laboratoire.68 
• 

69 Les 
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chaînes latérales de l'amine et de l'acide carboxylique de départ ont été choisies de façon à ce 

qu'elles soient riches en pharmacophores : possédant des groupements donneurs ou accepteurs 

de liaisons hydrogène, de charges positives ou négatives, de noyaux aromatiques ... (figure 

3.11). 

Figure 3.11. Amide et benzimidazole soumis à l'étude de modélisation moléculaire 
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L'étude de modélisation moléculaire suit les étapes suivantes: 

I/ Des structures 3D «brutes» sont d'abord engendrées. Pour cela, une routine de 

détection des cycles va différencier dans la molécule les fragments cycliques des fragments 

non cycliques. Les conformations des chaînes linéaires et ramifiées seront reconstituées tenant 

compte des rayons covalents standards et des angles de valence. Les géométries des fragments 

cycliques seront retrouvées par comparaison avec des données contenues dans une base de 

géométries de cycles. Un nombre de géométries NG sera obtenu par jonction des différents 

fragments de la molécule. 

II/ Un ensemble de conformations est ensuite engendré pour la molécule : 10 axes de 

torsion centrale sont détectées pour chaque géométrie et l'angle de torsion autour de chaque 

axe est exploré par pas de 120 ° pour les liaisons simples et de 180 ° pour les doubles liaisons. 

Cette opération conduit à un nombre maximum de 310 x NG conformations explorées. 

III/ Trois règles seront successivement appliquées pour restreindre le nombre de 

conformations : 

11 toutes les conformations ayant des distances de moins de 2 A entre deux atomes non 

liés sont éliminées 
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2/ la similitude des conformations est ensuite évaluée selon trois critères : la distance 
-

minimum d01; 11 entre deux atomes non liés, la distance maximum dnux. entre deux atomes non 

liés et un descripteur topologique TE qui est fonction de I'électronégativité et des distances 

entre toutes les paires d'atomes de la molécule.ï0 Si une conformation déjà acceptée a des 

valeurs d01 ;11 , dmax et TE proches de la confom1ation testée, cette dernière est éliminée 

3/ parmi les confom1ations retenues après la règle no. 2/, on choisit les 20 

conformations les plus étendues (ayant un d
01

;
11 

maximum) 

IV/ Les conformations restantes sont soumises à une minimisation d'énergie. On 

obtient ainsi une famille de conformères. 

V/ Caractérisation de la molécule par lUJ. set de descripteurs calculés en fonction des 

paramètres d'hydrophobicité, d'aromaticité, de présence de donneurs et d'accepteurs de 

liaisons hydrogène et de charges positives et négatives. Cette méthode est appelée la méthode 

du BPF (Bipolar Pharmacological Fingerprint). 63 21 types d'interactions sont possibles si l'on 

considère les 6 caractéristiques pharmacologiques énumérées auparavant: hydrophobe

hydrophobe, hydrophobe-aromatique, hydrophobe-donneur de liaison hydrogène et ainsi de 

suite. Des distances entre les atomes présents dans les groupements pharmacophores sont 

calculées, et trois valeurs sont déterminées: la distance minimum, maximum et moyenne entre 

deux atomes impliqués dans chaque type d'interaction. La molécule sera donc finalement 

caractérisée par une matrice comportant 63 valeurs. Pour pouvoir comparer plusieurs 

molécules, des corrélations sont par la suite établies pour les distances entre les différents 

pharmacophores présents dans ces composés. 

En suivant cet algorithme, une famille de conformères a été établie pour l'amide (61) 

et pour le benzimidazole (62). Pour l'amide (61), le nombre plus important de conformations 

trouvées montre la flexibilité de la molécule. Au contraire, le benzimidazole présente une 

stmcture plus rigide. Visuellement, en superposant une partie commune des deux molécules, 

ie la chaîne latérale provenant de l'acide, on constate que les chaînes latérales provenant de 

l'amine touchent des zones de l'espace complètement différentes (figure 3.12). 

L'amide et le benzimidazole ont été ensuite comparés selon la méthode du BPF: des 

histogrammes indiquant le nombre d'atomes impliqués dans chaque type d'interaction en 

fonction de la distance entre les atomes ont été tracés pour l'amide (61) et pour le 

benzimidazole (62) (figure 3.13). 
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Figure 3.13. Distances entre les différents pharmacophores dans l'amide (61) et le 

benzimidazole (62), calculées par la méthode du BPF 
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La chimiothèque d'amides et celle de benzimjdazoles sont donc différentes de point de 

vue de 1' emplacement spatial des groupements pharmacophores et de point de vue de la 

flexibilité des composés. Les amides, ayant des structures plus flexibles, pourrait toucher un 

plus grand nombre de cibles biologiques, mais avec moins d'affinité à cause d'un facteur 

entropique défavorable à la fixation. Les benzimidazoles sont des molécules plus rigides et ils 

toucherait probablement un nombre plus restreint de cibles, mais avec une meilleure affinité. 
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3.11. CHOIX DU SCHEMA REACTIONNEL OPTIMUM POUR LA SYNTHESE 

PARALLELE A HAUT DEBIT DE BENZIMIDAZOLES EN PHASE SOLIDE 

3.11.1. Choix des principaux réactifs 

Le succès de la synthèse de be~zimidazoles en phase solide dépend du choix approprié 

des réactifs de base: le support de synthèse insoluble, le bras de fonctionnalisation, et le 

tenseur précurseur qui est un dérivé halogéné aromatique a-nitré permettant 1' ancrage au 

support solide. 

3 .II.1.1. Choix du bras de fonctionnalisation du polymère 

Dans le schéma réactionnel envisagé, la cyclisation en benzimidazole et le clivage du 

support solide doivent se faire dans une seule étape, ce qui implique une liaison acido-labile 

molécule-polymère. L'adaptation de la synthèse à un système robotique demande aussi un 

maximum de simplicité et des conditions douces pour l'étape de clivage (acide dilué, 

température ambiante, pression atmosphérique). En tenant compte de toutes ces conditions, 

nous avons jugé que le bras de fonctionnalisation Rink (figure 3.14) était le mieux adapté à 

nos besoins. 

Figure 3.14. Résine fonctionnalisée avec le bras Rink 

(63) 0-

De manière usuelle, la molécule à ancrer possédant une fonction acide carboxylique 

est attachée au polymère au moyen d'une liaison amide, très facile à créer en utilisant un 
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excès d'acide activé. Le clivage de la molécule du polymère est par ailleurs relativement 

facile, il se fait en présence de faibles concentrations d'acide trifluoroacétique (TF A) dans le 

CH2Cl2, pendant quelques heures à température ambiante. Le clivage a lieu par l'intermédiaire 

d'un cation obtenu par protonation de l'amide, suivi de coupure de la liaison C (sp3
) - N, 

facilitée par la formation sur résine d'un carbocation stabilisé.71 Le produit libéré de la résine 

ne contient plus une fonction carboxylique mais une fonction carboxamide (figure 3.15). 

Figure 3.15. Ancrage et clivage d'un acide carboxylique sur une résine fonctionnalisée avec 

le bras Rink 
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Nous avons par ailleurs envisagé la possibilité d'ancrage par une liaison sulfonamide, 

par réaction directe d'un sulfohalogénure avec le bras Rink. Ce type d'ancrage est plus facile à 

réaliser, puisqu'il ne nécessite pas de réactif d'activation. Le produit libéré dans ce cas lors du 

clivage de la résine serait un sulfonamide (figure 3.16). 

Figure 3.16. Ancrage et clivage d'un. sulfohalogénure sur une résine fonctionnalisée avec le 

bras Rink 

couplage 

0- 0-

clivage 

3.II.l.2. Choix du tenseur précurseur 

Le point de départ de la synthèse de benzimidazoles en phase solide est l'ancrage au 

support solide du tenseur précurseur, qui doit être un dérivé halogéné aromatique a-nitré. 

Plusieurs facteurs doivent être pris en compte lors du choix du tenseur précurseur : 

1/ facilité d'ancrage au support solide 

21 sélectivité de la réaction d'ancrage par rapport à la SNAr 

3/ facilité de clivage du support solide en fin de synthèse 
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Le choix du tenseur précurseur est directement lié au choix du bras de 

fonctionnalisation du polymère: le fait d'utiliser le bras fonctionnel Rink nécessite la présence 

d'une fonction acide carboxylique dans la structure du tenseur précurseur ou bien, comme 

nous 1' avons envisagé, d'une fonction sulfohalogénure. Une recherche que nous avons 

effectuée sur la base générale de produits commerciaux ACD (Available Chemicals 

Directory) nous a permis de trouv.er deux acides carboxyliques et un sulfohalogénure 

correspondant à nos critères: l'acide 4-chloro-3-nitrocinnamique (64), l'acide 4-fluoro-3-

nitrobenzoïque (65) et le chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) (figure 3.17). 

Figure 3.17. Tenseurs précurseurs 

acide 4-chloro-3-nitrocinnamique acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque 

(64) (65) 

chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle 

(18) 

La SNAr d'un fluor étant beaucoup plus facile par rapport à celle d'un chlore,72 l'acide 

4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65) nous a paru mieux adapté à notre synthèse que l'acide 4-

chloro-3-nitrocinnamique (64). De plus, la double liaison du composé (64) entraînerait des 

risques de polymérisation. Nous avons également retenu le chlorure de 4-chloro-3-

nitrobenzenesulfonyle (18), compte tenu de la facilité d'ancrage au support solide. 

A. Le tenseur précurseur acide 4-jluoro-3-nitrobenzoi'que (65). Cette molécule 

possède deux sites électrophiles et un site nucléophile masqué. Elle ne nécessite pas de 

protection supplémentaire pour l'attaque sélective de ses fonctions. Le groupement -N02 est 

lui-même une fonction amine masquée, qui sera « démasquée » par réduction seulement après 

réaction au niveau des deux sites électrophiles. La substitution du fluor par attaque 
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nucléophile, dans notre cas par une amine, n'interfère pas avec la formation d'une liaison 

amide qui, elle, nécessite l'activation préalable de la fonction carboxylique (figure 3.18, voie 

(1)). Si on désire faire d'abord le couplage de l'acide carboxylique avec une amine, il y a tout 

de même un risque d'interférence de la SNAr, qui dépendra de la réactivité relative des deux 

sites électrophiles (figure 3.18, voie (11)). 

Figure 3.18. Réaction des trois fonctions del 'acide 4-jluoro-3-nitrobenzoïque 
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B. Le tenseur précurseur chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18). 

L'utilisation du chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) peut être plus délicate, 

dans la mesure où l'attaque sélective peut se faire seulement s'il y a une différence de 

réactivité entre les deux sites électrophiles. Nous avions déjà constaté, lors de l'utilisation du 

composé (18) pour les synthèses des dérivés d'HOBt exposés dans le chapitre 2, que l'attaque 

nucléophile d'une amine se fait dans un premiers temps sur la fonction sulfochlorure. La 

SNAr du chlore est plus difficile, nécessitant un excès d'amine et éventuellement du 
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chauffage. Par conséquent, 1 'utilisation d'un seul ~qui valent de nucléophile par rapport au 

sulfohalogénure conduit dans un premier temps au sulfonamide, qui pourra être ensuite mis en 

réaction avec un second nucléophile (figure 3 .19). 

Figure 3.19. Attaque sélective des trois fonctions du chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzène-

sulfonyle (18) 
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3.II.1.3. Choix du support solide 
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Les polymères les plus utilisés pour la synthèse en phase solide sont les copolymères 

de styrène et divinylbenzène, développés au départ par Merrifield pour la synthèse des 

peptides. Ces polymères présentent une très bonne stabilité chimique et mécanique, ce qui est 

extrêmement important pour les synthèses multi-étape. Leur principal inconvénient est de ne 

gonfler correctement que dans des solvants aprotiques comme le CH2Cl2 , le CHC13, le benzène 

ou le DMF. Ils ne gonflent presque pas dans des solvants pratiques comme l'eau ou les 

alcools, ni dans des solvants peu polaires comme les éthers ou I'acétonitrile, ce qui rend 

impossible la réalisation de synthèses dans ces solvants. 
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Dans notre cas, la synthèse de benzimidazol~s comporte deux étapes assez délicates , 

la réduction du groupement nitro aromatique et la cyclisation, qui peuvent nécessiter 

l'utilisation de solvants comme l'éthanol ou l'éther. Nous avions donc besoin d'un polymère 

utilisable avec tous les types de solvants. Nous avons choisi comme support insoluble pour 

notre synthèse un polymère de type polystyrène/divinylbenzène:-polyéthylèneglycol 

(PS/DVB-PEG). Ces polymères sont. constitués d'une partie centrale à base de polystyrène 

réticulé greffé par des chaînes de PEG. Ces polymères gonflent de manière importante dans 

tous les solvants, ce qui permet leur utilisation dans une gamme très large de réactions. 73 
• 

74 
• 

75 

3.11.2. Choix du schéma d'introduction (le la diversité structurale des amines 

L'étape combinatoire d'introduction de la diversité structurale des amines peut se faire 

de deux façons: 

11 en phase homogène, avant ancrage du tenseur précurseur sur résine (figure 3.20) 

2/ en phase solide, après ancrage du tenseur précurseur sur résine (figure 3.21) 
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Figure 3.20. Introduction de la diversité structurale pes amines en phase homogène 
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Figure 3.21. Introduction de la diversité structurale des amines en phase solide 
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3.II.2.1. Introduction de la diversité structurale des a~ines en phase homogène 

Selon ce schéma réactionnel, le tenseur précurseur est mis en réaction avec les amines 

en phase homogène de manière individuelle. Cette étape est suivie d'une étape non 

combinatoire. qui consiste en l'ancrage au support solide du tenseur précurseur déjà substitué 

(figure 3.20). Ce schéma réactionnel peut s'appliquer seulement au tenseur précurseur acide 4-

fluoro-3-nitrobenzoïque (65). Les risques qui peuvent intervenir dans ce schéma sont les 

suivants: 

1/ l'amine n'ayant pas réagi lors de la SNAr va consommer en partie l'acide (66) 

activé, engendrant l'amide (68) en solution (figure 3.22, voie b/). Néanmoins, le produit désiré 

(67) obtenu sur polymère ne serait pas contaminé par cet amide, qui est éliminé lors des 

lavages après couplage. 

21 il peut y avoir une oligomérisation du dérivé bifonctionnel (66), lors de l'activation de sa 

fonction carboxylique. Ceci conduirait au dimère possédant une fonction carboxylique (69), et 

dans ce cas il y a des risques de contamination du produit en phase solide avec le dimère (70) 

ou même avec des oligomères (figure 3.22, voies cl et el). Ce même dimère (70) peut être 

aussi le résultat de la réaction de l'acide activé (66) avec l'aniline secondaire (67) obtenue sur 

polymère (figure 3.22, voie dl). Ces risques sont néanmoins négligéables, la nucléophilie de 

1' aniline secondaire a-nitrée étant beaucoup plus faible par rapport à la nucléophilie de 

1' amine primaire du bras Rink. 

Concernant l'automatisation de ce procédé, l'adaptation au système robotique devrait 

se faire dès la première étape de synthèse, puisqu'elle implique déjà une étape combinatoire. 
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Figure 3.22. Réactions impliquées dans la synthèse Jars de l'introduction de la diversité des 

amines en phase homogène 
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3.II.2.2. Introduction de la diversité structurale des a1pines en phase solide 

Selon ce schéma réactionnel, le tenseur précurseur est d'abord mis en réaction, de 

façon non combinatoire, avec la totalité de résine nécessaire à la synthèse. Cette résine est 

ensuite divisée et mise en réaction avec les amines de manière individuelle (figure 3.21). Ce 

schéma réactionnel est plus gén~raliste, pouvant s'appliquer à l'acide 4-fluoro-3-

nitrobenzoïque (64) et également au chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18). 

Le risque associé à ce schéma correspond au fait que l'amine du bras Rink puisse 

attaquer le tenseur précurseur par SNAr. Les produits (71) et (73) ainsi obtenus sur résine ne 

vont par ailleurs pas contaminer le produit, parcë qu'ils ne seront pas clivés de la résine lors 

du traitement acide final (figure 3.23). 

Figure 3.23. Réactions impliquées dans la synthèse lors de 1 'introduction de la diversité des 

amines en phase solide 
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L'introduction tardive des étapes combinatoi!es est aussi très avantageuse de point de 

vue de 1 'automatisation du procédé. La première réaction, non-combinatoire, peut se faire en 

amont du système robotique, ce qui réduit le nombre d'étapes nécessitant l'automatisation. 

Nous avons considéré que ce schéma réactionnel était le plus adapté, autant point de 

vue chimique (plus généraliste, moins de risques de réactions secondaires) que du point de 

vue robotique (moins d'étapes à automatiser), à la synthèse parallèle à haut débit de 

benzimidazoles. 

3.III. MISE AU POINT DE LA SYNTHESE DE BENZIMIDAZOLES EN PHASE 

SOLIDE 

3.III.l. Ancrage du tenseur précurseur 

3.III.1.1. Utilisation du tenseur précurseur chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18). 

A. Synthèse en phase homogène du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74). Afin 

d'en disposer comme produit de référence, le 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) a été 

synthétisé en phase homogène par traitement du chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle 

(18) dans le THF avec une solution d'ammoniaque, à température ambiante pendant 2 h 

(figure 3.24). 

Figure 3.24. Synthèse en phase homogène du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) 

2 h, ta 

(18) 

Le sulfonamide (74) a été utilisé comme témoin pour l'identification du produit obtenu 

sur résine, et pour tracer une courbe d'étalonnage HPLC (Annexe 8) qui, par la suite, a servi à 

quantifier le conversion lors des études d'optimisation de la SNAr. 
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B. Synthèse du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) sur résine. Nous avions 

une bonne connaissance de l'utilisation du sulfochlorure (18), qui nous avait servi pour la 

synthèse de la résine 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (20) décrite dans le chapitre. 

Une résine type benzhydrylamine: 4-(2' ,4' -diméthoxyphényl-9-fluorénylméthyloxy

carbonyl-aminométhyl)-phénoxy (75) ayant une charge de 0,47 mmoll ga été déprotégée avec 

la pipéridine dans le DMF. La résine aminée obtenue (63) a été couplée avec le chlorure de 4-

chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) en excès, dans le CH2Cl2 en présence de DIEA. La 

réaction était complète au bout de 1 h de couplage, comme indiqué par un test de Kaiser 

qualitatif effectué sur les grains de résine. La résine (72) a été ensuite traitée par une solution 
.. 

d'acide trifluoroacétique (TFA) dans le CH2Cl2 (figure 3.25). 

Figure 3.25. Synthèse en phase solide du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) 
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Le produit obtenu par traitement acide de la résine a été analysé par CCM, HPLC et 

RMN et il a été comparé au 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) synthétisé en phase 
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homogène. Ces analyses ont indiqué que le produit_ clivé de la résine et celui synthétisé en 

phase homogène étaient identiques. Ce résultat est très intéressant du fait que, d'après nos 

connaissances, il s'agit du premier sulfonamide obtenu par clivage d'une résine de type 

benzhydrylamine. 

3.III.l.2. Utilisation du tenseur précurseur acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65). 

Deux agents de couplage ont été testés pour l'ancrage de l'acide (65) sur une résine 

fonctionnalisée avec le bras Rink (75): le PyBrOP et le DCC. 

A. Ancrage en utilisant comme agent activateur le PyBrOP. Une résine (63) ayant 

une charge de 0,271 mmol/g a été traitée par l'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65) en 

présence de PyBrOP et de DIEA dans le DMF. La réaction était presque complète (99,6 % 

conversion) au bout de 3 h de couplage, comme indiqué par un test de Kaiser quantitatif 

effectué sur les grains de résine. La résine (76) ainsi obtenue a été traitée par une solution de 

TF A dans le CH2Cl2 (figure 3.26, voie A). La structure du carboxamide (77) obtenu par 

traitement acide de la résine a été confirmé par analyses HPLC, RMN et spectrométrie de 

masse. 

B. Ancrage en utilisant comme agent activateur le DCC. Nous avons d'abord 

synthétisé l'anhydride symétrique de l'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65) en présence d'un 

demi équivalent de DCC dans le CH2Cl2• Après séparation par filtration de la DCU précipitée, 

une résine fonctionnalisée (63) ayant une charge de 0,236 mmol/g a été traitée par cette 

solution d'anhydride dans le CH2Cl2. Le couplage était complet au bout de 3 h de réaction, 

comme indiqué par un test de Kaiser qualitatif effectué sur les grains de résine (figure 3.26, 

voie B). 
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Figure 3.26. Synthèse en phase solide du 4-jluoro-3-!litrobenzamide 
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Les deux procédés d'ancrage conduisent donc sensiblement aux mêmes résultats. Le 

coût de 1' acide étant relativement bas et le PyBrOP étant beaucoup plus cher que le DCC, 

nous avons choisi, pour des raisons économiques, d'utiliser par la suite l'activation au DCC 

pour la synthèse de quantités plus importantes de résine acylée (76). 

3.111.2. Substitution nucléophile aromatique 

3 .III.2.1. Optimisation de la SN Ar sur le dérivé sulfonamide chloronitré 

A. Synthèse du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide en phase 

homogène. Le 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide (78) a été synthétisé en 
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phase homogène par traitement du 4-chloro-3-nitro~enzènesulfonamide (74) avec 3 équiv de 

phénéthylamine en présence de DIEA dans le DMF (figure 3.27). 

Figure 3.27. Synthèse en phase homogène du 4-(2-phénéthy/)amino-3-

nitrobenzenesulfonamide (78) 
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Les conditions de la SNAr n'ayant pas encore été mtses au point, nous avons 

commencé l'étude par une réaction à température ambiante puis nous avons augmenté la 

température à 70 oc et à 100 oc afin d'améliorer la conversion. Le 4-(2-phénéthyl)amino-3-

nitrobenzènesulfonamide (78) a été purifié par chromatographie sur couche épaisse. Le 

produit pur ainsi obtenu nous a servi pour tracer une courbe d'étalonnage HPLC (Annexe 8) 

qui a ensuite été utilisée afin de quantifier les conversions lors des études d'optimisation de la 

SN Ar. 

B: ~ SNAr en phase homogène, à température ambiante. Le 4-chloro-3-

nitrobenzènesulfonamide (74) a été mis en réaction avec 3 équiv de phénéthylamine en 

présence de 3 équiv de DIEA dans le DMF à température ambiante. La réaction a été suivie 

par HPLC, et la conversion globale du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) a été établie 

selon la courbe d'étalonnage tracée précédemment (tableau 3.1). 
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Tableau 3.1. Conversion du 4-chloro-3-nitrobenzèn~sulfonamide (74) lors de la SNAr par la 

phénéthylamine en phase homogène, à température ambiante 

Entrée Temps Conversion du produit 

(min) de départ (%) 

1 10 17 

2 30 28 

3 60 44 

4 90 50 .. 
5 120 56 

6 150 63 

7 180 74 

8 210 76 

9 240 81 

10 270 83 

11 300 86 

12 330 87 

13 360 89 

14 390 91 

15 420 92 

16 450 93 

17 480 94 

En analysant les résultats exposés dans le tableau 3.1, on peut constater que la 

conversion du réactif de départ atteint des taux élevés (94 %) après 8 h de réaction à 

température ambiante, le produit largement majoritaire étant le produit attendu (78), issu de la 

SNAr. Deux produits secondaires qui n'ont pas été identifiés ont également été détectées dans 

le milieu réactionnel. 

C. SNAr en phase homogène, avec chauffage aux micro-ondes. Les micro-ondes sont 

connues pour leur capacité d'accélérer certaines réactions chimiques ou bien de forcer les 
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réactions sur des chemins préférentiels. 76 
• 

77 Il no1:1s a paru donc judicieux de tester cette 

technique afin d'accélérer la SNAr et d'éliminer la formation de produits secondaires. 

Le 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) a été mis en réaction avec 3 équiv de 

phénéthylamine en présence de 3 équiv de DIEA dans le DMF avec chauffage aux micro

ondes à différentes puissances, et la réaction a été suivie par HPLC. La conversion globale du 

4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) et la conversion en produit désiré (78) ont été 

établies par HPLC, selon les courbes d'étalonnage tracées précédemment (tableau 3.2). 

Tableau 3.2. Conversion globale et conversion en produit attendu du 4-chloro-3-

nitrobenzenesulfonamide (74) lors de la SNAr par la phénéthylamine en phase homogène, 

avec chauffage aux micro-ondes 

Entrée Puissance Temps Conversion du Conversion en Commentaires 

(W) (min) produit de départ(%) produit attendu (%) 

1 300 20 96 76 2 sous-produits 

2 300 40 100 87 2 sous-produits 

3 100 20 13 13 uniquement le 

produit désiré 

4 100 40 26 26 uniquement le 

produit désiré 

5 ~100 w 40 uniquement le 

ensuite 51 51 produit désiré 

200W 20 

Nous avons constaté qu'en utilisant le chauffage aux micro-ondes pendant 20 min à une 

puissance de 300 W (tableau 3.2, entrée 1), on obtient pratiquement la même conversion 

qu'après 8 h de réaction à température ambiante, mais aussi une quantité plus importante de 

produits secondaires. En travaillant à des puissances plus faibles (100 Wou 200 W: tableau 

3.2, entrées 3 à 6) pour éviter la formation de sous-produits, les micro-ondes n'apportent 

qu'une faible amélioration par rapport au chauffage classique: après 40 min ou 60 min de 

chauffage aux micro-ondes, les conversions sont similaires à celles obtenues par chauffage 
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classique pour la même durée de réaction (voir le_ tableau 3.1, entrée 3). Cette technique 

n'apporte donc pas d'amélioration pour la réaction de SNAr. 

D. SNAr en phase solide. La résine sulfonamide chloronitrée (72) préparée 

précédemment a été traitée dans un premier temps avec 3 équiv de phénéthylamine 0,1 M 

dans le DMF en présence de DIEA, à température ambiante, pendant 15 h. La résine a été 

ensuite lavée et une portion a été clivée par le TF A dans CH2Cl2• 

Figure 3.28. SN Ar du dérivé sulfonamide chloronitré (72) 
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Le produit de clivage a été analysé par HPLC et la conversion a été évaluée selon les 

courbes d'étalonnage établies pour le 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) et le 4-(2-

phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide (78). Dans ces conditions, nous avons obtenu 

une conversion de seulement 31 %, le reste étant du produit de départ n'ayant pas réagi. Nous 

avons attribué cette importante baisse de conversion à la différence de cinétique entre les 

réactions en phase homogène et les réactions en phase solide, la vitesse de ces derniers étant 

contrôlée par la diffusion des réactifs en solution vers les sites actifs situés à l'intérieur des 

grains de résine. Les réactions sur support solide seront donc favorisées par des concentrations 

plus élevées des réactifs, par une augmentation des températures de réaction et par des temps 
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de réaction plus longs. Dans notre cas, nous ne pol!vions pas augmenter la concentration de 

l'amine parce que cela nous aurait amené, selon nos études précédentes de solubilité, à 

renoncer à une grande diversité d'amines. Nous avons donc agi sur d'autres facteurs: le temps 

de réaction, la température et l'utilisation de catalyseurs. 

La SNAr a été poursuivie dans les mêmes conditions, 3 équiv de phénéthylamine dans 

le DMF en présence de DIEA à te!Jlpérature ambiante pendant 16 h, sur la résine déjà 

substituée à un taux de 31 %. La conversion a été augmentée dans ces conditions à 54 %, ce 

qui n'était toujours pas satisfaisant. Par la suite nous en avons recours à une augmentation de 

la température de réaction et à l'utilisation d'une autre base, le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]-undec-

7-ene(l.5-5) (DBU), qui pourrait agir comme caÙlyseur.72 Ces essais ont été effectués sur la 

résine substituée à un taux de 54 % en présence de 3 équiv de phénéthylamine et 3 équiv de 

base organique dans le DMF pendant 15 h (tableau 3.3). 

Tableau 3.3. SN Ar par la phénéthylamine en phase solide, en présence de DIEA et de DBU 

Entrée Température Catalyseur Conversion en produit 

attendu(%) 

1 ta DIEA 68 

2 ta DBU 63 

3 50 oc DIEA 88 

4 50 oc DBU 82 

Les résultats exposés dans le tableau 3.3 montrent que les conversions sont nettement 

améliorées si la température de réaction est augmentée à 50 oc, mais les conversions ne sont 

pas améliorées en présence de DBU par rapport à la DIEA. Nous avons obtenu un taux de 

conversion satisfaisant, de 88 % (tableau 3.3, entrée 3), en réalisant la SNAr en présence de 

DIEAà 50 °C. 

Une réaction de SNAr a été réalisée par la suite sur la résine (72) de départ non 

substituée, avec 3 équiv de phénéthylamine et 3 équiv de DIEA dans le DMF à 50 °C, pendant 

20 h. La conversion a été totale, et nous avons décidé de travailler par la suite à 50 oc pour la 

SNAr du dérivé sulfonamide chloronitré (72). 
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3.1II.2.2. SNAr en phase solide sur le dérivé carboxamide fluoronitré (76) 

A. Synthèse en phase homogène du 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide 

(81). Afin d'en disposer comme étalon, nous avons synthétisé le 4-(N-benzyl)amino-3-

nitrobenzènecarboxamide (81) en phase homogène. L'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65) a 

été traité par 3 équiv de benzylamin~. Après purification par recristallisation, l'acide 4-(N

benzyl)amino-3-nitrobenzoïque (85) a été activé en présence de DCC sous forme d'ester deN

hydroxysuccinimide (86), et il a été mis en réaction avec une solution d'ammoniaque (figure 

3.29). Le 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide (81) ainsi obtenu a été purifié par 

chromatographie sur couche épaisse. 

Figure 3.29. Synthèse en phase homogène du 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide 

(81) 

Ho,c-Q-F 
N02 

(65) 

(86) 

3 équiv 

DIENDMF DCC/DCM 

0~~\__/\ 
~2 'Y - "L_(/ 

N02 

(81) 
( 44 % après purification sur CCE) 

B. Synthèse du 4-(N-ben:zyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide (81) en phase solide. 

La résine carboxamide fluoronitrée (76) a été d'abord traitée avec la benzylamine, dans les 

conditions précédemment mises au point: 3 équiv d'amine en présence de DIEA dans le DMF 

à 50 oc (figure 3.30). 
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Figure 3.30. SN Ar du dérivé carboxamide jluoronitr? (76) 

(76) 

VNH2HCI 

3 équiv .. 

DIEA/DMF 

H2N'h---{}-~\____/\.' 

(/ ~ ~ 
N02 

(81) (quantitatif) 

Après 6 h de réaction la résine a été lavée et une portion a été clivée par le TF A dans le 

CH2Cl2 • Le contrôle HPLC du produit ainsi obtenu a montré que la réaction était totale. 

Sachant que les dérivés aromatiques fluoronitrés sont plus réactifs vis-à-vis de la SNAr 

que les dérivés chloronitrés,72 nous avons tenté d'effectuer cette réaction à température 

ambiante. Au bout de 3 h de réaction la résine a été lavée, une portion a été clivée par le TF A 

dans le CH2Cl2 et le produit de clivage a été contrôlé par HPLC. La réaction était presque 

totale, puisque seules des traces de produit non substitué ont été détectées. 

Nous avons donc décidé de travailler par la suite à température ambiante pour la SNAr 

du dérivé carboxamide fluoronitrée (76). 

3.111.3. Réduction du groupement nitro aromatique 

3.III.3.1. Choix de l'agent réducteur 

Beaucoup de méthodes ont été développées pour la réduction des dérivés nitrés 

aromatiques en amines. Les plus couramment utilisées sont les métaux de transition (Zn, Sn 

ou Fe) en milieu acide (HCl ou AcOH), l'hydrogénation catalytique en présence de Nickel de 

Raney, Pd sur charbon ou autre métaux de transition,78 l'hydrazine en présence de Nickel de 
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Raney/9 de Pd sur charbon ou de Fe20 3 et FeC13•
80 le~ hydrures métalliques (KBH4 ou NaBH4) 

en présence de catalyseurs comme SnC12, CoC12, NiClz{PPh3) 2•
81 

Dans le cas de réduction des dérivés nitrés aromatiques sur support insoluble, le choix 

du réactif de réduction doit tenir compte d'une série d'impératifs qui sont plus contraignants 

que dans le cas de la réduction d'un composé en solution. 

1/ les réactifs doivent être solub~es dans les solvants utilisés pour avoir, d'une part, une 

bonne diffusion vers les centres réactifs de la résine et pour permettre, d'autre part, leur 

séparation par filtration en fin de réaction. Ceci exclut tout l'hydrogénation catalytique et la 

réduction en présence de catalyseurs en phase hétérogène. 

21 le réactif de réduction ne doit pas interagir avec le bras de fonctionnalisation de la 

résine. Cette interaction peut avoir plusieurs effets, comme le clivage précoce du produit, ou 

une modification de la structure du bras de fonctionnalisation, induisant l'impossibilité de 

clivage du produit fini de la résine. Dans le cas concret du bras Rink qui est sensible au 

clivage en milieu acide, la réduction en présence de catalyseurs acides est exclue. 

De plus, dans le cas de la synthèse combinatoire où la diversité moléculaire est 

impérative, il faut trouver pour chaque étape des conditions de réaction standard, qui seront 

tolérées par une variété très large de fonctions chimiques. Dans ce contexte, le réactif de 

réduction doit être compatible avec d'autres fonctions sensibles à la réduction notamment 

aldéhyde, cétone, ester, nitrile, halogène ou éther benzylique, permettant d'aboutir à une 

grande diversité structurale. 

Le chlorure stanneux (SnC12) était depuis longtemps utilisé pour réaliser des réductions 

en présence d'HCl et d'eau.82 En 1936, Albert et al. ont décrit l'utilisation de SnC12 anhydre 

dans des conditions très douces (dans un mélange AcOH/anhydride acétique et à froid) pour la 

réduction très efficace de nitroacridones.83 En 1981, Satoh et al. ont proposé l'utilisation du 

mélange NaBH/SnC12 pour la réduction sélective des dérivés nitrés aromatiques dans 

l'Et0H.81 

Plus intéressant encore, Bellamy et al. ont décrit en 1984 la réduction des dérivés nitrés 

aromatiques en amines par le SnC12 (dihydraté ou anhydre) dans l'EtOH ou dans l'AcOEt à 70 

0 C.84 Une grande variété de nitrobenzènes substitués ont été réduits de façon sélective par 

cette méthode avec de très bons rendements (plus de 90 % dans tous les cas), d'autres 

fonctions sensibles à la réduction ou aux acides (ester, éther, aldéhyde, halogène, nitrile) étant 

retrouvées intactes après réduction. De plus, les rendements en anilines substituées n'étaient 
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pas affectés par la nature ou la position des substi!uants des nitrobenzènes correspondants. 

L'utilisation de SnC12,2 H20 dans le DMF a été aussi mentionnée récemment par Meyer et al. 

pour la réduction de dérivés nitrés aromatiques en phase solide, dans le cadre d'un schéma 

réactionnel plus complexe pour la synthèse de chimiothèques de phénols.30 

En considérant toutes ces données bibliographiques, nous avons _jugé que le SnC12 en 

milieu neutre était un réducteur bien ~dapté pour notre cas particulier de réduction de dérivés 

nitrés aromatiques, précurseurs de benzimidazoles, en phase solide. 

3.III.3.2. Mécanisme de réduction des dérivés nitrés par le SnCl~ 

La réduction des dérivés nitrés aromatiques peut donner une gamme large de produits, 

correspondant à d'états de réduction intermédiaires: nitroso dérivés, hydroxylamines, 

hydrazobenzènes, azobenzènes et azoxybenzènes peuvent être obtenus de cette manière 

(figure 3.31).85 Une série de procédés ont été développés pour obtenir le dérivé réduit au stade 

désiré. 86 

Figure 3.31. Produits pouvant être obtenus lors de la réduction des dérivés nitrés 

aromatiques 

RO"NHOH 
nitroso dérivé hydroxylamine hydrazobenzène 

Ro-N=N-o 
- ~ R 

azobenzène azoxybenzène 

La réduction par des métaux en présence d'acides minéraux, par exemple, ne peut pas 

être arrêtée à une étape intermédiaire, conduisant toujours à l'amine. Le mécanisme de ces 

réductions a été très peu étudié, mais il est présumé qu'avec au moins certains agents 
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réducteurs comme les métaux en présence de donn~urs de protons, les nitroso dérivés et les 

hydroxylamines sont intermédiaires de la réaction (figure 3.32). Les nitroso dérivés n'ont en 

fait jamais été isolés en raison de leur grande réactivité. Par contre les hydroxylamines 

peuvent, elles, être isolées. 

Figure 3.32. Le mécanisme général_ de réduction en présence de métaux et donneurs de 

protons 85 

métal 

dérivé nitré 

Ar-N=OI 
'-> 

nitroso dérivé 

+ 

Ar-NQ_Q-H 
H 

+ 
métal 

Ar-N-Q0-H-• 

métal 
Ar-N-O-H 

1 - + 
H H 

métal 

Ar-N--Q-H 

hydroxylamine 

Ar-NH2 

amine 

métal 

Le mécanisme de réduction par le SnC12 est vraisemblablement le même que celui de la 

réduction par des métaux en présence d'acides minéraux. L'étain passe du degré d'oxydation 

+2 au degré d'oxydation +4, tandis que le donneur de protons est soit l'EtOH, si pour la 

réduction on utilise le SnC12 anhydre dans 1 'EtOH, soit 1' eau, si pour la réduction on utilise le 

SnC12,2H20 dans l' AcOEt ou le DMF.84 
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Figure 3.33. Réduction des dérivés nitrés par le SnCJ2 

(1) 3 Sn2+ 3 Sn4+ + 6 e-

(2) ArN02 + 6 H+ + 6 e-

ArNH2 + 2 H20 + 3 Sn4+ 

3.III.3.3. Optimisation de la réduction des dérivés nitrés sulfonamide et carboxamide en phase 

homogène et en phase solide 

A. Etude de stabilité du bras de fonctionnalisation Rink dans les conditions de 

réduction. Deux questions s'imposent concernant l'utilisation du SnC12 pour la réduction en 

phase solide: 

11 Un traitement par le SnC12 conduit-il à une modification du bras de fonctionnalisation Rink, 

rendant impossible le clivage du produit ancré sur résine? 

2/ Un traitement par le SnC12 provoque-t-il, par son acidité, le clivage de la molécule ancrée 

sur résine par le bras Rink? 

Pour répondre à ces questions, 1' action du SnC12 sur la résine (82) ayant ancrée la glycine N

protégée par un groupement 9-fluorénylméthyloxycarbonyle (Fm oc), a été étudiée. 

Un({ résine fonctionnalisée (75) ayant une charge de 0,25 mmollg a été d'abord . -

déprotégée par la pipéridine dans le DMF, puis couplée avec la Fmoc-Gly-OH en présence de 

PyBrOP et de DIEA dans le DMF (figure 3.34). La réaction était complète au bout de 1 h de 

couplage, comme indiqué par un test de Kaiser qualitatif effectué sur les grains de résine. Une 

portion de cette résine a été traitée par le TFA dans le CH2Cl2 (figure 3.34 voie al). La Fmoc

Gly-NH2 (83) ainsi obtenue a été analysée par CCM et HPLC et a été utilisée par la suite 

comme témoin pour l'identification du produit clivé de la résine après traitement au SnC12. 

Une deuxième portion de résine (82) a été traitée par 5 équiv de SnC12,2H20 dans 

l'EtOH absolu à 70 °C, pendant 14 h. Le surnageant a été analysé par CCM et HPLC, et la 

présence de Fmoc-Gly-NH2 (83) vraisemblablement coupée de la résine dans les conditions de 

réduction a été détectée (figure 3.34, voie b/). 
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La résine traitée par SnC12,2H20 a été ens~ite clivée par le TF A dans CH2Cl2• Le 

surnageant a été analysé par CCM et HPLC et la présence de Fmoc-Gly-NH2 (83) a également 

été constatée (figure 3.29, voie c/). 

Cette étude a montré que le clivage du produit ancré sur résine est toujours possible, 

même après un long traitement au SnC12,2H20 _à chaud, et que le SnC12,2H20 dans l'EtOH 

provoque la clivage partiel du produit: environ 8 % de produit a été clivé dans les conditions 

de cette étude. Ceci est imputable à l'acidité du milieu réactionnel, en raison de la formation 

d'HCl à partir du SnC12 en présence d'eau. Nous avons alors tenté: 

li l'utilisation de SnC12,2H20 en présence de 1 équiv de DIEA pour neutraliser l'HCl formé 

dans le milieu réactionnel durant la réduction, 

2/ l'utilisation comme solvant de réduction du DMF qui, par sa capacité élevée de solvatation 

des protons permettrait de beaucoup diminuer les risques de clivage. 87 

La stabilité de la résine (82) a été par la suite testée en présence de SnC12,2H20 dans l'EtOH à 

70 oc avec 1 équiv de DIEA, et en présence de SnC12,2H20 dans le DMF. Dans ces 

conditions, nous n'avons pas observé de clivage. 
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Figure 3.34. Réactions impliquées dans l'étude de stf}bilité du bras de fonctionnalisation Rink 

en présence de SnC/2 

20 % pipéridine 

~~\ DMF 

(75) 
Fmoc 2 x 20 min 

(63) 

rmoc 
Î~ 

C02H 

3 équiv 

PyBrOP/ DIEA 
DMF, 1 h 

H ., H 
~N N-Fmoc 

}---1 
0 

(82) 
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B. Etude de la réduction du dérivé nitré sulfonamid_e. 

Essais préliminaires de réduction en phase homogène du 4-(2-phénéthyl)amino-3-

nitrobenzènesulfonamide (78). Afin de disposer du produit réduit de référence, nous avons 

au départ reproduit les conditions de réduction décrites par Bellamy et al. : 5 équiv de 

SnC12,2H20 dans l'EtOH à 70 °C.84 La réaction a été suivie par HPLC et la conversion du 

dérivé nitré (78) a été calculée à l'aid.e des courbes d'étalonnage précédemment établies. Les 

résultats obtenus sont exposés dans le tableau 3.4. Le 3,4-(2-phénéthyl)diamino

benzènesulfonamide (84) ainsi obtenu a été purifié par HPLC préparative, et sa structure a été 

confirmée par RMN et spectrométrie de masse. 

Tableau 3.4. Réduction du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzenesulfonamide (78) avec 5 

équiv de SnC/2, 2H20 dans l'EtOH à 70 °C 

H,N~Y 
'so, Y ~ 

N02 

(78) 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

SnCI2, 2 Hp 5 équiv 
EtOH absolu, 70 •c, 14 h H,N~Y 

Temps 

(h) 

1,1 

1,5 

2 

2,5 

3 

3,5 

4 

4,5 

5 

5,5 
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Conversion du produit 

de départ (78) (%) 

61 

72 

78 

88 

92 

95 

97 

98 

99 
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La conversion du dérivé nitré (78) était pratiquement complète au bout de 5 h de réduction. 

Nous avons également constaté la formation d'un sous-produit non identifié présent en faible 

quantité. Le milieu réactionnel a été analysé par LC/MS (Liquid Chromatography/Mass 

Spectrometry) et nous avons confirmé la formation, de façon majoritaire, du produit désiré 

(84). 

Etudes comparées de réduction en phase homogène du 4-(2-phénéthyl)amino-3-

nitrobenzènesulfonamide (78): choix des meilleures conditions de réduction. Différentes 

conditions de réaction ont été étudiées permettant, d'une part, d'aboutir à une conversion 

maximum de dérivé réduit (84) (augmentation dè la quantité d'agent réducteur, changement 

de solvant) et, d'autre part, d'éviter le décrochage du produit de la résine lors de la réduction 

en phase solide (réduction en présence de DIEA avec le SnC12,2H20 ou avec le SnC12 anhydre, 

et réduction dans le DMF). 

En analysant les résultats exposés dans le tableau 3.5 ainsi que les chromatogrammes 

HPLC des milieux réactionnels correspondants (Annexe 9), nous avons tiré les conclusions 

suivantes: 

1/la conversion du dérivé nitré (78) est plus rapide en présence qu'en absence de DIEA mais 

conduit à des quantités plus importantes de sous-produit (tableau 3.5, entrées 1 et 2). D'autre 

part, nous avons constaté la précipitation du chlorhydrate de DIEA, susceptible de poser des 

problèmes de lavage et de colmatage des filtres dans une stratégie de synthèse en phase solide. 

2/ la réduction avec le SnC12 anhydre donne des résultats similaires à ·la réduction avec le 

SnC12,2H20 (tableau 3.5, entrées 1 et 3). 

3/ l'augmentation de la concentration ainsi que du nombre d'équivalents de SnC12 accélèrent 

la réaction (tableau 3.5, entrées 3 et 4). 

4/ dans tous les cas où on travaille dans l'EtOH la réduction du dérivé nitré (78) est 

incomplète, et conduit en même temps à des quantités plus ou moins importantes de sous

produit. La réduction incomplète peut être expliqué par une cinétique de réaction lente dans 

nos conditions de concentration de l'agent réducteur, le SnC12 étant insoluble dans l'EtOH à 

des concentrations plus élevées. 

51 la réduction avec 10 équiv de SnC12 à une concentration 2,0 M dans le DMF est presque 

complète au bout de 7 h et conduit uniquement à la o-phénylenediamine (84) (tableau 3.5, 

entrée 5). 
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Tableau 3.5. Réduction du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesu/fonamide (78) dans 

différentes conditions 

H,N r'>r-)J 
'so2 y ~ · 

N02 

H,N r'>r-)J 
'so, Y ~ 

NH2 

(78) (84) 

Conditions expérimentales 

Entrée Réducteur; Concentration ; Additifs a Température ; Conversion Produits 

no. d'équiv. solvant durée (%) b obtenus 

1 SnC12,2H20 0,33 M; 1 70 oc; (84)+ 

5 équiv. EtOH 3h 85 sous-

6h 94 produit 

2 SnC12,2H20 0,33 M; DIEA 70 oc; (84) + 

5 équiv. EtOH 1 équiv 3h 99 sous-

6h 100 produit 

3 SnC12 0,33M; 1 70 oc; (84)+ 

anhydre EtOH 3h 81 sous-

· 5 équiv. 6h 92 produit 

4 SnC12 0,67M; 1 70 oc; (84)+ 

anhydre EtOH 3h 95 sous-

10 équiv. 6h 100 produit 

5 SnC12 2,0M; 1 température (84) 

anhydre DMF ambiante; 99 

10 équiv. 7h 

a . ' /) La quantite de base est md1quee par rapport au SnCl2• ConversiOn par rapport au prodUit de depart (78). 

Nous avons trouvé que les meilleures conditions de réduction en phase homogène 

étaient: 10 équiv de SnC12 2 M dans le DMF, à température ambiante. 
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Réduction en phase solide du dérivé nitré sulfonamide (79). Tenant compte des résultats 

obtenus en phase homogène, la réduction en phase solide du dérivé nitré sulfonamide a été 

testée en utilisant différentes concentrations de SnC12 dans le DMF, en présence et en absence 

de base (tableau 3.6). Conformément aux études de réduction en phase homogène, la présence 

de DIEA accélère la réduction. Pour la réduction en phase solide nous avons préféré utiliser à 

la place de DIEA la pyridine, dont. le chlorhydrate est plus soluble. Les surnageants de 

réduction ont été contrôlés par HPLC, mais dans aucun cas nous n'avons détecté de produits 

clivés de la résine lors de la réduction. 

Les produits obtenus sur support solide ont été contrôlés en solution par HPLC et 

LC/MS, après clivage de la résine par le TF A daris le CH2Cl2• Ces produits n'ont été analysés 

que du point de vue qualitatif (consommation ou non du réactif de départ et formation ou non 

du produit attendu). Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.6. 

Tableau 3.6. Résultats de la réduction en phase solide du dérivé nitré sulfonamide a 

Entrée Conditions expérimentales Produits clivés de la résine 

1 10 équiv SnC12 1,0 Ml DMF, (78) 

ta, 10 h 

2 10 équiv SnC12 1,0 Ml DMF, 1/ (78) 

ta, 72 h 2/ traces de {84) 

3/ sous-produits non identifiés 

3 1 00 équiv SnC12, 2 H20 1/ {84) majoritaire 

2,0M/DMF, 2/ traces de {78) 

0,5 équiv pyridine, ta, 23 h 
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En analysant ces résultats, nous avons émis les hypothèses suivantes: 

1/ la cinétique extrêmement lente de réduction en phase solide (tableau 3.6, entrées 1 et 2) 

peut être due : 

• à l'effet de diffusion du réactif vers les sites actifs de la résine 

• à la diminution de la concentration du réactif suite à 1' augmentation du volume de solvant 

imposée par la nécessité d'un bon gonflement de la résine 

• à un effet de blocage par complexation du SnCl2 par les oxygènes du PEG de la résine. 

2/ l'augmentation de la concentration et du nombre d'équivalents de SnC12 ainsi que la 

présence d'une base (tableau 3.6, entrée 3) accélèrent beaucoup la cinétique de la réduction en 
., 

phase solide. L'utilisation d'une solution très concentrée de SnC12 corrélée avec le volume de 

solution nécessaire pour assurer un bon gonflement de la résine, nous ont conduit à 

l'utilisation d'un excès très important d'agent réducteur (100 équiv). 

Nous avons décidé d'utiliser les conditions suivantes de réduction en phase solide du 

dérivé nitré sulfonamide (79): une solution de SnC12 2,0 M dans le DMF (soit 100 équiv de 

SnC12 par rapport à la résine), 0,5 équiv de pyridine par rapport au SnC12, 24 h à température 

ambiante. 

C. Etude de la réduction en phase solide du dérivé nitré carboxamide (80). Nous avons 

réalisé des essais de réduction du dérivé nitré carboxamide ancré sur résine (80) dans 

différentes. conditions, proches de celles établies pour la réduction sur résine du dérivé nitré 
. ' 

sulfonamide (79). Les produits obtenus sur support solide ont été contrôlés en solution par 

HPLC, après clivage de la résine par le TFA dans le CH2Cl2• L'analyse de ces produits n'a été 

effectuée que du point de vue qualitatif (consommation ou non du réactif de départ et 

formation ou non du produit attendu). Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.7. 

-136-



Chapitre 3 -Synthèse de benzimidazoles en pltase solide 

Tableau 3.7. Résultats de la réduction en phase solide du dérivé nitré carboxamide (80) a 

Entrée 

1 

2 

3 

4 

5 

(80) 

1/SnCI/DMF 

2/TF A 10 o/ol CH1CI1 
1 h 

Conditions expérimentales 

Conc. du SnC12; Additifs 0 Durée 

nombre d'équiv 

2,0M 1 12 h 

100 équiv 

2,0M pyridine 12 h 

100 équiv 1 équiv 

2,0M 1 24h 

100 équiv 

2,0M pyridine 24h 
~ 100 équiv 1 équiv 

2,0M pyridine 24h 

100 équiv 0,5 équiv 

(81) 

+ 

(87) 

Produits clivés de la résine 

1/ (87) majoritaire 

2/ (81) traces 

11 (87) majoritaire 

2/ (81) traces 

(87) 

(87) 

(87) 

a '' . ' b . ' La reductiOn a ete realisee dans le DMF, a temperature ambiante. La quantite de base est md1quee par 

rapport au SnC12 • 

Lors de cette étude nous avons constaté que : 

11 les milieux réactionnels sont plus propres quand la réduction est réalisée en présence de 

pyridine 

2/ après 12 h de réaction avec ou sans pyridine, la réduction du dérivé nitré carboxamide est 

presque totale (tableau 3.7, entrées 1 et 2) 

3/ après 24 h de réaction on ne détecte plus de produit non réduit (tableau 3.7, entrées 3 et 4) 
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4/ l'utilisation de 1 équiv de pyridine n'apporte pas d'amélioration par rapport à 0,5 équiv, 

mais conduit à l'apparition d'un précipité qui par la suite rend difficiles les lavages de la 

résine (tableau 3.7, entrées 4 et 5) 

Les meilleures conditions de réduction en phase solide du dérivé nitré carboxamide 

(80) sont les mêmes que celles du dérivé nitré sulfonamide (79) : une solution de SnC12 2,0 M 

dans le DMF (soit 100 équiv de Sn~l2 par rapport à la résine), 0,5 équiv de pyridine par 

rapport au SnC12, 24 h à température ambiante 

3.111.4. Acylation de la fonction aniline primaire des o-phénylenediamines 

Les anilines sont connues pour être de faibles nucléophiles. De plus, dans notre cas 

particulier, l'aniline primaire est en partie désactivée par la présence en méta d'un groupement 

sulfonamide ou carboxamide. Comme déjà mentionné dans le chapitre 2, le PyBrOP est un 

réactif d'activation très efficace pour les couplages difficiles,55
• 

56 et nous avons décidé de 

l'utiliser pour l'acylation de la fonction aniline primaire des o-phénylenediamines. 

3.II1.4.1. Acylation du dérivé o-phénylenediamine sulfonamide (88) 

Des portions de résine fonctionnalisée avec le dérivé o-phénylenediamine sulfonamide 

(88) ont été traitées par un excès d'acide phénylacétique (i) en présence de PyBrOP et de 

DIEA dan~ le DMF. Les produits obtenus sur support solide ont été contrôlés en solution par 

HPLC et LC/MS, après clivage de la résine par le TFA dans le CH2Cl2• L'analyse de ces 

produits n'a été effectuée que du point de vue qualitatif (consommation ou non du réactif de 

départ et formation ou non du produit attendu). Les résultats obtenus sont exposés dans le 

tableau 3.8. 
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Tableau 3.8. Acylation en phase solide du dérivé o-phénylenediamine sulfonamide (88) a 

Entrée 

1 

2b 

(88) 

Conditions expérimentales 

Conc. de l'acide; Durée 

nombre d'équiv. 

0,4M 3h 

30 équiv. 

JI VCO,H 
(i) 

PyBrOP, DIEA, DMF 

2/ TF A 10 %/ CH2C12 

1 h 

H,N ~)J 
'so2 y I'l 

NH2 

(84) 

H,N .r:_)J 
'so2 Y I'l 

NH 

0~ 

Produits clivés de la résine 

1/(84) 

2/ dérivé mono-acylé {89) en faible quantité 

3/ sous-produits non identifiés 

0,4M 3h+17h 1/(84) 

~ 
30 équiv. 2/ dérivé mono-acylé {89) en faible quantité 

3/ sous-produits non identifiés 

'' a L'acylatwn a ete effectuee en presence de 1 eqmv de PyBrOP et 2 eqmv de DIEA par rapport a l'actde, dans le 

DMF à température ambiante. b Après 3 h de couplage la résine a été lavée et un second couplage a été réalisé 

dans le mêmes conditions que le premier. 

Comme indiqué dans le tableau 3.8, l'acylation de la résine (88) est incomplète même en 

utilisant des gros excès d'acide et en effectuant un double couplage. 

3.III.4.2. Acylation du dérivé o-phénylenediamine carboxamide (90) 

Des portions de résine fonctionnalisée avec le dérivé o-phénylenediamine carboxamide (90) 

ont été traitées par un excès d'acide phénylacétique (i) en présence de PyBrOP et de DIEA 
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dans le DMF. Les produits obtenus sur support solide ont été contrôlés en solution par 

LC/MS, après clivage de la résine par le TF A dans le CH2Cl2• L'analyse de ces produits n'a 

été effectuée que du point de vue qualitatif (consommation ou non du réactif de départ et 

formation ou non du produit attendu). Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.9. 

Suite à cette étude, nous avons constaté que : 

1/l'acylation est presque complète après une première étape de couplage (tableau 3.9, entrée 

1) 

2/ aucune trace de produit bis-acylé n'est détectée par LC/MS, ce qui confirme l'acylation 

sélective de la fonction aniline primaire de la o-phénylenediamine carboxamide (90) 

2/ la cyclisation partielle du produit mono-acylé (91) en benzimidazole (92) est observée 
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Tableau 3.9. Acylation en phase solide du dérivé o-phénylenediamine carboxamide (92) a 

Entrée 

1 

2b 

Conditions expérimentales 

Co ne. de 1' acide; Durée 

nombre d'équiv. 

0,4M 18 h 
~ 

3 équiv. 

L' VCO,H 
(i) 

PyBrOP, DIEA, DMF 

2/ TF A 10 %/ CH2CI2 

+ 

~rD 61 y 
NH ow 
+ 

Produits clivés de la résine 

11 {91) majoritaire 

2/ benzimidazole {92) 

3/ {87) traces 

4/ traces de sous-produits non identifiés 

0,4M 18h+17h 1/ {91) majoritaire 

3 équiv. 21 benzimidazole {92) 

3/ traces de sous-produits non identifiés 

a L'acylatwn a été réahsée en présence de 1 éqmv de PyBrOP et 2 éqmv de DIEA par rapport a l'ac1de, dans le 

DMF à température ambiante. b Après 18 h de couplage la résine a été lavée et un second couplage a été réalisé 

dans le mêmes conditions que le premier. 
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3.III.4.3. Conclusions sur l'acylation des dérivés a-phénylenediarnines sulfonamide (88) et 

carboxamide (90) 

1/ la fonction aniline pnmmre du dérivé a-phénylenediamine sulfonarnide (88) est 

vraisemblablement trop désactivée pour subir des attaques électrophiles 

2/ la fonction aniline primaire du dérivé a-phénylenediamine carboxamide (90) est moins 

désactivée, son acylation étant complète dans des conditions moins drastiques que celles 

utilisées pour l'acylation du dérivé sulfonamide (88) 

Tenant compte de ces résultats, nous n'avons par la suite focalisé nos recherches que 

sur le dérivé carboxamide. 

3.111.5. Cyclisation en benzimidazole 

La cyclisation en benzimidazole se fait en milieu acide.88 
• 

89 Lors de l'analyse du 

produit obtenu par clivage de la résine (93), nous avons constaté que la a-phénylenediarnine 

acylée (91) était déjà partiellement cyclisée en benzimidazole (92). Ce résultat fait penser à 

une catalyse de la réaction par le TF A utilisé pour le clivage, mais la cinétique de cyclisation 

dans ces conditions serait vraisemblablement assez lente. Différentes conditions réactionnelles 

décrites dans la littérature ont par la suite été testées pour mener au bout la cyclisation. 88 
• 

89 

Des aliquotes de résine acylée (93) ont été traitées par une série d'acides, minéraux ou 

organique~, dans diverses conditions de solvant et température. Les· sumageants ont été 

contrôlés par HPLC et les résines ont été ensuite clivées par le TF A dans le CH2Cl2, sans 

séparation préalable du surnageant. Les produits obtenus après clivage ont été également 

analysés par HPLC. Les résultats de cette étude sont exposés dans le tableau 3.10. 
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Tableau 3.10. Cyclisation en benzimidazole de la o-phénylenediamine mono-acylée (93) 

Conditions expérimentales 

Entrée Acide; Température; 

solvant durée 

1 HCl 1,0 Ml Et20 t.a. 

EtOH 15 h 

2 Ac OH 70 oc 
15 h 

3 HCl aq. 1,0 Ml 70 oc 
Ac OH 15 h 

4 Me-S03H 1,0 M t.a. 

toluène 15 h 

~ 

1 

1/W 

21 TFA 10 o/ol CH2Cl2 
1 h 

Produits détectés 

dar.~.s le surnageant 

(92) 

(92) 

produit non identifié 

aucun produit 

Produits clivés de la 

résine 

(92) 

(92) 

11 produit majoritaire non 

identifié 

21 (92) minoritaire 

1/ (92) 

2/ produit non cyclisé (91) en 

traces 

3/ SO\lS-produits non identifiés 

en traces 

En analysant les résultats exposés dans le tableau 3.10, nous avons tiré les conclusions 

suivantes: 

1/les cyclisations avec l'HCI à température ambiante ou avec l'AcOH à 70 °C (tableau 3.10, 

entrées 1 et 2) conduisent au benzimidazole désiré (92) 

2/ la cyclisation avec un mélange d'HCl!AcOH à 70 oc (tableau 3.10, entrée 3) conduit à un 

produit qui n'a pas été identifié 

3/ la cyclisation avec l'acide méthanesulfonique à température ambiante (tableau 3.10, entrée 

4) conduit au benzimidazole (92), mais la réaction n'est pas complète. De même, on remarque 

la formation de quantités plus importantes de sous-produits. 
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4/ le traitement de la résine (93) avec l'HCl à température ambiante ou l' AcOH à 70 ac 
provoque le clivage partiel du produit attaché au polymère, le clivage complet ne se faisant 

qu'en présence de TF A dans le CH2Cl2• 

Nous avons trouvé que les meilleures conditions de cyclisation étaient : utilisation d'un 

mélange d'HCl 1,0 M dans l'Et20/EtOH absolu 111 (v/v), à température ambiante. Pour 

assurer un clivage complet du benzimidazole de la résine la cyclisation doit être suivie par un 

traitement par le TFA dans le CH2Cl2 (figure 3.35). 

Il faut mentionner ici que, dans la mesure où la cyclisation est réalisée sur résine en 

utilisant comme solvant un mélange Et20/EtOH, l'utilisation d'une résine de type PS/DVB

PEG s'impose. Celle-ci est d'ailleurs la seule étape qui demande l'utilisation de ce type de 

support polymérique, les autres étapes du schéma réactionnel étant réalisées dans des solvants 

permettant l'emploi du PS/DVB. Dans ces conditions, la cyclisation en benzimidazole après 

clivage s'avère intéressante du point vue du coût des produits, car elle permet l'utilisation 

comme support de synthèse du PS/DVB, qui est moins cher et généralement plus chargé que 

le PS/DVB-PEG. La cyclisation a posteriori du benzimidazole a été réalisée par la suite lors 

du criblage chimique des monomères, conduisant à de bons résultats. 

En conclusion, la cyclisation se fait aussi bien avant qu'après le clivage du produit de 

son support de synthèse, mais pour des raisons économiques nous avons choisi d'utiliser cette 

dernière possibilité pour la synthèse de la chimiothèque de benzimidazoles. Les conditions 

réactionnelles dans ce cas sont les suivantes: clivage, récupération du produit en solution et 

évaporatï"on du solvant, suivi par le traitement du résidu sec avec un mélange d'HCl 1,0 M 

dans l'Et20/EtOH absolu 1/1 (v/v) à température ambiante, pendant 3 h à 4 h. 

-144-



Chapitre 3 - Synthèse de benzimidazoles en phase solide 

Figure 3.35. Cyclisation en phase solide du benzimidazole 

+ 

HCI 1 M dans EtzOI 
EtOH Ill (v/v), 
ta, 15 h 

(92) 

3.111.6. Criblage chimique des monomères 

Les conditions réactionnelles des 4 étapes de synthèse des benzimidazoles en phase 

solide (substitution nucléophile aromatique, réduction, acylation et cyclisation/clivage) ont été 

établies pour un nombre restreint de monomères: deux amines et un acide carboxylique. 

L'utilisation de ce procédé pour la synthèse d'une chimiothèque de benzimidazoles impose ce 

qu'on a appelé un criblage chimique. Celui-ci consiste en à déterminer expérimentalement les 

différentes classes de N-nucléophiles et d'acides carboxyliques susceptibles d'être utilisées 

dans les conditions précédemment établies. 

-145-



Chapitre 3 -Synthèse de benzimidazoles en phase solide 

3.III.6.1. Criblage chimique des N-nucléophiles 

Des ammes pnma1res représentant différentes classes de N-nucléophiles ont été 

testées, à partir de la SNAr en phase solide jusqu'à la cyclisation et le clivage du produit de 

son support de synthèse. L'acylation des o-phénylenediamines primaires (96) a toujours été 

réalisée avec des acides aliphatiques non encombrés : l'acide 4-phénylbutyrique (j) ou l'acide 

3-(3,4-méthylenedioxyphényl)propionïque (k) (figure 3.36). Après chaque étape de synthèse, 

des aliquotes de résine ont été clivées par le TF A dans le CH2Cl2 et les produits ont été 

analysés par HPLC et/ ou LC/MS. L'analyse de ces produits n'a été effectuée que d'un point 

de vue qualitatif (consommation ou non du réactif de départ et formation ou non du produit 

attendu). Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.11. 

Figure 3.36. Criblage chimique des N-nucléophiles 

Rl-NH2 
(a)-(g) ~tJ~r~ 

~ JJ NH 
0 

(76) 

réduction. ~}J~ rl 
~ /; NH 

0 
NH, 

(96a)- (96e) -

R2= 

(98aj), (98bk) - (98dk) 
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Tableau 3.11. Résultats du criblage chimique des N-nucléophiles 

Avancement de la réaction a 

Entrée N-nucléophile SN Ar Réduction Acylation Cyclisation/ 

clivage b 

1 c ~NH2 compJète traces de produit non complète complète 

réduit 
(a) 

2a NH, complète traces de produit non complète complète /o-f). réduit 
., 

-o (b) 

3a u~ complète complète complète complète 

(c) 

4a 
er~N~ 

complète complète complète complète 

(d) 

sc OH complète traces de produit non complète pas de 

~~ réduit (95e) cyclisation 

(e) 

6e H formation d'un UN'NH, - - -
produit non 

(1) identifié 
~ 

7e u/NH2 faible 
0 - - -

ô 

(g) 

ge VNH2 nulle - - -
h-

(h) 

. ' '' ' a L'avancement des reactwns et l'Identite des prodmts ont ete evalues par HPLC et LC/MS, apres leur chvage 

du support de synthèse. b La cyclisation a été testée de> deux façons: avant et après clivage du produit de la 

résine. c L'acide 4-phénylbutyrique Ü) a été utilisé pour l'acylation. d L'acide 3-(3,4-méthylenedioxyphényl) 

propionïque (k) a été utilisé pour l'acylation. e Les étapes suivantes de la synthèse n'ont pas été réalisées, parce 

que la SNAr était incomplète ou nulle. 
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Suite à cette étude nous avons conclu que: 

11 concernant la SNAr : 

• la réaction est complète quand le N-nucléophile est une amine primaire aliphatique dégagée 

(non substituée en a) ou moyennement encombrée (possédant un substituant en a) (tableau 

3.11, entrées 1 à 5) 

• la phénylhydrazine (f) conduit à la. formation d'un produit qui n'a pas été identifié (tableau 

3.11, entrée 6) 

• la réaction est incomplète pour l'hydroxylamine (g) (tableau 3.11, entrée 7) 

• l'aniline ne réagit pas (tableau 3.13, entrée 8) 

Par conséquent, nous n'avons retenu que les amines pnmmres aliphatiques dégagées et 

moyennement encombrées pour continuer le criblage chimique. 

2/ la réduction se fait de façon similaire pour les différentes anilines secondaires a-nitrées 

(95a)-(95e) issues de l'étape de SNAr par réaction des amines primaires aliphatiques (a)-(e) 

3/ l'acylation se fait de façon similaire pour les différentes o-phénylenediamines (96a)-(96e) 

issues de 1' étape de réduction 

4/ la cyclisation en benzimidazole n'a pas lieu pour la o-phénylenediamine mono-acylée 

(97ej), provenant d'une amine primaire substituée en a (tableau 3.11, entrée 5). 

Nous avons donc supposé que l'encombrement autour de l'aniline secondaire doit 

jouer un rôle important dans la cyclisation, et que seulement les amines primaires aliphatiques 

non encombrées (non substituées en a) peuvent être utilisées ppur la synthèse de 

benzimidazoles par cette méthode. 

3.111.6.2. Criblage chimique des acides carboxyliques 

Des acides carboxyliques représentant différentes classes (acides aliphatiques non encombrés, 

acides aliphatiques encombrés, acides benzoïques, acides cinnamiques) ont été testés, à partir 

de l'acylation en phase solide de la fonction aniline primaire des o-phénylenediamines (96a) 

et (96e), obtenues par SNAr avec des amines primaires aliphatiques, jusqu'à la cyclisation et 

le clivage du produit de son support de synthèse (figure 3.37). Après chaque étape de 

synthèse, des aliquotes de résine ont été clivées par le TF A dans le CH2Cl2 et les produits de 

clivage ont été analysés par HPLC et/ ou LC/MS. L'analyse de ces produits n'a été effectuée 
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que d'un point de vue qualitatif (consommation ou non du réactif de départ et formation ou 

non du produit attendu). Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.12. 

Figure 3.37. Criblage chimique des acides carboxyliques 

(96a ), (96e) 

RI= v 
(a) 

ou dt. 
(e) 

R2-C02H 

(i), û); (1)- (n) 
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Tableau 3.12. Résultats du criblage chimique des ac~ides carboxyliques a 

Avancement de la réaction a 

Entrée Acide carboxylique Amine Acylation Cyclisation!clivage b 

1 ~C01H (a) complète complète 

(l) 

2 ~C01H (a) complète complète 

3 (j) (e) complète pas de cyclisation 
., 

4 ~C02H (a) complète pas de cyclisation 

5 ...-::; (e) complète pas de cyclisation 
......__,0 Br 

(1) 

6C ~m~ (a) milieu réactionnel sale "": -
7C ......... (e) milieu réactionnel sale 

0 (rn) 

ge 

~ 
(a) pas d'acylation -

9C (e) pas d'acylation 1 

2 (n) 

a L'avancement des réactions et l'rdentlté des prodmts ont été évalués par HPLC et LC/MS, après leur clivage 

du support de synthèse. b La cyclisation a été testée des deux façons: avant et après clivage du produit de la 

résine. c Là éyclisation n'a pas été réalisée à cause des mauvais résultats obtenus lors de l'acylation. 

Suite à cette étude nous avons conclu que : 

11 concernant 1' acylation : 

• les acides aliphatiques non encombrés réagissent de façon quantitative avec les o

phénylenediamines (tableau 3.12, entrées 1 à 3) 

• l'acide benzoïque encombré en ortho réagit de façon quantitative avec les o

phénylenediamines (tableau 3.12, entrées 4 et 5) 

• l'acide aliphatique encombré ne réagit pas avec les o-phénylenediamines (tableau 3.12, 

entrées 8 et 9) 
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• 1' acide cinnamique conduit à des milieux réactio~els assez sales, probablement à la cause 

de l'instabilité de la double liaison dans les conditions de clivage (tableau 3.12, entrées 6 et 

7) 

2/ concernant la cyclisation : 

• la cyclisation en benzimidazole des o-phénylenediamines obtenues à partir d'amines 

aliphatiques non encombrées et a,cylées par des acides aliphatiques non encombrés est 

complète (tableau 3.12, entrées 1 et 2) 

• il n'y a pas de cyclisation dans le cas des o-phénylenediamines acylées par l'acide 

benzoïque encombré en ortho (tableau 3.12, entrées 4 et 5) 

• on confirme le fait que la cyclisation n'a pas lieu dans le cas où la o-phénylenediamine est 

obtenue à partir d'une amine aliphatique encombrée (tableau 3.12, entrées 4 et 5) 

Nous avons donc supposé que, de même que pour les amines, l'encombrement autour 

de l'aniline acylée doit jouer un rôle important dans la cyclisation, et que seuls les acides 

carboxyliques non encombrés peuvent être utilisés pour la synthèse de benzimidazoles par 

cette méthode. 

3.111.6.3. Conclusions sur le criblage chimique des N-nucléophiles et des acides carboxyliques 

Nous avons constaté que l'encombrement de l'amine et de l'acide carboxylique 

impliqués dans la synthèse, c'est à dire l'encombrement autour des atomes impliqués dans la 
0 ' 

cyclisation en benzimidazole doit être minimum. Pour expliquer ce phénomène, nous avons 

proposé un mécanisme de cyclisation impliquant une attaque nucléophile SN2 sur un carbone 

sp3
, qui est très sensible à l'encombrement stérique (figure 3.38): 
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Figure 3.38. Mécanisme de cyclisation en milieu acide des o-phénylenediamines mono

acylées 

RI 
1 

R_i('yNHOH 

~N)lR2 
H 

H RI l \J 

·Cft:, 
H 

Les tests de réactivité réalisés avec des représentants de différentes classes de N-nucléophiles 

et d'acides carboxyliques nous ont permis de distinguer les classes de monomères les mieux 

adaptées à notre stratégie de synthèse de benzimidazoles en phase solide : 

• les amines aliphatiques non substituées en a de type : 

Rl~NH 
2 

• les acides aliphatiques non substitués en a de type : 

Il faut rappeler aussi qu'il est indispensable d'éliminer toutes les ammes possédant des 

groupements -N02 aromatiques, parce que ceux-ci serait réduits lors de l'étape de réduction. 
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3.IV. CONCLUSIONS DU CHAPITRE 3 

Nous avons conçu la synthèse en phase solide d'une chimiothèque de benzimidazoles, 

en croisant la diversité des amines par celle des acides carboxyliques. Comme montré par les 

études de modélisation moléculaire, l'intérêt de _la synthèse d'une chimiothèque de 

benzimidazoles utilisant en partie la même diversité de monomères que pour une 

chimiothèque d'amides, consiste à engendrer des molécules possédant un positionnement 

relatif différent des éléments pharmacophores. 

Le choix initial du support de synthèse, le PS/DVB-PEG, et du bras de 

fonctionnalisation de celui-ci, le bras Rink, a été "effectué en fonction des exigences imposées 

par les différentes étapes de la synthèse: gonflement dans une grande variété de solvants et 

clivage facile des molécules ancrées au polymère. Deux tenseurs précurseurs ont été retenus 

pour l'étude de la synthèse des benzimidazoles en phase solide: le chlorure de 4-chloro-3-

nitrobenzènesulfonyle (18) pour sa facilité d'ancrage au support solide, et l'acide 4-fluoro-3-

nitrobenzoïque (65) pour sa facilité de subir des attaques nucléophiles aromatiques. 

Cl~ 

NO~SOCI 
2 2 

4-chloro-3-nitrobenzenesulfochlorure 

(18) 

F~ 

NOAACOH 
2 2 

acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque 

(65) 

Après analyse de plusieurs schémas réactionnels, un schéma optimum pour 

1' adaptation de la réaction à la synthèse parallèle à haut débit a été choisi. Ce schéma consiste 

en la réalisation de la première étape combinatoire, l'introduction des amines par SNAr, en 

phase solide, après ancrage du tenseur précurseur sur la totalité de la résine. 

Les 4 étapes de la synthèse ont été étudiées sur des composés modèles, permettant de 

trouver des conditions optimales pour chaque étape : 

11 SNAr: 3 équiv d'amine 0,1 M dans le DMF, 3 équiv de DIEA, 6 h à température 

ambiante 

2/ réduction : SnC12,2 H20 2,0 M dans le DMF (1 00 équiv), 0,5 équiv de pyridine par 

rapport au SnC12,2 H20, 24 h à température ambiante 
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31 acylation: 3 équiv d'acide 0,4 M dans 1~ DMF, 3 équiv de PyBrOP, 6 équiv de 

DIEA, 15 h à température ambiante 

41 clivage/cyclisation : 10 % de TF A dans le CH2Cl2, 1 h à température ambiante, puis 

évaporation du solvant, suivie par le traitement avec un mélange d'HCl 1,0 M dans 

l'Et20/EtOH absolu 1/1 (v/v) à température ambiante, pendant 3 h à 4 h. 

Les études d'optimisation de la cyclisation ont donc montré que cette étape peut être 

réalisée après clivage du produit de la résine, permettant ainsi l'utilisation d'un support 

polymérique de type PS/DVB, mieux adapté du point de vue économique à la synthèse de la 

chimiothèque. 

Lors des études d'optimisation des différentes étapes, seul le tenseur précurseur acide 

4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65) s'est avéré utilisable, car nous avons constaté que la o

phénylenediamine dérivée du tenseur précurseur chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzène

sulfonyle (18) était trop désactivée pour être acylée. 

Un criblage chimique des différentes classes de monomères susceptibles d'être 

utilisées pour la synthèse de benzimidazoles a été réalisé. Nous avons montré qu'un 

encombrement stérique minimum autour des sites impliqués dans la cyclisation est très 

important pour la formation du benzimidazole. Les classes de monomères retenues pour la 

synthèse ont été les amines et les acides aliphatiques non encombrés (non substitués en a). La 

formule générique de la chimiothèque de benzimidazoles serait (figure 3.39) : 

Figure 3.39. Structure générique d'une chimiothèque de benzimidazoles 1, 2-disubstitués 

~ /; N~Rl Nr-Q-:2 

0 N~ 
R2 

Une telle chimiothèque de benzimidazoles synthétisée en phase solide peut atteindre 

des dimensions importantes : 10 000 produits pourraient être synthétisés par croisement, par 
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exemple, de 100 amines avec 100 acides carboxyliques. Ces chiffres sont compatibles avec le 

nombre de structures commercialement disponibles qui nous intéressent (quelques centaines 

d'amines et d'acides carboxyliques non encombrés). 

Il faut mentionner ici que 1' élargissement de la taille de la chimiothèque de 

benzimidazoles, ou bien une confirmation du fait que seuls les acides carboxyliques et les 

amines aliphatiques non substituées en a sont utilisables, imposent la réalisation d'études 

complémentaires sur d'autres amines et acides carboxyliques aliphatiques moyennement 

encombrés en a, et sur des acides benzoïques non substitués en ortho. Cette étude pourrait 

être réalisée lors de l'étape de qualification des monomères, qui suit l'optimisation de la .. 
réaction et qui s'impose avant son transfert dans le système robotique. Lors de la qualification 

il faudra mettre en réaction les amines choisies selon les critères établis, de manière 

individuelle, avec un seul acide (noté (AC)i sur la figure 3.40). De même, il faudra mettre en 

réaction les acides carboxyliques choisis selon les critères établis, de manière individuelle, 

avec une seule amine (noté (AM)i sur la figure 3.40). La qualification permet ainsi de traiter 

de manière individuelle chaque monomère et de déceler des problèmes de réactivité 

inattendus. 

Figure 3.40. Stratégie de la qualification 

acides 

acide 
(AC)J 

n 

1 ~. rn 
armne 
(AM)i 

amines 

Parmi les monomères soumis à la qualification, seuls ceux qui donnent de bonnes conversions 

et des milieux réactionnels propres seront « qualifiés » pour la synthèse de la chimiothèque. 

Les travaux de qualification sont actuellement en cours au laboratoire. 
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suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

CHAPITRE4 

UTILISATION DE LA SPECTROSCOPIE DE RESONANCE MAGNETIQUE 

NUCLEAIRE SOUS L'ANGLE MAGIQUE POUR LE SUIVI DES REACTIONS SUR 

SUPPORT POL YMERIQUE INSOLUBLE 

4.1. TECHNIQUES ANALYTIQUES APPLIQUEES A L'ANALYSE DES 

MOLECULES IMMOBILISEES SUR POLYMERE 

Un nombre impressionnant de synthèses organiques en phase solide a été développé 

ces dernières années, avec des applications principalement rencontrées dans le domaine de la 

synthèse combinatoire. Malheureusement, les techniques analytiques permettant une analyse 

rapide de ces produits ont évolué, elles, à un rythme beaucoup moins soutenu et ceci constitue 

une des plus importantes lacunes de la synthèse combinatoire en phase solide. 

Depuis l'introduction par Merrifield, en 1963, du concept de synthèse en phase solide/ 

l'analyse des produits obtenus sur polymère s'est basée, le plus couramment, sur des 

techniques indirectes comme les tests colorimétriques effectués sur des billes de résine pour 

déterminer l'avancement des réactions (Kaiser,44 acide picrique112 
••• ),ou alors sur le clivage et 

l'analyse en solution pour déterminer les structures des intermédiaires et des produits finis. Le 

principaf inconvénient de ces méthodes réside dans le fait qu'ellès sont destructives, 

conduisant à une perte de matériel. De plus, elles peuvent être assez fastidieuses, conduisant 

aussi à une perte importante de temps. 

Au départ, la phase solide était appliquée à la synthèse de peptides et 

d'oligonucléotides. Les techniques d'analyse en solution après clivage y étaient bien adaptées, 

car un nombre relativement faible de produits possédant une grande complexité structurale 

était à analyser, ce qui imposait l'utilisation de spectres bien résolus pour aboutir aux 

déterminations structurales. 

Par contre, en chimie combinatoire, la phase solide s'est principalement dirigée vers la 

synthèse très rapide d'un grand nombre de petites molécules organiques, de structure 

relativement simple, et en faible quantité (de l'ordre de quelques ,umoles). Dans ces 

conditions, la procédure classique de clivage et analyse des produits en solution devient 
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rapidement un facteur limitant du point de vue de fa consommation de matériel et de temps. 

De plus, dans certains cas, les produits intermédiaires ne sont pas stables dans les conditions 

de clivage ou peuvent être insolubles. Un facteur très important en synthèse combinatoire est 

la rapidité d'obtention des analyses, même si cela conduit à une réduction de la résolution des 

spectres, tant que ceux-ci permet l'identification structurale des molécules simples. 

En 1972, Weinshenker et al. ·ont pour la première fois mentionné 1 'utilisation de la 

technique de spectroscopie infrarouge en pastille de KBr pour l'analyse d'un carbodiimide 

immobilisé sur polymère.34 D'autres techniques d'analyse directe de molécules liés au 

polymère ont par ailleurs été développées depuis peu de temps : on peut citer ici la 

spectroscopie infrarouge utilisant la transformée de Fourier (FTIR), appliquée à l'analyse des 

produits sur une bille de polymère unique.9° Cette technique a été utilisée pour le suivi des 

réactions chimiques en temps réel, et permet 1' évaluation des conversions en observant la 

disparition d'une bande de vibration caractéristique du produit de départ et l'apparition d'une 

autre bande, spécifique du produit fini. Ces spectres souffrent cependant d'une résolution 

assez faible, les bandes de vibration étant généralement larges. La faible résolution a été 

attribuée aux interférences de 1' eau et du dioxyde de carbone dues au chemin long et irrégulier 

parcouru par le rayon infrarouge à travers la bille de polymère. La résolution a été améliorée 

par la suite en enregistrant des spectres IR sur des billes de résine aplaties.91 La spectroscopie 

IR a néanmoins ses limites, puisqu'elle ne peut s'appliquer qu'à des réactions qui impliquent 

des transformations de chromophores à bandes de vibration bien particulières, et qu'elle ne 

peut pas non plus être utilisée pour effectuer des déterminations structurales complètes. 

D'autres techniques d'application plus large qui se sont développées récemment, font 

appel à l'analyse par spectroscopie RMN des molécules attachées aux polymères insolubles, 

« gonflés » dans des solvants appropriés. Le principal problème à surmonter dans ce cas est 

l'élargissement des résonances dû à une mobilité réduite des molécules attachées au polymère, 

mais aussi aux inhomogénéités du champ magnétique autour des billes de résine. L'utilisation 

de la spectroscopie RMN sous l'angle magique, la RMN MAS (Magic Angle Spinning),92 
• 

93 

qui est une technique appliquée aux échantillons solides, a permis l'élimination en partie de 

ces limitations. Des résultats très prometteurs ont été obtenus en utilisant des sondes 

prototype, spécialement conçues pour ce genre d'applications et appelées « nano » sondes,94 
• 

95 
• 

96 mais également les équipements standards de la spectroscopie RMN MAS des solides.97 
• 

98. 99 
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4.11. APPLICATION DE LA TECHNIQUE RMN MAS POUR LE SUIVI DES 

REACTIONS EN PHASE SOLIDE 

L'utilisation de la technique de MAS a permis une réduction importante de la largeur 

de ligne spectrale des molécules attachées au support insoluble par rapport à la RMN 

classique. Nous avons donc étudié le~ différents facteurs qui influencent la résolution, dans le 

but d'appliquer cette technique pour le suivi de routine de nos réactions en phase solide. 100
• 

101 

Même si les premiers spectres de RMN MAS des molécules attachées à un support 

polymérique insoluble ont été obtenus en utilisant une sonde prototype 94 
-

96 spécialement 

conçue à cet effet, des résultats tout à fait satisfaisants ont été présentés par la suite, en 

utilisant une sonde standard pour les solides: en 1995, Anderson et al. ont publié l'attribution 

complète de la Fmoc-(Boc)Lys- attachée à une résine de type polystyrène-divinylbenzène 

(PS-DVB), à l'aide des spectres de corrélation 1H-1H TOCSY (Total Correlation 

Spectroscopy)102 et 1H- 13C HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation), 103 

présentant une résolution voisine de celle des spectres des molécules en phase liquide.98 Nous 

avons donc décidé de réaliser nos études en utilisant une sonde standard pour les solides. 

4.11.1. Facteurs qui influencent la résolution dans la spectroscopie RMN des molécules 

attachées au support polymérique insoluble 

Dans la spectroscopie RMN de haute résolution conventionnelle; la libre rotation des 

molécules placées dans un champ magnétique homogène induit une compensation des 

différentes interactions et par conséquent les lignes de résonance seront très fines. Au 

contraire, des résonances très larges sont obtenues pour des molécules attachées à un 

polymère insoluble, du fait de leur mobilité réduite et de l'inhomogénéité du champ 

magnétique provenant des discontinuités de susceptibilité magnétique à l'interface 

solvant/polymère. 

Pour une résine mise en contact avec un solvant approprié, la pénétration du solvant à 

l'intérieur des billes de résine se traduit, au niveau macroscopique, par une augmentation du 

volume appelée gonflement, qui, au niveau microscopique, est accompagnée d'une 

augmentation de la mobilité des molécules attachées au polymère. Les différentes interactions, 

comme les interactions homonucléaires dipolaires, qui influencent la largeur de ligne du 
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signal RMN seront ainsi moyennées. Typiquement, Ja largeur des signaux des protons passera 

de 20kHz dans un échantillon solide statique, à 750Hz dans un échantillon de résine statique 

bien gonflé. Cette largeur de ligne ne permet toujours pas d'attribution, même avec des 

techniques multidimensionnelles. 

L'élargissement des résonances provenant du couplage dipolaire résiduel et de 

l'inhomogénéité du champ magnétique autour des billes de résine peut être encore réduit en 

faisant tourner l'échantillon selon un axe incliné à 54,7°, l'angle magique, par rapport au 

champ magnétique, à une vitesse angulaire supérieure à la largeur de ligne statique. Ceci 

conduit à la suppression des inhomogénéités du champ magnétique dues à la différence de 

susceptibilité magnétique solvant/polymère et à T'interface irrégulière solvant/polymère. Pour 

les molécules provenant du support polymérique, leur rigidité est telle que la rotation à des 

vitesses réduites (moins de 5 kHz) ne réduit pas suffisamment les interactions statiques ; ces 

lignes resteront donc larges et ne seront pas observées. 

La rotation de 1' échantillon sous 1' angle magique ne va pas contribuer à 1' élimination 

des inhomogénéités du champ magnétique macroscopique, dues aux différences de 

susceptibilité magnétique du matériau de construction de la sonde ou aux interfaces 

rotor/échantillon. Pour les échantillons liquides, l'homogénéité du champ magnétique 

macroscopique est obtenue par une procédure d'ajustement de champ appelée shimming.104 

Pour la RMN MAS des résines, 1' ajustement du champ sera également très important, 

contrairement à la RMN classique des solides, où 1 'élargissement intrinsèque des résonances 

est trop important pour nécessiter un ajustement extensif du champ. 

En conclusion, les trois opérations de base à suivre pour obtenir des spectres RMN de 

bonne qualité des molécules attachées au support insoluble sont: 

1/ un ajustement soigné du champ magnétique statique, pour éliminer les inhomogénéités 

macroscopiques 

2/ un gonflement approprié de la résine, conduisant à une mobilité augmentée des molécules 

et à une compensation des différentes interactions déterminant la largeur de ligne (y compris 

les interactions homonucléaires dipolaires) 

3/ la rotation de 1' échantillon sous un angle de 54,7° par rapport au champ magnétique 

statique à une vitesse angulaire supérieure à la largeur de ligne statique (RMN MAS). 
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4.11.2. Préparation de l'échantillon de résine à analyser par RMN MAS 

La préparation de l'échantillon de résine est d'une extrême importance si l'on veut 

obtenir de spectres de RMN MAS d'une bonne résolution. Des travaux récents ont montré que 

la structure du support de synthèse, incluant la matrice polymérique de base, la structure et la 

longueur du bras de fonctionnalisatio.n, constituent les facteurs déterminants de la largeur de 

ligne spectrale, le solvant jouant seulement un rôle secondaire. 105 Des résines constituées de 

chaînes polymériques longues et mobiles comme le PS/DVB-PEG ou bien présentant des bras 

de fonctionnalisation longs seront donc préférées, parce qu'elles confèrent une mobilité 

importante aux molécules qui leur sont attachées: Cependant, en synthèse organique en phase 

solide d'autres facteurs interviennent pour le choix d'une résine : la réactivité, la facilité de 

synthèse, la disponibilité et le prix. Quand la résine de choix ne possède pas de chaîne 

polymérique mobile et présente un bras de fonctionnalisation relativement court, la qualité des 

spectres de RMN MAS sera largement influencée par le solvant utilisé pour « gonfler» la 

résine. 

4.II.2.1 Etudes de gonflement d'une résine de type PS/DVB dans différents solvants 

Nous avons choisi une résine présentant des chaînes polymériques rigides de type PSI 

DVB et un bras de fonctionnalisation relativement court, ayant ancrée une lysine doublement 
. ' 

protégée : la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) (figure 4.1) 

Figure 4.1. Structure de la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) 

bras de 
polymère fonctionnalisation Fmoc-Lys(Boc)-0-

~ R2 'l H~~: 
o-Q--\~ o 

NH 1 
8 :? 

}-o :::,-.. 
0 6 

(99) 
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Une manière précise d'estimer la capacité d'un solvant à« gonfler» une résine est de 

déterminer 1 'augmentation du volume des billes de résine individuelles. Cette modification de 

volume n'est influencée que par la quantité de solvant pénétrée à l'intérieur du réseau 

polymérique. Nous avons étudié le gonflement de la résine (99) au niveau microscopique en 

présence de six solvants, en déterminant le volume des billes par mesure directe de leur 

diamètre, à l'aide d'un microscope doté d'un oculaire micrométrique. Pour chaque solvant, le 

diamètre d'au moins 100 billes de résine a été mesuré, et un diamètre moyen a été calculé à 

partir de ces données. La capacité de gonflement des différents solvants a été exprimée sous 

forme de rapport entre le volume de la bille gonflée et le volume de la bille sèche. Les 

résultats obtenus sont indiques dans le tableau 4.1'. 

Nous avons établi par cette étude que la pyridine possède les meilleures capacités de 

gonflement de la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99), suivie par le CH2Cl2 (tableau 4.1, entrées 

1 et 2). Le chloroforme et le benzène présentent des capacités de gonflement similaires, 

néanmoins inférieures à la pyridine (tableau 4.1, entrées 3 et 4). Nous avons trouvé que le 

DMF possédait une capacité de gonflement plutôt faible pour la résine (99) (tableau 4.1, 

entrée 5). Enfin le DMSO ne pénètre que très peu à l'intérieur des billes de résine (tableau 4.1, 

entrée 6). 
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Tableau 4.1. Etude du gonflement microscopique_ de la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) 

dans différents solvants 

entrée solvant diamètre moyen des billes rapport des rapport des 

de résine (um) rayons a volumes b 

1 pyridine 109,6 1,84 6,3 

2 CH2Cl2 107,5 1,81 5,9 

3 CHC13 103,4 1,74 5,4 

4 benzène 102,9 1,73 5,2 
., 

5 DMF 92,7 1,56 3,8 

6 DMSO 85,1 1,43 2,9 

7C - 59,5 1 1 

a () Rapport entre le rayon de la btlle gonflee et le rayon de la bille seche. Rapport entre le volume 

de la bille gonflée et le volume de la bille sèche, calculés à partir des diamètres moyens. c Résine 

sèche. 

4.1!.2.2. Préparation de l'échantillon de résine 

L'échantillon doit se comporter comme une suspension stable de billes de résine dans 

le solvant : il faut éviter la séparation de deux phases distinctes dans le rotor tournant car ceci 

induirait ·une détérioration de l'homogénéité du champ magnétique. Pour respecter cette 

condition, les échantillons de résine doivent être traités avec le minimum de solvant 

nécessaire pour leur assurer un bon gonflement, tout en évitant la séparation d'une couche de 

solvant. 

4.11.3. Etudes RMN MAS sur la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) dans différents 

solvants 

Pour établir une corrélation entre la capacité de gonflement d'un solvant et la 

résolution spectrale, des expériences RMN MAS TOCSY et 1H-13C HMQC ont été réalisées 

sur la résine (99) gonflée dans les 6 solvants précédemment étudiés. Une vitesse angulaire de 

2 kHz a été suffisante pour obtenir des lignes de résonance assez fines et pour repousser toutes 
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les bandes de rotation parasites en dehors de la fenê~re spectrale qui nous intéressait. Pour des 

vitesses angulaires supérieures à 3 kHz la rotation de l'échantillon a été difficile à stabiliser, 

avec en plus pour le DMSO-d6 et le CHC13-dl des problèmes d'étanchéité du rotor. 

Néanmoins, pour les autres solvants où des vitesses de rotation plus importantes ont pu être 

utilisées, nous n'avons pas constaté une amélioration significative de la qualité spectrale. 

Ainsi, toutes les études suivantes ont été réalisées à une vitesse de rotation de 2 kHz. 

Pour la résine gonflée dans le DMSO-d6 nous n'avons pas pu obtenir des données 

interprétables. Ce résultat corrèle bien avec la faible capacité du DMSO à pénétrer dans le 

réseau polymérique. La liberté de mouvement des molécules se trouvant à l'intérieur des 

billes de polymère, représentant plus de 99 % · de la totalité des molécules attachées, est 

probablement extrêmement réduite quand le DMSO est utilisé, par rapport aux autres 

solvants. Des largeurs de ligne très similaires ont été obtenues pour les spectres RMN MAS 

de la résine (99) gonflée dans les autres solvants, y compris le DMF -d7 pour lequel nous 

avions trouvé une capacité de gonflement plutôt médiocre (tableau 4.2, entrée 5). Ceci indique 

que la mobilité des molécules attachées au polymère est très similaire dans les 5 solvants et 

qu'il existe probablement un seuil du volume de solvatation au delà duquel leur mobilité 

devient assez importante pour réduire le couplage dipolaire résiduel. 

Tableau 4.2. La solvatation et la largeur de ligne spectrale RMN MAS du 1 H de la résine 

Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) dans différents solvants 

entrée solvant diamètre moyen des billes largeur de ligne spectrale 

de résine (um) du 1H a (Hz) 

1 pyridine-d5 109,6 21 

2 CH2Cl2-d2 107,5 21 

3 CHC13-dl 103,4 21 

4 benz~ne-d6 102,9 32 

5 DMF-d7 92,7 21 

6 DMSO-d6 85,1 non déterminée b 

a La largeur de hgne spectrale de RMN MAS a été détemunée comme étant la largeur a denu-hauteur 

du signal du proton Hede la lysine. b Aucun résultat interprétable n'a été obtenu dans le DMSO-d6. 
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Figure 4.2. Spectre TOCSY de la résine Wang-Lys(Boc)~Fmoc (99) gonflée dans la 

pyridine-d5 
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Des spectres de la lysine attachée au polyl!lère, comparables aux spectres en phase 

liquide, ont été obtenus dans la pyridine-d5, le CH2Cl2-d2, le CHCl3-dJ, le benzène-d6 et le 

DMF -d7. Une largeur de ligne du proton de 21 Hz peut être considérée comme étant trop 

importante pour les études RMN de haute résolution. Cette résolution s'est néanmoins révélée 

entièrement satisfaisante pour 1 'obtention de données structurales à partir des spectres RMN 

MAS en deux dimensions. 

4.11.4. Attribution complète de la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) en utilisant les 

données spectrales de RMN MAS 

L'attribution complète des protons et des carbones et l'identification structurale de la 

résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99), ont été aisément réalisés en utilisant des expériences 

TOCSY et 1H-13C HMQC standard. Le temps d'aquisition de chaque expérience 2D a été de 3 

h. Des résultats similaires ont été obtenus pour les autres solvants, à l'exception du DMSO-

d6. 

L'identification du système de protons de la lysine protégée a été faite sans ambiguïté 

en utilisant les lignes de corrélation du spectre TOCSY, comme indiqué dans la figure 4.2. La 

chaîne a pu être tracée à partir du proton du groupement protégé (NH)J de la chaîne 

principale, en passant par le proton Ha et les différents protons de la chaîne latérale jusqu'au 

proton H&.
4 

Le chemin inverse, à partir du proton du groupement protégé (NH)2 de la chaîne .. 

latérale et passant par le proton H& jusqu'au proton Ha a été aussi identifié. Le groupement 

protecteur Fmoc est caractérisé par des lignes de résonance spécifiques dans la région des 

aromatiques. Les protons H6 et H7 ont été attribués comme étant un groupe de trois protons 

interconnectés. Par contre, les protons H4 et H5 provenant du bras de fonctionnalisation et du 

polymère sont isolés et ils n'ont pas pu être attribués sans ambiguïté à ce stade. L'attribution 

des carbones a été faite en utilisant les tâches de corrélation 1H-13C du spectre HMQC, comme 

indiqué dans la figure 4.3. L'attribution complète des protons et des carbones de la résine 

Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) est indiquée dans le tableau 4.3. Les déplacements chimiques que 

nous avons obtenus sont en accord avec les valeurs publiées par Anderson et al. 98 
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Figure 4.3. Région aliphatique du spectre 1 H-13c HMQC de la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc 

(99) gonflée dans la pyridine-d5 
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Tableau 4.3. Attribution des 1 H et des 13c de la _résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc(99) gonflée 

dans la pyridine-d5 

Attribution Déplacement chimique du Déplacement chimique du 13C 

1H (ppm) (ppm) 

a 4,73 55,26 

fJ 1,89; 2,03 32,14 

r 1,59 23,85 

8 1,59 30,31 .. 
E 3,26 41,13 

1 9,03 1 

2 7,43 1 

Boe 1,53 28,73 

4 5,27 66,80 

5 5,00 70,46 

Fm oc 

aromatiques 7,83; 7,65; 7,34; 7,24 non déterminé 

6 4,30 47,89 

7 4,57; 4,66 66,80 
. 

La rotation de l'échantillon sous l'angle magique à une vitesse de 2 kHz élimine 

l'élargissement de la ligne déterminé par les différences de susceptibilité magnétique et le 

couplage dipolaire, mais elle n'a aucun effet sur le mécanisme de relaxation croisé 

dipolaire. 106 Ainsi, une expérience NOESY (Nuclear Overhauser Spectroscopyy07 nous a 

permis d'observer des tâches de corrélation très intenses entre les protons proches dans 

1 'espace. Dans la figure 4.4. sont indiqués le spectre TOCS Y de la résine (99) gonflée dans le 

benzène-d6 (A), et une partie du spectre NOESY correspondant (B). On peut remarquer ici les 

corrélations NOE entre les protons H6 et H7 et le proton H8 du groupement Fmoc. Le spectre 

NOESY permet une identification sans ambiguïté des protons H4 et H5. Une tâche de 

corrélation NOE très fine a été observé entre le proton H4 et les deux protons aromatiques du 
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Figure 4.4. Spectre TOCSY (A) et spectre NOESY (B) de la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99) 

gonflée dans le benzène-d6 
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cycle noté R2. Par contre, une tâche de corrélation N_OE large a été observé entre le proton H5 

et les deux protons aromatiques du cycle Ri qui lui. appartient au polymère. 

La largeur de ligne spectrale obtenue dans les expériences NOESY est directement 

corrélée avec la liberté de mouvement des protons H4 et H5: le proton H5 est plus proche du 

polymère réticulé par rapport au proton H4 et présente donc une résonance plus large. Cette 

différence de largeur de ligne spectrale indique sans doute le gradient de mobilité entre les 

noyaux aromatiques Ri et R2: les résonances des protons du noyau Ri, appartenant au 

polystyrène sont larges, tandis que la présence du bras de fonctionnalisation confère un degré 

de liberté plus important au noyau R2, qui se traduit par des résonances plus fines pour les 

protons de ce dernier. 

4.11.5. Suivi des trois étapes d'une réaction en phase solide en utilisant 

la technique de RMN MAS 

4.II.5.1. Choix de la réaction modèle 

Nous avons choisi comme modèle la réaction de Heck (figure 4.5). Cette réaction 

permet d'engendrer des liaisons C-C, conduisant à des oléfines substituées. Comme une large 

variété de substrats peuvent être exploités, elle présente un grand intérêt pour la synthèse 

combinatoire. De plus, la réaction de Heck a lieu dans des conditions douces (pas de 

conditions strictement anhydres ou d'atmosphère inerte), se met en oeuvre et s'automatise 

facilement. 

Figure 4.5. Schéma général de la réaction de Heck 

-cr x 
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"-/ 'Y 

Y= groupement 
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Des travaux publiés récemment concernant ~a réaction de Heck en phase solide108 
• 

109 

ont montré qu'il est nécessaire que l'halogénure d'aryle (bromure ou, mieux iodure) soit 

attaché au support solide, et que l'oléfine soit amenée en solution. Dans le cas contraire, il n'y 

a pas de transformation. 109 Il est également apparu que le DMF était un solvant de choix pour 

la réaction. Des catalyseurs tels que l'acétate de palladium Pd(OAc)2 ont été utilisés, et la 

présence de ligands de type tris(2-tolyl)phosphine a été nécessaire pour le couplage des 

substrats moins réactifs. Le système catalytique doit contenir également une base, 

généralement la triéthylamine (Et3N), et éventuellement un catalyseur de transfert de phase, le 

chlorure ou le bromure de n-tetrabutylammonium. En fonction des substrats et des 

catalyseurs, la réaction peut se réaliser à des temp'ératures situées entre 40 °C et 100 °C. 

4.11.5.2. Schéma réactionnel de synthèse d'oléfines substituées à partir de la résine Wang

Lys(Boc)-Fmoc (99) 

Nous avons décidé de tirer profit des résultats des expériences RMN MAS réalisées 

sur la résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc (99), en les utilisant comme point de départ pour le suivi 

de la réaction de Heck en phase solide. Un schéma réactionnel comportant trois étapes 

synthétiques a été conçu à partir de cette résine (figure 4.6): 

11 clivage du groupement protecteur Fmoc 

21 couplag~ de l'acide 3-iodobenzoïque avec le groupement {NH2)aprécédemment deprotégé 

3/ réaction de l'iodure d'aryle obtenu sur polymère avec l'acrylate d'éthyle dans le DMF, en 

présence de Pd(0Ac)2, de tris(2-tolyl)phosphine et d'Et3N à 60 oc 
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Figure 4.6. Schéma réactionnel de synthèse d'oléfin_es substituées à partir de la résine Wang

Lys(Boc)-Fmoc (99) 
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Figure 4.5. Spectre TOCS Y de la résine (1 00) gonflée dans la pyridine-d5 
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4.II.5.3. Choix du solvant de gonflement des résines _pour les études RMN MAS 

Comme déjà mentionné, un bon gonflement de la résine est indispensable pour 

1 'obtention de spectres RMN MAS de bonne qualité des molécules qui y sont attachées. Le 

suivi d'une réaction avec un nombre relativement grand d'étapes, comme par exemple la 

synthèse d'un peptide, peut devenir assez délicat dans la mesure où les différentes résines 

intermédiaires, possédant des propriétés phisico-chimiques différentes, peuvent également 

présenter des capacités de gonflement différentes. Des études très récentes ont montré que, à 

partir d'un certain nombre de résidus, la structuration d'un peptide sur le support de synthèse 

conduit à des spectres de faible résolution si les 'études RMN MAS des résines intermédiaires 

sont effectuées dans le même solvant de gonflement du début jusqu'à la fin de l'élongation de 

la chaîne peptidique. 110 Dans ces conditions, une étude systématique des capacités de 

gonflement des résines intermédiaires s'impose. 

Dans le cas particulier de synthèse de petites molécules organiques sur des supports 

polymériques relativement peu chargés, les modifications structurales suivant les différentes 

étapes synthétiques ne vont pas apporter de modifications significatives des propriétés 

physico-chimiques de 1' ensemble du polymère. On peut donc considérer que les polymères 

intermédiaires possédent les mêmes propriétés de gonflement que le polymère de départ. Pour 

le suivi par RMN MAS des trois étapes du schéma réactionnel incluant la réaction de Heck, 

nous avons donc choisi d'utiliser la pyridine-d5 comme solvant de gonflement des résines 

intermédiaires, comme pour la résine de départ (99). 

4.II.5.4. Attribution complète des intermédiaires de réaction à l'aide des spectres TOCSY 

RMNMAS 

La première étape du schéma réactionnel (figure 4.6) correspond au clivage du 

groupement protecteur Fm oc. En effet, pour la résine (1 00) on constate sur le spectre TOCS Y 

la disparition des pics dans la région aromatique et des pics des protons H6 et H7, 

correspondant au groupement Fmoc (figure 4.7). En même temps, le déplacement du pic du 

proton Ha vers les hauts champs confirme l'élimination de la fonctionnalité carbamate qui se 

trouvait à proximité de la position Ca. Nous avons également constaté l'absence des signaux 
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Figure 4.6. Spectre TOCS Y de la résine (1 01) gonflée dans la pyridine-d5 
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correspondant aux protons du groupement (NH2) ]_ nouvellement formé. Un effet similaire 

avait déjà été remarqué pour le groupement NH/ de la L-alanine. 111 Dans notre cas un 

élargissement des résonances dû aux échanges intermédiaires des protons (NH2) 1 était 

attendu, ce phénomène se trouvant probablement à 1' origine de 1' absence de ces pics dans le 

spectre. 

La deuxième étape du schéma réactionnel implique le couplage de 1' acide 3-

iodobenzoïque avec le groupement (NH2)1. Pour la résine acylée (101), nous avons attribué le 

système de spin apparu dans la région aromatique au groupement 3-nitrobenzoyle (noyau 

aromatique noté R3) attaché à la résine. Il faut également noter la réapparition du signal 
., 

correspondant au proton du groupement (NH)l, qui est maintenant acy lé. A cette étape, un 

déblindage important noté pour le proton Ha vient confirmer la présence de la liaison 

carboxamide dans la proximité du Ca (figure 4.8). 

Lors de la dernière étape, l'iodure d'aryle a été mis en réaction avec l'acrylate 

d'éthyle, pour engendrer une oléfine disubstituée. Le spectre TOCSY de la résine (102) ainsi 

obtenue présente des nouveaux pics qui ont été attribués aux protons oléfiniques H9 et Hl 0 et 

aux protons Hll et H12 du groupement éthyle (figure 4.9). 
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Figure 4.7. Spectre TOCSY de la résine (102) gonflée dans la pyridine-d5 
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Tableau 4.4. Attribution des 1 H des résines (1 00), (! 01) et (1 02) gonflées dans la pyridine-d5 

Déplacement chimique du 1H (ppm) 

Attribution résine (1 00) résine (101) résine (1 02) 

a 3,55 5,11 5,14 

fJ 1,80 1,94; 2,05 1,94; 2,06 

r 1,57 1,56 1,54 

5 1,57 1,56 1,54 

8 3,28 .. 3,24 3,25 

(NH)l non déterminé 9,64 9,91 

(NH)2 7,41 7,45 7,42 

3 1,52 1,50 1,49 

4 5,22 5,27 5,27 

5 5,04 4,95 4,98 

R3 - 8,63 ; 8,17; 7,76 8,47 ; 8,23 ; 

7,60; 7,34 

9 - - 7,78 

JO - - 6,52 

11 - - 4,18 

12 - - ·1,15 

Pour chaque étape de réaction, nous n'avons pas détecté de résonances correspondant 

aux produits des étapes précédentes. Dans ce contexte, nous avons pris en compte deux 

possibilités : 

1/ l'espèce de départ a réagi en totalité. 

21 la quantité de produit non réagi restant sur polymère était trop faible pour être détectée par 

la technique RMN MAS. 

Pour vérifier ces hypothèses, la résine (102) a été clivée par le TFA (figure 4.11) et le produit 

de clivage a été analysé par HPLC. Nous avons ainsi constaté que toutes les étapes de réaction 

ont été quantitatives, puisque un pic unique a été observé par HPLC (figure 4.1 0). A ce stade 

-171-



Figure 4.10. Profile HPLC du produit (103) (215 nm) 
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il est donc difficile d'établir à partir de quel taux de_ conversion les produits n'ayant pas réagi 

serait encore détectés par RMN MAS. 

Figure 4.11. Clivage du produit fini de la résine 
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4.111. APPLICATION DE LA TECHNIQUE_RMN MAS POUR LE SUIVI DES 

REACTIONS IMPLIQUEES DANS LA SYNTHESE DE BENZIMIDAZOLES EN 

PHASE SOLIDE 

4.III.l. Rappel du schéma réactionnel de synthèse de benzimidazoles en phase solide 

Dans le chapitre 3, nous avons présenté la mise au point d'une réaction de synthèse 

parallèle à haut débit de benzimidazoles en phase solide à partir d'amines et d'acides 

carboxyliques. 

Figure 4.12. Schéma général de synthèse de benzimidazoles en phase solide 
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Comme figuré dans le schéma réactionnel (figure 4.12), nous avions établi que les monomères 

les mieux adaptés à cette synthèse (étapes II et IV) étaient des amines et des acides non 

encombrés (non substitués en a). 
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4.111.2. Suivi de la synthèse de benzimidazol_es en phase solide par RMN MAS 

4.III.2.1. Etapes impliquées dans la conception d'une chimiothèque 

Les étapes que nous suivons au laboratoire lors de la conception d'une chimiothèque 

sont : 

11 le criblage chimique de la réaction envisagée pour la synthèse de la chimiothèque : 

quelques réactions avec un nombre restreint de monomères représentatifs sont d'abord 

effectuées, ce qui permet de déterminer si la réaction est -ou non- une bonne candidate pour la 

synthèse parallèle à haut débit 

2/ la mise au point des différentes étapes synthétiques en utilisant des monomères 

représentatifs pour les classes de composés chimiques impliquées dans le schéma réactionnel, 

et la détermination des différentes classes de monomères pouvant y être utilisées 

3/ la qualification des monomères appartenant aux classes utilisables dans la chimie choisie : 

celle-ci consiste, pour une étape combinatoire impliquant par exemple 2 classes de 

monomères A et B, la mise en réaction de toutes les molécules de la classe A avec une 

molécule de réactivité moyenne de la classe B, et vice versa. Ainsi, toutes les molécules de 

chaque classe seront analysées de point de vue de leur réactivité, ce qui permet de déceler des 

problèmes de réactivité inattendus. 

4/ la synthèse de la chimiothèque à partir des monomères qualifiés 

4.III.2.2. Intérêt de l'application de la technique RMN MAS pour le suivi de la synthèse des 

benzimidazoles en phase solide 

L'analyse des produits intermédiaires est utile non seulement lors des mises au point 

des réactions, mais également lors des qualifications et de la synthèse des chimiothèques. 

Pour lme synthèse multi-étape comme celle des benzimidazoles, le temps, mais surtout la 

perte de matériel, peuvent devenir deux facteurs limitants lors d'une analyse des 

intermédiaires après clivage du support solide. Dans ces conditions, l'analyse non destructive 

des résines est très intéressante, car elle permet d'évaluer l'avancement des réactions 

intermédiaires et guide la décision avant d'envisager l'étape synthétique suivante. 

-174-



Chapitre 4 - Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

L'échantillon de résine analysé peut être remis en r~action, pour suivre le chemin réactionnel 

désiré. 

Prenant 1' exemple de la réduction du groupement nitro aromatique des composés (95) 

(figure 4.12), l'une des étapes les plus sensibles de la synthèse des benzimidazoles, l'analyse 

par RMN MAS de quelques produits de la chimiothèque peut donner des informations sur 

l'efficacité de la réduction. Si la réduction n'est pas complète, elle peut être continuée et les 

résines réanalysées par la suite, sans pour autant perdre des produits de la chimiothèque, car à 

chaque fois les résines sont récupérées et remises en réaction. 

4.III.2.3. Analyse par RMN MAS des résines de départ utilisées dans la synthèse de 

benzimidazoles 

Il nous a paru intéressant de réaliser une comparaison entre les spectres RMN MAS de 

2 résines différentes: une première résine ayant une matrice de base de type PS/DVB-PEG 

(63) et une seconde ayant une matrice de base de type PS/DVB (63'). L'utilisation d'une 

résine de type PS/DVB s'impose du point de vue économique, mais la mobilité réduite des 

molécules attachées peut devenir un facteur limitant pour la spectroscopie sur support solide. 

Dans tous les cas, les analyses RMN MAS ont été effectuées dans le CHC13-dl, qui permet de 

gonfler de façon comparable les deux types de résines. 

Des spectres TOCSY ont été réalisés sur les résines Rink-amide de départ (63) et (63'), 

ainsi que sur les résines fonctionnalisées avec le tenseur précurseur, (76) et (76') (figure 4.13). 

L'analyse de ces spectres nous a permis de repérer des pics spécifiques provenant du 

polymère et du bras de fonctionnalisation, ainsi que du tenseur précurseur. 

-175-



Chapitre 4 - Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 
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Figure 4.13. Couplage du tenseur précurseur (65) Sljr les résines (63) et (63~ 
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Figure 4.14. Spectres TOCSY des résines (63) et (63~ gonflées dans le CDC/3 
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Chapitre 4- UtiUsation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suil·i des réactions sur support polymérique illsoluble 

Pour la résine de type PS/DVB-PEG (63), n.ous avons constaté sur le spectre TOCSY 

(figure 4.14 al) l'existence d'une tâche de corrélation attribuée au couplage entre le proton du 

groupement (NH)3 et les protons H2, qui appartiennent au PEG. L'attribution de ce pic a été 

confirmée par son absence dans le spectre de la résine (63'), et ensuite par sa présence dans 

tous les spectres des résines PEG intermédiaires, avec des faibles modifications des 

déplacements chimiques. Pour la résine (63'), on ne détecte pas de tâche de corrélation entre 

le proton du groupement (NH)3 et le proton H2, qui appartiennent au PS/DVB, ce qui 

confirme la mobilité réduite du bras de fonctionnalisation (figure 4.14 b/). Pour les deux 

résines, des pics ont été détectés dans la région des aromatiques (7 ,4-6,4 ppm), provenant 
., 

vraisemblablement des noyaux aromatiques du bras Rink et des supports polymériques. 

L'absence des spectres de signaux correspondant aux groupements (NH)5 et (NH)5 ' n'est pas 

étonnante, car nous avions déjà rencontré ce phénomène lors de nos études RMN MAS sur la 

réaction de Heck, 100
· 

101 et il avait déjà été mentionné dans la littérature.'" 

Après couplage du tenseur précurseur (65), l'apparition d'un système de trois protons 

attribué au noyau aromatique noté Ar 1 (1), est constatée sur les spectres TOCS Y des résines 

(76) (figure 4.15 al) et (76') (figure 4.15 b/). Il faut signaler aussi l'apparition sur les deux 

spectres d'une tâche de corrélation attribuée au couplage entre les protons (NH)5/H4 et 

(NH)5 'IH4 '. La résolution du spectre est meilleure pour la résine de type PS/DVB-PEG (76), 

car on peut distinguer les couplages entre tous les trois protons du noyau Ar 1 (1), à la 

différence~ de la résine de type PS/DVB (76'), où seulement les couplages entre les protons 

H6 '/H8' et H7 '/H8' sont visibles. Généralement, les protons de la résine de type PS/DVB sont 

légèrement plus blindés par rapport aux protons de la résine de type PS/DVB-PEG. 
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Figure 4.15. Spectres TOCSY des résines (76) et (76') gonflées dans le CDC/3 
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Chapitre 4 - Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Tableau 4.5. Attribution des lH des résines (63), (6~'). (76) et (76') gonflées dans le 

CHCIJ-dl 

Déplacement chimique du 1H (ppm) 

Attribution résine (63) résine (63') résine (76) résine (76') 

2ou2' 3,54. - 3,48 -
(NH)3 ou (NH)3 ' 7,15 - 7,16 -

4 ou 4' - - 6,47 6,46 

(NH)5 ou (NH)5 ' - - 7,98 7,70 .. 
6ou6' - - 8,60 8,44 

7ou 7' - - 8,24 8,02 

8ou8' - - 7,32 7,19 

4.III.2.4. Analyse par RMN MAS des résines intermédiaires intervenant dans la synthèse de 

benzimidazoles 

A. Analyse des résines issues de la SNAr (étape II). Les amines utilisées pour la 

synthèse de benzimidazoles sont des amines aliphatiques non substituées en a. Après la SNAr 

(étape II) on doit donc observer sur le spectre TOCS Y non seulement une modification des 

déplacements chimiques des protons du noyau aromatique Ar 1, mais également des tâches de 

corrélation entre le proton du groupement (NH)9 et les protons Hl 0 du méthylène provenant 

de l'amine (figure 4.16). 

Figure 4.16. Substitution nucléophile aromatique 
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Chapitre 4- Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Plusieurs résines obtenues après SNAr avec -différentes amines primaires aliphatiques 

ont été analysées par RMN MAS. 

Dans le tableau 4.6 est indiquée, de façon comparative, l'attribution des protons des 

résines (95b) et (95b') obtenues par SNAr avec la 3,4-diméthoxyphénéthylamine (b), par 

rapport aux résines de départ (76) et (76'). Pour les deux résines substituées, le remplacement 

du fluor par une amine conduit âu blindage des protons du noyau aromatique Ar 1. 

L'apparition d'un système de trois protons attribué à la chaîne aliphatique apportée par 

l'amine confirme la SNAr. Sur les spectres TOCSY des résines substituées, les tâches de 

corrélation correspondant au noyau aromatique. Ar 1 (1) du produit de départ ne sont plus 

détectées. Une bonne résolution a été obtenue pour la résine de type PS/DVB-PEG (95b), 

ainsi que pour la résine de type PS/DVB (95b') (figure 4.17 al et b/). 

Dans le tableau 4.7 est indiquée, de façon comparative, l'attribution des protons de la 

résine (95c) obtenue par SNAr avec la 2-(2-aminoéthyl)pyridine (c), et de la résine (95d) 

obtenue par SN Ar avec le 1-(3-aminopropyl)imidazole ( d), par rapport à la résine de départ 

(76). Pour les deux résines, la SNAr est confirmée par le blindage du système de trois protons 

aromatiques du noyau Ar1, et par l'apparition d'un système de respectivement trois et quatre 

protons, attribués aux chaînes aliphatiques apportées par les amines. Sur le spectre TOCSY de 

la résine (95c) (figure 4.18 al), un système de spin de faible intensité correspondant au noyau 

aromatique Ar 1 (1) de la résine de départ (76) est observé, indiquant que la SN Ar n'était pas 

complète dans ce cas. Par contre, pour la résine (95d) aucun proton résiduel provenant de la 

résine de départ n'a pas été observé (figure 4.18 b/). 
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Figure 4.17. Spectres TOCSY des résines (95b) et (95b') gonflées dans le CDCl3 
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Chapitre 4- Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Tableau 4.6. Attribution des J H des résines (76), (76'), (95b) et (95b') gonflées dans le 

CHC/3-dJ 

0 0 

~~J~O o....,__ ~)V o....,__ 
11 ~ 

4' 

~' ' ~··' 
8 8' 

Ar1(1/) Ar1(1/) 
7 7' 

NO, N02 

NH9 

N~ ~ 
1 

7 f (9Sb) 

1 

(95b') 

......... ......... 

Déplacement chimique du 1H (ppm) 

Attribution résine (76) résine (95b) résine (76') résine (95b') 

2ou2' 3,48 3,51 
... --

(NH)3 ou (NH)3 , 7,16 7,21 - -
4ou4' 6,47 6,47 6,46 6,43 

(NH)5 ou (NH)5, 7,98 7,66 7,70 7,55 

6ou6' 8,60 8,60 8,44 8,54 
. 
7ou 7' 8,24 7,99 8,02 7,91 

8ou8' 7,32 6,89 7,19 6,89 

(NH)9 ou (NH)9. - 8,31 - 8,24 

JO ou JO' - 3,57 - 3,56 

JJ ou JJ, - 2,96 - 2,96 
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Figure 4.18. Spectres TOCSY des résines (95c) et (95d) gonflées dans le CDCl3 
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Chapitre 4- Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Tableau 4.7. Attribution des 1 H des résines (76), (95c) et (95d) gonflées dans le CHCI]-dl 

O~NHS '-... 

8 
Arl(Il) 

7 
N02 

NHXo9 
1 

Ar2 

(95c) 

Déplacement chimique du 1H (ppm) 

Attribution résine (76) résine (95c) résine (95d) 

2 3,50 3,55 3,55 

(NH)3 7,00 7,12 7,25 

4 6,50 6,47 6,47 

(NH)5 7,90 7,65 7,80 

6 8,60 8,60 8,65 

7 8,20 8,00 7,99 

. 8 7,30 7,00 6,75 

(NH)9 - 8,70 8,23 

JO - 3,80 3,30 

11 - 3,20 2,20 

12 - 4,10 

B. Analyse des résines issues de la réduction (étape Ill). La réduction du groupement 

nitro aromatique va influencer les déplacements chimiques des différents protons se trouvant à 

proximité, comme les protons aromatiques du noyau Ar 1 et les protons de la chaîne 

aliphatique apportée par l'amine lors de la SNAr (figure 4.19). 
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suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Figure 4.19. Réduction 

Arl(/1) 

~~~7 j!LRI Sn CI, 

0 ~ /; ~9 ~ 
6 No

2 
étape Ill 

(95) 

Arl(/11) 

~~~j!LRI 
0 ~ /; ~9 

6 
NH2 

(96) 

Les résonances des protons aromatiques du noyau Arl des résines de type PS/DVB-PEG 

(96b) et de type PS/DVB (96b') sont déplacées.yers les hauts champs et on ne peut plus les 

attribuer sans ambiguïté, étant très proches de celles des autres protons aromatiques. De 

même, les protons Hl 0 et Hll de la chaîne aliphatique sont légèrement blindés après 

réduction (figure 4.20 a/ et b/). Il faut signaler ici la disparition des spectres des signaux 

correspondant au proton du groupement (NH)9. Nous avons supposé que ce phénomène 

provenait d'un élargissement des résonances, dû aux échanges intermédiaires du proton 

(NH)9, et favorisés après réduction du groupement -N02 se trouvant à proximité. Dans le 

tableau 4.8 sont indiquées, de façon comparative, les attributions des protons des résines 

réduites (96b) et (96b'), par rapport aux résines de départ (95b) et (95b'). 
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Chapitre 4- Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Tableau 4.8. Attribution des J H des résines (95b); (96b), (95b') et (96b') gonflées dans le 

CHC/3-dl 

Déplacement chimique du 1H (ppm) 

Attribution résine (95b) résine (96b) résine (95b') résine (96b') 

2ou2' 3,51 3,51 - -

(NH)3 ou (NH)3 , 7,21 7,21 - -

4 ou4' 6,47 6,45 6,43 6,43 

(NH)5 ou (NH)5 , 7,66 7,34 7,55 2,83 

6ou6' 8,60 nd a 8,54 nd 
. 
7 ou 7' 7,99 nd 7,91 nd 

8ou8' 6,89 nd 6,89 nd 

(NH)9 ou (NH)9, 8,31 - 8,24 -

JO ou JO' 3,57 3,39 3,56 3,34 

11 ou 11, 2,96 2,91 2,96 2,83 

. ' a Non determme. 

C. Analyse d'une résine après couplage de l'acide carboxylique (étape IV). Une 

résine de type PS/DVB-PEG (96b) a été couplée avec l'acide 3-(3,4-

méthylenedioxyphényl)propionique (k) conduisant, comme nous avons pu montrer par la 

suite grâce au spectre TOCSY, à un mélange de résine acylée (97bk) et de résine

benzimidazole (104bk) (figure 4.21). 
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suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Figure 4.21. Couplage avec l'acide 3-(3,4-méthylenëdioxyphényl}propionique (k) 
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S~r.le spectre TOCSY de cette résine, deux tâches de corrélation apparaissent dans la 

région des protons aliphatiques (figure 4.22) : 

11 une tâche de corrélation correspondant au couplage de deux protons se trouvant à 4,42 ppm 

et à 3,07 ppm, attribuée aux protons H10 et H11 dans le dérivé cyclisé (104bk) 

2/ une tâche de corrélation correspondant au couplage de deux protons se trouvant à 2,90 ppm 

et à 2,64 ppm, attribuée aux protons H13 et H14 de la chaîne aliphatique apportée par 1' acide 

carboxylique. 

Les déplacements chimiques des protons H13 et H14 dans le dérivé acylé et dans le 

dérivé cyclisé étant très proches, les pics correspondants sont probablement superposés, ce qui 

explique le fait qu'une seule tâche de corrélation soit visible. L'apparition d'autres tâches dans 

la région des aromatiques peut être attribuée aux résonances des protons des noyaux Ar2(IV), 

Ar3(IV), Ar2(V) et Ar3(V) apportés par l'amine et l'acide carboxylique, ainsi qu'aux noyaux 

Ar 1 (IV) et Ar 1 (V), mais une attribution sans ambiguïté ne peut pas être effectuée. 

-184-



Figure 4.22. Spectre TOCSY du mélange des résines (97bk) et (1 04bk) gonflées dans le 

CDC/3 
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Chapitre 4- Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

Il faut mentionner ici que la mise en évidence d'une cyclisation partielle sur polymère 

est un résultat très intéressant de l'étude par RMN MAS de la résine acylée, dans la mesure où 

ce phénomène ne pouvait pas être prouvé par analyse du produit en solution, après clivage de 

la résine. Ceci est lié au fait que la présence en solution du benzimidazole peut être due à deux 

phénomènes: la cyclisation spontanée- sur le polymère, corrélée avec la cyclisation catalysée 

par le TF A durant le clivage. 

Tableau 4.9. Attribution des 1 H des résines (96b), (97hk) et (1 04bk) 

( 
0 

(97bk) (104bk) 

Déplacement chimique du 1H (ppm) 

Attribution résine (96b) résine (97bk) résine (1 04bk) 

pdt. acylé benzimidazole 

2 3,51 3,58 nd a 

(NH)3 7,21 7,20 nd 

4 6,45 6,69 nd 

(NH)5 7,34 7,65 nd 

JO 3,35 3,35 4,45 

11 2,90 2,80 3,08 

13 - 2,64 nd 

14 - 2,92 nd 

.. a Non déternune. Les deplacements chimiques de ces protons dans le 

benzimidazole sont probablement les mêmes que ceux dans le dérivé non cyclisé, 

en se superposant. 
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Chapitre 4- Utilisation de la spectro_scopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

4.IV. EVALUATION DE LA SENSIBILITE DE LA SPECTROSCOPIE 

RMN MAS APPLIQUEE A DES MOLECULES ATTACHEES 

AU SUPPORT POLYMERIQUE 

Lors de 1' étude RMN MAS des intermédiaires intervenant dans la synthèse des 

benzimidazoles en phase solide, nous avons parfois observé la présence sur les spectres 

TOCSY de résonances des protons appartenant aux résines n'ayant pas réagi en totalité lors 

des étapes synthétiques précédentes. C'était, par exemple, le cas de la résine (95c), obtenue à 

partir de la résine fluoronitrée (76) par SNJ\1:" avec la 2-(2-aminoéthyl)pyridine (c) : la 

substitution incomplète du fluor était indiquée par la détection du système de trois protons du 

noyau aromatique Ar 1 (!) de la résine de départ (figure 4.18 al). 

Ce phénomène a été encore plus évident lors de l'analyse de quelques résines (96) se 

trouvant à des stades de réduction incomplètes. Dans la figure 4.23 al est présenté le spectre 

TOCS Y de la résine (96b) incomplètement réduite : sur ce spectre, les systèmes de spin 

appartenant à la résine nitrée de départ (95b), ainsi qu'à la résine réduite (96b) sont observés. 

Après couplage de cette résine avec l'acide 3-(3,4-méthylenedioxyphényl)propionique (k.), sur 

le spectre TOCSY, à côté des pics appartenant aux résines finales (97bk) et (104bk), les pics 

appartenant à la résine nitrée (95b) sont toujours visibles (figure 4.23 b/). L'analyse en 

solution du produit après clivage nous a permis de quantifier, à 1' aide des courbes 

d'étalonnage établies par HPLC (Annexe 10), la conversion, qui était de 88 %: 12 % de 

dérivé nitré n'ayant pas réagi sont donc observés par RMN MAS. 

Nous avons, par la suite, suivi la réduction de la résine nitrée (95b) par RMN MAS, 

des spectres TOCS Y étant enregistrés toutes les 100 min pendant 25 h de réduction. L'analyse 

de ces spectres a montré que l'intensité des pics de la résine de départ diminue 

progressivement : ces signaux sont difficilement repérables après 10 h et ils deviennent 

invisibles après 14,5 h de réduction. La conversion à différents moments a été évaluée par 

analyse après clivage des produits en solution, en utilisant la courbe d'étalonnage HPLC 

établie pour le dérivé nitré. Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 4.10. 
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Tableau 4.10. Suivi de la réduction de la résine (95b) par RMN MAS et en solution, après 

clivage du produit 

Durée de la Résultat de l'analyse Conversion du 

réduction (h) parRMNMAS dérivé nitré(%) 

10 signaux de la résine 81 
(95b) faiblement visibles 

14,5 signaux de la résine 86 
(95b) non observés 

25 signaux de Ht résine 88 
(95b) non observés 

La conversion non quantitative même après 25 h de réaction peut être expliquée par 

l'absence de l'agitation ainsi que par la quantité d'agent réducteur plus faible (environ 3 fois 

moins) lors du suivi de la réduction par RMN MAS, par rapport aux conditions de réaction 

réelles. Ceci est dû à la quantité limitée de solvant utilisé pour gonfler la résine dans la sonde 

RMN. 

Cette étude nous a permis de montrer que les produits de départ sont détectés jusqu'à 

au moins 80 % de conversion, ce qui est acceptable pour le suivi sur polymère de réactions 

comportant un nombre relativement faible d'étapes. Cette expérience de routine a été effectuée 

en utilisant des temps d'acquisition de seulement 100 min, mais des meilleures résolutions 

pourrait être obtenues pour des temps d'acquisition plus longs, permettant ainsi de détecter 

des quantités plus faibles de produits résiduels sur résine. 

-187-



Chapitre 4- Utilisation de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire sous l'angle magique pour le 

suivi des réactions sur support polymérique insoluble 

4.IV. CONCLUSIONS DU CHAPITRE 4 

L'analyse rapide, non destructive, des produits obtenus sur support solide est une 

avancée très importante de point de vue de la chimie combinatoire. Nous avons montré dans 

ce chapitre que la RMN à l'angle magique (RMN MAS) appliquée à des résines 

convenablement gonflées dans différents solvants est une technique très promettante pour 

l'analyse des produits et pour le suivi des réactions en phase solide. Une réaction modèle, la 

réaction de Heck, a été d'abord suivie par RMN MAS, et les produits intermédiaires ont été 

identifiés grâce aux spectres TOCSY. 

Nous avons démontré par la suite l'utilité et l'applicabilité de la technique RMN MAS 

à l'analyse des résines intermédiaires intervenant dans la synthèse de benzimidazoles en phase 

solide : à chaque étape du schéma réactionnel, l'apparition de systèmes de spin spécifiques 

ainsi que la disparition d'autres systèmes de spin facilement repérables permettent l'évaluation 

de l'avancement des réactions. La méthode nous a permis de détecter des produits n'ayant pas 

réagi lors d'étapes synthétiques antérieures jusqu'à au moins 80 % de conversion, mais la 

sensibilité peut être facilement améliorée. 

Des molécules ancrées sur deux types de supports polymériques, le PS/DVB-PEG et le 

PS/DVB, portant le même bras de fonctionnalisation ont été analysées par RMN MAS, 

conduisant à des spectres de résolution comparable. Ces résultats indiquent la possibilité 

d'utiliser .le PS/DVB, qui est plus accessible du point de vue du prix, comme support de 

synthèse, car il permet l'identification sans difficulté des produits qui y sont attachés. Des 

temps d'accumulation de 2,5 h ont été utilisés pour l'emegistrement de spectres TOCSY de 

routine ayant une résolution tout à fait satisfaisante pour l'identification des produits. 

La RMN MAS se développera probablement en tant qu'outil très efficace pour 

l'analyse des produits intermédiaires lors des mises au point des réactions et lors de la 

synthèse des chimiothèques en phase solide. 
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Abstract: MAS NMR technique with standard equipment was used to characteriz.e the intennediate 

products in a three step reaction scheme Ieading to disubstituted olefms on sol id support. The step-by-

. step analysis of the reaction presented here demonstrates that the goal of reaction characterization and 

optimization in situ can be obtained in an entirely satisfying manner using conventional MAS NMR. 

Sorne of the experimental parameters that should be taken into consideration to obtain workable spectra 

are examined. Copyright Q 1996 Elsevier Science Ltd 

INTRODUCTION 

Organic synthesis by solid phase methods is emerging as a powerful tool for the combinatorial and 

parallèl simultaneous multiple synthesis of large arrays of small molecules. An important research topic is 

therefore the development of straightforward and robust chemical reactions that offer the possibility of 

exploiting a large variety of building blocks and that can be used in automated synthesis protocols. A 

second important topic is the development of rapid and reliable protocols for the characterization and 

optimization of such reactions. Problems of significant !osses of both time and material when using the 

traditional « cleave and analyse » strategies, as weil as difficulties encountered due to alteration of fragile 

products at the cleavage step or to limited solubility of the interrnediates have been overcome by Magic 

Angle Spiruùng (MAS) 1
• 

2 NMR techniques of organic molecules while still attached to their solid 

suppore·7
• Indeed, whereas the standard high resolution N:'-.IR of compounds tethered to the insoluble 

matrix is impractical due to the important line broadening caused by bulk magnetic susceptibility and 

homonuclear di polar interactions, spinning the macroscopic sample under an angle of 54.7 ° (the «magic 

angle») has overcome sorne of these limitations, and very promising results have been presented both 

with conventional solid-state MAS equipment3· 4 and with specially designed probesS·T. However, 
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whereas the latter magnetic-susceptibility-matching probe technology convincingly Jeads to improved line 

widths, it is not clear at this point what resolution is needed for routine structure assignment in the 

framework of reaction characterization and optimization in combinatorial chemistry. 

We describe here the use of MAS with standard equipment to characterize the intermediate 

products in a three step reaction scheme that leads to disubstituted olefines on solid support (Scheme 1). 
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The Heck reaction chosen for this purpose has been previously described in solid phase 

synthesis8
• 

9
• This process of generating carbon-carbon bonds presents a great interest for the 

combinatorial synthesis, as it offers the possibility of exploiting a large variety of building blocks. 

Moreover, the Heck reaction generally proceeds under very mild conditions, thus being readily arnenable 

to automation. The step-by~step analysis of the reaction presented here demonstrates that the goal of 

reaction characterization and optimization in situ can be obtained in an entirely satisfying manner usirig 

conventional MAS NMR. We further examine sorne of the experimental parameters that should be taken 

into consideration in order to obtain high quality spectra. 

RESULTS AND DISCUSSION 

The sol vent motion in the pol ymer network leads to chain expansion observable on a macroscopic 

scale as a swelling of the head and is accompanied by an enhanced local mobility of the attached molecules 

at the microscopie leve!. As a consequence of the enhanced molecular mobility the various interactions 

that govem the line widrh of the NMR signal will be motionally averaged, including the homonuclear 

di polar interaction that can broaden proton signais up to values of 20 kHz in a static solid state sarnple. 

This motional averaging may be incomplete, due to the anisotropie environrnent of the sol vent molecules 

in the polymer. The resulting residual broadening due to the local anisotropy can be further reduced by 

spinning the sam pie at the magic angle at a spiruüng rate higher than the non-spinning residual line width. 

This last condition on the spinning rate can be advantageously exploited to suppress the !ines of the more 

rigid supporting polymer while obtaining a Iiquid-like spectrum for the more mobile attached molecules. 

Furthermore, MAS will also eliminate the magnetic-susceptibility broadening caused by the difference in 
. . 

magnetic susceptibility between the polymer and the pure solvent, combined with the irregular shape of 

the solvent/polymer interface3
'
7
• The contribution of magnetic-susceptibility discontinuities within the 

materials used for the probe construction, however, will not be elirninated by MAS, and can only be 

eliminated by a careful probe design. 

The theoretical considerations mentioned above lead to the conclusion that the resin sarnple 

preparation will be crucial to obtain workable data. Recent work along these !ines carne to the conclusion 

that the resin structure is the dominant factor influencing the line widths, with the sol vent playing only a 

secondary role6
• These results would promote resins with relatively long linkers and hence inherently 

mobile moietics in view of the subsequent NMR analysis. In the solid phase organic chemistry however, 

requirements such as reactivity, ease of synthesis, availability and priee of the resin are often more 
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determining factors for the choice of the resin. When the res in under consideration has only short linkers, 

the quality of the NMR spectra will be largely influenced by the choice of the sol vent used to swell the 

beads. 

This is demonstrated here by our results on a 1 % divinylbenzene crosslinked polystyrene Wang

Lys(Boc)-Fmoc resin (1). A first physicochemical test concemed the ability of six different sol vents to 

swell the resin. In this context, two aspects have to be taken into account: the macroscopic swelling of a 

collection ofbeads, and the microscopie swelling of a single head. At the macroscopic leve!, the swelling 

ability of a sol vent can be estimated by measuring the volume increase of a given resin sample upon the 

addition of the sol vent. This volume increase, however, v.ill depend on both the increase of the bead 

diameter due to the penetration of the sol vent inside the pol ymer network and the amount of interstitial 

liquid among the polymerie beads. This latter highly depends on the relative density of the resin bead and 

the sol vent. Therefore, the correlation between the macroscopic volume increase of a resin sample and the 

swelling ability of the sol vent is not obvious. A direct correlation between the extent of the volume 

increase of a resin sample upon addition of sol vent and the spectral quality could not be established6
• 

A more precise manner to evaluate the swelling ability of a sol vent is to determine the diameter 

increase of a single resin bead, as this parameter will on! y be_ influenced by the amount of sol vent that has 

·. penetrated inside the bead. The volume of a single polymerie bead swollen in different sol vents was 

deterrnined by direct measurement of the bead diameter under a light microscope provided with a 

micrometrie ocular. The averaged diameter of the dry bead was 59.5 J.UIÏ. The swelling ability of the 

. sol vents is expressed on the basis of this latter criterium as the ratio ·of solvated bead volume to the 

volume of the dry" bead (Table 1). The pyridine possesses the best swelling ability and it is closely 

followed by dichloromethane (DCM), as can be seen from the radius and volume ratio. Chloroforrn and 

benzene possess neighbouring swelling properties while N,N-dimethylformamide. (DMF) follows with a 

rather poor swelling ability. Regarding the dimethylsulfoxide (DMSO), the volume ratio shows that it 

does not efficiently penetrate into the polymer network. 

In order to correlate the physicochemical data of Table 1 with the resulting NMR results, MAS 

NMR TOCSY10 and 1H- 13C HMQC 11 experiments were perforrned on the starting polymer 1, using resin 

beads swollen with the six different deuterated solvents. A spinning rate of2 kHz was sufficient to obtain 

line narrowing and to remove ali spinning side bands outside the interesting spectral window. For spinning 

rates superior to 3 kHz, the rotation of the sample was harder to stabilize, and for DMSO-d6 and 

chloroform-dJ the solvent tightness of the rotor proved to be a limiting factor. However, for samples 

where the higher spinning rate could be used, no significant improvement of the spectral quality was 
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observed when operating nt 3 kHz or higher spinning rates. Therefore, ail further studies were performed 

at a 2 kHz spinning rate. 

Table 1. Solvation and MAS NMR 1H li ne width for the Wang-Lys(Boc)-Fmoc Res in (1) 

entry sol vent averaged diameter radius ratio volume ratio 
. MASNMR H 

ijlm) line widthb (Hz) 

pyridine 109.6 1.84 6.3 21 

2 OCM 107.5 1.81 .. 5.9 21 

3 chloroform 103.4 1.74 5.4 21 

4 benzene 102.9 1.73 5.2 32 

5 DMF 92.7 1.56 3.8 21 

6 DMSO 85.1 1.43 2.9 

• the ratio of solvated volume and the volume of dry res in as calculated from the avcraged diameters. 

'the MAS NMR tine width was measured as the wid th at half height of the lysine E·protons signal. 

No workable data could be collected for DMSO-d6. This can be correlated to the poor swelling 

ability of this sol vent, as a good swelling of the bead is likely to be related to a Wide relaxation of the 

polymerie framework and an improved mobility of the tethered molecules. The motional freedom for the 
. . 

molecules located within the polymer network, which represent more than 99 % of the tethered 

molecules, is probably more restricted when using DMSO than for the ether solvents. The resulting MAS 

NMR spectra of the resin 1 showed very similar line widths for DCM-d2, chloroform-d3, benzene-d6 

and pyridine-d5 as well as for DMF-d7, despite the lesser degree of swelling ability 'of the latter. This 

indicates that the mobility of the tethered molecules in ali five solvents is very similar (see Table 1). 

Probab1y, a threshold exists for the solvation volume above which the mobility of the tethered molecules 

becomes sufficient to reduce the residual dipolar coupling, resulting in liquid-like spectra for the 1H 

resonances of the protected lysine bound to the solvent swollen beads. Although a proton line width of 

21 Hz can be considered as broad for high resolution studies, this resolution proved to be entirely 

satisfactory for the extraction of structural information through two-dimensional NMR spectra. 

It should be remarked here that 2D spectra are not limited by the sensitivity, as the amount of 

resin is not the limiting factor when one tries, as it is the: case here, to characterize and eventually optimize 

reaction conditions. 
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As recently reported7
, MAS NMR can also be 

used for the completely different goal of 

identifying the product on a single bead. In this 

perspective, the required sensitivity to do a full 

structural analysis by multidimensional NMR 

becomes a real problem, and will require 

specially designed probe heads. In the 

perspective of chemical research or parallel 

simultaneous multiple synthesis of individual 

compounds, however, such indentification of 

the molecules on individual beads is not directly 

necessary, and multidimensional spectra can be 

obtained in a couple of hours. Moreover, a 

statistical collection ofbeads to be analysed will 

present the averaged properties of the who le of 

the resin thus being more representative for the 

reaction -advancement than a single bead. 

Complete 1H and 13C NMR assignments _and 

structural identification for the resin 1 -could 

readily be obtained using standard TOCSY and 

1H-13C HMQC experiments. These results for 

the pyridine-d5 swollen beads are shown in Fig. 

1 and Fig. 2. Results for the other solvents 

(excepting DMSO-d6) were very similar. 

The identification of the 1H spin system 

of the protected lysine was unarnbiguous using 

the pattern of the relayed conectivities in the 

TOCSY spectrum as depicted in Fig. 1. The 

chain can be traced from the backbone amide 

proton through the a-proton and the different 

side chain protons up to the e-protons, as was 

shown by Shapiro et a/13• 
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The reverse pathway from the tert-butoxycarbonyl (Boe) protected amine proton through the E-protons 

and ail side chain protons until the a-proton can also be identified. The 9-fluorenylmethyloxycarbonyl 

(Fmoc) proton resonances are characterized by a typical pattern of connectivities in the aromatic region. 

The H6 and H7 protons connecting the Fmoc group to the lysine residue were assigned as a group ofthree 

interconnected protons, whereas the H4 ·and H5 protons form isolated proton pairs and could not be 

unambiguously assigned at this stage. The carbon assignments follow directly from the 1H- 13C correlation 

peaks as shown in Fig. 2. Complete 1H and 13C NMR assignrnents for resin 1 swollen in the pyridine-d5 

are provided in Table 2. The chemical shift assignment obtained here agrees weil with the values reported 

by Shapiro et al. for the Wang-Lys(Boc)-Fmoc resin3
• 

Whereas the 2 kHz Magic Angle Spinning 

removes the residual static line broadening caused by 

the magnetic susceptibilities and the proton dipolar 

coupling, the dipolar cross-relaxation mechanism is 

unaffected by this process12
• Therefore, a NOESY 13 

experiment yielded intense cross peaks between the 

protons spins of the attached molecules . Fig. 3A shows 

the TOCSY spectrum for the resin 1 swollen in 

benzene-d6, which yields results very comparable to 

those obtained in pyridine-d5. A part .of the 

corresponding NOESY spectrum is shown in Fig. 3B. 

NOE connectivities between the H6 and H7 proton 

resonances and the H8 proton resonance of the Fmoc 

group can be observed. The NOESY spectrum allows 

further an unarnbiguous identification of the H4 and H5 

resonances. A sharp NOE peak was observed between 

H4 and two aromatic protons of the ring noted R2, 

whereas a bread NOE peak was observed between H5 

and two aromatic protons of the ring noted RI which 

already belongs to the polystyrene backbone. 
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Figure 3. 2D Phase sensitive TOCSY (A) 
and (B) NOESY spectrum for resin 1 
swollen in benzene-d6 

The line width read from these NOE connectivities is directly correlated to the motional freedom 

of the protons H4 and H5 in the molecule: H5 is closer to the crossl!nked pol ymer than H4, and presents 

a broader line width. The difference in line width clearly indicates the mobility gradient for the two 
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aromatic rings RI and R2: whereas the proton resonances of the RI ring of the polystyrene are large, the 

presence of the ether linker confers an important degree of motional freedom to the R1 ring, resulting in a 

narrow tine width for protons on the latter. ln the TOCSY spectrum, the resonances of the resin are 

effectively suppressed by relaxation during the spin-Jock field, but they show up as intense and broad 

connectivities between the,different proton spins belonging to the polyst)·rene in the NOES Y spectrum. 

The complete assignment of ali 1 H and 13C resonances of the Wang-Lys(Boc)-Fmoc forms the base 

for the step-by-step characterization by MAS NMR of the reaction depicted in the Scheme 1. MAS 

TOCSY and HMQC NMR spectra were recorded using the experimental conditions previously 

deterrnined for the Wang-Lys(Boc)-Fmoc resin. Pyridine was found to be the solvent of choice tb swell 

the polymerie beads for the resins in ail the three reaction steps. Whereas this facilitated our analysis, as 

previous resonance assignments could readily be used to identify the products in the next reaction step, it 

should be kept in mind that swelling properties of a resin depend on the nature of the grovring molecule 

fixed on the pol ymer. Therefore, it might be necessary to perforrn a systematic study of the swelling after 

each step of the synthesis. 

TOCS Y spectra collected using pyridine

d5 swollen beads are presented in Fig. 4, Fig. 5 

and Fig.6. In Table 2, the assignrnent of the 

protons for each new molecular cntity fomtcd 

·on the polymer is also presented. 

The ftrst reaction step involves the 

deprotection of the Fmoc protecting group. 

lndeed, for resin 2, peaks corresponding to the 

F_moc protecting group disappear (Fig. 4). 

Simultaneously, the shift of the a-proton 

toward high field values confirrns the elimination 
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of the NH+3 of L-alanine 14
• In that case, it was ••· 

explained by an interference phenomenon 

between the molecular dynamics and the 
: .> 

characteristic radiofrequency field strength of 
3

_
0 

homonuclear pulse trains employed in the NMR J . > 
NI!(2)1H< ~- • • • • ·-- • • ·f ...... '-

, Holfl< . 

c. o 

experiments leading to dramatic broadening of , _, 
1 _, · 

' : . ~-' 
!ines of ami no protons. He re, we expect th at line 

broadening due to intermediate exchange of the 

NH2 protons is at the origin of the absence of 

the expected fines. 

The second reaction step involves the 

coupling of the 3-iodobenzoic acid to the 

liberated aNH2 group. For the acylated resin 3, 

. peaks that appeared in the aromatic zone of the 

TOCS Y NMR chart could be attributed · to the 

3-iodobenzoyl group newly attached to the 

resin, but we could not identify which peak 

corresponded to a defined proton. At this step, 

the important downfield shi ft noted for the a-

proton confirms the presence of the benzene 

ring in the proximity of the Ca position (Fig. 5). 

. Finally, the aryl iodide on the. resin was 

reacted with ethyl acrylate under the conditions 

of the Heck reaction, to generale the desired 

disubstituted olefin on the polymerie support. 

For the res in 4, apparition of peaks attributed to 

the ethyl acrylate group on the TOCSY NMR 

chart confirmed the formation of the trans 

disubstituted olefin on resin, via the Heck 

reaction. 
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This time, the four protons corresponding to the R3 aromatic ring are much better resolved than in 

compound 3 but once more we could not identify which peak corresponded to a defined proton (Fig. 6). 

Table 2. 13C Assignments for the resin 1 and 1H assignments for the resins 1, 2, 3 and 4 

Assignment 13C shift 1H shift 

resin 1 resin 1 resin 2 resin 3 resin 4 

a 55.2 4.73 3.55 5.11 5.14 

b 32.14 1.89, 2.03 1.80 1.94, 2.05 1.94, 2.06 

g 23.85 !.59 1.57 1.56 !.54 

d 30.31 !.59 1.57 1.56 !.54 

e 41.13 3.26 3.28 3.24 3.25 

NH(1) 9.03 not determined 9.64 9.91 

NH(2) 7.43 7.41 7.45 7.42 

' 3 28.73 !.53 1.52 1.50 1.49 

4 66.80 5.27 5.22 5.27 5.27 

5 70.46 5.00 5.04 4.95 4.98 

Fmoc group 

aromatics not determined 7.83, 7.65 

7.34, 7.24 

6 47.89 4.3 

7 66.80 4.57, 4.66 

R3 8.63, 8.17, 8.47, 8.23, 

7.76 7.60, 7.34 

9 7.78 

10 6.52 

Il 4.18 

12 1.15 



Monitoring of a three-step solid phase synthesis 

For each reaction step, no proton resonance 

corresponding to the starting compound could be 

detected. In this context, two possibilities had to be 

taken into account. Either the starting .species on the 

resin completely reacted, or it only partially reacted but 

the quantity stiJl existing on the polymer can no more 

be detected by this technique. To determine which was 

the case in our experiment, resin 4 was cleaved in 
0 

20,/ 
' / 

./ 
/ 

20 
time (min) 

\ 
\ 

40 

presence of trifluoroacetic acid (TFA) and analysed by 
Figure 7. HPLC Profile of crude 5 (215 nrn) 

High Pressure Liquid Chromatography (HPLC), NMR 

and mass spectroscopy. 

We confirrned thus the structure of the compound 5 and we also proved that reactions were quantitative, 

as a simple peak was detected in HPLC (Fig. 7). 

In summary, the Magic Angle Spinning (MAS) NMR technique applied to sol vent swollen resins 

was successfully used to follow a multi-step solid phase synthesis without cleavage of the products from 

the polymerie support. A spinning réite of 2 kHz, easily obtainable on a standard solid state probe, 

proved to be sufficient to obtain high quality spectra, when a good swelling of the resin beads was 

obtained. Application of these simple rules allows the complete attribut~on of structurally complex 

molecules attached to a polymerie support, using 1 D and 2D homonuclear and heteronuclear spectra, as is 

demonstrated here for the disubstituted olefin obtained via a Heck reaction. We be lieve that this technique 

is very promising in the characterization and optimization of organic reactions on sol id support. 

EXPERIMENTAL 

Materials and Synthe tic Reaction 

The starting material in the reaction scheme previously presented was a 1 % divinylbenzene crosslinked 

polystyrene Wang-Lys(Boc)-Fmoc resin (200-400 mesh) pur~hased from NovaBiochem (1.5 g, 0.49 

mmol/g). Fmoc groups were cleaved by treëitement with a 20% piperidine solution in DMF, twice, for 20 

min each time and the resin was washed with DMF (5 times). 3-iodoben±oic acid (0.364 g, 1.47 rnrnol) 

was dissolved in DMF in presence of bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate (0.685 

g, 1.47 mmol) and then diisopropylethyamine was added (0.512 mL, 2.94 mmol). A final solution volume 

of3.7 mL was obtained. Resin 2 (1.3 g, 0.49 mmol) was treated with this solution and the mixture was 
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stirred at ambient temperature for 15 h. The resin was then washed with DMF (5 times), with DCM (3 

times) and dried under vacuum. The completion of the reaction was determined by quantification of the 

residual ami no groups on the res in, according to the quantitative ninhydrin procedure Il. Palladium acetate 

(0.112 g, 0.5 nunol) was dissolved into 3 mL of DMF into which nitrogen was bubbled. The tris(2-

tolyl)phosphine (0.304 g, 1 mmol)"was dissolved into 4 mL ofDMF. These two solutions were added to 

the resin 3 (0.6 g, 0.239 mmol). Eth y! acrylate (0.324 mL, 3 mmol) and triethylamine (1 mL, 7.2 nunol) 

were then added to this mixture. After the reaction mixture was stirred under nitrogen at 60 oc for 19 h, 

the resin was washed severa! times with DMF, water/di-sodium hydrogen phosphate solution, again 

DMF, DCM and was dried under vacuum. Resin, 4 (0.2 g, 0.081 mmol) was treated with a 90 % TF A 

solution in DCM for 4 h. The crude product was analysed by HPLC using a colurnn Vydac C 18, 5 ~. 

25x4 nun and H20/ 80 % acetonitrile in H20 (grad) as eluent, at 1 mLf min flowing rate (100 % 

conversion determined in HPLC). The crude product was puri fied by preparative reversed phase HPLC 

using a column Vydac Cl8, 5jl, -500x20 nun and H10 / 80% acetonitrile in H20 (grad) as eluerit, at 4 mLf 

min flowing rate, to give 16 mg ofS (43 % yield with respect to the 0.081 nunol of resin 4 submitted to 

the TFA treatment). 1 H NMR ô (DMSO-d6) : 1.26-1.31 (t, 3 H, J = 7.09 Hz), 1.45 (rn, 2 H), 1.59 (rn, 2 

· H), 1.84 (rn, 2H), 2.79-2.81 (rn, 2 H), 4.19-4.26 (q, 2 H, J= 7.09 Hz), 4.43 (rn, 1 H), 6.74-6.80 (d, IH, J 

= 16.05 Hz), 7.53-7.58 (t, 1 H, J= 7.74 Hz), 7.69-7.75 (d, 1 H, J= 16.05 Hz), 7.72 (2.5 H), 7.89-7.95 

(rn, 2 H), 8.27 (s, 1 H), 8.69-8.71 (d, 1 H,J= 7.85 Hz); 13C NMR ô (DMSO-d6) :15.0, 23.7, 27.4, 31.0, 

39.6, 53.2, 61.1,120.1, 127.3, 129.9, 130.4, 132.4,134.9, 135.2, 144.5, 166.6, 166.9, 174.5. Found: MW 

, 349.174. Calcd for CuH25N20 5: MH, 349.175. 

-Determination ofSwelling Ability 

The individual polymerie bead volumes were deterrnined by direct measurement oftheir diameters under a 

light microscope provided with a micrometrie ocular. Beads preswollen in the sol vent were spread over a 

slide with a coverglass to minimize sol vent evaporation. The resin beads proved to have even diameters 

so a total count of about 100 beads for each determination was enough to determine an averaged diameter. 

MAS NMR Experiments 

TMS was added as internai reference to the deuterated solvent before the resin swelling. The resins 

submitted to the MAS NMR experiments were swollen with the minimal volume of deuterated sol vent 

before introducing them into the rotor. Data were collected using a conventional 7 nun MAS solid state 
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probe on a Bruker DRX-300 specrorneter at a spinning rate of 2 kHz. The 2H resonance of the sol vent 

was used for the field frequency lock du ring the hornonuclear data collection. Heteronuclear spectra were 

run without field locking. Field drifting was not important during the reasonably short duration of the 

HMQC spectra. For the TOCS Y experiments, a 70 ms MLEV -17 rnixing time was used with a field 

strength of 10kHz and appropriated delays to cornpensate for ROESY effects (clean-TOCSY) 11
• The 

TOCSY and HMQC data were collected as a data matrix of 1024•256 complex points with 16 scans per 

increment. The NOES Y experiment was perforrned with a 600 ms mixing time. The total tirne for each 20 

experiment was approxirnately 3 hours. 
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Conclusion générale 

CONCLUSION GËNERALE 

L'alimentation des tests de criblage à haut débit des sociétés pharmaceutiques 

demande à l'heure actuelle un nombre de plus en plus important de molécules à tester. Ces 

produits doivent remplir une série de conditions, comme : une bonne stabilité chimique et 

métabolique garantissant une durée de vie satisfaisante de la structure médicamenteuse ; une 

grande diversité structurale; des structures «ouvertes», c'est à dire permettant la conception 

d'analogues; les synthèses de ces produits doivent être relativement faciles à mettre en 

oeuvre. La synthèse parallèle à haut débit est- ·ainsi devenue, depuis quelques années, un 

fournisseur très important de molécules pour les tests de criblage. 

Le choix de monomères au sein de familles chimiques largement représentées (amines, 

acides carboxyliques, alcools, phénols ... ) corrélé avec les différents schémas d'assemblage 

pouvant être employés, permet d'aboutir à des produits très divers. Dans ce contexte, les 

réactions envisagées pour la synthèse parallèle à haut débit doivent se faire dans des 

conditions relativement douces, et sont optimisées de façon à permettre la mise en réaction 

d'un maximum de monomères possédant des fonctions pharmacophoriques très diverses. 

Ainsi la synthèse en phase solide apparaît très intéressante, car elle permet d'engendrer 

des composés de pureté élevée pouvant être utilisés directement, sans purification préalable, 

dans les tests de criblage biologique. Nous nous sommes donc intéressés à l'application des 

techniques· en phase solide pour la synthèse parallèle à haut débit et pour l'analyse de petites 

molécules organiques liées à leur support de synthèse. 

Nous nous sommes penchés sur l'utilisation des familles d'acides carboxyliques et de 

N-nucléophiles afin d'engendrer des chimiothèques d'une grande diversité. Dans un premier 

temps nous nous sommes intéressés à la synthèse d'amides en utilisant des réactifs de 

couplage ancrés sur support polymérique insoluble, stratégie qui conduit à des ·produits 

directement en solution, sans contamination par 1' agent activant. Ainsi, un nouveau réactif de 

couplage, dérivé d'HOBt, a été synthétisé sur polymère insoluble, et l'assemblage d'amides 

au moyen de ce réactif a été mis au point. Cette méthode s'est avérée extrêmement efficace, 

permettant le recrutement d'une très large diversité d'acides carboxyliques et de N

nucléophiles et conduisant à des produits de pureté élevée. L'utilisation de ce nouveau réactif 
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de couplage immobilisé sur polymère serait d'une grande utilité pour la synthèse parallèle à 

haut débit d'amides sous forme soluble. 

Dans un deuxième temps, nous nous sommes penchés sur 1 'utilisation des familles 

d'acides carboxyliques et de N-nucléophiles dans d'autres schémas réactionnels, permettant 

d'engendrer des chimiothèques possédant des caractéristiques pharmacologiques différentes 

par rapport aux amides, notamment les hétérocycles. Un schéma réactionnel en 4 étapes a été 

mis au point pour la synthèse en ·phase solide de benzimidazoles 1,2-disubstitués, qui 

permettrait d'aboutir à une chimiothèque de dimensions relativement importantes (près de 

10000 produits). L'intérêt de ces structures s'est aussi révélé par la découverte très récente 

d'antagonistes du récepteur du neuropeptide Y -.l, ayant un squelette de base benzimidazole 

1 ,2-disubstitué. 113 Ce schéma réactionnel s'avère donc utile pour la synthèse de chimiothèques 

de benzimidazoles, destinées dans un premier temps au criblage primaire. 

Enfin, nous nous sommes intéressés à 1' analyse des produits obtenus en phase solide 

directement sur leur support de synthèse. Nous avons contribué au développement de la 

technique de résonance magnétique nucléaire sous 1' angle magique, RMN MAS, qui a été 

utilisée pour le suivi, d'abord, d'un schéma réactionnel modèle conduisant aux oléfines selon 

la réaction de Heck. A notre connaissance, c'était la première fois que le suivi complet, à 

l'aide de spectres TOCSY RMN MAS de routine, d'une réaction multi-étape en phase solide 

était réalisé. Cette technique a été par la suite appliquée avec succès à l'analyse des résines 

intermédiaires intervenant dans la synthèse en phase solide de benzimidazoles 1 ,2-

disubstitués. Nous avons ainsi montré que la RMN MAS est un outil qui .peut être appliqué en 

routine pour le suivi des réactions en phase solide, tout en évitant des pertes de matériel lors 

d'analyse des résines intermédiaires dans des schémas réactionnels multi-étapes. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

MATERIELS ET METHODES 

Matériels 

11 Spectrométrie UV 

Les dosages colorimétriques des amines (les t~.sts de Kaiser, de Christensen, le dosage à 

l'acide picrique) et des anhydrides (dosage à l'hydroxylamine et au FeC13) sont réalisés sur un 

spectromètre UV Shimadzu. Les échantillons sont placés dans une cuve en quartz de trajet 

optique de 1 cm. 

2/ Spectrométrie IR 

Les spectres infrarouges en pastille de K.Br de la résine carbodiimide (2) sont enregistrés sur 

un spectromètre NICOLET 205FT-IR. 

3/ Spectrométrie de masse 

Les spectres de masse obtenus selon la technique du temps de vol (TOF) sont réalisés sur un 

appareil Bio Ion/ Applied Biosystem 20K, en utilisant une source de 252Cf pour générer les 

fragments. 

Les spectres de masse obtenus selon les techniques d'impact électronique (IE) et 

d'ionisation chimique (IC) sont réalisés sur un spectromètre Hewlett Packard - GC HP 

5890/MS HP 5971 - GCIMS ou sur un spectromètre ATI Unicam Automass. L'ionisation 

chimique des molécules est réalisée en utilisant le méthane. 

4/ LC/MS (Liquid Chromatographv!Mass Spectroscopv) 

Les analyses LC/MS sont réalisées sur un appareil MicroMass Platform possédant un système 

HPLC doté d'un détecteur Hewlett Packard 1100 (détection de 190 nm à 950 nm à l'aide 

d'une barrette de diodes), de pompes Hewlett Packard et d'un injecteur Gilson 215, relié à un 

spectromètre de masse utilisant l'ionisation APCI (Atmospheric Pressure Chemical 
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Ionisation). Les séparations HPLC sont réalisées sur une colonne de 50 x 4,6 mm2 en phase 

inverse C18 TSK-GEL Super ODS 2,um, à un débit de 2,75 mL/min, en utilisant comme 

éluants les mélanges H20/0,050 % TFA (solvant A) et acétonitrile aqueux (80 %)/0,045 % 

TFA (solvant B) et un gradient qui passe en 5 min de 0% à 100% de solvant B, avec un 

temps d'équilibrage de la colonne de 0,5 min en début et en fin de gradient. 

51 HPLC (High Performance Liquid Chromatography) 

Les analyses HPLC sont réalisées sur une chaîne Shimadzu possédant un injecteur de type 

SIL-10A, des pompes LC-10AS et un détecteur à double longueur d'onde de type SPD-10A. 

Les séparations des produits sont réalisées sur des colonne en phase inverse en utilisant 

comme éluants les mélanges H 20/0,050 % TFA (solvant A) et acétonitrile aqueux (80 

%)/0,045% TFA (solvant B). Un débit de 1 mL/min et des gradients de 30 min (passage de 0 

% à 100 % de solvant B en 30 min suivi par une élution à 100 % solvant B pendant 10 min, 

avec un équilibrage de la colonne de 5 min en début et en fin de gradient) et de 15 min 

(passage de 0 % à 1 00 % de solvant B en 15 min suivi par une élution à 100 % de solvant B 

pendant 5 min, avec un équilibrage de la colonne de 2,5 min en début et en fin de gradient) 

sont utilisés lors des séparations sur une colonne en phase inverse Vydac C18 5,um, 250 x 4 

mm2
• Un débit de 2,75 mL/min et un gradient de 5 min (passage de 0% à 100% de solvant B 

en 5 min suivi par une élution à 100 % de solvant B pendant 3 min, avec un équilibrage de la 

colonne de_ 0,5 min en début et en fin de gradient) sont utilisés lors des séparations sur une 

colonne en phase inverse Cl8 TSK-GEL Super ODS 2,um, 50 x 4,6 mm2
• 

Ce même appareil est utilisée pour les purifications des produits par HPLC préparative. 

61 Résonance Magnétique Nucléaire 

Les spectres RMN sont enregistrés sur des appareils Bruker DRX - 300 ou Bruker.pMX -

600. Les déplacements chimiques ( b) sont exprimés en ppm. Les abréviations s, d, dd, ddd, t, 

dt, tt, q, rn désignent successivement des singulets, doublets, doublets de doublets, doublets de 

doublets de doublets, triplets, doublets de triplets, triplets de triplets, quadruplets et massifs. 

Les indices a ete se rapportent à la position axiale ou équatoriale d'un substituant sur un cycle 

à six chaînons. 
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71 Points de fusion 

Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Büchi 530 et ne sont pas corrigés. 

8/ Analyses élémentaires 

Les micro analyses sont réalisées au Service Central d'Analyse à Vernaison. 

91 Chromatographie sur couche mince CCCM) 

Les CCM sont réalisées sur plaques de silice 60 F254 (Merck). 

10/ Chromatographie sur couche épaisse (CCE) · · 

Les CCE sont réalisées sur plaques de verre couvertes de gel de silice MN-Kieselgel G!UV254 

(Merck). 

11/ Vaisselle utilisée pour les synthèses en phase solide 

Les synthèses sur résines sont réalisées dans des récipients en verre silanisés : ballons, 

réacteurs ou tubes à essais. Les réacteurs utilisés pour les synthèses en phase solide sont des 

récipients dont le fond est un verre fritté, munis d'un robinet permettant d'adapter un tuyau 

relié à une trompe à eau, et d'un bouchon (figure El). 

Figure El. Réacteur utilisé pour les synthèses en phase solide 

..... . · .. ·.: ·· .. ·. 

~ 
vide 
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12/ Solvants et réactifs 

Les solvants et les réactifs commerciaux sont utilisés sans séchage ou purification 

préliminaire. 

Méthodes 

1/ Silanisation de la vaisselle utilisée pour les synthèses en phase solide 

La silanisation diminue l'adhérence des billes de polymère aux parois en verre des réacteurs, 

permettant ainsi une récupération quasi intégrale de la résine. La vaisselle est silanisée par le .. 
dichlorodiméthylsilane (Me2SiC12), la fonction chlorosilylée apparue étant neutralisée par un 

lavage au MeOH en excès (figure E2) . 

Figure E2. Réactions impliquées dans le processus de silanisation du verre 

Me Me 
1 1. 

OH Me,S .. CI 0-S{-Me 0-S{-Me 

• 
1
'CI Cl 0 --Me 

Me MeOH 
Me excès 

Me 
excès 1 1 

OH 0-S{-Me 0-S{-Me 

Cl 0 -Me 

Me Me 
1 1. 

OH 0-S{-Me 0-S{-Me 

Cl 0 -Me 

2/ Dosage de chlorures par la méthode de Charpentier- Vohlart 43 

Dans notre cas, cette méthode est utilisée pour évaluer la conversiOn d'une résine 

chlorométhylée (7) en phtalimidoyl-résine (8). 

A 10 mL de la solution à doser sont ajoutés 5 mL d'acide nitrique 6 N, 20 mL d'une solution 

titrée 50 mM d'AgN03, 1 mL de nitrobenzène et 1 mL d'alum de fer ammoniacal comme 

indicateur. Ce mélange est titr~ par une solution 50 mM de KSCN, jusqu'à l'apparition d'une 

faible coloration rougeâtre persistante. 

3/ Dosage des groupements -NH2 d'une résine aminométhylée par l'acide picrique 112 

Dans notre cas, cette méthode est utilisée pour évaluer la conversion d'une phtalimidoyl

résine (8) en résine aminométhylée (5) . 
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50 mg de résine aminométhylée (5) sont traités par 3 x 20 mL d'une solution d'acide picrique 

0,1 N dans le CH2Cl2• En fin de traitement la résine est lavée 6 x CH2Cl2• pour élimination de 

l'excès d'acide, ensuite elle est traitée 5 x 5 %de DIEA dans le CH2Cl2, ces 5 solutions sont 

récupérées et mélangées, elles sont ramenées au CH2Cl2 à un volume final de 250 mL, et la 

densité optique de cette dernière solution est déterminée à l'aide d'un spectromètre UV (Àmax = 

362 nm). La charge de la résine aminométhylée (5) est déterminée selon la formule suivante : 

charge (mmol-NH/g résine)= 5 x (DO/&), où : 

• DO est la densité optique de la solution 

• & est le coefficient d'extinction,&= 15000 Llmol x cm .. 
• 5 est un terme qui permet de ramener de 50 mg à 1 g et de 250 mL à 1 L 

~/ Dosage des amines primaires par le test colorimétrigue de Kaiser 44 

Dans notre cas, cette méthode est utilisée pour évaluer le taux de couplage d'une résine 

aminométhylée (5), et pour le dosage des amines primaires en solution. 

Test de Kaiser sur les grains de résine. Une quantité connue (10 mg à 20 mg) de résine est 

traitée par 100 ,uL d'un mélange phénol!EtOH ( 4 g de phénol dans 1 mL d 'EtOH), par 100 ,uL 

d'une solution à 2% dans la pyridine de KCN aqueux lmM, et par 100 ,uL d'une solution de 

ninhydrine 0,28 M dans l'EtOH. Ce mélange est chauffé pendant 5 min à 100 °C, il est dilué à 

5 mL par l'EtOH à 60 %, et la densité optique de cette solution est déterminée à l'aide d'un 

spectromètre UV (À"'"' = 570 nrn). Le taux de couplage de la résine aminométhylée (5) est 

déterminée selon la formule suivante : 

[

1000xDOxV J 
conversion(%)= 1 -

& xmxs 

• DO est la densité optique de la solution 

• V représente la dilution de l'échantillon. Dans notre cas, V= 5 mL. 

• & est le coefficient d'extinction, & = 15000 LI mol x cm 

• rn (mg) représente la quantité de résine utilisée pour le dosage. 

• s (mmollg) représente le taux de substitution de la résine aminométhylée (5) 

• 1000 est un terme qui permet de ramener de mL au L, de mg au g, et de mmol au mol 
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Dosage . des amines primaires en solution. Des. solutions de différentes concentrations 

d'amine, au moins 4 concentrations (de 1 ,umol/mL à 10 ,umol/mL pour la benzylamine et de 

2 ,umol/mL à 35 ,umol/mL pour les autres amines primaires), sont préparées dans le DMF. Un 

test calorimétrique de Kaiser est effectué, selon la procédure décrite auparavant, sur 50,0 ,uL 

de ces solutions, et la DO est déterminée à l'aide d'un spectromètre UV C"-max = 570 nm). Des 

courbes d'étalonnage «DO» en fonction de la «concentration d'amine (,umol mL)» sont 

tracées (Annexe 4), et elles servent au dosage des amines résiduelles en solution. 

51 Dosage des amines secondaires en solution par le test calorimétrique de Christensen 

Dans notre cas, cette méthode est utilisée pour le dosage de la pipéridine en solution . 

Le test colorimétrique de Christensen. 100 ,uL de la solution à doser est traitée par 200 ,uL 

d'acétone et 50 ,uL d'une solution saturée de 2,3,5,6-tétrachloro-1,4-benzoquinone dans le 

toluène, pendant 5 min à température ambiante. Cette solution est ensuite diluée à 1,5 mL 

avec le mélange DMF/CH2Cl2 1/3 (v/v) et sa DO est déterminée à l'aide d'un spectromètre 

uv (Àmax = 575 nm). 

Dosage de la pipéridine. 4 solutions de différentes concentrations de pipéridine (de 1 ,umol/ 

mL à 20 ,umol/mL), sont préparées dans le DMF. Un test calorimétrique de Christensen est 

effectué sur ces solutions, selon la procédure décrite auparavant. Une courbe d'étalonnage 

«DO» en fonction de la «concentration d'amine (,umol/mL) » est tracée (Annexe 4), et elle 

sert au dosage de la pipéridine en solution. 

61 Dosage calorimétrique des anhydrides 

Dans notre cas, cette méthode est utilisée pour le dosage de l'anhydride acétique et des 

anhydrides symétriques de quelques acides aminés en solution . 

Réactifs utilisés : 

al Le chlorhydrate d'hydroxylamine à 10 % dans le MeOH est neutralisé par une solution 

méthanolique 2,5 N de NaOH, en présence de phénolphtaléine pour détecter le point de 

virage. Le NaCl précipité est filtré, 1 mL du filtrat est dilué à 50 mL par l' AcOEt, et le NaCl 

supplémentaire précipité est filtré à nouveau. La solution d'hydroxylamine libre ainsi obtenue 

est utilisée pour le dosage des anhydrides. 

bi Solution à 3% de FeCl3,6H20 dans une solution éthanolique à 1 %d'acide perchlorique à 

70%. 
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Dosage des anhydrides. A 1 mL de solution _d'anhydride acétique dans le mélange 

toluène/éther éthylique 211 (v/v) sont ajoutés 0,5 mL de réactif al, ensuite 3 mL de réactif b/. 

La DO de cette solution est déterminée à l'aide d'un spectromètre UV (lma.~ = 525 nm). Ce 

dosage est effectué sur des solutions de différentes concentrations d'acide acétique, une 

courbe d'étalonnage «DO» en fonction de la «concentration d'anhydride acétique (pmo/1 

mL)» est tracée (Annexe 2), et elle se~ au dosage des anhydrides en solution. 

71 Dosage par HPLC des produits en solution 

Des solutions méthano1iques de plusieurs concentrations (de 0,2 mg/mL à 1 mg/mL) des 

composés à doser (acides carboxyliques, amines,' amides ou autres) sont préparées. 20 pL de 

ces solutions sont injectés en HPLC et des courbes d'étalonnage «aire du pic (AU x s) » en 

fonction de la« concentration (pmollmL) » sont tracées (Annexes 5, 6, 8 et 13). Ces courbes 

servent au dosage des produits en solution. 

'Î.. 
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!Bu\ 
~ 

CHAPITRE2 

E-2.11.1. Synthèse et évaluation d'un carbodiimide immobilisé sur polymère 

E-2.Il.l.1. Synthèse d'un carbodiimide sur un copolymère insoluble de type polystyrène et 

divinylbenzène 

Synthèse de la résine carbodiimide (2) 

Les synthèses des résines (8), (5), (6) et (2) décrites dans ce paragraphe sont effectuées 

dans des ballons silanisés, sous agitation magnétique légère. Les lavages des résines sont 

effectués sur des verres frittés, silanisés. 

al Synthèse de la résine phtalimide (8) 

0,93 g (5,00 mmol) de phtalimide de potassium sont solubilisés aux ultrasons dans 25,0 mL 

de DMF, en présence de 1,32 g (5,00 mmol) d'éther 1-couronne-6. Cette solution est mise en 

contact avec 2,95 g (2, 10 mmol) de résine chlorométhylée 200-400 mesh (Fluka) (7) 

préalablement gonflée dans 5,0 mL de DMF et le milieu réactionnel est chauffé à 100 oc 
pendant 5 h. La résine est ensuite lavée 3 x DMF, 3 x DMFIH20 111 (v/v), 3 x 3 DMF/EtOH 

1/1 (v/v), 3 x EtOH et 2 x MeOH. Les 7 premiers lavages sont récupérés, le solvant est 

évaporé sous pression réduite et le résidu est dissout dans 200,0 mL d'H20 déminéralisée. Le 

dosage de Charpentier-Vohlart des ions de Cl" est effectué sur 10,00 mL de cette solution 

(conversion 100 %). 

b/ Synthèse de la résine aminométhylée (5) 

3,00 g (1,95 mmol) de résine phtalimide (8) est traitée avec 6,00 mL (193 mmol) d'hydrate 

d'hydrazine dans 25,0 mL d'EtOH au reflux pendant 7 h. La résine est ensuite lavée 3 x 

EtOH, 3 x H20, 3 x MeOH et 3 x CH2Cl2• La conversion en résine aminométhylée (5) est 

déterminée par dosage colorimétrique à l'acide picrique des fonctions -NH2 sur quelques 

dizaines de milligrammes de résine (conversion 100 %). 
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cl Synthèse de la résine urée (6) 

2,80 g (2,00 mmol) de résine aminométhylée (5) est traitée avec 1,00 mL (10,00 mmol) 

d'isocyanate d'isopropyle dans 30,0 mL de THF pendant 21 h à température ambiante. La 

résine est ensuite lavée 3 x THF et 3 x CH2Cl2• La conversion en résine urée (6) est 

déterminée par dosage colorimétrique de Kaiser des fonctions -NH2 sur quelques 

milligrammes de résine (conversion 99 %). 

dl Synthèse de la résine carbodiimide (2) 

Deshydratation de la résine urée (6) en une seule étape, en présence de chlorure de 

p-toluène sulfonyle. 0,75 g (0,50 mmol) de résin·e urée (6) est traitée avec 0,38 g (2,00 mmol) 

de chlorure de p-toluène sulfonyle en présence de 0,56 mL (4,00 mmol) d'Et3N dans 12,0 mL 

de CH2Cl2, pendant 18 h au reflux. La résine est ensuite lavée 5 x CH2Cl2• La conversion en 

résine carbodiimide (2) est évaluée en utilisant un dosage colorimétrique de l'anhydride 

acétique obtenu en solution par réaction d'un excès d'acide acétique avec quelques 

milligrammes de résine (conversion 33 %). IR (pastille KBr), v= 2110 (-N=C=N-). 

Deshydratation de la résine urée (6) en plusieurs étapes, en présence de chlorure de 

p-toluène sulfonyle. 0,50 g (0,34 mmol) de résine urée (6) est traitée avec 0,64 g (3,40 mmol) 

de chlorure de p-toluène sulfonyle en présence de 0,95 mL (6,80 mmol) d'Et3N dans 12,0 mL 

deCH2Cl2, pendant 7 h au reflux. La résine est ensuite lavée 5 x CH2Cl2• Trois autres étapes de 

deshydratation sont réalisées dans les mêmes conditions en utilisant des solutions de chlorure 

de p-toluène sulfonyle renouvelées à chaque étape. La conversion en résine carbodiimide (2) 

est évaluée après chaque étape de deshydratation en utilisant un dosage colorimétrique de 

l'anhydride acétique obtenu en solution par réaction d'un excès d'acide acétique avec 

quelques milligrammes de résine (conversion après 4 étapes de deshydratation: 60 %). 

Deshydratation de la résine urée (6) en une seule étape, en présence de chlorure de 

thionyle. 0,70 g (0,42 mmol) de résine urée (6) est traitée avec 0,31 mL (4,20 mmol) de 

chlorure de thionyle en présence de 1,17 mL (8,40 mmol) d 'Et3N dans 12,0 mL de CH2Cl2, 

pendant 4 h au reflux. La résine est ensuite lavée 5 x CH2Cl2. La conversion en résine 

carbodiimide (2) est évaluée en utilisant un dosage colorimétrique de l'anhydride acétique 

obtenu en solution par réaction d'un excès d'acide acétique avec quelques milligrammes de 

résine (conversion 3 %). 
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Evaluation de la conversion de la résine urée (6) en résine carhodiimide (2). Après 

les différentes étapes de deshydratation, la conversion est évaluée de la façon suivante : des 

échantillons de résine (2) (environ 20 mg) sont introduits dans des tubes à essais silanisés et 

sont mis en réaction avec 25 équiv. d'acide acétique dans 0,25 mL d'un mélange C6H6/éther 

éthylique 2/1 (v/v), pendant 25 min à température ambiante. Les milieux réactionnels sont 

ensuite dilués avec 1,75 mL de C6Hiéther éthylique 2/1 (v/v), et l'anhydride acétique est dosé 

au moyen d'un test calorimétrique. 

E-2.II.1.2. Etudes préliminaires d'utilisation du carbodiimide immobilisé sur polymère (2) 

pour l'assemblage d'amides 

Synthèse de N-benzylamides d'acides aminés protégés 

Les synthèses de N-benzylamides d'acides aminés décrites dans ce paragraphe sont 

effectuées dans des tubes à essais silanisés, bouchés, sous agitation mécanique (utilisation 

d'un agitateur oscillant) et à température ambiante. 

al Synthèse du Boc-N-benzylglycylamide (10) en utilisant la 0-acyl urée sur polymère (9) 

comme espèce activée 

20 mg (8,0 ,umol) de résine (2) sont mis en réaction avec 8,0 ,umol de Boc-Gly-OH 0,16 M 

dans un mélange toluène/éther éthylique 2/1 (v/v), pendant 2 min. 8,0 ,umol de benzylamine 

0,16 M dans un mélange toluène/éther éthylique 2/1 (v/v) sont additionnés, et la réaction est 

poursuivie pendant 30 min. En fin de réaction le milieu est dilué à 1,00 mL avec un mélange 

toluène/éther éthylique 2/1 (v/v), et la quantité d'amine résiduelle est déterminée au moyen 

d'un test calorimétrique de Kaiser (conversion 70 %). 

b/ Synthèse du Boc-N-benzylglycylamide (10) en utilisant l'anhydriJe symétrique comme 

espèce activée (tableau 2.3, entrée 1) 

15,3 mg (5,90 ,umol) de résine (2) sont mis en réaction avec 11,8 ,umol de Boc-Gly-OH 79 

mM dans un mélange toluène/éther éthylique 2/1 (v/v), pendant 15 min. 5,9 ,umo1 de 

benzylamine 0,12 M dans un mélange toluène/éther éthylique 2/1 (v/v) sont additionnés, et la 

réaction est poursuivie pendant 45 min. En fin de réaction le milieu est dilué à 2,00 mL avec 
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un mélange toluène/éther éthylique 211 (v/v), e! les quantités d'amine et d'anhydride 

résiduelles sont déterminées au moyen de tests colorimétriques (conversion 100 %). 

cl Synthèse du Boc-N-benzylvalylamide en utilisant l'anhydride symétrique comme espèce 

activée (tableau 2.3, entrée 4) 

9,8 mg (3,8 pmol) de résine (2) sont mis en réaction avec 15,2 pmol de Boe-Val-OH 101 mM 

dans le CH2Cl2, pendant 30 min. 3,8 ,umol de benzylamine 76 mM dans le CH2Cl2 sont 

additionnés, et la réaction est poursuivie pendant 45 min. En fin de réaction le milieu est dilué 

à 2,00 mL avec un mélange toluène/éther éthylique 2/1 (v/v), et les quantités d'amine et 

d'anhydride résiduelles sont déterminées au moyen de tests colorimétriques (conversion de 

l'amine 75 %). 

dl Synthèse du Boc-(OBzl)-N-benzylthréonylamide en utilisant l'anhydride symétrique 

comme espèce activée (tableau 2.3, entrée 7) 

10,6 mg (4,10 ,umol) de résine (2) sont mis en réaction avec 16,4 ,umol de Boc-(OBzl)Thr-OH 

109 mM dans le CH2Cl2, pendant 30 min. 4,1 ,umol de benzylamine 82 mM dans le CH2Cl2 

sont additionnés, et la réaction est poursuivie pendant 45 min .. En fin de réaction le milieu est 

dilué à 2,00 mL avec un mélange toluène/éther éthylique 2/1 (v/v), et les quantités d'amine et 

d'anhydride résiduelles sont déterminées au moyen de tests colorimétriques (conversion de 

l'amine 82 %). 

E-2.11.2. Synthèse et évaluation d'un nouveau dérivé d'HOBt immobilisée sur support 

polymérique 

E-2.II.2.1. Synthèse d'un nouveau dérivé d'HOBt sur un copolymère insoluble de type 

polysyrène et divinylbenzène 

-
Les synthèses des résines (19) et (20) décrites dans ce paragraphe sont effectuées dans 

des ballons silanisés, sous agitation magnétique légère. Les lavages des résines sont effectués 

sur des verres frittés, silanisés. 
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al Synthèse du polymère N-benzyl-4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (19) 

59,0 g (230,70 mmol) de chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) sont solubilisés 

dans 800 mL de CH2Cl2 et sont mis en contact ave~ 47,2 g (76,90 mmol) de résine 

aminométhylée (5) 200-400 mesh (synthétisée à partir d'une résine de Merrifield, comme 

décrit dans le paragraphe E-2.II.1.1 aux points al et b/), préalablement gonflée dans 300 mL 

de CH2Cl2• 32,0 mL (230,70 mmol) de Et3N sont additionnés, et la réaction est poursuivie à 

température ambiante pendant 5 h. La résine obtenue est filtrée, lavée avec du CH2Cl2 (1500 

mL), DMF (1000 mL), DMF/H20 111 (v/v, 1000 mL), H20 (1500 mL), EtOH 95% (1000 

mL) et éther éthylique (1000 mL) et elle est séchée à température ambiante. La conversion est 

déterminée par un test de Kaiser quantitatif effectué sur quelques milligrammes de résine (19) 

(conversion 99 % ). 

b/ Synthèse du polymère 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (20) 

67,2 g (228,00 mmol) de polymère (19) sont mis en réaction avec 134,0 mL (4,31 mol) 

d'hydrate d'hydrazine, dans 200 mL d'EtOH 95 %, pendant 5 h au reflux. La résine est 

ensuite lavée avec de l'EtOH (1500 mL), H20 (1500 mL), DMF/H20 1/1 (v/v, 500 mL), DMF 

(500 mL), CH2Cl2 (500 mL), HC11 %dans du dioxane (1000 mL), dioxane (500 mL) et éther 

éthylique (500 mL), et elle est séchée à température ambiante. 59,6 g de résine (20) (96 % 

rendement par rapport à la résine aminométhylée de départ) ayant une charge de 0,75 mmoll g 

(conversio~ 83 %) sont obtenus. 

cl Détermination de la charge du polymère 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (20) 

Des échantillons de résine (20) sont introduits dans six tubes à essais silanisés (30 mg, 37,0 

,umol théoriquement par tube) et ils sont mis en réaction avec 200 ,uL d'une solution 

d'anhydride acétique 2,0 M dans le CH2Cl2, pour obtenir les résines acétylées (21). Après 2,5 

h d'agitation à température ambiante, les six résines sont lavées au DMF (20 mL) et à l'éther 

éthylique (8 mL), et elles sont séchées sous vide à température ambiante. Les six résines 

acétylées (21) sont ensuite mises en réaction avec différentes quantités de benzylamine 195 

mM dans le DMF (19,5 ,umol, 29,25 ,umol, 33,15 ,umol, 35 ,1 ,umol, 46,8 ,umol et 58,5 ,umol). 

Après agitation à température ambiante pendant 4 h les résines sont filtrées et les solutions 

sont dilués avec du DMF. La quantité d'amine non consommée est déterminée au moyen d'un 
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test de Kaiser quantitatif. Ce dosage permet d'établir la charge réelle du polymère (20) selon 

la procédure décrite dans le chapitre 2, paragraphe 2.II.2.1. C. ). 

E-2.II.2.2. Estimation des propriétés acido-basiques du 1-hydroxybenzotriazole-6-

sulfonamide immobilisé sur polymère (20) 

aJ Synthèse du N-benzyl-4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (22) 

5,45 mL (50,00 mmol) de benzylamine et 6,95 mL (50,00 mmol) de Et3N sont mis en solution 

dans 300 mL de CH2Cl2, et ce mélange est versé goutte à goutte sur une solution contenant 

12,8 g (50,00 mmol) de chlorure de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle dans 50 mL de CH2Cl2• 

Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pendant 2,5 h. Le solvant est ensuite 

évaporé sous pression réduite, le résidu obtenu est solubilisée dans l' AcOEt (300 mL), il est 

lavé avec de l'H20 (3 x 200 mL), et il est séché sur N~S04• Après évaporation sous pression 

réduite de l'AcOEt, 12,95 g (79 %) de N-benzyl-4-chloro-3-nitrobenzène su1fonamide (22) 

sont obtenus. 

(22) 

poudre jaune 

MM=326,5 

Pf: 90 oc 
HPLC (phase inverse ClS, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 29,7 min 

Rl"'N 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,61-8,67 

8,30 

8,01-7,97 

7,95-7,92 

7,27-7,19 

(t, J= 6Hz, 1 H: NH) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

( dd, J = 2 ; 8 Hz, 1 H : H6) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H5) 

(rn, 5 H: 2 H9, 2 HJO, 1 HJJ) 
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4,12 (d, J= 6Hz, 2 H: H7) 

RMN 13C (75,4 MHz, DMSO-d6) : 

147,9; 141,9; 137,7; 133,8; 132,2; 129,9; 129,07; 128,7; 128,1 ; 124,9; 

47,1 (C7) 

bi Synthèse du N-benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (23) 

12,0 g (36,70 mmol) de (22) sont mis en solution dans l'EtOH 95 % (400 mL), 80,0 mL (2,57 

mol) d'hydrate d'hydrazine sont additionnés, et le mélange est agité au reflux pendant 5 h. Le 

solvant est ensuite évaporé sous pression réduite conduisant à une huile qui est dissoute dans 

l'H20 (500 mL) et acidifiée au pH 0,9 avec de l'HCI aqueux. Le produit attendu précipite et il 

est séparé par filtration et séché sous vide conduisant à 10,7 g (96 %) de (23). Ce produit est 

cristallisé dans un mélange EtOH (113 mL)/H20 (100 mL), conduisant à 9,2 g (86 %) de 

produit (23) pur. 

JO 5 

ll~9 ;QY" 4 N\ 
~ ls ~ 1 1 > 

"- :::::-._ N 
7 s 2 2 3 \ 

OH 

(23) 

cristaux jaune pale 

MM=304. 

Pf: 200-205 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 22,3 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

14,12 

8,42 

8,20-8,17 

8,09 

7,78-7,75 

7,25-7,14 

4,06 

(s, 1 H: OH) 

( t, J = 6 Hz, 1 H : NH) 

( dd, J = 9 ; 0,5 Hz, 1 H : H5) 

(rn, 1 H: H2) 

( dd, J = 9 ; 2 Hz, 1 H, H6) 

(rn, 5 H: 2 H9, 2 HJO, 1 Hll) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : H 7) 

-205-



Partie expérimentale, Chapitre 2 -Synthèse et évaluation d'tm nouveau réactif ancré sur un polymère 
insoluble pour 1 'acylation des N-mtc(éopldles 

RMN 13C (75,4 MHz, DMSO-d6) : 

144,6; 140,54; 138,1 ; 129,0; 128,5; 127,9; 127,8; 122,9; 121,5; 110,5; 

47,1 (C7) 

SM (TOF, ml z) : 304,5 (MH') 

calculée 

trouvée 

C:51,31 ;H:3,95;N: 18,42;0: 15,79;S: 10,53 

C: 50,87; H: 3,91 ; N: 18,19; 0: 15,59; S: 10,71 

cl Mesures de pKa des composés (23), (24), (25), (26) et (14) 

Des solutions de ces composés à une concentration 2 mM dans un mélange MeOH/H20 (9 % 

MeOH) sont préparées. 15,0 mL de chaque solution sont titrés avec une solution aqueuse 2 

mM de NaOH, et le pH est suivi à l'aide d'une électrode 3 M KCl/AgCI. Des courbes des 

titration « pH » en fonction du « volume de la solution de titration » sont tracées, et les valeurs 

des pKa sont calculées à 1' aide de ces courbes de titration. 

E-2.11.2.3. Etudes préliminaires d'utilisation du 1-hydroxybenzotriazole-6-sulfonamide (20) 

pour la formation de la liaison amide 

al Synthèse du Boc-N-benzylvalylamide (29) en phase homogène, en présence de DCC 

0,43 g (2,09 mmol) de Boe-Val-OH sont mis en solution dans 1,0 mL de CH2Cl2• 0,20 g (1,00 

mmol) de DCC dans 1,0 mL de CH2Cl2 sont ajoutés à cette solution. Après 45 min d'agitation 

le précipité formé est filtré, 0,10 mL (0,91 mmol) de benzylamine sont ajoutés au filtrat et le 

mélange est agite à nouveau pendant 30 min. Le milieu réactionnel est analysé par CCM 

(CH2Cl/ AcOEt 9/1, v/v) : Rf du Boc-N-benzylvalylamide_= 0,69. 

b/ Synthèse d'amides en présence de résine (20) 

Les synthèses d'amides en présence de résine (20) décrites dans ce paragraphe sont 

effectuées dans des tubes à essais silanisés, bouchés, sous agitation mécanique (utilisation 

d'un agitateur oscillant) et à température ambiante. 
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Synthèse du Boc-N-benzylvalylamide (29). 25,4 mg (117 ,umol) de Boe-Val-OH sont 

solubilisés dans 0,30 mL de CH2Cl2 et ils sont mis en réaction avec 30 mg (39,0 ,umol) de 

résine (20). 24,1 mg (117 ,umol) de DCC dans 0,30 mL de CH2Cl2 sont additionnés à ce 

mélange, la réaction est poursuivie pendant 45 min et la résine est ensuite lavée 6 x DMF. 

Cette résine est par la suite mise en réaction avec 4,3 pL (39,0 J..lmol) de benzylamine dans 

0,20 mL de CH2Cl2 pendant 60 . min. Le milieu réactionnel est analysé par CCM 

(CH2Cl/Ac0Et 9/1, v/v): Rf du Boc-N-benzylvalilamide = 0,70. 

Synthèse du N-benzy/acétamide. Environ 20,0 mg ( environ 23,6 ,umol) de résine (20) 

sont mis en réaction avec 3 équiv ou 10 équiv d'acide acétique dans 100 ,uL de solvant .. 
(CH2Cl2, DMF ou mélanges de ces 2 solvants), en présence de 3 équiv respectivement 10 

équiv de carbodiimide dans 100 ,uL de solvant (CH2Cl2, DMF ou mélanges de ces 2 solvants). 

Après agitation pendant 30 min à 90 min la résine est lavée 6 x DMF, 2 x éther éthylique et 

elle est séchée dans un dessiccateur sous vide. La résine est par la suite mise en réaction avec 

1 équiv de benzylamine dans 200 ,uL de solvant (CH2Cl2, DMF ou mélanges de ces 2 

solvants), pendant 30 min. En fin de réaction le milieu réactionnel est dilué avec 1,60 mL de 

DMF et la conversion de la benzylamine est déterminée au moyen du test colorimetrique de 

Kaiser. Le nombre d'équivalents d'acide, le type d'agent de couplage, le temps d'activation, 

les solvants utilisés ainsi que les conversions sont indiqués dans le tableau 2.5 du chapitre 2. 

Synthèse d'acétamides de différentes amines. Environ 20,0 mg (environ 23,6 ,umol) 

de résine (20) sont mis en réaction avec 5 équiv d'anhydride acétique dans 200 pL d'un 

mélange DMF/CH2Cl2 113 (v/v). Après agitation pendant 45 min la résine est lavée 6 x DMF, 

2 x éther éthylique et elle est séchée dans un dessiccateur sous vide. La résine est par la suite 

mise en réaction avec 1 équiv d'amine dans 200 ,uL d'un mélange DMF/CH2Cl2 113 (v/v), 

pendant 30 min. En fin de réaction le milieu réactionnel est dilué avec 0,600 mL de DMF et la 

conversion de 1' amine est déterminée au moyen du test colorimetrique de Kaiser pour les 

amines primaires, et au moyen du test colorimetrique de Christensen pour la pipéridine. Les 

amines utilisées ainsi que les conversions sont indiquées dans le tableau 2.6 du chapitre 2. 

Synthèse de N-benzy/amides de différents acides carboxyliques. Environ 20,0 mg 

(environ 23,6 .umol) de résine (20) sont mis en réaction avec 3 équiv d'acide en présence de 3 

équiv de DCC dans 200 ,uL d'un mélange DMF/CH2Cl2 l/3 (v/v). Après agitation pendant 90 

min la résine est lavée 6 x DMF, 2 x éther éthylique et elle est séchée dans un dessiccateur 

sous vide. La résine est par la suite mise en réaction avec 1 équiv de benzylamine dans 200 
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,uL d'un mélange DMF/CH2Cl2 113 (v/v), pendant 30 min. En fin de réaction le milieu 

réactionnel est dilué avec 2,60 mL de DMF et la conversion de la benzylamine est déterminée 

au moyen du test colorimetrique de Kaiser. Les acides carboxyliques utilisés ainsi que les 

conversions sont indiqués dans le tableau 2.7 (entrées 1 à 4) du chapitre 2. 

Synthèse duN-(Boc-a-métlzyl-alanyl)pipéridine. 20,0 mg (23,6 ,umol) de résine (20) 

sont mis en réaction avec 14,4 mg (7Q,8 ,umol) de Boc-a-méthyl-Ala-OH en présence de 14,6 

g (70,8 pmol) de DCC, dans 400 ,uL d'un mélange DMF/CH2Cl2 113 (v/v). Après agitation 

pendant 120 min la résine est lavée 6 x DMF, 2 x éther éthylique et elle est séchée dans un 

dessiccateur sous vide. La résine est par la suite mise en réaction avec 2,1 ,uL (23,6 ,umol) de 

pipéridine dans 200 ,uL d'un mélange DMF/CH2Cl2 1/3 (v/v), pendant 45 min. En fin de 

réaction le milieu est dilué avec 0,600 mL de DMF et la conversion de la pipéridine est 

déterminée au moyen du test colorimétrique de Christensen (78 %) (tableau 2.7, chapitre 2). 

E-2.II.2.9. Généralité de la méthode d'assemblage d'amides en utilisant le réactif (20) 

Les synthèses d'amides en présence de résine (20) décrites dans ce paragraphe sont 

effectuées dans des réacteurs pour la synthèse en phase solide. L'agitation des milieux 

réactionnels est mécanique (utilisation d'un agitateur oscillant) et les réactions se font à 

température ambiante. 

al Procédure générale de synthèse des esters activés sur polymère (27) 

1 équiv de PyBrOP et 2 équiv deDIEA par rapport à l'acide sont utilisés. L'acide est dissout 

dans une solution de PyBrOP dans le DMF et la DIEA est ensuite ajoutée. Ce mélange est mis 

en réaction avec la résine (20) préalablement gonflée dans le DMF, pendant 3 ·h (sauf 

indication contraire). Après la première étape d'activation la résine est lavée 3 x DMF, et la 

seconde étape d'activation est réalisée dans les mêmes conditions que la première (sauf 

indication contraire). En fin d'activation, la résine est lavée 5 x DMF. 
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bi Procédure générale de synthèse d'amides à partir d'esters activés sur polymère (27) 

1 équiv de N-nucléophile par rapport à la résine (20) est généralement utilisé. L'amine est 

solubilisée dans le DMF et ensuite, si nécessaire, la DIEA est ajoutée. L'ester activé sur 

polymère (27) est mis en réaction avec cette solution d'amine. Après 20 h de réaction, le 

surnageant est séparé de la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de 

lavage sont réunies avec le surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous 

pression réduite. Le résidu est dissout dans le tBuOH et la solution est congelée et lyophilisée, 

conduisant aux produits bmts (sauf indication contraire). 

cl Synthèse d'amides en utilisant le réactif (20), selon les procédures générales décrites aux 

points al et bi 

N-benzy/-5-méthy/-2-nitrobenzamide (33). Selon la procédure générale, la réaction de 

87 mg (0,480 mmol) d'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a), en présence de 0,224 g (0,480 

mmol) de PyBrOP et de 0,223 mL (0,960 mmol) de DIEA dans 1,50 mL de DMF, avec 0,20 g 

(0,160 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27a). Cet ester activé est mis en réaction 

avec 17,5 ,uL (0,160 mmol) de benzylamine dans 1,00 mL de DMF. Le produit obtenu est 

récupéré selon la procédure générale, conduisant à 36 mg (84 %) d'amide (33) . 

MM=270 

Pf:156°C 

HPLC (phase inverse Cl8, 2151254 nm, grad. 30 min): tR = 20,5 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

9,15 

7,96 

7,50-7,46 

( t, J = 6 Hz, 1 H : NH) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H3) 

(rn, 2 H : H4, H6) 
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7,37 

7,29-7,25 

4,46 

2,44 

(rn, 4 H_: 2 H9, 2 HJO) 

(rn, 1 H, Hll) 

(d,J= 6Hz, 2 H: H7) 

(s, 3 H: Me) 

Microanalvse : C, 5H14N 20 3 

calculée C: 66,66; H: 5,18; N: 10,37 

C: 66,66; H: 5,00; N: 10,18 trouvée 

N-benzy/-2-(p-to/uoy/)benzamide (34). S'elon la procédure générale, la réaction de 

0,115 g (0,480 mmol) d'acide 2-(p-toluoyl)benzoïque (b), en présence de 0,224 g (0,480 

mmol) de PyBrOP et de 0,223 mL (0,960 mmol) de DIEA dans 1,50 mL de DMF, avec 0,20 g 

(0,16 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27b). Cet ester activé est mis en réaction 

avec 17,5 ,uL (0,160 mmol) de benzylamine dans 1,00 mL de DMF. Le produit obtenu est 

récupéré selon la procédure générale, conduisant à 46 mg (87 %) d'amide (34). 

Me 
4 

(34) 

MM=329 

Pf: 152 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 25,3 min 

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,74-7,71 (rn, 1 H: ArH) 

7,56-7,49 (rn, 2 H: ArH) 

7,27-7,07 

4,49 

4,18 

(rn, 11 H: NH et 10 ArH) 

(d, J= 15Hz, 1 H: HJOa) 

(d, J= 15Hz, 1 H :HIOb) 
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2,24 (s, 3 H :.Me) 

N-benzy/diphénylacetamide (35). Selon la procédure générale, la réaction de 0,101 g 

(0,480 mmol) d'acide diphénylacétique (c), en présence de 0,224 g (0,480 mmol) de PyBrOP 

et de 0,223 mL (0,960 mmol) de DIEA dans 1,50 mL de DMF, avec 0,20 g (0,160 mmol) de 

résine (20), conduit à l'ester activé (27c). Cet ester activé est mis en réaction avec 17,5 ,uL 

(0,160 mmol) de benzylamine dans 1,00 mL de DMF. Le produit obtenu est récupéré selon la 

procédure générale, conduisant à 24 mg (50%) d'amide (35). 

MM=301 

Pf: 125 oc 

0 fi9 
Js 

~ 6 

(35) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 30,5 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,78 

7,35-7,19 

5,02 

4,31 

(t, J= 6Hz, 1 H: NH) 

(rn, 15 H: ArH) 

(s, 1 H: Hl) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : H6) 

SM (lE, m/z): 301 (M+'), 167 (diphénylacétyt), 91 {C7H/) 

N-(2-benzothiazo/y/)-5-méthyl-2-nitrobenzamide (36). Selon la procédure générale, la 

réaction de 0,652 g (3,600 mmol) d'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a), en présence de 

1,678 g (3,600 mmol) de PyBrOP et de 1,255 mL (7,200 mmol) de DIEA dans 5,00 mL de 

DMF, avec 1,50 g (1,200 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27a). Cet ester activé 

est mis en réaction avec 0,162 g (1,080 mmol) de 2-aminobenzothiazole et 0,376 mL (1,080 

mmol) de DIEA dans 5,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine par 
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filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions_de lavage sont réunies avec le surnageant 

récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout 

dans 250 mL d'AcOEt, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl 

aqueux 0,37 M, elle est séchée sur Na2S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est dissout dans 10,0 mL de tBuOH, la solution est congelée et lyophilisée, . 

conduisant à 0,183 g (54%) d'amide (36). 

Me (36) 

MM=313 

Pf: 205-210 oc (décomposition) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 28,9 min 

RMN 1H (600 MHz, DMF-d7): 

8,36 

8,27 

7,98 

7,96 

7,88 

7,68; 7,58 

2,74 

(d,J= 8Hz, 1 H: H3) 

(d, J= 7,6 Hz, 1 H: H7) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : Hl 0) 

(d,J= 1Hz, 1 H: H6) 

(dd, J= 8; 1Hz, 1 H, H4) 

(td, J= 7,6; 1Hz, 1 H; td, J= 7,6; 

1 Hz, 1 H : H8 et H9) 

(s, 3 H, Me) 

SM (lE, m/z): 313 (M+'), 267 (M - N02), 164 (5-méthyl-2-nitrobenzoyt), 149 (2-

aminobenzothiazolyn 

N-benzyl-3-c/zlorobenzamide (37). Selon la procédure générale, la réaction de 0,279 g 

(1,780 mmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 0,831 g (1,780 mmol) de 

PyBrOP et de 0,622 mL (3,560 mmol) de DIEA dans 3,80 mL de DMF, avec 0,70 g (0,590 

mmol) de résine {20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé est mis en réaction avec 
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64,9 pL (0,590 mmol) de benzylamine dans 5,95 _mL de DMF. Le surnageant est ensuite 

séparé de la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont 

réunies avec le surnageant récupéré préalablement, et la solution est concentrée sous pression 

réduite. La solution restante est purifiée par HPLC préparative en phase inverse (colonne 

Vydac C18, 5 ,um, 500 x 20 mrn2
), en utilisant comme éluants les mélanges H20/0,050 % 

TFA et acétonitrile aqueux (80 %)10,045% TFA (gradient) à un débit de 4 mL/min, et avec 

une détection à 254/280 nm. Les fractions pures sont réunies et le solvant est évaporé sous 

pression réduite, conduisant à 124 mg (85 %) d'amide (37). 

0 

CI~~~IO :u6 Vn 
5 

(37) 

MM=245,5 

Pf: 89 oc 
HPLC {phase inverse C18, 215/254, grad. 30 min): tR = 27,7 min 

RMN 1H {300 MHz, DMSO-d6) : 

9,18 (t, J= 6Hz, 1 H: NH) 

7,95 

7,87 

7,62 

7,52 

7,38-7,32 

7,28-7,22 

4,50 

(t, J= 2Hz, 1 H: H2) 

(dt, J = 1 ; 8 Hz, 1 H : H6) 

( ddd, J = 2 ; 8 Hz, 1 H : H4) 

(t,J= 8Hz, 1 H: H5) 

(rn, 4 H : 2 H9, 2 Hl 0) 

(rn, 1 H: Hll) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : H 7) 

SM (lE, mlz): 245-247 (M+·), 139-141 (3-chlorobenzoyt), 111-113 (3-chlorobenzenyt), 106 

(C7H7NH+), 91 (C7H/) 

calculée 

trouvée 

C: 67,88; H: 4,85; N: 5,66 

C: 67,68; H: 4,87; N: 5,77 
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N-benzyl-1-( 4-chlorophényl)-1-cycfopropan§carboxamide (3 8). Selon la procédure 

générale, la réaction de 0,094 g (0,480 mmol) d'acide 1-(4-chlorophényl)-1-

cyclopropanecarboxylique (e), en présence de 0,224 g (0,480 mmol) de PyBrOP et de 0,223 

mL (0,960 mmol) de DIEA dans 1,50 mL de DMF, avec 0,20 g (0,160 mmol) de résine (20), 

conduit à l'ester activé (27e). Cet ester activé est mis en réaction avec 17,5 ,uL (0,160 mmol) 

de benzylamine dans 1,00 mL de DMF. Le produit obtenu est récupéré selon la procédure 

générale, conduisant à 37 mg (81 %) d'amide (38). 

Cl 
0 

7 9 

1 -~~10 
2 Vn 

(38) 

MM=285,5 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 25,3 min 

RMN 1H (300 MHz, C~D~l : 

7,21-7,07 

7,05-7,00 

6,87-6,83 

5,40 

4,27 

1,88-1,84 

0,81-0,77 

(rn, 5 H: 2 H9, 2 H10, Hll) 

(rn, 2 H: H5) 

(rn, 2 H: H6) 

(s large, 1 H: NH) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : H 7) 

(rn, 2 H : H2 ou H3) 

(rn, 2 H : H2 ou H3) 

SM {lE, m/z): 285-287 (M+"), 194-196 (M - benzyle), 151-153 (1-(4-chlorophényl)-1-

cyclopropyt), 91 (C7H/) 

N-benzyl-2,2'-diplténylpropionamide (39). Selon la procédure générale, la réaction de 

0,156 g (0,690 mmol) d'acide 2,2'-diphénylpropionique (f), en présence de 0,322 g (0,690 

mmol) de PyBrOP et de 0,241 mL (1,380 mmol) de DIEA dans 2,00 mL de DMF, avec 0,40 g 

(0,230 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27t). Cet ester activé est mis en réaction 
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avec 25,0 .uL (0,230 mmol) de benzylamine dans 2,00 mL de DMF. Le produit obtenu est 

récupéré selon la procédure générale, conduisant à 62 mg (86 %) d'amide (39). 

MM=315 

Pf: 95-97 °C 

oris y7 
~ 5 

(39) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 32,1 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,93 

7,33-7,15 

4,30 

1,90 

(t, J= 6Hz, 1 H: NH) 

(rn, 15 H: 4 H2, 4 H3, 2 H4, 2 H7, 2 H8, H9) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : H5) 

(s, 3 H: Me) 

SM GE, m/z): 315 (M+·), 181 (2,2'-diphénylpropyt}, 91 (C7H/), 77 (C6H/) 

N-kenzylnicotinamide (40). La réaction de 85 mg (0,690 mmol) d'acide nicotinique 

(g), en présence de 0,322 g (0,690 mmol) de PyBrOP et de 0,241 mL (1,380 mmol) de DIEA 

dans 2,00 mL de DMF, avec 0,40 g (0,230 mmol) de résine (20), 2 fois pendant 1 h à chaque 

fois, conduit à l'ester activé (27g). Cet ester activé est mis en réaction avec 25,0 .uL (0,230 

mmol) de benzylamine dans 2,00 mL de DMF et le produit obtenu est récupéré par la 

procédure générale, conduisant à 29 mg (60 %) d'amide (40). L'amide est purifié par 

chromatographie en couche épaisse (éluant: CH2Cl/MeOH/H20/AcOH 9/1/0,110,05), 

conduisant à 21 mg (42 %) de produit (40) pure. 
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(40) 

MM=212 

Pf: 120-130 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 17,8 min 

RMN 1H (300 MHz, DMF-d7) : 

9,42 

9,38 

8,93 

8,54 

7,75-7,70 

7,62-7,45 

4,80 

(s large, 1 H: NH) 

( dd, J = 1 ; 2 Hz, 1 H : H2) 

( dd, J = 1 ; 5 Hz, 1 H : H6) 

(dt, J = 2 ; 8 Hz, 1 H : H4) 

(rn, 1 H: H5) 

(rn, 5 H: 2 H9, 2 HJO, Hll) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : H 7) 

SM ac, m/z): 213 (MH+), 106 (nicotinyt}, 91 (C7H/) 

N-(2-(5-méthyl-1,3,4-tlziadiazolyl))-5-méthyl-2-nitrobenzamide (43). Selon la 

procédure générale, la réaction de 0,326 g (1,800 mmol) d'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque 

(a), en présence de 0,839 g (1 ,800 mmol) de PyBrOP et de 0,627 mL (3,600 mmol) de DIEA 

dans 2,50 mL de DMF, avec 0,75 g (0,600 mmol) de résine (20) conduit à l'ester activé (27a). 

Cet ester activé est mis en réaction avec 62 mg (0,600 mmol) de 2-amino-5-méthyl-1,3,4-

thiadiazole dans 2,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine par filtration, 

la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le surnageant récupéré 

préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout dans 150 

mL d' AcOEt, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl aqueux 0,37 

M, elle est séchée sur Na2S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu 

est dissout dans 10,0 mL de tBuOH, la solution est congelée et lyophilisée, conduisant à 

0,106 g (71 %) d'amide (43). 
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NO 0 N-N 
2 )(-)-Mes 

3 ~ s 
4 

5 

Me7 (43) 

MM=278 

Pf: 226 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 22,9 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

13,03 

8,12 

7,64 

7,60 

2,67 

2,47 

(s, 1 H: NH) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H3) 

(s, 1 H: H6) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H4) 

(s, 3 H: Me8) 

(s, 3 H: Me7) 

SM (IC, mlz): 279 (MH+), 164 (5-méthyl-2-nitrobenzoyt) 

Benzophénone (N-benzyl-5-méthyl-2-nitrobenzoyl)hydrazone (45). Selon la 

procédure générale, la réaction de 0,543 g (3,000 mmol) d'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque 

(a), en présence de 1,398 g (3,000mmol) de PyBrOP et de 1,050 mL (6;000 mmol) de DIEA 

dans 4,00 mL de DMF, avec 1,25 g (0,800 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé 

(27a). Cet ester activé est mis en réaction avec 0,196 g (1,000 mmol) de benzylamine dans 

6,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine par filtration, la résine est 

lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le surnageant récupéré 

préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout dans 30 

mL d'AcOEt, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl aqueux 0,37 

M, elle est séchée sur N~S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite conduisant à 

0,253 g (70 %) d'amide (45). Ce produit est purifié par cristallisation dans 4,0 mL d' AcOEt, 

conduis~mt à 99 mg (27 %) d'amide (45) pure sous forme de deux isomères de ratio 2,13/1. 
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Me 

(45a, b) 

2 isomères, a et b 

MM=359 

Pf: 204-206 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 31,7 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

10,83 

10,45 

8,15 

8,02 

7,60-7,06 

2,49 

2,42 

(s, 1 H: NHa) 

(s, 1 H: NHb) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H3b) 

(d, J= 8Hz, 1 H: H3a) 

(rn, 24 H : H4a, H4b, H6a, H6b, 4 H8a, 4 H8b, 

4 H9a, 4 H9b, 2 Hl Oa, 2 Hl Ob,) 

(s, 3 H, Meb) 

(s, 3 H: Mea) 

SM GE, m/z): 359 ((M+·), 165 (5-méthyl-2-nitrobenzoylH+), 77 {C6H/) 

Microanalvse: C2,H, 7N303 

calculée 

trouvée 

C: 70,19; H: 4,74; N: 11,70 

C: 69,83 ; H: 4,80; N: 11,88 

1-(5-méthyl-2-nitrobenzoyl)-5-nitroindazo/e ( 46). Selon la procédure générale, la 

réaction de 0,652 g (3,600 mmol) d'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a), en présence de 

1,678 g (3,600 mmol) de PyBrOP et de 1,255 mL (7,200 mmol) de DIEA dans 5,00 mL de 

DMF, avec 1,50 g (1,200 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27a). Cet ester activé 

est mis en réaction avec 0,196 g (1,200 mmol) de 5-nitroindazole et 0,418 mL (2,400 mmol) 

de DIEA dans 3,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine par filtration, la 
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résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage _sont réunies avec le surnageant récupéré 

préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout dans 250 

mL d'AcOEt, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, elle est séchée sur 

N~S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est dissout dans 12,0 

mL de tBuOH et la solution est congelée et lyophilisée, conduisant à 0,273 g (77 %) d'amide 

(46). 

O y.l ::.-- 9 N0
2 

N ~ ~ 
1 8 
N-

·7 

Me (46) 

MM=326 

Pf: 210-215 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 31,3 min 

RMN 1H (600 MHz, DMF-d7): 

9,01 

8,76 

8,72 

8,68 

8,35 

7,92 

7,80 

2,76 

(d,J= 2Hz, 1 H: H8) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : HJJ) 

(s, 1 H: H7) 

( dd, J = 9 ; 2 Hz, 1 H : HJ 0) 

(d,J= 8Hz, 1 H: H3) 

(d,J= 1Hz, 1 H: H6) 

( dd, J = 8 ; 1 Hz, 1 H : H4) 

(s, 3 H: Me) 

SM (IC, m/z): 327 (MH+), 280 (M- N02), 164 (5-méthyl-2-nitrobenzoyn 

Hydrazide N'-(5-méthyl-2-nitrobenzoyl)-2-furoïque (48). Selon la procédure 

générale, la réaction de 0,608 g (3,360 mmol) d'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a), en 

présence de 1,565 g (3,360 mmol) de PyBrOP et de 1,171 mL (6,720 mmol) de DIEA dans 

5,00 mL de DMF, avec 1,40 g (1,120 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27a). La 

résine (27a) est lavée 3 x DMF, 2 x éther éthylique et elle est séchée sous vide. 0,080 mmol 

d'ester activé (27a) sont ensuite mis en réaction avec 10 mg (0,080 mmol) d'hydrazide 2-
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furoïque en présence de 27,9 JIL (0,160 mmol)_de DIEA dans 5,00 mL de DMF. Le 

surnageant est ensuite séparé de la résine par. filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les 

solutions de lavage sont réunies avec le surnageant récupéré préalablement, et le solvant est 

évaporé sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie flash sur gel de 

silice (éluant: pentane/AcOEt Ill), conduisant à 12 mg (50%) d'amide (48). 

O ;lOI ~12 8 1 ~ 11 

~/ 0 
7 

0 

Me 
(48) 

MM=289 

Pf: 194-202 °C (décomposition) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 18,7 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

10,61 ; 10,57 

8,04-8,01 

7,93 

7,58-7,55 

7,52 

7,32-7,31 

6,69-6,68 

2,48 

(2 s, 2 H : NH7, NH12) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H3) 

(d, J= 1,6 Hz, 1 H: Hll) 

(d,J= 8Hz, 1 H: H4) 

(s, 1 H: H6) 

( d, J = 3 Hz, 1 H : H9) 

(dd, J= 1,6 ;3Hz, 1 H: HJO) 

(s, 3 H: Me) 

SM ac, m/z): 290 (MH+), 164 (5-méthyl-2-nitrobenzoyn 

N-ph énéthyl-2,2 '-diphén ylpropionamide (49); :V-((f3)R-Izydroxy-(a)S-méthyl-

phénét/zyl)-2,2'-diphénylpropionamide (50) et 2,2'-diphénylpropani/ide (51). Selon la 

procédure générale, la réaction de 1,627 g (7,200 mmol) d'acide 2,2'-diphénylpropionïque (f), 

en présence de 3,355 g (7,200 mmol) de PyBrOP et de 2,510 mL (14,400 mmol) de DIEA 

dans 18,00 mL de DMF, avec 3,00 g (2,400 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé 

(27f). La résine (27f) est lavée 3 x DMF, 2 x CH2Cl2 et elle est séchée sous vide. Une portion 
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insoluble pour l'acylation des N-nucléophiles 

(0,480 mmol) de l'ester activé (27t) est mise en réaction avec 60,0 pL (0,480 mmol) de 

phénéthylamine dans 4,80 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine par 

filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le surnageant 

récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout 

dans du CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl aqueux 

0,37 M, elle est séchée sur Na2S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu 

obtenu est dissout dans 12,0 mL de tBuOH et la solution est congelée et lyophilisée, 

conduisant à 129 mg (82 %) d'amide (49). Selon la même procédure, la réaction de 0,480 

mmol d'ester activé (27t) avec 79 mg (0,520 mmol) de (1R,2S)-(-)-noréphédrine dans 4,80 
.. 

mL de DMF conduit à 128 mg (74 %) d'amide (50). Selon la même procédure, la réaction de 

0,480 mmol d'ester activé (27t) avec 46 mg (0,480 mmol) d'aniline dans 4,80 mL de DMF 

conduit à 83 mg (64 %) d'amide (51). 

Me~ 5 8_9 

~JO 
(49) 

MM=329 

Pf: 63-66 oc 
HPLC (phase inverse ClS, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 32,3 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,32-7,10 

3,35 

2,74 

1,83 

(rn, 16 H: NH, 4 H2, 4 H3, 2 H4, 2 H8, 2 H9, 

H JO) 

(rn, 2 H: H5) 

(t, J= 7Hz, 2 H: H6) 

(s, 3 H: Me) 

SM (lE, mlz): 329 (M+·), 181 (2,2'-diphénylpropyn, 91 (C7H/), 77 (C6H/) 
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Me6 

MeN}..o· 5 H 8 

* 9~ /;1 
OH JO 11 

50) 

MM=359 

Pf: 60-62 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 29,9 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,31-7,23 

7,10 

6,94 

6,63 

5,41 

4,53 

4,10 

1,78 

0,97 

(rn, 11 H: 4 H2, 4 H3, 2 H4, NH) 

(rn, 2 H : 2 Hl 0) 

(rn, 2 H : 2 Hll) 

(rn, 1 H: H12) 

(d, J= 4,5 Hz, 1 H: OH) 

(rn, 1 H: HB) 

(rn, 1 H: H7) 

(s, 3 H: MeS) 

( d, J = 7 Hz, 3 H : Me6) 

SM OE, m/z): 341 (M+·- H20), 181 (2,2'-diphénylpropyr), 77 (C6H/) 
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6 7 

Mo~-o8 

(51) 

MM=301 

Pf:l10°C .. 
HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 32,2 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

9,19 

7,62 

7,38-7,24 

7,06 

2,06 

(s, 1 H, NH) 

(d, J= 1Hz, 2 H: H6) 

(rn, 12 H: 4 Hl, 4 H3, 2 H4, 2 H7) 

(t,J= 1Hz, 1 H: H8) 

(s, 3 H: Me) 

SM GE, m/z): 301 (M+'), 181 (2,2'-diphénylpropyt), 77 (C6H/) 

N-(1-adamantyl)-2,2'-propionamide (52). Selon la procédure générale, la réaction de 

0,638 g (2;400 mmol) d'acide 2,2'-diphénylpropionïque (f), en présence de 1,118 g (2,400 

mmol) de PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, avec 1,00 g 

(0,800 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27f). Cet ester activé est mis en réaction 

avec 0,150 g (0,800 mmol) de chlorhydrate de 1-adamantylamine en présence de 0,139 mL 

(0,800 mmol) de DIEA dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine 

par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunie~, avec le 

surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu 

est dissout dans du CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl 

aqueux 0,37 M, elle est séchée sur N~S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est dissout dans 20,0 mL de tBuOH, la solution est congelée et lyophilisée, 

conduisant à 0,144 g (50%) d'amide (52). 
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adama11tyl 

(52) 

MM=359 

Pf:103-107°C 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 38,9 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,21-7,00 

5,65 

(rn, 10H: 4H2,4H3, 2 H4) 

(s, 1 H: NH) 

1,84-1,45 (rn, 18 H: 15 Hadamantyl, 3 H Me) 

SM OC, m/z): 360 (MH+), 182 (2,2'-diphénylpropylH+) 

N-((fJ)R-hydroxy-( a)S-méthy/phénéthyl)-3-ch/orobenzamide (53). Selon la procédure 

générale, la réaction de 0,279 g (1,780 mmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 

0,831 g (1,780 mmol) de PyBrOP et de 0,622 mL (3,560 mmol) de DIEA dans 3,80 mL de 

DMF, avec_ 0,70 g (0,590 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé 

est mis en réaction avec 90 mg (0,595 mmol) de (1R,2S)-(-)-noréphédrine dans 5,95 mL de 

DMF. Le produit est récupéré et purifié par HPLC préparative en phase inverse, selon la 

procédure décrite pour le composé (37), conduisant à 0,135 g (79 %) d'amide pure (53). 
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Cl~~ 7 

~u6 OH 10 

5 

53 

MM=289,5 

Pf: 140 oc 
HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 25,6 min 

RMN 1H (300 MHz, DMS0-d6) : 

8,37 ( d, J = 8 Hz, 1 H : NH) 

7,83 (t, J= 2Hz, 1 H: H2) 

7,74 (dt, J = 8 ; 1 Hz, 1 H : H6) 

7,58 ( ddd, J = 8 ; 2 ; 1 Hz, 1 H : H4) 

7,48 (t, J = 8 Hz, 1 H : H5) 

7,40 (rn, 2 H : 2 Hl 0) 

7,31 (rn, 2 H : 2 Hll) 

7,24-7,18 (rn, 1 H: HJ2) 

5,46 ( d, J = 5 Hz, 1 H : OH) 

4,71 (t, J = 5 Hz, 1 H : H8) 

4,19-4,12 (rn, 1 H: H7) 

1,11 ( d, J = 7 Hz, 3 H : Me) 

SM OC m/z): 272-274 (MH+- H20), 139-141 (3-chlorobenzoyt) 

3-chlorobenzanilide (54). Selon la procédure générale, la réaction de 0,279 g (1,780 

mmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 0,831 g (1,780 mmol) de PyBrOP et de 

0,622 mL (3,560 mmol) de DIEA dans 3,80 mL de DMF, avec 0,70 g (0,590 mmol) de résine 

(20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé est mis en réaction avec 55 mg (0,595 

mmol) d'aniline dans 5,95 mL de DMF. Le produit est récupéré et purifié par HPLC 

préparative en phase inverse, selon la procédure décrite pour le composé (37), conduisant à 

0,109 g (79 %) d'amide pure (54). 
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(54) 

MM= 231,5 

Pf: 134-136 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 28,6 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

10,36 

8,02 

7,93 

7,80-7,76 

7,67 

7,58 

7,41-7,34 

7,16-7,10 

(s, 1 H: NH) 

(t,J=2 Hz, 1 H: H2) 

(dt, J = 8 ; 1 Hz, 1 H : H6) 

(rn, 2 H: 2 H8) 

( ddd, J = 8 ; 2 ; 1 Hz, 1 H : H4) 

(t,J= 8Hz, 1 H: H5) 

(m,2H: H9) 

(rn, 1 H: HJO) 

SM GE, m/z): 231-233 (M+'), 139-141 (3-chlorobenzoyt), 111-113 (3-chlorobenzenyt) 

N-(3-clz/orobenzoyl)pipéridbze (55). Selon la procédure générale,' la réaction de 0,376 

g (2,400 mmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 1,118 g (2,400 mmol) de 

PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, avec 1,00 g (0,800 

mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé est mis en réaction avec 

79 ,uL (0,800 mmol) de pipéridine dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de 
··. 

la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le 

surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu 

est dissout dans du CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl 

aqueux 0,37 M, elle est séchée sur NazSO.~ et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est dissout dans 20,0 mL de tBuOH et la solution est congelée et lyophilisée, 

conduisant à 0,128 g (72 %) d'amide (55). 

-226-



Partie expérimentale, Chapitre 2 -Synthèse et évaluation d'un nouveau réactif ancré sur un polymère 
insoluble pour l'acylation des N-nucléophiles 

Cltr0 
N~a,e 

"'7IOa, e 

6 
5 

(55) 

MM=223,5 

Pf: 44-48 oc 
HPLC (phase inverse C18, 215/200 nm, grad. 30 min): tR = 27,1 min 

RMN 1H (300 MHz, CD1CN) : 

7,48-7,39 (rn, 3 H: H2, H4, H6) 

7,32-7,29 

3,63 

3,29 

(rn, 1 H: H5) 

(rn, 2 H: 2 H8e) 

(rn, 2 H: 2 H8a) 

1,72-1,52 (rn large, 6 H, 2 H9e, 2 H9a, HJOe, HJOa) 

SM {IC, m/z): 224-226 (MH+), 139-141 (3-chlorobenzoyt) 

Microanalvse : C12H 14NOC1 

calculée 

trouvée 

C : 64,42 ; H : 6,26 ; N : 6,26 

C: 64,38; H: 6,31; N: 6,18 

N,-(1-adamantyl)-3-chlorobenzamide (56). Selon la procédure générale, la réaction de 

0,376 g (2,400 rnmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 1,118 g (2,400 mmol) de 

PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, avec 1,00 g (0,800 

mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé est mis en réaction avec 

0,150 g (0,800 mmol) de chlorhydrate de 1-adamantylamine, en présence de 0,139 mL (0,800 

mmol) de DIEA dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de la résine par 

filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le surnageant 

récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissout 

dans 30 mL de CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 x HCl 

aqueux 0,37 M, elle est séchée sur N~S04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est dissout dans 20,0 mL de tBuOH et la solution est congelée et lyophilisée, 

conduisant à 0,161 g (70 %) d'amide (56). 
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(56) 

MM=289,5 

Pf:159-159°C 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/200 nm, grad. 30 min): tR = 34,7 min 

RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6) : 

7,83 (t, J= 1,75 Hz, 1 H: H2) 

7,76-7,74 

7,57-7,55 

7,46 

2,07 

1,66 

(rn, 2 H : NH, H6) 

(rn, 1 H: H4) 

( t, J = 8 Hz, 1 H : H5) 

(s, 9 H: 9 Hadamantyl équatoriaux) 

(s, 6 H : 6 Hadamantyl axiaux) 

SM GE, m/z): 232-234 (M+'), 139-141 (3-chlorobenzoyt), 111-113 (3-chlorobenzenyl"') 

calculée 

trouvée 

C: 70,47; H: 6,91 ; N: 4,83 

C : 70,27 ; H : 6,99; N: 4,63 

N-tert-butyl-3-chlorobenzamide (57). Selon la procédure générale, la réaction de 

0,376 g (2,400 mmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 1,118 g (2,400 mmol) de 

PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, avec 1,00 g (0,800 

mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé est mis en réaction avec 

84 .uL (0,800 mmol) de tert-butylamine dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite 

séparé de la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont 

réunies avec le surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression 

réduite. Le résidu est dissout dans 30 mL de CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 

aqueux 0,10 M, 3 x HCl aqueux 0,37 M, elle est séchée sur N~S04 et le solvant est évaporé 

sous pression réduite. Le résidu obtenu est dissout dans 10,0 mL de tBuOH et la solution est 

congelée et lyophilisée, conduisant à 86 mg (51%) d'amide (57). 
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MM=211,5 

Pf: 99-101 oc 

0 Me 

Cltr2 
1 Â-Me 

1 '-':: ~ Me 

4 ~ 6 

5 
(57) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/200 nm, grad. 30 min): tR = 27,9 min 

RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6): 

7,90 (s, 1 H: NH) 

7,85 (t, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

7,76 (dt, J = 8 ; 1 Hz, 1 H : H6) 

7,57 (rn, 1 H: H4) 

7,47 ( t, J = 8 Hz, 1 H : H5) 

1,38 (s, 9 H: 3 Me) 

SM aE, mlz): 211-213 (M+'), 196-199 (M-Me), 139-141 (3-chlorobenzoyt), 111-113 (3-

chlorobenzenyt) 

Microanalyse : CllH14NOCl 

calculée 

trouvée 

C: 62,41; H: 6,62; N: 6,62 

C: 62,53; H: 6,64; N: 6,43 

N-éthyl-N-phényl-3-chlorobenzamide (58). Selon la procédure générale, la réaction de 

0,376 g (2,400 mmol) d'acide 3-chlorobenzoïque (d), en présence de 1,118 g (2,400 mmol) de 

PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, avec 1,00 g (0,800 

mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27d). Cet ester activé est mis en réaction avec 

100 ,uL (0,800 mmol) de N-éthylaniline dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite 

séparé de la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont 

réunies avec le surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression 

réduite. Le résidu est dissout dans 30 mL de CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 

aqueux 0,10 M, 3 x HCl aqueux 0,37 M, elle est séchée sur N~S04 et le solvant est évaporé 
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sous pression réduite. Le résidu obtenu est dissout gans 12,0 mL de tBuOH et la solution est 

congelée et lyophilisée, conduisant à 178 mg (86 %) d'amide (58). 

Cl 

(58) 

MM= 139,5 

huile 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 29,9 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,33-7,16 

3,86 

1,11 

(rn, 9 H: H2, H4, HS, H6, 2 H8, 2 H9, HJO) 

(q,J= 7,10 Hz, 2 H: HJJ) 

(t, J= 7,10 Hz, 3 H: MeJ2) 

SM (lE, mlz): 259-261 (M+"), 139-141 (3-chlorobenzoyt), 111-113 (3-chlorobenzenyt) 

calculée 

trouvée 

C : 69,36 ; H : 5,39 ; N : 5,39 

C: 69,11 ; H: 5,67; N: 5,42 

N-(1-adamantyl)-1-adamantanacétamide (59). Selon la procédure générale, la 

réaction de 0,466 g (2,400 mmol) d'acide 1-adamantylacétique (i), en présence de 1,118 g 

(2,400 mmol) de PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, avec 

1,00 g (0,800 mmol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27i). Cet ester activé est mis en 

réaction avec 0,150 g (0,800 mmol) de chlorhydrate de 1-adamantylamine, en présence de 

0,139 mL (0,800 mmol) de DIEA, dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de 

la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le 

surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu 

est dissout dans 50 mL de CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 

x HCl aqueux 0,37 M, elle est séchée sur Na2S04 et le solvant est évaporé sous pression 
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réduite. Le résidu obtenu est dissout dans 25,0 rn~ de tBuOH et la solution est congelée et 

lyophilisée, conduisant à 170 mg (65 %) d'amide (59). 

adamanty/1 

(59) 

MM=270 

Pf: 254-260 oc 
HPLC (phase inverse Cl8, 215/200 nm, grad. 30 min): tR = 39,1 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

7,14 (s, 1 H: NH) 

2,05-1,97; 1,74-1,65 (rn, 12Hz; rn, 18 H: 15 Hadamantyll, 

15 Hadamanty/2) 

1,86 (s, 2 H: Hl) 

SM {lE, m/z): 327 (M+·), 135 (adamantyt), 111-113 (3-chlorobenzenyt) 

Microanalyse : C22H 33NO 

calculée 

trouvée 

C : 80,73; H: 10,09; N: 4,28 

C: 80,53 ;H : 10,23 ;N: 4,19 

N-(1-adamantyl)cyclohexanecarboxamide (60). Selon la procédure générale, la 

réaction de 0,307 g (2,400 mrnol) d'acide cyclohexanecarboxylique U), en présence de 1,118 

g (2 ,400 mmol) de PyBrOP et de 0,837 mL (4,800 mmol) de DIEA dans 7,00 mL de DMF, 

avec 1,00 g (0,800 rnrnol) de résine (20), conduit à l'ester activé (27j). Cet ester activé est mis 

en réaction avec 0,150 g (0,800 mmol) de chlorhydrate de 1-adamantylamine, en présence de 

0,139 mL (0,800 mmol) de DIEA, dans 4,00 mL de DMF. Le surnageant est ensuite séparé de 

la résine par filtration, la résine est lavée 3 x DMF, les solutions de lavage sont réunies avec le 

surnageant récupéré préalablement, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu 

est dissout dans 50 mL de CH2Cl2, la phase organique est lavée 3 x NaHC03 aqueux 0,10 M, 3 
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x HCl aqueux 0,37 M, elle est séchée sur Na2S04 et le solvant est évaporé sous pression 

réduite. Le résidu obtenu est dissout dans 25,0 mL de tBuOH et la solution est congelée et 

lyophilisée, conduisant à 136 mg (65 %) d'amide (60). 

MM=261 

Pf: 189-192 oc 

3a~~~ 
••. :--~ g \J 

ad amanty/ 

(60) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/200 nm, erad. 30 min): tR = 33,6 min 

RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6) : 

7,04 (s, 1 H: NH) 

2,05 (tt, J = 11,50; 3,40 Hz, 1 H: Hl) 

1,99 (s, large, 3 H); 1,90 (rn, 6 H); 1,70-1,61 (rn, 11 H), 1,31-1,13 (rn, 5 H): 

2 H2a, 2 H2e, 2 H3a, 2 H3e, H4a, H4e, 15 Hadamantyl 

SM (lE, m/z): 261 (M+'), 135 (adamantyt+) 

Microanalyse : C 17H27NO 

calculée 

trouvée 

C : 78,16; H: 10,34; N: 5,36 

C: 77,82; H: 10,18; N: 5,20 
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CHAPITRE3 

E-3.III. MISE AU POINT DE LA SYNTHESE DE BENZIMIDAZOLES EN PHASE 

SOLIDE 

Les synthèses en phase solide décrites dans ce paragraphe sont réalisées dans des 

réacteurs silanisés pour des quantités de résine de plus de 100 mg, et dans des tubes à essais 

silanisés pour des quantités de moins de 100 mg qe résine. 

L'analyse HPLC des produits en solution se fait toujours en phase inverse sur une 

colonne C18, avec détection à double longeur d'onde, à 215/254 nm. 

L'analyse LC/MS des produits en solution se fait toujours en phase inverse sur une 

colonne Cl8, avec détection UV à l'aide d'une barrette de diodes, et une ionisation de type 

APcr. 

Procédure générale de clivage et de récupération des produits synthétisés sur une résine 

de type Rink-amide (63) 

Les différentes résines fonctionnalisées obtenues à partir de la résine Rink-amide (63) sont 

clivées par une solution de TF A à 10 % dans le CH2Cl2 pendant 1 h à température ambiante. 

Les produits de clivage se trouvant en solution sont par la suite récupérés de la façon 

suivante : le surnageant est séparé du polymère par filtration, la résine est lavée 2 x CH2Cl2, 

les solutions de lavage sont réunies avec le surnageant récupéré préalablement, et le solvant 

est évaporé à sec sous pression réduite. 
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E-3.111.1. Ancrage du tenseur précurseur 

E-3.III.l.l. Utilisation du tenseur précurseur chlomre de 4-chloro-3-nitro-benzènesulfonyle 

Synthèse du 4-chloro-3-nitrobenzèn.esulfonamide (74) 

al Synthèse du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) en phase homogène 

2,56 g (10,00 mmol) de chlomre de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonyle (18) sont solubilisés .. 
dans 2,50 mL de THF, et ils sont mis en réaction avec 5,00 mL d'une solution aqueuse à 28% 

d'ammoniaque (80 mmol), pendant 2 h à température ambiante. 10,0 mL de THF sont ajoutés 

au milieu réactionnel en fin de réaction, la phase organique est séparée de la phase aqueuse et 

le solvant est évaporé à sec sous pression réduite. La poudre obtenue est mise en suspension 

dans 20,0 mL de solution aqueuse 0,025 M de NaHC03, elle est passée aux ultrasons pendant 

15 min, elle est filtrée et lavée à nouveau sur le filtre avec 10,0 mL de la solution aqueuse 

0,025 M de NaHC03 et avec 50,0 mL d'eau, et ensuite elle est séchée sous vide, conduisant à 

2,36 g (69 %) de sulfonamide (74). 

b/ Synthèse d'une résine 4-(2 ',4 '-diméthoxyphényl-Fmoc-amino-méthyl)phénoxy (75) 

10,0 g (3,0 mmol) de résine aminée TentaGel S NH2 (Rapp Polymere) sont mis en réaction 

avec 1,78 g (3,30 mmol) d'acide p-[(R,S)-a-[1-(9H-fluoren-9-yl)méthoxyformamido]-2,4-

diméthoxybenzyl]phénoxyacétique et 1,54 g (3,30 mmol) de PyBrOP, en présence de 1,15 mL 

(6,60 mmol) de DIEA dans 15,0 mL de DMF, pendant 6 h à température ambiante (71 % 

d'acylation, conformément au test Kaiser quantitatif effectué sur quelques milligraJl!IlleS de 
" 

résine). La résine est lavée 3 x DMF et un 2ème couplage est fait avec 0,97 g (1,80 mmol) 

d'acide et 0,84 g (1,80 mmol) de PyBrOP en présence de 0,67 mL (3,60 mmol) de DIEA dans 

15,0 mL de DMF (93% d'acylation). La résine est lavée 3 x DMF et un 3ème couplage est fait 

avec 0,45 g (0,48 mmol) d'acide et 0,39 g (0,48 mmol) de PyBrOP en présence de 0,29 mL 

(1,68 mmol) de DIEA dans 15,0 mL de DMF (98 % d'acylation). Après le 3ème couplage, la 

résine est lavée 3 x DMF, 3 x CH2Cl2, elle est traitée avec une solution d'anhydride acétique à 
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10 % dans du CH2Cl2 pendant 1 h à température ambiante (99 % d' acylation après traitement 

à l'anhydride acétique), elle est ensuite lavée 5 x CH2Cl2 et elle est séchée à 50 °C, conduisant 

à 11,3 g (98 %) de résine fonctionnalisée (75). 

cl Synthèse du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) en phase solide 

0,20 g (0,094 mmol) de résine 4-(2 ',4' -diméthoxyphényl-Fmoc-amino-méthyl)phénoxy (75) 

200-400 mesh (NovaBiochem) est deprotégée 2 x 20 min avec 15,0 mL de pipéridine à 20% 

dans du DMF, elle est lavée 3 x DMF, 2 x CH2Cl2, et ensuite elle est traitée avec 72 mg (0,282 

mmol) de sulfochlorure (18) en présence de 49 ,uL (0,282 mmol) de DIEA dans 1,90 mL de .. 
DMF, pendant 1 h à température ambiante. Après réaction, la résine sulfonylée (72) est lavée 

3 x CH2Cl2, elle est clivée par le TF A et le produit de clivage est récupéré selon la procédure 

générale, conduisant au sulfonamide (74). 

(74) 

MM=236,5 

CCM (AcQ Et/pentane 3/1, v/v) : Rf= 0,83 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 21,1 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,47 

8,12 

8,03 

7,75 

SM (TOF, m/z): 237,3 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

( dd, J = 2 ; 8 Hz, 1 H : H6) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H5) 

(s large, 2 H: S02NH2) 

E-3.III.l.2. Utilisation du tenseur précurseur acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïgue (65) 

La résine (75) est traitée 2 x 20 min avec une solution de pipéridine à 20 % dans du DMF et 

ensuite elle est lavée 5 x DMF, conduisant à la résine deprotégée (63). 
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Ancrage de l'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïgue sur la résine (63) 

al Utilisation du PyBrOP comme agent activateur 

6,9 g (1,87 mmol) de résine (63) sont traités par 1,04 g (5,60 mmol) d'acide 4-fluoro-3-

nitrobenzoïque (65) et 2,61 g (5,60 mmol) de PyBrOP en présence de 1,95 mL (11,2 mmol) 

de DIEA dans 14,0 mL de DMF, pendant 3 h à température ambiante. Après couplage la 

résine est lavée 3 x DMF, 3 x CH2Cl2, et elle est séchée à 50 oc conduisant à 7,0 g (97 %) de 

résine acylée (76) ayant un taux de fonctionnalisation de 99% (conformément au dosage des 

fonctions -NH2 résiduelles après couplage). 

bi Utilisation du DCC comme agent activateur 

0,58 g (2,83 mmol) de DCC dans 1,5 mL de DMF sont versés sur une solution contenant 1,05 

g (5,67 mmol) d'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoïque (65) dans 13,0 mL de CH2Cl2, ce milieu 

réactionnel est agité pendant 30 min à température ambiante, le précipité formé est filtré et le 

filtrat est mis en réaction avec 4,0 g (0,94 mmol) de résine (63), préalablement gonflée dans le 

CH2Cl2• Après 3 h d'agitation à température ambiante, la résine est lavée 5 x DMF, 3 x 

CH2Cl2, et elle est séchée à 50 oc conduisant à une résine acylée (76) ayant un taux de 

fonctionnalisation de 99 % (conformément au dosage des fonctions -NH2 résiduelles après 

couplage). 

257 mg (70,0 ,umol) de résine (76) sont clivés par le TF A et le produit de clivage est 

récupéré sèlon la procédure générale. Le résidu obtenu est dissout dans 10,0 mL de tBuOH et 

la solution est congelée et lyophilisée, conduisant à 7 mg (58%) de carboxamide (77). 

(77) 

MM= 184 

CCM (CH!CllMeOH/H!O/ AcOH 9/1/0,1/0,05) : Rf= 0,50 
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HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min; grad. 15 min; grad. 5 min): tR = 

17,9 min; tR = 11,5 min; tR = 2,87 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min)/APCI\ m/z): tR = 1,5 min/ 

226 (MH+ + acétonitrile) 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,66-8,63 ( dd, J = 7 ; 2 Hz, 1 H : H2) 

8,33-8,28 

7,75-7,68 

(rn, 2 H : H6, 1 H CONH2) 

(rn, 2 H: H5, 1 H CONH2) 

E-3.111.2. Substitution nucléophile aromatiquè' 

E-3.III.2.1. Optimisation de la SNAr sur le dérivé sulfonamide chloronitré 

al Synthèse du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide (78) en phase homogène 

0,47 g (2,00 mmol) de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) sont mis en réaction avec 

0,75 mL (6,00 mmol) de phénéthylamine en présence de 1,0 mL (6,00 mmol) de DIEA dans 

8,0 mL de DMF, pendant 4 h à température ambiante, puis 1,5 h à 70 oc et 1 h à 100 °C. Le 

solvant est évaporé à sec et 50 mg de produit brut sont purifiés par chromatographie en 

couche épaisse (éluant: AcOEt/pentane 3/1 v/v), conduisant à 24 mg (48 %) de produit (78) 

pur (cristaux jaunes). 

(78) 

MM=321 

Pf: 136-138 oc 
CCM (AcOEt/pentane 3/1; CH!Cl/MeOH/H!O/AcOH 9/1/0,1/0,05): Rf= 0,81 ; 0,61 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 27,4 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min)/APCI+, m/z): tR = 3,7 min/ 

322 (MH-) 
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,51 

8,48 

7,87-7,84 

7,34-7,23 

3,73-3,66 

2,99-2,94 

(t, J = 6 Hz, 1 H : NH) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

( dd, J = 2 ; 9 Hz, 1 H : H6) 

(rn, 6 H: H5, 2 HJO, 2 Hll, H12) 

(rn, 2 H: 2 H7) 

( t, J = 8 Hz, 2 H : 2 H8) 

bi Procédure générale de détermination de l'avancement de la SNAr 

L'avancement des réactions lors des différentes études d'optimisation de la SNAr sur le dérivé 

sulfonamide . chloronitré est déterminé par quantification du 4-chloro-3-nitrobenzène

sulfonamide (18) et du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide (78), utilisant des 

courbes d'étalonnage HPLC. Pour les réactions en phase solide la conversion est déterminée 

par quantification des produits en solution, après leur clivage du support de synthèse, selon la 

formule suivante : 

quantité de produit désiré (pmol) 
conversion(%) x 100 

quantité de produit désiré (pmol) + quantité de produit de départ (pmol) 

cl Cinétique de SNAr en phase homogène 

0,47 g (2,00 mmol) de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) sont mis en réaction avec 

· 0,75 mL (6,00 mmol) de phénéthylamine en présence de 1,0 mL (6,00 mmol) de DIEA dans 

8,0 mL de DMF, pendant 8 h à température ambiante. Des prises d'essais de 5,0 pL sont 

prélevées du milieu réactionnel aux différents moments de la réaction, elles sont diluées avec 

200,0 ,uL de MeOH, et 20,0 ,uL sont injectés en HPLC (grad. 30 min). L'avancement de la 

réaction est déterminé selon la procédure générale (94 % èonversion après 8 h de réaction). 

dl SNAr en phase homogène, avec chauffage aux micro-ondes 

Plusieurs échantillons de 23,6 mg (1 00,0 ,umol) de 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (74) 

sont mis en réaction avec 38,0 ,uL (300,0 ,umol) de phénéthylamine en présence de 50,0 ,uL 

(300,0 ,umol) de DIEA dans 3,00 mL de DMF aux micro-ondes, à différentes puissances. Des 

prises d'essais de 20,0 ,uL sont prélevées des milieux réactionnels aux différents moments des 
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réactions, elles sont diluées avec 140,0 pL de MeOH, 20,0 pL sont injectés en HPLC (grad. 

30 min) et 1' avancement des réactions est déterminé selon la procédure générale. 

Le chauffage aux micro-ondes est effectué de la manière suivante : 

Puissance 300 W: 2 min de chauffage, 1 min d'arrêt, 2 min de chauffage, 1 min d'arrêt et 

ainsi de suite, jusqu'à un total de 20 min de chauffage, quand une prise d'essais est effectuée 

pour le contrôle par HPLC. Une 2ème étape de chauffage est par la suite effectuée de la même 

manière (87% de produit désiré (78) après un total de 40 min de chauffage). 

Puissance lOO Wet 200 W: 2 min de chauffage, 1 min d'arrêt, 2 min de chauffage, 1 min 

d'arrêt et ainsi de suite, jusqu'à un total de 20 min de chauffage, quand une prise d'essais est .. 
effectuée pour le contrôle par HPLC. Une 2ème étape de chauffage est effectuée de la même 

manière que la première. Une 3ème étape de chauffage est effectuée de la même manière, mais 

à une puissance de 200 W. Des contrôles HPLC sont effectués après chaque étape (51 %de 

produit désiré (78) après un total de 40 min de chauffage à 100 W et 20 min de chauffage à 

200W). 

el SNAr en phase solide 

Mise au point des conditions de SNAr en phase solide. 0,50 g (0, 125 mmol) de résine 

(72) sont mis en réaction avec 47 pL (0,375 mmol) de phénéthylamine en présence de 22 pL 

(0,125 mmol) de DIEA dans 3,75 mL de DMF, pendant 15 h à température ambiante. La 

résine est ensuite lavée 5 x DMF, 3 x CH2Cl2, elle est séchée à 50 °C, et 120 mg (30,0 pmol) 

sont clivés par le TF A. Le produit de clivage est récupéré selon la procédure générale, le 

résidu est dissout dans 4,00 mL de MeOH, 20,0 pL sont injectés en HPLC (grad. 30 min) et 

l'avancement de la réaction est déterminé selon la procédure générale (31 %conversion). 

83 pmol de résine (79) issue de l'étape précédente de SNAr, ayant un taux de 

substitution de 31 %, sont mis en réaction avec 31 pL (0,249 mmol) de phénéthylamine en 

présence de 15 pL (83 pmol) de DIEA dans 2,50 mL de DMF, pendant 15 h à température 

ambiante. La résine est ensuite lavée 5 x DMF, 3 x CH2Cl2, 3 x acétonitrile, elle est séchée à 

50 °C, et 26 pmol sont clivés par le TF A. Le produit de clivage est récupéré et l'avancement 

de la réaction est déterminé selon la procédure générale (54% conversion). 

Dans 4 tubes à essais silanisés sont distribués 16 pmol de résine (79) issue des deux 

étapes de SNAr précédentes, ayant un taux de fonctionnalisation de 54 %. Chaque résine est 

mise en réaction avec 23 pmol de phénéthylamine dans 0,234 mL de DMF en présence de soit 
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4,0 .uL (23,4 ,umol) de DIEA (dans 2 tubes), soit 3.5 ,uL (23,4 ,umol) de DBU (dans 2 autres 

tubes). Les milieux réactionnels sont mis en réaction pendant 15 h à température ambiante 

(une réaction en présence de DIEA et une autre en présence de DBU), ou à 50 oc (une 

réaction en présence de DIEA et une autre en présence de DBU). Les résines sont ensuite 

lavées 5 x DMF, 3 x CH2Cl2, et elles sont clivées par le TF A. Les produits de clivage sont 

récupérés selon la procédure générale, et l'avancement des réactions est déterminé comme 

décrit auparavant (résultats indiqués dans le tableau 3.3 du chapitre 3). 

Synthèse en phase solide du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide (78). 

0,60 g (0,150 mmol) de résine (72) sont mis en réaction avec 56 ,uL (0,45 mmol) de 

phénéthylamine en présence de 78 ,uL (0,45 mn'lt>l) de DIEA dans 4,5 mL de DMF, pendant 

20 h à 50 °C. La résine est ensuite lavée 5 x DMF, 3 x CH2Cl2, elle est séchée à 50 °C, et 45 

mg (11 ,umol) sont clivés par le TF A. Le produit est récupéré selon la procédure générale, et 

l'avancement de la réaction est déterminé comme décrit auparavant (100% conversion). 

E-3.III.2.2. SNAr sur le dérivé carboxamide fluoronitré (76) 

al Synthèse en phase homogène du 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide (81) 

acide 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxylique (85). 0,55 g (3,00 mmol) d'acide 4-

fluoro-3-nitrobenzoïque (65) sont mis en réaction avec 1,29 g (9,00 mmol) de chlorhydrate de 

benzylamine (a) en présence de 3,66 mL (21,00 mmol) de DIEA dans 90,0 mL de DMF 
-

pendant 4 h à 50 °C. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est cristallisé 

dans 100 mL de mélange EtOH/MeOH!Hp 65/30/5 (v/v/v), conduisant à 0,65 g (80 %) 

d'acide 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxylique (85). 

(85) 

MM=271 
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Pf: 210 oc 
CCM (CH~CliMeOH/AcOH 9/1/0,lD: Rf= 0,76 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 27,5 min 

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) : 

12,88 

9,03 

8,64 

7,91-7,87 

7,41-7,25 

6,99 

4,70 

( s large, 1 H, C02H) 

( t, J = 6 Hz, 1 H : NH) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

(dd,J=2; 9Hz, 1 H: H6) 

(rn, 5'H: 2 H9, 2 HJO, Hll) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : H5) 

( d, J = 6 Hz, 2 H : 2 H 7) 

4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide (81). 0,44 g (1,64 mmol) d'acide 4-(N

benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxylique (85) sont mis en réaction avec 0,67 g (3,28 mmol) 

de DCC et 0,37 g (3,28 mmol) d'HOSu dans 8,2 mL de THF, pendant 2 h à température 

ambiante, conduisant à l'ester activé (86). Le précipité formé est filtré, et le filtrat est mis en 

réaction avec 3,0 mL (48 mmol) de solution aqueuse à 28 % d'ammoniaque, pendant 2 h à 

température ambiante. Le solvant est évaporé à sec, et le produit est purifié par 

chromatographie sur couche épaisse (éluant: CH2Cl/MeOH 391 v/v), conduisant à 0,196 g 

(44 %) de 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide (81) pur. 

(86) 

MM=353 

CCM (CH~Cl~/MeOH 9/1}: Rf= 0,95 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min): tR = 29,6 min 
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P
' ~~;; 

7 9 
NH 

N02 

0 
(81) 

MM=271 

.. 
CCM (CH!Cl!/MeOH/H!O/AcOH 9/1/0,1/0,05): Rf= 0,47 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 30 min; grad. 15 min; grad. 5 min): tR = 

25,5 min; tR = 14,9 min; IR= 4,4 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min./APCI+, m/z): IR= 3,7 min/ 

314 (MH+ + acétonitrile ); 272 (MH+) 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,91 

8,67 

7,96 

7,91 

7,41-7,25 

6,97 

4,69 

b/ SNAr en phase solide, à 50 oc 

(t,J= 6Hz, 1 H: NH) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

( s large, 1 H : CONH2) 

( dd, J = 2 ; 9 Hz, 1 H : H6) 

(rn, 6 H: 2 H9, 2 HJO, 2 Hll, 1 CONH2) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : H5) 

(d, J= 6Hz, 2 H: 2 H7) 

0,75 g (0, 188 mmol) de résine (76) sont mis en réaction avec 80 mg (0,563 m!llol) de 

chlorhydrate de benzylamine (a) en présence de 0,196 mL (1,125 mmol) de DIEA dans 5,63 

mL de DMF, pendant 6 h à 50 °C. La résine est ensuite lavée 3 x DMF, 3 x N

méthylpyrrolidin-2-one, 2 x H20, 2 x EtOH, 2 x acétonitrile, elle est séchée à 50 °C, 123 mg 

(31 ,0 ,umol) sont clivés par le TF A et le produit de clivage est récupéré selon la procédure 

générale. Le résidu est dissout dans 8,0 mL MeOH, 20,0 ttL sont injectés en HPLC (grad. 30 

min) et l'avancement de la réaction est évalué selon la disparition du 4-amino-3-
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nitrobenzènecarboxamide (77), tR = 17,9 mm, et la formation du 4-(N-benzyl)amino-3-

nitrobenzènecarboxamide (81), tR = 25,5 min (100% conversion). 

cl SNAr en phase solide, à température ambiante 

2,00 g (0,488 mmol) de résine (76) sont mis en réaction avec 0,21 g (1,464 mmol) de 

chlorhydrate de benzylamine (a) en présence de 0,51 mL (2,928 mmol) de DIEA dans 14,6 

mL de DMF, pendant 3 h à température ambiante. La résine est ensuite lavée 5 x DMF, 2 x 

CH2Cl2, elle est séchée à 50 °C, et 50 mg (12 ,umol) sont clivés par le TFA. Le produit de 

clivage est récupéré selon la procédure générale, et 1' avancement de la réaction est évalué 

comme décrit au point b/ de ce paragraphe (100 %). 

E-3.111.3. Réduction du groupement nitro aromatique 

E-3.III.3.3. Optimisation de la réduction des dérivés nitrés sulfonamide et carboxamide en 

phase homogène et en phase solide 

al Etude de stabilité du bras de fonctionnalisation Rink dans les conditions de réduction 

Synthèse de la résine Fmoc-Gly-résine (82). 0,38 g (0,096 mmol) de résine TentaGel S RAM 

Fmoc (75) (Rapp Polymere) sont deprotégés 2 x 20 min avec une solution de pipéridine à 20 

% dans le DMF, lavés 5 x DMF et ensuite traités avec 86 mg (0,288 mmol) de Fmoc-Gly-OH 

et 0,134 g (0,288 mmol) de PyBrOP en présence de 0,10 mL (0,576 mmol) de DIEA dans 1,0 

mL de DMF, pendant 1 h à température ambiante. La résine est lavée 3 x DMF, et un second 

couplage est réalisé dans les mêmes conditions que le premier (100 % couplage, 

conformément au dosage des fonctions -NH2 résiduelles). En fin de réaction, la résine est 

lavée 3 x DMF, 2 x CH2Cl2, 2 x acétonitrile, et elle est séchée sous vide et à 50 oc. 
128 mg (32,0 ,umol) de résine (82) sont clivés par le TF A, la Fmoc-Gly-NH2 (83) ainsi 

obtenue est récupérée selon la procédure générale, et elle est analysé par CCM ( éluant 

CH2C}/MeOH/H20/AcOH 9/1/0,110,05: Rf= 0,43) et par HPLC (grad. 30 min, tR == 25,8 

min). 
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Traiteme_nt de la Fmoc-Gly-résine (82) avec SnCI11~H:P· 

al 128 mg (32,0 pmol) de résine (82) sont traités avec 36 mg (0,160 mmol) de 

SnC12,2H20 dans 1,8 mL d'EtOH absolu, pendant 14 h à 70 °C. Le surnageant est séparé de la 

résine par filtration, la résine est lavée 3 x EtOH absolu, 3 x DMF, 3 x CH2Cl2, les solutions 

de lavage sont réunies avec le surnageant préalablement récupéré, et le solvant est évaporé 

sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu est dissout dans 4,00 mL de MeOH, et 40,0 pL 

de cette solution sont injectés en HPLC (grad. 30 min) : Fmoc-Gly-NH2 (83) détectée, tR = 

25,5 min. La résine est ensuite clivée par le TFA, le produit est récupéré selon la procédure 

générale, il est solubilisé dans 2,00 mL de MeOH et 20,0 pL de cette solution sont injectés en 

HPLC (grad. 30 min) : Fmoc-Gly-NH2 (83) détectée, tR = 25,7 min. Le taux de clivage de la 

résine (82) par le SnC12, 2H20 dans 1 'EtOH, évalué par HPLC, est de 8,4 %. La formule 

suivante est utilisée pour déterminer ce taux de clivage: 

quantité de produit dans le surnageant 

taux de clivage (%) = 
quantité de produit dans le surnageant+ quantité de produit clivée au TF A 

hl 128 mg (32,0 pmol) de résine (82) sont traités avec 36 mg {0,160 mmol) de 

SnC12,2H20 en présence de 28 pL (0,160 mmol) de DIEA dans 2,8 mL d'EtOH absolu, 

pendant 5 h à 70 °C. Le surnageant est séparé de la résine par filtration, la résine est lavée 3 x 

EtOH absolu, le surnageant et les solutions de lavage sont réunis, et 20,0 pL de cette solution 

sont injectés en HPLC (grad. 30 min): pas de Fmoc-Gly-NH2 (83) détectée. Cette même 

résine est ensuite de nouveau traitée par le SnC12, 2H20 dans 2,8 mL d'EtOH absolu, pendant 

5 h à 70 °C, mais en absence de DIEA. Le surnageant est récupéré et analysé par HPLC (grad. 

30 min) : Fmoc-Gly-NH2 (83) détectée, tR = 25,3 min. 

bi Etudes de réduction du dérivé nitré sulfonamide 

Synthèse en phase homogène du 3,4-(2-phénéthyl)diaminobenzènesulfonamide (84). 16 mg 
•., 

(50 ,umol) de dérivé nitré (78) sont mis en réaction avec 56 mg {0,250 mmol) de SnC12, 2H20 

dans 1,5 mL d'EtOH absolu, pendant 5,5 h à 70 °C. Des prélèvements de 20,0 .uL de milieu 

réactionnel sont faits aux différents moments de la réduction, ils sont dilués dans 180 .uL de 

MeOH, 20,0 .uL de ces solutions sont injectés en HPLC, et la conversion est déterminée selon 

la courbe d'étalonnage HPLC établie pour le dérivé nitré (78) (99% conversion après 5,5 h). 

Etudes comparées de réduction en phase homogène du dérivé nitré (78) : choix des 

meilleures conditions de réduction. 16 mg (50 .umol) de dérivé nitré (78) sont introduits dans 
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5 tubes à essais. La réduction est effectué à 70 oc_ pendant 6 h (7 h pour le tube 5), et des 

prises d'essais de 50 pL (10,0 pL pour le tube 5) sont prélevés aux différents moments de la 

réaction. Ces prises d'essais sont dilués avec 450 pL de MeOH (190 ,uL de MeOH pour le 

tube 5), 20,0 ,uL sont injectés en HPLC (grad. 30 min), et la conversion est déterminée selon 

la courbe d'étalonnage HPLC établie pour le dérivé nitré (78). Les agents réducteurs et les 

solvants utilisés sont les suivants : 

tube 1/56 mg (0,250 mmol) de SnC12,2H20 dans 1,5 mL d'EtOH absolu 

tube 2/ 56 mg (0,250 mmol) de SnC12,2H20 en présence de 44 pL (0,250 mmol) de DIEA 

dans 1 ,5 mL d 'EtOH absolu 
.. 

tube 3/47 mg (0,250 mmol) de SnC12 anhydre dans 1,5 mL d'EtOH absolu 

tube 4/ 94 mg (0,500 mmol) de SnC12 anhydre dans 1,5 mL d'EtOH absolu 

tube 5/ 94 mg (0,500 mmol) de SnC12 anhydre dans 0,25 mL de DMF 

Les conversions obtenues pour les différentes conditions de réduction sont indiquées dans le 

tableau 3.5 du chapitre 3. 

Le 3,4-(2-phénéthyl)diaminobenzènesulfonamide (84) brut obtenu dans le tube 3 est 

purifié par HPLC préparative en phase inverse (colonne Vydac C18, 5 ,um, 500 x 20 mm2
), en 

utilisant comme éluants les mélanges H20/0,050 % TF A et acétonitrile aqueux (80 %)/0,045 

% TF A (gradient) à un débit de 4 mL/ min, et avec une détection à 254/ 280 nm. Les fractions 

pures sont réunies et le solvant est évaporé sous pression réduite, conduisant à 13 mg (89 %) 

de o-phén~lenediamine (84) pure. 

(84) 

MM=291 

CCM (CH~iMeOH/H!O/AcOH 9/1/0,1/0,05): Rf= 0,48 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min; grad. 5 min): tR = 22,4 min; tR = 

3,3 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/ APCI+, m/z) : tR = 2,9 min/ 

292 (MH+) 

-245-



Partie expérimentale, Chapitre 3 -Synthèse de benzimidazoles en phase solide 

RMN 1IJ; (300 MHz, DMSO-d6/D:!Ql : 

7,35-7,23 

6,76 

3,39 

2,90 

RMN 13C (75,4 MHz, DMSO-d6/D:!Ql: 

(rn, 7 H: H2, H6, 2 HJO, 2 HJJ, H12) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : H5) 

(t, J= 8Hz, 2 H: 2 H7) 

( t, J = 8 Hz, 2 H : 2 H8) 

141,9; 140,2; 131,9; 129,6 et 129,3 (CJO et Cll); 127,1 (C12); 126,4; 

122,5; 117,0; 110,5 (C5); 45,5 (C7); 35,4 (C8) 

Réduction en phase solide du dérivé nitré sulfotramide (79). 

al 0,250 g (50 ,umol) de résine (79) préalablement gonflée dans le DMF sont mis en 

réaction avec 94 mg (0,500 mmol) de SnC12 anhydre dans 0,50 mL de DMF, pendant 10 h à 

température ambiante. La résine est ensuite lavée 3 x DMF, 2 x CH2Cl2, elle est clivée avec 

une solution de TF A à 90 % dans le CH2Cl2, le produit de clivage est récupéré selon la 

procédure générale et il est contrôlé par HPLC (grad. 30 min) : a-phénylenediamine (84) sous 

forme de traces, tR = 22,3 min; dérivé nitré (78) majoritaire, tR = 27,8 min; sous-produits non 

identifiés. 

bi 0,250 g (50 ,umol) de résine (79) préalablement gonflée dans le DMF sont mis en 

réaction avec 94 mg (0,500 mmol) de SnC12 anhydre dans 0,70 mL de DMF, pendant 72 h à 

température ambiante. Le surnageant de réduction est dilué à moitié avec du MeOH et cette 

solution est contrôlée par HPLC (grad. 30 min) : aucun produit détecté:La résine est ensuite 

lavée 3 x DMF, 2 x CH2Cl2, elle est clivée avec une solution de TFA à 95% dans le CH2Cl2, 

le produit de clivage est récupéré selon la procédure générale et il est contrôlé par HPLC 

(grad. 30 min) : a-phénylenediamine (84), tR = 22,3 min ; dérivé nitré (78) majoritaire, tR = 

27,8 min; sous-produits non identifiés. 

cl 0,100 g (25 ,umol) de résine (79) préalablement gonflée dans le DMF sont mis en 

réaction avec 0,56 g (2,50 mmol) de SnC12,2H20 en présence de 100 pL (1,250 rnmol) de 

pyridine dans 1,25 mL de DMF, pendant 23 h à température ambiante. La résine est ensuite 

lavée 5 x DMF, 3 x CH2Cl2 et elle est séchée à 50 °C. 20 mg de résine o-phénylenediamine 

(88) ainsi obtenue sont clivés par le TF A, le produit de clivage est récupéré selon la procédure 

générale et il est contrôlé par HPLC (grad. 5 min) : a-phénylenediamine (84), tR = 3,3 min, et 

LC/MS (grad. 5 min/APCr, ml z): tR = 2,9 min/292 (MH+). 
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Les résultats de cette étude sont indiqués dan~ le tableau 3.6 du chapitre 3. 

cl Réduction en phase solide du dérivé nitré carboxamide (80) 

20 mg ( 4,8 ,umol) de résine nitrée carboxamide (80) sont introduits dans 5 tubes à essais 

silanisés. 2,25 g (10,00 mmol) de SnC12,2H20 sont mis en solution dans le DMF, à un 

concentration de 2,0 M. Les résines sont mises en réaction avec 250 ,uL de cette solution 

(0,500 mmol de SnC12,2H20), en présence ou en absence de pyridine, pendant 12 hou 24 h à 

température ambiante, ensuite elles sont clivées par le TF A, les produits de clivage sont 

récupérés selon la procédure générale et ils sont contrôlés par HPLC (grad. 5 min) : 3,4-(N

benzyl)diaminobenzènecarboxamide (87), tR = 3,4 min; 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzène

carboxamide (81), tR = 4,45 min sous forme de traces. Les quantités de pyridine et les durées 

de réaction sont les suivantes : 

tube 1 : sans pyridine, 12 h de réduction 

tube 2: 40 ,uL (0,500 mmol) de pyridine, 12 h de réduction 

tube 3 : sans pyridine, 24 h de réduction 

tube 4 : 40 ,uL (0,500 mmol) de pyridine, 24 h de réduction 

tube 5 : 20 ,uL (0,250 mmol) de pyridine, 24 h de réduction 

Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.7 du chapitre 3. 

(87) 

MM=241 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 5 min) : tR = 3,4 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 2,3 min/ 

242 (MH+) 
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E-3.111.4. Acylation de la fonction aniline primail:e des o-phénylenediamines 

E-3.III.4.1. Acylation du dérivé o-phénylenediamine sulfonamide (88) 

20 mg (5,0 pmol) de résine (88) sont distribués dans 2 tubes à essais silanisés. Les résines 

sont mises en réaction avec 20 mg (0,150 mmol) d'acide phénylacétique (i) et 70 mg (0,150 

mmol) de PyBrOP en présence de 52 pL (0,30 mmol) de DIEA dans 278 ,uL de DMF, 

pendant 3 h à température ambiante. Les résines sont ensuite lavées 3 x DMF, 3 x CH2Cl2 et 

une des résines est clivée par le TF A. Sur la seconde résine, un deuxième couplage est 

effectué dans les mêmes conditions que le premièr, pendant 17 h, la résine est ensuite lavée 3 

x DMF, 3 x CH2Cl2, et elle est clivée par le TF A. Les produits issus des clivages des deux 

résines sont récupérés selon la procédure générale et contrôlés par LC/MS (grad. 5 

min/APCI+, rnlz): 3,4-(2-phénéthyl)-diaminobenzènesulfonamide (84), fR = 2,5 min/292 

(MH+)) ; 4-(2-phénéthyl)amino-3-phényl-acétamidobenzènesulfonamide (89), fR = 3,8 

min/410 (MH+) minoritaire, autres produits non identifiés. Les résultats obtenus sont indiqués 

dans le tableau 3.8 du chapitre 3. 

E-3.III.4.2. Acylation du dérivé aminé carboxamide (90) 

résine 4-(N-benzyl)amino-3-phénylacéfamidobenzènecarboxamide (97ai). 0,300 g (71 

,umol) de résine (90) sont mis en réaction avec 29 mg (0,210 mmo1}d'acide phénylacétique (i) 

et 99 mg (0,210 mmol) de PyBrOP en présence de 75 ,uL (0,42 mmol) de DIEA dans 397 ,uL 

de DMF, pendant 18 h à température ambiante. La résine est ensuite lavée 5 x DMF, 3 x 

CH2Cl2, et un second couplage est réalisé, dans les mêmes conditions que le premier. Les 

résines obtenues après couplages sont séchées à 50 °C, 20 mg de chaque résine sont ctivés par 

le TF A, les produits de clivage sont récupérés selon la procédure générale et ils sont contrôlés 

par HPLC (grad. 5 min): 4-(N-benzyl)amino-3-phénylacétamidobenzènecarboxamide (91), tR 

= 4,2 min ; 1 ,2-dibenzylbenzimidazole-5-carboxamide (92), tR = 3,9 min, et par LC/MS (grad. 

5 min/APCI+, rnlz): 3,4-(N-benzyl)diaminobenzènecarboxamide (87), tR = 2,3 min/242 

(MH+), sous forme de traces après le premier couplage; 4-(N-benzyl)amino-3-
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phénylacétamidobenzènecarboxamide (91), tR = 3,4 min/360 (MH+), majoritaire; 1,2-

dibenzylbenzimidazole-5-carboxamide (92), tR = 3,9 min/342 (MH+), minoritaire. 

(91) 

MM=359 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 5 min.) : tR = 4,2 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min./APCI+, m/z) : tR = 3,4 min/ 

360 (MH+) 

E-3.111.5. Cyclisation en benzimidazole 

1,2-dibenzylbenzimidazole-5-carboxamide (92). 50 mg (11,0 ,umol) de résine (93) sont 

distribués dans 4 tubes à essais silanisés. Les résines sont traitées en milieu acide, pendant 15 

h, de la façon suivante : 
' 

tube 1 : 1,0 mL d'HCl 1,0 M dans le mélange éther éthylique/EtOH absolu 1/1 (v/v), à 

température ambiante 

tube 2: 1,0 d'AcOH glacial, à 70 oc 
tube 3: 1,0 mL d'HCl à 37% en solution aqueuse/AcOH glaciall/1 (v/v), à 70 oc 
tube 4: 1,0 mL de solution à 1 %d'acide méthanesulfonique dans du toluène, à température 

ambiante 

Les sumageants sont ensuite dilués à 1/3 et ils sont contrôlés par HPLC (grad. 15 min) : 1,2-

dibenzylbenzimidazole-5-carboxamide (92), tR = 13,5 min, détecté pour les résines 1 et 2.; 

produit non identifié, tR = 14,3 min, pour la résine J Sans séparation du surnageant, les 

résines sont clivées par le TF A, les produits de clivage sont récupérés selon la procédure 

générale et ils sont contrôlés par HPLC (grad. 15 min) : 1,2-dibenzylbenzimidazole-5-

carboxamide (92) (tR = 13,5 min) détecté pour les résines 1. 6.._et ~ ; produit non identifié (tR = 
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14,3 min) pour la résine ,;i. Les résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 3.10 du chapitre 

3. 

(92) 19 

MM=341 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min) : tR = 13,5 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,25 (d, J= 1Hz, 1 H: H4) 

8,10 

7,90 

7,64 

7,46 

7,36-7,27; 7,10 

5,71 

4,57 

SM (IC, rn!z): 342 (MH+) 

(s, 1 H: CONH2) 

( dd, J = 1 ; 8 Hz, 1 H : H6) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H 7) 

(s, 1 H: CONH2) 

(2 M, 8 H et 2 H: 2 H12, 2 H13, H14, 2 H17, 

2 Hl8, H19) 

(s, 2 H: HJO) 

(s, 2 H: HJ5) 

E-3.111.6. Criblage chimique des monomères 

E-3.III.6.1. Criblage chimique des N-nucléophiles 

a/ Généralités 

Après chaque étape de synthèse les résines sont lavées 5 x DMF, 3 x CH2C12, et le 

déroulement des réactions est contrôlé avant passage à 1 'étape synthétique suivante par clivage 
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par le TFA d'aliquotes de résine d'environ 20 mg, et contrôle des produits en solution par 

HPLC et/ou LC/MS ; les étapes synthétiques suivantes ne sont réalisées que sur les résines 

pour lesquelles les analyses indiquent que la réaction a eu lieu (apparition d'un pic 

correspondant au produit attendu et disparition du pic correspondant au produit de départ). 

Les résultats obtenus lors de cette étude sont indiqués dans le tableau 3.11 du chapitre 3. 

bi Substitution nucléophile aromatique 

résine 4-(N-benzyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide (95a). 2,00 g (0,480 mmol) de résine 
.. 

(76) sont mis en réaction avec 0,21 g (1,460 mmol) de chlorhydrate de benzylamine (a) en 

présence de 0,51 (2,930 mmol) de DIEA dans 15 mL de DMF, pendant 3 h à température 

ambiante. Une seconde SNAr est réalisée, dans les mêmes conditions que la première. 

Contrôle du produit après clivage: HPLC (grad. 15 min): 4-benzylamino-3-nitrobenzène

carboxamide (81), tR = 14,8 min (100% conversion); SM (IC), 272 (MH+). 

résine 4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)}amino-3-nitrobenzènecarboxamide (95b). 0,90 g 

(0,220 mmol) de résine (76) sont mis en réaction avec 0,12 g (0,660 mmol) de 3,4-

diméthoxyphénéthylamine (b) en présence de 115 pL (0,660 mmol) de DIEA dans 6,59 mL 

de DMF, pendant 4,5 h à température ambiante. Contrôle du produit après clivage: HPLC 

(grad. 5 min): 4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]amino-3-nitrobenzènecarboxamide, tR = 4,2 

min (1 00 %conversion). 

4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]amino-3-nitrobenzènecarboxamide 

MM=345 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 4,2 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 2,1 min! 

346 (MH+) 
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RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,75 ( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

(t, J = 5 Hz, 1 H : NH) 8,29 

7,96 

7,94 

7,24 

7,10 

6,88 

6,82 

6,76 

3,70; 3,67 

3,58 

2,84 

( dd, J = 2 ; 9 Hz, 1 H : H6) 

(s, 1 H: CONH2) 

(s, 1 H: CONH2) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : H5) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : Hl 0) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H13) 

( dd, J = 2 ; 8 Hz, 1 H : H14) 

(2 s, 6 H : 2 CH3) 

(rn, 2 H: H7) 

(t, J = 7 Hz, 2 H : H8) 

résine 4-[2-(2-pyridyl)éthyl]amino-3-nitrobenzènecarboxamide (95c). 0,10 g (0,240 mmol) 

de résine (76) sont mis en réaction avec 8,9 mg (73,0 ,umol) de 2-(2-aminoéthyl)pyridine (c) 

en présence de 12,8 ,uL (73,0 ,umol) de DIEA dans 0,24 mL de DMF, pendant 5,5 h à 

température ambiante. La résine est clivée par le TF A, le produit de clivage est récupéré selon 

la procédure générale, il est contrôlé par HPLC (grad. 5 min) : 4-[2-(2-pyridyl)éthyl]amino-3-

nitrobenzènecarboxamide, tR = 1,5 min (1 00 % conversion), et purifié par HPLC préparative 

(colonne· Vydac C18, 5 ,um, 100 x 20 mm2
), en utilisant comme éluants les mélanges 

H20/0,050% TFA et acétonitrile aqueux (80 %)/0,045% TFA (gradient) à un débit de 7 mL/ 

min, et avec une détection à 215/254 nrn. 

5 H::o 6~ 4 N 9 '-':13 

1 
7 

1 
NH, :(ît JO ~ 12 
~NOz 11 

0 

4-[2-(2-pyridyl)éthyl]aminno-3-nitrobenzènecarboxamide 

MM=286 

CCM (éluant CH!CI_iMeOH/AcOH/H!O 9/1/0,1/0,05): Rf= 0,4 
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HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 1,5 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,74 (d,J= 5Hz, 1 H: H13) 

8,67 

8,54 

8,21 

8,04 

8,02 

7,74 

7,67 

7,32 

7,19 

3,85 

3,25 

SM (IC, m/z) : 287 (MH+) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

(rn, 1 H: NH) 

(rn, 1 H: Hll) 

(s, 1 H: 1 H CONH2) 

( dd, J = 2 ; 9 Hz, 1 H : H6) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : Hl 0) 

(rn, i 'H : H12) 

(s, 1 H: 1 H CONH2) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : H5) 

(rn, 2 H: H7) 

(t, J = 7 Hz, 1 H : H8) 

résine 4-[3-(1-imidazo/yl)propyjlamino-3-nitrobenzènecarboxamide (95d). 0,10 g (0,240 

rnrnol) de résine (76) sont mis en réaction avec 9,2 mg (73,0 ,umol) de 1-(3-

arninopropyl)irnidazole (d) en présence de 12,8 ,uL (73,0 ,urnol) de DIEA dans 0,24 mL de 

DMF, pendant 5,5 h à température ambiante. La résine est clivée par le TFA, le produit de 

clivage est récupéré selon la procédure générale, il est contrôlé par HPLC (grad. 5 min) : 4-[3-

(1-imidazolyl)propyl]amino-3-nitrobenzènecarboxamide, tR = 1,4 min (100% conversion), et 

purifié par HPLC préparative (colonne Vydac C18, 5 ,um, 100 x 20 mm2), en utilisant comme 

éluants les mélanges H20/0,050 % TF A et acétonitrile aqueux (80 %)/0,045 %TF A (gradient) 

à un débit de 7 mL/min, et avec une détection à 215/254 nm. 
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4-[3-( 1 -imidazolyl)propyl]amino-3 -n itrobenzènecarboxamide 

MM=289 

CCM (éluant CH!CI!/MeOH/AcOH/H!O 9/110;1/0,05): Rf= 0,1 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 1,4 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

9,10 (s, 1 H: HJO) 

8,67 

8,40 

8,03 

8,02 

7,80 

7,67 

7,32 

7,11 

4,30 

3,49 

2,19 

SM ac, m/z) : 290 (MH+) 

( d, J = 2 Hz, 1 H : H2) 

(t,J= 6Hz, 1 H: NH) 

( s, 1 H : 1 H CONH2) 

(dd, J= 2; 9Hz, 1 H: H6) 

(t, J= 1,5 Hz, 1 H: HJ2) 

(t,J= 1,5 Hz, 1 H: HJJ) 

(s, 1 H: 1 H CONH2) 

( d, J = 9 Hz, 1 H : H5) 

(t, J = 7 Hz, 1 H : H9) 

(rn, 2 H: H7) 

(rn, 2 H: H8) 

résine 4-[( j3)R-hydroxy-( a)S-méthylphénéthyljamino-3-nitrobenzènecarboxamide (9 Se). 

2,00 g (0,480 mmol) de résine (76) sont mis en réaction avec 0,22 g (1,460 mmol) de (1R,25)

noréphédrine (e) en présence de 0,25 (1,460 mmol) de DIEA dans 15 mL de DMF, pendant 3 

h à température ambiante. Une seconde SNAr est réalisée, dans les mêmes conditions que la 
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première. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du prod\lit après clivage: 4-[(p)R-hydroxy-(a)S

méthylphénéthyl]amino-3-nitrobenzènecarboxamide, tR = 14,3 min (100% conversion). 

OH 

NH, ~tt~~' .. 
~N02 
0 

4-[(jJ )R-hydroxy-( a )S-méthylphénéthyl]amino-3-nitrobenzènecarboxamide 

MM=315 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 14,3 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,7 (s, 1 H, H2) 

8,61 

8,01 

7,99 

7,50-7,23 

5,99 

4,89 

4,18 

1,00 

SM (IC, m/z): 316 (MH+) 

(d,J= 8Hz, 1 H: H6) 

(s, 1 H: CONH2) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H5) 

(rn, 7 H: 1 H CONH2, NH, 2 HJO, 2 Hll, H12) 

(rn, 1 H: OH) 

(rn, 1 H: H8) 

(rn, 1 H: H7) 

( d, J = 6 Hz, 3 H : Me) 

essai de synthèse d'une résine 4-phénylhydrazino-3-nitrobenzènecarboxamide (95j). 0,50 g 

(0,120 mmol) de résine (76) sont mis en réaction avec 53 mg (0,360 mmol) de chlorhydrate de 

phénylhydrazine (f) en présence de 128 ,uL (0,720 mmol) de DIEA dans 3,6 mL de DMF, 

pendant 6 h à température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage : 

produit non identifié, tR = 12,1 min; 4-fluoro-3-nitrobenzènecarboxamide (77), tR = 11,5 min 

(réaction incomplète); contrôle LC/MS (grad. 5 min/APCr, m/z) : produit non identifié, tR = 

1,6 min/210 (MH+) et 251 (MH+ + acétonitrile). 
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résine 4-(0-benzylhydroxyl)amino-3-nitrobenzèneçarboxamide (95g). 0,50 g (0, 120 mmol) 

de résine (76) sont mis en réaction avec 58 mg (0,360 mmol) de chlorhydrate de 0-

benzylhydroxylamine (g) en présence de 128 ,uL (0,720 mmol) de DIEA dans 3,6 mL de 

DMF, pendant 6 h à température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après 

clivage: 4-(0-benzylhydroxyl)-amino-3-nitrobenzènecarboxamide, tR = 15,1 min, en faible 

quantité; 4-fluoro-3-nitrobenzènecarboxamide (77), tR = 11,5 min (conversion faible). 

4-(0-benzylhydroxyl)amino-3-nitrobenzènecarboxamide 

MM=287 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 15,1 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ mlz): tR = 2,2 min/ 

329 (MH+ + acétonitrile), 288 (MH+) 

essai de synthèse d'une résine 4-phénylamino-3-nitrobenzènecarboxamide (95h). 2,00 g 

(0,48 mmol) de résine (76) sont mis en réaction avec 0,136 mL (1,46 mmol) d'aniline en 

présence ·de 0,25 (1,46 mmol) de DIEA dans 14,64 mL de DMF pendant 3 h à température 

ambiante. Une seconde SNAr est réalisée, dans les mêmes conditions que la première. 

Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage : 4-fluoro-3-nitrobenzènecarboxamide 

(77), tR = 11 ,5 min (0 % conversion). 

cl Réduction 

résine 3,4-benzyldiaminobenzènecarboxamide (96a). 

al 7,65 g (34,00 mmol) de SnC12,2H20 sont solubilisés dans le DMF à une 

concentration de 1,0 M (34,0 mL de solution). 2,00 g (0,480 mmol) de résine (95a) sont 

d'abord mis à gonfler pendant 2 x 10 min avec, à chaque fois, 5,70 mL de la solution de 

SnC12,2H20, l'excès de solution de gonflement est ensuite filtré et la résine est mise en 
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réaction avec 4,88 mL de cette solution (4,88 mmol de SnC12,2H20), pendant 23 h à 

température ambiante. Une seconde réduction est réalisée, dans les mêmes conditions que la 

première, pendant 17 h. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage : 3,4-(N

benzyl)diaminobenzène-carboxamide (87), tR = 11,6 min; 4-benzylamino-3-nitrobenzène

carboxamide (81) non réagi sous forme de traces, tR = 14,7 min. 

bi 20 mg ( 4,8 ,umol) de résine (95a) sont mis en réaction avec 0,25 mL de solution de 

SnC12,2H20 (0,50 mmol) à une concentration de 2,0 M dans le DMF, en présence de 20 .uL 

(0,250 mmol) de pyridine, pendant 24 h à température ambiante. Contrôle du produit après 

clivage: HPLC (grad. 5 min): 3,4-(N-benzyl)diamino-benzènecarboxamide, tR = 3,5 min; et 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, ·grad. 5 min/APCI+, m/z): tR = 2,2 min/ 242 

(MH+) (100% conversion). 

résine 3,4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]diaminobenzènecarboxamide (96b). 

al 4,05 g (18,00 mmol) de SnC12,2H20 sont solubilisés dans le DMF à une 

concentration de 1,0 M (18,0 mL de solution). 0,74 g (0,170 mmol) de résine (95b) sont 

d'abord mis à gonfler pendant 2 x 10 min avec, à chaque fois, 2,00 mL de la solution de 

SnC12,2H20, l'excès de solution de gonflement est ensuite filtré, et la résine est mise en 

réaction avec 1,73 mL de cette solution (1,730 mmol de SnC12, 2H20), pendant 31 h à 

température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 5 min) du produit après clivage: 3,4-(3,4-

diméthoxy-(2-phénéthyl)]-diaminobenzènecarboxamide, tR = 3,4 min; 4-(3,4-diméthoxy-(2-

phénéthyl)]amino-3-nitrobenzènecarboxamide, tR = 4,2 min (conversion incomplète). 

bi 20 mg ( 4, 7 ,umol) de résine (95b) sont mis en réaction avec 0,25 mL de solution de 

SnC12,2H20 (0,50 mmol) à une concentration de 2,0 M dans le DMF en présence de 40 .uL 

(0,500 mmol) de pyridine, pendant 24 h à température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 5 

min) du produit après clivage : 3,4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]diaminobenzènecarbox

amide, tR = 3,5 mm; 4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]-amino-3-nitrobenzènecarboxamide 

sous forme de traces, tR = 4,0 min. 
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3,4-(3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]diaminobenzènecarboxamide 

MM=315 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min/: tR = 3,5 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diod.ès, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 1,5 min/ 

316 (MH+) 

résine 3,4-[2-(2-pyridyl)éthyl]diaminobenzènecarboxamide (96c). 5,62 g (25,00 rnmol) de 

SnC12,2H20 sont solubilisés dans le DMF à une concentration de 1,0 M (25,0 mL de solution). 

0,93 g (0,220mmol) de résine (95c) sont d'abord mis à gonfler pendant 2 x 10 min avec, à 

chaque fois, 2,60 mL de la solution de SnC12,2H20, l'excès de solution de gonflement est 

ensuite filtré, et la résine est mise en réaction avec 2,20 mL de cette solution (22,00 rnmol de 

SnCl2, 2H20), pendant 46 h à température ambiante. Contrôle du produit après clivage : 

HPLC (grad. 5 min), 3,4-[2-(2-pyridyl)éthyl]diamino-benzènecarboxamide sort dans le pic 

d'injection~ tR = 0,3 min; 4-(2-(2-pyridyl)éthyl]amino-3-nitrobenzènecarboxamide, tR = 1,5 

min non détecté, (100% conversion); CCM (éluant CH2C}/MeOH/Ac0HfH20 9/110,110,05), 

3,4-(2-(2-pyridyl)éthyl]diaminobenzènecarboxamide, Rf = 0,1; 4-[2-(2-pyridyl)éthyl]amino-

3-nitrobenzène-carboxamide, Rf= 0,4 non détecté,. 

3,4-[2-(2-pyridyl)éthyl]diaminobenzènecarboxamide 

MM=256 
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HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 0,3 min 

LC!MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ mlz): tR = 0,3 min/ 

257 (MH+) 

résine 3,4-{3-(1-imidazolyl)propyl]diaminobenzènecarboxamide (96d). 0,93 g (0,220 mmol) 

de résine (95d) sont traités de la même façon que la résine (95c). Contrôle du produit après 

clivage: HPLC (grad. 5 min), 3,4-[3-(1-imidazolyl)propyl]diaminobenzènecarboxamide sort 

dans le pic d'injection, tR = 0,3 min; 4-[3-(1-imidazolyl)propyl]amino-3-nitrobenzène

carboxamide, tR = 1,4 min non détecté, (100 % conversion); CCM (éluant 

CH2Cl/MeOH/ AcOH/H20 9/1/0, 1/0,05), 4-[3-(1'-imidazolyl) propyl]diaminobenzènecarbox

amide, Rf= 0,0; 3,4-[3-(1-imidazolyl)propyl]amino-3-nitrobenzènecarboxamide, Rf= 0,1, 

non détecté. 

n 

P
~~N-.j'N 

. 

NH2 
NH2 

0 

3,4-[3-(imidazolyl)propyl]diaminobenzènecarboxamide 

MM=259 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 0,3 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ mlz): tR = 0,3 min/ 

résine 3,4-f(fJ)R-hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]diaminobenzènecarboxamide (96e)~ 2,00 g 

(0,480 mmol) de résine (95e) sont traités avec une solution de SnC12,2H20, de la même façon 

que la résine (95a) au point a/. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage : 3,4-

[(/J)R-hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]diaminobenzène-carboxamide, tR = 11,5 min ; 4-[(/J)R

hydroxy-(a)S-méthylphénéthyl]amino-3-nitrobenzène-carboxamide, tR = 14,6 min sous forme 

de traces. 
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3 ,4-[(,8 )R-hydroxy-( a )S-méthylphénéthyl]diaminobenzènecarboxamide 

MM=285 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 11,5 min .. 

dl Acylation 

résine 4-benzyl-3-(4-phényl)butyryldiamiobenzènecarboxamide (97aj). 0,34 g (83,0 ,umol) 

de résine (96a) sont mis en réaction avec 41 mg (0,249 mmol) d'acide 4-phénylbutyrique (j) 

et 116 mg (0,249 mmol) de PyBrOP en présence de 87 ,uL (0,498 mmol) de DIEA dans 0,62 

ML de DMF, pendant 17 h à température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit 

après clivage: 4-benzyl-3-(4-phényl)butyryldiaminobenzènecarboxamide, tR = 16,0 min; 3,4-

benzyldiaminobenzènecarboxamide, tR = 11 ,5 min, sous forme de traces. 

4-benzyl-3-( 4-phén yi )butyryl di ami nobenzènecarboxamide 

MM=387 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 16,0 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ mlz): tR = 2,4 min/ 

388 (MH+) 
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résine 4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]-3-[3-(3,4-méthylenedioxyphényl)jpropionyldiamino

benzènecarboxamide (97bk). 0,30 g (71 ,umol) de résine (96b) sont mis en réaction avec 41 

mg (0,213 mmol) d'acide 3-(3,4-méthylenedioxyphényl)propionïque (k) et 99 mg (0,213 

mmol) de PyBrOP en présence de 74 ,uL (0,426 mmol) de DIEA dans 0,38 mL de DMF, 

pendant 20 h à température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 5 min) du produit après clivage : 

4-(3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]-3-( 4:-phényl)butyryldiaminobenzènecarboxamide, tR = 4,5 

min; 3,4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]diaminobenzènecarboxamide, tR = 3,6 min, sous 

forme de traces. 

0 ) 
4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl))-3-{4-phényl)butyryldiaminobenzènecarboxamide 

MM=491 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min) : tR = 4,5 min 

LC/MS (Rhase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 2,2 min/ 

492 (MH+) 

résine 4-[2-(2-pyridyl)]éthyl-3-[3-(3,4-méthylenedioxyphényl)jpropionyldiaminobenzène

carboxamide (97ck). 0,30 g (72 ,umol) de résine (96c) sont mis en réaction avec 42 mg (0,216 

mmol) d'acide 3-(3,4-méthylenedioxyphényl)propionïque (k) et 101 mg (0,216 mmol) de 

PyBrOP en présence de 75 ,uL (0,432 mmol) de DIEA dans 0,40 mL de DMF, pendant 15 h à 

température ambiante. Contrôle du produit après clivage : HPLC (grad. 5 min), 4-(2-(2-

pyridyl)]éthyl-3-[3-(3,4-méthylenedioxyphényl)]propionyldiaminobenzènecarboxamide, tR = 

3,3 min, et CCM (éluant CH2C}/MeOH/AcOHIH20 911/0,1/0,05), 4-[2-(2-pyridyl)]éthyl-3-

(3-(3,4-méthylenedioxyphényl)]propionyldiaminobenzènecarboxamide, Rf = 0,3; 3,4-[2-(2-

pyridyl)éthyl]diaminobenzènecarboxamide, Rf= 0,1 sous forme de traces. 
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MM=432 

- ~ 

P~:VN 
NH NH 1 ~ 

0 

) 0 

4-(2-(2-pyridyl)]éthyl-3-(3-(3,4-méthylenedioxyphényl)]propionyl
diaminobenzènecarboxamide 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 3,3 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 1,5 min/ 

433 (MH+) 

résine 4-[3-(1-imidazo/yl)]propyl-3-[3-(3,4-métlty/enedioxyphényl)]propiony/diamino-

benzènecarboxamide (97dk). 0,30 g (72 ,umol) de résine (96d) sont mis en réaction avec 42 

mg (0,216 mmol) d'acide 3-(3,4-méthylenedioxyphényl)propionïque (k) et 101 mg (0,216 

mmol) de PyBrOP en présence de 75 ,uL (0,432 mmol) de DIEA dans 0,40 mL de DMF, 

pendant 15 h à température ambiante. Contrôle du produit après clivage : HPLC (grad. 5 min), 

4-[3-(1-imidazolyl)]propyl-3-[3-(3,4-méthylenedioxyphényl)]propionyldiaminobenzène-- . . 

carboxamide, tR = 3,3 min, et CCM (éluant CH2Cl/MeOH/AcOHIH20 91110,110,05), 4-[3-(1-

imidazolyl)]propyl-3-[3-(3,4-méthylene-dioxyphényl)]propionyldiaminobenzènecarboxamide, 

Rf= 0,1 ; 3,4-[3-(1-imidazolyl) propyl]diaminobenzènecarboxamide, Rf= 0,0, sous forme de 

traces. 
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MM=435 

4-[3-( 1-imidazolyl) ]propyl-3-[3-(3 ,4-méthylènedioxyphényl) ]propionyl
diaminobenzènecarboxamide 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min): tR = 3,3 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ mlz): tR = 1,5 min/ 

436 (MH+) 

résine 4-[( fJ)R -hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]-3-( 4-phényl)butyryldiaminohenzènecarbox

amide (97ej). 0,39 g (97 ,umol) de résine (96e) sont mis en réaction avec 48 mg (0,291 mmol) 

d'acide 4-phénylbutirique Ü) et 135 mg (0,291 mmol) de PyBrOP en présence de 101 ,uL 

(0,582 mmol) de DIEA dans 0,73 mL de DMF, pendant 17 h à température ambiante. 

Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage: 4-[(ft)R-hydroxy-(a)S

méthylphénéthyl]-3-(4-phényl)butyryldiaminobenzènecarboxamide, tR = 15,6 min; 3,4-[(ft)R

hydroxy-(a)S-méthylphénéthyl]diaminobenzènecarboxamide, tR = 11,7 min sous forme de 

traces. 
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HtoOH-:_ 
"'::::: N * * "'::::: 

NH, () Mo 1 h 
~NH 
0 

0 

4-[(fl )R-hydroxy-( a )S-méthylphénéthyl]-3-( 4-phényl)butyryl-
diaminobenzènecarboxamide · • 

MM=431 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 15,6 min 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): !R = 2,3 min/ 

el Cyclisation en benzimidazole et clivage de la résine 

Procédures générales de cyclisation. 

al Environ 50 mg de résine (97) sont traités avec 1,0 mL de mélange d'HCll,O M dans l'éther 

éthylique/EtOH absolu Ill (v/v), à température ambiante pendant 14 h. Sans séparation du 

surnageant, la résine est clivée par le TF A et le produit de clivage est récupéré selon la 

procédure générale. 

b/ Environ 100 mg de résine (97) sont clivés par le TFA, le produit de clivage est évaporé à 
., 

sec et traité avec 1,5 mL de mélange d'HCI 1,0 M dans l'éther éthylique/EtOH absolu 1/1 

(v/v), à température ambiante pendant 3,5 h. 

Les produits sont purifiés par HPLC préparative (colonne Vydac C18, 5 f.1m, 100 x 20 mm2
), 

en utilisant comme éluants les mélanges H20/0,050 % TF A et acétonitrile aqueux (80 

%)/0,045% TFA (grad.) à un débit de 7 mL/min, et avec une détection à 215/254 nm. 
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1-benzyl-2-[1-(3-phényl)propyl]benzimidazole-5-carboxamide (98aj). Synthétisé selon les 

procédures générales al et b/, à partir de 50 mg (environ 11 ,umol) et respectivement 80 mg 

(environ 18 ,umol) de résine (97aj). Contrôle LC/MS (grad. 5 min!APCI+, m/z) du produit: 1-

benzyl-2-[1-(3-phényl)propyl]benzimidazole-5-carboxamide (98aj), tR = 2,1 min/370 (MH+); 

4-benzyl-3-(4-phényl)butyryldiaminobenzène-carboxamide, tR = 2,4 min/388 (MH+) sous 

forme de traces. 

12 13 

JO 1;~14 
7 1~ 

1.l
N 

2 15 

NH ;j 17 
2 NJ 

16 

0 

21 

1-benzyl-2-( 1-(3-phényl)propyl]benzimidazole-5-carboxamide (98aj) 

MM=369 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 14,4 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI+, mlz): tR = 2,1 min/ 

370 (MH+) 

RMN 1H ÔOO MHz, DMSO-d6) : 

8,21 

8,07 

7,88 

7,69 

7,40 

7,37-7,14 

5,62 

3,04 

2,67 

2,00 

(d, J= 1Hz, 1 H, H4) 

(s, 1 H : CONH2) 

(dd, J= 1; 8,5 Hz, 1 H, H6) 

(d, J= 8,5Hz, 1 H: H7) 

(s, 1 H: CONH2) 

(rn, 10 H: 2 H12, 2 H13, H14, 2 H19, 2 H20, 

H21) 

(s, 2 H: H10) 

(t, J= 7,5 Hz, 2 H: H15) 

(t, J = 7 Hz, 2 H : H17) 

(rn, 2 H : 2 H16) 
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1-[3,4-diméthoxy-(2-plzénétltyl)j-2-[2-(3,4-méthylel!edioxyp/zényl)éthyl]benzimidazo/e-5-

carboxamide (98bk). ). Synthétisé selon la procédure générale b/, à partir d'environ 75 mg 

(environ 17 ,umol) de résine (97bk). Contrôle LC/MS du produit (grad. 5 min/ APCI+, mlz) : 1-

[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]-2-[2-(3,4-méthylenedioxyphényl)éthyl]-benzimidazole-5-

carboxamide (98bk), tR = 2,1 min/ 474 (MH+) majoritaire; produits non identifiés sous forme 

de traces. 

JO 

7 1 11 

P.N 2 18 

NH /1 
2 3 19 

0 25 24 

(98bk) 

MM=473 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 5 min) : tR = 3,9 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI+, m/z): tR = 2,1 min! 

474 (MH)-

RMN 1H {300 MHz, DMS0-d6) : 

8,21 

8,11 

7,93 

7,77 

7,45 

6,84-6,77 

6,66-6,63 

6,50 

5,97 

4,54 

(d,J= 1Hz, 1 H, H4) 

(s, 1 H: CONH2) 

(dd,J= 1; 8Hz, 1 H, H6) 

(d,J= 8Hz, 1 H: H7) 

(s, 1 H: CONH2) 

(rn, 3 H: Ar) 

(rn, 2 H: Ar) 

(dd,J=2; 8Hz, 1 H: Ar) 

(s, 2 H: H26) 

(t, J= 6,5 Hz, 2 H: HJO) 
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3,68; 3,60 

2,97-2,90 

(2 s, 6 li : 2 Me) 

(rn, 6 H: 2 Hll, 2 H18, 2 H19) 

1-[2-(2-pyridyl)]éthyl-2-[2-(3,4-méthylenedioxyphényl)éthyl]benzimidazole-5-carboxamide 

(98ck). Synthétisé selon les procédures générales al et b/, à partir de 50 mg (environ 11 ,umol) 

et respectivement 100 mg (environ 22 ,umol) de résine (97ck). Contrôle LC/MS (grad. 5 

min/ APCI+, m/z) du produit: 1-[2-(2-pyridyl)]éthyl-2-[2-(3,4-méthylene-dioxyphényl)éthyl]

benzimidazole-5-carboxamide (98ck), tR = 1,5 min/416 (MH+) (conversion totale). 

MM=315 

7 1 

14 15 

'/ .. ~ 16 
13 

NH ;/ P
N 

z N3 
4 

0 24 23 

1-[2-(2-pyri dy!)] éthyl-2-[2-(3 ,4-méthyl ènedioxyphényl)éthyl ]
benzimidazole-5-carboxamide (98ckj) 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 1,5 min/ 

316 (MH+) 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,21 

8,07 

7,88 

7,69 

7,40 

7,37-7' 14 

5,62 

(d, J= 1Hz, 1 H, H4) 

(s, 1 H: CONH2) 

( dd, J = 1 ; 8 Hz, 1 H, H6) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H 7) 

(s, 1 H: CONH2) 

(rn, 9 H: Hl3, H14, H15, H16, H20, H23, H24, 

2H10) 

(s, 2 H: H25) 
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3,04 

2,70 

2,02 

(t, J= 7_Hz, 2 H: HJ7) 

(t, J =6Hz, 2 H : Hll) 

(rn, 2 H: 2 HJB) 

1-[3-(1-imidazolyl)]propyl-2-[2-(3,4-méthylenedioxypltényl)étlzyljbenzimidazole-5-

carboxamide (98dk). Synthétisé selon les procédures générales a/ et b/, à partir de 50 mg 

(environ 11 ,umol) et respectivement 80 mg (environ 18 ,umol) de résine (97dk). Contrôle 

LC/MS (grad. 5 min/APCt, m/z) du produit: 1-[3-(1-imidazolyl)]propyl-2-[2-(3,4-

méthylenedioxyphényl)éthyl]benzimidazole-5-carboxamide (98dk), tR = 1,4 min/418 (MH+) 

majoritaire; 3,4-[3-(1-imidazolyl) propyl]diaminobenzène-carboxamide, tR = 1,5 min/436 

(MH+) sous forme de traces. 

MM=41.7-

1-[3 -( 1-im idazo 1 yi) ]propyl-2-[2-(3 ,4-méthyl èned ioxyphényl)éthyl]
benzimidazole-5-carboxamide (98dk) 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI+, m/z): tR = 1,4 min/ 

418 (MH+) 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) : 

8,99 

8,13 

7,93 

7,78 

7,73 

7,61 

6,50 

(s, H13) 

(d,J= 1Hz, 1 H: H4) 

(s, 1 H: CONH2) 

(dd, J= 1 ; 8,5 Hz, 1 H, H6) 

(s, 1 H: HIS) 

(s, 1 H: Hl4) 

(dd, J= 2; 8,5 Hz, 1 H: H7) 
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7,24 

6,87 

6,77 

6,69 

5,91 

4,24-4,19 

3,18-3,04 

2,23-2,18 

(s, 1 H :_CONH2) 

(d, J= 1,5 Hz, 1 H: HI9) 

( d, J = 8 Hz, 1 H : H22) 

( dd, J = 1 ,5 ; 8 Hz, 1 H : H23) 

(s, 2 H: H24) 

(rn, 4 H: 2 HJO, 2 HI2) 

(rn, 4 H: 2 H16, 2 H17) 

(rn, 2 H : 2 Hll) 

essai de cyclisation du 1-[( f3)R -hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]-2-[1-(3-phényl)propyl]

benzimidazole-5-carboxamide (98ej). 50 mg (environ 11 ,umol) de résine (97ej) sont traités 

selon la procédure générale de cyclisation al. Contrôle HPLC du produit (grad. 15 min) : 4-

[(/J)R-hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]-3-( 4-phényl)butyryldiaminobenzènecarbox-amide, tR = 

16,0 min uniquement (0% conversion). 

E-3.III.6.2. Criblage chimique des acides carboxyliques 

al Acylation 

résine 4-b~nzyl-3-(2-bromo-5-méthoxy)benzoyldiaminobenzènecarboxamide (97al). 0,34 g 

(83 ,umol) de résine (96a) sont mis en réaction avec 58 mg (0,249 mmol) d'acide 2-bromo-5-

méthoxybenzoïque (1) et 116 mg (0,249 mmol) de PyBrOP en présence de 87 .u:L (0,498 

mmol) de DIEA dans 0,62 mL de DMF, pendant 4 h à température ambiante. Contrôle HPLC 

(grad. 15 min) du produit après clivage : 4-benzyl-3-(2-bromo-5-méthoxy)benzoyldiarnino

benzènecarboxamide, tR = 15,6 min majoritaire; 3,4-benzyldiaminobenzènecarboxamide tR = 

11,9 min sous forme de traces. 
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4-benzyl-3-(2-bromo-5-méthoxy)benzoyldiaminobenzènecarboxamide 

MM=454 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min): !R = 15,6 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 2,4 min! 

455 (MH+) 

résine 4-[(fJ)R-Itydroxy-( a)S-méthy/phénéthyl]-3-(2-bromo-5-métltoxy)benzoy/diamino-

benzènecarboxamide (97el). 0,39 g (97 ,umol) de résine (96e) sont mis en réaction avec 67 

mg (0,291 mmol) d'acide 2-bromo-5-méthoxybenzoïque (1) et 135 mg (0,291 mmol) de 

PyBrOP en présence de 101 ,uL (0,582 mmol) de DIEA dans 0,73 mL de DMF pendant, 4 h à 

température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage: 4-[(p)R

hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]-3-(2-bromo-5-méthoxy)-benzoyldiaminobenzènecarbox

amide, tR = 15,3 min majoritaire ; 3,4-[(p)R-hydroxy-( a)S-méthylphénéthyl]diaminobenzène

carboxamide, tR = 11,7 min sous forme de traces. 
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MM=498 

o, 
Me 

4-[ (/3 )R -hydroxy-( a )S-méthylphénéthyl]-3-(2-bromo-5-méthoxy)benzoyl
diaminobenzènecarboxamide 

HPLC (phase inverse C18, 215/254 nm, grad. 15 min): tR = 15,3 min 

LC/MS (phase inverse C18, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m z): tR = 2,3 min/ 

499 (MH+) 

résine 4-benzyl-3-(p-méthoxy)cinnamyldiaminobenzènecarboxamide (97am). 0,34 g (83 

,umol) de résine (96a) sont mis en réaction avec 44 mg (0,249 mmol) d'acide p

méthoxycinnamique (rn) et 116 mg (0,249 mmol) de PyBrOP en présence de 87 ,uL (0,498 

mmol) de DIEA dans 0,62 mL de DMF, pendant 4 h à température ambiante. Contrôle HPLC 

(grad. 15 min) du produit après clivage: milieu réactionnel sale, plusieurs produits. 

MM=401 

~~ NH() 2~NH 
0 .// 

0 

_.....Me 
0 

4-benzyl-3-(p-méthoxy)cinnamyldiaminobenzènecarboxamide 
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LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 2,4 min/ 

402 (MH+) 

résine 4-f ( fJJR -ltydroxy-( a)S-métltylplt én éthyl]-3-(p-métlzoxy )cinn amyldiaminobenzèn e-

carboxamide (97em). 0,39 g (97 pmol) de résine (96e) sont mis en réaction avec 52 mg 

(0,291 mmol) d'acide p-méthoxycinnamique (rn) et 135 mg (0,291 mmol) de PyBrOP en 

présence de 101 ,uL (0,582 mmol) de DIEA dans 0,73 mL de DMF, pendant 4 h à température 

ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage : milieu réactionnel sale, 

plusieurs produits. 

MM=445 

_.,..Me 
0 

4-[ (/J)R-h ydrox y-( a)S-méthy lphénéthyl]-3-(p-méthoxy)cinnamyl
diaminobenzènecarboxamide 

LC/MS (phase inverse Cl8, barrette de diodes, grad. 5 min/APCI\ m/z): tR = 2,3 min/ 

446 (MH+) 

Essai de synthèse d'une résine 4-benzyl-3-(2,2'-diphényl)propionyldiaminobenzène

carboxamide (97an). Deux échantillons de 0,34 g (83 ,umol) de résine (96a) chacun, sont mis 

en réaction avec 56 mg (0,249 mmol) d'acide 2,2'-diphénylpropionïque (n) et 116 mg (0,249 

mrnol) de PyBrOP en présence de 87 ,uL (0,498 mmol) de DIEA dans 0,62 mL de DMF, 

pendant 4 h et respectivement 22 h à température ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du 

produit après clivage: 3,4-benzyldiaminobenzènecarboxamide, tR = 11,9 min uniquement (0 

% conversion). 
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Essai de synthèse d'une résine 4-[(fJ)R-hydroxy-(a)S-méthylphénéthyl]-3-(2,2'

diphényl)propionyldiaminobenzènecarboxamide (97en). Deux échantillons de 0,39 g (97 

,umol) de résine (96e) chacun, sont mis en réaction avec 66 mg (0,291 mmol) d'acide p

méthoxycinnamique (rn) et 135 mg (0,291 mmol) de PyBrOP en présence de 101 ,uL (0,582 

mmol) de DIEA dans 0,73 mL de DMF, pendant 4 h et respectivement 22 h à température 

ambiante. Contrôle HPLC (grad. 15 min) du produit après clivage: 3,4-[(/J)R-hydroxy-(a)S

méthylphénéthyl]diaminobenzènecarboxamide, tR = 11,7 min uniquement (0% conversion). 

bi Essais de cyclisation en benzimidazole 

50 mg (environ 11 ,umol) des résines (97ai)- (97am) et (97ej)- (97em) sont traités, selon la 

procédure générale de cyclisation al, avec 1 mL d'un mélange d'HCl 1,0 M dans l'éther 

éthylique/EtOH absolu 1/1 (v/v), à température ambiante pendant 14 h. Les sumageants sont 

contrôlés par HPLC et ensuite, sans séparation des sumageants, les résines sont clivées par le 

TF A, les produits de clivage sont récupérés selon la procédure générale et contrôlés par HPLC 

(grad. 15 min). Des conversion complètes en benzimidazoles sont observées pour le 

traitement des résines (97ai) et (97aj). Pour le traitement des résines (97al), (97am) et (97ej)

(97em) seulement le produit non cyclisé de départ est détecté (0% conversion). Les résultats 

de cette étude sont indiqués dans le tableau 3.12 du chapitre 3. 
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-

CHAPITRE4 

E-4.1. Synthèse des résines 

résine (101). 1,50 g (0,490 mmol) de résine Wang-Lys(Boc)-Fmoc 200-400 mesh 

(NovaBiochem) est déprotégée avec une solution de pipéridine à 20 % dans le DMF, 2 fois 

pendant 20 min à chaque fois, ensuite elle est lavée 5 x DMF, et elle est mise en réaction avec 

0,36 g (1,470 mmol) d'acide 3-iodobenzoïque et 0,68 g (1,470 mmol) de PyBrOP en présence 

de 0,51 mL (2,940 mmol) de DIEA dans 3,0· 'mL de DMF, pendant 15 h à température 

ambiante. Après 15 h de réaction, la résine (101) ainsi obtenue est lavée 5 x DMF, 3 x CH2Cl2 

et elle est séchée sous pression réduite (100 % conversion, conformément au test de Kaiser 

effectué sur les grains de résine). 

résine (102). 0,11 g (0,500 mmol) d'acétate de palladium sont dissous dans 3,0 mL de DMF, 

sous azote. 0,30 g (1,000 mmol) de tris(2-tolyl)phosphine sont dissous dans 4,0 mL de DMF, 

sous azote. Ces deux solutions sont mises en contact avec 0,60 g (0,239 mmol) de résine 

(101), et 0,32 mL (3,000 mmol) d'acrylate d'éthyle et 1,00 mL (7,200 mmol) de Et3N sont 

ensuite ajoutés. Ce mélange est laissé réagir sous azote pendant 16 h à 60 °C, la résine (102) 

ainsi obtenue est lavée avec du DMF, avec une solution aqueuse de N~HP04, de nouveau 

avec du DMF et finalement avec du CH2Cl2, et elle est séchée sous pression réduite. 0,20 g . . 

(0,081 mmol) de résine (102) sont clivés par le TFA à 90% dans le CH2Cl2, pendant 4 h à 

température ambiante. Le produit de clivage est analysé par HPLC (100 % conversion) et il 

est purifié par HPLC préparative en phase inverse (colonne Vydac C18, 5 pm, 500 x 20 mm2
), 

en utilisant comme éluants les mélanges H20/0,05 %TF A et acétonitrile aqueux (80 %)/0,045 

% TF A (gradient) à un débit de 4 mL/min, et avec une détection à 254/280 mn, conduisant à 
, 

16 mg de (103) (43% rendement par rapport à la quantité de résine (102) clivée). 
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0 

MM=349 

9 0 

\_Me 
10 11 

(103) 

HPLC (phase inverse Cl8, 215/254 nm, grad. 30 min) : tR = 20,5 min 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d61Dlll : 

8,70 

8,27 

7,89-7,95 

7,69-7,75 

7,53-7,58 

4,43 

4,19-4,26 

2,80 

1,84 

1,59 

1,26-1,31 

RMN 13C (75,4 MHz, DMSO-d6): 

(d,J= 8Hz, 1 H: CONHa) 

(s, 1 H: H2) 

(rn, 2 H : H4, H6) 

(rn, 4 H: H7, 3 H NH3+) 

( d, J = 16 Hz, 1 H : H8) 

(rn, 1 H: Ha) 

( q, J = 7 Hz, 2 H : H 1 0) 

(rn, 2 H: H&) 

(rn, 2 H: H,B) 

(rn, 2 H: Hb) 

(t, J = 7 Hz, 3 H : H 11) 

174,5 (C13); 166,9 et 166,6 (C9 et CJ2); 144,5 (C7); 135,2 et 134,9 (Cl et 

C3); 132,3 et 130,4 (C4 et C6); 129,9 (CS); 127,3 (C2); 128,7; 120,1 (C8); 

61,1 (C107); 53,2 (Ca); 39,6 (C&); 31,0 (CfJ); 27,4 (Cb); 23,7 (Cy); 15,1 

(Ca) 
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calculée 

trouvée 

349,175 

349,174 

Les résines (63), (63'), (76), (76'), (95b)- (95d), (95b'), (96b), (96b') et (97bk) sont 

synthétisées selon les procédures décrites dans la partie expérimentale du chapitre 3. 

E-4.2. Détermination du gonflement de la résine (99) dans différents solvants 

Les volumes des billes de résine sont déterminés par mesure directe de leur diamètres à l'aide .. 
d'un microscope prévu d'un oculaire micrométrique. La résine (99) gonflée dans le solvant 

désiré est dispersée sur une lamelle de microscope et elle est couverte par une deuxième 

lamelle, pour réduire au maximum l'évaporation du solvant. Les grains de résine ayant des 

diamètres homogènes, un nombre total d'environ 100 diamètres mesurés pour chaque solvant 

est utilisé pour déterminer le diamètre moyen. 

E-4.3. Expériences de RMN MAS 

Avant de gonfler les résines, le tétraméthylsilane est ajouté au solvant deutéré comme 

référence interne. Les résines analysées par RMN MAS sont gonflées avec le solvant deutéré, 

l'excès de ~olvant est éliminé par pipettage, et ce gel est introduit dans le. rotor. 

Pour le suivi de la synthèse d'oléfines en phase solide par la réaction de Heck, les 

données sont enregistrées en utilisant une sonde standard pour la RMN MAS des solides de 7 

mm, sur un spectromètre Brucker DRX-300, à une vitesse angulaire de 2 kHz. Pour le suivi de 

la formation de benzimidazoles en phase solide, les données sont enregistrées en utilisant une 

sonde de haute résolution pour la RMN MAS des solides de 4 mm, sur un spec!romètre 

Brucker DRX-300, dans le CDCl3 , à une vitesse angulaire de 4kHz. La durée totale de chaque 

expérience 2D est d'environ 3 h, exception faite par les spectres enregistrés lors du suivi de la 

réduction de la résine (95b ), où les temps d'acquisition sont de 1, 7 h. 
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Annexes 

Annexe 1 

Spectres infrarouges réalisés sur résine lors de la synthèse de la résine-carbodiimide (2) 

(pastille KBr; v -N=C=N- = 2110 cm-
1
) 

a/ 4 h de réaction 

bi 17 h de réaction 



Annexes 

Annexe 2 

Courbe d'étalonnage de l'anhydride acétique, par dosage calorimétrique (détection à 525 nm) 

du complexe de l'acide hydroxamique avec le Fe3
+. 

E 0,8 
c 

V) 

N 
V) 

·0:: 0,6 
<!) 
::l 
C" 

·.;::: 
0.. 0,4 0 

'"B 
·;;; 
c 
<!) 0,2 0 

0 

0 0,5 1,5 2 

y = 0,2947x+ 0,0034 
2 ·R: =0,9998 

2,5 3 

concentration de l'anhydride, ,umollmL 

3,5 
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Annexe3 

Courbes de titration utilisées pour déterminer les pKa des différents dérivés d'HOBt. 

N -benzyl-1-hydroxybenzotriazole-6-
sulfonamide (23) 

12,-----------------------------~ 

10 ~ 
i 

! 
8i 

f 

pH 6 ~ 
l' 
l' 
1 

41; 

2 

0 10 20 30 40 50 

volume de la solution de NaOH 2 mM (mL) 

b/HOBt (24) 

12------------------~----------~ 

2 ~ 

0--' ------------------------------
0 10 20 30 40 50 

volume de la solution de NaOH 2 mM (mL) 
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Annexe 3 (suite) 

Courbes de titration utilisées pour déterminer les pKa des différents dérivés d'HOBt. 

c/ HOSu (25) 

pH 

volume de la solution de NaOH 2 mM (mL) 

dl o-nitrophénol (26) 

12~.----~------------------

pH 

0~'----~--------------------~ 
0 5 10 15 20 25 

volume de la solution de NaOH 2 mM (mL) 
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Annexe 3 (suite) 

Courbes de titration utilisées pour déterminer les pKa des différents dérivés d'HOBt. 

el HOAt (14) 

12 ~------------------------------

0-'~~----------~--~---------
0 10 20 30 40 

volume de la solution de NaOH 2 mM (mL) 
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Annexe 4 

Courbes d'étalonnage de différentes amines, par dosage colorimétrique à la ninhydrine à 570 

nm (pour les amines primaires al, b/, c/ et dl), et à la 2,3,5,6-tetrachloro-1,4-benzoquinone à 

575 nm (pour la pipéridine). 

a/ benzylamine b/ 2-éthylphénylamine 
1600 2000 

., 1200 ., 1500 :::1 

.gE :::1 

.ge 
P.. c: P.. c: 
0 0 800 0 0 1000 ~!;) • ., r-

."';:::"' 
~ ~ro è3 ~~ ., 
Cl 400 

., 
500 Cl 

0 0 
0 2 4 6 8 0 10 20 30 40 

concentration, p mol/ mL concentration, p mol/ mL 

b/ 2-éthylphénylamine dl tryptamine 

2000 1600 

1500 
., 1200 ., :::1 

:::1 .gE .ge P.. c: 
P.. c: 0 0 800 0 0 1000 ~r--vr-

·- Il) -~ V) ~ ,~ 
~ ,œ 

ë 400 ë 500 

0 
0 

0 10 20 30 40 
0 10 20 30 40 

concentration, p mol/ mL concentration, p mol/ mL 

el pipéridine 

1800 
1600 

., 1400 
:::1 1200 .gE 
P.. c: 1000 011) 

~rn 800 
~ ... 600 v 
Cl 400 

200 

concentration, p mol/ mL 
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Annexe 5 

Courbe d'étalonnage HPLC (détection à 254 nm) de l'acide 5-méthyl-2-nitrobenzoïque (a). 

20000 

16000 
u 
....l 
Q.. 
::c: 12000 
c: E 0 
u c: 
·- "'" C. U) 8000 :::1 N -c_., 
0 
u 

'-ê 4000 :::1 
Cl") 

0 

0 0.2 0,4 0,6 0,8 

concentration de l'acide, mg/mL 
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Annexe 6 

Courbes d'étalonnage HPLC (détection à 254 nm ou à 215 nm) de différents amides. 

a/ N -benzyl-5-méthyl-2-
nitrobenzamide (33) 

20000 ~-------------. 
u 
~ 16000 

(.) "' ·o. c - ...;-
_. 1r) 

"0 N 8000 
~ ~ 

. .g 4000 
:::l 

Ul 

0 0,2 0,4 0,6 

concentration de l'amide, mg/ mL 

c/ N -phénéthyl-5-méthyl-2-
nitrobenzamide (41) 

0,8 

12000 T"""~-~~-~~---~= u 
-l 

= ..... 
10000 

0 0,2 0,4 0,6 

concentration de l'amide, mg! mL 

e/ N -[2-(5-méthyl-1,3,4-thuadiazolyl))-
5-méthyl-2-nitrobenzamide ( 43) 

12000. 

8000 

4000. 

0 

y=37280x+ 131 

R2 =0,9994 

0,1 0,2 0,3 
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Annexes 

Annexe 6 (suite) 

Courbes d'étalonnage HPLC (détection à 254 nm ou à 215 nm) de différents amides. 
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Annexes 

Annexe 7 

Chromatogrammes HPLC (détection à 254 mn, sauf pour l'amide (43), où la détection est 

réalisée à 215 mn) des milieux réactionnels de synthèse d'amides en présence du réactif (20). 
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Annexes 

Annexe 7 (sÜite) 

Chromatogrammes HPLC (détection à 254 nm, sauf pour l'amide (43), où la détection est 

réalisée à 215 nm) des milieux réactionnels de synthèse d'amides en présence du réactif (20). 
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Annexes 

Annexe 7 (sÜite) 

Chromatogrammes HPLC (détection à 254 nm, sauf pour l'amide (43), où la détection est 

réalisée à 215 nm) des milieux réactionnels de synthèse d'amides en présence du réactif (20). 
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Annexes 

Annexe 7 (suite) 

Chromatogrammes HPLC (détection à 254 nm, sauf pour l'amide (43), où la détection est 

réalisée à 215 nm) des milieux réactionnels de synthèse d'amides en présence du réactif (20). 
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Annexes 

Annexe 8 

Courbes d'étalonnage HPLC du 4-chloro-3-nitrobenzènesulfonamide (75) (détection à 254 

mn), et du 4-(2-phénéthyl)amino-3-nitrobenzènesulfonamide (78) (détection à 215 mn). 
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Annexes 

Annexe 9 

Chromatogrammes HPLC (détection à 215 nm, sauf pour le milieu réactionnel e/, où la 

détection est réalisée à 254 nm) des milieux réactionnels de réduction du dérivé nitré (78) 

dans différentes conditions 
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Annexe 10 

Courbes d'étalonnage HPLC du 4-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]amino-3-nitrobenzène

carboxamide et du 1-[3,4-diméthoxy-(2-phénéthyl)]-2-[2-(3,4-méthylenedioxyphényl)éthyl]

benzimidazole-5-carboxamide (98bk} (détection à l'aide d'une barrette de diodes, de 200 nm 

à400nm). 
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