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PRINCIPALES ABREVIATIONS

A

AcOEt : Acétate d’'éthyle.

AcOH : Acide acétique.

ADN : Acide désoxyribonucléique.
ADP : Adénosine diphosphate.
Ar: Aryle.

ARN : Acide ribonucléique.

Arom : Aromatique.

ATP : Adénosine triphosphate.

B

Boc : Tertbutyloxycarbonyle.

C

CCM : Chromatographie sur couche
mince.

CDKs : Kinases dépendantes des cyclines.

coll. : Collaborateurs.

CuBr.Me,S : Complexe bromure de
cuivre-diméthylsulfure.

CuMeSal : 3-Méthyl salicylate de cuivre.
CuTC : 2-Thiophénecarboxylate de cuivre
Cu(OAc), : Acétate de cuivre.

D

d : doublet.

dd : Doublet de doublet.

dt : Doublet de triplet.

DBU : 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
ene.

DCM : Dichlorométhane.

DIEA : Diisopropylamine.

DIPEA : Diisopropyléthylamine.
DMAP : N,N-Diméthylaminopyridine.
DME : 1,2-Diméthoxyéthane.

DMF : N,N-Diméthylformamide.
DMSO : Diméthylsulfoxide.

dppf: 1,1’-Bis(diphénylphosphino)
ferrocéne.

DYRKI1A : Dual-specificity tyrosine-(Y)-
phosphorylation Regulated Kinase 1A.
E

EP : Ether de pétrole.

EtOH : Ethanol.

Et : Ethyle.

EtsN : Triethylamine.

equiv. : Equivalent.

G

GSK3 : Glycogeéne synthase kinase 3.
H

h : Heure.

Hy: : Proton benzothiazolique.

H; : Proton furanique

Hi, : Proton isoxazolique.

Hp, : Proton morpholinique.

H, : Proton pyridinique.

Hpn : Proton phénylique.

Hpm : Proton pyrimidinique.

Hpp : Proton pipéridinique.

Hpr : Proton pipérazinique.

Hpy : Proton pyrrolidinique.

H : Proton thiophénique.

H:, : Proton thiazolique.

HPLC : Chromatographie en phase
liquide & haute performance.

HRMS : Spectroscopie de masse a haute
résolution.

(Het)Ar . Hetéroaromatique.

Hz : Hertz.

I

IC 50 : Concentration inhibitrice médiane.
IPrOH : Isopropanol.

IR : Infra-rouge.

IS : lon spray.

J

J : Constante de couplage.
K

K,COs : Bicarbonate de potassium.
KHF, : Bifluorure de potassium.

KF : Fluorure de potassium.

KOACc : Acétate de potassium.

L

LIAIH 4 : Hydrure double de lithium et
d'aluminium

M
m : Multiplet.
Me : Méthyle.

MeOH : Méthanol.

mg : Milligramme.

MgSO, : Sulfate de magnésium.
ml : Millilitre.

MM : Masse molaire.

mmol : Millimole.

M.O : Micro-Ondes.

N

Na,COs3 : Bicarbonate de sodium.
NaH : Hydrure de sodium.
NaBH(OAc)s : Triacétoxyborohydrure de
sodium.



NaHCOg : Hydrogénocarbonate de
sodium.

NaOH : Hydroxyde de sodium.
NaOMe : Méthanolate de sodium.
NH3 : Ammoniac.

Nu : Nucléophile.

P

Pd(OAc), : Acétate de palladium.
Ph : Phényle.

PMB : p-méthoxybenzyle.

ppm : Partie par million.

PPhs : Triphénylphosphine.

Q

g : Quadruplet.

R

RMN : Résonance magnétique nucléaire.

S

s : Singulet.

sl : Singulet large.

SyAr : Substitution nucléophile
aromatique.

I

t: Triplet.

td : Triplet de doublet.

T : Température.

T.A. . Température ambiante.
TFA : Acide trifluoroacétique.
TEP : Tri(2-furyl)phosphine.
THF : Tétrahydrofurane.

X

Xantphos : 4,5-Bis(diphénylphosphino)-
9,9-diméthylxanthéne.

6 : Déplacement chimique.
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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

Les hétérocycles au service de la chimie médicinale

Aujourd’hui, 'ensemble de l'industrie pharmaceudigest confrontée a I'obligation
d’améliorer sa productivité et d’accroitre son imation. Parmi les principaux obstacles qui
'empéchent de relever ce défi, 'augmentationssamte du colt de la recherche, ainsi que le
tres faible ratio entre le nombre de produits sgtigés au sein des laboratoires et ceux qui
trouvent leurs places sur les étageres des phamaClependant ces difficultés sont
compensées par de grandes découvertes biologijeedécodage du génome humain a
permis I'identification d’une multitude de ciblesyvrant la voie a I'élaboration de nouveaux
médicaments. En effet, les biologistes viennenieétre a la disposition des chimistes plus
de 30000 genes humains, dont au moins un millisioeement impliqué dans I'émergence et
I'évolution d’'une maladie, sachant que chacun g8€l6@0 génes est lié au fonctionnement de
cing a dix protéines. La conclusion de cette qfiaation est qu'il pourrait exister 5000 a

10000 nouvelles cibles pour de nouveaux medicanients

En égard aux promesses de la thérapie génique lgiéndes débuts réussis quant a
I'utilisation de protéines thérapeutiques, les dgemn compagnies pharmaceutiques sont
toujours focalisées sur la découverte et le déypalogent de nouvelles drogues ayant un faible
poids moléculaire, simples et faciles d’accés. ddamséquent, le pari est de réussir a détecter
la cible biologique appropriée, puis de lui troul@molécule qui lui correspond le mieux.
Cette molécule devra non seulement interagir aaaxble biologique, mais elle devra aussi
faire preuve de propriétés pharmacocinétiques gicdlmgiques adéquates. La chimie
médicinale, en tant que discipline scientifiquentaoduit plusieurs nouvelles techniques au
cours de ces dernieres années afin d'accélérerotegsus de découverte de nouveaux
médicaments, tels que la chimie combinatoire, f@h®se sous irradiation micro-ondes ainsi
que la purification par chromatographie & haut tféBiependant, ces améliorations n'ont pas
réussi a redresser la courbe décroissante desawpuwneédicaments qui atteignent le marché,
ce qui met davantage l'accent sur I'importance eamant le choix du couple formé par la

molécule néo-synthétisée et sa cible biologijue.

! (a) Drews, JScience200Q 287, 1960. (b) Wess, G.; Urmann, M.; SickenbergerABgew. Chemint. Ed.
2001 40, 3341.

2 Lombardino, J. G.; Lowe, J. Alat. Rev. Drug. Disco2004 3, 853.

2 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. Bngew. Chem. Int. EQ001, 40, 2004.



Introduction générale

Les projets, qui visent a produire de nouveaux as@p biologiqguement actifs
susceptibles d’aboutir & de nouveaux meédicamemssubdivisent en deux parties. La
premiere d’entre elles se résume en une large diildiegraphique, basée sur les produits
disponibles sur le marché ainsi que ceux cités dan#térature et ce, pour définir les
molécules ayant les activités les plus intéressaatefonction de leur visée. La deuxieme

partie difféere d’un groupe de chercheurs a un aetke consiste :

» Soit en une approche virtuelle, qui s’appuie s calculs numériques pour
concevoir les médicaments du futur,
» Soit en une approche chimique plus innovante, gliase sur la mise au point

de chimiothéques originales.

Les deux équipes engagées dans cette cotutelgptipour la deuxiéme voie depuis
presque vingt ans et ce, en concentrant leurs teffeur I'étude de squelettes dont
I'échafaudage est bicyclique hétéroatomique, pp@eiment azoté ou oxygéné. En effet, nous
avons remarqué qu’un nombre important de prodhigsrpaceutiques, qui ont réussi a obtenir
'autorisation de mise sur le marché (AMM), fontriga de 'une des familles suivantes :

guinazolines, purines, indoles...

oy oy o o

Indole Benzimidazole Purine Benzofurane
N N
z X
o SOEERYONG®
—N N N o)
1H-1,4-Benzodiazépine Quinoxaline Quinazoline Benzopyrane

Figure 1. Exemple de familles bicycliques a intérét pharn@gique.

Ces noyaux sont considérés comme des « structtiviégiées », le groupe d’Evahs

fut le premier a définir ce concept. Il sert & décune sélection de structures capables de se

* Evans, B. E.; Rittle, K. E.; Bock, M. G.; DipardR, M.; Freidinger, R. M.; Whitter, W. L.; LundelG. F.;
Veber, D. F.; Anderson, P. S.; Chang, R. S. L.tiLdt J.; Cerino, D. J.; Chen, T. B.; Kling, P; Bunkel, K.
A.; Springer, J. P.; Hirshfield, J. Med. Chenml988 31, 2235
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Introduction générale

lier avec une grande affinité sur plusieurs typesrécepteurs (protéiques, hormonaux et

enzymatiques).

Ces produits sont généralement hétéroatomiques) polycycliques, certes rigides, a
condition, toutefois, que cette rigidité, ne pgrés atteinte a leur capacité a bien orienter leurs
substituants dans I'espace tridimensionnel. llg adforigine d’'un grand nombre de produits
biologiqguement actifs sur différents types de réseys> A titre d’exemple, I'équipe de
Nicolaolf a construit une chimiothéque basée sur un sgeebshzopyrane, tandis que
SchultZ et ses collaborateurs ont bati la leur au départ Woyau purique.

Les objectifs de notre recherche

Notre intérét s’est porté sur la synthése, la foncalisation et I'évaluation biologique
de quatre structures bicycliques azotés, a sawesr pyrido[3,2d]pyrimidines, les pyrido[2,3-

d]pyrimidines, les imidazo[1,2]pyridines et les imidazo[1,Blpyridazines.

N
AN AN A ~N
N —

Pyrido[3,2d]pyrimidine Pyrido[2,3d]pyrimidine

= N/\x /N\N/\\

=N =N

Imidazo[1,2a]pyridine Imidazo[1,2b]pyridazine

Figure 2. Structure des hétérocycles étudiés lors de nodset

La majeure partie de ce travail est consacré auxlq$,2-d]pyrimidines et ce, pour
deux raisons principales, la premiére est liée&tit pombre de description concernant cette
famille dans la littérature, la deuxieme résidesd@n fait que cette thése s’inscrit dans la
continuité des travaux réalisés par R. MamdaniA. Tikad dans le cadre d’'un partenariat
entre 'ICOA et le LCBA.

®Horton, D. A.; Bourne, G. T.; Smythe, M. Chem. Rev2003 103 893.

® Nicolaou, K. C.; Pfefferkorn, J. A.; Roecker, A, Gao, G. Q.; Barluenga, S.; Mitchell, HJJAm. Chem. Soc.
200Q 122, 9939.

"Ding, S.; Gray, N. S.; Ding, Q.; Schultz, P.Tétrahedron. Lett2001, 42, 8751.
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Introduction générale

Ce manuscrit s’articule en quatre chapitres :

Dans le premier chapitre, une étude bibliographidéerira les principales voies de
synthése des pyrido[3dpyrimidines polyfonctionnalisées. Elle présentatssi les cibles
biologiques visées par nos molécules, a savoikilesses CDK5, DYRK1A, GSK3, voire
CK1.

Au cours du deuxiéme chapitre, nous eévoquerons ripapation de la 2,7-
dichloropyrido[3,2d]pyrimidine a partir de I'anhydride pyridine-2,3edrboxylique, puis
nous étudierons sa réactivité dans le couplageudak&Miyaura. Nous présenterons ensuite
les différentes pharmacomodulations que nous awoises en csuvre pour améliorer les

prestations pharmacologiques de nos composés.

Dans le troisieme chapitre, nous examinerons lactiké® de la 2,7-
dichloropyrido[3,2€d]pyrimidine, vis-a-vis des substitutions nucléopkilaromatiques, ainsi
gue dans un autre type de couplage pallado-catadys@avoir le couplage de Buchwald-
Hartwig. Nous finirons par une étude approfondid’ideerét que suscite cette deuxieme série
de produits en matiere d’inhibition de kinasesestgtotoxicité.

Lors du dernier chapitre, nous nous intéresserod&audtres types de squelette. En
effet, nous envisagerons la fonctionnalisation alé&-chloroimidazo[1,2]pyridine et de la
6-chloroimidazo[1,b]pyridazine, avec les groupements s’étant averasnmdicologiquement
les plus intéressants lors des chapitres précedemtfis, nous aborderons la synthese de la 7-
chloro-2-méthylsulfanylpyrido[2,8]pyrimidine, ainsi que sa réactivité vis-a-vis cauplage
de Suzuki-Miyaura et de Liebeskind-Srog|.

8 Mamouni, R.; «Thése de doctorat> ; Synthése de nouveaux systémes hétérocycliquesoyau
pyridopyrazolopyrimidinique, pyrazolooxazinique,nzedioxocinique et benzodioxépinique; Universitésstm

Il Mohammedia-Casablanca (Maro2jj04

° Tikad, A.; «Thése de doctorat ; Développement de nouvelles pyrido[8]@yrimidines polyfonctionnalisées.
Application a la synthése d’inhibiteurs de CDKs; ildmsité d’'Orléans (France) - Université Hassan Il
Mohammedia-Casablanca (Maro2p08

12



PARTIE
THEORIQUL



CHAPITRE I
ETUDE
BIBLIOGRAPHIQUE



Chapitre | : Pyrido[3,2-d]pyrimidines

A — PRINCIPALES VOIES DE SYNTHESE DES PYRIDO[3,2-d]PYRIMIDINES
| - INTRODUCTION

Les structures possédant un noyau bicyclique azettes que les puring$,les
quinazoline¥' et les ptéridine¥’ sont & I'origine de I'élaboration d’un nombre inn@mt de
médicaments, tandis que d’autres produits appartenaes mémes familles, sont soumis par
plusieurs équipes de recherche de par le mondé&aedites études, tant sur le plan chimique,
biologigue que clinique. A titre d’exemple, le Gigfib et [I'Erlotinib actuellement
commercialisés pour le traitement du cancer du pmjirhsont des 4-aminoquinazolines. La
Prazosine, autre dérivé de la quinazoline est, payrart, utilisée contre I'hypertension, ainsi
gue pour le traitement de I'hypertrophie bénigne laeprostate. Le Triamtérene et le
Méthotrexate, quant a eux, sont deux ptéridinegqrégnier agissant contre I'hypertension,
tandis que le deuxiéme se réveéle, a la fois, ussanit inhibiteur de la dihydrofolate réductase
humaine (DHFR) et un remede efficace contre lagttyite rhumatoide et ce, malgré le fait
gu’il ait été initialement synthétisé pour lutteontre le cancer. La Théophylline est une
purine que les médecins prescrivent contre I'asthBYautres purines entrent dans la
constitution de plusieurs nucléosides, tels quédidanosine et I’Abacavir, actuellement

utilisés comme antiviraux.

19 (a) Ding, S.; Gray, N. S.; Wu, X.; Ding, Q.; ScizulP.J. Am. Chem. So2002, 124, 1594. (b) Raboisson, P.;
Lugnier, C.; Muller, C.; Reimund, J. M.; Schultz,;[Pinna, G.; Le Bec, A; Basaran, H.; DesaubryGaudiot,
F.; Seloum, M.; Bourguignon, Eur. J. Med. Chen003 38, 199. (c) Manikowski, A.; Verri, A.; Lossani, A.;
Gebhardt, B. M.; Gambino, J.; Focher, F.; SpadariWright, G, EJ. Med. Chem2005 48, 3919.

1 (@) Pandey, A.; Volkots, D. L.; Seroogy, J. M.;sepJ. W.; Yu, J.; Lambing, J. L.; Hutchaleelaha, A
Hollenbach, S. J.; Abe, K.; Giese, N. A.; ScarbgiolR. M.J. Med. Chem2002 45, 3772. (b) Antonello, A;
Hrelia, P.; Leonardi, A.; Marucci, G.; Rosini, M:arozzi, A.; Tumiatti, V.; Melchiorre, Cl. Med. Chem2005
48, 28. (c) Bathini, Y.; Singh, I.; Harvey, P. J.;lke, P. R.; Singh, R.; Micetich, R. G.; Fry, D. Vihobrusin, E.
M.; Toogood, P. LBioorg. Med. Chem. Let2005 15, 3881.

12 (a) Busch, A. E.; Suessbrich, H.; Kunzelmann, Kipper, A.; Greger, R.; Waldegger, S.; Mutschler, E
Lindemann, B.; Lang, FRfligers Arch — Eur. J. Physial996 432, 760. (b) Fairbanks, L. D.; Rlickemann, K.;
Qiu, Y.; Hawrylowicz, C. M.; Richards, D. F.; Swamthan, R.; Kirschbaum, B.; Simmonds, H.Bdochem. J
1999 342 143.

¥ Shen, Z.; He, X.; Dai, J.; Mo, W.; Hu, B.; Sun; Nu, X. Tetrahedror2011, 67, 1665.
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cl NH,
PNy P NH
~ \/\/ = ~
I\|l\| 5 kN o™
N o
Géfitinib Prazosine Erlotinib

o
NH, 0 X
N OH
N)I\ NH, N
A A2 H 0
H,N” N7 N7 “NH,
H

Triamtéréne Méthotrexate

0 A

Q \ HN
“ ) NH N
)k/[ > o ¢ J SN
A o VN HO N
0 'l" \| N">NTNH,

Théophyline Didanosin Abacavi

-

Figure 3. Exemple de médicaments possédant un noyau biogcigoté.

Le noyau pyridopyrimidin€ est, lui aussi, largement étudié par plusieurspésude
recherches a travers le globe et se trouve, daiteafi centre d’'un nombre important de
programmes de découverte de nouveaux médicameatBa® qu’il existe quatre isomeres
possibles dans cette famille, leur classificatish lmasée sur la position de I'atome d’azote

dans le cycle pyridine.

_ N\W _ N\W N7 N\W N N\ﬁ
< N | | |

pyrido[3,2-d]pyrimidine pyrido[4,3-d]pyrimidine pyrido[3,4-d]pyrimidine pyrido[2,3-d]pyrimidine

Figure 4. Les quatre isomeres pyriafpyrimidines.

14 (a) Quintela, J. M.; Peinador, C.; Botana, L.;egstz, M.; Riguera, RBioorg. Med. Cheml997, 5, 1543. (b)
Rosowsky, A.; Chen, H.; Fu, H.; QueenerBiorg. Med. Chen003 11, 59.
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Chapitre | : Pyrido[3,2-d]pyrimidines

Les pyrido[2,3d]pyrimidines constituent le groupe de pyridopyrimigk le plus décrit
dans la littérature, ce qui fait que ce systémeassbcié a un trés large éventail d'activités
biologiques, & commencer par l'inhibition des kimsEn effet plusieurs familles de kinases
présentent une particuliere sensibilité aux py@d®f]pyrimidines, parmi elles figure les
tyrosine kinases et en particulier les dihydrofolates réductase$iRR)® I'adénosine
kinase!’ la kinase JAK® la kinase mTOR? les kinases Aktl et Akt? les kinases PIKs, les

kinases PAK$? ainsi que les kinases CDK.

Les pyrido[2,3d]pyrimidines sont également dotées d'une activitéi-mmorale®*
anti-virale® anti-bactérienn& anti-hypertensivé’ anti-inflammatoir¢® enfin elles sont
€galement décrites comme étant des antagonistesré&bepteurs métabotropiques du

glutamate (mGlu§?

15 (@) Trumpp-Kallmeyer, S.; Rubin, J, R.; Humblet, Bamby, J, M.; Showalter, H, D, H. Med. Chem1998
41, 1752. (b) Le Corre, L.; Girard, A. L.; Aubertid,; Radvanyi, F.; Benoist-Lasselin, C.; Jonquoy, A.
Mugniery, E.; Legeai-Mallet, L.; Busca, P.; Le MarrY.Org. Biomol. Chem201Q 8, 2164.

®Gangjee, A.; Adair, O.; Queener, F.BBoorg. Med. Chenr2001, 9, 2929.

(@) Lee, K.; Jiang, M.; Cowart, M.; Gfesser, Gertier, R.; Kim, K, H.; Gu, Y, G.; Williams, M.; Jas, M, F.;
Kowaluk, E, A.; Stewart, A, O.; Bhagwat, S, 5.Med. Chem2001, 44, 2133. (b) Zheng, G. Z.; Lee, C. H;
Pratt, J. K.; Perner, R. J.; Jiang, M. Q.; Gomtsyan Matulenko, M. A.; Mao, Y.; Koenig, J. R.; KiK. H.;
Muchmore, S.; Yu, H.; Kohlhaas, K.; Alexander, K.;McGaraughty, S.; Chu, K. L.; Wismer, C. T.; Mday
J.; Jarvis, M. F.; Marsh, K.; Kowaluk, E, A.; BhagtwS. S.; Stewart, A. ®ioorg. Med. Chem. Let200], 11,
2071.

18 Chuaqui, C. E.; Huang, S.; loannidis, S.; Shi,Sii; M.; Su, Q. PCT, Int. Appl., WO 20100380&hem.
Abstr.201Q 152 429712.

19 (a) Duggan, H. M. E.; Leroux, F. G. M.; Malagu; Klartin, N. M. B.; Menear, K. A.; Smith, G. C. N°CT,
Int. Appl., WO 2008023161, lizm. Abstr2008 148 308368. (b) Hummersone, M. G.; Gomez, S.; Meri€ar,
A.; Smith, G. C. M.; Malagu, K.; Duggan, H. M. EEpckcroft, X-L. F.; Hermann, G. J. PCT, Int. AppNO
2007060404, Bem. Abstr2007, 153 286970.

2 (@) Wu, Z.; Hartnett, J. C.; Neilson, L. A.; Robim, R. G.; Fu, S.; Barnett, S. F.; Raymond EJdnges, R.
E.; Huber, H. E.; Hartmana, G. D.; Bilodeau, M.Bioorg. Med. Chem. LetP00§ 18, 1274. (b) Bilodeau, M.
T.; Cosfrord, N. D. P.; Harnett, J. C.; Liang, Nanley, P. J.; Neilson, L. A.; Siu, T.; Wu, Z.; LY, PCT, Int.
Appl., WO 2006036395Chem. Abstr2006 144, 370118. (c) Bilodeau, M. T.; Chen, C.; Cosfroxd,D. P.;
Eastman, B. W.; Harnett, J. C.; Hu, E. H.; Manley,J.; Neilson, L. A.; Tehrani, L. R.; Wu, Z. PAmt. Appl.,
WO 2005100356Chem. Abstr2005 143 440429.

2l Reddy, E. P.; Reddy, M. V. R. PCT, Int. Appl., V2011075616Chem. Abstr2011, 155, 123434.

2 |ichter, J.; Campbell, D.; Voll-Rath, B.; Duron, . PCT, Int. Appl., WO 201100909Zhem. Abstr2011,
154, 158486.

% Booth, R. J.; Dobrusin, E. M.; Josyula, V. P. V. N.; McNamara, D. J.; Toogood, P. L. PCT, Int. Appl., WO
200155147Chem. Abstr2001, 135 152817.

%4 (a) Kovacs, J, A.; Allegra, C, J.; Swan, J, C.;ilRarJ, E.; Chabner, B, A.; Masur, Hntimicrob. Agents
Chemother 1988 32, 430. (b) Gangjee, A.; Adair, O.; Queener, SJFMed. Chem1999 42, 2447. (c)
Gangjee, A.; Adair. O. O.; Queener, SJFMed. Chem2003 46, 5074. (d) Grivsky, E. M.; Lee, S.; Sigel, C.
W.; Duch, D. S.; Nichol, C. AJ. Med. Chem198Q 23, 327.

%(a) Nasr, M. N.; Gineinah, M. MArch. Pharm. Pharm. Med. Che2002 6, 289. (b) Johns, B. A.; Velthuisen,
E. J. PCT, Int. Appl.,WO 2011075742Zhem. Abstr2011, 155 123431.

% (a) Reck, F.; Alm, R.; Brassil, P.; Newman, J.; gk, B.; Eyermann, C.J.; Breault, G.; Breen, dmifa-
Prevoir, J.; Cronin, M. Davis, H.; Ehmann, D.; GlluV.; Geng, B.; Grebe, T.; Morningstar, M.; Walk P.;
Hayter, B.; Fisher, SI. Med. Chem2011, 54, 7834-7847. (b) Matsumoto, J.; Minami, 5.Med. Chem1975
18, 74.

Z’Bennett, L. R.; Blankley, C. J.; Fleming, R. W.; i8mR. D.; Tessman, D. K.. Med. Cheml981, 24, 382.
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Chapitre | : Pyrido[3,2-d]pyrimidines

Les pyrido[4,3d]pyrimidines quant a elles, sont proposées comrseardebiteurs des
tyrosines kinases, en particulier des EGHEpidermal Growth Factor Receptor) et comme
des anti-tuberculeuX, alors que les pyrido[3,dlpyrimidines sont elles connues pour étre de
puissants inhibiteurs des tyrosines kin&8eges kinases MAP p38,ainsi que des matrices
métalloprotéinases-13 (MMP-1%)Enfin, les pyrido[3,H]pyrimidines sont utilisées comme
antibiotiques” immunosuppresseut$, anti-HCV?’ et inhibiteurs des tyrosines kinases,
sachant qu'une grande partie de leur potentiel atiene d’inhibition des kinases reste a

découvrir.

% Ghilsoo, N.; Cheol, M. Y.; Euikyung, K.; Chung, R.; Joong, H. K.; Jung, H. S.; Sung, H. Bioorg. Med.
Chem. Lett2001, 11, 611.

2 Wendt, J. A.; Deeter, S. D.; Bove, S. E.; Kna@rS.; Brooker, R. M.; Augelli-Szafran, C. E.; S, R.
D.; Kinsora, J. J.; Kilgore, K. ®ioorg. Med. Chem. Let2007, 17, 5396.

%0 (a) Thompson, A, M.; Bridges, A, J.; Fry, D, W.aker, A, J.; Denny, W, Al. Med. Chem1995 38, 3780.
(b) Thompson, A, M.; Murray, D, K.; Elliott, W, LEry, D, W.; Nelson, J, A.; Showalter, H, D, H.; lftots, B,
J.; Vincent, P, W.; Denny, W, A. Med. Chem1997, 40, 3915.

# Rajesh, S. M.; Kumar, R. S.; Libertsen, L. A.; Real, S.; Yogeeswari, P.; Sriram, Bioorg. Med. Chem.
Lett.2011, 21, 3012.

% (a) Rewcastle, G, W.; Palmer, B, D.; Thompson, A; Bridge, A, J.; Cody, D, R.; Zhou, H.; Fry, D, W.
McMichael, A.; Denny, W, AJ. Med. Chem1996 39, 1823. (b) Rewcastle, G, W.; Murray, D. K.; EltiotV,
L.; Fry, D, W.; Howard, C, T.; Nelson, J, M.; Rot®mB, J.; Vincent, P, W.; Showalter, H, D, H.; \t¢irs, R, T.;
Denny, W, AJ. Med. Chem1998 41,742.

% (a) Dewdney, N. J.; Goldstein, D. M. PCT Int. ApplO 2004091625Chem. Abstr2004 151, 289179. (b)
Goldstein, D. M.; Soth, M.; Gabriel, T.; Dewdney,, IKuglstatter, A.; Arzeno, H.; Chen, J.; Bingenher, W.;
Dalrymple, S. A.; Dunn, J.; Farrell, R.; Frauchigsr; La Fargue, J.; Ghate, M.; Graves, B.; HillLJR Li, F.;
Litman, R.; Loe, B.; McIntosh, J.; McWeeney, D.;ppaE.; Park, J.; Reese, H.F.; Roberts, R. T.;tRiotsD.;
Pablo, B. S.; Sarma, K.; Stahl, M.; Sung,M-L.; & ah, R. T.; Sjogren, R. B.; Tan, Y.; Trejo, A.; \tlel M;
Weller, P.; Wong, B. R.; Zecic, H. Med. Chen2011, 54, 2255.

31, J, J.; Nahra, J.; Johnson, A, R.; Bunker, @Brien, P.; Yue, W.; Ortwine, D, F.; Man, C.; BaiaV.;
Kilgore, K.; Dyer, R. D.; Han, HJ. Med. Chem2008 51, 835.

% Pouliot, M.; Lefranc, D. G. C. F.; Quaranta, Larhberth, C.; Srinivas, N. PCT Int. Appl. WO 2011183,
Chem. Abstr2011, 155 380363.

% De Jonghe, S. D.; Dolusic, E.; Gao, L.; Herdewijoi, Pfleiderer, W. PCT Int. Appl. WO 20060698CHem.
Abstr. 2006 145, 124598.

37 (a) Bondy, S.; Watkins, W.; Chong, L.; Herdewijn, P.; Jonghe, S, D. PCT Int. Appl. WO 200807765@hem.
Abstr. 2008 149, 128859. (b) Herdewijn, P.; Jonghe, S, D.; Watkins, W.; Chong, L.; Zhang, J. PCT Int. Appl.
WO 2008009076Chem. Abstr2008 148 191956. (c)Lazerwith, S. E.; Bahador, G.; Canales, E.; Cheng, E.;
Chong,G.; Clarke, L.; Doerffler, M. O.; Eisenberg, E. E. J.; Hayes, J.; Lu, B.; Liu, Q.; Matles, M.; Mertzman,
M.; Mitchell, M. L.; Morganelli, P.; Murray, B. P.; Robinson, M.; Strickley, R. G.; Tessler, M.; Tirunagari, N.;
Wang, J.; Wang, Y.; Zhang, J. R.; Zheng, X.; Zhong, W.; Watkins, W. J. Med. Chem. LetR011, 2, 715.

38 Smaill, J, B.; Rewcastle, G, W.; Loo, J, A.; Grdéis D.; Chan, O, H.; Reyner, E, L.; Lipka, E.; Staiter, H,
D, H.; Vincent, P, W.; Elliott, W, L.; Denny, W, A. Med. Chen200Q 43,1380.
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Pyrido[3,2-d]pyrimidines

Tableau 1.Exemples d’'activités biologiques de pyridopyrimiels relevées dans la littérature.

Echafaudages Exemples
d tlnh|p|teul(r_s Inhibiteur
€ tyrosine Cllnases Inhibiteurs de DHFR d’adénosine kinase
Xp et activité antitumorale
NN -
Pyrido[2,3 HN)*N | r‘u 0¢ NH2 0

d]pyrimidines

o
e >

Pyrido[3,2-
d]pyrimidines

NH, |
Y
HZNJ\\N = O/

Pyrido[3,4-
d]pyrimidines

Inhibiteur de MMP

[¢] (¢]
N
N N OH
KN‘ _N ~o N =
(¢]

Pyrido[4,3
d]pyrimidines

Dans le cadre d’'un vaste programme de recherclohierie médicinale, nous avons

fixé comme objectif, pour cette thése, I'élabonatde puissants inhibiteurs de kinases, actifs

a des concentrations de I'ordre du nano-molaireir Rd¢teindre notre objectif, nous avons

décidé de batir une chimiothéque qui nous pernietleacomprendre au mieux la relation

structure-activité, existant entre les kinaseséeblet le noyau pyrido[3dpyrimidine, ce

noyau présentant l'avantage d’avoir cinq sites pauvent étre sujet a de possibles

substitutions.

Rs
R, N_ R,
= AN
Rs
Ry

Figure 5. Positions substituables sur la pyrido[8]pyrimidine.
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Chapitre | : Pyrido[3,2-d]pyrimidines

Il - PRINCIPALES VOIES DE SYNTHESE DES PYRIDOI3,2-d]PYRIMIDINES

Pour faciliter la lecture de ce manuscrit, les pitedqui sont déja décrits dans la
littérature seront référencés en utilisant la dénation : L1, L2, L3,...etc, tandis que ceux
gue nous avons synthétisés au cours de ce travaiitsnumérotésl, 2, 3,...etc.

La synthése des pyrido[3d@pyrimidines peut se concevoir selon deux méthodes
différentes, qui se distinguent par le motif hétgabque de départ a savoir pyridine ou

pyrimidine.
= = N\W /Nm
“ ] —> “ L <= &N

Figure 6. Points de départ pour la synthése d’'un noyau pfgija-dlpyrimidine.

[1.1 - A partir de noyaux pyrimidines

Irwin et Wibberley® furent les premiers & décrire la préparation dedp§B,2-
d]pyrimidines a partir de dérivés pyrimidiniquess tnt ainsi développé plusieurs stratégies
de synthése pour produire des pyrido[@]@yrimidines trisubstituées et tétrasubstituées. La

premiere méthode se subdivise en deux étapes :

1) Une réaction entre le 5-aminouracilél ou la 5-amino-2,4-
diméthoxypyrimidine L2 et I'éthoxyméthylenecyanoacétate d’éthyle ou

I'éthoxyméthylénemalonate d’éthyle.

2) Une cyclisation intramoléculaire a 220°C.
OEt o OH
O | ! R' N OR
N_ _OR :g=\ Et0 R /N\(OR N
2 . | ' . |
| R OEt ~ _N 220°C N _N
N N - N
HoN - H OR
OR EtOH, HC|, ta OR
~ R=H, R=CQEt 79% L3 R=H, R=CQEt 91%
L1 R=H R=Me, R=COQEt 86% L4 R=Me, R=CQEt 70%
L2 R=Me R=H, R=CN 59¢ L5 R=H, R=CN 129
Schema 1.

39 Irwin, W.; Wibberley, D. GJ. Chem. Sad 967, 1745.
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La deuxieme méthode se résume en une simple addiédMichael dé.1 oulL2 sur

le crotonaldéhyde, suivie d’'une cyclisation intrd@colaire au reflux de I'acide acétique.

N_ _OR CHON_ OR N_ _OR
g NN g Réaction 7 N
N N > NN N _ XN _N
2 HCl ou AcOH H intramoléculaire
OR OR OR
reflux
L1 R=H L6 R=H 28%
L2 R=Me L7 R=Me 239

Schema 2.

Contrairement aux deux précédentes, les troisidmeatrieme méthodes ont comme
point de départ le 5-amino-1,3-diméthyluradil®. Le produitL9 est, pour sa part, obtenu
selon la méme voie de synthese que celle mise gregaur accéder aux produit8, L4 et
L5.

OEt

I o:g_/OEt o
N__O — I
Jl/\’(\Nf NC = EtO)K[CN | N\I&O 220°C, 2h
~N > L
HN EtOH, reflux NJ;(N\
H o

30%
2h

L8 78%

Schéma 3.

Quant au produil.10, il est synthétisé par une réaction eri& et le malonate

d’éthyle, suivie par une cyclisation au reflux Geeide acétique.

,l\, o o O o) | OH |
| i EtOJ\/U\ OEt EtO NYO AcOH ~ N\(O
H,N AN - | N o | N
2 o 200°C, 1l O~ °N ~ reflux, 2h HO™ N ~
39% H o 30% o
L8 L10

Schema 4.

Une dizaine d’années plus tard, Srinivasan et Bffamt décrit la préparation de la
pyrido[3,2d]pyrimidine trichloréeL13 a partir du 5-aminouracilel, en se basant sur la

méthode  d’lrwin et Wibberley. Dans ce <cas, le raopment de

“0 Srinivasan, A.; Broom, A. Dl. Org. Chem1979 44, 435.
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I'éthoxyméthylénecyanoacétate d’éthyle par une tigan steechiométrique
d’acétylenedicarboxylate de diméthyle permet d'd@loavec succes au compoké2. La
chloration de ce dernier en présence du couple PROGHdiméthylaniline conduit au

composeé souhaitél3, avec un rendement global de 40% .

N__o = f
reflux
Y ° >
HoN MeOH, t.a, 10h o 45min, 55%
o 93%
L1
OH |, Cl
N__O i i N_ _Cl
= POCH#/N,N-diéthylaniine = N
< \I\TH T . /\N(
MeO,C~ °N reflux, 12h, MeO,C~ ~N
l¢] 78% Cl
L12 L13

Schema 5.

Le produitL13 ainsi synthétisé est engagé dans une aminatioasédgctive de la
position 4, une méthanolyse en position 2 et, enfire déchloration en position 8, permettant
l'obtention de la 4-amino-6-(carbométhoxy)-2-méethymyrido[3,2d]pyrimidine L16
trisubstituée en position 2, 4 et 6. En parallBéster méthylique en position 6 de ce méme
produit L13 est transformé en motif carboxamido et le chloregpesition 4 en groupement
amino avec un rendement de 68% et ce, grace aaitentent par une solution saturée
d’ammoniac dans le méthanol. Le remplacement des a@®mes de chlore en position 2 et 8
du produitL17 par des entités du type méthylsulfanyig deux KAr puis la réduction par le
nickel de Raney conduit a la 4-amino-6-(carboxanuyiado[3,2-d]pyrimidine L19.

cl cl
N Cl N OMe OMe
S GHNTTEN ¢ ¢ ST ¢
MeO,C” N7 Me0,C 7 Me0,C Z
al NH, NH, NH,
L14 L15 L16
MeO,C \ al SMe
N__Cl N__SMe
= A = A
X e T )
HNOC™ N7 H,NOC™ N7 YN H,NOC 7
NH, NH, NH,
L17 L18 L19

Conditions : a) 1,4-Dioxane/NKk(g), t.a, 3h, 76%; b) MeOH/Na, t.a, 15h, 68%; cJ®RdDMF, 42 psi, 10h,
55%; d) MeOH/NH(aq), t.a, 12h, 68%, e) NaSMe, DMSO, t.a, 1h, 7fJ%j-Raney, DMF, reflux, 3h, 49%.

Schéma 6.
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Récemment, I'équipe de Quattropdrs’est inspirée de la stratégie de synthése mise
au point par Srinivasan et Broom, pour élaborepuigssants inhibiteurs des kinases PI3Ks
(phosphoinositide-3-kinases), a partir de l'intediaée cléL13. En effet une fois synthétisé,
cet intermédiaire réagit avec le thiométhylate alditam, pour remplacer le chlore en position
4 par un groupement méthylsulfanyle, puis avec larpmoline via une amination
régiosélective en position 2. Les étapes suivardasistent, d’abord, en un couplage pallado-
catalysé de type Liebeskind-Srogl sur le carbonga@sition 4, suivie d'une hydrolyse de
I'ester en position 6 avec de I'hydroxyde de lithiuune amination en position 8 permettant

enfin d’accéder aux produit4.

Ac. boronique,

cl 0 s 0 Morpholine, s 0 CuTC,
N N o~ NasChs . DIEA NN A o Pd(PPB)s,
Cl)\\N ~ DCM, Py acetonitrie, J dioxane,
) -10°c,3t N 0°C-ta, 12 g‘ N 55°C, 16h
83% c 85% o cl 75% - 98%
L13 L20 L21
Ry 0 _ Ry o NHRzRs, Ry o
N7 N o7 LoH N Ny cow  _ DIPEA N7 NsrNom
T MeOH/THF/HO, 3/2/1 /\N)\\N _ THF, pN)QN P
5 ) 90°C, 1h § L 130°C, 16h [ ] !
90% - 98% 819% - 98% R R,
L22 23 L24
Schema 7.

D’autres voies de synthese commencent par la mége Bordre de la séquence
d’amination et du couplage pallado-catalysé étantefois inversé par rapport a la premiére
méthode. Aprés déshalogénation en position 8, teduits finauxL28 sont obtenus par
saponification de l'ester. Les compod€Z9 sont, quant a eux, synthétiséa un couplage
pallado-catalysé de type Suzuki-Miyaura sur la ke L22, en lieu et place de la

déshalogenation, suivie d’'une saponification.

“l (@) Montagne, C.; Bombrun, A.; Bouscary-Desforg@s, Quattropani, A.; Gaillard, P. PCT Int. Appl.QV
2010091996,Chem. Abstr2010, 153 311268. (b) Bouscary-Desforges, G.; Bombrun, Augustine, J.;
Bernardinelli, G.; Quattropani, A. Org. Chem2012 77, 4586.
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Ac. boronique,

cl o] s o] (?UT(; Ry o] Morphoine,
N N Ao NaSChs NN A - Pd(PPb)s, NN o DIEA

Cl)\\N > DCM, | )QN ‘ — Dioxane, Cl)QN | > Acetonitrile,
al -10°C, 3h al 55°C, 16h N 0°C-t.a, 12h

83% 79% - 98% 86% - 90%

L13 L20 L25
1). NaOH,
R o] 1) Formiate d'ammonium, Pd/C, Ry o) H20/THF 1/1, R4 o]
N7 ‘ Ny o EtOH, refux, 1h NP Ny o ta, 15h NZ ‘ Ny oH
/\NkN P 2) MnOz, DCM, 50°C, 3h /\NkN l_ 2). HH20 /\N)%N P
O\) a 3) MeOH, 60°C, 3h o 91% - 98% OJ
66% - 72%
L22 L26 L28
Ac. boronique, Ry o 1). NaOH, R o
C2C0s, N _ dioxane, N
Pd(PPB)s, N~ r = o ta, 15h J“\/ = OH
Dioxane, 90°C, 4h X = X Z
f , N N N N
82% - 97% CQ R 2). H'H20 Q R
2 93% - 98% z
L27 L29
Schéma 8.

Nous avons récapitulé, ci-dessous, I'ensemble déactions utilisées pour
fonctionnaliser l'intermédiaireL13, en faisant abstraction de l'ordre chronologiques d

substitutions :

» Sur la positiorC-2 : amination sélective au moyen de la morpholine.

e Sur la positionC-4: S\Ar avec du méthanethiolate de sodium, suivie d’'une
autre KAr ou d’'un couplage pallado-catalysé de type Li&lmesSrogl.

e Sur la positiorC-6 : hydrolyse par de I’hnydroxyde de lithium ou delismn.

* Sur la positionC-8: hydrogénation avec du palladium sur charbonSAr,

ou couplage pallado-catalysé de type Suzuki-Miyaura

Comme déja mentionné, les produits synthétiséQpattropani et ses collaborateurs
ont montré une excellente activité inhibitrice #esases PI3Ks, le plus puissant d’entre eux,
L24a, possédant une igde 8 nM.

L24a

Figure 7. 6-(Carboxy)-4-[3-(hydroxyméthyl)phényl]-8-[2-méthgethyl(méthyl)amino]-2-
morpholinopyrido[3,2d]pyrimidine L24a.
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La méme équigé a, plus tard, repris une stratégie de synthéslgum mais avec
des changements concernant les molécules recherchée plus importante de ces
modifications réside dans le positionnement de dapimoline. Elle a été placée cette fois en
position 4, au lieu de la position 2, ce qui a éamse nette diminution de l'activité, voire dans
certains cas une perte totale de cette activitgrbduit le plus intéressant dans cette famille

s’avere 1630, puisqu'il est doté d’'une kg de 140 nM.

)

Figure 8. 2-[3-(Hydroxyméthyl)phényl]-6N,N-diméthylcarboxamido-4-morpholino-8-
(sulfanylméthyl)pyrido[3,d]pyrimidine L30.

En 2011, un groupe de chercheurs appartenant aotapagnie américaine
Genentech? (Genetic Engineering Technology) s’est appuyé Isartravaux réalisés par
Irwin et Wibberley, pour développer 'une des sigaes de synthese les plus efficaces
permettant d’accéder aux pyrido[3jRyrimidines trisubstituées en positions 2, 4 eCétte
synthése commence par la réduction du 5-nitrowa&ll en 5-aminouracilé.l, suivie par
une addition de Michael del sur le crotonaldéhyde pour obtenir la 6-méthigHpyrido[3,2-
d]pyrimidine-2,4-dionelL32. La position 6 deL32 est ensuite oxydéeia la réaction de

Polonovski*®

pour transformer le méthyle en un motif méthylatexycarbonyle. L'étape
suivante est une chloration classique par du BRO&lec pour résultat I'obtention de

I'intermédiaire clé_34. Ce dernier est alors fonctionnalisé de la marsareante :

2 (a) Pomel, V.; Gaillard, P.; Bouscary-Desforges, Quattropani, A.; Montagne, C. PCT Int. Appl. WO
2010037765,Chem. Abstr.201Q 152 454130. (b) Bouscary-Desforges, G.; Bombrun, Augustine, J.;
Bernardinelli, G.; Quattropani, A. Org. Chem2012 77, 243.

3 (a) Castanedo, G.; Chan, B.; Lucas, M, C.; @afh; Sutherlin, D, P.; Sweeney, Z, K. PCT IntpRpNO
2011101429Chem. Abstr2011, 155 380355. (b) Koenig, T1. Am. Chem. Sp&966 88, 4045.

25



Chapitre | : Pyrido[3,2-d]pyrimidines

* Amination de la positioil©-4 au moyen de la morpholine.

* Réduction de I'ester en positid+6, I'alcool engendré réagissant avecNe
bromosuccinimide pour étre transformé en dérivémigoqui est ensuite
substitué par diverses amines.

e Introduction sur la positionC-2 de plusieurs entités hétéroaryles ou

aminohétéroarylesyia des couplages pallado-catalysés de type Suzuki-

Miyaura ou Buchwald-Hartwig.

o 1) MCPBA
_ NaSO: NN R o Ac20, 100°C, 16
2! NH - s RS \f
% /g NH4OH (pH 8) L HCI (20%) I L ww 2) HOAC/(CHCOYO 3/1
75°C, 3h N“ o reflux, 3h N 110°C, 30min
81% 21% 0o 50%
L31 L1 L32
Y \( POC$, DIEA Y \( Morpholine Y \( LiOH
NH 108°C, 3h N TEoH, ta, 2 N THFHO 211
o) 53% Cl 96% t.a, 2h
L33 L34 [ ] 79%
(0]
o~ N NBs, PP B Nsv®  NHRiR., DIEA e N\\N(C'
HOLANSAN  pem,ta, 16h BN MeOH/THF Ry N
N 87% N t.a, 90min N
L36 [ ] L37 [ ] 55% - 90% [ ]
o (e} (0]
Ac. boronique
Ra NHR4Rs, C2COs, Na2COs
R N N\\(N\Rs Xanphos, Pg(dba} Ry N\j/ c (PPh)2PdCh Ry N N\\(R3
N\/@N _N _N - A AN
R2” N DMF Ry Acétonitrie Ro N

N M.O 140°C, 30mi N M.O 140°C, 30mi N
[ ] 80% - 95% [ ] 899% - 98% L39 [ ]

o) (6] (0]

Schéma 9.

Contrairement aux produits appartenant a la farhdi@, ceux de la série39 sont de
puissants inhibiteurs des kinases PI3Ks. En eftesigurs d’entre eux sont dotés d’'ungoC

inférieure a 10 nM, le produit39a s’avérant le plus performant, puisque possédamtlGn
de 0.84 nM.

%ﬁq\%

L39%

Figure 9. 2-(5-Fluoro-H-indol-4-yl)-4-morpholino-6-(méthylazétidin-3-yljiéne 1,1-
(dioxydo)pyrido[3,2d]pyrimidine L39a.
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[1.2 - A partir de noyaux pyridines

En 1956, Oakes et Ryb8nhont rapporté la premiére approche synthétique de
pyrido[3,2d]pyrimidines et ce, au départ de I'acide 3-aminmthylpicoliniquelL41. La
préparation de la 2,4-dichloro-6-méthylpyrido[8pyrimidine L43 fait appel a la
condensation de I'aminoacidell avec I'urée a 200°C suivie d’'une double chloratitenla
2,4-dioneL42. La réactivité du compodé&l3 vis-a-vis des Ar a été ensuite etudiée, ce qui a
permis l'introduction de groupements amines etlshi@spectivement en positions 4 et 2.
Enfin, la désulfuration du compokd5 en présence de nickel de Raney conduit a la 4eamin

6-méthylpyrido[3,2d]pyrimidine L46 avec un rendement de 67% .

H
ﬁN Ha Urée = ‘ NYO POCH/EtsN = ‘ N\YCI NH4OH
—_— =
SN CO M 200°C, 1h SN NH reflux, 6h SN dioxane, t.a, 15min
38% o} 50% Cl 87%
L41 L42 L43
N_ _Cl N. _SH N
z \ T Thiourée Z ‘ N Ni-Raney, EtOH, NOH Z \ \7\‘
N = > N _N > N —
N EtOH, reflux, 5h N refux, 2h N
NH; 61% NH; 67% NH2
L44 L45 L46
Schéma 10.

Dans le but de développer de nouveaux antibiotigResliot et ses collaborateursa
linstar de I'équipe d’Oakes, ont utilisé un dérigié I'acide picolinique, a savoir l'acide 3-
aminopicoliniqueL47. lls ont ainsi mis au point une stratégie de sys¢hqui permet
d’accéder a des pyrido[3dpyrimidines disubstituées en position 2 et 4. atkése en
question débute par la réaction du produi¥ avec diverses cyanopyridines, suivie par la
chloration des composék48 préalablement générés. Cette synthese prend finlgpa

remplacement du chlore par plusieurs entités piguesvia une KAr en milieu basique.

* Oakes, V.; Rydon, H. Nl. Chem. Sad 956 4433.
“ pouliot, M.; Lefranc, D. G. C. F.; Quaranta, Larhberth, C.; Srinivas, N. PCT Int. Appl. WO 2011183,
Chem. Abstr2011, 155, 380363.
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Rz
= R.
T S
o~ NH2 Ri™ N” ™y AN N SOCh
_—

| N R NN | x
SN~ COOH K2COs AN SN2 53% - 79%
48% - 56% o)
L47 L48
Ry R
R1©\(/N | B Ar-OH, NaH R1©\(/N ‘ A
_—
N Z N Pz
SN 67% - 91% N
¢l O‘Ar
L49 L50
Schéma 11.

Hardy etal.*® ont mis au point deux méthodes différentes pourthsitiser des
pyrido[3,2d]pyrimidines, la premiére d’entre elles permettdisicces a des produits
disubstitués en position 3 et 7. Elle se résumarencondensation entre I'acide 3-amino-5-
bromopicoliniquelL51 et le formamide qui joue le réle de solvant etrélctif. Le composé
L52 résultant subit, ensuite, une alkylation sur ltazen position 3, suivie d’'un couplage
pallado-catalysé de type Sonogashira sur le carborposition 7. Cette stratégie de synthése
perd malheureusement tout intérét étant donnédeaeve du produit51, en effet 1g de ce

produit colte aujourd’hui entre 670 et 960 dollars.

o ‘ NV H2 Formamide ° ™" N\ﬁ S o Br . ‘ X N\ﬁ
N > COOH 150°C, 4h N” NH K2COs N7 ‘ N~ o~
59% e} Acétone/DMF 3/1 o}
L51 L52 78% L53

Pd(OAcy, PhP

Cul, EtN N HCIERO
DMF, 70°C, 3.5 h No~o~ ta, 1h
90% L54 o 100% L55 o)

Schéma 12.

La deuxieme méthode se différencie de la premiarelg@ substitution, outre des
positions 3 et 7 du sommet 2 du noyau pyridopyrngdLe point de départ reste le méme, a

savoir I'acide 3-amino-5-bromopicoliniques1, mais, en lieu et place d’'une cyclisation,

S Hardy, L, W.; Heffernan, M, L, R.; Wu, F, X.; Spe&, L.; Saraswat, L, D. PCT Int. Appl. WO 201163,
Chem. Abstr2011, 155 93884.
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'acide est d’abord transformé en amide’7, puis en bisamide58 par réaction avec l'acide
2-méthoxypropanoique. Le noyau pyridopyrimidine estsuite obtenu au moyen d’une
cyclisation intramoléculaire en milieu basique.deaniére étape de cette méthode consiste en

un couplage pallado-catalysé de type Sonogashiia sarbone en position 7.

\O%(OH
B ‘ NH2 _(cCroRco \f CHNHa  P'NF ‘ NP2 °
SN o dloxane t.a, 30min, SN NS MeSCCl, DMAP,

o) reflux, 4t 86% o] DCM, 0°C-t.a, 1h
95%

L51 L56 L57

oﬁ)\o/ é/@ F

Br NH W/L Pd(OAc), PhP

a _ 25N NaOH_ \(I( _ CuLEeN

P N

N ~ dloxane ta, "DMF, 70°C, 3.5 h
o 79% 90%
L58 |_59
Schéma 13.

A noter que les produitd 55 et L60 sont des antagonistes des récepteurs
métabotropiques du glutamate (mGIlu) et peuvent @étilssés pour le traitement ou la
prévention de pathologies neurologiques aigus etfmoniques tels que la psychose, la
schizophrénie, la maladie d’Alzheimer et les tresbde la mémoire.

L’équipe de De Jonghe fait partie des groupes deerehes les plus impliqués dans
I'étude des systémes pyrido[3Ryrimidiniques, puisqu’en effet leur travaux orarohé lieu
a cing brevets. Les deux premiers ont été pubhé0@6, le troisiéme et le quatrieme en 2008
et le dernier est paru en 2009. Nous nous attandaod sur quelques exemples de stratégies
de synthése décrites dans le cinquiéme bfév@iverses pyrido[3,pyrimidines
fonctionnalisées en position 2, 4 et 6 ont été gggsea partir du 6-chloro-3-nitro-pyridine-2-
carbonitrile L61, disponible sur le marché. Un couplage palladalgaé de type Suzuki-
Miyaura en position 6, la réduction du groupemeétroren position 3, la transformation du
groupement nitrile en amide en position 2, ainse da cyclisation en présence de
thiophosgéne donne acces a la dib6d. La chloration classique de cette derniere, suivie

d’'une amination régiosélective en position 4 etndcouplage pallado-catalysé de type

“"De Jonghe, S. C. A.; Dolusic, E.; Gao, L. J.; lerijin, P. A. M. M.; Pfleiderer, W.E. PCT Int. AppWO
2009003669Chem. Abstr2009 150, 121678.
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Suzuki-Miyaura en position 2, permet d’atteindre peoduits recherché$7, sachant que les

mémes séquences mais inversées conduisent aux éshfe.

Ac. Boronigue ) . H
NO. : NO. NH N__O
‘ X 2 K2COs, Pd(PPE) ‘ B 2 Fe, CaCl ‘ X 2 Thiophosgéne ‘ SNy
—_— P —_— » % >
c” >N eN dioxane, reflux Ry N7 CN EtOH/H0, R "N NH; dioxane, reflux, RN NH
25 min refux, 4h fe) 25 min o
L61 74% - 98% L62 56% - 67% L63 72% - 80% L64
N__Cl ! N__Cl N Ry
POCSHEBN A A A S X B
® \N( Amine B /\N( Suzuk B )N/
refux, 10h Ry ONT Y isopropanol, RN 69% - 98% Ri” "N
62% - 83% cl 80°C, 3h R /N‘R R /N\R
56% - 90% 2 e 2
L65 L66 L67
Re
N__Cl N N
_ ‘ NN o ‘ NUNTR,
Suzuki R, N7 _N Amination R NZ _N
—_—
81% - 98% Rs 31% - 90%
L68 L69
Schéma 14.

Une autre stratégie de synthése adoptée par apiipeépermet de générer le motif
pyridopyrimidine, via une cyclisation entre l'intermédiaire70 et le chlorhydrate de

guanidine.
NO, Ac. Boronique, NO.
| K2COs, Pd(PPE)4 B 2 Fe, HCI
cI” NP CN dioxane, reflux -0 N7 >CN MeOH, reflux, 4l
25 min o 64%
79% ‘
L61 L62a
NH
- NH2 L o N NH2
o \ Na, H,N” “NH, .HCI o \ 7\‘/
- N™ "CN n-butanol, refux, 4 h - N NH
0 69% ? 2
[
L70 L71
Schéma 15.

En 2011, le groupe d’Engelh&Pch développé, au départ du 6-chloro-3-nitro-pyeedin
2-carbonitrile L61, 'une des stratégies de synthese les plus effgcgmour obtenir des
pyrido[3,2d]pyrimidines disubstituées en positions 4 et 6 eHat, I'hnydrolyse du nitrild.61
permet d’accéder au 6-chloro-3-nitro-pyridine-2beatamidel. 72, dont le traitement par du

fer au reflux d’éthanol conduit au 3-amino-6-chlgrgridine-2-carboxamide73.

8 Engelhardt, H.; Kofink, C.; Mc Connell, D. PCT Imppl. WO 2011131741Chem. Abstr2011, 155
615358.
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La cyclisation de_73 au reflux de I'orthoformiate de triéthyle, suidaine chloration

classique, fournit la 4,6-dichloropyrido[3@}pyrimidine L75. Cet intermédiaire est enfin

engageé :
1) dans une amination régiosélective en position 4,
2) dans un couplage pallado-catalysé de type Suzukia en position 6.
N N0 HeHo0 B NO, S _CHOER YN
CFONTNCN 70°C, 351 o SN2 EOHIRO 171 N/ T 1sC, 18 e N
95% 0 60°C, 1h 82% 0
92%
L61 L72 L73 L74
N N Ac. Boronique, N
POC%, DEA ‘ NN NHRIR:, DIPEA | NN C=CO0s, Pd(dppf)Ct | NN
—_— _N —_— AN _
toluéne ~ C©" N DCM, 20°C,1I  CI”°N THF/NMP 2/1 Ry™ N
refiux, 4t c 80% - 96% LN 50°C, 1h R NR,
75% L75 76 77% - 98% L77

Schéma 16.

Récemment, Aliagas et ses collaboratEuosit décrit la synthése d'une pyrido[3,2-
d]pyrimidine disubstituée en positions 4 et 8 a ipaiftun dérivé du 3-fluoropyridine-2-
carbonitrile L82. Cet intermédiaire est préparé a partir de [l'aci@echloro-3-
fluoroisonicotiniquelL78. La fonction acide de ce dernier est transformméehdorure d’acyle,
qui subit une réaction d’amidation avec Me(3-amino-2-chloro-4-fluoro-phéeny)-[(4-
meéthoxyphényl)méthyl]propane-1-sulfonamids30, le chlore en position 2 du noyau
pyridine étant ensuite remplacé par un groupemérilen Enfin le noyau pyridopyrimidine
est généré grace a une cyclisation ehi@ et I'acétate de formamidine dans LN

diméthylacétamide et ce, sous irradiation microesnd

9 Aliagas, 1.; Gradl, S.; Gunzner, J.; Lee, W.; Math S.; Rudolph, J.; Wen, Z.; Zhao, G.; BuckmelferJ.;
Grina, J.; Hansen, J, D.; Laird, E.; Moreno, D.nRe.; Wenglowsky, S, M. PCT Int. Appl. WO 20110289
Chem. Abstr2011, 154, 310665.
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~ F Thiophosgéne 2 F L8O NH, L81 HN._©
< . ? « > F
e 80°C, 2h el CHG, t.a, 16h &
94% g
L78 L79
/0 0;%
N
ZnCN, Pd(dppf)C cl HN g Acétate de formamidine
DMF, M.O, 190°C, 20min L82 . DMA, M.O, 160°C, 30min
82% N 40%
SNCN
NN 0 00 2 c
g s. NN 9 00
HoN N N TFA, DCM N S
r " H N N N
Na F _— A N
t.a, 16h Nx F
o 70%
L83 \ L84
Schema 17.

Les produits ainsi synthétisés ont subi des tesis @valuer leur capacité a inhiber les
kinases RAF, dont limplication dans l'apparitiore atertains cancers est aujourd’hui

confirmée. Le résultat le plus intéressant estmgésavec le produit85 qui posséde une g

de 2.8 nM.
N4\‘N o© 00
HZN X ‘ N N’S\/\/F
N Ho g H
L85

Figure 10.4-Amino-8-[N-(6-chloro-2-fluoro-3-(3-
fluoropropylsulfonylamino)phényl)carboxamido]pyri@2-d]pyrimidine L85.

Creighton el.*® ont utilisé une stratégie de synthése similail® précédente, qui se
base sur le méme type d'intermédiaire, a savoimayau pyridine avec un halogene en
position 3 et un nitrile en position 2, mais en ra@ant I'agent de la cyclisation. Les

carbonates de guanidine ont été utilisés en lieplaate de l'acétate de formamidine, avec

%0 Creignton, C.; Tari, L.; Chen, Z.; Hilgers, M.;maT.; Li, X.; Trzoss, M.; Zhang, J.; Finn, J. PGi. Appl.
WO 2011032050Chem. Abstr2011, 154, 385299.
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pour but de placer une amine primaire en positiodu2noyau pyridopyrimidine et ainsi

obtenir des produits trisubstitués en positioné & 7.

OH

OH =
- HN N/j
HN . ‘ N/j J\LH = ‘
Ns _N Na N
Y HoN™ "NH; COzH2 h
S F > S N._NH,
_ i = g
\ K2COs, M.O, 140°C, 20 min < N
SN CN 46% N
NH,
L86 L87
Schema 18.

A l'instar de De Jonghe et de ses collaboratewsergroupe fait partie des équipes de
recherche qui se sont fortement impliqués dansd&des pyrido[3,2]pyrimidines. En effet,
nous avons développé l'une des stratégies de setles plus efficaces pour produire des
pyrido[3,2d]pyrimidines disubstituées en positions 2 et 4. jr@miere partie de cette
stratégie a été publiée en 2003. La synthese débatela méthanolyse d’un produit
commercial, que nous avons choisi comme point gartiéa savoir I'anhydride pyridine-2,3-
dicarboxylique 1. Le réarrangement de Curtius de la fonction acde position 3 de
I’hémiester2 permet d’aboutir a I'isocyanat®. La condensation de ce dernier avec divers
acides aminés clbt cette partie, avec pour réstitfatention des aminoacidds88 avec de

bons rendements.

p 1) E&N, CICO:Et,
MeOH - COH THF, -10°C, 1.5h
| o —/— \
SN refux, 48h SN CO,CH, 2) NaNs (ag), -10°C, 1.5
0 80% 3) Toluene, reflux, 2h
1 2
H
(INCO Acides aminés, NaOH yZ ‘ N\?O
SN C0,CH, Dioxane/HO 1/1, 60°C, 24h Sy~ AN }C0H
60% - 88% 0 R n=L2
2 L88
Schéma 19.

La deuxiéme et derniére partie de la synthese adktévée en 2006. En effet au lieu

de condenser lisocyana® avec des aminoacides, nous avons mis cet inteam&cden

1 Mamouni, R.; Aadil, M.; Akssira, M.; Lasri, J.; @@veda-Arques, Jetrahedron. Lett2003 44, 2745.
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réaction avec lgp-méthoxybenzylamine en présence de pyridine potenabla dione3.
Ensuite, nous avons procédé au clivage quantidatigroupemenp-méthoxybenzyle, par
traitement de la pyridopyrimidin@ avec le chlorure d’aluminium dans l'anisole. Cette
déprotéction est suivie par une chloration au moykn couple pentachlorure de
phosphore/trichlorure de phosphoryle, ce qui perdigboutir au dérivdL89 dichloré en

positions 2 et 4, avec un rendement global de 29%.

o] 1) EsN, CICOzEt,
A~ A MeOH -~ COaH THF, -10°C, 1.5h _~_Nco p-MBA
(Lo e CX CX ”
N ( reflux, 48h N” >CO,CH;, 2) NaNs (aqg), -10°C, 1.5 N" >CO,CH, Toluene/pyridine 1/1, reflux,
o 2% 3) Toluene, refux, 2h 24h,
71%
1 2 2
H o] o] N N_ _Cl
3 \fV@ ~ AlCls @ N © PCHPOCH N
~ N _— < _—— ~ _ N
N Anisol, t.a N NH 130°C, 6h N
o) 12h o) 58% c
100%
3 4 L89
Schéma 20.

Une fois la syntheése de la 2,4-dichloropyrido[@]@yrimidine L89 mise au point,
Nous nous sommes intéressés a sa réactivité, wss-@es {RAr et des couplages pallado-
catalysés de type Suzuki-Miyaura, Stille et Bucliadartwig, en mode « step by step » et en
mode «one-pot» et ce, dans le but de synthéties pyrido[3,2]pyrimidines

monosubstituées en position 2 et disubstituée®ositigns 2 et 4.

Dans un premier temps, nous avons exploré la vairedS Ar régiosélective en
position 4, suivie par un couplage pallado-catatiséype Suzuki-Miyaura en position 2. Les

intermédiairesL90 ainsi que les produit4 91 ont été obtenus avec des rendements

satisfaisants?
N Cl N Cl N N (Hét)Ar
\/ ‘ \\N( SNAr \/‘ \\N( Suzuki \/‘ \\’L/
— N = N Z
al X\}/ X\}/
L89 L90 L91
Conditions :

SVAr : pour X = NH, EfN, pour X = O et X = S, NaH, THF, 0°C alat.a, 12h
Suzuki-Miyaura : ac. boronique, N&0Os;, Pd(PPk),, DME-H,0 2/1, 75°C.

Schéma 21.

*2Tikad, A.; Routier, S.; Akssira, M.; Leger, J. Marry, C.; Guillaumet, GSynlett2006 1938.
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Nous avons ensuite utilisé le couplage de Suzuliahtia, ainsi que le couplage de
Stille, pour placer de maniére régiosélective, ivenotifs hétéroaryles sur le carbone en
position 4, puis nous avons utilisé la méme séquen le carbone en position 2. Les

composé4.92 etL93 ainsi synthétisés ont été obtenus avec de trés iemdements

Suzuki Suzuki .
N__Cl N__Cl N___ (HétAr2
AN ou Stile AN ou Stike A S
\N _N \N _N \N _N
Cl (Hét)Ar1 (Hét)Ar1
L89 L92 L93

Conditions :
Suzuki-Miyaura : (het)ArB(OH), K,COs, Pd(PPH),4, Toluene, 100°C.
Stille : (het)ArSnBy, Pd(PPH),, LiCl, Toluéne, 100°C.

Schéma 22.

Nous avons démontré, lors de notre troisiéme éttidee les produit&93, ainsi que
leurs analogue&95 obtenus par une amination régiosélective en posii, suivie d’'une
autre amination en position 2, peuvent étre syig@®taussi en mode « one-pot », ce qui
permet d’accéder a divers produits, avec un rendesuerieur ou égal au rendement global

des deux étapes en mode « step by step ».

SNAr ou SNAr ou
N__Cl Couplage N. I Couplage N R
~ \ N palado-catalysé Z ‘ 7 pallado-catalysé 7 | S
\N _N X _N \N _N
cl R, L,
L89 L92 : R1 = (HebAr, L93 : Ri et R = (Het)Ar,

L94 : Ri = NHAr L95 :Ri et R = NHAr

SNAr ou
Couplage
palado-catalysé

One-Pot

Schéma 23.

Enfin, nous avons synthétisé des produits monosuésten position 2, aprés avoir
deshalogéné sélectivement le chlore en positioriadyne réaction catalysée au palladium.
Nous avons introduit sur la position 2 diversesrasia I'aide de §r, divers amides grace a
des couplages pallado-catalysés de type Buchwaltivigia ainsi que diverses entités

hétéroarylesia d’autres couplages pallado-catalysés de type $ditiylaura ou Stille>

> Tikad, A.; Routier, S.; Akssira, M.; Leger, J. Marry, C.; Guillaumet, Grg. Lett 2007 9, 4673.
> Tikad, A.; Routier, S.; Akssira, M.; Guillaumet, Grg. Biom. Chenr2009 7, 5113.
* Tikad, A.; Routier, S.; Akssira, M.; Leger, J. Marry, C.; Guillaumet, GSynthesi2009 2379.
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L97 N N R2
YT
bT PO
/
L98
N_ _Cl N_ _cl
= AN a 7 AN
N ‘ /7“/ N ‘ /\N(
N
cl d
L89 L96 \
N_ _ (HébAr
= X
901
e N =
A L99
Z N\ (Hét)Ar
< A N
N
L100
Conditions :

(a) : BusSnH, Toluene, 100°C, 1h, 86%

(b) : Amine, 1,4-Dioxane, reflux, 65% - 92%

(c) : RCONH, K,COs, Pd(OAC), Xantphos, 1,4-Dioxane, reflux, 68% - 92%
(d) : (Hét)ArB(OH),, Na,COs, Pd(PPH),, Toluéne/EtOH 2/1, 100°C, 85% - 87%
(e) : (het)Ar'snBuw, Pd(PPE),4, LiCl, DMF, 90 °C, 46% - 69%

Schéma 24.

[l — CONCLUSIONS

D’aprés cette étude bibliographique, nous constatpre les produits les plus utilisés
comme point de départ pour la synthese des pyrigldpyrimidines sont les aminouraciles
ainsi que les acides aminopyridocarboxyliques. kalgette observation, nous avons choisi,
lors de cette these, I'anhydride pyridine-2,3-dicatyligue comme produit de départ. Les

raisons majeures qui nous ont poussés a faireaie sbint :

1. La continuité dans laquelle s’inscrit ce travady papport aux précédentes theses
réalisées en partenariat entre I''COA (Universit®Orteans) et le LCBA
(Université Hassan || Mohammedia-Casablanca) depaismée 2004. En effet,
mes preédécesseurs R. Mamouni et A. Tikad ont déleute synthese avec cet
anhydride comme substrat de base.

2. Le colt abordable de cette matiére premiére.

Dans la deuxieme partie de cette étude bibliogramhinous nous intéresserons aux

protéines kinases et, en particulier, aux CDK5, BYR, GSK3, voire CK1. Plus

36



Chapitre | : Pyrido[3,2-d]pyrimidines

précisément, nous verrons leur classification, dée rqu’elles jouent au sein de notre
organisme, leurs implications dans la naissancke diéveloppement de certaines pathologies

et, enfin, nous donnerons plusieurs exemples desipaux produits qui les inhibent.
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B — RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES PROTEINES KINASE S

| - GENERALITES

Plusieurs opérations indispensables au bon fonwiment de notre organisme
dépendent de la phosphorylation ou de la déphoglation de certaines protéines. Les
phosphorylations sont réalisées par des enzymesléppkinases tandis que les
déphosphorylations sont dues & des phosphatases.

MNH: Kty
N - h-- h.'.‘ n.i'f."“q-.-- [
| \; I Wy
o b
" ,.:_ ~ P
|
o 5 o
& P | - _.U..' g 1 Q o
=0 - " F‘-\_ o - - - # d i
o o~ Y ] %, oY /
= s / . 5 = \
HO o HO [+
ATP J ADP
C Protéine kinase
. actrvde ;.
¥ — o
e TH — T Tyr
g \r i Py w0 T o ¥
e BTy || 9 P | R
MO - T 4 [’ I“:l_, -._ s - " fL\.\_"; 2
5 o L - ! H
HIDY s P | o (v LS ""-""-\.'.:
Thr e = \[| i
L & |
~2 o - Thr i ~5

Figure 11. Exemples de phosphorylation.

|.1 — Définition

Les kinases sont des enzymes appartenant au giespeansférases. Elles catalysent
le transfert d'un groupement phosphate issue dEPl'Aur la sérine, la thréonine ou la
tyrosine. En fonction de I'acide aminé qu’elles gbiaorylent elles sont subdivisées en deux

principaux groupes, a savoir les Tyrosine kinasésseSérine/Thréonine kinases.

|.2 — Structure globale

En 2002, 518 kinases avaient été recensées dgémndene humaif’ L’ensemble de

ces kinases posséde une méme structure globaleumetim

* Boulahjar, R.; «Thése de doctorat; Synthése et évaluation de nouveaux dérivéséedua base de
tétrahydropyrido-isoindolones comme inhibiteurs potéines kinases.; Université d'Orléans (France) -
Université Hassan || Mohammedia-Casablanca (Ma&f)1

>’ Manning, G.; Whyte, D. B.; Martinez, R.; Hunter; Budarsanam, Science2002, 298 1912.

8 Meijer, L.; Flajolet, M.; Greengard, Prends. Pharmacol. S@004 25, 471.
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» Un petit lobeN-terminal, composé de feuillefis
» Un grand lobeC-terminal, constitué principalement d’héliaes
* Entre les deux lobes, une région charniére appEli@ge region ».
Ces trois parties forment conjointement une poahsetrouve le site de fixation de
ATP.

Kinase architecture

Figure 12.Structure commune des kinases.
Il - PRINCIPALES CLASSES DES PROTEINES KINASES

[1.1 - Tyrosine kinases

Les tyrosine kinases furent les premiéres a étoewlertes. Elles phosphorylent le
groupement hydroxyle de certains résidus tyroskles sont constituées d'un domaine
extracellulaire qui fixe un ligand spécifique, ddomaine transmembranaire et d'un domaine
catalytique intracellulaire qui s’accroche et pHusple les protéines cibles. La présence du
ligand dans le domaine extracellulaire entraine rdedifications structurales des protéines

tyrosine kinases, les plagant ainsi dans une corstmpn active.

Il existe deux types de tyrosine kinases : Lessiym kinases cytoplasmiques et les
tyrosine kinases transmembranaires, ces derniénédesplus souvent, nommées récepteurs a
activité tyrosine kinase. Voyons quelques exemplesinases appartenant a chacune des

deux familles précitées.

¥ Bourderioux, A.; «Thése de doctorat; Synthése d’hybrides d'indolocarbazoles et decéulersine,
composeés a visée antitumorale ; Université d’Ogg&nance)2007.
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[I.1.1 - Récepteurs a activité tyrosine kinases

11.1.1.1 - Récepteurs des facteurs de croissance

Les récepteurs de nombreux facteurs de croissaiidage protéiques regroupant,
'EGFR (récepteur du facteur de croissance dedé&mne), le VEGFR (récepteur du facteur
de croissance de I'endothélium vasculaire), le PR@GEcepteur du facteur de croissance des
plaquettes), ainsi que le FGFR (récepteur du faaeuwcroissance des fibroblastes), sont de
petites protéines qui jouent un réle important dansommunication entre les cellules ou les
organes. Elles contrdlent les multiples étapes @éueldppement embryonnaire, de la
différenciation des tissus, de leur fonctionnenrermal et elles peuvent stimuler ou inhiber
la prolifération cellulair&®

11.1.1.2 - Récepteur de I'insuline

Un autre récepteur a activité tyrosine kinase esétepteur a I'insuline. Il comprend
guatre sous unités : deux sous unitéd deux sous unités Les sous unités portent le site
de la liaison de l'insuline, tandis que les sougésB portent le site enzymatique tyrosine
kinase. La liaison de I'insuline a son récepteurduot a I'autophosphorylation de celui-ci sur
plusieurs résidus tyrosine entrainant divers etb@ogiques : stimulation du renouvellement
des phospholipides, activation ou inactivation dignes clés impliguées dans les

meétabolismes glucidique et lipidique, stimulatie@sdyntheses d’ARN et d’ADN...
[1.1.2 - Tyrosine kinases cytoplasmiques

Les protéines tyrosine kinases peuvent étre ayssplasmiques. Elles interviennent
dans différents processus cellulaire tels que féérénciation, la division cellulaire, la
synthése d’ADN, la migration cellulaire et I'acttian lymphocytaire. C’est pourquoi leur
déréglement, surexpression par exemple, condugsarthladies prolifératives telles que des
cancers, des leucémi®set des maladies auto-immurfés.

Les tyrosine kinases cytoplasmiques se situentiaan de la surface interne de la
membrane plasmique. Il existe plusieurs famillegydesine kinases cytoplasmiques. A titre
d’exemples, la famille Abl (isolé du virus de laitgmie murine d’Abelson), Src (isolé pour

la premiére fois du virus Rous Sarcoma), ainsilgulnus Kinase (Jak) peuvent étre citées.

% (a) Berridge, M. JNature1993 361, 315. (b) Schlessinger, Gell, 200Q 103 211.
¢ Warmuth, M.; Damoiseaux, R.; Liu, Y.; Fabbro, Bray, N.Curr. Pharm. Des2003 9, 2043.
%2 Lawrence, D. S.; Niu, Pharmacol. Ther1998 77, 81.
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[1.2 - Sérine/Thréonine kinases

Les Sérine/Thréonine kinases clés, celles implisudans les taches les plus
importantes pour le bon fonctionnement de notreamiggne, comme la régulation du cycle
cellulaire, le contréle du systeme nerveux, la sgance, I'épissage, les contrbles
meétaboliques... forment un groupe app€MGC (nommeé d'apres les initiales de certains
membres). Ce groupe englobe neuf familles de kigse sont : le<CDKs, lesMAPs, les
GSKs, lesCLKs, les DYRKS, les CK2s, les CDKLs, les RCKs et 8RPKs.

Nous avons pris la décision lors de cette thesmelitre au point des composés qui
cibleront quatre kinases, dont trois font partiegdoupe CMGC, a savoir la CDK5, la GSK3
et la DYRK1A. La quatrieme kinase a laquelle noosisintéresserons est la CK1, elle a

donné son nom au groupe auquel elle appartiengiawda kinome humain.

Figure 13.Le Kinome humain.

[1.2.1 - Dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylaion Regulated Kinase 1A

Les Dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylatioregulated Kinase (DYRKS) est une
importante famille de kinases, constitué par lembres suivants : la DYRK1A, la DYRK2,
la PRP4, la HIPK, la YAK et la DYRKP. Cette familie kinases est la seule a étre capable
de phosphoryler les protéines en faisant abstracti® leur nature, qu’elle soit
sérine/thréonine ou bien tyrosine. La DYRK1A, espliqguée a plusieurs niveaux dans le
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développement neuronal et la physiologie du systémerveux centrdl: Le
dysfonctionnement de la kinase DYRK1A est associd’apparition de pathologies
neurodégénératives, notamment la maladie d’AlzhelhheRécemment de nombreuses
preuves se sont accumulées, pointant du doigt feski DYRK1A comme l'un des
responsables de I'apparition du Syndrome de Dovpelépaussi Trisomie 21, notamment par
la localisation du géne de la DYRK1A sur le chroome 21°*°® ainsi que par son action

d'épissage de la protéine T&f°
[1.2.2 - Glycogen Synthase Kinase 3

La Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK3) est une kipag&ipant a la régulation de la
synthése du glycogéne en inactivant la glycogerthage. Elle joue également un réle
important dans la transcription, le cycle cellidaila réponse en cas d’anomalie de 'ADN et
'apoptose. Elle possede deux isoformes principaleSK3 et GSK3P, de structures
similaires mais qui different par leurs fonctiohs. dysfonctionnement de la GSK3 provoque
des maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parmkjnsroubles du sommeil...) mais

également des cancéfs.
11.2.3 — Cell Kinase 1

La protéine kinase CK1 ou la kinase cellulaire A¢i@nnement appelé la caséine
kinase 1, constitue une sous famille distincte @n des sérine/thréonine kinases. Il existe
sept isomeres de cette kinase a saveji3, y1, v2, y3, 6 ete. lls se distinguent les uns des
autres par de légeres différences au niveau des Niet C terminaux. La CK1 est impliquée
dans une grande variété de processus cellulamesne la ségrégation des chromosomes, la
formation du fuseau mitotique, le rythme circadegn'apoptose. La déréglementation de la
CK1 est observée chez des patients qui souffrentadadies neurodégénératives, de troubles

du sommeil et du cancét.

®3Becker, W.; Sippl, WFEBS. J2011, 278, 246.

% (a) Wegiel, J.; Gong, C-X.; Hwang, Y-WEBS. J2011, 278 236.(b) Ryoo, S. R.; Jeong, H. K.; Radnaabaza,
C.; Yoo, J-J.; Cho, H-J.; Lee, H-W.; Kim, I-S.; @me Y-H.; Ahn, Y. S.; Chung, S-H.; Song, W4dJ.Bio. Chem.
2007, 282 34850. (c) Ferrer, 1.; Barrachina, M.; Puig, Blartinez de Lagran, M.; Marti, E.; Avila, J.;
Dierssenb, MNeurobiol Dis 2005 20, 392.

% (a) Liu, F.; Liang, Z.; Wegiel, J.; Hwang, Y-Wghal, K.; Grundke-Igbal, I.; Ramakrishna, N.; GogX.
FASEB J2008 22 3224. (b) Ferrer, |.; Barrachina, M.; Puig, B.altinez de Lagran, M.; Marti, E.; Avila, J.;
Dierssenb, MNeurobiol Dis 2005 20, 392.
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11.2.4 - Kinases Dépendantes des Cyclines

Il existe actuellement 13 kinases dépendantes gelines (CDKs§® mais dont le
mode d’action n’est connu que pour 11 d’entre eldles sont notées de CDK1 a CDK11.
Parmi ces kinases cinq agissent au niveau du cetlidaire, a savoir les CDK1, 2, 3, 4 et 6.
La CDK5 intervient au niveau du systeme nerveunditaque la CDKS8 et la CDK9 servent
de régulatrice de la transcription. Le réle de RBKZ apparait a plusieurs niveaux, en effet,
elle régule la transcription et elle agit indirentnt dans le cycle cellulaire en activant
d’autres CDKs. Les CDKs sont activées par la foiomad’'un complexe avec des cyclinga

une liaison non covalente. Les cyclines identifi@ge® jour sont au nombre de 15.

| s . CDK4
i >< CyclinA  CyclinD,,
CDK2 \ Cyclin B, , l CyclinH | CDK6
CDK3  CyclinE | CyclinC CDK7

coxs . P3539 | RCyelnK k CDKS

cpkil | Cyeliwe]) CCyelinilT) CDKY

Figure 14. Association CDK/cyclines trouvée vivo.

La CDKS5 intervient au niveau du systeme nerveux.clealine dont dépend cette
kinase est la p35. Dans certaines conditions, B @& clivée en p25 par une protéase
calcium-dépendante, la calpaine. Cette forme tréadgle la p35 est non seulement capable
d’activer la CDKS5, mais elle entraine une modificatde sa localisation subcellulaire, ainsi
gu’une augmentation de son activité. Dans la maldthlzheimer une augmentation du ratio
p25 /p35 est observée et la dérégulation de la COi5en résulte pourrait participer a la
pathogénie de cette maladfe.

% (a) Ryoo, S. R.; Jeong, H. K.; Radnaabaza, C.; ¥ab; Cho, H-J.; Lee, H-W.; Kim, I-S.; Cheon, Y-{Ahn,

Y. S.; Chung, S-H.; Song, W-J. Biol. Chem2007, 282, 34850. (b) Wegiel, J.; Kaczmarski, W.; Barua, M.;
Kuchna, I.; Nowicki, K.; Wang, K-C.; Wegiel, J.; M&. Y.; Frackowiak, J.; Mazur-Kolecka, B.; Silveam W.
P.; Reisberg, B.; Monteiro, |.; De Leon, M.; Wiswgki, T.; Dalton, A.; Lai, F.; Hwang, Y. W.; AdaygeV.; Fei,

L.; Igbal, K.; Grundke-Igbal, I.; Gong, C-XJ; Neuropathol. Exp. Neurd011, 70, 36.

5" Woodgett, J. REMBO J 1990 9, 2431.

®Bustos, V. H.; Ferrarese, A.; Venerando, A.; Ma@, Allende, J. E.; Pinna, L. RNAS.2006 52, 19725.

% (a) Pommier, Y.; Khon, K. WMedecine/Scienc2003 19, 173. (b) Sridhar, J.; Akula, N.; Pattabiraman, N.
AAPS. J20086 8, E204.

" Knockaert, M.; «Thése de doctorab ; Mécanismes d'actions des inhibiteurs de kinasgslines-
dépendantes : identification de leurs cibles imHataires par chromatographie d'affinité ; Univiégsde
Bretagne Occidentale (Franc2p02
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Il - KINASES ET ALZHEIMER

Généralement, la phosphorylation des protéinededgplupart des aspects de la vie
cellulaire. Une phosphorylation anormale est agsoé de nombreuses pathologies. Nous
nous intéresserons ici a une pathologie neurolegiig¢e aux dysfonctionnements des kinases,

la maladie d’Alzheimer.

.1 - GSK3, CK1 et CDK5

La maladie d’Alzheimer est une démence dégénérgtimee débutant le plus souvent
par des troubles de la mémoire accompagnés d'déqressifs. Apparaissent ensuite des
désordres de la motricité, des troubles de la péaredes informations du monde extérieur et
de l'utilisation du langage qui aboutissent a uat @rabataire. Elle est caractérisée par des
dégénérescences neurofibrillaires intracellulagedes plaques séniles extracellulaires. Une
hyperphosphorylation de la protéine Tau (composam@eure des dégénérescences
neurofibrillaires) est la principale cause de @&ssons cérébralés Les kinases contribuent &
la phosphorylation de la protéine Tau et a la rd@ih de son activité dans des conditions
non-pathologiques. En revanche, la CDR% GSK3"® et la CKT° phosphorylent la protéine
en question sur plus de 20 sites, s'avérant &ereptincipales kinases responsables de son
hyperphosphorylation. De plus, il semblerait qu@hasphorylation anormale de la protéine

Tau par CDKS5 stimule les modifications par GSK3.

[ll.2 - DYRK1A

Les microtubules, sont des fibres protéiques ptésesvec abondance au niveau du
systeme nerveux central. lIs sont localisés esdmtient dans les axones des neurones. Les
microtubules jouent un réle primordial dans la srarssion des différents signaux cellulaires.
lls réagissent aprés une interaction avec desipest@associees, telle que la protéine Tau.

Cette protéine n’est active qu'une fois phosphaylpar la kinase DYRK1A. Un

" (a) Grundke-Igbal, 1.; Igbal, K.; Tung, Y. C.; @ilan, M.; Wisniewski, H. M.; Binder, L. Pro. Natl. Acad.
Sci. USA1986 83, 4913. (b) Ferrer, |.; Gomez-Isla, T.; Puig, Breikes, M.; Ribé, E.; Dalfd, E.; Avila, Curr.
Alzh. Res2005 2, 3.

2 (@) Baumann, K.; Mandelkow, E. M.; Biernat, JiwRca-Worms, H.; Mandelkow, EEEBS. Lett1993 336,
417. (b) Hisanaga, S.; Ishiguro, K.; Uchida, T.u®lura, E.; Okano, T.; Kishimoto, J. Biol. Chem1993 268,
15056.

3 (a) Loveston, S.; Reynolds, C. H.; Latimer, D.yBaD. R.; Anderton, B. H.; Gallo, J. M.; Hanger,; Mulot,
S.; Marquardt, B.; Stabel, €urr. Biol. 1994 4, 1077. (b) Pei, J. J.; Braak, E.; Braak, H.; Gikatfbal, |.;
Igbal, K.; Winblad, B.; Cowburn, R. B. Neuropathol. Exp. Neural999 8, 1010.

" Sengupta, A.; Wu, Q.; Grundke-Igbal, I.; Igbal; Bingh, T. JMol. Cell. Biochem1997, 167, 99.

44



Chapitre | : Protéines kinases

dysfonctionnement au niveau de la kinase DYRK1Auind une hyperphosphorylation de la
protéine Tau, ce qui aboutit a la diminution de affinité par rapport aux microtubules. Ces
derniers perdent ainsi leur stabilité, avec, pamsequence, la perturbation du cytosquelette
et I'apparition de Iésions intracellulaires au m@vedu tissu cérébral. On assiste ainsi a la

naissance de la maladie d’Alzheinf@r.
IV - INIHIBITEURS DE KINASES

Comme nous venons de le voir, la phosphorylatianraale des protéines est associée
a de nombreuses pathologies, ce qui a motivé lzerebbe de composés chimiques capables
de moduler l'activité des protéines kinases. Ddaite depuis le début des années quatre-
vingt-dix, les protéines kinases sont devenuesel'wles cibles thérapeutiques les plus

étudiéed®

V.1 - Caractéristiques communes

Afin d’évaluer l'intérét d’'une molécule, plusieuparametres sont pris en compte,

parmi eux, I'efficacité ainsi que la sélectivité.

L’efficacité : L'activité de la kinase cible est swéein vitro en présence de son
substrat, d’ATP radio-marqué et d’une concentratomissante de la molécule testée. La
capacité de I'enzyme a phosphoryler son substtaveduée par la mesure de l'incorporation
du phosphate radio-marquée dans le substrat. @ettsure permet de déterminer la
concentration de composé chimique testé nécegsaireinhiber 50% de I'activité maximale
de I'enzyme, cest ce qu'on appellesiC’ L'ICso est donc le reflet de I'efficacité d’un

composé chimique envers une kinase pour une caatientd’ATP donnée.

La sélectivité : Un composé chimique est dit sélemtvers une kinase s'il présente une
affinité plus élevée pour la kinase en questionrppport a d’autres kinases. Il est important
de souligner que la notion de sélectivité est inadatEn effet, tout dépend du nombre de
kinases sur lesquelles le composé est testé. @r,dal 500 kinases ont été identifiées jusqu’a
présent chez 'lhomme. La question de la sélecte®iéun enjeu majeur particulierement a

cause de leur mécanisme d’action. En effet, leadds acceptent un substrat unique, en

5 (@) Wegiel, J.; Gong, C. X.; Hwang, Y. WEBS. J.2011, 278 236. (b) Ferrer, I.; Barrachina, M.; Puig, B.;
Martinez de Lagran, M.; Marti, E.; Avila, J.; Disenb, M.Neurobiol. Dis.2005 20, 309.

® Cohen, PNat. Rev. Drug. Discox2002 1, 309.

""Rialet, V.; Meijer, L.Anticancer. Res1991, 11, 1581.
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'occurrence I'ATP et c’est avec cette molécule dg inhibiteurs non allostériques entrent

en compétition.

L’'un des modes d’action le plus répandu est la d@ditipn avec I'ATP, ce qui n'est
pas en faveur d’'une grande sélectivité. Les catatitpies essentielles du site de fixation de
'ATP des kinases étant les mémes, il est doncglegiqu’'un méme composé se fixe de
maniere similaire sur difféerentes kinases. Toutgfaine molécule tres active mais peu
sélective peut constituer le point de départ pdala¥er une famille de dérivés optimisés en
fonction de chaque type kinase.

Malgré une large diversité chimigue, une granddigates inhibiteurs de kinases

partagent plusieurs propriétés communes, dont goieiques exemplé&s:

» Un faible poids moléculaire (<600).
» Ce sont des hétérocyles hydrophobes plats.
* lIs se fixent essentiellement par des interactioydrophobes et des liaisons

hydrogenes avec la kinase.

Les inhibiteurs des kinases peuvent étre class@argudeux facons différentes, la
premiére se base sur leurs modes d’action, tandisla deuxieme met en évidence les
familles de kinases ciblées.

V.2 - Inhibiteurs des tyrosine kinases

De nombreuses tyrosine kinases ont été mises ese acdans le développement de
cancers, ou elles s’averent étre amplifiées, muidedefaillantes. De ce fait, elles constituent
une cible de choix pour la chimiothérapie. Certaimbiteurs de tyrosine kinases ont déja été
mis au point. lls touchent principalement les réeers. Cependant un nombre restreint de

produits module les tyrosine kinases non-récepteamrsme les membres de la famille Abl.

Le Gefitinib est un inhibiteur sélectif de 'TEGFRest commercialisé depuis mai 2003
sous le nom d’lressa.Cependant, son utilisation est actuellement resér&n raison de ses
effets secondaires (hémorragies tumorales). En20@b et en janvier 2006, deux molécules

inhibitrices du VEGFR ont obtenu l'autorisation mée sur le marché par la FDA (Food and

8 Knockaert, M.; Greengard, P.; Meijet, Bcience2002, 23, 417.
" Cohen, M. H.; Williams, G. A.; Sridhara, R.; CheB,; McGuinn, W. D., Jr.; Morse, D.; Abraham, S.;
Rahman, A,; Liang, C.; Lostritto, R.; Baird, A.;Zr, R.Clin. Cancer. Re2004 10, 1212.
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Drug Administration), il s’agit dans I'ordre du Sdenib et du Sunitinib. L'Imatinib, quant a

lui, a été commercialisé en mai 2001 sous le norGldevec, c’est un puissant inhibiteur de
la BCR-ADbI (Breakpoint Cluster Region-Abelson), tralreusement, chez certains patients
atteints de tumeurs gastrointestinales a un stadecé, des problemes de résistance

commencent & apparaiffe.

Inhibiteur de VEGFR

H fo) /\/N\/ (0]
N o ” Cl o o y ‘ N~

N I\ F )L N

N F HoR
F H F
Sunitinib (Sutent) Sorafenib (Nexavar)
Inhibiteur de EGFR Inhibiteur de BCR-AbI
| N
N =
F N N

K/N\/\/ 0 N N/\
MeO N) HN K/N\
Gefitinib (Iressa) Imatinib (Gleevec,

Figure 15. Produits inhibiteurs de tyrosine kinases.

IV.3 - Inhibiteurs des sérine/thréonine kinases

IV.3.1 - Inhibiteurs de GSK3

La principale application des inhibiteurs de GSK3s#tue au niveau de la maladie
d’Alzheimer. Dans une moindre mesure, ils peuvatdrvenir dans le cancer, le diabéte de

type 2 et la médecine régénératrice.

Le plus simple inhibiteur de GSK3 est un ion inengae, en I'occurrence le lithium
(Li+).%! Ce cation agit par compétition avec Iion magnésinaturellement présent dans le
site de fixation de 'ATP. L’ion lithium Li est un inhibiteur sélectif de la GSK3. Il existe

d’autres inhibiteurs sélectifs de la GSK3, mais r@gure organique qui appartiennent a

8 Tornillo, L.; Terracciano, L. MJ. Clin. Pathol 2006 59, 557.
8 Ryves, W. J.; Harwood, A. Biochem. Biophys. Res. CommR@01, 280, 720.
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plusieurs familles, nous citerons & titre d’exeraplées thiadiazolidinoné,inhibiteurs non
compétitifs de I'ATP, les anilino-arylmaléimid&$jnhibiteurs compétitifs de I'ATP et les
pyridyloxadiazole$? D'autres inhibiteurs, compétitifs de 'ATP, ne $quas sélectifs, ils
inhibent également les CDKs, cest le cas des paefl’, des isoindolon&8 et des

indirubines®’

N-N
I\

S

R 40 -
N —
o=k 8 NQ/LO L@X

L101: R = Bn, Ph, 4-OMePh, K5 = 2uM L106: X =1, ICs0 =390 nM
L102: R = 4-BrPh, 1-naphtyl, 165 = 3 pM L107: X = Cl, ICs0 = 820 nM
Thiadiazolidin-3,5-diones Pyridyloxadiazoles
O 0
(o
0=~ "N
H
R

L103: R=2-NQ, R' = 4-C}-COOH, IGo = 28 nM
L104: R =3-NQ, R' =4-C}FCOOH, IGo = 26 nM
L105: R =3-NQ, R' = 3,5-di-C}4-0OH, I6o = 20 nM
Anilino-arylmaléimides

Figure 16a.Exemples d’'inhibiteurs sélectifs de la GSKS3.

8 Martinez, A.; Alonso, M.; Castro, A.; Perez, C.oMno, F. JJ. Med. Cherm2002 45, 1292.

8 Smith, D. G.; Buffet, M.; Fenwick, A. E.; Haigh,.Dife, R. J.; Saunders, M.; Slingsby, B. P.; Syade.;
Ward, R. WBioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 635.

8 Naerum, L.; Norskov-Lauritsen, L.; Olesen, P Biborg. Med. Chem. Let2002 12, 1525.

8 (a) Kunick, C.; Zeng, Z.; Gussio, R.; Zaharevilz, Leost, M.; Totzke, F.; Schaechtele, C.; Kubhuta H.
G.; Meijer, L.; Lemcke, TChem. Biol. Chen2005 6, 541. (b) Leost, M.; Schultz, C.; Link, A.; Wu, X3
Biernat, J.; Mandelkow, E-M.; Bibb, J. A.; Snydé&s, L.; Greengard, P.; Zaharevitz, D. W.; Gussio, R.
Senderowicz, A. M.; Sausville, E. A.; Kunick, C.eler. L. Eur. J. Biochem200Q 267, 5983.

% Routier, S.; Guillaumet, G.; Meijer, L.; Chiuratd,; Boulahjar, R. PCT Int. Appl. WO2010103240hem.
Abstr. 2010 153 431389.

87 Polychronopoulos, P.; Magiatis, P.; Skaltsounis;LA Myrianthopoulos, V.; Mikros, E.; Tarricone,.A
Musacchio, A.; Roe, S. M.; Pearl, L.; Leost, M.g@ngard, P.; Meijer, L1. Med. Chem2004 47, 935.

48



Chapitre | : Protéines kinases

NO,

Alsterpaullone, R=H
ICs0 (GSK3) = 4 nM, 1Go (CDKS5) = 35 nM
2-Cyanoethylalsterpaullone R = CH2CH2CN,
I1Cs0 (GSK3) = 0.8 nM, IGo (CDK1) = 0.23 nh

(0]

Indirubine , X=2Z=H, Y =0
N Indirubin-3'-oxime , X=Z=H, Y = NOH
ICs0 (GSK3) = 22 nM, IGo (CDK5) = 100 nM
OYN H 6-Bromoindirubin-3'-oxime , X =Br, Z=H, Y = NOH
NH ICs0 (GSK3) = 5 nM, 1Go (CDKS5) = 83 nM
Xé\\( 5,6-Dichloroindirubin-3'-oxime , X =Z = Br, Y = NOH
%/N ICs0 (GSK3) = 4 nM, IGo (CDK5) = 60 nM
Y

L108,X=CH, Y=CH3,Z=H
ICs0 (GSK3) = 6 nM, IGo (CDK5) = 35 nM
L109,X=N, Y =H, Z= OH
ICs0 (GSK3) = 32 nM, 1Go (CDK5) = 84 nM

Figure 16b.Exemples d’'inhibiteurs non sélectifs de la GSK3

IV.3.2 - Inhibiteurs de CDKs®8®°

Il existe parmi les inhibiteurs de CDKs une grandesrsité structurale. En effet, les
purines, les pyrimidines, les analogues d'urée, deimdoles, les flavones, ainsi que les

analogues de la staurosporine peuvent étre cités s grandes classes d'inhibiteurs.

Les purines’: La toute premiére molécule inhibitrice de CDKsnoue fut la 6-
diméthylaminopurine, qui cible principalement la KD Cette molécule a servi de modéle
pour la recherche d’inhibiteurs plus sélectifs kispefficaces. En effet, la Roscovitine (en
phase clinique I1), 'olomoucine ou le purvalanolibent sélectivement la CDK1, CDK2 et

la CDKS5 par rapport a la CDK4.

8 Damiens, E.; Meijer, LPathol. Biol.200Q 48, 340.

8 Knockaert, M.; Greengard, P.; Meijer, Trends. Pharmacol. S@002 23, 417.

% Gray, N. S.; Wodicka, L.; Thunnissen, A.-M. W. Borman, T. C.; Kwon, S.; Espinoza, F. H.;Morgan, D
O.; Barnes, G.; LeClerc, S.; Meijer, L.; Kim, S.:lHockhart, D. J.; Schultz, P. Gciencel998 281, 533.
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ICs0 (CDK1) = 120 pM

ICs50 (CDK1) =7 uM

ICs50 (CDK2) =7 uM

ICs0 (CDK5) = 3 uM
ICs0 (CDK4) > 100 ph

ICs0 (CDK1) = 450 nM
ICs0 (CDK2) = 700 nM
ICs0 (CDK5) = 160 nM
ICs0 (CDK4) > 100 pM

ICs0 (CDK1) = 6 nM
ICs0 (CDK2) =9 nM
ICs0 (CDK5) = 6 nM
ICs0 (CDK4) > 10 v

Figure 17.Exemple de purines inhibitrices de CDKs.

Les pyrimidines™ : Elles ont été synthétisées sur la base deseqsurlma plupart des
composeés ainsi congus sont, a l'instar des purinegiteurs de CDK1, CDK2 et CDK5, a
I'exception deCINK4 qui s’avere étre un inhibiteur sélectif de CDKA&KE6.

.
£,

OH

CINK4
ICs0 (CDK1) > 50 uM
IC50 (CDK2) > 50 uM
IC50 (CDK5) =25 uM
IC50 (CDK4) > 1.5 uM
IC50 (CDK6) > 5.6 uM

Figure 18. Pyrimidine inhibitrice de CDKs.

Les analogues d'uré€$?: Contrairement & un grand nombre d'inhibiteur<CiKs
qui touchent plus particulierement la CDK1, la CD&2a CDKS5, la famille des diarylurées

peut affecter aussi la CDK4.

L Huwe, A.; Mazitschek, R.; Giannis, Angew. Chem. Int. EQ003 42, 2122.

%2 (a) Honma,T.; Yoshizumi, T.; Hashimoto, N.; Hayiash; Kawanishi, N.; Fukasawa, K.; Takaki, T.; lia,
C.; Ikuta, M.; Suzuki-Takahashi, I.; Hayama, T.sNimura, S.; Morishima, Hl. Med. Chem2001, 44, 4628.
(b) Honma, T.; Yoshizumi, T.; Hashimoto, N.; Hayiadf; Kawanishi, N.; Fukasawa, K.; Takaki, T.; lka,
C.; Ikuta, M.; Suzuki-Takahashi, I.; Hayama, T.shimura, S.; Morishima, H. Med. Chem2001, 44, 4615.
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ICso0 (CDK1) = 120 nM ICs0 (CDK1) = 1.8 pM ICs0 (CDK5) = 25 nM
ICs0 (CDK2) =78 nM ICs0 (CDK2) = 2.3 nM
ICs0 (CDK4) = 42 nM ICs0 (CDK4) = 16 nM

Figure 19.Exemple d’urées inhibitrices de CDKs.

Les oxindoles: Ces composeés sont utilisés dans la médecingiaratelle chinoise
pour traiter les maladies chroniques telles quddasémies. L'un d’entre eux, I'indirubine
extraite de la plante Indigo, est tres sélectif @&Ks par rapport aux autres kinases, a
I'exception de la GSK3. Néanmoins, cette molécuésente des problémes de solubilité et de
biodisponibilité, ce qui a poussé les chercheursnettre au point des analogues de
lindirubine, afin de contourner ces problémes &nwliorer I'inhibition ainsi que la

sélectivité.

Indirubin-3'-oxime ,
Indirubine ICs0 (CDK1) = 180 nM
ICs0 (CDK2) = 250 nM
IC50 (CDKS5) = 100 nM
ICs0 (CDK4) = 3 uM

Figure 20. Exemples d’oxindoles inhibiteurs des CDKs.

Les flavones: Le représentant le plus connu de cette familteleeflavopiridol, un
alcaloide naturel possédant des propriétés cymesi a I'égard de plusieurs lignées
cellulaires canceéereuses. Le flavopiridol, a l'imstee l'indirubine, est caractérisé par une
importante sélectivité des CDKs par rapport auxesukinases, cependant la GSK3 constitue
une exception a cette régle. Bien que peu séketiifitérieur de la famille CDKS, il reste le

premier inhibiteur de ce groupe de kinases a alteila phase cliniqu¥.
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Flavopiridol
ICs0 (CDK1) = 30-40 nM
ICs0 (CDK2) = 100 nM
LA ICs0 (CDK4) = 20-40 nM
O ICs0 (CDK6) = 60 nM
N (essais clinique, phase | et Il,

\ leucémies, lymphomes)

Figure 21.Flavopiridol.

Les analogues de la staurosporineCe produit naturel fut d’abord identifié€ comme
inhibiteur de la protéine kinases C (PKC), puis pwrinhibiteur de kinases non spécifique. Il
blogue notamment le complexe CDK1/cycline B avee 1@, de I'ordre du nanomolaire. La
staurosporine mime parfaitement I'ATP, d’ou son mande sélectivité. Néanmoins, elle a
servi de point de départ pour de nombreuses étpasmacologiques, conduisant a la
synthese de nouvelles familles de composés. Afasialogue hydroxyl@JCN-01, montre
d’'importantes propriétés antitumorales et inhibekK@2t CDK2. Il est le deuxieme inhibiteur

de CDKs, apreés le Flavopiridol, a atteindre lessssliniques.

UCN-01
ICs0 (CDK1) = 31 nM
(essais clinique, phase I, leucén

Staurosporine
ICs0 (CDK1) = 3.2 nM

Figure 22. Staurosporine éiCN-01.
IV.3.3 - Inhibiteurs de la DYRK1A

L'importance de la DYRK1A dans l'apparition et le&wkloppement de plusieurs
pathologies neurodégénératives a donné a sonfiohiline importance cruciale. En effet lors
des deux dernieres décennies, un nombre imporangroupes de recherches s’est fixé
comme objectif I'élaboration de produits synthégégiet/ou la découverte d’autres molécules
d’origine naturelle, afin d’inhiber cette kinasealgré ces efforts important le nombre de ces

produits reste proportionnellement limité en comam avec les inhibiteurs disponibles

% Sridhar, J.; Akula, N.; Pattabiraman, AAPS. J2006 8, E204.
% Senderowicz, A.M.tnvest. New. Drugs999 17, 313.
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pour les autres kinases.

Produits synthétiques: Récemment, des études ont permis [identificatiet
I'optimisation de plusieurs pyrazolidinediof@g;omme inhibiteurs non sélectifs de diverses
kinases dont la DYRK1A. Les produits ayant foums Irésultats les plus intéressants sont
L113 et L114. Ensuite, d’autres composés appartenant a une damille, celle des
benzothiazole®® ont été mis en évidence. Ces derniers sont caisgtépar une meilleure
sélectivité vis-a-vis de la kinase DYRK1A. Rappe@le@ussi, que plusieurs produits congus a
I'origine pour inhiber d’autres kinases se sontraséefficaces contre la DYRKI1A, a titre
d’exemple, le Purvalanol A qui avait été synth@ggemme inhibiteur des CDKs. Quant au 2-
diméthylamino-4,5,6,7-tétrabromddibenzimidazole (DMAT) et au 4,5,6,7-tétrabromid-1

benzotriazole (TBB), ils devaient inhiber la CK2.

7/
Q  on ON om
H O H 9 S o
N ~ N ~ ~ N
o
//Q/ ‘ u@/
N= fo) ) )

L113 L114 TG003
ICs0 (Dyrk1A) = 0.6 UM ICs0 (Dyrk1A) = 2.5 UM ICs0 (Dyrk1A) = 12 nM

HN/©\CI Br Br
z N Br N / Br N,
HO\I )NjI > \FN\ N
N“NTTN Br H Br N
H )\ H

Br Br
Purvalanol A DMAT TBB
ICs0 (CDK2) = 100 nM ICs0 (CK2) = 150 nM ICs0 (CK2) = 150 nM
ICs0 (Dyrk1A) = 300 nM ICs0 (Dyrk1A) = 120 nM ICs0 (Dyrk1A) = 4.3 uM

Figure 23 Exemples d’inhibiteurs de DYRK1A.

Produits naturels : Deux composeés I'Epigallocatéchine-gallate (EGEQ)Harmine,
ont été identifiées comme inhibiteurs de la kinadRB(1A. L'EGCG est contenu dans le thé
vert, il dispose d'un squelette polyphénoliqueptésente une grande sélectivité pour la
DYRK1A par rapport & 29 autres kinasé<Cependant, des études ont décrit certains des
effets secondaires liés a son [l'utilisation, comrie perturbation des voies de

signalisatior>% D’autres études ont montré que ce produit esctéiaé par des propriétés

% (a) Nam, D. K.; Jeonghyeok, Y.; Jung, H. K.; Jufigl.; Yong, S. C.; Mi-Kyung, H.; Ilho, H.; Woo-80 S.
Bioorg. Med. Chem. Let00§ 16, 3772. (b) Kyung, A. K.; Nam, D. K.; Yong, S. @4in-Su, J.; Burm-Jong,
L.; Jung, H. K.; Woo-Joo, S.; Koo, Bioorg. Med. Chem. Let2009 19, 2324.

% Ogawa, Y.; Nonaka, Y.; Goto, T.; Ohnishi, E.; Hivatsu, T.; Kii, I.; Yoshida, M.; lkura, T.; Onog.;
Shibuya, H.; Hosoya, T.; Ito, N.; Hagiwara, Mat. Commun2012 1, 1.

" Bain, J.; McLauchlan, H.; Elliott, M.; Cohen, Biochem. J2003 371, 199.
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pharmacocinétiques complexes, ainsi qu’une failibelibponibilité!®* L’'Harmine, quant a
elle, est un alcaloide végétal de typearbolinique du groupe des Harmanes. C’est I'un de
principaux constituants du «Peganum harmala », utente de la famille des
« Zygophyllaceae ». C’est a partir de cette espgeelle fut isolée en 1841. Elle provient
aussi des plantes du genre « Banisteriopsis ». riHe est connue depuis longtemps pour
étre un puissant inhibiteur de la monoamine oxydagéCso = 5 nM)1°* Récemment, son
action sur les kinases vient d’étre mise en évidebm effet, il agit par compétition avec

I'ATP, il affiche une excellente sélectivité a I¥RK1A.1%

H

TN
H H

Harmine EGCG
ICs0 (Dyrk1A) = 33 nM ICso (Dyrk1A) = 0.3 uM

Figure 24.Exemple de produits naturels inhibiteurs de lagenDYRK1A.

Au cours de cette thése, nous avons cherché aentetioyau pyrido[3,2f]pyrimidine
sur la liste des produits capables de moduler iVt des kinases et cevia la
fonctionnalisation de ce squelette de base en sbgepositions avec I'espoir d’accéder a de
puissant inhibiteurs, hautement sélectifs et petotoyiques. Dans le cadre des tests
pharmacologiques réalisés sur nos molécules, nmus sommes intéressés a quatre kinases, a
savoir la CDK5, la DYRK1A, la GSK3 et la CK1. Lesatégies de synthése, adoptées pour

réaliser nos objectifs, seront traitées a particlopitre suivant.

% Tachibana, H.; Koga, K.; Fujimura, Y.; Yamada,Nét. Struct. Mol. Biol2004 11, 380.

% Khan, N.; Afaq, F.; Saleem, M.; Ahmad, N.; Mukhtet Cancer Res2006 66, 2500.

10 Bode, A. M.; Dong, ZMol. Carcinog.2006 45, 422.

191 ambert, J. D.; Sang, S.; Yang, CM&l. Pharm.2007, 4, 819.

192Kim, H.; Sablin, S. O.; Ramsay, R. Rch. Biochem. Biophy4997, 337, 137.

193 Bain, J.; Plater, L.; Elliott, M.; Shpiro, N.; Hies C. J.; Mc Lauchlan, H.; Klevernic, I.; Arthut, S.; Alessi,
D. R.; Cohen, PBiochem. J2007, 408, 297.
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CHAPITRE 11

Synthese de pyrido[3,A]pyrimidines
possédant des motifs hétéroaryles en positions 27e
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| = INTRODUCTION

Le choix de la synthese de nouveaux dérivés pyBi@afpyrimidines, comme sujet
de recherche, repose principalement sur I'inté&dininal des molécules ainsi élaborées. Les
projets pharmacologiques, dont le but est d’aboatide nouveaux produits a visée
thérapeutique, s’articulent sur la dérivatisatiavowe 'amélioration de composés et de
modeles déja existants, permettant de cibler aunode nouvelles pistes dans le traitement

des pathologies visées.

Au sein de notre équipe, plusieurs molécules déataille des pyridines et des
pyrazines ont montré des activités intéressantetamnqu’inhibiteurs de kinases. A titre
d’exemple, le 2-[5-(4-hydroxyphényl)-3-pyridylHtindol-6-0l L115 a révélé des activités de
'ordre du nanomolaire vis-a-vis de DYRK1A ainsieguis-a-vis de CDK5. A noter que des
tests biologiques complémentaires ont été menégeswomposé, ainsi que sur les autres

produits préparés, en particulier, I'évaluatioriele cytotoxicité:***%

HO OH
N
o
©I Oy
N

L115 L116
ICs0 (DYRK1A) = 6 nM ICs0 (CDK1) = 0.64 uM
ICs0 (CDK5) = 160 nM ICs0 (CDK5) = 5.1 uM

Figure 25. Inhibition des kinases par les produitsl5 et 116.

A noter, par ailleurs, que d'autres squelettesdabs les pyrazolo[3,8}pyridines® et
les thiazole¥’ ont également fait preuve de puissantes actigitééthelle du nanomolaire)
vis-a-vis des kinases CDK1, CDK4 et CDKO9.

104 Kassis, P.; Brzeszcz, J.; Bénéteau, V.; LozachM@ijer, L.; Le Guével, R.; Guillouzo, C.; Lewinsk.;
Bourg, S.; Colliandre, L.; Routier, Sur. J. Med. Chem2011, 46, 5416.

195 Jacquemard, U.; Dias, N.; Lansiaux, A.; Bailly, (bgé, C.; Robert, J. M.; Lozach, O.; Meijer, Mérour, J.
Y.; Routier, SBioorg. Med. Chen008 16, 4932.

1% |in, R.; Connolly, P. J.; Lu, Y.; Chiu, G.; Li,;SYu, Y.; Huang, S.; Li, X.; Emanuel, S. L.; Middeh, S. A.;
Gruninger, R. H.; Adams, M.; Fuentes-Pesquera, AGReenberger, L. MBioorg. Med. Chem. LetP007, 17,
4297.

197 Shimamura, T.; Shibata, J.; Kurihara, H.; Mita, Otsuki, S.; Sagara, T.; Hirai, H.; Iwasawa, Biporg.
Med. Chem. Let2006 16, 3751.
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L118
ICs0 (CDK9) = 2.5 nM,
ICso (CDK4) = 4.2 n\

L117
ICso (CDK1) = 23 nM

Figure 26. Inhibition des kinases par les produitsl 7 et.118.

L’étude structurale de la majeure partie de cespum@s montre qu'ils disposent d’un
hétérocycle central sur lequel sont greffés deux noyaux aromatiquekééroaromatiques.
Le cycle central est relié aux deux noyalixet B par une liaison carbone-carbone ou un

enchainement carbone-azote-carbone.

A,B,C : motifs (hétéro)aromatiques
L1, Lo: C-C, C-N-C

Figure 27.Forme générale en V d’inhibiteurs des kinases.

Par analogie avec ce modele général, nous avorded#e modifier la nature du cycle
central, en introduisant a ce niveau le motif pgf8J2-d]pyrimidine et ce, en conservant, dans
un premier temps, les noyaux aromatiques périphésigui ont donné les meilleurs résultats,
tels que les entités hydroxyphényles. Ces dernisoes, en effet, capables de créer des
liaisons hydrogenes avec le site actif. De plusntlté pyrido[3,2d]pyrimidine induit une
courbure géométrique différente de celles provosjyssr les autres hétérocycles, ce qui
pourrait engendrer des interactions significatie¢sspécifiques susceptibles de permettre

I'obtention de puissants inhibiteurs de kinases.

Lors de ce chapitre, nous allons voir la stratéigiesynthese adoptée par notre équipe
pour accéder a lintermédiaire clé, qui est la dghloropyrido[3,2d]pyrimidine. Cet
intermédiaire sera ensuite utilisé pour la créatiame chimiotheque, dont 'ensemble des
produits dispose de deux liaisons carbone-carbangasitionsC-2 et C-7, ce type de
composeés s’avérant accessible selon la méthodottggiete sur le schéma rétrosynthétique

suivant :
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Ar(Hét)
\

N _ (H&tHAr cl N._ _ (HébAr cl N_ _Cl
~ I —> 9 @ —> “ Y

Schéma 25.
Il — SYNTHESE DE LA 2,7-DICHLOROPYRIDO[3,2- d|PYRIMIDINE 6

[1.1 — Introduction

La méthodologie envisagée pour la synthese de&/tdi2hloropyrido[3,2d]pyrimidine
6 s’articule autour du schéma rétrosynthétique 26.efet, ce composé dichloré peut étre
obtenu via une déshalogénation pallado-catalysée régiosédeate la position 4 de la
2,4,7-trichloropyrido[3,H]pyrimidine 5. Ce produit est synthétisé par une triple chloratie
la 1H,3H-pyrido[3,2d]pyrimidine-2,4-dione4, elle-méme préparée par déprotection de la

fonction amide du compos2

L’obtention de la pyrido[3,2f]pyrimidin-2,4-dione3 est envisagéeia une séquence
faisant appel au réarrangement de Curtius au dégatthémiester2 qui est généré par

ouverture régiosélective de I'anhydride-2,3-pyratircarboxyliquel au sein du méthanol.

H
Cl N _CI N__O
Cl N Cl = \\( = \f
= N ‘ ‘
| /\N( < SN < S NH
N Cl 0
6 5 4

0 H
oA COH a N\?O >
2
\N\ o </ @ <= NN i)
\O o

N” > CO,CH,

1 2 3

Schéma 26.

[1.2 — Préparation de I'acide 2-carbométhoxypyridine-3-carboxylique 2

En fonction des objectifs poursuivis au sein dudratoire de Chimie Bioorganique et
Analytigue (LCBA) de [I'Universite Hassan Il de Mohaadia-Casablanca, plusieurs

hémiesters ont été synthétisés régiosélectivendanis des conditions simples et faciles de
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Chapitre 1l

mise en ceuvre. Ces hémiesters ont permis I'accéde anouvelles quinazoliné®

pyrrazolopyrimidine¥® et pyrido[3,2d]pyrimidin-2,4-diones-*°

H
CozH 1) EsN/CICOEY/THF @ NYO
| > \
CO,CH, 2) NaNs/H20 .;(N‘Ar

3) ArNHz 0
Ph Ph
N02 o ° N °
RS ¢
: ° N_ ° N Vo | °
© o N \N o
° NO, Ph Ph
Schéma 27.

En se basant sur cette idée, notre premier objadtifa synthese de I'hémiester
pyridinique 2, auquel il faudra fusionner le motif adéquat, afiaboutir au noyau cible de
type pyrido[3,2d]pyrimidine. Pour ce faire, nous avons adopté lésnes conditions que
celles décrites par Blandd' reprises ultérieurement par mes prédécesseutdaRounr” et
A. Tikad>? L'ouverture de I'anhydride 2,3-pyridinedicarboxglie 1 au reflux du méthanol
conduit, apres 48 heures, a 'hémie2aqui est isolé sélectivement avec un rendement de

72%, aprés une simple recristallisation dans |ateéd’éthyle.

o}
= MeOH = COH
T o - (I
N reflux, 48h N~ ~CO,CHj
o 72%
1 2

Schéma 28.

198 Aziane, D.; Soukri, M., El Hakmaoui, A.; Lazar; §ssassi, M.; Guillaumet, G.; Akssira, M. Heterocycl.
Chem 2002 39, 271.

199 E| Haddad, M.; Soukri, M.; Lazar, S.; Bennamara, @uillaumet, G.; Akssira, MJ. Heterocycl. Chem.
200Q 37, 1247.

10 Mamouni, R.; Akssira, M.; Aadil, M.; Elhakmaoui, ALasri, J.; Zabellos-Garcia, Bynth. Commur2003
33, 4259.

11 Blanco, M. M.; Perillo, I. A.; Schapira, C. B. Heterocycl. Chem999 36, 979.
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[1.3 — Synthese de la 3-(4-méthoxybenzy)H-pyrido[3,2-dlpyrimidine-2,4-dione 3

La fonction acide en position 3 du compd&seést transformée en anhydride mixte a
laide de 1.5 équivalents de chloroformiate d’éehgans le tétrahydrofurane anhydre, en
présence de 1.3 équivalents de triéthylamine, &G1pendant 1h30. Ce dernier est mis en
réactionin situ avec une solution aqueuse de 1.7 équivalents tiigzde sodium. Une fois
agité durant 1h30, le mélange est évaporé a tempérambiante sous pression réduite puis
extrait a 'acétate d’éthyle. Il est ensuite séshésulfate de magnésium et évaporé sous vide,
I'azoture d’acyle ainsi isolé étant engagé, sandipation, dans un réarrangement de Curtius
au reflux de toluéne pendant 2 heures. Cette ségquarée de mise en ceuvre est réalisable
sur une échelle de 10 g d’anhydride commertjate qui permet d’accéder a des quantités
conséquentes de lisocyanaf. Sans purification préalable, cet isocyanate, tsulnie
condensation avec lap-méthoxybenzylamine, suivie d'une cyclisation en(43-
meéthoxybénzyl)-H-pyrido[3,2d]pyrimidine-2,4-dione 3 au reflux dun mélange
toluene/pyridine (1/1). Vingt-quatre heures sontesSaires pour récupérer le composé

souhaité3 avec un rendement global de 71% sur les quatpegta™

com 1.3 équiv BN o )OL o 0
N~ CO,CH, THF, -10°C, 1h30 SN CO,CH, -10°C, 1h30 SN CO,CH,
2
P H
Toluene (INCO 1.05 équipMBNH: _ NYO O
e - o
reflux, 2h SN CO,CH, Toluene/Ethanol (1/1), Sy N
reflux, 24h e}
71%
2 3
Schéma 29.

[1.4 — Synthese de la H,3H-pyrido[3,2-d]pyrimidine-2,4-dione 4

Le clivage du motifp-méthoxybenzyle a été réalisé quantitativementrésgnce de
10 équivalents de chlorure d’aluminium dans l'al@sa température ambiante pendant 12
heures*? Grace & l'insolubilité du compogédans la plupart des solvants organiques usuels,
a I'exception du diméthylsulfoxyde, nous I'avonslé par un simple lavage a l'eau et a

I'acétone>?

112 Akiyama, T.; Kumegawa, M.; Takesue, Y.; Nishimdtb; Ozaki, SChem Lett199Q 339.
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= \fo SN 10 équiv AICS & G
N | N ) > N NH
N Anisole, t.a, 12h, N

o 100% 0

Schema 30.

[1.5 - Synthése de la 2.4,7-trichloropyrido[3,2d]pyrimidine 5

[1.5.1 - Rappel sur le chauffage sous irradiation ncro-ondes

L'utilisation des micro-ondes, comme méthode diadion non classique en chimie
organique, augmente le rendement et diminue foréne temps de la réaction. Les
rayonnements électromagnétiques usuels (lumieriblejisinfra-rouge) péneétrent peu la
matiere et ce, en raison de leur faible longueondeés. Par contre, les micro-ondes, aux
longueurs d’ondes centimétriques (voisines des sinas des objets irradiés), possedent des

profondeurs de pénétrations dans les matériaux&enordre de grandeur (environ 10 cm).

Dans le spectre électrostatique, les micro-ondespant le domaine des valeurs de

longueur d’'onde& comprises entre L. cmet 1 m.

3 10 10-5 104 102 10 cm

Longeur d'onde Rayons X | U.v. ‘Yiiible LR. ‘ M.O. | Radio

Figure 28. Spectre électrostatique.

La principale différence entre le chauffage theurigt le chauffage par micro-ondes
réside dans la vitesse d'élévation de la températkn effet, lirradiation micro-ondes
chauffe simultanément I'ensemble du volume de &&tién, ce qui lui confere un caractére
homogene, instantané (jusqu'a 10°C/S) et sélestfulés les molécules polaires sont
concernées). Tandis que I'inverse est observéldasas d’'un chauffage classique, ou dans un

premier temps seul le milieu réactionnel au condastparois du réacteur est touth.

13 Kappe, C. 0., Controlled microwave heating in nmraderganic synthesigsngewandte Chemie (International
Edition) 2004,43, 6250.
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'\'I

Chauffage classique

Micro-ondes

o 62

TSR i o Inpopacatan (T Time=60 Surtace: tempersture (T) a4 1S
iy

0.0372
s0g 00372 480

9 _—— 18 4 F a0

BOIBEF 350 gz

00372 00372}

88439 - b f8437 = s
v -0.05

-GHOBATHOMDNSS Atin: 208 ~GIOBE IOINBEY Min: 318

Chauffage sous irradiation micro-ondes Chaunffage classique

Figure 29. Modélisation des gradients de température d’'urérizat soumis au chauffage
traditionnel (a) et aux micro-ondes (1.

Au sein de notre équipe, nous avons opté pour deftdge sous irradiation micro-
ondes lors de la trichloration dont il est ici ques, ainsi que lors de la mise en ceuvre des
couplages pallado-catalysés pour la substitutioshdore porté par le carbone en position 7

du noyau pyrido[3,2f]pyrimidine.
[1.5.2 — Chloration de la 1H,3H-pyrido[3,2-d]pyrimidine-2,4-dione 4

La trichloration de la diond nécessite d’affecter non seulement les deux fonsti
carbonyles, mais également de substituer 'un désooes du cycle pyridinique, a savoir le
carbone en position 7. Lors d’un travail relativernancien, I'équipe de ShimHda réalisé la
chloration de [1,10]phénanthroline119 en positions 3 et 8, en utilisant le couple
PCEPOCE, laissant ainsi augurer que ce systeme réactigmeg permettre la chloration

d’'un noyau pyridinique en position 3 de I'azote.

14 Koubachi, J.; @hése de doctorat; Développement et application des réactionsrytditions et
d’'alcénylations directes palladocatalysées pouwsylathése d'imidazo[l,&lpyridines diversement substituées;
Université d’Orléans (France) - Université SultaoWlhy Slimane (MarocR008

15 yamada, M.; Nakamura, Y.; Hasegawa, T.; ltoh,Kuroda, S.; Shimao, Bull. Chem. Soc. Jpri992 65,
2007.
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=N N= PCE/POCS N =N N= N
\ // > \ //
L119 L120
Schema 31.

Récemment, Fish efl.'*° ont rapporté la chloration de la 7-bromid-Boquinolin-1-
one L121, réussissant a synthétiser la 7-bromo-1-chloreoismiéine L122 au reflux de
POCEk. En modifiant les conditions opératoires (fusiancdmposé 121 avec PG a 140°C)
ils ont non seulement constaté la chloration dehation amide, mais également celle de la
position 4, ce qui leur a permis d’accéder au caahd23. Bien qu’aucun détail ne soit
donné ni au niveau des temps réactionnels et teéreme de rendements, cette séquence peut

étre envisageée sur l&d13H-pyrido[3,2d]pyrimidin-2,4-dione4.

Cl
A POCI; A PCly N
Br _N - Br NH —_— N
Reflux 140°C Br /
Cl (0]
Cl
L122 L121 L123
Schema 32.

Vu le contexte bibliographique limité, quelques agssont été nécessaires pour

optimiser la trichloration de laH,3H-pyrido[3,2-d]pyrimidin-2,4-dione4.

H
N Cl Cl N Cl
N (0] 72 N = N
\N NH N N
o cl cl
4 L89 5
Schéma 33.

M8 Fish, V. P.; Barber, C. G.; Brown, D. G.; Butt; Rollis, M. G.; Dickinson, R. P.; Henry, T. B.; Hw, V.
A.; Huggins, J. P.; King, E.; O'Gara, M.; McClewerD.; Mcintosh, F.; Phillips, C.; Webster, R. Med. Chem.
2007,50,2341.
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Tableau 2.Optimisation de la trichloration du compagké

Rdt (%)
Entrée Conditions T(C®) Temps (
L89 5
1 PCk (4 équiv) 145°C 12 34 -
2 POCHPCE (4 équiv) 130°C 6 58 2
3 POCYPCE (4 équiv) 130°C 24 49 5
4 POCYPCE (4 équiv) M.O, 160°C 2 20 39
5 POCE/PCE (6 équiv) M.O, 160°C 2 - 62
6° POCE M.O, 160°C 4 - -

® Récupération du composé 4.

La premiére réaction de chloration de la digha été réalisée selon les conditions
décrites par Fish el.**® Malheureusement, aprés 12 heures de réactionpaucace du
trichloré5 n’est observée, seul le compasEd est isolé avec un rendement de 34% (entrée 1,
Tableau 2). Le deuxieme essai a été entrepris danmélange POGPCE par chauffage
classique, il conduit respectivement aux pyridapydinesL89 et 5 avec des rendements de
58% et 2%, apres six heures de réaction (entrdal@eau 2). Le prolongement du temps
réactionnel a 24 heures, a permis d’améliorer Egent le rendement du prodéide 2% a
5%, et de diminuer sensiblement le rendement dhlat&L89 de 58% a 49% (entrée 3,
Tableau 2).

Nous avons ensuite utilisé les dernieres condittitées, tout en en activant le milieu
réactionnel par irradiation micro-ondes a 160°Cre82 heures de réaction, le compbsit
obtenu majoritairement avec un rendement de 396s gue le rendement du produ9
décroit a 20% (entrée 4, Tableau 2). L’'augmentationombre d’équivalent de RG permis
d’engendrer uniquement le trichlo& avec un rendement satisfaisant de 62% (entrée 5,
Tableau 2). Ce résultat peut s’expliquer par laveosion totale de la 2,7-dichloropyrido[3,2-
d]pyrimidine L89 en 2,4,7-trichloropyrido[3,2]pyrimidine 5. A signaler que la présence de
PCk est indispensable pour mener a bien la dichlaraéibla trichloration de laH,3H-
pyrido[3,2d]pyrimidin-2,4-dione4, puisque sa suppression ne permet ni 'obtenteoh89
ni celle de5 (entrée 6, Tableau 278

7 Routier, S.; Guillaumet, G.; Tikad, A.; Dehbi, BCT Int. Appl. WO 201113525@hem. Abstr2011, 155,
615363.

18 Tikad, A.; Akssira, M.; Massip, S.; Leger, J. Mardy, C.; Guillaumet, G.; Routier, &ur. J. Org. Chem.
2012 45, 4523.
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I1.6 — Synthese de la 2,7-dichloropyrido[3,2]pyrimidine 6

11.6.1 - Rappel sur le couplage de Stille

Le couplage de Stille permet la formation d'unésba C-Cvia une réaction pallado-
catalysée entre un organostannane, d’'une part) eérivé halogéné, triflate, acétate,...etc,
d’autre part :

PdC
R—X + R—Sn(R"), P, rr o+ X—Sn(R"),

La réaction se déroule en trois étapes :

* Addition oxydante : Le palladium s’insére dans iEsbn R-X et passe du
degré d’oxydation 0 a Il.

e Transmétallation: Le groupement R’ est échangéc avaome ou le
groupement X, cette séquence constituant I'étapigainte du couplage.

« Elimination réductrice : Le produit de couplage é&bgré et le PY est

s oz 7 419
régénéré:
R-R' R-X
—_—— [ o =
Elimination ‘ Addition
| réductrice | \ oxydante
; v
L
byt N
P P
B R, x
."f.
(Transmétaliation
| Sn/Pd
i e - _--H_H“'H-\
XSn(R"), R'Sn(R"),

Schema 34.
11.6.2 - Synthése de la 2,7-dichloropyrido[3,2pyrimidine 6

Notre équipe a préparé, lors de travaux antéridarspmposd.96 monochloré en
position 2, par deshalogénation sélective du chéor@osition 4 présent dans le prodi89

et ce,via une réaction catalysée au palladium, dans lesitiomsidu couplage de Stilfg.

19 gtille, J. K.Angew. Chem. Int. Ed. Eng986 25, 508.
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1.1 équiv BeSnH,

N Cl N Cl
Y 5 mol% Pd(PPa (j@(
\N _N > \N _N

Cl Toluéne, 100°C, 1h
0,
L89 86% L96
Schéma 35.

Nous avons ensuite, au départ du deérivé trictordilisé les mémes conditions, mais
en réduisant le temps de la réaction d’une heut® ainutes ce qui permet d’obtenir le

produit dichlorés, avec un rendement de 9G%.

1.1 équiv BaSnH
Cl N Cl ' Cl N Cl
Y 5 mol%, Pd(PPfu i
N _N > N — N
N ) Toluéne, 100°C, 10min N
5 90% 6

Schéma 36.

Nous rappelons, ici, que la preuve de la régioseler de la deshalogénation en
position 4 des composés89 et 5 a éeté apportée par diffraction des rayons X. La
représentation ORTEP du compd$$ fait apparaitre un proton en position 4 et un aala
chlore en position 2, de la méme maniére celleadeytidopyrimidneé montre la présence

d’un proton en position 4, ainsi que deux atomeshdiere en positions 2 et 7.

l, £y
~¢" "

)

AN .\*.‘1"_/f

L% ]

Figure 30. Représentations ORTEP des compa$8&set 6.
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Il — SYNTHESE DE PYRIDO[3,2-d]PYRIMIDINES POSSEDANT DES MOTIFS
HETEROARYLES EN POSITIONS 2 ET 7.

[11.1 - Introduction

Dans l'objectif d’obtenir de puissants inhibiteule kinases, nous avons essayé
d’étudier au mieux la relation existant entre due et activité. Ainsi, nous sommes-nous
penchés sur le cas des pyrido[d]@yrimidines synthétisées par mon prédécesseurikadT
Les produits en question, a savoir les 2-(4-hydotényl)-7-(hydroxyphényl)pyrido[3,2-
d]pyrimidines L124-L.126, ont montré d’intéressantes activités en matiérenibition de la
kinase CDKS5.

OH OH HO OH
~ AT A AT o~ T
OH \N _N \N _N \N _N

L124 L125 L126
ICs0 (CDK5) = 90 nM ICs0 (CDK5) = 110 nM ICs0 (CDK5) = 120 nM

Figure 31.Activité des 2-(4-hydroxyphényl)-7-(hydroxyphémyyido[3,2d]pyrimidines

vis-a-vis de la kinase CDKS5.

Nous avons précédemment mentionné dans lintrooluctle ce chapitre que la
synthese de nouveaux produits a visée thérapeusiquicule, le plus souvent, autour de la
dérivatisation et/ou I'amélioration de moléculesdetréférences deja existantes. De ce fait,
nous avons pris les prodult424-L126 comme modéles, sur lesquels nous avons réalisé une

premiére série de pharmacomodulations.

[11.2 - Couplage de Suzuki-Miyaura en position 2 ducomposé 6

[11.2.1 - Rappel sur le couplage de Suzuki-Miyaura

Le couplage de Suzuki-Miyaura permet la formatiolund liaison C-C par
l'intermédiaire d’'une réaction pallado-catalyséetre un acide ou un ester boronique et un
dérivé halogéné en présence d’une Ba5€e type de réaction se déroule la plupart du temps
dans un solvant hydroxylé et possede comme nettay@anla compatibilité avec de

nombreuses fonctions organiques, ainsi que la fiomde sous-produits non toxiques.

120 (3) Miyaura, N.; Suzuki, AChem. Rev1995 95, 2457. (b) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suginome, Suzuki,
A. J. Am. Chem. So&985 107, 972. (c) Kotha, S. ; Lahiri, K. ; Kashinath, Detrahedron2002 58, 9633.
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[Pd]

Base

R-X + R-B(OR"), R-R' + X-B(OR"),

La réaction se déroule en quatre étapes :

e Addition oxydante : Le palladium s’insére dans iEsbn R-X et passe du
degré d’oxydation 0 a Il.

» Activation : L’halogéne est substitué par un nupléte provenant de la base,
ce qui active I'espéce palladiée (de degré d’oxgdalt).

« Transmétallation : L'acide boronique est préalateetriransformé en sét
puis le groupement R’ est échangé.

« Elimination réductrice : Le Pdest régénéré et le produit final libéré.

OPdL, - R—X
- 2 —
N\ e _.
[ Elimination | | . [ Adadition
| réductrice L oxydante .
|I|:l III|
/ A\l
!
L L
N /II;_ \Pﬁ "
R/Pd\'gRl R/II ~
\ — Na*OH
B(OH) Nat —=—— / 3
-—-7--\\\__ L\ /L -— I." - —
Transmétallation | A pa k [ Activation ]
L. A '|| R \OH - -
Na,CO, NaX
RB(OH); — = R'B(OH)yNa*
H,0
Schéma 37.

[11.2.2 — Synthése des 7-chloro-2-hydroxyphénylpydo[3,2-d]pyrimidines 7-9

Nous avons remarqué grace a des travaux réaliségiaude notre groupe, sur les
composéd 124-L126, que la présence du groupement 4-hydroxyphényléasuosition 2 du
noyau pyridopyrimidinque constituait un prérequitéressant pour accéder a des molécules
capables d’inhiber les kinases. Ce constat noumiages a introduire cette entité arylique sur
le carbone en position 2, puis a placer divers npyayles et hétéroaryles sur le carbone en

position 7, en espérant une répercussion positiveagtivité.

121 gmith, G. B.; Dezeny, G. C.; Hughes, D. L.; Kiig,0.; Verhoeven, T. Rl. Org. Chem1994 59, 8151.

68



Chapitre 1l

L’obtention de structures diarylées a I'image desdpits L124-L126 nécessite la
réalisation de deux couplages de Suzuki-Miyauraessifs. Le premier d’entre eux sert a
synthétiser les 7-chloro-2-(hydroxyphényl)pyrid@8]pyrimidines 7-9, en faisant réagir la
2,7-dichloropyrido[3,H]pyrimidine 6 avec les acides ortho, méta et para-
hydroxyphénylboroniques, tandis que le deuxiemepleme permet d’obtenir les produits

recherchés.

La 2,7-dichloropyrido[3,2f]pyrimidine 6 est ainsi engagée dans un couplage de type
Suzuki-Miyaura, avec un équivalent d'acide hydrdx§mpylboronique, en présence de
carbonate de sodium, d’'une quantité catalytiquedi®Ph), dans un mélange toluéne/EtOH
(2/1) & 100°C, pendant 4 heurés®

1.05 équiv HO@GH4B(OH)2

2 équiv NaCOzs OH
Cl~ | S 5 mol% Pd(PPH4 C'\(E;N\
N Toluéne/EtOH (2/1) SN
100°C, 4h
6 7-8-9
Schéma 38.

Les produits ainsi synthétisés avec les rendenammtgistrés lors de leurs syntheses

sont regroupés dans le tableau 3.

Tableau 3.Synthese des 7-chloro-2-(hydroxyphényl)pyrido[@}yrimidines.

Entrée Produit synthétisé Rdt (%)

OH
1 C'W@ 7 73
7

Pour confirmer la régiosélectivité du couplage deuki-Miyaura en position 2 de la
2,7-dichloropyrido[3,H]pyrimidine 6, le composé7 est engagé dans une réaction de
déshalogénation. Le premier test de deshalogéndticcomposé a été réalisé en présence
de 1,2 équivalents de B®nH, 5 mol% de Pd(PRh dans le toluene a 100°C.

Malheureusement, apres 24 heures de réaction,tditéodu compos& a été récupérée.

69



Chapitre 1l

L’activation aux micro-ondes a 140°C dans les mémeaditions n'a rien apporte,
puisqu’aucune trace du produit souhaité n'a étémge. Par contre, menée dans le THF sous
irradiations micro-ondes a 150°C, en présence té@yivalent de Pd(OAg)0,2 équivalent

de Xantphos, 3 équivalents desltet 2 équivalents d'acide formique, la réactiomaat

apres 15 minutes, au composé souhdi&/ avec un rendement de 54% .

3 équiv BN

OH 2 équiv HCQH OH
10 mol% Pd(OAQ)
Cl 7 | AN 20 mol% xantphos = | AN

SN THF N
M.O, 150°C, 15min
7 54% L1127

Y

Schéma 39.

L’étude du spectre COSY realisé sur le compok27, montre le couplage entre le
proton en position 7 et les deux hydrogéngsetiHs, ce qui prouve la structure du produit

attendu ainsi que la régiosélectivité du couplagpasition 2 du produi.

\ \LHB v

JL J“L J“ UL .J“_,

H? Q (@] L]
OH
Hg —j o i) f‘ Hg
— @ ( HT = N\ 2
Hy —s @) 8 He N/ =N
H L127

4 _j 6

PPM 95 50 85 8.0

Figure 32.Spectre COSY du compoké27.

[11.3 — Couplage de Suzuki-Miyaura en position 7 de composés 7-9

La deuxiéme étape réside dans un deuxiéme coupladgeuzuki-Miyaura entre les
intermédiaires’-9 et divers acides boroniques. Les conditions a@ésplérs de ce couplage

different de celles du premier par la nature dbdse ainsi que par le temps et le mode du

chauffage.
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1.2 équiv (HEYArB(OH)

OH 2 équiv kCOs OH
cl_ | N 5 mol% Pd(PP) Ar(Hét)\();N\
SN

SN Toluéne/EtOH (2/1) N
M.O 150°C, 10min
7-¢ 10-26
Schema 40.

Les composés ainsi synthétisés et les rendemenpsoeluits isolés sont regroupés

dans le tableau 4.

Tableau 4.Rendements des synthéses des 2,7-diarylpyridd]py2imidines10-26

Entrée Produit synthétisé (Fs/(:)t Entrée Produit synthétisé (RO/(:;
N OH
1 10| 65 9 NN Nﬁ/(j 18| 77
LA
N\ OH
2 11 67 10 | Z X NY@ 19 88
LA
0N OH
3 12| 55 11 - ~ N\Y@ 20| 82
NN
o OH
/
4 13| 75 12 PN "\Y@ 21| 70
LA
o OH
e
N N
i | s 13 o 22| 70
N
s OH
/
14 7 5 Nﬁ/@ 23 63
6 15| 77 NN
s OH
OHC OH 15 W B N\YC 24 65
7 ~ N\Y@f 16| 66 NN
N/ _N s OH
oo 16 W @ 25| 68
b0 LI
8 17 80 s OH
17 OHCQ\KIN\Q 26 74
A N
N
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Remarque :

L’inexistence sur le marché des acides boronidue8, 27 et 28, nous a obligés de

synthétiser le 4-hydroxy-3-méthoxyphényltrifluoroate de potassiun28 a partir du 4-
bromo-2-méthoxyphéndl129.

OH |
OH | 0 oH |
0 o)
.B.
I 0" 0
HO” " OH H BFsK
L128 27 28

Figure 33. Produits boroniques indisponibles sur le marché.

L’obtention du compos28 débute par la boration du 4-bromo-2-méthoxyph&Aiao
via sa mise en réaction avec le 4,4,5,5-tétraméthf-25,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-
2-yl)-1,3,2-dioxaborolane, en présence d'acétate @etassium et de [171
bis(diphénylphosphino)ferrocéne]dichloropalladiuin@u reflux de 1,4-dioxane. La synthése
prend fin par la transformation de I'ester boromiggner@7 en trifluoroborate de potassium

28 et ce, par traitement de cet ester par le biflkeode potassium au sein du méthdrol.

OH |
on 1,1 équiv B(Pin) 0 OH |
| 3,0 équiv KOAc o
0,12 équiv Pd(dppfh)cl 4,5 équiv KHE
Bl
1,4-Dioxane, refiux, 4 Q9 MeOH, t.a, 16 L
Br 46% quant 3
L129 27 28
Schéma 41.

Le dérivé28 ainsi préparé permet d’accéder au comddd@vec un rendement de
55%.

122 patterson, J. B.; Lonergan, D. G. PCT Int. AppD\28008154484Chem. Abstr2008 150, 55806.
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A noter que les produits monocouplé® (tableau 3) et dicoupléH)-26 (tableau 4)
ont été synthétisés avec des rendements oscilitnet 85% et 88%. Ces différences au niveau
des rendements sont liees aux difficultés rencestrdors de la purification
chromatographique de ces produits sur colonnelide gn raison de leur polarité élevée due

aux groupements hydroxyles.

Nous avons placé sur la position 7 plusieurs noyayles et hétéroaryles, avec des
comportements électroniques différents, avec dewmsions différentes, appartenant a des
familles chimiques différentes, ce qui met I'accent I'efficacité du couplage de Suzuki-
Miyaura en cette position. Cette diversité nousygtraussi d’entamer I'étude de la relation
entre la structure des composés que nous venonsyuétiser et leurs propriétés

pharmacologiques.

I11.4 — Evaluation pharmacologique

Les propriétés pharmacologiques des produits diatyl 426 ont été étudiees.

Nous avons choisi, par analogie a des travaux ientérréalisés au sein de notre
équipe, par A. Tikad, d’évaluer le pouvoir inhilitede ces produits sur des kinases et
notamment sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1. Ces diesrgtudes ont été effectuées au

sein du laboratoire du Dr. L. Meijer au sein d&tation Biologique CNRS a Roscoff.

Dans le cadre du partenariat qui lie notre équipella du Dr. C. Guillouzo (INSERM
a Rennes), ont été realisés des tests cellulamasgvaluer la cytotoxicité de nos composés
par rapport a des cellules saines, représentégsiides fibroblastes. En effet, nous sommes
en attente d’une toxicité minimisée ou, dans leid@al, d'une absence de toxicité sur ce type
de cellules. En paralléle, ils ont permis de déiteemla capacité de nos produits a inhiber la
prolifération de cellules cancéreuses, et ce sutigmées Huh7 (fois), Caco (colon), MDA-
MB 231 (sein), HCT 116 (colon), PC3 (prostate) €lNjpoumon). Lors de la réalisation de
ces évaluations, de nombreux dérivés sont utieseseférence, la Roscovitine, inhibiteur de
CDK en phase clinique 1ll, qui n’est pas toxiqueisrstatique, la doxorubicine, cytotoxique
tres puissant, inhibiteur des topoisomérases @b émftaxol, cytotoxique puissant agissant

comme poison du fuseau mitotique.
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[11.4.1 - Inhibition des kinases

En matiére d’inhibition des kinases, les valeurs W&, obtenues pour chacune des
cibles pour les différentes molécules testées mapitulées sur le tableau 5. En rouge sont
soulignées les valeurs inférieures ou égales anMb@t en bleu les valeurs comprises entre
150 nM et 1 uM. Cette représentation permet dereepéairement les évolutions des

activités en fonctions des structures.

Nous nommerons également, par convenida noyau hétéroaromatique accroché en

C-7 de la pyridopyrimidine eA le cycle qui est accroché éa2 de notre charpente centrale.

Figure 34.Pyrido[3,2d]pyrimidines diarylées en positios2 et C-7.

Tableau 5a.Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1.

ICsc (LM)
CDK5 DYRK1A | GSK3 CK1

OH
1 B NQ L124 0.09 2.7 >100 -

OH N® _N

Entrée Molécule testée

HO

2 B NS 10 >10 5.2 >10 1.7

N OH
N F

OH
3 HO | N Nﬁ/©/ L125 0.11 2.4 >100 -
AN
HO
4 ‘ N NﬁQ\OH 11 0.72 0.74 4 2.1
HO OH
5 ‘ N Nﬁ/©/ L126 0.12 0.93 26 -
HO OH
6 ~o B NYQ/ 12 0.21 0.25 4.7 5

oH
HO
7 ™ NYQ/ 13 0.43 5.3 >10 >10
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Tableau 5b.Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1.

ICsc (LM)
CDK5 DYRK1A | GSK3 CK1

OH
1 N NYQ/ 14 >10 >10 >10 >10
OH ‘ =z /N
OH
2 NC 5 Nﬁ/@ 15 >10 >10 >10 -
OHC OH
3 ‘ X NY@ 16 0.17 0.88 >10 >10
OH
4 OHC 8 NYQ/ 17 0.81 0.15 >10 >10
N OH
5 o ~ N\YQ/ 18 | 013 >10 >10 -
N\ OH
6 ‘/ B NQ/ 19 0.65 >10 >10 -
_O_N_ OH
\
7 Z ‘ X NYQ/ 20 1.2 >10 >10 -
/ o OH
8 Z | SN 21 1.8 >10 >10 -
o OH
9 \\ | X NYQ/ 22 0.55 >10 >10 -
/ s OH
10 = 7 AN 23 0.11 >10 >10 -

s OH
11 W B NYQ 24 0.12 >10 >10 -

s OH
12 ! e $ 25 0.81 0.16 3.2 >10
CHO

s OH
13 OHCJ@\(%YQ 26 0.027 0.31 0.43 >10
=z _N
N

Les premieres modulations obtenues au laboratdig-L.126 nous ont conduits a

Entrée Molécule testée

élaborer une stratégie permettant de jauger lI'amfbe de la nature des cycles et des fonctions

associées a ce cycle et ce, en deux positionsyhumyridopyrimidine. Ces premiers travaux
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semblent montrer que l'introduction de cycles artques équipés de fonctions hydroxyles
en para sur le cyclA et en ortho et méta sur le cydeest nécessaire pour engendrer une
inhibition de la CDKS5.

Les premieres modulations nous ont conduits audyit®10 et 11. Ces molécules
sont malheureusement moins actives que les préesides activités mesurées montrant que
I’hydroxyle sur le cycleA doit impérativement étre positionné en para paturge efficacité
s’exerce. C’est pour cette raison que I'ensembdeatires produits du tableau 5 fait état de la
présence d’'un parahydroxybenzendCeh

En position para, nous avons pu restaurer I'aétieit utilisant la fonction aldéhydique
(tableau 5b, entrée 3) montrant ainsi que le caracaccepteur de liaison hydrogéne est

primordial.

Nous avons pu utiliser la position méta de ce cgtle substituer par un groupe éther
meéthylique a condition que le groupe hydroxyle spainsable a I'activité soit présent en para
(tableau 5a, entrée 6) prouvant ainsi que 'additune fraction hydrophobe n’entrainait pas
forcément une perte totale d’activité. L'utilisatia’autres groupes donneurs accepteurs de
liaison hydrogéne est assez bien acceptée et lacddpent de I'hydroxyle, en para du cycle
B, d’'un méthyléne donne acces au compdg@ableau 5a, entrée 7) qui est moins actif que la
référencd.126. La modification de 'encombrement mais aussialbdsicité ou encore de la
position des doublets accepteurs de liaisons hyahegyn’est pas bien tolérée. Cette réduction
d’'un facteur 3.5 de l'activité est toutefois moiadjue celle observée lorsque le JOH est
en méta (tableau 5b, entrée 1), dans ce cas awatioean sur CDK5 n’est observée, ni sur
aucune autre kinase d’ailleurs. Un résultat simglaist obtenu lorsque une fonction nitrile est
placée en para (tableau 5b, entrée 2). Le seulpgroui permet un maintien de I'activité
lorsqu’il est placé en méta du cy@eest le motif formyle, le compod& restant relativement
actif sur CDK5 avec une kgde 810 nM (tableau 5b, entrée 4).

« On entend par groupe donneur accepteur de liaigdnogene un groupement fonctionnel
capable de donner a la cible biologique un protdeaou encore d'acceptan des doublets
électroniques libres un proton acide provenanteteeanéme cible biologique. Un exemple
d'un tel groupe est le OH capable de donner sotopnmais aussi de profiter de la forte

densité électronique de ses doublets pour créautna type de liaison hydrogéne.
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Sur le cycleB nous avons alors pensé qu’un hétérocycle pouapgbrtervia son
hétéroatome les doublets nécessaires a l'activitéduler légérement la géométrie et
'encombrement de fagcon a mieux épouser le sitéf @it laisser par la suite plus
d’opportunités en termes de fonctionnalisation.s€Ca& ce moment que nous avons utilisé la
pyridine. Une fois encore la position para poutoiae d’azote est privilégiée, confirmant
ainsi nos hypotheses. Le prodl@ (tableau 5b, entrée 5) a révélé une activité coaiparau
phénolL126 avec une Ig sur CDK5 de 130 nM. A la vue de ces résultatsestptécédentes
études, il n’est donc pas surprenant de constateerte d’efficacité du dérive9 et du dérivé

20 (tableau 5b, entrées 6 et 7).

Une stratégie de réduction de la taille de I'hétgete nous a conduits a l'utilisation
du furane et du thiophéne. En série furane, I'orggéest mieux positionné lorsque
I'hétéroatome est en position 3 par rapport a lactjon entre les deux hétérocycles,
confirmant ainsi les études précédentes. Toutefioigs n’atteignons pas la gamme du
nanomolaire avec les compos¥set 22 (tableau 5b, entrées 8 et 9). Cet objectif esirdten
utilisant I'isostérie soufreversusoxygene. Dans ce cas les doublets électroniquaspdas
mous et la taille du cycle augmente. Cette stratégnduit a deux produis3 et 24 (tableau
5b, entrées 10 et 11) actifs dans la gamme atteddsiel00 nM. Enfin l'introduction d’'un
groupe CHO sur ce cycle montre encore une fois pnééérence puisque positionné en
position 3 du soufre, la planéité de la moléculeraié et I'activité aussi (tableau 5b, entrée
12), tandis que son positionnement en position 2'ateme de soufre accroit de fagon

significative I'efficacité (tableau 5b, entrée 13).

Le composé&6 (entrée 20, Igp = 27 nM) est la molécule la plus active que nous
n‘ayons jamais obtenu sur CDK 5 avec la géométisaromatique en V. Cette molécule

s’avere un bon candidat pour un développementielter

A ce stade, disposant d’une librairie assez cores#@qude produits, nous avons tenté
d’étudier la sélectivité associée a nos composeés. dffets sur les autres kinases que sont
GSK3 et CK1 sont nettement moindres qu’avec la CD¥bdépassant pas, par exemple, les
4 et 2.1 uM avec le compodéd respectivement. Toutefois, la majeure partie deproduits
affecte la DYRK1A de fagcon non négligeable. La plidpdes molécules trés actives sur
CDKS5 tels quel125, L126, 16 et 26 affectent plus DYRK1A que GSK3. D’autres produits
semblent parfaitement sélectifs car n’affectantuga’ seule des deux enzymes. Il s’agit par
exemple des pyridopyrimidinds, 19, 22-24 qui sont parfaitement inactives sur DYRK1A. A
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remarquer d'ailleurs que cette sélectivité s’exgrilbrsque le cycld n’est pas équipé de

fonctions chimiques additionnelles.

A ce niveau, nous pouvons sélectionner quelqueosés qui semblent engendrer

des inhibitions fortes de CDKS5. |l serait intéregsde voir si I'introduction d’une rotule entre

les divers cycles (pyridopyrimidingy et B) formant la structure en V ne permettrait pas

d’atteindre des produits plus actifs sur 'une @utre des kinases en notre possession, mais

tout d’abord nous avons voulu mesurer I'impact @s pyridopyrimidines sur quelques

lignées cellulaires.

l11.4.2 - Cytotoxicité

En parallele, nous avons cherché a savoir si ndéames ont un effet notable en

matiére de cytotoxicité sur les cellules sainescancéreuses afin de déterminer si elles

conviennent plutdt a une utilisation comme ageripesiifératif ou contre les maladies du

systeme nerveux central.

Tableau 6a.Cytotoxicité sur différentes cellules humaines.

ICs0 (UM)
m
= Produit testé : NCI PC3 HCT MDA - Caco Huh?7
@ Fibro 116 MB 231 .
® (poumon) | (prostate) (colon) (sein) (colon) (foie)
OH
1 N NQ L124 >25 >25 20 20 >25 20 25
OH ‘ AN
N
HO
2 SN 10 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
| AN  OH
N
OH
3 HO N Nﬁ/@ L125 >25 20 9 7 >25 4 10
\N/ N
HO
4 B N\W/Q\OH 11 20 20 20 10 20 12 10
N/ _N
HO OH
5 B Nﬁ/@ L126 >25 >25 25 12 >25 7 12
N/ _N
11 Taxol (cytotoxique) 0.2 0.2 0.004 0.0015 0.05 0.03 0.001
12 Doxorubicine (cytotoxique) 0.2 0.2 0.1 0.04 0.01 0.04 0.15
13 Roscovitine (CDK P.C 1lI) 9 5 1.2 1.2 5 4 15
14 DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
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Tableau 6b Cytotoxicité sur différentes cellules humaines.

ICs0 (UM)
m
= Produit testé . NCI PC3 HCT MDA - Caco Huh7
@ Fibro 116 MB 231 .
® (poumon) | (prostate) (colon) (sein) (colon) (foie)
HO OH
1 o B Nyij 12 7 5 7 2 15 6 4
N/ _N
HO OH
2 B NYQ/ 13 25 25 5 7 25 7 8
N/ _N
OH
3 N NYQ/ 14 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
OH ‘ = N
N
OH
4 NC N Nyij 15 >25 >25 >25 >25 >25 3 >25
\N/ N
OHC OH
5 B Nﬁ/@ 16 25 >25 10 15 20 10 20
N/ _N
OH
6 OHC B NYQ/ 17 20 5 15 25 10 5 12
N/ _N
o OH
/
7 & B NYQ/ 21 15 >25 4 5 20 7 6
N/ _N
o OH
8 \ N Nyij 22 >25 >25 >25 7 >25 2 >25
\N/ N
/ s OH
9 AN N 23 >25 >25 >25 4 25 3 2
\N/ N
s OH
10 \ DN NYQ 24 >25 >25 >25 15 >25 10 >25
\N/ N
s OH
11 \ O 25 20 15 15 15 15 12 10
fo LI
s OH
12 OHCJ\J\[TVNY@ 26 8 >25 8 6 7 8 15
N/ N
13 Taxol (cytotoxique) 0.2 0.2 0.004 0.0015 0.05 0.03 0.001
14 Doxorubicine (cytotoxique) 0.2 0.2 0.1 0.04 0.01 0.04 0.15
15 Roscovitine (CDK P.C 1l1) 9 5 1.2 1.2 5 4 1.5
16 DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
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Presque toutes nos molécules ne produisent paetd’eléteres sur les cellules quel
gue soit leur type. A titre de comparaison, nousnavmentionné les données obtenus pour la
Roscovitine qui pourrait trouver un développemeamme adjuvant pour les thérapies
anticancéreuses, comme le traitement de la leutrogyse rénale ou encore comme moyen
de prévention pour les maladies du systéme nereeumtral. Cette référence affecte les
cellules dans la gamme du micromolaire, tout comogedérivéd 125, 12,13, 17, 21 et 26.

Ces effets sont corrélés a ceux mesurés sur lasdsnchaque molécule agissant au moins sur

une cible définie dans la gamme du nanomalaire.

N’ayant a notre disposition qu'un nombre limité demposés et n‘ayant pas de
produit fortement émergent, il est difficile de estreindre a ce stade, en effet, seules des
études biologiques plus poussées (détermination diade d’action cellulaire approfondi)
pourraient nous permettre de départager ces mekcuk plus attractif d’entre eux reste
néanmoins celui qui est le plus actif vis-a-vis dagymes, a savoir le déeria® qui montre

un comportement assez homogene quelle que sajnkel cellulaire considéree.

C’est donc sur cette pyridopyrimidine que nous avaenté de faire quelques

modifications structurales supplémentaires.

IV — PHARMACOMODULATIONS A PARTIR DU 7-[3-(5-FORMYL )THIENYL]-2-
(4-HYDROXYPHENYL)PYRIDOI3,2- dPYRIMIDINE 26

V.1 — Synthése du 2-(3-(5-formyDthiényl)-7-(4-hytbxyphénypyrido[3,2-dlpyrimidine

Nous avons réédité ici I'étude comparative réaliesdiee les produit$0 et 11 et leurs
modelesL124 et L125. Pour ce faire, nous avons synthétisé le pra2iqui correspond au
dérivé 26 avec les entités introduites inversées. Nous awnsi placé le groupement
formylthiényle en positioiC-2, tandis que le motip-hydroxyphényle est fixé en positi@:7
du cycle pyrido[3,H]pyrimidine et ce, dans le but de quantifier l'ingpaqu’aura ce

changement sur l'inhibition des kinases et suytatoxicité.

La syntheése en question se résume a deux coupdieg8sizuki-Miyaura successifs,
réalisés selon le mode « one pot », en utilisatmémes conditions opératoires que celles

décrites sur le schéma 40.
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1) 1 équiv ac. boroniquel 30

2 équiv NaCOs HO s. 9
VS 1 5 mol% Pd(PPHu « I
|N/ N Toluéne/EtOH 2/1, 100°C, 6h S
> _ N
2) 1.2 équiv 4-HOGH4B(OH). N7
100°C, 1h
6 24% 29
Schéma 42.
0
s. |
\
HO-B
OH
L130

Figure 35. Acide 5-formyl-3-thiénylboronique130 (produit commercial).

IV.2 — Aminations réductrices sur le 7-(3-(5-formyjthiényl)-2-(4-hydroxyphényl)-

pyrido[3,2-d]pyrimidine 26

Nous avons réalisé une série d’aminations rédedrigui a permis la transformation

de la fonction aldéhydique du comp@&&en dérivés aminomeéthylés.

Pour atteindre cet objectif, nous avons effectusiplrs essais, le premier d’entre eux
a ete reéalisé dans I'acétonitrile en présence ddéanél comme co-solvant et en utilisant le
cyanoborohydrure de sodium comme fournisseur dimgdrcependant la faible solubilité du

produit26 a empéché la réaction d’avoir li&4.

s OH 5 équiv Pipérazine OH
N \ 1 équiv NaBHCN / N P
N N \
AN N A\ N N\
\ MeCN/MeOH 8/1 /\ \ T
N ~

N reflux, 48h

26 33

Schema 43.

Lors de notre deuxieme tentative, nous avons optg [@ DMF comme co-solvant,

nous avons également changé la nature du fourmigbbydrure et avons, de surcroit,

Z\Wwang, S. S.; Lee, Y. J.; Hsu, S. C.; Chang, HYi; W. K.; Chang, L. S.; Chou, S. Bioorg. Med. Chem.
2007, 15, 735.
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légerement acidifié le milieu par lajout d'une gmu d’acide aceétique. Malgré ces
modifications, aprés 48 heures a reflux, nous avéesipéré l'intégralité du produit de
départ™*

5 équiv Pipérazine

S OH 2 équiv NaBH(OAQ) O s OH
NIy " AcOH N )
‘ X AN - N X N\
\

A _N DCM/DMF 4/1 _ N
N refux, 48h NTF
26 33
Schéma 44.

Nous avons pris la décision, aprés ce deuxiéemecéahen pas de modifier les
conditions opératoires mais plutét de changer actire du produit de départ et ce, en
protégeons le groupe hydroxyle par une entité hgaega Nous avons donc fait réagir le
produit 7 avec le chlorométhoxyméthane, pour obtenir I'imédiaire 30, qui est ensuite
engagé dans un couplage de Suzuki-Miyaura avemé#ds-formyl-3-thiophéne boronique

L130 suivant les mémes conditions que celles décriteesschéma 40.

OH 1.5 équiv CICHOCHs 0._0_
2 équiv kCOs
C 7 Nﬁ 7 NY©/
\ < N
N

Acétone, reflux, 16h
N 71%

7 30
1.2 équiv ac. boroniquel 30
2 équiv KeCOs o 5 RN
5 mol% Pd(PP VQ\(IN
Toluéne/EtOH 2/1 Xy | =N
M.O 150°C, 10min
89%

31
Schéma 45.

Le compos&1 ainsi synthétise, est engagé dans une aminatiluctiée avec diverses
amines secondaires, en présence de triacétoxylmolkyde sodium, suivant les conditions
opératoires décrites sur le schéma 44. Les prodediserchés35-37 sont ensuite obtenus

apres déprotection en milieu acide de la fonctipdroxyle des intermédiaire32, 33 et 34.

124 Folkes, A. J.; Ahmadi, K.; Alderton, W. K.; Ali§.; Baker, S. J.; Box, G.; Chuckowree, I. S.; GlaiR. A.;
Depledge, P.; Eccles, S. A,; Friedman, L. S.; HapesHancox, T. C.; Kugendradas, A.; Lensun, Lodve, P.;
Olivero, A. G.; Pang, J.; Patel, S.; Pergl-Wils@, L.; Raynaud, F. I.; Robson, A.; Saghir, N.; Sal L.;
Sohal, S.; Ultsch, M. H.; Valenti, M.; Wallweber,. H. A.; Wan, N. C.; Wiesmann, C.; Workman, p.;
Zhyvoloup, A.; Zvelebil, M. J.; Shuttleworth, S.J.Med. Chem2008 51, 5522.
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o X
o 0 5 équiv Amine /\ o0_0
o /T > 2 équiv NaBH(OAG) K,N & e

N s AN AcOH N B Ny
N DCM/DMF 4/1 NN
reflux, 16h
31 37% (32), 34% (33), 43% (34) 32: X =CH,
33:X=0,
34:X=NCHs

X

(3 s \ "
HCI N LN
B
MeOH/THF 1/1 ‘

7 _N
refux, 16h N

0,
100% 35: X = Che,
36:X=0,
37 : X = NCHs

Schema 46.

Les produits35-37 ont été préparéga une autre stratégie, originale et plus innovante,
qui démontre l'inexactitude des idées recus a @wope la grande sensibilité des acides
boroniques. En effet, la séquence mise en ceuvieseepur la réalisation de I'amination
réductrice au départ de I'acide 5-formyl-3-thiopaédrroniqud.130, suivie sans purification,

par un couplage de Suzuki-Miyaura entre le composéles acides aminométhylthiophéne
boroniques ainsi synthétis&s.

S _cHO 5 équiv Amine S
§_/7/ 2 équiv NaBH(OAQ) L/)A § 8”2

N/\
HO-
HO-B 1,2-DME, i NP X = NCHs
OH 60°C, 5h
L130 acides aminométhyithiophéne boroniques

5 équiv ac. aminométhytthiophéne boronique X—X

OH 2 équiv KCOs Q’N S OH
Cl~ N 5 mo%% Pd(PPHs T N
‘ ‘ X S

N Toluene/EtOH 2/1 AN
M.O, 150°C, 10 min N
7 55% (35), 50% (36), 52% (37) 35: X = CH,
36:X=0,
37 : X=NCHs
Schéma 47.

Ces deux méthodes nous ont aidés a surmonterffesiltés dues a l'insolubilité du
produit26 dans la plupart des solvants organiques, insdi@lgjui a occasionné beaucoup de

probléemes tant au niveau de la faisabilité de d&tién elle-méme, qu’au cours des étapes de

125 Ashwell, S.; Ezhuthachan, J.; Lyne, P. D.; Newcer¥. J.; Pass, M.; Oza, V.; Su, M.; Toader, D.; Bu
Yu, Y. PCT Int. Appl. WO 2004081008hem. Abstr2004 141, 296025.
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purification. Cette insolubilité explique d’aillesila médiocrité des rendements enregistrés

lors de la premiere stratégie de synthese.

IV.3 — Synthése du 7-(3-(5-hydroxyméthyDthiény-A4-hydroxyphénypyrido[3,2-

dlpyrimidine 38

La derniére transformation dans laquelle nous remmames investis, concerne la
réduction de la fonction aldéhyde en alcool. Nowusna ainsi obtenu le produit désB8 et
ce, en faisant réagir le prod@6 avec du borohydrure de sodium. Nous avons eu recou
cette pharmacomodulation dans I'objectif de dotembuvelle molécule d’'une deuxieme
fonction hydroxyle et revenir ainsi a la structgénérale de nos premiers modéles a savoir
L124, L125 et L126 qui disposaient d’un hydroxyle phénolique de mdrt’autre du cycle
pyrido[3,2d]pyrimidine.

s OH s OH
o HO
oHc—4_ | « N\\/©/ 0.5 équiv NaBIzslr ) « NY©/
| MeOH/DMF 1/1 |
N

P N
t.a, 16h N7
26 1% 38
Schema 48.

V.4 — Evaluation pharmacologigue

IV.4.1 - Inhibition des kinases

L’ensemble des produits élaborés a partir destaisudbtenus pour le compaadgont
fait 'objet des mémes évaluations. Les valeursl@ggobtenues sur chacune des cibles pour

les différentes molécules testées sont récapitgigele tableau 7 :
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Tableau 7.Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1.

ICsc (LM)
CDK5 DYRK1A | GSK3 CK1

R OH
O\
1 W B Nﬁ/@ 26 0.027 0.31 0.43 >10

HO S o]

|
2 N7 29 0.25 0.38 >10 >10

Entrée Molécule testée

O s OH
3 " NY©/ 35 0.41 1.4 0.62 >10
|
Q . on
4 SN N\Y@ 36 0.3 1 0.56 6.4
|

Q s oH
5 SN NY(j 37 | 016 097 | 47 | >10
A~
N
3 OH
HO \
6 NN N\Yij 38 | 0024 | 011 | 12 | >10

AN

Le composé9 «inverso» perd son activité sur CDK5 et ce, d'un facteQr Ce
résultat confirme que I'hydroxyle phénolique dditeémpérativement positionné sur le cycle

A et non pas8.

La modulation de la fonction aldéhyde a porté seisfpuisque les molécul&H-38
affectent toutes la CDK5. Parmi les trois aminesisibs pour équiper la rotule aliphatique en
alpha de I'atome de soufre, la meilleure restbdl4méthylpipéridine (entrée 5, compo3@).

La forte solubilité engendrée par cette fractionput étre la cause de cette augmentation
d’activité comparée a celle des déridsset 36. Toutefois une simple entité hydroxymeéthyle

permet le maintien total de I'activité inhibitriser CDK5.

Cette derniere modification permet de lever lastésice contre DYRK1A, le composé
38 inhibant cette enzyme avec une remarquablg t& 110 nM. Plus de sélectivité est
également au rendez-vous puisque la molégaiigaffecte toujours pas CK1 et a une activité
inhibitrice nettement amoindrie sur GSK3. Le fddjduter un groupe hydrophile a proximité
du soufre est donc favorable dans le cas d’'unditidm de CDK5 et de DYRK1A mais pas

dans celui de GSK3 qui est connue pour avoir dedgrmpoches trés hydrophobes.
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IV.4.2 - Cytotoxicité

En parallele, nous avons cherché a savoir quel dmpauront ces
pharmacomodulations vis-a-vis de la cytotoxicitéllules saines.
Tableau 8.Cytotoxicité sur différentes cellules humaines.
ICsc (LM)
o N MDA -
=3 Produit testé . NCI PC3 HCT 116 Caco Huh7
@ Fibro MB 231 .
® (poumon) | (prostate)| (colon) (sein) (colon) (foie)
o s \ OH
1 SN AN 26 8 >25 8 6 7 8 15
\N/ X
HO S /O
2 A~ L/ 29| 25 >25 >25 >25 25 >25 >25
N/ _N
O s OH
3 Do 35 20 25 8 10 9 10 20
P
O’\N R \ Y@/OH
4 MY 36| 15 12 6 5 5 9 5
N =
\N
s OH
N \\ N
5 S 37 15 10 2 10 8 6 10
AN
OH
HO s \
6 N SN 38 5 10 3 3 4 3 6
\N/ o
7 Taxol (cytotoxigue) 0.2 0.02 0.002 0.002 0.03 0.05 0.006
8 Doxorubicine (cytotoxique) 0.2 0.2 0.2 0.08 0.02 0.1 0.2
9 Roscovitine (CDK P.C Il 9 4 2 2 5 1.2 3
10 DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25

L'introduction d’'un substituant hydrophile a netiemh augmenté les solubilités des

composés. Elle a modifié également leur actionlasirkinases. Seul le déri@ qui est

inactif sur les enzymes l'est aussi sur les callupgeuve que les activités sont corrélées. La

molécule35 est parfaitement comparable a notre réféeré@tctandis que les molécules plus

hydrophiles36 et 37 font état d’'une amélioration sur plusieurs lignéekulaires, notamment

celle du poumon. Toutefois la moléc@@é doit étre eécartée car elle affecte plus fortemest |
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cellules saines que les cellules cancéreuses.litaiton d’'une telle molécule engendrerait

une trop forte toxicitén vivo.

Le meilleur candidat reste le prod@8 puisque possédant un profil homogene sur
toutes les lignées, s’avérant, de surcroit, confipp@en tous point a la Roscovitine.

bY

IV.5 — Pharmacomodulation a partir du 7-[3-(5-hydraxyméthyDthiényl]-2-(4-

hydroxyphénypyrido[3,2-d]pyrimidine 38

Enfin, par acquis de conscience, nous avons voeélifiar si les modifications
effectuées sur la partie thiophénique n’avait paslifie les parametres sur le cydedont
linfluence du groupe hydroxyle. C’est pourquoi so@avons entrepris de réaliser la

méthylation sélective du phénol.

IV.5.1 — Synthése du 7-[5-(hydroxyméthyl)-3-thiényi2-(4-méthoxyphényl)pyrido[3,2-
dlpyrimidine 39

Nous avons mis en réaction le comp@8eavec l'lodométhane en milieu basique.
Apres 24 heures d’agitation a température ambidat@roduit39 est isolé avec un bon

rendement de 7198°

10 équiv CHI
4 équiv AgO

THF, t.a, 24
71%

Schema 49.

126 Boeckman, R.K.; Liu, XSynthesi®002 2138.
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IV.5.2 — Evaluation pharmacologique : Inhibition dekinases

Tableau 9.Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1

ICs¢ (LM)
CDK5 DYRK1A GSK3 CK1

OH
o S
1 W B Nﬁ/@ 26 0.027 0.31 0.43 >10

AN

N

OH
Ho S
2 N ™ NS 38 0.024 0.11 1.2 >10

AN

N

S 0\
HO )
3 N B NYQ/ 39 1.6 1.3 >10 >10

AN

N

Entrée Molécule testée

La méthylation de l'alcool aromatique a entrainé urette diminution en ce qui
concerne I'inhibition de 'ensemble des kinasesées Ce résultat confirme une fois de plus
limportance du groupemerp-hydroxyphényle en positiol©-2 du cycle A pour initier

I'inhibition des kinases.

V — CONCLUSIONS

Au cours de ce chapitre, nous avons vu la syntleséa 2,7-dichloropyrido[3,2-
d]pyrimidine 6, en utilisant une méthode développée au sein tte Bquipe, simple, efficace

et peu couteuse.

Nous avons ensuite démontré l'efficacité du coupldg Suzuki-Miyaura sur les deux
positions substituables de cet intermédiaire, érodiuisant sur chacune d’entre elle divers
groupements, qui se distinguent les uns des apé@releurs comportements électroniques, par
leurs dimensions ainsi que par les familles chimsgauxquelles ils appartiennent, ce qui nous

a permis de mettre au point une chimiothéque rtitiversifiee en produits diarylés.

Lors de la troisieme étape, nous avons réaliséaetenmariat avec nos collaborateurs
biologistes, I'évaluation pharmacologique des pypigtimidines synthétisées. Nous avons
ainsi quantifié leurs capacités a inhiber les kiisaG@DK5, DYRK1A, GSK3 voir CK1 et, en
parallele, nous avons mesuré leur cytotoxicité @usieurs lignées cellulaires humaines
saines et cancéreuses. Les principales conclugimsous avons déduites des résultats sont,

d’abord la nécessité du substitugrtydroxyphényle sur le cycl& pour initier I'inhibition,
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ainsi que l'importance de groupe donneur accepdeuliaisons hydrogenes sur le cy@e

pour accroitre cette inhibition.

Les produits que nous pouvons présenter comme #anthefs de file de cette
premiére série sord6 et 38, en effet ils inhibent la CDK5 avec des conceitrat & hauteur

de 20 nM et leur comportement cytotoxique est geameht semblable a celui de la

s OH HO S \ oH
‘ = /N N/ /N
N
26 38

ICs0 (CDK5) = 24 nM
ICs0 (DYRK1A) = 110 nM

Roscovitine.

ICs0 (CDK5) = 27 nM

Figure 36.Produits les plus intéressants de la série 2 gAdiido[3,2-d]pyrimidine.
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CHAPITRE III

Synthese de pyrido[3,Ad]pyrimidines possedant
un enchainement carbone-azote-carbone
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| = INTRODUCTION

L’étude structurale que nous avons réalisée autddibyprécédent chapitre a montré
gu’'un nombre important d’inhibiteurs de kinasespdse d’'un hétérocycle centr@l sur
lequel sont greffés deux noyaux aromatiques outetématiques. Le cycle central est relié
aux deux noyauX@ etB par des liaisons carbone-carbone ou par des emhants carbone-

azote-carbone.

C
1 Ly

A,B,C : motifs (hétéro)aromatiques
L1, Lo: C-C, C-N-C

Figure 37.Forme générale en V d’inhibiteurs des kinases.

En s’inspirant de ce modele général, nous avohgif@dalablement appel, au niveau du
cycle central C, au noyau pyrido[3dBpyrimidine, puis nous avons fonctionnalisé ce moti
en le rattachant aux cycles A et B par des liaistarbone-carbone. Nous envisageons de
réaliser au cours de ce chapitre un autre genfersiéionnalisation. En effet, pour assurer la
liaison entre le squelette pyrido[3dyrimidine et les cycles A et B, nous utiliserasesux
types d’ancrage au lieu d'un seul, a savoir uniedia carbone-carbone et un enchainement

carbone-azote-carbone.

@'Cy® @

Figure 38. Pyrido[3,2d]pyrimidines dotées d’enchainement carbone-azatieoces.

Il — SYNTHESE DE PYRIDO[3,2-d]PYRIMIDINES POSSEDANT UN
ENCHAINEMENT CARBONE-AZOTE-CARBONE EN POSITION C-2

[1.1 — Introduction

Nous nous sommes servis, une fois de plus, desipsdd 24, L125 etL126 comme

modeles de départ. Nous avons cherché a synthétispremier lieu des molécules qui ne
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difféerent des motifs choisis, que par la naturd’élechainement en positio@-2 du noyau
pyrido[3,2d]pyrimidine. Les molécules en question sont acbtéssiselon la méthodologie

décrite sur le schéma rétrosynthétique suivant :

H
HO H Cl = N\ N Cl = N\ Cl
2 —> \EL\N( \Q —> ] /\Nr
S ‘ _N N OH N
N OH
41 - 4 40 6

Schéma 50.

Les produits4l, 42 et 43 sont préparésia un couplage de Suzuki-Miyaura entre les
acides hydroxyphénylboroniques et l'intermédiad® ce dernier étant synthétisé par une

SVAr entre la 2,7-dichloropyrido[3,dhpyrimidine 6 et lap-hydroxyaniline.

La syntheése est suivie par une étude pharmacolegumpur évaluer 'effet de ce

changement structural tant sur I'inhibition desdsies que sur la cytotoxicité.

1.2 — Synthese du 7-chloro-2-(4-hydroxyanilino)pyido[3,2-dlpyrimidine 40

Nous avons synthétisé la 7-chloro-2-(4-hydroxypte&myno)pyrido[3,2€d]pyrimidine
40 avec un rendement de 60%a I'amination de la 2,7-dichloro[3,dkpyrimidine 6 au

moyen dup-aminophénol et ce, & reflux de 1,4-dioxane penddrteures?

N NS

N N

H
o] N_ _CI o] N_ _N
a g 1.05 équiv 4-Hydroxyaniine 1Y \©\
_N > _N H
1,4-Dioxane, reflux, 24h, o

Schéma 51.

[1.3 — Synthése des pyrido[3,H]pyrimidines possédant en positiorC-2 un enchainement

carbone-azote-carbone 41-43

Le couplage de Suzuki-Miyaura entre le comp#3ét les acides ortho, méta et para-
hydroxyphénylboroniques a été menée en présencarbenate de potassium, d’'une quantité
catalytiqgue de Pd(PRJ dans un mélange toluene/EtOH (2/1) a 150°C soadiation micro-
ondes, pendant 10 minut&s.
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1,2 équiv HOGH4B(OH)2
H 2 équiv KeCOs H
cl N_ N HO
B N 5 mol% Pd(PPH4 X N\YN
NN OH = N
Toluene/EtOH 2/1 N OH

M.O, 150°C, 10 min .
4C 41 - 4:

Schéma 52.

Les composés ainsi synthétisés et les rendemenpsoeluits isolés sont regroupés

dans le tableau 10.

Tableau 10.Produits possédant en positiBr2 un enchainement carbone-azote-carbone.

Entrée Produit synthétisé Rdt (%)

H
1 Q\(IN\\(N 41 66
LOIT L
H
2 HO X NYN 42 60
|
N \©\OH

HO
H
3 %N 43 80
\
N \©\OH

L’écart existant entre ces trois rendements, peéexpBquer par les difficultés

rencontrées lors de la purification de ces prodsits colonne de silice, en raison de leur

polarité élevée.

[l.4 — Evaluation pharmacologigue des pyrido[3,2d]pyrimidines possédant en position

C-2 un enchainement carbone-azote-carbone 41-43

Les propriétés pharmacologiques des 2-(4-hydroxyyghéino)-7-hydroxyphényl-
pyrido[3,2d]pyrimidines41l, 42 et43 ont été étudiées selon les mémes procédures tes ce

utilisées au chapitre |l.
[1.4.1 - Inhibition des kinases

En matiere d’inhibition de kinases, les valeurs #&s obtenues sur chacune des

cibles pour les différentes molécules testées remafpitulées sur le tableau 11 :
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Tableau 11 Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A et GSK3

ICs¢ (LM)
CDK5 DYRK1A | GSK3

OH
1 S NYQ/ L124 0.09 2.7 >100

AN

Entrée Molécule testée

2 NS 41 3.7 >10 >10
Aeehel

OH
3 HO | A NYQ/ L125 0.11 2.4 >100

H
4 HO/©\(\I/N\ N 42 0.71 >10 4.5
|
NN \©\OH
HO OH
5 W L126 0.12 0.93 26
AN
N

HO

H
6 | X NYN\O\ 43 0.84 >10 7.1
NN OH

En dotant les diolgl1-43 d'une rotule aminée, nous avons cherché a leungiéne
d’interagir avec le site actifia une liaison hydrogene supplémentaire, par rappox
produits L124-L126. La présencede cette amine secondaire en position 2 du sqeelett
pyrido[3,2d]pyrimidine permet de réaliser une rotation etdd@ner plus de flexibilité aux
structures. Malheureusement les résultats repesestr le tableau 11 montrent une
diminution de linhibition des kinases. Si celle€st importante lorsque I'on compare les
moléculesL124 et 41, cette diminution est limitée a un facteur d’eowiré environ lorsque
I'on regarde les différences d’inhibition de CDK&sdmoléculed.125-L126 et 42-43 En
outre, la sélectivité d’action est inversée puiskpsemoléculegd2 et43 sont legerement plus
actives sur GSK3 et ont perdu tout effet vis-ad@DYRK1A.

11.4.2 - Cytotoxicité

En parallele, nous avons cherché a savoir si leduitls synthétisés ont un effet
notable en matiere de cytotoxicité sur les cellul@®orales et saines, puis nous avons

comparé cet effet avec celui des modéles de départ.
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Tableau 12 Cytotoxicité sur différentes cellules humaines.

ICs0 (LM)
m HCT MDA
2 Produit testé : NCI PC3 -MB | Caco | Huh?
@ Fibro 116 :
® (poumon) | (prostate) (colon) 231 | (colon) | (foie)
(sein)
OH
1 N NY@ L124 | >25 >25 25 12 >25 7 12
OH ‘ AN
H
2 SN 41 6 4 10 8 20 5 5
NG heW
OH
3 HO B Nﬁ/@ L125 | >25 20 9 7 >25 4 10
N/ _N
H
4 | wo e 42 10 12 9 12 7 4 2
N/ _N
HO OH
5 B NYQ L126 | >25 >25 20 20 >25 20 25
P _N
HO
H
6 | N NYN\O\ 43 12 15 10 12 15 4 5
NN OH
7 Taxol (cytotoxigue) 0.02 0.01 <0.0008 0.000 0.0( 0.0 0.908
8 Doxorubicine (cytotoxique) 0.02 0.001 0.008 0.02 0.0% 0.09 0.002
9 Roscovitine (CDK P.C Il 4 3 2 3 4 4 2
10 DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25

De fagon surprenante les effets cellulaires se mettement améliorés lorsque I'on

compare les produits aminés a ceux non aminés. M@nes valeurs enregistrées restent

légerement en deca de celles de la Roscovitineolegposés montrent des effets homogenes

sur I'ensemble des lignées, avec deg BDuvent comprises entre 2 et 15 uM. Il est donc

possible de supposer que l'activité résiduellelsarkinases CDK5 et GSK3 est suffisante

pour maintenir un effet cellulaire conséquent.

I — SYNTHESE DE PRODUITS POSSEDANT UN ENCHAINEMEN T CARBONE-
AZOTE-CARBONE EN POSITION C-7.

[11.1 — Introduction

Toujours dans l'idée d’étudier le remplacement d'liaison carbone-carbone par un

enchainement carbone-azote-carbone, nous avonséréatte modification en positiad-7

du noyau pyrido[3,2f]pyrimidine. Sur ce sommet nous avons introduiteddes amines et
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amides par l'intermédiaire d’'un couplage de Buclialdartwig réalisé entre les entités
azotées adéquates et le dérivé monochlof@et intermédiaire monochloré est, pour sa part,
synthétisévia un autre couplage catalysé au palladium mais pe 8uzuki-Miyaura, entre

I'acide p-hydroxyphénylboronique et le composé dichlérée

OH
H
)(”N 4 ‘ N\

\N _N

X = aryle, hétéroaryle oH cl N__Cl
= \\(
44-55 Cl_~ N —> \ELN
LI N
/ 6

OH
o T !
Y __N N
T
o K _N
N
Y' = H, akyle, hétéroaryle
Y = akyle, hétéroaryle

56 - 60

Figure 39.Rétrosynthése des produits possédant en pos€itibnn enchainement carbone-

azote-carbone.

[11.2 — Synthése de la 7-chloro-4-hydroxyphénylpyido[3,2-dlpyrimidine 7

La 2,7-dichloropyrido[3,H]pyrimidine 6 est engagée dans un couplage de type
Suzuki-Miyaura, avec un équivalent d’acide 4-hygmhénylboronique, en présence de
carbonate de sodium, d’'une quantité catalytiquedi®Ph), dans un mélange toluéne/EtOH
(2/1) a 100°C, pendant 4 heures. La 7-chloro-2ydréxyphényl)pyrido[3,2]pyrimidine 7

est ainsi obtenue avec un rendement de 73%.

1.05 équiv 4-HOGH4B(OH):

2 equiv NaCOs on
Cl_~ | N\\rCl 5 mol% Pd(PPH4 > Cl_~ N\(©/
> N )
— \EI/N
N 7
7

N Toluene/EtOH (2/1)
100°C, 4h
6 73%
Schéma 53.

[11.3 — Couplage de Buchwald-Hartwig sur la positicn C-7 du composé 7

Des travaux antérieurs réalisés au sein de notegogront montré que la formation de

la liaison C-N au départ d’amines aromatiques esitipon C-7 du squelette pyrido[3,2-
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d]pyrimidine n’est pas réalisabiga une SAr classique. En effet, lors de la mise en réaction
du produitL131 avec 1,2 équivalents deanisidine et deux équivalents de carbonate de
potassium au reflux de 1,4-dioxane, aucune tracerdduit souhaitd.132 n’est observée

apres 48 heures, seul le produit de départ espéé€u

H H H
C~ NYN\/\ OH 1.2 équivp-Anisidine N~ NYN\/\O H
< N 2 équiv K:CO3 / <IN
N f - ¢ N
NH 1,4-Dioxane A ! NH
©/ refux, 48h ©/
L131 1132

Schéma 54.

Pour vérifier cette absence de réactivité nous st@ité, dans ces mémes conditions,
le composé avec lap-anisidine, mais le résultat n’a pas changé, septoduit de départ est

retrouvé intégralement.

OH 1.2 équivp-anisidine OH
2 équiv kCOs V H
Cl_~ | N\Y@ > ON @ NS
/ o

N _N 1,4-Dioxane
reflux, 48h |

Schéma 55.

Cet échec nous a conduit a faire appel a l'un dagplages pallado-catalysés
permettant de former des liaisons C-N, & savaiolgplage de Buchwald-Hartwig.

[11.3.1 — Rappel sur le couplage de Buchwald-Hartwg

Le couplage de Buchwald-Hartwig permet la formatidimne liaison C-N par
l'intermédiaire d’'une réaction pallado-catalyséetre une amine ou un amide et un dérivé
halogéné en présence d’'une base et d’'un ligantypeede réaction pouvant avoir lieu dans
des solvants polaires et apolaires. A l'instar duptage de Suzuki-Miyaura, il présente le
double avantage d’étre compatible avec de nombsdosetions organiques et de générer des
sous-produits non toxiquées.

127 (@) Guram, A. S.; Rennels, R. A.; Buchwald, S.Angew. Chem. Int. Ed. Eng995 34, 1348. (b) Hartwig, J. F.;
Kawatsura, M.; Hauck, S. I.; Shaughnessy, K. HislM. Alcazar-Roman, L. MJ. Org. Chem1999 64, 5575. (c) Garnier,
E.; Audoux, J.; Pasquinet, E.; Suzenet, F.; Paylai; Lebret, B.; Guillaumet, G. Org. Chem2004 69, 7809.

97



Chapitre 111

Le mécanisme général du couplage de Buchwald-Hartliifere en fonction de la
nature du systeme catalytique impliqué dans latigracA noter que le principal ligand utilisé
au cours de nos travaux est le Xantphos.

PPh, PPh,
¢
Figure 40. Xantphos.

C’est pourquoi nous allons nous attacher a détgiraécanisme faisant intervenir ce
type de ligand. La premiere étape du cycle catphgtiimplique l'addition oxydante de
I'halogénure sur le complexe de %Pdour former le complexe de Pd. Ensuite, la
coordination de I'amine sur le Pd, se traduit jpaiormation d’un complexe Pdarylamidell
via le déplacement de I'halogéne par I'amidure. Cétigpe est suivie de I'élimination
réductrice du produil-arylé puis de la libération de I'amine aromatiqwec régénération du
complexe de Pd?®

Ar(Hen). C Pd (0) (HepAr-Cl
NH ’
/ p

(Hét)Ar' Addition oxydante

Ar P
NH/(Het)Ar a
p / = XANTPHOS b
de ay ) de M ..
’ — (Hét)Ar P / (HétHAr |
L P P

Elimination ré ductrice

MCl + ROH Coordination (HEHA'NH + ROM

Schéma 56.

128 (a) Louie, J.; Hartwig, J. Fletrahedron Lett1995 36, 3609. (b) Stauffer, S. R.; Lee, S.; StambuliPJ.
Hauck, S. I.; Hartwig, J. FOrg. Lett 200Q 2, 1423. (cMuci, A. R.; Buchwald, S. L. Cross-Coupling Reanto
In Topics in Current Chemistryds.; Springer-Verlag: Berlin Heidelbe&2f)02 219, 131.
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Bien que ce mécanisme ait été défini pour des tondi utilisant des bases du type
R:NM ou ROM (ou M est un métal alcalin comme le sadide lithium ou le potassium), il
reste cependant en grande partie valable pouratestions utilisant d’autres types de bases,
comme KkCO;, NaCOs ou CsCOs.

[11.3.2 — Couplage de Buchwald-Hartwig en positionC-7 du composé 7

La deuxieme étape de la synthése des produits ddiésenchainement carbone-
azote-carbone en positio€-7 met en jeu la 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyrig@-
dlpyrimidine 7, qui réagit avec 1.2 équivalents de différentegéroarylamines et
hétéroarylamidesia un couplage de type Buchwald-Hartwig, en présaeteearbonate de
potassium comme base, du Xantphos comme ligandi etiatétate de palladium comme
catalyseur. Ce mélange est solubilisé dans du iby&de, puis chauffé sous irradiation
micro-ondes a 140°C, pendant une heure pour lesesrgt pendant 70 minutes pour les

amides, ce qui permet d’accéder aux molécules reicées:’

1,2 équiv (Hét)ArNH

10 mol% Pd(OAQ) OH
20 mol% Xanphos H Y@
_N N
X A N
2 6quiv KCOs LN
1,4-Dioxane N

M.O, 140°C, 60 min
X = aryle, hétéroaryle

44 - 55

OH
cl | N NY©/

— _N

N

7 1,2 équv ROCNHR'
5 mol% Pd(OAQ

10 mol% Xanphos v OH
2 équiv KkCOs N
Y\“/N | N NY©/

1,4-Dioxane o NN
M.O, 140°C, 70min
Y' = akkyle, hétéroaryle 56 - 60

Y = H, akyle, hétéroary

Schéma 57.

L’ensemble des produits ainsi obtenus, avec ledements enregistrés lors de leurs

synthéses, sont regroupés dans le tableau 13.
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Tableau 13.Produits possédant un enchainement carbone-aadiere en positioG-7.

Entrée Produit synthétisé (IT)/(:;
oH Entrée Produits synthétisé ﬁ/dt
H (%)
1 /@Nm 44 57 ’ OH
z N
~o N 10 N Ny N\T/Q/ 53 84
o AP
H
2 @N\(ﬁi‘ﬁ/@/ 45 80 y OH
Z N
HO N 11 NN NYQ/ 54 67
o —L
H
3 @NT%Y@ 46 90 ] OH
XN N/ N N N X NYQ/
12 f\? m“‘ 55| 87

OH
H
y N Ny
™ N/ _N | H Y©/

13 F VAN 56 89
5 @/Nm 48 72 N OH
Na N/ N H Y©/

14 0 T 57 88
6 ’\é/N\(iN/\ 49 97 /o OH
X N/ N O Y©/

N N N\

15

58 79

H \

e}
H
7 NN NY©/ 50 80 o OH
NCQ m“‘ 6 an Nﬁ o .
X S

OH
H
N N N
o | ol (o] :
N N/ _N

OH
17 U“ N Nﬁ/©/ 60 93

OH
H
9 NN NY©/ 52 52

Les composés aminddg-55 ont été synthétisés avec des rendements quiesgahtre
52% et 97%, tandis que les composés porteurs fimddion amides6 a 60 ont été obtenus

avec des rendements qui varient entre 78% et 93%.
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I11.4 — Evaluation pharmacologigue des produits posédant un enchainement carbone-

azote-carbone en positiorC-7.

Les propriétés pharmacologiques des produitd4la 60 ont égalemnt été étudiées.
Nous serons capables de dire si l'introductionadetule aminée entre la pyridipyrimidine et
le cycleB a un effet important sur les activités enzymatidure effet, nous avons évalué leur
inhibition des kinases, ainsi que leur cytotoxicité des lignées cellulaires humaines saines et

cancéreuses.
[11.4.1 - Inhibition des kinases

En matiere d’inhibition des kinases, des tests étdt réalisé sur la CDK5, la
DYRKI1A, la GSK3 et la CKL1. Les valeurs des;d@btenues sur chacune des cibles pour les
différentes molécules testées sont récapituléele sableau 14 :

Tableau 14aRésultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1.

1Csc (UM)
CDK5 DYRK1A | GSK3 CK1

Entrée Molécule testée

OH
H
1 @/N\(ji"ﬁ/@/ 44 1.8 >10 7.3 -
~o NN

OH
H
2 /@/N\fﬁ/@/ 45 1.4 0.8 52 2.7
HO NN

OH
H
3 PANFLAFEN NY©/ 46 5 >10 >10 -

OH
H
4 N7 N AN N\w/©/ 47 >10 >10 >1O -

OH
H
5 AN N\W/©/ 48 >10 >10 >10 -
OH
H
6 NSNS Nﬁ/@ 49 >10 >10 >10 -
\‘ mN
OH
H
7 AN Nyij 50 4 >10 55 -

OH
H
N_ N N
8 Q\‘( m/g 51 7.6 >10 >10 -
N N/ _N

101



Chapitre 111

Tableau 14bRésultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1.

ICsc (LM)
CDK5 DYRK1A GSK3 CK1

Entrée Molécule testée

OH
H
1 NN NY©/ 52 2.1 2 >10 -

OH
H
2 NN NYQ 53 2.2 >10 >10 -
SO

OH
H
3 Nﬁ/N SN NQ/ 54 >10 >10 >10 -
—s m”

H
N

OH
N\ A NY@ _
4 f\? m 55 5.3 >10 >10

AN

N OH
| H
5 %N X NYQ/ 56 >10 4.2 >10 >10

N OH
| ]
6 %N X NY©/ 57 >10 >10 >10 >10
o

OH
7 @ B NY©/ 58 2.2 0.06 4.6 >10

AN

N

HN/\(/o OH
8 Lon S 59 >10 5.1 >10 >10

AN

N

0 OH
9 CE X N\ﬁ/@ 60 >10 1 >10 >10

Dans I'ensemble presque tous les produits ont pé&du activité sur les kinases
étudiées. Sur CDK5 nous obtenons quelques produtifs mais dont les valeurs restent
supérieures au micromolaire. Toutes les activitg#s@GSK3 sont supérieures a 10 uM sauf
pour les composé#s, 45, 50 et 58. Les activités sur CK1 sont, quant a elle, troprgitaires

pour tenter toute hypothese.

En revanche dans cette famille nous avons la s@rgte trouver une molécule trés
active sur DYRK1A et ce, avec une excellente siig€t Il s’agit du produits8 (tableau 14b,
entrée 7). L'excellente Kgde 60 nM en fait le meilleur inhibiteur de DYRK1amais obtenu

au laboratoire.
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D’aprés les tableaux 5, 11, et 14 nous constatomesla kinase ciblée ainsi que son
inhibition varient sensiblement d’'un produit & uatre, en fonction des substituants en
positionsC-2 etC-7, ainsi qu’en fonction de la nature de la liaisore I'hétérocycle central
et ses satellited et B voire de I'enchainement présent entre le cycldrakpt les noyaux

positionnés e etB.

Tableau 15 Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A et GSK3.

ICs0 (LM)
CDK5 DYRK1A | GSK3

HO OH
1 B NYQ/ L126 0.12 0.93 26

N

N

Entrée Molécule testée

HO

H
2 A 43 | o084 >10 | 71
\ N

OH
"
3 QNW@ 45 1.4 0.8 5.2
HO

N

Les produitsL126, 43 et 45 sont porteurs des mémes éléments structuraux ilmais
différent entre eux par la nature de la liaisomesig noyau pyridopyrimidinique et les cycles
adjacents. Cependant, les effets qu’ils générentlesukinases varient grandement d’un
composé a un autre. La pyridopyrimidi#® ayant un enchainement carbone-azote-carbone
en positionC-2, est inactive sur DYRK1A, tandis que les deux eaifsroduits inhibent cette
kinase avec des concentrations submicromolairegésgeltat le plus intéressant est obtenu
avec le dérivé di-hydroxyphényle126 sur CDK5. Cette observation suggere que les
composés qui possedent des enchainements carbmeecarbone, sont nettement moins
actifs sur cette kinase que ceux qui possederitdesons aromatiques reliées entre elles par
une liaison C-C. En effet, ce type de produit allbaminée présente une inhibition de la
CDKS5 sept a onze fois inférieure a celle du proda26. En ce qui concerne l'inhibition de
la GSK3, elle reste dans I'ensemble assez faild®one descendant pas en-dessous de 5 uM
et ce, en présence ou absence de la rotule, cahBrsi a nos produits une bonne sélectivité.
Cette étude comparative met I'accent sur I'imparéanle I'utilisation de la liaison ou de
'enchainement adéquat, ainsi que de sa positiohessquelette pyrido[3,d}pyrimidinique,

pour disposer de bons inhibiteurs de kinases.

Le produit44 qui ne differe du dérivé5, que par la seule méthylation du motif
hydroxyle, montre bien I'importance de la présedice groupe donneur accepteur de liaison
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hydrogene positionné sur le phényle de la posifioh En effet, nous constatons a propos du
produit 44, la disparition presque totale de linhibition d@ DYRK1A, ainsi que sa
diminution sur CDK5 et GSKS3, par rapport aux vateabservées avec la pyridopyrimidine
45,

Les composéd6 a 51 indiquent que le remplacement isostérique du nganyle
par une pyrimidine voire par une pyridine induindd’ensemble une perte de l'inhibition et
ce, quelle que soit la position de I'azote surdgau hétéroaromatique. L'introduction d’une
entité lipophile, ou accepteur de liaison hydrogéne la pyridine, reste aussi sans effet

notable sur I'inhibition des kinases testées.

Vu linefficacité des produits possédant des h&tgeles azotés a six chainons, nous
nous sommes tournés vers d’autres types de swrgsthétéroaromatiques azotés, soufrés et
oxygeénes, incluant des noyaux monocycliques a ciranons mais aussi bicycliques. Nous
avons ainsi synthétisé les pyridopyrimidirga a 55. Cependant, ces pharmacomodulations
ont donné des résultats décevants. En effet, tmfufis en question sont inactifs sur GSK3 et
DYRKI1A, tandis que leur action inhibitrice sur CDIKB dépasse pas le niveau micromolaire.
Le résultat obtenu avec le compds2 nous laisse penser, que la présence d'un atome
d’'oxygéne est indispensable, au moins pour initiee interaction avec le site actif de la

DYRKI1A et, ainsi, faire apparaitre un début d’intitm (ICso de I'ordre du micromolaire).

La remarque que nous venons de faire a proposatiupb2, nous a poussé a évaluer
I'effet de la présence d’'un enchainement carboméeazarbone en positioB-7 en incluant
'atome d’azote dans une fonction amide (en lieplate de la fonction amine précédente).
Nous avons ainsi synthétisé les pyridopyrimidibésa 60. Les deux premiers amides sont
incapables d’inhiber les kinases testées. Par eoletrcomposé8 détient le résultat le plus
intéressant. Il inhibe la DYRK1A avec unesyGde 60 nM, doublée, de surcroit, d’'une
excellente sélectivité vis-a-vis des autres kinaBeseffet, ce produit est inactif sur CK1, son
inhibition de DYRK1A s’avérant 36 fois supérieureelle de CDK5 et 76 fois supérieure a
celle de la GSK3.

Pour tirer les conclusions finales a I'égard decoenposé, il reste a examiner la
variabilité permise autour de I'amide du prodb® Le compos&9 a été synthétisé dans le
but de doter le cycle aliphatique d’'un autre sitetqmable tandis que le prodd a été
construit pour quantifier 'importance de la dimemsdu cycle du lactame. Avec ces deux

nouveaux amides, une chute sévere de l'inhibitiedadkinase DYRK1A a été enregistrée
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par rapport a celle obtenue avec la référéstela configuration cyclique a six chainons,
aliphatique et dépourvue d’amine secondaire, seétbdeidéale pour obtenir I'inhibition de la
kinase DYRK1A. Toutefois, il faudrait a ce stadaipoonclure définitivement introduire un

NCHs, un O ou un S en lieu et place du NH de la pijoice du produib9.

[11.4.2 - Cytotoxicité

En parallele, nous avons cherché a savoir si nodugs ont un effet notable en

matiere de cytotoxicité sur des cellules sainésrabrales.

Tableau 16aCytotoxicité sur différentes lignées cellulairesraines.

ICs0 (LM)
m HCT MDA
= Produit testé Fibro NCI PC3 116 | "MB | Caco | Huh7
& (poumon) | (prostate) (colon) 231 | (colon) | (foie)
(sein)
OH
H
1 A NYQ/ 44 15 12 15 15 2 10 10
\
ey

H

o
H
2 /@NW@ 45 12 10 12 10 12 8 12
HO NN

OH
)
3 NN NYQ/ 46 12 10 10 15 3 0.15 2

OH
H
4 NQ/NW@/ 47 >25 >25 12 >25 >25 20 >25
NS N/ _N

OH
H
5 AN Nyij 48 >25 >25 20 20 >25 >25 >25

OH
H
6 NS NN NY©/ 49 12 15 9 >25 6 15 10
SRS

H

o
H
7 PALAFEN Nﬁ/©/ 50 25 10 15 12 25 10 4

OH
H
8 NN Nﬁ/@ 51 25 5 2.5 2 15 15 2
&/\‘N( m’\l

9 Taxol (cytotoxigue) 0.015 0.003 <0.0008§ 0.0008 0.008 0.008 0.002
10 Doxorubicine (cytotoxique) 0.006 0.02 0.04 0.02 0.015 0.06 0.0[12
11 Roscovitine (CDK P.C Ill) 6 5 4 1.2 4 1 2

12 DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
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Tableau 16bCytotoxicité sur différentes lignées cellulairesraines.

ICs0 (LM)
m HCT MDA
2 Produit testé Fibro NCI PC3 116 | "MB | Caco | Huh7
3 (poumon) | (prostate) 231 | (colon) | (foie)
(colon) ;
(sein)
OH
H
1 N N Nﬁ/©/ 52 25 20 15 9 20 3 15
T
OH
H
2 N N NQ 53 20 12 8 10 25 10 15
CT T
OH
H
3 NN NYQ/ 54 10 >25 25 >25 >25 25 >25
T T
OH
4 f\NT mw 55 | >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
5 R TN NN 56 >25 >25 15 >25 >25 >25 >25
N\ OH
| H
6 %N N NYQ/ 57 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >2§
/O OH
7 @ N NYQ/ 58 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >2§
‘N/ N
HN/\(/O OH
8 NULNFNPLN 59 | >25 >25 >25 >25 | 25|  >25| 25
‘N/ _N
o OH
9 CT* 5 Ny@ 60 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
N/ _N
10 Taxol (cytotoxique) 0.015 0.003 <0.0008 0.000 0.008 0.008 0.002
11 Doxorubicine (cytotoxique) 0.006 0.02 0.04 0.02 0.015 0.06 0.012
12 Roscovitine (CDK P.C Il 6 5 4 1.2 4 1 2
13 DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25

Malgré leur inefficacité sur les kinases, certgingduits restent tout de méme actifs

sur les cellules dans la gamme allant de 1 a 2@udé, quelle que soit la lignée. En revanche

dans cette famille nous trouvons un lot de molécydeur lequel les valeurs digsont

presque toutes supérieures a 20 uM. Il s'agit dedyits47, 48, 54, 55, 57-6Q Ce résultat est

décevant a plusieurs titres, en particulier, danadsure ou ce lot contient la molécule la plus

active de la série sur DYRK1A, a savoir le prodat De plus ce manque d’activité est
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souvent corrélé a une précipitation, ainsi qu’a nmaivaise pénétration cellulaire, ce qui nous

amene a penser que leur exploitation ultérieuneeséarelativement aléatoire.
VI - CONCLUSIONS

Au cours de ce chapitre nous avons utilisé la Bfldropyrido[3,2d]pyrimidine 6
pour la synthése de deux familles de produits,réan@re ayant un enchainement carbone-
azote-carbone en positid+2 et la deuxieme avec le méme type d’enchainemerg sra
positionC-7 du squelette pyrido[3,d}pyrimidine. Nous avons ensuite évalué leur inioipit

des kinases, ainsi que leur cytotoxicité sur déales saines et cancéreuses.

L’évaluation biologique de ces nouveaux inhibitedeskinase14-60 a montré que
ces composés ne présentent dans I'ensemble auctivig anhibitrice sur CDK5, DYRKI1A,
GSK3 voire CK1. Ce résultat est corrélé par legapacité d’affecter les cellules humaines.
Cependant un produit appartenant a cette familldésearque a travers son inhibition de la
DYRK1A avec une Igy de 60 nM, ainsi que par sa sélectivité vis-a-\ascdtte kinase, il
s’agit de la 2-(4-hydroxyphényl)-7-(2-oxo-1-piperipyrido[3,2-d]pyrimidine 58.

0] OH

A_ N

N

58
ICs0 (Dyrk1A) = 60 nM

Figure 41.Inhibition de la kinase DYRK1A par la pyridopyridine 58.
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Synthese d’hétérocycles imidazo[1,2-
alpyridiniques, imidazol[1,2-b]pyridaziniques
et pyrido[2,3-d]pyrimidiniques diaryléees



Chapitre 1V

A — SYNTHESE DE SQUELETTES IMIDAZOI1,2-a]PYRIDINES ET IMIDAZO[1,2-
b]JPYRIDAZINES DISUBSTITUES

| - INTRODUCTION

Les travaux, que nous avons réalisés jusqu’a préseres pyrido[3,2d]pyrimidines,
ont permis I'élaboration de produits dotés d’'unésgante inhibition des kinases CDK5 a

l'instar des composdsl 24, 26 et, 38 ou encore DYRK1A avec le compdsé

OH s OH s OH /O OH
Ou \ HO \ O
= ‘ N\ N = ‘ N\ N = ‘ N\ N /‘ N\
OH Sy _N N _N Sy _N N _N
26 38

58
ICso (DYRK1A) = 60 nM

L124

ICso (CDK5) = 90 nM ICso (CDK5) = 27 nM ICs0 (CDKS) =24 M

ICs0 (DYRK1A) = 110 niv

Figure 42.Pyrido[3,2d]pyrimidines dotées des plus importantes inhibgides kinases
CDKS5 et DYRK1A.

Afin d’évaluer I'importance de la courbure géondiiie induite par le cycle
pyrido[3,2d]pyrimidine dans I'obtention de résultats ausséiassants, nous nous sommes
engagés dans une nouvelle série de pharmacomanhglatjui consiste a remplacer le noyau
pyrido[3,2d]pyrimidine central par d’autres types d’hétéroegcfusionnés associant un cycle
a 6 et un cycle a 5 chainons. Pour réaliser cailtanous nou sommes proposes d'utiliser les

noyaux imidazo[1,&]pyridines et imidazo[1,b]pyridazines.

N
Z\| N\ Z N N\
X \/I\> &/Q
Imidazo[1,2a]pyridine Imidazo[1,2b]pyridazine

Figure 43. Squelettes de substitution au noyau pyridofBximidine.

I - INTERETS THERAPEUTIQUES DES DERIVES [IMIDAZO[1, 2-
alPYRIDINIQUES ET IMIDAZO[1,2- b]PYRIDAZINIQUES

Parmi les raisons qui nous ont amenés a choisimétazo[1,2a]pyridines et les
imidazo[1,2b]pyridazines comme squelettes de substitution auwauno pyrido[3,2-
d]pyrimidine, la principale réside dans leur largargne d’applications thérapeutiques. Les
imidazo[1,2a]pyridines sont décrites dans la littérature cométant des inhibiteurs
d’aromatase$?® des anti-viraux® des anti-tuberculeuX® ainsi que des ligands pour les

cibles agissant contre certaines pathologies d8 Edinme les récepteurs a la mélatonife.
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Les imidazo[1,b]pyridazines, quant a elles, sont bien connues ptrerde puissants agents

anti-leucémique$®® anti-inflammatoires* anti-bactérien's® et anti-viraux:°

Parmi les cibles biologiques atteintes par des oudé contenant ces motifs
hétérocycliques, nous retrouvons les protéinesskisiaqui constituent notre objectif majeur.

La kinase BCR-ADI entre en mutation pour se tramsés en kinase Abl-T315I, lors
du phénoméne de résistance a I'lmatinib ainsi dgidatres inhibiteurs qui agissent sur elle au
cours de traitements contre la leucémie myéloidentue. Les imidazo[1,3}pyridines et
les imidazo[1,]pyridazines ont récemment servi a mettre au pded produits capables
d’inhiber sélectivement et, avec des concentratitarsomolaires, la kinase BCR-AbI ainsi
que sa forme mutée AbI-T315I, vis-a-vis de laquellev’existe jusqu'a présent aucun
traitement efficacé®” Il faut noter que les deux hétérocycles ne sostpacés au caeur des

structures optimisées mais sont plutét des sa&®llie cette structure.

129Enguehard, C.; Renou, J. L.; Allouchi, H.; LegefJ; Gueiffier, A.Chem. Pharm. BulR00Q 48, 935.

130 Gueiffier, A.; Mavel, S.; Lhassani, M.; Elhakmapsi; Snoeck, R.; Andrei, G.; Chavignon, G.; Tedad.
C.; Witvrouw, M.; Balzarini, J.; De Clercq, E.; G, J. PJ. Med. Chem1998,41,5108.

131 Moraski, G. C.; Markley, L. D.; Hipskind, P. A.;oBhoff, H.; Cho, S.; Franzblau, S. G.; Miller, J. Med.
Chem. Lett2011, 2, 466.

132 (@) Guillaumet, G.; Berteina-Raboin, S.; El Kazzouli; Belagrange, P.; Caignard, D.-H. PCT, Int. Appl.,
WO 2006027474Chem. Abstr2006 144, 254132. (b) El Kazzouli, S.; Griffon du Bellay,;Berteina-Raboin,
S.; Delagrange, P.; Caignard, D. H.; GuillaumetEGr. J. Med. ChenR011, 46, 4252.

133 pogacic, V.; Bullock, A. N.; Fedorov, O.; Filippaoulos, P.; Gasser, C.; Biondi, A.; Meyer-Monasd,
Knapp, S.; Schwaller, Lancer. Re2007, 67, 6916.

134 sacchi, A.; Laneri, S.; Arena, F.; Abignente, Gallitelli, M.; D’amico, M.; Filippelli, W.; RossiF. Eur. J.
Med Chem 1999 34, 1003.

135 (@) Ishikawa, T.; lizawa, Y.; Okonogi, K.; Miyaké, J. Antibiot 200Q 53, 1053. (b) Dumas, J.; Sherer, B.
PCT Int. Appl., WO 200902773&hem. Abstr2009 150, 283062.

1% Hamdouchi, C.; Sanchez-Martinez, C.; Gruber, él;Rtado, M.; Lopez, J.; Rubio, A.; Heinz, B. A.Med.
Chem.2003,46,4333.

137 (a) Huang, W. S.; Metcalf, C. A.; Sundaramoorhi, Wang, Y.; Zou, D.; Thomas, R. M.; Zhu, X.; Chi;
Wen, D.; Liu, S.; Romero, J.; Qi, J.; Chen, |.; BanG.; Lentini, S. P.; Das, S.; Xu, Q.; Keats,Wang, F.;
Wardwell, S.; Ning, Y.; Snodgrass, J. T.; Broudy, INMRussian, K.; Zhou, T.; Commodore, L.; Narasan, N.

I.; Mohemmad, K. Q.; luliucci, J.; Rivera, M. V.:@id, C. D.; Sawyer, T. M.; Clackson, T.; Shakespe&. W.
J. Med. Chem201Q 53, 4701. (b) O’'Hare, T.; Shakespeare, W. C.; Zhy,Bxde, C. A.; Rivera, V. M.; Wang,
F.; Adrian, L. T.; Zhou, T.; Huang, W. S.; Xu, Qetcalf, C. A.; Tyner, J. W. Loriaux, M. M.; Corhii\. S.;
Wardwell, S.; Ning, Y.; Keats, J. A.; Wang, Y.; Slamamoorthi, R.; Thomas, M.; Zhou, D.; Snodgrass, J
Commodore, L.; Sawyer, T. K.; Dalgarno, D. C.; Deger, M. W. N.; Druker, B. J.; Clackson, Tancer Cell
2009 16, 401.
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L133 L134
ICso (BCR-Abl) = 14 nM ICs0 (BCR-ADI) = 2.3 nM
ICs0 (AbI-T3151) = 49 nv ICs0 (AblT3151) = 18 niv

Figure 44.Inhibiteurs de la kinase BCR-ADI ainsi que demaie mutée Abl-T315I.

De méme une imidazo[l/dpyridazine, analogue du composEl34, s’est
particulierement distinguée, puisqu’actuellemeriteasai en phase Il clinique. Il s’agit du

Ponatinib.

Ponatinib
ICs0 (BCR-Ab) = 8.6 nM
ICs0 (Ab-T315l) = 40 n\

Figure 45. Ponatinib.

Les imidazo[1,2a]pyridines et les imidazo[1,Blpyridazines font partie des familles
de produits chimiques capables d’inhiber aussi l@sryrosine kinases (comme nous venons
de le voir avec la kinase BCR-AbI), que les sétimébnine kinases, en effet elles montrent
des inhibitions avec des concentrations nanomalaii®a-vis des CDKs et, en particulier a
I'encontre de la CDK2%®
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Figure 46. Inhibiteurs de la kinase CKD2.

L'IKK est une kinase impliquée dans la progressim la réponse cellulaire a
l'inflammation, ainsi que dans la régulation dg@dptose. L'IKK est la troisieme kinase qui
présente également une grande sensibilité aux aojti2-b]pyridazines, sans étre, toutefois,

affectée par les imidazo[1&pyridines*®

138 (@) Byth, K. F.; Culshaw, J. D.; Green, S.; Oalk&sE.; Thomas, P. Mioorg. Med. Chem. Let2004 14,
2245. (b) Byth, K. F.; Cooper, N.; Culshaw, J. Beaton, D. W.; Oakes, S. E.; Minshull, C. A.; Nom&. A.;
Pauptit, R. A.; Tucker, J. A.; Breed, J.; Pannif&ér, Rowsell, S.; Stanway, J. J.; Valentine, L. Andrew P.
Thomas, P. ABioorg. Med. Chem. Let2004 14, 2249. (c) Babu, P. A.; Narasub, M. L.; Srinivagc,
ARKIVOC2007, (i), 247. (d) Anderson, M.; Andrews, D. M.; Barker, JA; Brassington, C. A.; Breed, J.; Byth,
K. F.; Culshaw, J. D.; Finlay, M. R. V.; Fisher, BIcMiken, H. H. J.; Green, C. P.; Heaton, D. Wad, I. A;
Newcombe, N. J.; Oakes, S. E.; Pauptit, R. A.; Rsbd..; Stanway, J. J.; Thomas, A. P.; TuckeA.JWalker,
M.; Weir, H. M. Bioorg. Med. Chem. Let2008 18, 5487.

139 (@) Shimizu, H.; Tanaka, S.; Toki, T.; YasumatsuAkimoto, T.; Morishita, K.; Yamasaki, T.; Yasaghi,
T.; Limura, S.Bioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 5113. (b) Shimizu, H.; Yasumatsu, |.; Hamada,Yneda,
Y.; Yamasaki, T.; Tanaka, S; Toki, t.; Yokoyama,, Mlorishita, k.; limura, S.Bioorg. Med. Chem. Let2011,
21, 904. (c) Shimizu, H.; Yamasaki, T.; Yoneda, Y.uid, F.; Hamada, T.; Yasukochi, T.; Tanaka, S.;i;Tok
Yokoyama, M.; Morishita, k.; Limura, ioorg. Med. Chem. Lett011, 21, 4550.
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L139
ICs0 (IKK) = 12 nM

Figure 47.Inhibiteur de la kinase IKK.

Il — SYNTHESE DE DIARYL-IMIDAZO[1,2- a]lPYRIDINES ET DE DIARYL-
IMIDAZO[1,2- b]PYRIDAZINES

Au sein de l'Institut de Chimie Organique et Anajye (ICOA), I'équipe de S.
Berteina-Raboin et G. Guillaumet, en partenaria¢cale Laboratoire de Chimie Bio-
Organique et Analytique implanté a la Faculté desriges et Techniques de Béni Méllal au
Maroc, dirigé par A. Mouaddib, a réalisé une laggade étalée sur plusieurs années,
consacrée a la synthése ainsi gu'a la fonctioratédis d’imidazo[l,2a]pyridines et
d’imidazo[1,2b]pyridazines-*******’"Nous avons utilisé I'une des méthodes développées

ce groupe de recherche, pour mettre au point ungathéque incluant les produié§ a72.

Cette méthode s’articule autour de la rétrosynti@sposée sur le schéma 58. En
effet, les composés diaryl€3-72 peuvent étre générésa un couplage pallado-catalysé de
type Suzuki-Miyaura entre les acides boroniquesjaals et les produi®3-66 Ces derniers
sont synthétisés grace a une CH arylation qui a &etre divers bromoaryles et les
intermédiaire$1 et62. Enfin ces composés monochlorés sont obtenusopaieasation entre
le chloroacétaldéhyde et la 2-amino-5-chloropyedia40 ou la 3-amino-6-chloropyridazine
L141.

140 Koubachi, J.; El Kazzouli, S.; Berteina-Raboin,ouaddib, A.; Guillaumet, GSynlett2006 3237.

141 Koubachi, J.; El Kazzouli, S.; Berteina-Raboin, Iouaddib, A.; Guillaumet, GJ. Org. Chem2007, 72,
7650.

142 K oubachi, J.; El Kazzouli, S.; Berteina-Raboin,ouaddib, A.; Guillaumet, GSynthesi2008 16, 2537.
143 El Akkaoui, A.; Koubachi. J.; El Kazzouli, S.; Beina-Raboin, S.; Mouaddib, A.; Guillaumet, G.
Tetrahedron Lett2008 49, 2472.

144 Koubachi, J.; Berteina-Raboin, S.; Mouaddib, Auilaumet, G.Synthesis2009 271.

145 E| Akkaoui, A.; Berteina-Raboin, S.; Mouaddin, &uillaumet, GEur. J. Org. Chen201Q 5, 862.

146 K oubachi, J.; Berteina-Raboin, S.; Mouaddib, Aujlaumet, G Tetrahedron201Q 66, 1937.

147 E] Akkaoui, A.; Bassoude, |.; Koubachi, J.; Bem@iRaboin, S.; Mouaddin, A.; Guillaumet, Getrahedron.
2011 67, 7128.
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(Hét)A X (HevAr Cl X (HebAr Cl X Cl X
Et)Ar' /\N/g /\N/g ZN =N
K/EN\ x \N\ |:> X \/N\\ |:\'> g NH,
67-72 63-66 61-62 L140 (X = CH)
L141 (X = N)
Schema 58.

[11.1 - Synthése des produits monochlorés 61 et 62

Nous avons commencé par la synthése des produitdépart, a savoir la
6-chloroimidazo[1,2a]pyridine 61, ainsi que la 6-chloroimidazo[lldpyridazine 62
L’'obtention de ces produits est réalisgi@ une condensation entre, respectivement, la
2-amino-5-chloropyridine L140 et la 3-amino-6-chloropyridazineL141 avec le

chloroacétaldéhyde en présence d’hydrogénocarbdeaedium a reflux d’éthandf®

Cl_ _Xs 2 équiv CICHCHO Cl_ _X_

N 1 équiv NaHC® 7NN

Z S NH ~ NN

2
Ethanol

L140 : X = CH, refiux, 26h 61 :X = CH,

L141:X=N 76% (61), 70% (62) 62:X=N

Schéma 59.

[11.2 - Synthése des intermédiaires monoarylés 6366

[11.2.1 - Arylation des produits 61 et 62

La 6-chloroimidazo[1,Z&]pyridine 61 et la 6-chloroimidazo[1,®}pyridazine62 sont
engageées dans une réaction d’arylation catalysgeaadium, avec un 1.5 équivalents des
bromohétéroaryles adéquats, en présence de caglbmabtassium, ainsi que d’'une quantité
catalytigue de triphénylphosphine et de diacétate pdlladium au sein d’'un mélange

1,4-dioxane/éthanol (2/1) & 130°C sous irradiatimigo-ondes, pendant 1 hedfé414

148 (@) Buckley, G. M.; Fosbeary, R.; Fraser, J. Law@rs, L.; Higueruelo, A. P.; James, L. A.; Jenkiks
Mack, S. R.; Morgan, T.; Parry, D. M.; Pitt, W. RRausch, O.; Richard, M. D.; Sabin. Bioorg. Med. Chem.
Lett 2008 18, 3656. (b) Hand, E. S.; Paudler, W. W.Org. Chem 1978 43, 2900. (c) Stanovnik, B.; Tisler,
M.; Tetrahedron1967, 23, 387. (d) Kobe, J.; Stanovnik, B.; Tisler, Megtrahedron1967, 24, 239.
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1,5 équiv (HéH)ArBr
2 équiv COs (HEtAr
7 \N/\\ 10 mol% PPH

Cl X
PN 5 molb Pd(OAQ) \Q/N:N\\

Dioxane/EtOH 2/1
61-62 M.O, 130°C, 1 63- 66

Schema 60.

D’aprés le tableau 17 qui regroupe I'ensemble deduyits synthétisés, nous pouvons
constater que les dérivés monoaryd8sa 66 sont obtenus avec des rendements satisfaisants

oscillant entre 69% et 81%.

Tableau 17 Rendements en intermédiaires monoarg&s6.

Entrée Produit synthétisé Rdt(%)
OH
1 63 81
Cl SN A
XN
2 al 7 OH 64 69
=~ N \
XN
o]
\
o
3 N 65 76
Cl SN A
XN
OH
4 ? 66 71
Cl /N N
XN

[11.2.2 - Mécanisme de la réaction d’arylation descomposés 61 et 62

D’un point de vue mécanistique, la réaction d’aiglad’imidazo[1,2a]pyridines ou
d’'imidazo[1,2b]pyridazines catalysée par le palladium se dérgdleéralement en quatre

étapes successives :

» Addition oxydante : Le cycle catalytique est initié par la formationsitu de
I'espece Pd(0)L Sous cette forme le palladium s’insére dansaiadn Ar-Br
et passe au degré d’oxydation II.
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» Attaque électrophile : L'intermédiaire arylpalladium (lIYA) agit comme un
électrophile sur la position 3 de la 6-chloroimidgz2-a]pyridine 61 ou de la
6-chloroimidazo[1,b]pyridazine62, conduisant ainsi a I'espe(®).

» Déprotection de l'espece palladiée (B) La base permet de générer
I'intermédiaire aryl(6-chloroimidazo[1,d}pyridinyl)palladium (II) (C) ou
aryl(6-chloroimidazo[1,&]pyridazinyl)palladium (I1)(C).

» Elimination réductrice : Le produit d’arylation est libéré, avec régénénati
de I'espéce catalytiqgue Pd(Q)L

ﬁ""\ Pd(OAc); + PPhy(L)
! !

/
el formation de 'espece
catalyiique

= xN'% - /// T/ |
\)QN \ e PO / = Son

élimination
reductrice (4)

addition
oxydante (1)

Il
SGgELs ’
h / e
A OH attaque /{ =

déprotonation

(3] électrophile ( 2}/ 6
NID‘ H‘_\\ /

)

Schéma 61.

[11.3 - Synthése des produits diarylés 67-72

Les intermédiaire$3 a 66 sont engagés dans un couplage de type Suzuki-kdiyau
avec un équivalent des acides hétéroarylboroniqdéguats, en présence de carbonate de
potassium, d'une quantité catalytique de PdgRRiu sein d’'un mélange 1,4-dioxane/éthanol

(2/1) sous irradiation micro-ondes & 150°C, pend@anninutes:*42:147
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(Het)Ar1 1,2 équiv (HEYAB(OH): (Het)Ar1
cl /X\N/g 2 équiv KCOs Ar2(Het) /X\NJ\
N 5 mol% Pd(PPH4 B
N \N X N
Dioxane/EtOH 2/1
63 - 66 M.O, 150C, 75mir 67 -72
Schéma 62.

Sur le tableau 18 nous résumons I'ensemble desipsqatéparés avec les rendements

respectifs enregistrés lors de leurs synthéses.

Tableau 18.Produits diarylé§7-72 ainsi que les rendements de leurs syntheses.

. . S Rdt . . Lo Rdt
Entrée Produit synthétisé (%) Entrée Produit synthétisé (%)
OH [0}
\
T
1 67| 56 4 "o \ 70| 53
ZINTN Z NN
OH =\ XN
OH OH

2 o% 68| 51 5 % 71| 50
Z N A /N\N
N
XN OH =N

OH

HO
3 OH 69 50
O\Cé\ 6 e 72| 51
SN N\ /N‘N
A\
\/Q\u

N

Nous constatons a I'examain du tableau ci-dessadegurendements sont, certes, trés
proches les uns des autres, mais relativement mppersque compris entre 50% et 56%. Ce
résultat quelque peu décevant peut s’expliquerciraement par les difficultés rencontrées
lors de la purification de ces produits sur colodassilice en raison de leur polarité élevée.

I11.4 — Evaluation pharmacologique

Comme précédemment, les propriétés pharmacologdgeproduits dé7 a 72 ont
éte étudiées. En effet, nous avons évalué leubitidn des kinases CDK5, DYRK1A, GSK3
et CK1, ainsi que leur cytotoxicité sur les mémgsédes cellulaires que celles utilisées pour

les pyrido[3,2d]pyrimidines.
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[11.4.1 — Inhibitions des kinases

En matiere d'inhibition des kinases, les valeurs &, obtenues sur chacune des

cibles pour les différentes molécules testéesramatpitulées sur le tableau 19 :

Tableau 19 Résultats des tests sur CDK5, DYRK1A, GSK3 et CK1.

1Csc (UM)
CDK5 DYRK1A | GSK3 CK1

OH OH
1 | X NYQ/ L124 0.09 2.7 >100 -
OH
2 71 >10 >10 >10 >10
/N‘N A
XN

OH

3 or 67 1.6 0.6 >10 | >10
XN
OH OH
4 69 1.05 0.15 >10 >10
JTNTS

NT\F

oH
o
5 \\ ‘ X Nﬁ/©/ 26 0.027 0.31 0.43 >10

AN

N

Entrée Molécule testée

OH

6 o T 72 >10 >10 >10 >10
\/%
Z NN
NS \N

OH

7 e 68 >10 >10 >10 | >10
\/Q\CNL\
XN

T
s

8 Ly on 70 0.11 0.2 >10 >10
/NS
N/ %

Le remplacement du noyau pyrido[3Jpyrimidine par le squelette imidazo[l,2-

a]pyridine ou imidazo[1,d]pyridazine a donné lieu a des résultats différeistseux obtenus

en série pyridopyrimidine.

Ce que l'on peut affirmer dés le premier regardstque le fait de changer le noyau

central modifie I'orientation des cycles aromatisjugatellitesA et B et donc les relations
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entre structures et activités. Par exemple, le cs@lpl24 est actif sur CDK5 et ce, presque
sélectivement. En revanche, son analogue dB8@atst plus affin pour DYRK1A que pour
CDKS5. La création d’une liaison hydrogéne intrancaléire entre I’hydroxyle du cyclB et

la partie pyrimidinique d&1 pourrait, de surcroit, expliquer la chute d’a¢éwile ce produit.
Les deux fonctions hydroxyles sont donc nécessapesr engendrer le maximum
d’interaction avec DYRK1A. Enfin, nous avons vu qiens la série pyridopyrimidinique,
nous n’étions pas capable d’inverser les substisudes cycled\ etB. Cet état de fait n'est
plus en série imidazopyridine puisgé® interagit maintenant plus fortement avec DYRK1A
gue 67, vraisemblablement en se positionnant de facoerses dans le site actif (tel que

représenté dans le tableau 19).

Méme si les activités les meilleures sont décelées-vis de DYRK1A, nous avons
eu l'agréable surprise de conserver une certaiteetsdté puisque les composés et 69

restent inactifs sur les autres kinases de type33&IKCK1.

Fort de nos résultats antérieurs nous avons préfréanalogues du dérivé
thiophenique26. Dans ce cas, une seule fonction hydroxyle epbdible pour engendrer une
liaison hydrogéne ce qui expliquerait que les &i&8 et 72 soient tous deux inactifs.
L’échange de satellite inverso» prouve une fois de plus son efficacité puis@Oeosseéde
un profil similaire au biphénd9 sans toutefois atteindre I'efficacité 2é

l11.4.2 — Cytotoxicité
En paralléle, nous avons cherché a :

1. savoir si les nouvelles molécules ont un effet Inletean matiére de cytotoxicité
sur des cellules saines et cancereuses,

2. comparer cet effet avec celui des modéles de départ
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Tableau 20 Cytotoxicité sur différentes cellules humaines.

NI

ICs0 (LM)
. , HCT MDA -
Produit testé Fibro NCI PC3 116 MB 231 Caco Huh7

(poumon) | (prostate) (colon) (foie)

(colon) (sein)

(=Y

OH
s NYQ/ L124 >25 >25 20 20 >25 20 25

71 >25 >25 25 20 >25 20 20
/N‘N N\
OH =N

OH

67 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
Z\ \
OH \ =N

OH OH
@/(j 69 | >25 >25 20 8 >25 20 15
A

s OH
OHC@\(%Y@ 26 8 >25 8 6 7 8 15
NG =N

o, 72 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
NA M A
=N
OH
o, 68 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
NA A A
=N
o
: S
Ly or 70 20 12 4 8 20 15 10
g NS
N/ =
Taxol (cytotoxigue) 0.1 0.01 0.0008 0.0008 0.01 0.06 0.15
Doxorubicine (cytotoxique) 0.04 0.02 0.04 0.04 0.01 0.08 0.04
Roscovitine (CDK P.C Il 4 4 2 2 3 3 5
DMSO (solvant) >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25

L’ensemble des produits testés ne présentent paytdxicité importante sur les
cellules. Seul I'analogue direct @ qu’est le thiophén&0 entraine une toxicité que I'on

peut certainement relier a ses bonnes activitédedusir CDK5 et DYRK1A.
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Ayant montré que [lorientation des substituants snaiussi la position des
hétéroatomes étaient primordiaux pour inhibieretell telle autre cible biologique, nous
avons décidé d’explorer une nouvelle combinaisohigarylation sur le squelette pyrido[2,3-
d]pyrimidine a savoir une arylation en 2 et une @@tn 7. Cette orientation aura I'avantage de
déplacer la position des azotes et de modifieptentations électroniques. Toutefois, il faut
signaler que l'absence de toute méthode de synthéswettant d’accéder a cette double
substitution nous a conduits a mettre au pointéshodologie de synthése adéquate. Une fois
menée a bien I'élaboration de ces substrats, iestera qu’a poursuivre le travail en version

chimie médicinale.
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B — SYNTHESE DE PRODUITS DIARYLES PYRIDOI[2,3-d]PYRIMIDINIQUES
| = INTRODUCTION

Nous avons démontré lors des études réaliséesuas de ce travail que le squelette
pyrido[3,2d]pyrimidine joue un réle primordial dans I'obtermio de molécules
potentiellement actives sur les kinases testéedel@iere partie de cette these sera consacrée
a la mise au point d'une voie de synthése perntettitaccéder au motif pyrido[2,3-

d]pyrimidine substitué en position 2 et 7.

N N_ _N

\N _N A _N
pyrido[3,2-d]pyrimidine  pyrido[2,34d]pyrimidine
Figure 48. Pyrido[3,2d]pyrimidine et pyrido[2,3d]pyrimidine.

Pour atteindre cet objectif, nous envisageons dpagser le noyau pyrido[2,3-
d]pyrimidine substitué en 7 par un atome de chloteem 2 par un groupement
méthylsulfanyle, noyau que nous fonctionnaliser@msuite via des couplages pallado-

catalysés du type Suzuki-Miyaura et Liebeskind-Erog

78
Figure 49.7-Chloro-2-méthylsulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78.
Il - INTERETS THERAPEUTIQUES

Au cours de l'introduction du chapitre | de ce msarit (page 12), nous nous sommes
brievement intéressés a l'intérét thérapeutique meslo[2,34d]pyrimidines. Nous avions
rappelé que cette famille constitue le groupe dedpgyrimidines le plus décrit dans la
littérature ce qui, de ce fait, lui permet d’étres@ciée a de trés nombreuses applications
thérapeutiques. En effet les pyrido[2pyrimidines sont connues entre autres, comme étant
des anti-cancereu, des anti-viraux> des anti-bactérierf§, des anti-hypertenseufs,des

anti-inflammatoire$® ainsi que des antagonistes du récepteur mélus.

Il faut aussi savoir que les pyrido[Z#Byrimidines ont abondamment servi a la mise
au point de puissant inhibiteurs de différents syple kinases. A titre d’exemple, nous
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citerons le Piritrexim qui se caractérise par umgdrtante inhibition des dihydrofolates
réductases (DHFRY.

Piritrexim
ICs0 (DHFR) = 1.5 nh

Figure 50. Inhibition de la dihydrofolate réductase (DHFRYJ [@Piritrexim.

L’inhibition des tyrosine kinases par les pyrid@2]pyrimidines ne se limite pas aux
seules dihydrofolates réductases (DHFR) puisquféat ees entités sont également actives

sur d’autres membres de cette famille de kindses.

Cl

Cl
NZ | X
~ NZ X
HN)\N NS @ )\ \
‘ \N — Cl

HN

© / N O;\LHNk

/\Nj (N\/

N
L142 L143
ICs0 (PDGFR) = 96 nM ICs0 (PDGFR) = 360 nM
ICs0 (FGFR) = 44 nM ICs0 (FGFR) = 48 nM
ICs0 (c-Src) =9 nM ICs0 (c-Src) =23 nM
ICs0 (EGFR) = 350 nb ICs0 (EGFR) = 390 ni

Figure 51.Inhibition de plusieurs tyrosine kinases.

Un autre type de kinases présente une particulsEmsibilité aux pyrido[2,3-
dlpyrimidines, il s’'agit de I'adénosine kinase. Effet cette derniére est inhibée par la
pyrido[2,3d]pyrimidine ABT-702, avec une excellente d¢&de 1.7 nM:” L'adénosine kinase
est un neuromodulateur, inhibiteur clé de I'nomesiset qui contribue aux réponses anti-

inflammatoires suite aux blessures des tissus.
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ICs0 (AK) = 1.7 nV

Figure 52. Inhibition de I'adénosine kinase paABT-702.

Les sérine/thréonine kinases sont, elles aussenfmnt inhibées par les pyrido[2,3-
d]pyrimidines. A titre d’exemple les CDKs et, en fiaslier CDK1, CDK2 et CDK4, sont

inhibées par les produitsi44 etL145 avec des concentrations nanomolaffes.

L

B
N N

HNJ\L \/
(/)

NH
0

L144
ICs0 (CDK1) = 27 nM
ICs0 (CDK2) = 10 nM
ICs0 (CDK4) =5 niv

N= N
)% ‘ -z
H N N NH

BN

HN” S0

O

(/)

N
N
N
H

L145
ICs0 (CDK1) = 69 nM
ICs0 (CDK2) = 22 nM
ICs0 (CDK4) = 7 n\v

Figure 53. Inhibition de kinases CDK.

L’Akt est une sérine/thréonine kinase jouant uner@lé dans la régulation de

'apoptose. Elle existe sous deux isoformes, I'Aldtl 'Akt2, leur inhibition simultanée

permet une sensibilisation maximale de certaineules tumorales a un stimulus

apoptotique, ce qui ouvre le champ a de nouveaitetnents anti-cancéreux. A noter que les
pyrido[2,3d]pyrimidines L146 et L147 inhibent simultanément I'Aktl et I'Akt2 avec des

concentrations fort interessantés.
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HN \,N
=N
L146 L147
ICs0 (Aktl) = 3.8 nM ICs0 (Aktl) = 14 nM
ICs0 (Akt2) = 26 niv ICs0 (Akt2) = 99 niv

Figure 54.Inhibition simultanée des kinases Aktl et Akt2.

Les études focalisées sur les pyrido[@8yrimidines diarylées en position 2 et 7 sont
peu fréquentes, du coup, le potentiel de ce systmmatiére d’inhibition des kinases reste a
découvrir. Ce constat nous a fortement encouragégntéhétiser ce type de pyrido[2,3-
d]pyrimidines, afin d’évaluer leur capacité a inhibes kinases CDK5, DYRK1A, GSK3 et
CK1.

(HEHAr N7 (HetAr sTINTNT e

Schéma 63.
Il - SYNTHESE DE 2,7-DIARYLPYRIDOJ2,3- d]PYRIMIDINES

[11.1 — Introduction

Afin d’éviter tout risque de compétition entre lasgion C-2 et la positionC-7 du
noyau pyrido[2,3H]pyrimidine lors de leurs substitutions, nous avqams la décision de
placer sur chacune d'entre elles, deux groupeerdiffs permettant ainsi la réalisation de
deux couplages différent8’ L'un des produits qui assure au mieux cette ditéestructurale
est la 7-chloro-2-méthylsulfanylpyrido[2@pyrimidine 78. Nous avons utilisé une
méthodologie développée par McNamara et ses codshos?® pour synthétiser cette

pyrimidine.

La méthodologie en question s’articule autour chésta rétrosynthétique 64. Comme
proposé, la 7-chloro-2-méthylsulfanylpyrido[ZJByrimidine 78 peut étre obtenueia la
chloration du carbonyle en position 7 de I'amidé Ce dernier est synthétisé par une
cyclisation intramoléculaire en milieu basique @erylate 76, lui-méme préparé grace a une

réaction de Wittig entre I'aldéhyd et le (carbéthoxyméthyléne)triphénylphosphorane.

149 Kusturin, C.; Liebeskind, S. L.; Rahman, H.; Samp.; Schweitzer, B.; Srogl, J.; Neumann, W.Qrg.
Lett.2003 5, 4349.
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L’obtention du produi75 est envisagéeia I'oxydation par le dioxyde de manganese
de la pyrimidiner4, elle-méme générée par réduction de I'ester eitipod du compos&3.
Ce dernier est obtenu par amination du 4-chloroéghgisulfanyl-pyrimidine-5-carboxylate

d’éthyle 73 au moyen de 'ammoniac aqueux.

0
N [N N
S)\N oo > S)\N NS0 —> P —> P
\ \ H ? N~ "NH, N

s NH,
78 77 76 75
0 0
N‘/j\OH N%O/\ N/YLO/\
—> S*N NH2 —> S)\N/ NH, —> S)\N/ cl
74 73 L148
Schema 64.

[11.2 — Synthése de 'intermédiaire clé 78

[11.2.1 — Synthése du 4-amino-2-méthylsulfanyl-pyninidine-5-carboxylate d’éthyle 73

La premiere étape de la stratégie de synthéset\asalotenir notre intermédiaire clé, a
savoir la 7-chloro-2-méthylsulfanylpyrido[2d@pyrimidine 78, consiste en une amination du
produit commercialL 148 avec de 'ammoniac aqueux, en présence de tragthige dans du
THF, a température ambiante pendant 2.5 heuregylienidine 73 est collectéevia une

filtration avec un bon rendement de 80%.

0 NH4OH 0
N| X V0 3 equv EtN Nl/jflLo
~ohg W THRta 280 <o Nsz
80%
L148 73
Schema 65.

[11.2.2 — Synthése du (4-amino-2-méthylsulfanyl-pyimidin-5-yl)méthanol 74

La deuxieme étape se résume en une réduction deer'en position 5 de la

pyrimidine 73, au moyen d’hydrure double de lithium et d’alummi dans du THF, a
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température ambiante pendant 1.5 heures. L’aléd@st récupéré par filtration avec un bon
rendement de 70%.
o]
éElL 1.5 équiv LiAIHs
NI A e N/\/COH
NP NN THF, ta, 1h30 e
2
70%
73 74
Schéma 66.

[11.2.3 — Synthése du 4-amino-2-méthylsulfanylpyrindine-5-carbaldéhyde 75

Lors de la troisieme étape, le prodrdt est oxydé par le dioxyde de manganése dans
le chloroforme, a température ambiante pendant difels. L’aldéhyder5 est isolé par

filtration et ce, avec un rendement quantitatif.

o]
L |
Nl/\/COH 8 equiv MnQ Nl N
\S)\N/ NH, CHCB, t.a, 16l \SKN/ NH,
Quant
74 75
Schéma 67.

l11.2.4 — Synthése du E-(4-amino-2-méthylsulfanylpgimidin-5-yl)prop-2-énoate d’éthyle

Lors de la quatrieme étape nous avons eu recoung &éaction de Wittig, qui a lieu
entre I'intermédiairer5 et le (carbéthoxyméthyléne)triphénylphosphoranegfiux du THF

durant 3 heures. L’acrylai#b est obtenu avec un rendement de 61%.

0
o)
| o I
)NI\\ 1.3 équiv (PRPCHCQC2Hs NI A
~8TONT N, THF, reflux, 3t s NH,
61%
75 76
Schéma 68.

[11.2.5 — Synthése de la 2-méthylsulfanyl-8-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one 77

La cinquieme étape fait apparaitre pour la premitis le motif pyrido[2,3-

d]pyrimidine et ce, grace a une cyclisation intra@eolaire du produit6 au reflux de laN,N-
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diisopropyléthylamine (DIPEA) pendant 3 heures, enprésence de
1,8-diazabicyclo[5,4,0lundec-7-éne (DBU). La pyf@i8-djpyrimidine 77 est ainsi
synthétisée avec un rendement de 50%.

(0]
(e}
| K o
N 1.7 équiv DBL )NI\\ X
l >
~ N ~
S8TONT ONH, DIPEA, reflux, 3h 87 NTNTTo
50%
76 77
Schema 69.

l11.2.6 - Synthese de la 7-chloro-2-méthylsulfanylprido[2,3-d]pyrimidine 78

La chloration du produif7 est menée au reflux d’oxychlorure de phosphorgane
le rble de solvant et de réactif. Cette réactiondoite pendant 3 heures donne accés a

I'intermédiaire clé78 avec un rendement de 67%.

N POC} N
\)l\/j\/l > \)l\//

67%
77 78
Schéma 70.

La séquence que nous venons de décrire est rdalisabune échelle de plusieurs
dizaines de grammes au départ de la pyrimidine cencialeL148. Elle permet d’accéder a

la pyrido[2,3d]pyrimidine 78 avec un rendement global de 12%.

[11.3 - Synthése des 7-hétéroaryl-2-méthylsulfanylprido[2,3-d]pyrimidines 79-85

Nous avons choisi de commencer la disubstitutianupacouplage palladié de type
Suzuki-Miyaura sur le carbone en positiGr7. Conformément a ce qui est rapporté dans la
littérature concernant ce type de couplage au tiéednicycles polyazotés, nous avons réalisé
le premier essai en présence de carbonate de sodfiume quantité catalytique de Pd(RBzh
dans un mélange de solvant DMEEH (2/1)*° Dans ces conditions, nous avons
malheureusement isolé le produ@&avec un rendement médiocre puisque de seulemént 47
En vue d’obtenir un meilleur résultat, nous avohangeé le type de solvant pour revenir au
meélange que nous avons I'habitude d'utiliser, aosatoluene/éthanol. La synthese menée

dans ces conditions permet d’accéder au produitédégec un rendement satisfaisant de 73%
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(entrée 1, tableau 22). Dans le but d’étudier Ima@iaoe d’application de ce couplage, ainsi
gue de connaitre ses limites, nous avons tentédérgliser cette séquence a divers acides
boroniques, porteurs de groupement soit richeslectréns a l'instar du produif9, soit

appauvris en électrons, voire neutre (entrée 2ableau 22).

1.1 équiv (héD)ArB(OH)

NI XX 2 équiv NaCOs Nl/jfj\
A - 5 o PA(P A
\S)\N N~ >Cl mobe Pd(PPH. \S)\N N7 (Heét)Ar
Toluene/EtOH 2/1
78 16 79-85
Schéma 71.

Le tableau 22 regroupe lI'ensemble des produits goésp le mélange de solvants
utilisé, ainsi que la durée et le rendement comadant a la synthése de chacun d’entre eux.

Tableau 22 Les pyrido[2,3d]pyrimidines monoarylég9-85

Entrée Produit synthétisé Solvants T (°CRdt(%)
N7 | A DME/H,0 75 47
1 \S*N N7 79
o~ Tol/EtOH 100 73
N/‘ N |
2 ~e 0 80 |  Tol/EtOH 100 | 63
N7 ‘ XN o
3 ~e Sy 81 | Tol/EtOH 100 | 73
N~ N
A M
4 SsTINTN 82 Tol/EtOH 100 68
CFs
N/‘ X
5 ~e A 83 |  Tol/EtOH 100 | 69
NN
A M
6 SeTSNN 84 Tol/EtOH 100 73
CN
N* N
A M
7 SN 85 Tol/EtOH 100 71
~ N

130 (@) Enguehard, C.; Renou, J. L.; Allouchi, H.; eeg). M.; Gueiffier, AChem. Pharm. Bul200Q 48, 935.
(b) Riadi, Y.; Massip, S.; Leger, J. M.; Jarry, Cazar, S.; Guillaumet, G.etrahedron2012, 68, 5018.
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Nous avons remarqué, a la fin de chaque réactiom,l@ conversion de la matiére
premiére est totale, avec la formation d’'un seuliveau produit. Les rendements sont

satisfaisants, comparables les uns aux autresidensentre 63% et 73%.

[11.4 - Synthése des pyrido[2,3d]pyrimidines diarylées 86-94

[11.4.1 — Rappel sur le couplage de Liebeskind-Srdg

La littérature rapporte de nombreux travaux réalis@ utilisant des réactions de
couplage de type Suzuki-Miyaura ou Stille sur dascfions thioesters, thioéthers, thiourées
et thiamides, en se servant du cuivre comme cafgatl®nnant ainsi naissance au couplage
de Liebeskind-Srog|.

En I'an 2000, Liebeskind, Srogl et leurs collabewas ont décrit I'utilisation de
fonctions thioester dans des réactions de coupfmjldo-catalysées. Ces auteurs ont
développé une méthode de préparation des cétonesidda conditions douces, non basiques,
nécessitant ['utilisation de Cu(l) sous la forme tleophene-2-carboxylate de cuivre
(CuTC)*!

1 mol% Pd(dba}

3 mol% TFP
0 1.6 équiv CuTC 0
. j Rp—B(OH), > PIY
R™ S THF, 50°C, 18 RO R

R1 = R = akyle, aryle, hétéroaryle
Schema 72.

L’équipe de Guillaumet et Suzenet (ICOA, Orléang}eala premiére a développé un
protocole de couplage des thioéthers avec dessabm®niques dans des conditions mettant
en jeu un exces de carboxylate de cuivre sousrtaegfadu 3-méthyl salicylate de cuivre
(CuMeSal), ainsi qu’une quantité catalytique degutilim(0)tetrakis(triphénylphosphin&f

31| jebeskind, S.; Srogl, J. Am. Chem. So200Q 122, 11260.
152 Alphonse, F. A.; Suzenet F.; Keromnes A.; Lebret@uillaumet G Synlett2002, 447.
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5 mol% Pd(PPi)4 N
[/ °N 2.2 équiv CuMeS [/ °N

J\ + R-B(OH) > J\

N™ ~SMe THF, 50°C N™ 'R

R = aryl, hétéroaryl, vin
Schema 73.

Une année plus tard, la méme équipe a développgutra protocole de ce méme
couplage avec des dérivés stannylés dans des iomsdihon basiques, similaires aux
précédente’’®

5 mol% Pd(PPH)4

2.2 équiv CuBr.MeS

DME, reflux

R = Aryle, vinyle
Schéma 74.

Les mécanismes proposés pour ces couplages, garupe de Guillaumet-Suzenet et
par le groupe de Liebeskind-Srogl sont trés simgtales uns autres. En effet, selon ces deux

équipes, les réactions se déroulent en quatrestape

* Addition oxydante : Le palladium s’insere dans la liaison carboneisoet
passe du degré d’oxydation 0 a II, formant ainsideplexg(l).

» Coordination : Le soufre se lie au cuivkga une liaison dative pour former le
complexg(ll) .

* Transmétallation : Le groupement R initialement porté par le métal gad
Sn) est échangé, avec formation du comp{éXe.

« Elimination réductrice : Le produit recherché est libérée avec régénération
du Pd(0).

153 Alphonse, F. A.; Suzenet F.; Keromnes A.; Lebret@uillaumet GOrg. Lett.2003 5, 803.
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Addition
HetAr—R '.- oxvdante HetAr—5-Me
?d
T L
Elimination
rédactrice L
HE’IAr F"d S-Me
L
HetAr-Pd-R
L
(1) Coordination
Transmétalation HelAr— F’t[ S Me
an L
CuX Mx K
Schema 75.

Récemment Guillaumet, Suzenet et leurs collabormmtent prouvé l'efficacité des
couplages qu’ils ont mis au point, sur des thiosigtece, en fonctionalisant divers monocyles
polyazotés (pyrimidines, 1,2,4-triazines, uracilgsavec des acides boroniques ainsi que des
groupements stannylés.

5 mol% Pd(PPH)a
2.2 équiv CuTC

O R4 ou (0] R4
R3B(OH)2
RQOJ:KNH . OH 2.2 CuBrMeS RZOJ‘:ﬁlN
A ReSnBu THF R,
H reflux, 24h H

ou
M.O, 100°C

Schéma 76.

Enfin, rappelons que Liebeskind et Srogl ont déméofiabsence de tout risque de
compétition entre le couplage qui porte leurs nahdes autres réactions catalysées au
palladium utilisant les mémes métaux, a savoictglages de Suzuki-Miyaura et de Stille.
A cet effet ce groupe de recherche a réalisé latimmalisation de pyrimidinones porteuses

de groupement méthylsulfanyle en position 2 etroene en position 5%°

134 (@) Sun, Q.; Suzenet F.; GuillaumetJsOrg. Chem201Q 75, 3473. (b) Sun, Q.; Suzenet F.; Guillaumet G.
Tetrahedron. Let2012 53, 2694.

132



Chapitre 1V

‘ 5 mo% Pd(PPiu

N\YS 1.5 équiv CuTC
[ 5 mol% Pd(PPH)a | NBoc ou N_ R
N\\KS 2 équiv base Br 2.2 CuMeSal \ S
‘ NBoc o B NBoc
Ry THF ou 1,4-Dioxan + THF, 25 - 60°C "1
o) 80 - 105°C RiB(OH).
ou
RiSnin-Bu)s
Schéma 77.

[11.4.2 - Couplage de Liebeskind-Srogl sur les intanédiaires 79-85.

Les résultats publiés dans la littérature ont mofiafficacité des réactions pallado-
catalysés sur des fonctions thioéthers. En se basarles travaux précédemment décrits,
nous avons tenté de fonctionnaliser le groupemetihytsulfanyle présent sur la positiGa2
des pyrido[2,H]pyrimidines 79 a 85 par des couplages de Liebeskind-Srogl avec plissieu

acides boroniques, en s’inspirant des protocolésguemment décrits.

Le premier essai de cette réaction de couplage® aéélisé a partir des conditions
décrites par Guillaumet et Suzef®ta savoir I'utilisation de 2.2 équivalents du CuMest
d’'une quantité catalytique du Pd(RRha reflux du DME durant 16 heures (entrée 1, table
23). Cependant aucune trace du produit désirétg’aéectée. Lors du deuxiéme essai nous
avons changé deux parametres, a savoir le typeldans ainsi que la nature du carboxylate
de cuivre, pour utiliser le CuTC en lieu et place@uMeSal. Aprés 5 heures de chauffage a
50°C, nous avons remarqué l'arrét de la consommate la matiere premiére, le composé
diarylé 86 étant généré avec un faible rendement de seuledTéat(entrée 2, tableau 23).
Afin d’atteindre un rendement satisfaisant, nousnavaugmenté sensiblement le temps de la
réaction. En effet, aprés 72 heures a reflux du DAMdHieu du THF, il nous a été possible
d’isoler le produit86 avec un excellent rendement de 82% (entrée 3eaabR3). La
substitution du chauffage thermique par le chaeffagus irradiation mico-ondes nous a
permis de réaliser ce couplage en une heure senigtoet en conservant quasiment le méme

rendement que celui obtenu avec le chauffage glasgentrée 4, tableau 23).

Le schéma 78 et le tableau 23 regroupent I'enseiddeétapes d’optimisation des
conditions du couplage de Liebeskind-Srogl sur la-(4-méthoxyphényl)-2-
méthylsulfanylpyrido[2,3d]pyrimidine 79 :
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2.2 equv 4-GH4B(OH)2
5 mol% Pd(PP$)4

L

2.2 équiv CuX
DME
79 86

Schéma 78.

Tableau 23.Optimisation des conditions du couplage de Lielmessrogl sur le composé.

Entrée Solvant CuX Chauffage Temps Rdt(%)

1 DME CuMeSal Reflux 16 h --
2 THF CuTC 50°C 5h 37
3 DME CuTC Reflux 72h 82
4 DME CuTC M.O, 200°C 1h 79

Dans le but d'explorer I'étendue ainsi que lestéisndu protocole que nous venons de
développer, nous avons modifié la nature de l'aba&ue, ce qui devrait nous permettre de
constituer une bibliothéque de pyrido[2iRyrimidines substituées en positiGA2 etC-7.

1.2 équiv (Hét)Ar2B(OH)
2.2 équiv CuTC

5 mol% Pd(PPHa im
> AR(HED)” SN ONT S (HetAr

DME,
M.O 200°C, 1

Schéma 79.

L’insertion du phényle, ainsi que d’autres motifyligues sur la positiorC-2 des
intermédiaires porteurs d’autres entités aromasigast réalisable sans difficultés et ce, avec
de bons rendements (entrées 1-8, tableau 24).0Atreda pyridine pose probléme. En effet,
aprés une heure de chauffage sous irradiation ondes, lors de la substitution du produit
85, ainsi que lors de l'utilisation de l'acide pymgiboronique pour la substitution des
composéd9 et 84, nous avons remarqueé que la réaction n’a pasaudeule la dégradation
de la matiere premiére est obsérvée (entrée SGableau 24). Par contre, en utilisant l'acide
2-thiophéne boronique, I'efficacité de la réactioété partiellement restaurée, puisqu’en effet
le produit94 a été isolé avec un rendement de 55% (entréab@al 24). Malgré le faible

taux de conversion, I'obtention de ce produit indigqque les hétérocycles peuvent aussi étre
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introduits sur la positior©-2 du squelette pyrido[2,8kyrimidine en utilisant un couplage

catalysé entre un thioéther et un acide boronique.

Tableau 24 .Les pyrido[2,3d]pyrimidines diarylée86-94 ainsi que les rendements de leurs

synthéses.
Entrée (Hét)Arl (Hét)Ar2 Produit | Rdt(%)
1 /\Q /\© 86 79
OMe
2 n /\© 87 84
CN
OMe
3 /\Q 88 73
OMe
OMe
4 U 89 73
OMe
5 /\Q /@ 90 75
OMe OMe
6 n /@ 91 75
CN OMe
7 /\Q n 92 85
OMe F
U<
CN CN
9 7 /\© - .
>~ _N
10 /U 7 - -
OMe N
" /\@\ = B B
CN N
12 n S 94 55
CN V7
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Nous rappelons que la méthodologie que nous vertEnsdévelopper, servira
ultérieurement a la I'élaboration de produits pttlement inhibiteurs de kinases, a l'instar

de ce qui a été entrepris avec les pyridof@@4imidines.

IV - CONCLUSIONS

Grace a une méthode simple et efficace développéeia de I'lCOA par le groupe de
S. Berteina-Raboin, G. Guillaumet et A. Mouaddibpusm avons synthétisé Ila
6-chloroimidazo[1,2a]pyridine 61, ainsi que la 6-chloroimidazo[1pyridazine 62, que
nous avons ensuite fonctionnalisées avec les mé&uwestituants que ceux portés par les
produitsL124 et 26 et ce, au moyen de réactions de CH arylation etodglages pallado-

catalysés de type Suzuki-Miyaura.

ol X, _ HEDA Hét)A
N CH Arylation o x. Suzuki-Miyaura mevae _x. (0
XN - ~ N/\g - g N/\g
=N XN
X=CH,X=N
Schéma 80.

L’étude comparative réalisée entre les produitsigmnépares et les modéles qui ont
servi a leur synthese, a reflété I'importance gewet l'utilisation du squelette pyrido[3,2-
d]pyrimidine pour obtenir de puissants inhibiteueskihases.

Lors de la deuxieme partie de ce chapitre nous ssmgonc revenus au squelette
pyridopyrimidine mais sous la forme pyrido[ZJByrimidine. Nous avons ainsi synthétisé la
7-chloro-2-méthylsulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 79, que nous avons ensuite fonctionnalisée
via des couplages catalysés au palladium de type BMiyaura et Liebeskind-Srogl. En
effet, nous avons montré que le couplage de Liebeéskrogl est une méthode simple et
efficace pour substituer la partie pyrimidine déresquelette. Une variété de substituants ont
été ainsi placé sur la positio€-2, de type aryle ou hétéroaryle, avec différents
comportements électroniques. Enfin I'activation ryondes a constitué un avantage majeur
pour ce type de couplage, puisque permettant Folotle des produits avec un temps
considérablement réduit, en conservant les mémedemngents que ceux obtenus avec le

chauffage thermique.

NZ ‘ X Sukuki- NZ ‘ N Liebeskind- NZ | N
—_ —_— >
~ s)\\ NN el Miyaura A s)\\ N7 ONT (HeArt Srogl Ar2(Hét) A N7 ONT (HepArt

Schéma 81.
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Conclusion générales et perspectives

Le sujet qui m'a été confié s’inscrit dans la reche de nouvelles molécules
polyhétérocycliques bioactives, a travers un tilag@ipharmacomodulation, sur la base des

résultats antérieurs obtenus par mes prédécesseurs.

Dans un premier temps, ce travail a nécessité Epagpation de nombreux
intermédiaires. Nous avons tout d’abord focaliséenpropos sur la conception de la 2,7-
dichloropyrido[3,2€d]pyrimidine, selon une méthodologie simple, effieagt peu couteuse,

développée au sein de notre groupe.

] Réarrangeme
T o Méthanolyse (ICOQH de Curtius NCO Cyclisation
X _— = _—
~ \ CX
N7 >CO,CHy CO,CH,
H N_o cl N Cl
N._O . Z ~ . Z B cl N Cl
=z i ¥ Déprotection | \’L/H Chloration m Deshalogénation = ‘ N
~ _— N —_— N = —_— N
N N-pmg N N 8 NN
o
Schéma 82.

Le composé dichloré ainsi synthétisé est ensuitengoa des $Ar et a des couplages
catalysés au palladium de type Suzuki-Miyaura ethBiald-Hartwig, afin de mettre au point
plusieurs chimiothéques de pyrido[3]pyrimidines diarylées, aminoarylés et

aryloaminoarylés diversement substituées.

Suzuki

Cl Y(Het)Ar Myaura 2 Ar(Hét) Y(Het)Ar
N \N
OH
H
) Ar(Hét)/N NS
Suzuki- < N
Miyaura 1 N

. N Suzuki- Y©/ Buchwald-
= i Sy Mlyaura \(I/ Hartwig
NN
- OH
Amination Y Y@/
Y__N N
e
o & _N
N
al N “ Suzuki-
= ‘ g \©\ Myaura ‘ Y' = H, akyle, hétéroaryle
SN N oH Y = akyle, hétéroaryle
Schéma 83.

L’ensemble de ces produits ont été évalués sukiteses CDK5, DYRK1A, GSK3
voire CK1. Différentes relations entre structureaetivité ont alors émergé. Au niveau des

substituants en positionC-2 du squelette pyridopyrimidine la présence du motif
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Conclusion générales et perspectives

p-hydroxyphényle est fortement souhaitable, tandiem positionC-7 la fonctionnalisation
par des entités phényles ou hétéroaryles porterirgraupe donneur accepteur de liaisons
hydrogenes est nécessaire pour induire une fotitenagds-a-vis des kinases.

A force de modulations nous avons obtenu un praahssédant une kgde 24 nM
sur CDK5 et un deuxiéme dont I'igatteint 60 nM sur DYRK1A.

OH s OH s OH _0 OH
o, M HO 1 O
OH AN SN NN N
38

L124 26 58

- _ ICs0 (CDK5) = 24 nM _
ICs0 (CDK5) = 90 nM ICs0 (CDK5) = 27 nM (Csq (DYRKLA) = 110 ni ICso (DYRK1A) = 60 nM

Figure 55.Pyrido[3,2d]pyrimidines dotées des inhibitions les plus int&emtes.

Les produits26 et 38 présentent une intéressante corrélation entrebitidn des
kinases et pénétration cellulaire puisqu’en effeir comportement cytotoxique est en grande
partie semblable a celui de la Roscovitine.

En revanche le remplacement du cycle central pjgij@a]pyrimidinique par un
squelette imidazo[1,3}pyridine ou imidazo[l,b]pyridazine fait chuter de facon

spéctaculaire I'activité inhibitrice des kinases.

Cl\EX;NL Cyclisation CI\EX;NL/\\ CH arylatior
—_—
NS NH, =N

(HéHAr1 Suzuki (HéHAr1
Miyaura Ar2(Hét) /X\

Cl X,
o L N
K/KN XN

Schéma 84.

En dernier lieu, nous nous sommes intéressés aurmyido[2,3d]pyrimidine. Dans
ce cadre, nous avons synthétisé des produits égrgh fonctionnalisant ce nouveau noyau
central par deux couplages palladiés successifgdmier selon la méthodologie Suzuki-
Miyaura et le deuxiemeia la procédure de Liebeskind-Srogl. A travers cejgbrmous
espérons ouvrir la voie a de nouvelles famillescdenposés inhibiteurs de kinases, en

exploitant les résultats obtenus avec le groupgwedo[3,2d]pyrimidines.
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Schéma 85.

Les travaux réalisés au cours de cette these miyseomis de proposer une nouvelle

série de molécules susceptible de participer auti Icontre la maladie d’Alzheimer et

d’autres troubles liés au systeme nerveux cerdiai que le syndrome de Down et ce, a

travers l'inhibition des kinases et, en particyliBtYRK1A, dont le dysfonctionnement est

impliqué dans I'apparition et/ou le développementds pathologies.

En perspective, nous prévoyons de realiser les exariologiques et thérapeutiques

nécessaires pour valider le bon fondement de patfgosition. Nous pensons en premier lieu

tester ces produits sur I'ensemble des isoformesade@YRK1A, puis réaliser une étude

cellulaire en adéquation avec les pathologies eglig cette enzyme (SNC et syndrome de

Down). Nous rappelons ici que tout inhibiteur dedses ne traduisant pas des effats

cellulo équivalent & ceux révél@s vitro ne peut prétendre a une utilisation ultérieureusNo

envisageons aussi de réaliser une large étudalkrighphique, doublée d'une étude de

modélisation moléculaire pour corréler I'ensembés groduits synthétiés avec différents

modeles de docking.
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Partie expérimentale

INDICATIONS GENERALES
Solvants

Les solvants anhydres sont de qualité HPLC. lIst satilisés directement, a
I'exception du THF qui est distillé sur sodium enkophénone ainsi que le toluéne qui est

distillé sur hydrure de sodium.
Suivi des réactions

L’évolution des réactions est suivie par chromadpgre sur couche mince (CCM), sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de gel desiMerck 60 F254 dont I'épaisseur est de

0.2 mm. La révélation est réalisée sous lampe @%4nm et 365 nm.
Purifications chromatographiques

Les purifications chromatographiques sont effeugear colonne de gel de silice
Merck 40-70 um (230-400 mesh).

Appareillage

Irradiation Micro-Ondes

Les réactions sous irradiations micro-ondes sofeiceféesvia un appareil Biotage

Initiator™, la température est mesurée par une sonde inffarou

Points de Fusion

Les points de fusion sont mesurés dans un tubdlaepiau moyen d’'un appareil
Buchi SMP-20 et ne sont pas corrigés.

Infra-Rouge

Les spectres infra-rouge sont enregistrés sur wattgpnetre Thermo Scientific
Nicolet iS10. Il s’agit d’'un ATR (Réflexion Totalktténuée) doté d’un cristal en germanium.
L’échantillon est directement déposé sur le geromaret comprimé avant I'enregistrement du

spectre. La longueur d’onde des bandes caractgristiest exprimée en ¢m
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Partie expérimentale

Spectrométrie de Masse

Les spectres de masse sont réalisés sur un spetteoerkin-Helmer SCIEX de type
API 300. Les échantillons sont préalablement sbids dans une solution de méthanol en

présence d’acide formique puis ionisés par la teciendu spray ionique en mode positif.

Les spectres de masse a haute résolution ontfétdéugfs en partie au Centre Régional
de Mesures Physiques (Service de Spectrométrieatsa)l de I'Université Blaise Pascal de
Clermont-Ferrand. L'autre partie a été réalisé #&rs au sein de la Plate-forme de
Spectrométrie de Masse Haute Résolution apparténanEédération de Recherche Physique
et Chimie du Vivant (FR2708 : CBM/ICOA).

Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres de résonance magnétique nucléairesésdisés sur un appareil Bruker
Advance DPX250 (250 MHz pour fel et 62.5 MHz pour [&°C) ou de type Bruker Advance
400 (400 MHz pour IéH et 100 MHz pour 1&°C).

Les déplacements chimiques sont mesurés en paatiemplion par rapport aux

références internes appropriées a chaque type\dnso

Pour le proton : le tétraméthylsilane est pris caméférence interne pour les spectres
effectués dans le chloroforme deutéré. Dans leude solvant utilisé est le DMSQ;dc’est

son signal résiduel qui est pris comme référere&@ ppm.

Pour le carbone : On se référe aux signaux deamsislvésiduels, en I'occurrence a la

raie centrale a 77.1 ppm pour le chloroforme déuéla 39.5 ppm pour le DMSQ-d

Les constantes de couplages sont exprimées endtdetanultiplicité est représentée
de la maniére suivante : singulet (s), singuladda(sl), doublet (d), doublet de doublet (dd),
triplet (t), triplet de doublet (td), quadrupled,(qultiplet (m).
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Partie expérimentale

Acide 2-carbométhoxypyridine-3-carboxylique 2

- COH
»

N~ >CO,CH,

MM = 181.15 g/mol
CgH/NO,

Mode opératoire:

Le traitement de 20 g de I'anhydride 2,3-pyridirmadboxyliquel, pendant 48h au reflux de
120 mL de méthanol, conduit apres évaporation dvaesb et recristallisation dans 35 mL
d’acétate d’éthyle a ’lhémiester

N° CAS: [24195-07-1]

Rendement: 72%.

Aspect :solide blanc.

Point de fusion: 122 - 123°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 3539 (OH), 1732 (C=0 ester), 1701 (C=0 acid®84 (C-O
acide), 1085 (C-O ester).

RMN *H (250 MHz, DMSO-@) & : 3.85 (s, 3HOCH3), 7.68 (dd, 1H,J = 4.8, 8.0 HzHs),
8.30 (dd, 1H,) = 1.6, 8.0 HzH4), 8.78 (dd, 1HJ = 1.6, 4.8 HzHy), 13.76 (s, 1HCOOH).

RMN C (62.5 MHz, DMSOsdg) § : 52.7 (CH), 125.4 (CH), 125.8 (Cq), 138.2 (CH), 151.6
(Cq), 152.1 (CH), 166.2 (Cq), 167.1 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CgH;NO,, calculée m/z 181.0375 [M+H] trouvée m/z 181.0377
[M+H] "

11 Blanco, M. M.; Perillo, I. A.; Schapira, C. B. Heterocyclic Cheml999 36, 979.
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Partie expérimentale

3-(4-Méthoxybenzyl)-H-pyrido[3,2-d]pyrimidine-2,4-dione 3

H

N O OMe
NOY
N

)

MM = 283.29 g/mol
C15H13N303

Mode opératoire:

Sous atmosphére d’argon, 10.0 g (55.2 mmol, 1.0vEge 'hémiester?2 sont dissous dans
200 mL de THF anhydre, puis 10.1 mL (71.82 mmd,é&quiv) de triethylamine sont ajoutés.
Aprés 5 minutes d’agitation a -10°C, 7.92 mL (82r@6ol, 1.5 équiv) de chloroformiate
d’éthyle sont additionnés gouttes a gouttes. Leang# est agité a cette température pendant
1h30. Ensuite une solution aqueuse de NaM g (93.92 mmol, 1.7 équiv) dans 17 mL de
H,O est ajoutée, 'agitation est maintenue pendaBDld -10°C. Le meélange résultant est
filtré, évaporé a température ambiante puis la @hagueuse extraite avec de l'acétate
d’éthyle (3 x 20 mL). La phase organique est séshéd1gSQ puis concentrée sous pression
réduite pour donner l'azoture d’acyle corresponda@e dernier est transformé par
réarrangement de Curtius au reflux de 60 mL deét@uanhydre pendant 2h en isocyanate
correspondant. Ensuite 6.34 mL (55.24 mmol, 1.0\qle 4-méthoxybenzylamine et 60 mL
de pyridine sont ajoutés, le mélange est maintentetiux pendant 24h. Aprés évaporation
du solvant et lavage a I'’éthanol (10 mL), le pré&éifinal est isolé par filtration.

Rendement: 71%.

Aspect :solide blanc.

Point de fusion: 328 - 330°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3434 (NH), 1724 (C=0), 1672 (C=0), 1023 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSO-g) & : 3.70 (s, 3HOCHs3), 5.02 (s, 2HCH), 6.86 (d, 2H,J =
7.5 Hz,Hpn), 7.30 (d, 2H,J = 7.5 Hz,Hph), 7.57 - 7.67 (M, 2HH etHg), 8.49 (dd, 1H,) =
1.6, 4.1 HzHg), 11.57 (sl, ITHNH).

RMN *°C (62.5 MHz, DMSOds) 6 : 42.7 (CH), 54.7 (CH), 113.4 (2CH), 123.4 (CH), 128.6
(CH), 128.9 (Cq), 129.0 (2CH), 130.5 (Cq), 136.9),CL44.8 (CH), 149.4 (Cq), 158.1 (Cq),
160.2 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CisH13N30s, calculée m/z 283.0956 [M+H] trouvée m/z 283.0967
[M+H] "
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Partie expérimentale

1H,3H-Pyrido[3,2-d]pyrimidine-2,4-dione 4

H
N. o
|\\|¢
NH

0)

MM = 163.14 g/mol
C7HsN30-

Mode opératoire :

A 230 mL d’'anisole, on ajoute 8.19 g (28.9 mmo0Q #quiv) de 3-(4-méthoxybenzylHt
pyrido[3,2d]pyrimidine-2,4-dione3 ainsi que 38.55 g (288.99 mmol, 10.0 équiv) derhk
d’aluminium. Aprés 2h d’agitation & température &@nte, le mélange réactionnel est versé
sur de l'eau glacée. L’agitation est maintenue yieq retour a température ambiante, le
précipité ainsi obtenu est récupéré par filtratguiyi d'un lavage a I'eau et a I'acétone.
Rendement :100%.

Aspect :solide blanc.

Point de fusion: >300°C.

IR (ATR-Diamondv cm®) : 3452 (NH), 1722 (C=0), 1696 (C=0).

RMN H (250 MHz, DMSO-@) § : 7.54 - 7.61 (m, 2HH7 etHg), 8.45 (s, 1HHg), 11.20 (s,
1H, CNHCO), 11.47 (s, 1IHCONHCO).

RMN *°C (62.5 MHz, DMSO#dg) & : 123.7 (CH), 128.7 (CH), 131.4 (Cq), 138.1 (Ck)4.6
(CH), 149.7 (Cq), 161.2 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 164.0 [M+H].
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Partie expérimentale

2,4,7-Trichloropyrido[3,2-d]pyrimidine 5

Cl N Cl
B

~ _N

Cl

MM = 234.47 g/mol
C7H,ClI3N3

Mode opératoire :

Dans un vial de 20 mL, 1.36 g (8.33 mmol, 1.0 épdes H,3H-pyrido[3,2d]pyrimidine-2,4-
dione 4 sont mis en suspension dans 15 mL d’oxychlorur@ltesphore et 10.41 g (50.02
mmol, 6.0 équiv) de PglL’ensemble est chauffé sous irradiation microesma@ 160°C.
Aprées 2h de réaction, I'excés de PQE3t évaporé sous pression réduite. Le résidu olasn
amené a 0°C au moyen d'un bain de glace puis disi@bians le dichlorométhane. Le
mélange est versé dans un mélange eau/glace sanseabasification. Apres retour a
température ambiante, la phase aqueuse est exdraitichlorométhane. Ensuite la phase
organique est séchée sur MgSfitrée puis concentrée sous pression réduiteésau ainsi
obtenu est chromatographié sur gel de silice f{éitant : EP/DCM, 6/4).

Rendement :62%.

Aspect :solide blanc.

Point de fusion: 165 - 166°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 705 (C-ClI).

RMN *H (400 MHz, CDC}) § : 8.31 (d, 1H,J = 2.2 Hz,Hg), 9.03 (d, 1H,) = 2.2 Hz Hy).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) § : 134.2 (CH), 135.1 (Cq), 138.5 (Cq), 148.8 (A2.7 (CH),
157.0 (Cq), 166.0 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;H,*CI3Ns, calculée m/z 232.9314 [M+H] trouvée m/z 232.9323
[M+H] "
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Partie expérimentale

2,7-Dichloropyrido[3,2-d]pyrimidine 6

NT NP

MM = 200.03 g/mol
C7H3CIoN3

Mode opératoire :

Sous atmosphere dargon, 0.5 g (2.13 mmol, 1.0 véqde 2,4,7-trichloropyrido[3,2-
d]pyrimidine 5 sont dissous dans 30 mL de toluéne anhydre pui 688 (2.34 mmol, 1.1
equiv) d’hydrure de tributylétain sont ajoutés desita gouttes. Ensuite 124.0 mg (0.106
mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(triphénylphosphindgzhum (0) sont additionnés. Le mélange
réactionnel est porté a 100°C pendant 10 minutegoluene est ensuite évapore et le résidu
obtenu est solubilisé dans le dichlorométhane py@rolysé avec une solution saturée de
fluorure de potassium. L’ensemble est agité vigoseenent pendant 30 minutes puis filtré sur
célite en ringant au dichlorométhane. La phase wspiest extraite au dichlorométhane. La
phase organique est séchée sur Mgdiirée puis concentrée sous pression réduiteékalu
ainsi obtenu est chromatographié sur gel de diksh (éluant : EP/ACOEt, 95/05).

Rendement :90%.

Aspect :solide jaune.

Point de fusion: 177 - 178°C.

IR (ATR-Diamondv cni?) : 732 (C-ClI).

RMN *H (250 MHz, DMSO#) 3: 8.68 (d, 1H,J = 2.3 Hz,Hg), 9.17 (d, 1HJ = 2.3 Hz,He),
9.68 (s, 1HH.).

RMN C (62.5 MHz, DMSOds) §: 133.7 (CH), 136.5 (Cq), 137.1 (Cq), 148.0 (CH2X
(CH), 157.5 (Cq), 164.9 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C/H3*Cl,Ns, calculée m/z 198.9704 [M+H] trouvée m/z 198.9715
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-Chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 7

OH
o T

—~ _N

N

MM = 257.68 g/mol
C13HsCIN3O

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 2506mM0L.0 mg (3.35 mmol, 1.0 équiv) de
2,7-dichloropyrido[3,A]pyrimidine 6 sont dissous dans 40 mL de toluéne anhydre etl20 m
d’éthanol pour analyse. A ce mélange sont ajoud8s0bmg (3.68 mmol, 1.1 équiv) d’acide
4-hydroxyphénylboronique, 711.0 mg (6.69 mmol, duiv) de carbonate de sodium et
233.0 mg (0.201 mmol, 0.06 équiv) de tétrakis(temyiphosphino)palldium (0). Le tout est
chauffé a 100°C pendant 6h. Les solvants sont ensuaporés sous pression réduite et le
résidu ainsi obtenu est purifié sur colonne de dglsilice par flash chromatographie
(neutralisation : DCM/NKI99/01, éluant : DCM/MeOH, 99/01).

Rendement :73%.

Aspect :solide jaune.

Point de fusion: 231 - 232°C.

IR (ATR-Diamondv cm®) : 3358 (OH), 1220 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSO#d) &: 6.93 (d, 2H,J = 8.8 Hz,H,n), 8.38 (d, 2H,J = 8.8 Hz,
(H)ﬂg 8.53 (d, 1H,J = 2.4 Hz,Hg), 8.99 (d, 1H, = 2.4 Hz,He), 9.63 (s, 1HHJ), 10.15 (s, 1H,

RMN C (100 MHz, DMSOdg) &: 115.6 (2CH), 127.3 (Cq), 130.4 (2CH), 134.0 (CH),
135.2 (Cq), 136.6 (Cq), 146.4 (Cq), 150.5 (CH),.T8Cq), 161.2 (Cq), 161.4 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CiaHs>>CIN;O, calculée m/z 258.0434 [M+H]trouvée m/z 258.0439
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-Chloro-2-(3-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 8

»
N

N

MM = 257.68 g/mol
C13HgCINZO

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 2506mM0L.0 mg (3.35 mmol, 1.0 équiv) de

2,7-dichloropyrido[3,2]pyrimidine 6 sont dissous dans 40 mL de toluene anhydre etl20 m
d’éthanol pour analyse. A ce mélange sont ajoud@s05mg (3.68 mmol, 1.05 équiv) d’acide

3-hydroxyphénylboronique, 711.0 mg (6.69 mmol, 8duiv) de carbonate de sodium et
233.0 mg (0.201 mmol, 0.06 équiv) de tétrakis(teipylphosphino)palldium (0). Le tout est

chauffé a 100°C pendant 6h. Ensuite les solvants &maporés sous pression réduite et le
résidu ainsi obtenu est purifié sur colonne de d@elsilice par flash chromatographie

(neutralisation : DCM/NKI99/01, éluant : DCM/MeOH, 99/01).

Rendement :70%.

Aspect :solide jaune.

Point de fusion: 252 - 253°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3217 (OH), 1261 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOeég) & : 6.95 - 6.97 (m, 1HHh), 7.33 - 7.37 (m, 1HH),
7.94 - 7,96 (m, 2HH,p), 8.58 (d, 1HJ = 1.5 Hz,Hs), 9.04 (d, 1HJ = 1.5 Hz,He), 9,69 (s,
1H, Hy), 9.72 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSQde) & : 115.1 (CH), 118.6 (CH), 119.4 (CH), 129.8 (CH34.4
(CH), 135.4 (Cq), 137.0 (Cq), 137.7 (Cq), 146.3)C&1.4 (CH), 157.8 (Cq), 161.1 (Cq),
161.6 (CH).

HRMS (ESI-MS) : Ci;3Hg®CIN;O, calculée m/z 258.0434 [M+H]trouvée m/z 258.0447
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-Chloro-2-(2-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 9

|
N OH
N

MM = 257.68 g/mol
C13HgCINZO

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 2506mM0L.0 mg (3.35 mmol, 1.0 équiv) de
2,7-dichloropyrido[3,2]pyrimidine 6 sont dissous dans 40 mL de toluene anhydre etl20 m
d’éthanol pour analyse. A ce mélange sont ajoud@s05mg (3.68 mmol, 1.05 équiv) d’acide
2-hydroxyphénylboronique, 711.0 mg (6.69 mmol, 2duiv) de carbonate de sodium et
233.0 mg (0.201 mmol, 0.06 équiv) de tétrakis(teipylphosphino)palldium (0). Le tout est
chauffé a 100°C pendant 6h. Les solvants sont enguaporés sous pression réduite et le
résidu ainsi obtenu est purifié sur colonne de d@elsilice par flash chromatographie
(neutralisation : DCM/NKI99/01, éluant : DCM/MeOH, 99/01).

Rendement :66%.

Aspect :solide jaune.

Point de fusion: 211 - 212°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3243 (OH), 1246 (C-O).

RMN *H (250 MHz, CDC4) § : 6.99 - 7.09 (m, 2H,n), 7.45 (td, 1HJ = 1.5, 8.4 HzHn),
8.30 (d, 1HJ = 2.1 Hz,Hg), 8.64 (dd, 1H,) = 1.5, 8.4 HzHx), 8.92 (d, 1H,J = 2.1 Hz Hy),
9,66 (s, 1HH4), 12.98 (s, 1HOH).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) & : 118.3 (CH), 118.6 (Cq), 119.6 (CH), 130.4 (CH}3.3
(CH), 134.4 (CH), 136.7 (Cq), 137.2 (Cq), 145.2 \Cip1.6 (CH), 161.1 (Cq), 161.5 (CH),
163.3 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CiaHg*>CIN;O, calculée m/z 258.0434 [M+H]trouvée m/z 258.0427
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(2-Hydroxyphényl)-7-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 10

MM = 315.33 g/mol
C19H13N305

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 76.0 mg (0.29 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(2-hydroxyphényl)pyridd&f]pyrimidine 9 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL d’éthanol pour analyse, avec #990(0.35 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-hydroxyphénylboronique, 82.0 mg (0.58 mmol, 2ci¢) de carbonate de potassium et
18.0 mg (0.014 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(tripppghosphino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporeés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 95/05).

Rendement; 65%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm'l) : 3262 (OH), 1227 (C-0).

RMN H (400 MHz, DMSOég) 6 : 6.94 - 6.99 (m, 4HHph), 7.41 (d, 1HJ = 1.7, 8.0 Hz,
th), 7.85(d, 2HJ =8.6 HZ,th), 8.49 (dd, 1HJ =1.7, 8.0,th), 8.60 (d, 1HJ = 1.9 Hz,
Hg), 9.37 (d, 1H,) = 1.9 Hz H¢), 9.66 (s, 1HH,), 10.01 (s, 1HOH), 13.32 (s, IHOH).

RMN c (100 MHz, DMSOeég) & : 116.2 (2CH), 117.7 (CH), 118.4 (Cq), 119.0 (CH)5.7
(Cq), 128.7 (CH), 129.3 (2CH), 129.4 (CH), 133.31jC136.4 (Cq), 140.9 (Cq), 144.7 (Cq),
151.4 (CH), 159.2 (Cq), 160.2 (Cq), 161.2 (CH),.B&Lq).

HRMS (ESI-MS) : CigH13N30,, calculée m/z 316.1086 [M+H] trouvée m/z 316.1103
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(3-Hydroxyphényl)-7-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 11

MM = 315.33 g/mol
C19H13N30-

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 76.0 mg (0.29 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(3-hydroxyphényl)pyridd&if]pyrimidine 8 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL d’éthanol pour analyse, avec #990(0.35 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-hydroxyphénylboronique, 82.0 mg (0.58 mmol, 2ci¢) de carbonate de potassium et
18.0 mg (0.014 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(tripfighosphino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporeés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeeitralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 95/05).

Rendement: 67%.

Aspect: solide jaune claire.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm*) : 3344 (OH), 1236 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSOdg) & : 6.96 (d, 3H,J = 8.5 Hz,H,), 7.37 (t, 1H,J = 8.0 Hz,
Hpn), 7.87 (d, 2H,J = 8.5 Hz,H,p), 8.01 (m, 2HH ), 8.50 (d, 1H,J = 1.6 Hz,Hg), 9.39 (d,
1H,J=1.6 HzHg), 9.66 (s, 1HH,), 9.83 (sl, 2HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO#k) & : 115.0 (CH), 116.3 (2CH), 118.2 (CH), 119.2 (CH)6.1
(Caq), 129.2 (2CH), 129.8 (CH), 130.0 (CH), 137.2))C1L38.3 (Cq), 140.5 (Cq), 146.6 (Cq),
151.4 (CH), 157.8 (Cq), 159.0 (Cq), 160.6 (Cq),.16CH).

HRMS (ESI-MS) : CigH13N30,, calculée m/z 316.1086 [M+H] trouvée m/z 316.1101
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)pyido[3,2-d]pyrimidine 12

MM = 345.35 g/mol
C20H15N303

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, som®sgphere d’argon, 101.0 mg (0.39 mmaol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 18&{0.58 mmol, 1.5 équiv) de 4-hydroxy-
3-méthoxyphényltrifluoroborate de potassiu®8, 109.0 mg (0.7 mmol, 2.0 équiv) de
carbonate de potassium et 23.0 mg (0.019 mmol, 0.@juiv) de
tétrakis(triphénylphosphino)palladium (0). Le mdjanréactionnel est porté a 150°C sous
irradiations micro-ondes pendant 10 minutes. Légasbs sont ensuite évaporés sous pression
réduite et le composé final est obtenu par putificasur colonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant: DCM/MeOH, 98/02), suivurd lavage avec le minimum de
méthanol.

Rendement: 55%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 220 - 222°C.

IR (ATR-Diamondv cm*) : 3300 (OH), 1161 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSO¢k) & : 3.94 (s, 3HCH3), 6.93 - 6.97 (m, 3HH ), 7.45 (d, 1H,
J=6.1 Hz,Hpn), 7.56 (S, LHHpn), 8.42 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hpn), 8.53 (s, 1HHs), 9.37 (s,
1H, He), 9.59 (s, 1HHy), 9.82 (sl, 2HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO#l) & : 55.8 (CH), 111.5 (CH), 115.6 (2CH), 116.1 (CH), 120.7
(CH), 126.6 (Cq), 127.9 (Cq), 130.1 (CH), 130.2 ¥BC136.9 (Cq), 140.5 (Cq), 146.7 (Cq),
148.2 (Cq), 148.4 (Cq), 150.8 (CH), 160.4 (Cq),.I6€q), 160.9 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CyoH1sN303, calculée m/z 346.11862 [M+H]trouvée m/z 346.11902
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(4-Hydroxyméthylphényl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 13

MM = 329.36 g/mol
C20H15N30-

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 93.0 mg (0.36 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyriddf]pyrimidine 7 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL déthanol, avec 66.0 mg (0.43 mmb2 équiv) dacide
4-hydroxyméthylphénylboronique, 100.0 mg (0.86 mmIl0 équiv) de carbonate de
potassium et 21.0 mg (0.021 mmol, 0.05 équiv) takes(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presgioiteéet le composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flabihomatographie (neutralisation : DCM/jIH
99/1, éluant : DCM/MeOH, 95/5).

Rendement: 75%.

Aspect: solide brun.

Point de fusion: 262-263°C.

IR (ATR-Diamondv cm) : 3365 (OH), 1222 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOdg) & : 4.59 (d, 2H,J = 5.6 Hz,CH,), 5.33 (t, 1H,J = 5.6 Hz,
OH), 6.94 (d, 2H,J = 8.6 Hz,Hpn), 7.51 (d, 2H,J = 8.1 Hz,Hpp), 7.95 (d, 2HJ = 8.1 Hz,
Hpn), 8.43 (d, 2H, = 8.6 Hz,H,n), 8.56 (d, 1H,J = 2.0 Hz,Hg), 9.37 (d, 1H,J = 2.0 Hz,He),
9.64 (s, 1HH4), 10.11 (s, 1HOH).

RMN 'C (100 MHz, DMSO¢ds) 5 : 62.4 (CH), 115.6 (2CH), 127.2 (2CH), 127.5 (2CH),
127.8 (Cq), 130.3 (2CH), 131.4 (CH), 134.0 (Cq)7.43(Cq), 140.3 (Cq), 144.0 (Cq), 146.5
(Cq), 150.7 (CH), 160.5 (Cq), 160.8 (Cq), 161.2 JCH

HRMS (ESI-MS) : CyH1sN30,, calculée m/z 330.1243 [M+H] trouvée m/z 330.1251
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(3-Hydroxyméthylphényl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 14

MM = 329.36 g/mol
C20H15N30>

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 166.0 mg (0.64 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2ipyrimidine 7 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL déthanol, avec 118.0 mg (0.77 omml.2 équiv) d’acide
3-(hydroxyméthyl)phénylboronique, 179.0 mg (1.28 ohm2.0 équiv) de carbonate de
potassium et 38.0 mg (0.032 mmol, 0.05 équiv) trakis(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presgioitaét le composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flagitomatographie (éluant: DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 88%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 232-233°C.

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3393 (OH), 1226 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOd) & : 4.64 (s, 2HCH,), 5.33 (sl, IHOH), 6.94 (d, 2H,) = 8.6
Hz, Hon), 7.48 - 7.57 (m, 2HH 1), 7.85 (d, 1HJ = 7.5 Hz,Hpn), 7.92 (s, 1HH 1), 8.43 (d,
2H,J = 8.6 Hz,Hpn), 8.56 (S, 1HH5g), 9.36 (s, 1HHe), 9.65 (s, 1HH.), 10.12 (s, IHOH).
RMN *°C (100 MHz, DMSO¢) & : 62.7 (CH), 115.6 (2CH), 125.7 (CH), 126.0 (CH), 127.4
(CH), 127.7 (Cq), 129.1 (CH), 130.3 (2CH), 131.H}C135.4 (Cq), 137.4 (Cq), 140.5 (Cq),
1443.8 (Cq), 146.5 (Cq), 150.7 (CH), 160.6 (Cqp.86Cq), 161.2 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CyoH1sN30,, calculée m/z 330.12370 [M+H]trouvée m/z 330.12367
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(3-Cyanophényl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2d]pyrimidine 15

MM = 324.34 g/mol
C2oH12N4O

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en réaction, giansal de 5 mL, 85.0 mg (0.32 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 55¢ (th37 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-cyanophénylboronique, 92.0 mg (0.66 mmol, 2.0Mgie carbonate de potassium et 20.0
mg (0.017 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(triphénggbhino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porte a 150°C sous irradiationsavondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporeés sous pression réduite enpasé final est obtenu par recristallisation
dans le méthanol.

Rendement: 77%.

Aspect: solide vert.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 2230 (&N).

RMN 'H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.92 (d, 2HJ = 8.7 Hz,H,), 7.76 (t, 1H,J = 7.8 Hz,
Hpn), 7.95 (d, 1HJ = 7.8 Hz,Hp), 8.31 (d, 1HJ = 7.8 Hz,H,), 8.39 (d, 2HJ = 8.7 Hz,
Hpn), 8.51 (S, 1HH,n), 8.69 (d, 1H,J = 1.8 HzHg), 9.41 (d, 1H,) = 1.8 Hz,Hg), 9.65 (s, 1H,
Hg), 10.13 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOd) & : 112.3 (Cq), 115.6 (2CH), 118.4 (Cq), 127.4 (QAP0.2
(2CH), 130.3 (CH), 131.4 (CH), 132.5 (CH), 132.64)C132.7 (CH), 136.8 (Cq), 137.7 (Cq),
138.2 (Cq), 146.1 (Cq), 150.4 (CH), 160.8 (Cq),.86€q), 161.3 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CyH12N4O, calculée m/z 325.10839 [M+H]trouvée m/z 325.10830
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(4-Formylphényl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 16

OHC

MM = 327.35 g/mol
C20H13N30-

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 79.0 mg (0.30 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd&if]pyrimidine 7 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL d’éthanol pour analyse, avec 56g0(0.36 mmol, 1.2 équiv) d’acide
4-formylphénylboronique, 85.0 mg (0.61 mmol, 2.@igy|de carbonate de potassium et 18.0
mg (0.015 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(triphénggbhino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 97/03).

Rendement: 66%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1692 (C=0).

RMN *H (400 MHz, DMSOds) & : 6.93 (d, 2HJ = 8.6 Hz,H,n), 8.07 (d, 2H,J = 8.0 Hz,
Hpn), 8.22 (d, 2HJ = 8.0 Hz,H,p), 8.42 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hp), 8.69 (d, 1HJ = 1.8 Hz,
Hg), 9.41 (d, 1H,J = 1.8 Hz,H¢), 9.67 (s, 1HH,), 10.11 (s, 2HOH etCHO).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) & : 115.6 (2CH), 127.7 (Cq), 128.6 (2CH), 130.2 (3CH
130.3 (2CH), 133.0 (CH), 136.2 (Cq), 137.8 (Cg)9.13(Cq), 141.2 (Cq), 146.2 (Cq), 150.6
(CH), 160.6 (Cq), 160.9 (Cq), 161.4 (CH), 192.8 @H

HRMS (ESI-MS) : CyH13N30,, calculée m/z 328.1086 [M+H] trouvée m/z 328.1078
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(3-Formylphényl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 17

CHO

MM = 327.35 g/mol
C20H13N302

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 140.0 mg (0.54 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2ipyrimidine 7 dans 2.2 mL de toluéene
anhydre et 1.1 mL d’éthanol pour analyse, avec #830(0.65 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-formylphénylboronique, 151.0 mg (1.08 mmol, 2duig) de carbonate de potassium et
32.0 mg (0.027 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(tripfiphosphino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsavondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression réduite enpasé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatografieeitralisation : DCM/NKI99/01, éluant :
DCM/MeOH, 99.5/0.5).

Rendement: 80%

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 266-267°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 1693 (C=0).

RMN *H (400 MHz, DMSO6) & : 6.94 (d, 2H,J = 8.7 Hz,H,n), 7.82 (dd, 1H) = 7.6, 7.7
Hz,Hph), 8.04 (d, 1H]) = 7.6 Hz,Hpp), 8.36 (d, 1H,J = 7.7 Hz,H,), 8.44 (d, 2H,) = 8.7 Hz,
Hpn), 8.56 (S, 1HHn), 8.72 (d, 1H,) = 1.8 HzHg), 9.45 (d, 1H,) = 1.8 Hz,Hg), 9.69 (s, 1H,
Hg), 10.11 (s, 1HOH), 10.16 (s, 1HCHO).

RMN **C (100 MHz, DMSOd) 5 : 115.6 (2CH), 127.7 (Cq), 129.2 (CH), 129.7 (CHB0.2
(CH), 130.3 (2CH), 132.5 (CH), 133.6 (CH), 136.8jC137.0 (Cq), 137.7 (Cq), 139.2 (Cq),
146.3 (Cq), 150.6 (CH), 160.6 (Cq), 160.9 (Cq), .4CH), 192.9 (CHO).

HRMS (ESI-MS) : CyH13N30,, calculée m/z 328.10805 [M+H]trouvée m/z 328.10825
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(4-pyridinyl)pyrido[3,2- d]pyrimidine 18

MM = 300.32 g/mol
C18H12N4O

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en récation, giansal de 5 mL, 89.0 mg (0.34 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 51 (41 mmol, 1.2 équiv) d’acide
4-pyridine boronique, 96.0 mg (0.69 mmol, 2.0 éjuie carbonate de potassium et 20.0 mg
(0.017 mmol, 0.05 équiv) de tetrakis(triphénylphosp)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsaovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporeés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 77%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cm) : 3217 (OH), 1274 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOds) & : 6.94 (d, 2HJ = 8.8 Hz,H,n), 8.04 (d, 2HJ = 5.8 Hz,
Hp), 8.42 (d, 2H,) = 8.8 Hz,Hn), 8.78 (d, 3H,J = 1.4 HzH, etHsg), 9.44 (d, 1H,) = 2.1 Hz,
He), 9.70 (s, 1HH,), 10.15 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) & : 115.6 (2CH), 122.0 (2CH), 127.5 (Cq), 130.3 (3CH
133.2 (CH), 137.5 (Cq), 138.1 (Cq), 142.8 (Cq),.14€q), 150.2 (CH), 150.4 (2CH), 160.6
(Cq), 160.9 (Cq), 161.5 (CH).

MS (lonspray) m/z : 301.5 ((M+H)).

HRMS (ESI-MS) : CigH1:N4O, calculée m/z 301.1089 [M+H] trouvée m/z 301.1075
[M+H] ™.
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxypheényl)-7-(3-pyridinyl)pyrido[3,2- d]pyrimidine 19

MM = 300.32 g/mol
C18H12N4O

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en réaction, giansal de 5 mL, 89.0 mg (0.34 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 51 (41 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-pyridine boronique, 96.0 mg (0.69 mmol, 2.0 éyuig carbonate de potassium et 20.0 mg
(0.017 mmol, 0.05 équiv) de tetrakis(triphénylphosp)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 88%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cm) : 3215 (OH), 1268 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.92 (d, 2H,J = 8.7 Hz,H,p), 7.57 (dd, 1HJ = 4.7, 7.9
Hz, Hp), 8.40 - 8.44 (m, 3HH et Hp), 8.69 - 8.73 (m, 2HH,, et Hg), 9.19 (d, 1HJ = 1.9
Hz,H;), 9.39 (d, 1H,J = 2.1 Hz Hg), 9.66 (s, 1HH,),10.11 (s, 1HOH).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 115.5 (2CH), 124.0 (CH), 127.6 (Cq), 130.2 (2CH)
131.4 (Cq), 132.5 (CH), 135.2 (CH), 137.5 (Cq), .B63{Cq), 146.1 (Cq), 148.4 (CH), 150.0
(CH), 150.4 (CH), 160.5 (Cq), 160.8 (Cq), 161.3 {CH

HRMS (ESI-MS) : CigH1oN4O, calculée m/z 301.1089 [M+H] trouvée m/z 301.1075
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(3-(6-méthoxy)pyridinyl)pyrid o[3,2-d]pyrimidine 20

MM = 330.35 g/mol
C19H14N4O5

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en réaction, giansal de 5 mL, 88.0 mg (0.34 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 79¢0 (h41 mmol, 1.2 équiv) d’acide
2-méthoxy-5-pyridine boronique, 95.0 mg (0.68 mn2oQ équiv) de carbonate de potassium
et 20.0 mg (0.017 mmol, 0.05 éequiv) de tétrakigfi#nylphosphino)palladium (0). Le
mélange réactionnel est porté a 150°C sous iriad@micro-ondes pendant 10 minutes. Les
solvants sont ensuite évaporés sous pression eédtite composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flabihomatographie (neutralisation : DCM/jIH
99/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 82%.

Aspect: solide vert pistache.

Point de fusion: 246 - 248°C.

IR (ATR-Diamondv cm*) : 3420 (OH), 1273 (C-O).

RMN 'H (250 MHz, DMSO#g) 6 : 3.93 (s, 3HCH3), 6.92 (d, 2H,) = 8.7 Hz,H,1), 6.98 (d,
1H,J=8.7 Hz Hp), 8.33 (dd, 1H,J = 2.5, 8.7 HzHp), 8.40 (d, 2H,J = 8.7 Hz,H,n), 8.59 (d,
1H,J = 1.4 Hz,Hg), 8.81 (d, 1HJ = 2.5 Hz,Hp), 9.36 (d, 1HJ = 1.4 Hz,H¢), 9.62 (s, 1H,
Hg), 10.10 (s, 1HOH).

RMN %C (100 MHz, DMSOd) & : 53.4 (CH), 110.9 (CH), 115.5 (2CH), 125.0 (Cq), 127.7
(Cqg), 130.2 (2CH), 131.0 (CH), 137.2 (Cq), 137.9)38.3 (CH), 146.2 (CH), 146.3 (Cq),
150.3 (CH), 160.4 (Cq), 160.7 (Cq), 161.1 (CH),.064€q).

MS (lonspray) m/z : 331.5 ((M+H)).

HRMS (ESI-MS) : CigH14N4O,, calculée m/z 331.1195 [M+H] trouvée m/z 331.1184
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(2-Furyl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 21

MM = 289.30 g/mol
C17H11N305

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, sont mis en réaction, @angl de 5 mL, 100.0 mg (0.38 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd&l]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluene
anhydre et 1 mL d'éthanol pour analyse, avec 52¢) (h46 mmol, 1.2 équiv) d’acide
2-furane boronique, 108.0 mg (0.77 mmol, 2.0 éqd&)carbonate de potassium et 23.0 mg
(0.019 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(triphénylphosp)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsavondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression réduite entpasé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatografieeitralisation : DCM/NKI99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 70%.

Aspect: solide marron.

Point de fusion: 261 - 263°C.

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3300 (OH), 1276 (C-O).

RMN 'H (250 MHz, DMSO#d) & : 6.78 (dd, 1H,J) = 1.4, 3.4 HzH;s), 6.93 (d, 2HJ = 8.7
Hz, Hpn), 7.57 (d, 1HJ = 3.4 Hz,Hy), 8.01 (d, 1HJ = 1.4 Hz,Hy), 8.41 (d, 2HJ = 8.7 Hz,
Hpn), 8.46 (d, 1H,) = 1.9 Hz,Hg), 9.41 (d, 1H,]) = 1.9 Hz Hg), 9.58 (s, 1HH,), 10.10 (s, 1H,
OH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) & : 111.2 (CH), 112.8 (CH), 115.6 (2CH), 126.7 (CH}7.7
(Cq), 130.3 (2CH), 130.4 (Cq), 137.1 (Cq), 145.61C146.4 (Cq), 147.8 (CH), 149.4 (Cq),
160.5 (Cq), 160.8 (CH), 161.0 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 290.5 ((M+H)).

HRMS (ESI-MS) : Ci7H13N3O,, calculée m/z 290.0930 [M+H] trouvée m/z 290.0928
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(3-Furyl)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 22

MM = 289.30 g/mol
C17H11N305

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en réaction, giansal de 5 mL, 82.0 mg (0.31 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 39¢) (h35 mmol, 1.1 équiv) d’acide
3-furane boronique, 88.0 mg (0.63 mmol, 2.0 égdi)carbonate de potassium et 23.0 mg
(0.019 mmol, 0.06 équiv) de tetrakis(triphénylphosp)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsaovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporeés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatografligant : DCM/MeOH, 95/05).

Rendement: 70%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3331 (OH), 1273 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSO¢) & : 6.92 (d, 2H,J = 8.7,Hpn), 7.37 (d, 1HJ = 1.3 Hz,Hy),
7.89 (d, 1HJ = 1.3 Hz,Hy), 8.39 (d, 2H, = 8.7 Hz,H,1), 8.56 (d, 1H,J = 1.7 Hz,H5), 8.68
(s, 1H,Hy), 9.36 (d, 1H,) = 1.7 Hz,He), 9.58 (s, 1HH4), 10.09 (s, ITHOH).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 108.6 (CH), 115.5 (2CH), 122.2 (Cq), 127.8 (Ck9.3
(CH), 130.1 (2CH), 133.1 (Cq), 137.0 (Cq), 142.8{JC145.0 (CH), 146.7 (Cq), 150.0 (CH),
160.4 (Cq), 160.7 (Cq), 160.8 (CH).

HRMS (ESI-MS) : Ci7H11N30O,, calculée m/z 290.0930 [M+H] trouvée m/z 290.0919
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(2-thienyl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 23

MM = 305.36 g/mol
C17H11N30S

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en réaction, giansal de 5 mL, 79.0 mg (0.30 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 48 (th37 mmol, 1.2 équiv) d’acide
2-thiophéne boronique, 85.0 mg (0.61 mmol, 2.0qie carbonate de potassium et 22.0 mg
(0.019 mmol, 0.06 équiv) de tetrakis(triphénylphosp)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 99/01).

Rendement: 63%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 240 - 242°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 693 (C-S).

RMN *H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.95 (d, 2H,J = 8.6 Hz,H,n), 7.31 (dd, 1H,) = 4.0 Hz,
4.7 Hz,Hy), 7.87 (d, 1HJ = 4.7 Hz,Hy,), 8.08 (d, 1H,) = 4.0 Hz,Hy,), 8.44 (d, 2H,) = 8.6
Hz, Hph), 8.52 (d, 1H, = 2.0 Hz,Hg), 9.42 (d, 1H,J = 2.0 Hz,Hg), 9.63 (s, 1HH,), 10.12 (s,
1H, OH).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 111.2 (CH), 112.8 (CH), 115.6 (2CH), 126.7 (CH}7.7
(Cq), 130.3 (2CH), 130.4 (Cq), 137.1 (Cq), 145.61JC146.4 (Cq), 147.8 (CH), 149.4 (Cq),
160.5 (Cq), 160.8 (CH), 161.0 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;7H11N30S, calculée m/z 306.0991 [M+H] trouvée m/z 306.0982
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(3-thienyl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 24

MM = 305.36 g/mol
C17H11N30S

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, sont mis en réaction, giansal de 5 mL, 79.0 mg (0.25 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2i]pyrimidine 7 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse, avec 48 (th37 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-thiophéne boronique, 85.0 mg (0.61 mmol, 2.0\@quieé carbonate de potassium et 22.0 mg
(0.019 mmol, 0.06 équiv) de tetrakis(triphénylphosp)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsovondes pendant 10 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression réduite entpaseé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 65%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 248 - 250°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 720 (C-S).

RMN *H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.92 (d, 2H,J = 8.7 Hz,H,p), 7.78 (dd, 1H,) = 2.8, 5.0
Hz, Hw), 7.95 (d, 1HJ = 5.0 Hz,Hy), 8.41 (d, 2H,J = 8.7 Hz,H,p), 8.49 (d, 1H,) = 1.5 Hz,
He), 8.65 (d, 1H,) = 1.5 Hz,Hg), 9.48 (d, 1H,J = 2.8 Hz,Hyy), 9.60 (s, 1HH,), 10.10 (s, 1H,
OH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOe) 5 : 116.1 (2CH), 125.9 (CH), 127.0 (CH), 128.3 (Ctp8.6
(CH), 130.6 (CH), 130.7 (2CH), 135.8 (Cq), 137.9)C137.7 (Cq), 147.2 (Cq), 151.0 (CH),
160.9 (Cq), 161.3 (Cq), 161.5 (CH).

HRMS (ESI-MS) : Ci/H11N30S, calculée m/z 306.0991 [M+H]trouvée m/z 306.0989
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-[3-(4-Formyl)thiényl]-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 25

MM = 333.37 g/mol
C18H11N30,S

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 97.0 mg (0.37 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd&i]pyrimidine 7 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL d’éthanol pour analyse, avec mMg0(0.45 mmol, 1.2 équiv) d’acide
3-formyl-4-thiophéne boronique, 105.0 mg (0.75 mn2dD équiv) de carbonate de potassium
et 22.0 mg (0.018 mmol, 0.05 éequiv) de tétrakigfi#nylphosphino)palladium (0). Le
mélange réactionnel est porté a 150°C sous iriad@micro-ondes pendant 10 minutes. Les
solvants sont ensuite évaporés sous pression eédtite composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flabihomatographie (neutralisation : DCM/jIH
99/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 68 %

Aspect: solide brun foncé.

Point de fusion: 240 - 242°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1701 (C=0).

RMN *H (400 MHz, DMSOds) & : 6.93 (d, 2HJ = 8.5 Hz,Hpn), 8.09 (d, 1HJ = 2.7 Hz,
Hu), 8.40 - 8.43 (m, 3HH, et Hy), 8.82 (s, 1H,J = 2.0 Hz,Hyg), 9.06 (s, 1H,] = 2.0 Hz,
He), 9.65 (s, 1HH,), 9.98 (s, 1HCHO), 10.09 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) & : 115.6 (2CH), 127.7 (Cq), 130.2 (CH), 130.3 (2CH)
134.0 (CH), 135.8 (Cq), 136.2 (Cq), 137.3 (Cq),.03%€q), 142.4 (CH), 146.0 (Cq), 152.3
(CH), 160.5 (Cq), 160.7 (Cq), 161.2 (CH), 186.0 @H

HRMS (ESI-MS) : CigH11N30,S, calculée m/z 334.0650 [M+H]trouvée m/z 334.0666
[M+H] ™.
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Partie expérimentale

7-[3-(5-Formyl)thiényl]-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 26

OHC

MM = 333.37 g/mol
C18H11N30,S

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 91.0 mg (0.35 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd&i]pyrimidine 7 dans 1.8 mL de toluéne
anhydre et 0.9 mL d’éthanol pour analyse, avec 6790(0.42 mmol, 1.2 équiv) d’acide
5-formyl-3-thiophéne boroniquél30, 98.0 mg (0.70 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
potassium et 21.0 mg (0.017 mmol, 0.05 équiv) takss(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presgioiteéet le composeé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flabihomatographie (neutralisation : DCM/jIH
99/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 74 %

Aspect: solide brun.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1696 (C=0).

RMN *H (400 MHz, DMSOds) & : 6.93 (d, 2HJ = 8.5 Hz,H,n), 8.41 (d, 2HJ = 8.5 Hz,
Hpn), 8.75 (s, 1HHw), 8.86 (s, 1HHg), 9.00 (s, 1HHe), 9.49 (s, 1HHn), 9.63 (s, 1HHJ),
10.02 (s, IHOH), 10.10 (s, IHCHO).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) & : 115.6 (2CH), 127.7 (Cq), 130.2 (2CH), 130.9 (CH)
134.1 (Cq), 134.2 (CH), 136.4 (CH), 137.4 (Cq), .23&q), 144.5 (Cq), 146.4 (Cq), 150.8
(CH), 160.6 (Cq), 160.9 (Cq), 161.1 (CH), 184.1 @H

HRMS (ESI-MS) : CigH11N30,S, calculée m/z 334.0650 [M+H]trouvée m/z 334.0640
[M+H] ™.
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Partie expérimentale

2-Méthoxy-4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolas2-yl)phénol 27

OH

MM = 250.10 g/mol
C13H19BO4

Mode opératoire:

Dans un ballon de 10 mL, sont mis en réaction, sto®sphére d’'argon, 284.0 mg (1.40
mmol, 1.0 équiv) de 4-bromo-2-méthoxyphéh@P9 dans 5 mL de 1,4-dioxane, avec 390.0
mg (1.54 mmol, 1.1 équiv) de bis-pinacolato-diborddi3.0 mg (4.2 mmol, 3.0 équiv)
d’acétate de potassium et 138.0 mg (0.168 mmoR 6duiv) de Pd(dppf)@l Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 4h. Aprésurea température ambiante, la solution est
filtrée puis le solvant est évaporé sous pressoinite. Le composé final est ensuite obtenu
par purification sur colonne de gel de silice pasti chromatographie (€luant : DCM).

N° CAS: [269410-22-2].

Rendement: 46%

Aspect: solide jaune.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & : 1.31 (s, 12HCH3), 3.89 (s, 3HOCHg3), 5.87 (s, 1IHOH),

6.88 (d, 1H,J = 7.8 Hz,Hpn), 7.25 (d, 1HJ = 1.1 Hz,Hyy), 7.33 (dd, 1HJ = 1.1, 7.8 Hz,

122 patterson, J. B.; Lonergan, D. G. PCT Int. AppD\8008154484Chem. Abstr2008 150, 55806.
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Partie expérimentale

4-Hydroxy-3-méthoxy-phényltrifluoroborate de potassum 28

OH

BF5K

MM = 230.04 g/mol
C/H/BF30,.K

Mode opératoire:
Dans un ballon de 10 mL, sont dissous 155.0 mg2(téol, 1.0 équiv) de 2-méthoxy-4-
(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phértd dans 5 mL de méthanol, puis est
ajouté 0.5 mL d'une solution de KKHK4.5 M). Le mélange est laissé sous agitation a
température ambiante pendant une nuit. Le compaakeist ensuite récupéré par filtration.
Rendement: 97%

Aspect: solide blanc.

RMN *H (400 MHz, DMSO#€) & : 3.69 (s, 3HCH3), 6.50 (d, 1H,J = 7.6 Hz,H,), 6.68 (d,
1H,J = 7.6,Hpn), 6.83 (s, 1HH,n), 8.06 (s, THOH).

RMN *°C (100 MHz, DMSO#€g) 5 : 55.3 (CH), 114.1 (CH), 115.3 (CH), 120.9 (Cq), 123.8
(CH), 143.9 (Cq), 146.1 (Cq).

RMN *°F (376 MHz, DMSOdg) & : - 138.1 (BEK).
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Partie expérimentale

2-(3-(5-Formyl)thiényl)-7-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 29

MM = 333.36 g/mol
C18H11N30,S

Mode opératoire : One-pot

Sous atmosphere d’argon, 200.0 mg (0.99 mmol, tu@ive de 2,7-dichloropyrido[3,2-
d]pyrimidine 6 sont dissous dans 6 mL de toluene anhydre et 'éthanol pour analyse
(2/1), puis 155.0 mg (0.99 mmol, 1.0 équiv) d’actérmyl-3-thiophéne boroniquiel30,
210.0 mg (1.98 mmol, 2.0 équiv) de carbonate dausoét 58.0 mg (0.05 mmol, 0.05 équiv)
de tétrakis(triphénylphosphino)palladium (0) sowmidiionnés. Aprés 6h de chauffage a
100°C, le mélange est laissé sous agitation jusaitur a température ambiante, puis 164.0
mg (1.18 mmol, 1.2 équiv) d’acide 4-hydroxyphénytioque sont ajoutés. Le meélange est
purgé a l'argon pendant 5 minutes, le chauffageeestiite porté a 100°C pendant 1h. Les
solvants sont évapores sous pression réduiteresildu ainsi obtenu est purifié sur colonne de
gel de silice par flash chromatographie (DCMNE®9/01, DCM/MeOH 98/02).

Rendement: 24%

Aspect: solide brun.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm‘l) : 3389 (OH), 1696 (C=0), 1228 (C-0).

RMN H (400 MHz, DMSO€k) & : 6.95 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hpn), 7.86 (d, 2HJ = 8.6 Hz,
Hpn), 8.49 (d, 1HJ = 1.8 Hz,Hg), 8.76 (d, 1H,J = 1.2 Hz,Hy), 9.00 (s, 1HHw), 9.40 (d,
1H,J= 1.8 HzH¢), 9.65 (s, 1HH4), 9.97 (sl, 1HOH), 10.07 (d, 1HJ = 1.2 Hz,CHO).

RMN 3C DEPT (100 MHz, DMSO€g) & : 116.9 (2CH), 129.6 (2CH), 130.3 (CH), 137.0
(CH), 137.8 (CH), 151.9 (CH), 161.8 (CH), 184.8 (@H

HRMS (ESI-MS) : CigH12N30,S, calculée m/z 334.06447 [M+H]trouvée m/z 344.06435
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-Chloro-2-(4-méthoxyméthoxyphényl)pyrido[3,2d]pyrimidine 30

O\/O\
Cl |\ N
NN

MM = 301.73 g/mol
C]_5H 1ZCIN 302

Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 mL, 469 mg (1.92 mmol, 1.0\qile 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)-
pyrido[3,2d]pyrimidine 7 sont dissous dans 20 mL d’acétone, puis sont é&§ob53.0 mg
(3,85 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiuim P20 pL (2.88 mmol, 1.5 équiv) de
chlorométhylméthyl éther gouttes a gouttes a 0°€.melange réactionnel est laissé sous
agitation a température ambiante pendant 16h. tdaeéest ensuite évaporée sous pression
réduite, puis le résidu obtenu est repris avec iminmum d’eau et extrait au dichlorométhane.
Les phases organiques sont séchées sur @8 le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le composé final est obtenu par purifaratsur colonne de gel de silice par flash
chromatographie (EP/DCM 2/8).

Rendement: 71%

Aspect: solide blanc.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 1154 (C-0), 698 (C-Cl).

RMN *H (400 MHz, DMSOeg) & : 3.42 (s, 3HCHS3), 5.31 (s, 2HCH>), 7.20 (d, 2H,) = 8.8
Hz, Hpn), 8.49 (d, 2HJ = 8.8 Hz,H,p), 8.64 (d, 1H,) = 1.9 Hz,Hg), 9.06 (d, 1HJ = 1.9 Hz,
He), 9.72 (s, 1HH,).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6% : 55.8 (CH), 93.7 (CH), 116.2 (2CH), 129.9 (Cq), 130.2

(2CH), 134.2 (CH), 135.4 (Cq), 136.8 (Cq), 146.4){CL51.0 (CH), 159.6 (Cqg), 160.8 (Cq),
161.7 (CH).
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Partie expérimentale

7-[3-(5-Formyl)thienyl]-2-(4-méthoxyméthoxyphényl)yrido[3,2-d]pyrimidine 31

U
N

N

_N

MM = 377.42 g/mol
C2oH15N303S

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, soassaphere d’argon, 79.0 mg (0.30 mmol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-méthoxyméthoxyphénwyiigy{3,2-d]pyrimidine 30 dans 1.8 mL

de toluéne anhydre et 0.9 mL d’éthanol pour analggec 56.0 mg (0.36 mmol, 1.2 équiv)
d’acide 4-formylphénylboroniquél130, 85.0 mg (0.61 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
potassium et 18.0 mg (0.015 mmol, 0.05 équiv) tlakes(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presgioiteéet le composeé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flabihomatographie (neutralisation : DCM/jIH
99/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 89%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1698 (C=0).

RMN *H (400 MHz, DMSO#d) & : 3.43 (s, 3HCHS3), 5.31 (s, 2HCH>), 7.21 (d, 2H,) = 8.9
Hz, Hpn), 8.51 (d, 2H,J = 8.9 Hz,H,p), 8.80 - 8.81 (m, 1HH,), 8.88 (d, 1HJ = 1.7 Hz,
Hsg), 9.02 (s, 1HH), 9.53 (d, 1HJ = 1.7 Hz,He), 9.68 (s, 1HHJ), 10.03 (d, 1HJ = 1.0 Hz,
CHO).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 55.7 (CH), 93.7 (CH), 116.1 (2CH), 130.0 (2CH),
130.2 (Cq), 131.0 (CH), 134.26 (CH), 134.29 (C®6.5 (CH), 137.6 (Cq), 138.1 (Cq), 144.5
(Cq), 146.5 (Cq), 150.4 (CH), 159.4 (Cq), 160.5)XA%1.3 (CH), 184.1 (CHO).

HRMS (ESI-MS) : CyH13N30,, calculée m/z 378.09065 [M+H]trouvée m/z 378.09085
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Méthoxymeéthoxyphényl)-7-(5-pipéridin-1-ylméthythién-3-yl)
pyrido[3,2-d]pyrimidine 32

MM = 446.58 g/mol
Ca2sH26N402S

Mode opératoire :

Dans un ballon de 25 mL, sont mis en réaction 108d (0.27 mmol, 1.0 équiv) de
2-(4-méthoxymeéthoxyphényl)-7-(3-(5-formyl)thienymdo[3,2-d]pyrimidine 31 dans 8 mL

de DCM et 2 mL de DMF, avec 135.0 pL (1.36 mmdD, équiv) de pipéridine. Le mélange
est laissé sous agitation a température ambiamdapé 2h. 1l est, ensuite, ramené a la
température de 0°C puis sont ajoutés 290.0 mg (hr@6l, 5.0 équiv) de NaBH(OAg)ainsi

gue 2 gouttes d’acide acétique. Apres 12h d’agitadi 60°C, les solvants sont évaporés sous
pression réduite, le résidu obtenu repris avecsohgtion saturée de NaHGpuis la phase
agueuse est extraite a l'acétate d’éthyle. La ploaganique est séchée sur MgS@ltrée
puis concentrée sous pression reduite. Le mélande hinsi obtenu est chromatographié sur
gel de silice flash (neutralisation : DCM/Et®1, éluant : DCM/MeOH, 95/05).

Rendement: 37%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1150 (C-N).

RMN 'H (400 MHz, DMSO#ds) & : 1.39 (d, 2H,) = 4.2 Hz, Hpp), 1.50 - 1.52 (m, 4HH ),
2.41 (s, 4HHyp), 3.42 (s, 3HCH3), 3.68 (s, 2HNCHy>), 5.30 (s, 2HOCH,), 7.19 (d, 2H,
J=8.8 Hz,Hpn), 7.75 (s, 1HHw), 8.35 (s, 1HHw), 8.49 (d, 2HJ = 8.8 Hz,Hph), 8.60 (d,
1H,J=1.5Hz Hg), 9.45 (d, 1H,) = 1.5 Hz,Hg), 9.61 (s, 1HH,).

RMN *3C (100 MHz, DMSO#) & : 23.8 (CH), 25.5 (2CH), 53.7 (2CH), 55.7 (CH), 57.1
(CHp), 93.7 (CH), 116.1 (2CH), 124.6 (CH), 125.0 (CH), 129.7 (CH29.9 (2CH), 130.8
(Cq), 135.5 (Cq), 136.0 (Cq), 137.2 (Cq), 144.9)(Qef6.8 (Cq), 150.7 (CH), 159.3 (Cq),
160.3 (Cq), 161.0 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C,sH,/N40,S, calculée m/z 447.18492 [M+H]trouvée m/z 447.18514
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Méthoxymeéthoxyphényl)-7-(5-morpholin-4-ylméthythién-3-yl)
pyrido[3,2-d]pyrimidine 33

MM = 448.55 g/mol
C24H24N4O3S

Mode opératoire :

Dans un ballon de 25 mL, sont mis en réaction #8@ (0.19 mmol, 1.0 équiv) de
2-(4-méthoxymeéthoxyphényl)-7-(3-(5-formyl)thiényido[3,2-d]pyrimidine 31 dans 8 mL

de DCM et 2 mL de DMF, avec 86.0 pL (0.96 mmol, &juiv) de morpholine. Le mélange
est laissé sous agitation a température ambiamdapé 2h. Il est, ensuite, ramené a la
température de 0°C puis sont ajoutés 290.0 mg (@r86l, 5.0 équiv) de NaBH(OAg)ainsi

gue 2 gouttes d’acide acétique. Apres 12h d’agitadi 60°C, les solvants sont évaporés sous
pression réduite et le résidu obtenu est rincé awec minimum de MeOH, puis
chromatographié sur gel de silice flash (neutrabsa DCM/EtN; 9/1, éluant : DCM/MeOH,
95/05).

Rendement: 34%

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1078 (C-N), 1149 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOdg) & : 2.45 (s, 4HHpm), 3.42 (s, 3HCH3), 3.59 (t, 4HJ = 4.4
Hz,Hn), 3.72 (s, 2HNCHy), 5.29 (s, 2HOCHy>), 7.17 (d, 2HJ = 8.8 Hz,Hp), 7.76 (s, 1H,
Hw), 8.35 (d, 1HJ = 1.0 Hz,Hy), 8.47 (d, 2HJ = 8.8 Hz,Hn), 8.57 (d, 1H,) = 1.8 Hz Hg),
9.42 (d, 1HJ = 1.8 Hz,Hg), 9.58 (s, 1HH,).

RMN *3C (100 MHz, DMSO¢k) & : 53.4 (2CH), 56.2 (CH), 57.1 (NCH), 66.6 (2CH),
94.1 (CH), 116.5 (2CH), 125.5 (CH), 125.7 (CH), 130.2 (CH}0.4 (2CH), 130.8 (Cq),
135.8 (Cq), 136.5 (Cq), 137.6 (Cq), 144.1 (Cq),.24Tq), 151.1 (CH), 159.7 (Cq), 160.8
(Cq), 161.4 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C,4H24N403S, calculée m/z 449.16419 [M+H]trouvée m/z 449.16428
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Méthoxyméthoxyphényl)-7-[5-(4-méthylpipérazini-ylméthyl)thién-3-yl]
pyrido[3,2-d]pyrimidine 34

MM = 461.59 g/mol
C2sH27Ns0,S

Mode opératoire :

Dans un ballon de 25 mL, sont mis en réaction 108d (0.26 mmol, 1.0 équiv) de
2-(4-méthoxymeéthoxy-phényl)-7-(3-(5-formyl)thiéngirido[3,2-d]pyrimidine 31 dans 8 mL
de DCM et 2 mL de DMF, avec 147.0 pL (1.32 mmaD, &quiv) de 1-méthylpipérazine. Le
mélange est laissé sous agitation a températuréaatebpendant 2h, la température est
ensuite ramené a 0°C puis sont ajoutés 281.0 n3g ¢hmol, 5.0 équiv) de NaBH(OAS)
ainsi que 5 gouttes d’acide acétique. Aprés 12bidiaon a 60°C, les solvants sont évaporés
sous pression réduite, le résidu obtenu repris anecsolution saturée de NaHgQ@uis la
phase aqueuse est extraite a I'acétate d’éthylephase organique est séchée sur MgSO
filtrée puis concentrée sous pression reduite. Lélange brute ainsi obtenu est
chromatographié sur gel de silice flash (neutrabsa DCM/EtN; 99/01, éluant : DCM/THF
9/1 & 8/2).

Rendement: 36%

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1194 (C-N).

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) & : 2.17 (s, 3HNCH3), 2.35 (s, 4HH ), 2.47 (sl, 4HH),
3.42 (s, 3HCHS3), 3.72 (s, 2HNCHy), 5.30 (s, 2HCH)), 7.19 (d, 2H,) = 8.8 Hz,H,), 7.77
(s, 1H,Hw), 8.37 (d, 1H,J = 0.8 Hz,Hy), 8.49 (d, 2HJ = 8.8 Hz,Hn), 8.60 (d, 1HJ = 1.6
Hz, Hsg), 9.45 (d, 1H,) = 1.6 Hz,Hg), 9.61 (s, 1HH.,).

RMN 3C (100 MHz, DMSO¢k) & : 45.5 (CH), 52.3 (2CH), 54.5 (2CH), 55.7 (CH), 56.3
(CH,), 93.7 (CH), 116.1 (2CH), 124.9 (CH), 125.2 (CH), 129.8 (C29.9 (CH), 130.3
(2CH), 135.4 (Cq), 136.0 (Cq), 137.2 (Cq),144.3)(Aef6.7 (Cq), 150.7 (CH), 159.3 (Cq),
160.3 (Cq), 161.0 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CysH,/Ns0,S, calculée m/z 462.19582 [M+H]trouvée m/z 462.19602
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(5-pipéridin-1-ylméthylthién-3-yl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 35

MM = 402.52 g/mol
Co3H22N4OS

Mode opératoire A:

Etape 1:
Dans 3 mL de DME sont dissous 100.0 mg (0.64 mrhdl, équiv) d’acide 5-formyl-3-

thiophene boronique130, puis sont ajoutés 317.0 pL (3.20 mmol, 5.0 éqdepipéridine,
ainsi qu’une goutte d’acide acétique. Le mélangeltant est agité 5 minutes a température
ambiante puis 272.0 mg (3.20 mmol, 2.0 équiv) dBM@®AC); sont additionnés. La solution
est ensuite portée a 60°C pendant 5h, puis le siobtd’exces de I'amine sont évaporés sous
pression réduite. Le résidu ainsi obtenu est engags purification dans un couplage de type
Suzuki.

Etape 2 :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, som®gphere d’argon, 137.0 mg (0.53 mmaol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd2ipyrimidine 7 dans 2.2 mL de toluene
anhydre et 1.1 mL d'éthanol pour analyse, avec Ql4iig (1.06 mmol, 2.0 équiv) de
carbonate de potassium et 31.0 mg (0.026 mmol, 0.@yuiv) de
tétrakis(triphénylphosphino)palladium (0), ainsiegle résidu obtenu lors de la premiere
étape. Le mélange réactionnel est porté a 150°G sradiations micro-ondes pendant 10
minutes. Les solvants sont ensuite évaporés sassipn réduite puis le composé final est
obtenu par purification sur colonne de gel de sipar flash chromatographie (neutralisation :
DCM/NH3 9/1, éluant : DCM/THF 9/1).

Mode opératoire B :

Le traitement de 100 mg de 2-(4-méthoxyméthoxyphénys-pipéridin-1-ylméthylthién-3-
yl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 32, par de l'acide chlorhydrique agueux 10% pendant &0h
reflux de 5 mL de MeOH, conduit apres neutralisatite la solution, évaporation sous
pression réduite du solvant et lavage au DCM adwt@5.

Rendement A: 55 %

Rendement B: quantitatif.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3334 (OH), 1158 (C-N), 1225 (C-0).
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Partie expérimentale

RMN *H (400 MHz, DMSOdg) & : 1.39 (s, 2HHp), 1.51 (S, 4HHpp), 2.42 (S, 4HHp),
3.71 (s, 2HCHy), 6.92 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Hyp), 7.75 (s, 1HHw), 8.34 (d, 1HJ = 1.2 Hz,
Hu), 8.40 (d, 2H, = 8.7 Hz,H,p), 8.57 (d, 1HJ = 1.7 Hz,Hg), 9.42 (d, 1H, = 1.7 Hz,He),
9.57 (s, 1HH,), 10.12 (s, 1IHOH).

RMN **C (100 MHz, DMSO¢) & : 23.8 (CH), 25.5 (2CH), 53.7 (2CH), 57.0 (CH), 115.6
(2CH), 124.8 (CH), 125.1 (CH), 127.9 (Cq), 129.8HjC130.3 (2CH), 135.5 (Cq), 136.2
(Cq), 137.2 (Cq), 144.6 (Cq), 146.8 (Cq), 150.4 JCH0.5 (Cq), 160.9 (Cq), 161.0 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C3H2oN4OS, calculée m/z 403.15871 [M+H]trouvée m/z 403.15892
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(5-morpholin-4-ylméthylthién-3-yl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 36

MM = 404.49 g/mol
C22H20N405S

Mode opératoire A:

Etape 1 :
Dans 3 mL de DME sont dissous 100.0 mg (0.64 mrhdl, équiv) d’acide 5-formyl-3-

thiophéne boroniquel30, puis sont ajoutés 283.0 pL (3.20 mmol, 5.0 égdéesmorpholine,
ainsi qu’une goutte d’acide acétique. Le mélangeltant est agité 5 minutes a température
ambiante puis 272.0 mg (3.20 mmol, 2.0 équiv) dBIM@®AC); sont additionnés. La solution
est ensuite portée a 60°C pendant 5h, puis le sipbtd’exces de I'amine sont évaporés sous
pression réduite. Le résidu ainsi obtenu est engags purification dans un couplage de type
Suzuki.

Etape 2 :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, som®gphere d’argon, 137.0 mg (0.53 mmaol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd&f]pyrimidine 7 dans 2.2 mL de toluéne
anhydre et 1.1 mL déthanol pour analyse, avec Ql4iig (1.06 mmol, 2.0 équiv) de
carbonate de potassium et 31.0 mg (0.026 mmol, 0.@juiv) de
tétrakis(triphénylphosphino)palladium (0), ainsieqle résidu obtenu lors de la premiere
étape. Le mélange réactionnel est porté a 150°G sradiations micro-ondes pendant 10
minutes. Les solvants sont ensuite évaporés sassipn réduite puis le composé final est
obtenu par purification sur colonne de gel de sipar flash chromatographie (neutralisation :
DCM/NH;3 9/1, éluant : DCM/THF 9/1).

Mode opératoire B :

Le traitement de 100 mg du 2-(4-méthoxymeéthoxyphémy5-morpholin-4-ylméthylthién-3-
yhpyrido[3,2-d]pyrimidine 33, par de l'acide chlorhydrique aqueux 10% pendant a0h
reflux de 5 mL de MeOH, conduit, aprés neutralgatde la solution, évaporation sous
pression réduite du solvant et lavage au DCM adytG6.

Rendement A: 50 %

Rendement B: quantitatif.

Aspect: solide brun.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cni?) : 3400 (OH), 1220 (C-N), 1153 (C-O).
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Partie expérimentale

RMN *H (400 MHz, DMSOde) 5 : 2.45 (t, 4H,) = 4.3 Hz,Hp), 3.60 (t, 4H,J = 4.3 Hz,Hp),
3.74 (s, 2HCH,), 6.92 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Hpn), 7.77 (s, 1HHw), 8.36 (d, 1HJ = 0.9 Hz,
Hun), 8.40 (d, 2H,) = 8.7 Hz,Hpy), 8.56 (d, 1H, = 1.6 Hz,Hg), 9.41 (d, 1H,) = 1.6 Hz,He),
9.57 (s, 1HH.,), 10.07 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO€g) & : 52.9 (2CH), 56.7 (CH), 66.1 (2CH), 115.6 (2CH),
125.1 (CH), 125.2 (CH), 127.8 (Cq), 129.7 (CH), 2Z3@CH), 135.3 (Cq), 136.1 (Cq), 137.1
(Cq), 143.7 (Cq), 146.7 (Cq), 150.3 (CH), 160.4)(A%0.8 (Cq), 160.9 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CpH2oN4OS, calculée m/z 405.13797 [M+H]trouvée m/z 405.13833
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(Hydroxyphényl)-7-[4-(4-méthylpipérazin-1-ylméthylthién-3-yl]
pyrido[3,2-d]pyrimidine 37

MM = 417.53 g/mol
CoaH23Ns0S

Mode opératoire A:

Etape 1 :
Dans 3 mL de DME sont dissous 100.0 mg (0.64 mrhdl, équiv) d’acide 5-formyl-3-

thiophéne boroniquéel130, puis sont ajoutés 356.0 pL (3.20 mmol, 5.0 éqda)1-méthyl-
pipérazine, ainsi qu'une goutte d’acide acétique.niélange résultant est agité 5 minutes a
température ambiante puis 272.0 mg (1.28 mmol, ejdiv) de NaBH(OAg sont
additionnés. La solution est ensuite portée a g@adant 5h, puis le solvant et I'exces de
'amine sont évaporés sous pression réduite. Léduésinsi obtenu est engagé sans
purification dans un couplage de type Suzuki.

Etape 2 :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, som®sgphere d’argon, 137.0 mg (0.53 mmaol,
1.0 équiv) de 7-chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyridd&f]pyrimidine 7 dans 2.2 mL de toluéne
anhydre et 1.1 mL déthanol pour analyse, avec Ql4iig (1.06 mmol, 2.0 équiv) de
carbonate de potassium et 31.0 mg (0.026 mmol, 0.@juiv) de
tétrakis(triphénylphosphino)palladium (0), ainsieqle résidu obtenu lors de la premiere
étape. Le mélange réactionnel est porté a 150°G sradiations micro-ondes pendant 10
minutes. Les solvants sont ensuite évaporés sassipn réduite puis le composé final est
obtenu par purification sur colonne de gel de sipar flash chromatographie (neutralisation :
AcOEt/NH; 90/10, éluant : AcOEt/MeOH, 95/05).

Mode opératoire B :

Le traitement de 100 mg de 2-(4-méthoxyméthoxyphénys-(4-méthylpipérazin-1-
ylméthyl)thién-3-yl]pyrido[3,2d]pyrimidine 34, par de l'acide chlorhydrique aqueux 10%
pendant 10h au reflux de 5 mL de MeOH, conduitéspneutralisation de la solution,
évaporation du solvant sous pression réduite egieau DCM au produd?.

Rendement A: 52 %

Rendement B: quantitatif.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: > 268°C.
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Partie expérimentale

IR (ATR-Diamondv cni?) : 3387 (OH), 1234 (C-0), 1152 (C-N).

RMN *H (400 MHz, DMSO#ds) & : 2.18 (s, 3HCH3), 2.37 (sl, 8HHy), 3.74 (s, 2HCH,),
6.93 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Hp), 7.78 (d, 1HJ = 0.9 HzHy), 8.37 (d, 1HJ = 0.9 Hz,Hy), 8.41
(d, 2H,J = 8.7 Hz,Hpp), 8.59 (d, 1HJ = 1.9 Hz,Hg), 9.43 (d, 1HJ = 1.9 Hz,He), 9.59 (s,
1H, H,), 10.09 (sl, 1HOH).

RMN **C (100 MHz, DMSO€) & : 46.0 (CH), 52.7 (2CH), 55.0 (2CH), 56.8 (CH), 116.1
(2CH), 125.4 (CH), 125.6 (CH), 128.3 (Cq), 130.H{C130.7 (2CH), 135.8 (Cq), 136.6
(Cq), 137.6 (Cq), 144.8 (Cq), 147.2 (Cq), 150.8 JCH60.9 (Cq), 161.3 (Cq), 161.4 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C3H23Ns50S, calculée m/z 418.16961 [M+H]trouvée m/z 418.16992
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-[3-(5-Hydroxyméthyl)thiényl]-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 38

MM = 335.38 g/mol
C18H13N30,.S

Mode opératoire:

Dans un ballon de 25 mL, 203.0 mg (0.60 mmol, fo\d de 2-(4-hydroxyphényl)-7-(3-(5-
formyl)thiényl)pyrido[3,2€d]pyrimidine 26 sont dissous dans 10 mL d’'un mélange de solvant
MeOH/DMF 1/1. Aprées quelques minutes d’agitatiote@pérature ambiante, le mélange est
refroidi a -10°C. A cette tempérture sont ajoutds51 mg (0.3 mmol, 0.5 équiv) de
borohydrure de sodium. Le mélange est laissé sgitetian a température ambiante pendant
une nuit. Les solvants sont ensuite évaporés sassipn réduite. Le residu ainsi obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice par flash amatographie (DCM/MeOH, de 10/0 a 9/1).

Rendement: 71 %

Aspect: solide blanc.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cni?) : 3353 (OH).

RMN H (400 MHz, DMSOe) & : 4.73 (s, 2HCH,), 5.64 (s, IHOH), 6.93 (d, 2H,) = 8.4
Hz, Hoh), 7.76 (S, 1HHw), 8.36 (S, 1HHy), 8.40 (d, 2H,) = 8.4 Hz,Hn), 8.58 (s, 1HHs),
9.44 (s, 1HHs), 9.59 (s, 1HH,), 10.10 (s, 1HQH).

RMN *°C (100 MHz, DMSO¢) & : 58.3 (CH), 115.6 (2CH), 122.9 (CH), 124.5 (CH), 127.8
(Cq), 129.8 (CH), 130.2 (2CH), 135.5 (Cq), 136.2XC137.2 (Cq), 146.8 (Cq), 148.6 (Cq),
150.3 (CH), 160.5 (Cq), 160.8 (Cq), 161.0 (CH).

HRMS (ESI-MS) : CigH12N305S, calculée m/z 336.08012 [M+H]trouvée m/z 336.08049
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(3-(5-Hydroxyméthyl)thiényl)-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 39

MM = 349.41 g/mol
C1oH15N30,S

Mode opératoire:

Dans un ballon de 25 mL, 100.0 mg (0.29 mmol, fo\d de 2-(4-hydroxyphényl)-7-(3-(5-
hydroxyméthyl)thiényl)pyrido[3,2fpyrimidine 38 sont dissous dans 12 mL de THF. A ce
mélange sont ajoutés 186.0 puL (2.98 mmol, 10.0walioxyde d'argent et 277.0 mg (1.19
mmol, 4.0 équiv) d’iodométhane. Le tout est laiseéis agitation a température ambiante
pendant 24h. Les solvants sont ensuite évaporéspsession reéduite. Le résidu ainsi obtenu
est purifié sur colonne de gel de silice par flalsftomatographie (DCM/MeOH 98/02).

Rendement: 71 %

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 251°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3374 (OH), 1020 (C-O).

RMN *H (400 MHz, CDCH) & : 1.41 (s, 1HOH), 3.89 (s, 3HCH3), 4.91 (d, 2H,J = 5.1 Hz,
CH,), 7.03 (d, 2H,J = 8.9 Hz,Hy), 7.47 (s, 1HHw), 7.73 (d, 1H,J = 1.4 Hz,Hy,), 8.37 (d,
1H,J = 2.0 Hz,Hyg), 8.55 (d, 2H,J = 8.9 Hz,Hpp), 9.19 (d, 1H,J = 2.0 Hz,Hg), 9.57 (s, 1H,
Hy).

RMN *C (100 MHz, DMSO#d) & : 55.3 (CH), 58.3 (CH), 114.4 (2CH), 122.8 (CH), 124.4
(CH), 129.3 (Cq), 129.7 (CH), 130.0 (2CH), 135.4j)C136.2 (Cq), 137.1 (Cq), 146.7 (Cq),
148.5 (Cq), 150.5 (CH), 160.4 (Cq), 160.9 (CH), Z6Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH12N30,S, calculée m/z 350.09577 [M+H]trouvée m/z 350.09600
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-Chloro-2-(4-hydroxyphénylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 40

H
cl N_ _N
AN
Iy L
N7 NP OH

MM = 272.70 g/mol
C13HoCIN,O

Mode opératoire :

Dans un ballon de 10 mL, 200.0 mg (0.99 mmol, 1g0ig de 2,7-dichloropyrido[3,2-
d]pyrimidine 6 et 131.0 mg (1.19 mmol, 1.2 équiv) de 4-hydroxigaaisont dissous dans 5
mL de 1,4-dioxane pour analyse. Le mélange réantioest porté a reflux pendant 24h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression rédugterésidu ainsi obtenu est purifié sur
colonne de gel de silice par flash chromatographéeitralisation : DCM/NK 99/01, éluant
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 60%.

Aspect: solide orange.

Point de fusion: 232 - 234°C.

IR (ATR-Diamondv cm®) : 3474 (NH et OH), 1198 (C-0), 714 (C-ClI).

RMN *H (250 MHz, DMSOds) & : 6.73 (d, 2HJ = 8.5 Hz,Hpn), 7.67 (d, 2HJ = 8.5 Hz,
Hon), 8.13 (d, 1H,) = 1.5 Hz,Hg), 8.63 (d, 1HJ = 1.5 Hz,He), 9.17 (s, 1HH4), 9.26 (s, 1H,
NH), 9.96 (s, 1HOH).

RMN *C (100 MHz, DMSO€) & : 114.9 (2CH), 121.2 (CH), 131.2 (Cq), 131.5 (2CH)
134.6 (Cq), 134.9 (Cq), 145.5 (CH), 147.5 (Cq),.95€q), 157.3 (Cq), 162.4 (CH).

MS (lonspray) m/z : 273.0 (M+H)).

HRMS (ESI-MS) : Ci3Hg>°CIN,O, calculée m/z 273.0543 [M+H] trouvée m/z 273.0539
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphénylamino)-7-(2-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 41

MM = 330.35 g/mol
C19H14N4O>

Mode opératoire:

Sous atmosphére d’argon, dans un vial de 5 mL,dissbus 90.0 mg (0.33 mmol, 1.0 équiv)
de 7-chloro-2-(4-hydroxyphénylamino)pyrido[3iByrimidine 40 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse. Sont easdditionnés 55.0 mg (0.39 mmol, 1.2
equiv) d’'acide 2-hydroxyphénylboronique, 92 mg @rmémol, 2.0 équiv) de carbonate de
potassium et 19.0 mg (0.016 mmol, 0.05 équiv) trakis(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presdinitaéle mélange brut ainsi obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice par flash cmatographie (neutralisation : DCM/NH
99/01, éluant : DCM/MeOH 98/02).

Rendement: 66%.

Aspect: solide orange.

Point de fusion: 262 - 264°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3433 (NH et OH), 1213 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSO6g) & : 6.73 (d, 2H,) = 8.6 Hz,H 1), 6.94 - 7.05 (m, 2HH ),
7.26 - 7.32 (m, 1HHph), 7.48 (d, 1HJ = 7.0 Hz,Hyp), 7.71 (d, 2H,) = 8.6 Hz,Hpn), 8.05 (s,
1H, Hg), 8.87 (s, 1HHe), 9.11 (s, 1HH.), 9.24 (s, 1HNH), 9.77 (s, 1HOH), 10.00 (s, 1H,
OH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO#k) & : 114.9 (2CH), 116.2 (CH), 119.7 (CH), 120.9 (CH)3.4
(Cq), 130.2 (CH), 130.6 (CH), 131.6 (2CH), 131.71)CL34.7 (Cq), 139.1 (Cq), 147.1 (Cq),
148.1 (CH), 152.6 (Cq), 154.7 (Cq), 157.1 (Cq),.D6ZH).

MS (lonspray) m/z : 331.5 [M+H].

HRMS (ESI-MS) : CigH14N4O,, calculée m/z 331.1195 [M+H] trouvée m/z 331.1211
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphénylamino)-7-(3-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 42

MM = 330.35 g/mol
C19H14N4O>

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, dans un vial de 5 mL,dissbus 93.0 mg (0.34 mmol, 1.0 équiv)
de 7-chloro-2-(4-hydroxyphénylamino)pyrido[3Byrimidine 40 dans 2 mL de toluéne
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse. Sont anidités 57.0 mg (0.41 mmol, 1.2 équiv)
d’acide 3-hydroxyphénylboronique, 95.0 mg (0.68 mm&0 équiv) de carbonate de
potassium et 20.0 mg (0.017 mmol, 0.05 équiv) trakis(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous pressituit.rée mélange brut ainsi obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice par flash cmatographie (neutralisation : DCM/NH
99/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 60%.

Aspect: solide orange.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3476 (NH et OH), 1219 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOeg) & : 6.73 (d, 2H, = 8.7 Hz,H,1), 6.87 - 6.91 (m, 1HH ),
7.23 (s, IHHn), 7.30 - 7.35 (m, 2H{ ), 7.72 (d, 2H) = 8.7 Hz,Hpn), 8.08 (d, 1HJ)=1.4
Hz, Hg), 8.93 (d, 1H.J = 1.4 Hz,Hg), 9.11 (s, 1HH.), 9.25 (s, 1HNH), 9.70 (s, 1HOH),
9.82 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO#k) & : 114.0 (CH), 114.9 (2CH), 116.0 (CH), 118.1 (CH0.9
(CH), 129.4 (CH), 130.2 (2CH), 131.6 (Cq), 135.4](C137.4 (Cq), 140.1 (Cq), 145.9 (CH),
147.2 (Cq), 152.6 (Cq), 157.2 (Cq), 157.9 (Cq),.16ZH).

MS (lonspray) m/z : 331.5 [M+H].

HRMS (ESI-MS) : CigH14N40,, calculée m/z 331.1195 [M+H] trouvée m/z 331.1200
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphénylamino)-7-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 43

MM = 330.35 g/mol
C19H14N4O5

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL,dissbus 91.0 mg (0.33 mmol, 1.0 équiv)
de 7-chloro-2-(4-hydroxyphénylamino)pyrido[3Ryrimidine 40 dans 2 mL de toluene
anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse. Sont easadiditionnés 70.0 mg (0.50 mmol, 1.5
équiv) d'acide 4-hydroxyphénylboronique, 93.0 mg{@mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
potassium et 20.0 mg (0.016 mmol, 0.05 équiv) takes(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 10 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presdilitaéle meélange brut ainsi obtenu est
purifié sur colonne de gel de silice par flash amatographie (neutralisation : DCM/NH
99/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 80%.

Aspect: solide orange rougeatre.

Point de fusion :>268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3453 (NH et OH), 1210 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOds) & : 6.74 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hpn), 6.91 (d, 2HJ = 8.3 Hz,
Hpon) 7.69 - 7.80 (M, 4HHn), 8.06 (S, 1HHs), 8.97 (s, 1HHe), 9.11 (s, 1HH4), 9.21 (s, 1H,
NH), 9.76 (s, 1HOH), 9.87 (s, 1HOH).

RMN *3C (62.5 MHz, DMSO#ds) & : 114.9 (2CH), 116.0 (2CH), 120.9 (2CH), 126.5XCq
127.8 (CH), 128.8 (2CH), 131.7 (Cq), 134.8 (Cq)9.93(Cq), 145.8 (CH), 147.4 (Cq), 152.6
(Cq), 157.2 (Cq), 158.5 (Cq), 161.9 (CH).

MS (lonspray) m/z : 331.5 [M+H].

HRMS (ESI-MS) : CigH14N4O5, calculée m/z 331.1195 [M+H] trouvée m/z 331.1190
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(4-méthoxyphénylamino)pyridoB,2-d]pyrimidine 44

MM = 344.38 g/mol
C20H16N4O>

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 99.00.38 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 57.0 mg (0.45 mmol,éfjiiv) dep-anisidine, 106.0 mg (0.76
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 9.¢(1x7 mmol, 0.1 équiv) de diacétate de
palladium (II) et 45.0 mg (0.07 mmol, 0.2 équiv) ¥antphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composeé final#ehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 57%.

Aspect: solide rougeatre.

Point de fusion: 134 - 136°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3298 (NH et OH), 1233 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSO#g) 6 : 3.78 (s, 3HCH3), 6.88 (d, 2H,J = 8.2 Hz,H,1), 7.01 (d,
2H,J = 8.4 Hz,Hpn), 7.22 (s, 1HHg), 7.28 (d, 2H, = 8.4 Hz,H,n), 8.32 (d, 2H,) = 8.2 Hz,
Hpon), 8.64 (s, 1HHe), 9.18 (s, 1HH4), 9.21 (s, 1HNH), 9.97 (s, 1IHOH).

RMN *C (100 MHz, DMSOdg) & : 55.2 (CH), 106.5 (CH), 114.7 (2CH), 115.2 (2CH),
123.2 (2CH), 128.2 (Cq), 129.9 (2CH), 132.0 (C@R.B (Cq), 145.2 (CH), 145.9 (Cq), 148.5
(Cq), 155.9 (Cq), 158.4 (CH), 160.0 (Cq), 160.6)Cq

MS (lonspray) m/z : 345.5 [M+H].

HRMS (ESI-MS) : CyH16N4O,, calculée m/z 345.1352 [M+H] trouvée m/z 345.1360
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(4-hydroxyphénylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 45

MM = 330.35 g/mol
C19H14N4O5

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 99.00.38 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 57.0 mg (0.45 mmol,étpdv) de 4-hydroxyaniline, 106.0 mg
(0.76 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiuwd,n®y (0.037 mmol, 0.1 équiv) de
diacétate de palladium (II) et 45.0 mg (0.07 mntR équiv) de Xantphos. Le mélange
réactionnel est porté a 140°C sous irradiationgovondes pendant 70 minutes. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression reduite. Le csdmfmal est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 80%.

Aspect: solide brin claire.

Point de fusion: 272°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3415 (NH et OH), 1222 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) & : 6.85 - 6.89 (M, 4HH ), 7.15 (d, 1HJ = 2.4 Hz,Hg),
7.17 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hph), 8.32 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Hpn), 8.62 (d, 1H,) = 2.4 Hz,Hg), 9.07
(s, 1H,H4), 9.20 (s, 1HNH), 9.45 (s, IHOH), 9.95 (s, IHOH).

RMN *C (100 MHz, DMSO¢s) & : 106.2 (CH), 115.3 (2CH), 116.1 (2CH), 123.9 (9CH
128.4 (Cq), 130.0 (2CH), 130.7 (Cq), 132.0 (Cq)p.B4CH), 146.5 (Cq), 148.7 (Cq), 154.4
(Cq), 158.5 (CH), 160.0 (Cq), 160.7 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH14N4O,, calculée m/z 331.1195 [M+H] trouvée m/z 331.1183
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(2-pyridinylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 46

OH
H
|N\ N |\ N\
@ NZ N

MM = 315.34 g/mol
C18H13Ns0

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 189.00.34 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 39.0 mg (0.41 mmoléduav) de 2-aminopyridine, 95.0 mg (0.68
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 8.4 mmol, 0.1 équiv) de diacétate de
palladium (Il) et 35.0 mg (0.068 mmol, 0.2 equi¥ Mantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composeé final#ehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 90%.

Aspect: solide rougeatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3452 (NH et OH), 1280 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.90 (d, 2H,J = 8.5 Hz,H,p), 6.97 (dd, 1H,) = 5.4, 6.6
Hz, Hp), 7.05 (d, 1HJ = 8.3 Hz,H,), 7.71 - 7.78 (m, 1H,), 8.38 (d, 3H,) = 8.5 Hz,H et
Hp), 8.90 (d, 1H,J = 2.0 Hz,Hg), 9.04 (d, 1H,J = 2.0 Hz,He), 9.33 (s, 1HH,), 9.99 (s, 1H,
NH), 10.13 (s, 1HOH).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 112.4 (CH), 114.4 (CH), 115.3 (2CH), 116.6 (CH)8.2
(Cq), 130.0 (2CH), 132.9 (Cq), 137.8 (CH), 141.8)(145.8 (CH), 147.3 (CH), 148.1 (Cq),
154.6 (Cq), 159.0 (CH), 160.1 (Cq), 160.6 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH13Ns0, calculée m/z 316.1198 [M+H] trouvée m/z 316.1210
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(3-pyridinylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 47

MM = 315.34 g/mol
C18H13Ns0

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, ®@.00.31 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 36.0 mg (0.37 mmoléguav) de 3-aminopyridine, 86.0 mg (0.62
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 8.1 mmol, 0.1 équiv) de diacétate de
palladium (ll) et 37.0 mg (0.062 mmol, 0.2 equi¥ Mantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composeé final#sehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 71%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3456 (NH et OH), 1243 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.87 (d, 2H,J = 8.6 Hz,H,p), 7.42 (dd, 1H) = 4.7, 8.1
Hz, Hp), 7.51 (s, 1HH,), 7.84 (d, 1HJ = 8.1 Hz,H,), 8.34 (d, 3H,J = 8.6 Hz,Hn et H,),
8.59 (s, 1HHg), 8.73 (s, 1HHs), 9.29 (s, 1HH,), 9.55 (s, 1HNH), 10.00 (s, 1HOH).

RMN *3C (100 MHz, DMSO#k) & : 109.1 (CH), 115.3 (2CH), 124.1 (CH), 126.6 (CH)8.1
(Cq), 130.0 (2CH), 132.7 (Cq), 136.7 (Cq), 142.H)C144.02 (CH), 144.09 (Cq), 145.4
(CH), 148.1 (Cq), 158.9 (CH), 160.1 (Cq), 160.7XCq

HRMS (ESI-MS) : CigH1aNsO, calculée m/z 316.1198 [M+H] trouvée m/z 316.1189
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(4-pyridinylamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 48

MM = 315.34 g/mol
C18H13Ns0

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 188.00.31 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 36.0 mg (0.38 mmol.efjilv) de 4-aminopyrimidine, 88.0 mg
(0.63 mmol, 2 équiv) de carbonate de potassiumig;@0.031 mmol, 0.1 équiv) de diacétate
de palladium (Il) et 37.0 mg (0.063 mmol, 0.2 équig Xantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporé sous pression réduite. Le composé finaloletstnu par recristallisation dans le
méthanol.

Rendement: 72%.

Aspect: solide brun foncé.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3414 (NH et OH), 1290 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSO€6) & : 6.89 (d, 2HJ = 8.7 Hz,H,), 7.29 (d, 2HJ = 6.2 Hz,
Hp), 7.86 (d, 1H,) = 2.4 Hz,Hg), 7.94 (d, 1H,) = 4.9 Hz,NH), 8.38 (d, 2H,) = 8.7 Hz,Hn),
8.43 (d, 2H,J = 6.2 Hz,H}), 8.80 (d, 1H,J = 2.4 Hz,H¢), 9.39 (s, 1HH,), 9.84 (sl, 1HOH).
RMN °C (100 MHz, DMSOsdg) & : 111.8 (2CH), 113.6 (CH), 115.4 (2CH), 127.7 (Cq)
130.1 (2CH), 133.4 (Cq), 141.9 (Cq), 146.1 (CH)7.84(Cq), 147.7 (Cq), 149.3 (Cq), 150.6
(2CH), 159.4 (CH), 160.9 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH13NsO, calculée m/z 316.1198 [M+H] trouvée m/z 316.1199
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-[3-(2-méthyl)pyridinylamino]p yrido[3,2-d]pyrimidine 49

MM = 329.36 g/mol
C19H1sNsO

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, ®8.00.31 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 35.0 mg (0.31 mmoléquiv) de 3-amino-2-méthylpyridine, 87.0
mg (0.62 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassdiihmg (0.031 mmol, 0.1 équiv) de
diacétate de palladium (ll) et 37.0 mg (0.062 mnfof équiv) de Xantphos. Le mélange
réactionnel est porté a 140°C sous irradiationgoyondes pendant 70 minutes. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression reduite. Le csdmimal est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 97%.

Aspect: solide marron.

Point de fusion: 186 - 188°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3404 (NH et OH), 1247 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSO¢dg) & : 2.38 (s, 3HCH3), 6.90 (d, 2H,J = 8.6 Hz,H,), 6.95
(dd, 1H,J=4.4, 7.1 HzHp), 7.59 (d, 1HJ) = 7.1 Hz H,), 8.23 (d, 1HJ = 4.4 Hz,H,), 8.38
(d, 2H,J = 8.6 Hz,H,p), 8.82 (s, 1HNH), 8.85 (d, 1HJ = 2.1 Hz,Hg), 9.16 (d, 1HJ = 2.1
Hz, He), 9.34 (s, 1HH,), 10.00 (s, 1HOH).

RMN *°C (100 MHz, DMSO¢) & : 17.1 (CH), 115.3 (2CH), 115.5 (CH), 117.3 (CH), 120.9
(Cq), 128.2 (Cq), 130.0 (2CH), 133.0 (Cq), 138.H)C142.2 (Cq), 144.5 (CH), 146.8 (CH),
147.9 (Cq), 152.5(Cq), 195.1 (CH), 160.0 (Cq), B6Cq).

MS (lonspray) m/z : 330.5 [M+H].

HRMS (ESI-MS) : CiH1sNsO, calculée m/z 330.1355 [M+H] trouvée m/z 330.1347
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Partie expérimentale

7-[2-(5-Cyano)pyridinylamino]-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidine 50

OH
H
|\N|\N\

NC N

MM = 340.35 g/mol
C19H12N6O

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 188.00.31 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 43.0 mg (0.35 mmolggtv) de 2-amino-5-cyanopyridine, 88.0
mg (0.62 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassdiihmg (0.031 mmol, 0.1 équiv) de
diacétate de palladium (ll) et 37.0 mg (0.062 mnfof équiv) de Xantphos. Le mélange
réactionnel est porté a 140°C sous irradiationgovondes pendant 70 minutes. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression reduite. Le csdmfmal est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatografdligant : DCM/MeOH, 95/05).

Rendement: 80%.

Aspect: solide rougeatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 2224 (GN).

RMN *H (250 MHz, DMSOds) & : 6.89 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hpn), 7.07 (d, 1HJ = 8.7 Hz,
H,), 8.03 (dd, 1HJ = 2.0, 8.7 HzH,), 8.35 (d, 2H,) = 8.6 Hz,Hpn), 8.77 (d, 1H,) = 1.6 Hz,
Hg), 8.86 (d, 1H,) = 2.0 Hz,H,), 8.92 (d, 1H,J = 1.6 Hz,Hg), 9.34 (s, 1HH,), 10.01 (s, 1H,
OH), 10.59 (s, 1HNH).

RMN *°C (100 MHz, DMSOde) 5 : 100.0 (Cq), 112.3 (CH), 115.4 (2CH), 117.2 (CH)7.8
(Cq), 128.0 (Cq), 130.1 (2CH), 133.6 (Cq), 140.81)C140.3 (Cq), 145.6 (CH), 147.5 (Cq),
152.2 (CH), 156.5 (Cq), 159.4 (CH), 160.2 (Cq), .T6(q).

HRMS (ESI-MS) : CigH1:NgO, calculée m/z 341.1151 [M+H] trouvée m/z 341.1154
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(2-pyrimidinylamino)pyrido[3, 2-d]pyrimidine 51

OH
NN N\(©/
A N AN
G mN
~ N ~

MM = 316.32 g/mol
C17H12NeO

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, Mmg.00.29 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 35.0 mg (0.35 mmol.efjilv) de 2-aminopyrimidine, 83.0 mg
(0.60 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiwd,n’g (0.029 mmol, 0.1 équiv) de
diacétate de palladium (II) et 35.0 mg (0.06 mntR équiv) de Xantphos. Le mélange
réactionnel est porté a 140°C sous irradiationgoyondes pendant 70 minutes. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression reduite. Le csdmipmal est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 81%.

Aspect: solide rougeatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 3405 (NH et OH), 1266 (C-O).

RMN 'H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.90 (d, 2H,J = 8.4 Hz,H,), 7.08 (t, 1H,J = 4.6 Hz,
Hpm), 8.38 (d, 2HJ = 8.4 Hz,H,y), 8.68 (d, 2HJ = 4.6 Hz,Hm), 8.96 (s, 1HHg), 9.09 (s,
1H, He), 9.38 (s, 1HHy), 10.01 (s, 1HOH), 10.64 (s, 1HNH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOd) 5 : 114.3 (CH), 115.4 (2CH), 116.5 (CH), 128.1 (Ck80.0
(2CH), 133.4 (Cq), 140.9 (Cq), 145.9 (CH), 147.%)C158.2 (2CH), 159.3 (Cq), 159.4
(CH), 160.1 (Cq), 160.6 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;7H1:NgO, calculée m/z 317.1151 [M+H] trouvée m/z 317.1142
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(3-isoxazolamino)pyrido[3,2d]pyrimidine 52

OH
H
o\j |
— N
N7 NF

MM = 305.30 g/mol
C16H11N50>

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, ®8.00.31 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 31.0 pL (0.37 mmolgfjilv) de 3-aminoisoxazole, 87.0 mg (0.62
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 8.q0r@3 mmol, 0.1 équiv) de diacétate de
palladium (ll) et 37.0 mg (0.062 mmol, 0.2 equi¥ Mantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composeé finall#ehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 52%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3400 (NH et OH), 1150 (C-O).

RMN *H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.43 (s, 1HH;,), 6.89 (d, 2H,J = 8.6 Hz,H,), 8.39 (d,
3H, J = 8.6 Hz,Hph et Hi;), 8.80 - 8.83 (m, 2HHs et Hg), 9.39 (s, 1HH,), 10.01 (s, 1H,
OH), 10.41 (s, 1HNH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOd) & : 98.3 (CH), 114.7 (CH), 115.4 (2CH), 128.0 (C130.1
(2CH), 132.9 (Cq), 141.2 (Cq), 144.8 (CH), 148.@)159.2 (CH), 159.3 (Cq), 159.3 (CH),
160.2 (Cq), 160.8 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH11NsO,, calculée m/z 306.0991 [M+H] trouvée m/z 306.0982
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(2-thiazolamino)pyrido[3,2-d]pyrimidine 53

OH
H
Nbl/N X N\
PP

MM = 321.36 g/mol
ClGH ]_1N5OS

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 88.00.32 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 39.0 mg (0.38 mmoleguv) de 2-aminothiazole, 90.0 mg (0.65
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 8.5 mmol, 0.1 équiv) de diacétate de
palladium (Il) et 38.0 mg (0.065 mmol, 0.2 equi¥ Mantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composeé final#sehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 84%.

Aspect: solide vert jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 3412 (NH et OH), 1122 (C-0), 697 (C-S).

RMN 'H (250 MHz, DMSOds) & : 6.90 (d, 2H,J = 8.7 Hz,Hpp), 7.17 (d, 1HJ = 3.6 Hz,
Hy), 7.49 (d, 1HJ = 3.6 Hz,Hy,), 8.38 (d, 2H,) = 8.7 Hz,H»), 8.84 (d, 1H,) = 2.0 Hz Hy),
8.91 (d, 1HJ = 2.0 Hz,He), 9.73 (s, 1HH,), 10.04 (s, 1HOH), 11.35 (s, LHNH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOeé) 5 : 111.3 (CH), 114.5 (CH), 115.4 (2CH), 128.0 (Ck80.1
(2CH), 133.3 (Cq), 139.1 (CH), 141.0 (Cq), 144.H}148.0 (Cq), 159.3 (CH), 160.2 (Cq),
160.8 (Cq), 162.2 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CieH11NsOS, calculée m/z 322.0763 [M+H]trouvée m/z 322.0773
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Hydroxyphényl)-7-(2-(4-méthyl)thiazolamino)pyiido[3,2-d]pyrimidine 54

OH
H
Nbl/N X N\

MM = 335.39 g/mol
C17H13NsOS

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, @8.00.35 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 49.0 mg (0.42 mmoléduv) de 2-amino-4-méthylthiazole, 98.0
mg (0.70 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassdiihmg (0.035 mmol, 0.1 équiv) de
diacétate de palladium (II) et 41.0 mg (0.07 mntR équiv) de Xantphos. Le mélange
réactionnel est porté a 140°C sous irradiationgoyondes pendant 70 minutes. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression reduite. Le csdmipmal est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograpmeetralisation : DCM/NK 99/01, éluant :
DCM/MeOH, 98/02).

Rendement: 67%.

Aspect: solide vert jaunatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm*) : 3465 (NH et OH), 1201 (C-O), 700 (C-S).

RMN 'H (250 MHz, DMSOd) & : 2.36 (s, 3HCH3), 6.73 (s, 1HHy,), 6.90 (d, 2H,) = 8.7
Hz, Hph), 8.38 (d, 2H,) = 8.7 Hz,H,1), 8.80 (d, 1H,J = 1.9 Hz,Hg), 8.86 (d, 1H,J = 1.9 Hz,
He), 9.37 (s, 1HH,), 10.01 (s, 1HOH), 11.16 (s, 1HNH).

RMN **C (100 MHz, DMSO#) & : 17.9 (CH), 105.7 (CH), 114.8 (CH), 115.9 (2CH), 128.6
(Cq), 130.6 (2CH), 133.8 (Cq), 141.5 (Cq), 145.H)C148.6 (Cq), 149.0 (Cq), 159.8 (CH),
160.7 (Cq), 161.4 (Cq), 161.8 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;7H13Ns0S, calculée m/z 336.09136 [M+H]trouvée m/z 336.09130
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(2-Benzothiazolamino)-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[32-d]pyrimidine 55

OH
H
Nbl/N |\ N\
7

MM = 371.42 g/mol
C20H13Ns0S

Mode opératoire :

Sous atmospheére d’argon, dans un vial de 5 mL, ©8.00.38 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2pyrimidine 7 sont dissous dans 2.5 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 71.0 mg (0.47 mmoléduv) de 2-aminobenzothiazole, 106.0 mg
(0.76 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiudnmg (0.03 mmol, 0.1 équiv) de diacétate
de palladium (Il) et 45.0 mg (0.07 mmol, 0.2 équie) Xantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@iminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composé finall#ehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
98/02).

Rendement: 87%.

Aspect: solide vert foncé.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3408 (NH et OH), 1269 (C-0), 722 (C-S).

RMN 'H (250 MHz, DMSOdg) & : 6.92 (d, 2HJ = 8.4 Hz,H,p), 7.28 (t, 1HJ = 7.5 Hz,
Hu), 7.44 (t, 1HJ = 7.5 Hz,Hy), 7.84 (d, 1H,) = 7.9 HzHy), 7.92 (d, 1H,J = 7.9 Hz Hyy),
8.41 (d, 2HJ = 8.4 HzHpn), 8.91 (d, 1H, = 2.0 Hz,Hg), 9.11 (d, 1H,J = 2.0 Hz,He), 9.40
(s, 1H,Hy), 10.05 (sl, IHOH), 11.46 (sl, THNH).

RMN **C (62.5 MHz, DMSOeg) 6 : 115.4 (2CH), 116.4 (CH), 120.1 (CH), 121.3 (CH),
123.3 (CH), 126.1 (CH), 128.0 (Cq), 130.1 (2CH)0.B3(Cq), 133.7 (Cq), 140.5 (Cq), 144.7
(CH), 147.8 (Cq), 151.3 (Cq), 159.5 (CH), 160.3 0.6 (Cq), 160.9 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CyH13Ns0OS, calculée m/z 372.09136 [M+H]trouvée m/z 372.09135
[M+H]".
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Partie expérimentale

N-[2-(4-Hydroxyphényl)-pyrido[3,2-d]pyrimidin-7-yl]isonicotinamide 56

OH

0 N
N

N~
NS

ZT

MM = 343.35 g/mol
C19H13N505

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, ®9.00.33 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2]|pyrimidine 7 sont dissous dans 4 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 50.0 mg (0.40 mmolggdtv) d’isonicotinamide, 94.0 mg (0.67
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 4.00n@3.6 mmol, 0.05 équiv) de diacétate de
palladium (Il) et 20.0 mg (0.033 mmol, 0.1 equie Mantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pen@@nminutes. Le solvant est ensuite
évaporeé sous pression réduite. Le composeé final#ehu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
95/05).

Rendement: 89%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 230 - 232°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 3406 (NH et OH), 1671 (NC=0), 1264 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSOedg) & ppm : 6.92 (d, 2HJ = 8.6 Hz,H,), 7.94 (d, 2HJ = 5.6
Hz,Hp), 8.41 (d, 2H,J = 8.6 Hz,H,n), 8.85 - 8.86 (m, 3H, et Hg), 9.21 (d, 1H,) = 1.9 Hz,
He), 9.53 (S, 1HH,), 10.06 (s, 1HOH), 11.25 (s, 1HNH).

RMN *3C (100 MHz, DMSOdg) & ppm : 115.6 (2CH), 121.3 (CH), 121.6 (2CH), 12(C8),
130.3 (2CH), 135.0 (Cq), 139.1 (Cq), 140.9 (Cq)p.04CH), 147.0 (Cq), 150.4 (2CH), 160.3
(Cq), 160.5 (CH), 160.9 (Cq), 165.4 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH13NsO,, calculée m/z 344.1147 [M+H] trouvée m/z 344.1146
[M+H] "
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Partie expérimentale

N-[2-(4-Hydroxyphényl)-pyrido[3,2-d]pyrimidin-7-yl]nicotinamide 57

MM = 343.35 g/mol
C19H13N505

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, 89.00.33 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2]|pyrimidine 7 sont dissous dans 4 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 50.0 mg (0.40 mmolggdtv) d’isonicotinamide, 94.0 mg (0.67
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium, 4.00n@3.6 mmol, 0.05 équiv) de diacétate de
palladium (Il) et 20.0 mg (0.033 mmol, 0.1 equie Mantphos. Le mélange réactionnel est
porté a 140°C sous irradiations micro-ondes pend@@niminutes. Aprés évaporation du
solvant sous pression réduite, le composé finabletgnu par purification sur colonne de gel
de silice par flash chromatographie (neutralisati@@CM/NH3z 99/01, éluant : DCM/MeOH,
95/05).

Rendement :88%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 226 - 228°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 3444 (NH et OH), 1672 (NC=0), 1230 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSOds) & : 6.93 (d, 2H,) = 8.6 Hz,H,p), 7.62 (dd, 1H,) = 4.8, 7.7
Hz,H,), 8.41 (d, 3H,J = 8.6 Hz,Hn etHp), 8.83 (d, 1HJ = 4.8 Hz,H,), 8.88 (d, 1HJ = 2.0
Hz, Hg), 9.23 (s, 1HH,), 9.26 (d, 1HJ = 2.0 Hz,Hg), 9.52 (s, 1HH4), 10.10 (sl, IHOH),
11.30 (s, IHNH).

RMN *C (100 MHz, DMSO#g) 5 ppm : 115.6 (2CH), 121.3 (CH), 121.6 (2CH), 12(C8),
130.3 (2CH), 135.0 (Cq), 139.1 (Cq), 140.9 (Cgp.04CH), 147.0 (Cq), 150.4 (2CH), 160.3
(Cq), 160.5 (CH), 160.9 (Cq), 165.4 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CigH13NsO,, calculée m/z 344.1147 [M+H] trouvée m/z 344.1144
[M+H]".
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Partie expérimentale

1-[2-(4-Hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidin-7-yl]piperidin-2-one 58

C‘fo OH
o T

— _N

N

MM = 320.35 g/mol
C18H16N4O>

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, ®@.00.26 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 3.0 mL de 1,4-dioxane pour
analyse, puis sont ajoutés 45.0 mg (0.44 mmoléfjidv) de delta-valérolactam, 103.0 mg
(0.74 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiuf,ntg (0.018 mmol, 0.05 équiv) de
diacétate de palladium (ll) et 22.0 mg (0.026 mnfol, équiv) de Xantphos. Le mélange
réactionnel est porté a 140°C sous irradiationgovondes pendant 60 minutes. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression reduite. Le csdmipmal est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatografdligant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement A :79%

Aspect: solide jaunatre

Point de fusion: 268 - 270°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3333 (OH), 1621 (NC=0), 1223 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSOge) & : 1.89 - 1.95 (m, 4HH,y), 2.53 (t, 2H,J = 6.5 Hz,H,p),
3.88 (t, 2H,J = 5.5 Hz,Hpp), 6.92 (d, 2H,) = 8.7 Hz,H,p), 8.21 (d, 1H,) = 1.9 Hz,Hg), 8.40
(d, 2H,J=8.7 Hz,Hpn), 9.04 (d, 1HJ = 1.9 Hz He), 9.57 (s, 1HH,), 10.08 (s, 1HOH).

RMN **C (100 MHz, DMSO#) 3 : 20.8 (CH), 22.7 (CH), 32.7 (CH), 49.8 (CH), 115.6
(2CH), 127.3 (CH), 127.7 (Cq), 130.2 (2CH), 135(), 144.3 (Cq), 146.9 (Cq), 150.8
(CH), 160.51 (Cq), 160.56 (Cq), 160.6 (CH), 17Ch)

HRMS (ESI-MS) : CigH16N4O2Na, calculée m/z 343.1171 [M+H]trouvée m/z 343.1170
[M+H]".
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Partie expérimentale

1-[2-(4-Hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidin-7-yl]pipérazin-2-one 59

(@) OH
HN
LN ~ N\W/@

— _N

N

MM = 321.34 g/mol
C17H1sNs0>

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL, ®@.00.26 mmol, 1.0 équiv) de 7-chloro-
2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,2fpyrimidine 7 sont dissous dans 3 mL de 1,4-dioxane, puis
sont ajoutés 32.0 mg (0.31 mmol, 1.2 équiv) derpgié-2-one, 74.0 mg (0.53 mmol, 2.0
équiv) de carbonate de potassium, 4.0 mg (0.013Inthd équiv) de diacétate de palladium
(I et 17.0 mg (0.026 mmol, 0.1 équiv) de Xantphbe mélange réactionnel est porté a
140°C sous irradiations micro-ondes pendant 60 tafmue solvant est ensuite évaporé sous
pression réduite. Le compose final est obtenu pafigation sur colonne de gel de silice par
flash chromatographie (neutralisation : DCM/N$9/01, éluant : DCM/MeOH, 98/02).

Rendement :78%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: >268°C.

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3495 (NH et OH), 1639 (NC=0), 1261 (C-0).

RMN 'H (400 MHz, DMSO#ge) & : 3.10 (s, 2HHr), 3.16 (s, 1HNH), 3.52 (s, 2HH),
3.88 (s, 2HHy), 6.93 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hyyp), 8.27 (d, 1HJ = 1.7 Hz,Hg), 8.40 (d, 2HJ =
8.6 Hz,Hpn), 9.13 (d, 1HJ = 1.7 Hz He), 9.58 (s, 1HH,), 10.11 (s, 1HOH).

RMN 3C (100 MHz, DMSO¢l) 3 : 42.5 (CH), 50.0 (CH), 50.6 (CH), 115.64 (2CH), 126.8
(CH), 127.7 (Cq), 130.2 (2CH), 135.4 (Cq), 143.4,(146.9 (Cq), 150.1 (CH), 160.5 (Cq),
160.6 (CH), 160.7 (Cq), 168.8 (CO).

HRMS (ESI-MS) : CiH1sNsO,, calculée m/z 322.1304 [M+H] trouvée m/z 322.1306
[M+H]".
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Partie expérimentale

1-[2-(4-Hydroxyphényl)pyrido[3,2-d]pyrimidin-7-yl]pyrrolidin-2-one 60

0]
N | AN N\

— _N

N

MM = 306.32 g/mol
C17H14N4O>

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un vial de 5 mL,016%) (0.40 mmol, 1.0 équiv) de 7-
chloro-2-(4-hydroxyphényl)pyrido[3,d}pyrimidine 7 sont dissous dans 3.0 mL de
1,4-dioxane pour analyse, puis sont ajoutés 37.0 (Ql48 mmol, 1.2 équiv) de
2-pyrrolidinone, 110.0 mg (0.79 mmol, 2.0 équiv) a@bonate de potassium, 5.0 mg (0.02
mmol, 0.05 équiv) de diacétate de palladium (1)28t0 mg (0.04 mmol, 0.1 équiv) de
Xantphos. Le mélange réactionnel est porté a 140G irradiations micro-ondes pendant 60
minutes. Le solvant est ensuite évaporé sous pressiluite. Le composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flagitomatographie (éluant: DCM/MeOH,
99/01).

Rendement :93%

Aspect: solide rosatre.

Point de fusion: > 268°C.

IR (ATR-Diamondv cm‘l) : 3423 (OH), 1665 (NC=0), 1260 (C-0).

RMN 'H (400 MHz, DMSOgg) & : 2.11 - 2.19 (m, 2HH,,), 2.60 (t, 2H,J = 8.0 Hz,H,y),
4.03 (t, 2HJ = 7.0 Hz,Hpy), 6.92 (d, 2H,) = 8.6 Hz,H,1), 8.30 (s, 1HHg), 8.37 (d, 2HJ =
8.6 Hz,Hpn), 9.50 (S, 2HH etHy).

RMN **C (100 MHz, DMSO#dg) 5 : 17.0 (CH), 31.6 (CH), 47.2 (CH), 115.2 (2CH), 120.0
(CH), 127.7 (CH), 129.8 (2CH), 134.7 (Cq), 139.@)(C144.3 (Cq), 146.4 (Cq), 159.8 (CH),
160.1 (Cq), 160.7 (Cq), 174.8 (CO).

HRMS (ESI-MS) : C37H14N4O,, calculée m/z 307.11895 [M+H]trouvée m/z 307.11904
[M+H] "
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Partie expérimentale

6-Chloroimidazo[1,2-a]pyridine 61

MM = 152.58 g/mol
C;HsCIN,

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, 2.96 mL (46.66 mmol, 20iv¢ d’'une solution aqueuse de
chloroacétaldéhyde (50%) et 1.96 g (23.33 mmol éjiv) d'hydrogénocarbonate de sodium
sont additionnés a une solution de 3.0 g (23.33 IiNn® équiv) de 2-amino-5-chloropyridine
L140 dans 30 mL d’éthanol pour analyse. La solutioncesiuffée a reflux pendant 26h. Le
milieu est refroidi puis concentré sous pressiatuité. Le résidu est ensuite repris avec 20
mL de DCM et lavé avec de l'eau (3 x 5 mL). La ghasganique est séchée sur MgSO
concentrée puis purifiee sur colonne de gel deesipar flash chromatographie (éluant,
AcOEL/EP, 3/7) pour conduire au prodéit

N° CAS: [6188-25-6].

Rendement: 76%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 86 - 87°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 710 (C-CI).

RMN *H (250 MHz, MeOD)5 : 7.28 (dd, 1H,) = 2.0, 9.6 HzH-), 7.53 (d, 1H,) = 9.6 Hz,
Hg), 7.60 (d, 1H,J = 1.1 Hz,H, ouHs), 7,85 (s, 1HHs), 8.62 - 8.64 (M, 1H, ouHa).

RMN *°C (62,9 MHz, MeOD)5 : 115.0 (CH), 117.9 (CH), 121.8 (Cq), 125.9 (CH}7.6
(CH), 134.2 (CH), 144,7 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 153.0°Cl [M+H] ".
155.0%°Cl [M+H]*

148 (@) Buckley, G. M.; Fosbeary, R.; Fraser, J. Law@rs, L.; Higueruelo, A. P.; James, L. A.; JenkiKs
Mack, S. R.; Morgan, T.; Parry, D. M.; Pitt, W. Rausch, O.; Richard, M. D.; Sabin. Bioorg. Med. Chem.
Lett 2008 18, 3656.
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Partie expérimentale

6-Chloroimidazo[1,2-b]pyridazine 62

Cl N.

/N\/\B

A N

MM = 153.57 g/mol
CsH4CIN3

Mode opératoire:

Sous atmosphére d’argon, 4.90 mL (62.24 mmol, 40iv¢ d’'une solution aqueuse de
chloroacétaldéhyde (50%) et 1.42 g (16.98, 1.1\8gllhydrogénocarbonate de sodium sont
additionnés a une solution de 2.0 g (15.43 mmd@l,équiv) de 2-amino-6-chloropyridazine
L1421 dans 30 mL d’éthanol pour analyse. La solutiorchauffée a reflux pendant 24h, puis
le milieu reactionnel est refroidi et concentré.résidu obtenu est ensuite repris avec 60 mL
du DCM et lavé avec de I'eau (3 X 10 mL). La phasganique est séchée sur sulfate de
magneésium, concentrée puis purifiée par colonngeall@e silice par flash chromatographie
(éluant, ACOEY/EP 1/1), pour conduire au compgiaé

N° CAS: [6775-78-6].

Rendement: 70%

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 114 - 115°C [Lit**® 115°C]

IR (ATR-Diamondv cm?) : 685 (C-ClI).

RMN H (400 MHz, CDC}) § : 7.02 (d, 1H,) = 9.4 Hz,H-), 7.76 (d, 1H,J = 1.0 Hz,H3),
7.89 (d, 1H, = 9.4 Hz,Hg), 7.91 (s, 1HH,).

RMN *C (100 MHz, CDC}) & : 117.2 (CH), 118.8 (CH), 127.8 (CH), 134.5 (CH), B37
(Cq), 146.8 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 154.0°Cl [M+H] *
156.0%°Cl [M+H]*

148 (¢) Stanovnik, B.; Tisler, MTetrahedron1967, 23, 387.
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Partie expérimentale

6-Chloro-3-(4-hydroxyphényl)imidazo[1,2a]pyridine 63

OH

MM = 244.68 g/mol
C13HoCIN,O

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 108.0 mg (0.71 mmol,
1.0 equiv) de 6-chloroimidazo[1&pyridine 61 dans 2 mL de 1,4-dioxane et 1 mL d’éthanol
pour analyse, avec 184.0 mg (1.06 mmol, 1.5 éqdé/)4-bromophénol, 196.0 mg (1.42
mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassium et 19g0(0.071 mmol, 0.1 équiv) de
triphénylphosphine. Apres 20 minutes d’agitatioussargon, 8.0 mg (0.035 mmol, 0.05
equiv) d’acétate de palladium sont ajoutés, pureééange réactionnel est porté a 130°C sous
irradiations micro-ondes pendant 1h. Les solvaoits ensuite évaporés sous pression reduite
et le composé final est obtenu par purification satonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : EP/AE, 4/6).

Rendement: 81%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 181 - 182°C.

IR (ATR-Diamondv cm) : 3377 (OH), 1246 (CO).

RMN 'H (400 MHz, DMSO#€e) & : 6.93 (d, 2H,) = 8.4 Hz,Hy), 7.26 (dd, 1HJ = 1.4, 9.5
T:f, ga,)7.44 (d, 2H,) = 8.4 HzHpp), 7.64 - 7.67 (M, 2Hs etHg), 8.44 (s, 1HH,), 9.84 (s,

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 116.7 (2CH), 118.3 (CH), 188.6 (Cq), 119.7 (Ckf)1.6
(CH), 124.6 (Cq), 126.2 (CH), 129.4 (2CH), 132.51}C143.3 (Cq), 157.7 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C13Hg>°CIN,0O, calculée m/z 245.04762 [M+H]trouvée m/z 245.04732
[M+H] ™.
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Partie expérimentale

6-Chloro-3-(2-hydroxyphényl)imidazo[1,2a]pyridine 64

MM = 244.68 g/mol
C13HoCIN,O

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 108.0 mg (0.71 mmol,
1.0 equiv) de 6-chloroimidazo[1&pyridine 61 dans 2 mL de 1,4-dioxane et 1 mL d’éthanol
pour analyse, avec 349 pL (1.06 mmol, 1.5 équiv@-teomophénol, 196.0 mg (1.42 mmol,
2.0 équiv) de carbonate de potassium et 19.0 m@710.mmol, 0.1 équiv) de
triphénylphosphine. Apres 20 minutes d’agitatioussargon, 8.0 mg (0.035 mmol, 0.05
equiv) d’acétate de palladium sont ajoutés, pureééange réactionnel est porté a 130°C sous
irradiations micro-ondes pendant 1h. Les solvaoits ensuite évaporés sous pression reduite
et le composé final est obtenu par purification satonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : EP/AE, 4/6).

Rendement: 69%.

Aspect: solide blanchatre.

Point de fusion: 163 - 164°C.

IR (ATR-Diamondv cni?) : 3353 (OH), 1148 (CO).

RMN *H (400 MHz, DMSO#€e) 5 : 6.96 (t, 1H,J = 7.4 Hz,Hh), 7.04 (d, 1HJ = 7.9 Hz,
Hph), 7.03 - 7.37 (m, 3HHn et Hy), 7.68 - 7.70 (m, 2HHs etHg), 8.03 (s, 1HH>), 10.17 (s,
1H, OH).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 115.0 (Cq), 116.0 (CH), 117.8 (CH), 118.6 (CH)9.5
(CH), 123.8 (CH), 124.3 (Cq), 124.6 (CH), 130.3 ({CH31.5 (CH), 133.5 (CH), 143.3 (Cq).
154.9 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C13H¢>°CIN,O, calculée m/z 245.04762 [M+H]trouvée m/z 245.04753
[M+H] "
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Partie expérimentale

6-Chloro-3-[3-(5-formyl)thiényllimidazo[1,2-a]pyridine 65

MM = 262.71 g/mol
C12H-,CIN,OS

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, som®sgphere d’argon, 108.0 mg (0.71 mmaol,
1.0 équiv) de 6-chloroimidazo[14&pyridine 61 dans 2 mL de 1,4-dioxane et 1 mL d’éthanol
pour analyse, avec 203.0 mg (1.06 mmol, 1.5 eqiev¥-bromo-2-formylthiophene, 196.0
mg (1.42 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiut®.0 mg (0.071 mmol, 0.1 équiv) de
triphénylphosphine. Apres 20 minutes d’agitatiouss@rgon, 8.0 mg (0.035 mmol, 0.05
équiv) d’acétate de palladium sont ajoutés, pummééange réactionnel est porté a 130°C sous
irradiations micro-ondes pendant 1h. Les solvaoitg snsuite évaporés sous pression reduite
et le composé final est obtenu par purification satonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : EP/AE, 3/7).

Rendement: 76%.

Aspect: solide brun.

Point de fusion: 158 - 159°C.

RMN H (250 MHz, DMSOs) 6 : 7.37 (dd, 1HJ = 1.9, 9.6 HzH,), 7.71 (d, 1HJ = 9.6
Hz, Hg), 7.98 (s, 1HHs), 8.47 (d, 1H,) = 1.2 Hz,Hy,), 8.54 (s, 1HH,), 8.72 (d, 1HJ = 1.2
Hz, Hy), 10.02 (s, IHCHO).

RMN *3C (62.5 MHz, DMSOdg) & : 118.2 (CH), 120.4 (Cq), 120.8 (Cq), 122.7 (CH5.9
(CH), 129.6 (Cq), 131.75 (CH), 133.9 (CH), 137.¢}C134.8 (Cq), 134.9 (Cq), 184.3 (CH).
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Partie expérimentale

6-Chloro-3-(4-hydroxyphényl)imidazo[1,2b]pyridazine 66

OH

N\
-~ N \
=N

MM = 245.66 g/mol
C12HsCINZO

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 110.0 mg (0.72 mmol,
1.0 équiv) de 6-chloroimidazo[l1/gpyridazine 62 dans 2 mL de 1,4-dioxane et 1 mL
d’éthanol pour analyse, avec 186.0 mg (1.07 mmél.équiv) de 4-bromophénol, 198.0 mg
(2.43 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de potassiui®d mg (0.071 mmol, 0.1 équiv) de
triphénylphosphine. Apres 20 minutes d’agitatioussargon, 8.0 mg (0.035 mmol, 0.05
equiv) d’acétate de palladium sont ajoutés, pureééange réactionnel est porté a 130°C sous
irradiations micro-ondes pendant 1h. Les solvaoits ensuite évaporés sous pression reduite
et le composé final est obtenu par purification satonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : EP/AE, 4/6).

Rendement: 71%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 171 - 172°C.

RMN *H (400 MHz, DMSOee) & : 7.19 (d, 1HJ = 9.6 Hz,H-), 7.28 (d, 2HJ = 8.7 Hz,
ﬂi)“) 7.64 (d, 2HJ = 8.7 Hz,Hp), 7.72 (s, 1HH,), 8.10 (s, LIHOH), 8.20 (d, 1H,J = 9.6,

RMN *3C (100 MHz, DMSOe) 5 : 112.4 (CH), 117.5 (CH), 117.7 (Cq), 123.4 (2C1D8.2
(CH), 131.9 (Cq), 132.7 (2CH), 136.6 (Cq), 152.§)59.6 (Cq).
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Partie expérimentale

3-(4-Hydroxyphényl)-6-(2-hydroxyphényl)imidazo[1,2a]pyridine 67

OH

OH\\N

MM = 302.33 g/mol
C19H14N20>

Mode opératoire:

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 102.0 mg (0.42 mmol,
1.0 équiv) de 6-chloro-3-(4-hydroxyphényl)imidaz@-a]pyridine 63 dans 2 mL de
1,4-dioxane et 1 mL d’éthanol pour analyse, ave® 68g (0.5 mmol, 1.2 équiv) d’acide
2-hydroxyphénylboronique, 116.0 mg (0.84 mmol, @quiv) de carbonate de potassium et
24.0 mg (0.021 mmol, 0.05 équiv) de tetrakis(tripfighosphino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsavondes pendant 75 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression reduite enpasé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograf#igant : DCM/MeOH, 97/03).

Rendement: 56%

Aspect: solide blanc.

Point de fusion: 204 - 206°C

IR (ATR-Diamondv cm'l) : 3370 (OH), 1266 (C-0).

RMN H (400 MHz, DMSO¢k) 6 : 6.87 - 6.97 (m, 4Hph), 7.19 - 7.21 (M, 1Hpn), 7.38
(d, 1H,J = 9.6 Hz,H), 7.43 - 7.48 (m, 3HH ), 7.57 - 7.63 (M, 2HHg+Hs), 8.61 (s, 1H,
H>), 9.79 (s, 2HOH).

RMN °C (100 MHz, DMSOek) 6 : 116.0 (2CH), 116.1 (CH), 116.5 (CH), 119.4 (C1)9.6
(CH), 122.5 (CH), 123.0 (Cq), 123.6 (Cq), 125.5)A®6.2 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (2CH),
130.0 (CH), 131.7 (CH), 143.9 (Cq), 154.4 (Cq), .B5Cq).

HRMS (ESI-MS) : C19H14N20O,, calculée m/z 303.11280 (M+H), trouvée m/z 3039BL2
(M+H).
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Partie expérimentale

6-[3-(5-Formyl)thiényl]-3-(4-hydroxyphényl)imidazo[1,2-a]pyridine 68

OH

MM = 320.36 g/mol
C18H12N20,S

Mode opératoire:

Dans un vial de 5 ml, sont mis en réaction, soasgphére d'argon, 102.0 mg (0.42 mmol,
1.0 équiv) de 6-chloro-3-(4-hydroxyphényl)imidaz@-h]pyridine 63 dans 2 ml de
1,4-dioxane et 1 ml d’éthanol pour analyse, avecn¥®p (0.5 mmol, 1.2 équiv) d’acide
5-formyl-3-thiophene boroniquél130, 116 mg (0.84 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
potassium et 25 mg (0.021 mmol, 0.05 équiv) daket(triphénylphosphino)palladium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 150°C sousiatiads micro-ondes pendant 75 minutes.
Les solvants sont ensuite évaporés sous presgioitaest le composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flagitomatographie (éluant: DCM/MeOH,
98/02), suivi d'un lavage avec un minimum d’éthanol

Rendement: 51%

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 159 - 160°C

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3399 (OH), 1690 (C=0), 1182 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOds) & : 6.96 (d, 2HJ = 8.6 Hz,Hpn), 7.51 (d, 2HJ = 8.6 Hz,
Hph), 7.65 - 7.73 (m, 3Him+H7+Hg), 8.50 - 8.51 (m, 2Hds+Hy,), 8.68 (s, 1HH>), 9.79 (s,
1H, OH), 9.97 (s, IHCHO).

RMN *°C (100 MHz, DMSOdg) & : 116.1 (2CH), 117.7 (CH), 119.1 (Cq), 120.0 (Ckf)0.5
(CH), 123.4 (CH), 126.1 (Cq), 129.4 (2CH), 130.84J132.3 (CH), 136.2 (CH), 139.1 (Cq),
144.0 (Cq), 144.1 (Cq), 157.5 (Cq), 184.3 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C1gH12N20,S, calculée m/z 321.06941 (M+H), trouvée m/z 3212369
(M+H).
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Partie expérimentale

3-(Hydroxyphényl)-6-(4-hydroxyphényl)imidazo[1,2a]pyridine 69

HO

/N\

=~

N

MM = 302.33 g/mol
C19H14N20>

Mode opératoire:

Dans un vial de 5 ml, sont mis en réaction, soasgphére d'argon, 102.0 mg (0.42 mmol,
1.0 equiv) de 6-chloro-(2-hydroxyphényl)imidazofhpyridine 64 dans 2 ml de 1,4-dioxane
et 1 ml déthanol pour analyse, avec 69.0 mg (0.Bnoin 1.2 équiv) thcide
2-hydroxyphénylboronique, 116.0 mg (0.84 mmol, @quiv) de carbonate de potassium et
24.0 mg (0.021 mmol, 0.05 équiv) de tetrakis(tripfighosphino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est chauffé a 150°C pendant 75 minlies.solvants sont ensuite évaporés sous
pression réduite et le composé final est obtenyppafication sur colonne de gel de silice par
flash chromatographie (éluant: DCM/MeOH, 97/03)ived’'un lavage avec un minimum
d’éthanol.

Rendement: 50%

Aspect: solide blanc.

Point de fusion: 196 - 198°C

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3370 (OH), 1221 (CO).

RMN 'H (250 MHz, DMSO6g) & : 6.84 (d, 2HJ = 8.5 Hz,H,), 6.97 (t, 1HJ = 7.3 Hz,
Hoh), 7.04 (d, 1HJ = 9.6 Hz,H-), 7.30 - 7.70 (M, 7THin+Hs+Hsg), 8.01 (s, 1HHY), 9.63 (s,
1H, OH), 10.10 (s, 1HOH).

RMN °C (100 MHz, DMSO6g) & : 115.7 (Cq), 115. 9 (2CH), 116.1 (CH), 116.9 JCH
119.6 (CH), 121.8 (CH), 123.9 (Cq), 124.0 (CH}4®2(Cq), 127.6 (Cq), 127.7 (2CH), 130.0
(CH), 131.6 (CH), 132.9 (CH), 144.0 (Cq), 154.9 YCk&7.2 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C19H14N20,, calculée m/z 303.11280 (M+H), trouvée m/z 3036B12
(M+H).
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Partie expérimentale

3-[3-(5-Formyl)thiényl]-6-(4-hydroxyphényl)imidazo[1,2-a]pyridine 70

HO \

MM = 320.36 g/mol
C18H12N205S

Mode opératoire:

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphere d’argon, 102.0 mg (0.39 mmaol,
1.0 équiv) de 6-chloro-3-[3-(5-formyl)thiényl]imida[l,2-a]pyridine 65 dans 2 mL de
1,4-dioxane et 1 mL d’éthanol pour analyse, ave® ®8g (0.47 mmol, 1.2 équiv) d’'acide
4-hydroxyphénylboronique, 108.0 mg (0.78 mmol, @duiv) de carbonate de potassium et
23.0 mg (0.02 mmol, 0.05 équiv) de tetrakis(tripfiphosphino)palladium (0). Le mélange
réactionnel est porté a 150°C sous irradiationsavondes pendant 75 minutes. Les solvants
sont ensuite évaporés sous pression reduite enmpasé final est obtenu par purification sur
colonne de gel de silice par flash chromatograf#ligant : DCM/MeOH, 97/03).

Rendement: 53%

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 167 - 169°C

IR (ATR-Diamondv cm) : 3364 (OH), 1695 (C=0), 1269 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOds) & : 6.87 (d, 2H,J = 8.6 Hz,Hp), 7.55 - 7.62 (m, 3H,
Hpn+H-), 7.70 (d, 1HJ = 9.4 Hz Hg), 7.91 (s, 1HHs), 8.50 (d, 1H,) = 1.3 Hz,Hy,), 8.58 (s,
2H, Hi+H3), 9.65 (s, 1HPH), 10.03 (d, 1HJ = 1.3 Hz,CHO).

RMN *3C (100 MHz, DMSOd) 5 : 115.8 (2CH), 117.4 (CH), 120.1 (CH), 120.3 (Ctf5.1
(CH), 126.6 (Cq), 128.2 (2CH), 130.4 (Cq), 131.HJC133.5 (CH), 137.2 (CH), 143.9 (Cq),
144.6 (Cq), 157.3 (Cq), 157.5 (Cq), 184.4 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C1gH12N20,S, calculée m/z 321.06922 (M+H), trouvée m/z 3214169
(M+H).
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Partie expérimentale

3-(4-Hydroxyphényl)-6-[(4-hydroxyphényl)]imidazo[12-b]pyridazine 71

OH

MM = 303.31 g/mol
C18H13N30>

Mode opératoire:

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 104.0 mg (0.43 mmol,
1.0 équiv) de 6-chloro-3-(4-hydroxyphényl)imidaz@fb]pyridazine 66 dans 2 mL de
toluéne anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse¢ &80 mg (0.51 mmol, 1.2 équiv) d'acide
2-hydroxyphénylboronique, 117.0 mg (0.85 mmol,&3Qiv) de carbonate de potassium, 23.0
mg (0.084 mmol, 0.2 équiv) de triphénylphosphind@0 mg (0.043 mmol, 0.1 équiv) de
diacétate de palladium. Le mélange réactionnetlestffé a 100°C pendant 3 heures. Les
solvants sont ensuite évaporés sous pression eedtite composé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flagitomatographie (éluant: DCM/MeOH,
95/05).

Rendement: 50%

Aspect: solide brun.

Point de fusion: 256 - 257°C

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 3367 (OH), 1268 (C-O).

RMN 'H (400 MHz, DMSO6g) & : 6.86 (t, 1H,J = 7.5 Hz,H,n), 6.94 (d, 1HJ = 7.5 Hz,
Hpn), 7.11 - 7.18 (m, 2Hn+H7), 7.26 - 7.30 (M, 3HH ), 7.60 - 7.64 (M, 3HH , etHy),
8.08 (s, 1HOH), 8.14 (d, 1H,) = 9.7 Hz,Hg), 9.63 (s, 1HOH).

RMN 3C (100 MHz, DMSOdg) & : 111.7 (CH), 116.0 (CH), 117.4 (CH), 119.5 (CH30.5
(2CH), 126.8 (Cq), 128.5 (CH), 128.6 (Cq), 130.HJC130.5 (2CH), 133.0 (CH), 135.8
(Cq), 137.0 (Cq), 151.7 (Cq), 154.2 (Cq), 159.7)(Cq

HRMS (ESI-MS) : C1gH13N30,, calculée m/z 304.10820 (M+H), trouvée m/z 3040808
(M+H).
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Partie expérimentale

6-[3-(5-Formyl)thiényl]-3-(4-hydroxyphényl)imidazo[1,2-b]pyridazine 72

OH

MM = 321.35 g/mol
C17H11N30,S

Mode opératoire:

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphére d’argon, 104.0 mg (0.43 mmol,
1.0 équiv) de 6-chloro-3-(4-hydroxyphényl)imidaz@b]pyridazine 66 dans 2 mL de
toluéne anhydre et 1 mL d’éthanol pour analyse¢ &20 mg (0.51 mmol, 1.2 équiv) d’acide
5-formyl-3-thiénylboroniqueL130, 117.0 mg (0.85 mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
potassium, 23.0 mg (0.084 mmol, 0.2 équiv) de &ptphosphine et 10.0 mg (0.043 mmol,
0.1 equiv) de diacétate de palladium. Le mélangeti@nnel est chauffé a 100°C pendant 3
heures. Les solvants sont ensuite évaporés sossgmaeduite et le composé final est obtenu
par purification sur colonne de gel de silice pasti chromatographie (éluant : DCM/MeOH,
95/05).

Rendement: 51%

Aspect: solide brun

Point de fusion: 221 - 222°C

IR (ATR-Diamondv cm™) : 3395 (OH), 1667 (C=0), 1284 (C-O).

RMN *H (400 MHz, DMSOee) & : 7.11 (d, 1HJ = 9.7 Hz,H,), 7.37 (d, 2HJ = 8.6 Hz,
Hph), 7.66 (s, 1HH), 7.85 (d, 2H,J = 8.6 Hz,H,h), 8.05 (s, 1HH), 8.16 (d, 1HJ = 9.7
Hz, Hg), 8.46 (s, 1HH,), 8.49 (s, 1HOH), 9.98 (s, IHCHO).

RMN *3C (100 MHz, DMSO¢) & : 111.1 (CH), 117.4 (CH), 121.6 (2CH), 127.7 (2CH)
128.6 (CH), 130.5 (CH), 131.2 (Cq), 133.1 (CH), 13€Cq), 137.0 (Cq), 141.8 (Cq), 144.0
(Cq), 152.7 (Cq), 159.5 (Cq), 184.2 (CH).

HRMS (ESI-MS) : C17H11N30,S, calculée m/z 322.06456 (M+H), trouvée m/z 3224064
(M+H).
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Partie expérimentale

4-Amino-2-méthylsulfanylpyrimidine-5-carboxylate d’éthyle 73

o)
o

N/
\S*N |

NH,

MM = 213.26 g/mol
CgH11N30,S

Mode opératoire :

A 200 mL de THF, sont ajoutés 15.0 g (65 mmol, 2Quiv) de 4-chloro-2-
(méthylthio)pyrimidine-5-carboxylate d’éthylel48 ainsi que 25 mL de triéthylamine suivie
de 35 mL d’hydroxyde d'ammonium. Apres 1h30 d'dagta a température ambiante, sont
rajoutés 30 mL d’hydroxyde d'ammonium puis le mgiaest remis sous agitation pendant
1h. Le solvant est ensuite évaporé sous pressidmteepuis le résidu ainsi obtenu est
fractionné entre I'acétate d’éthyle et une solusaturée de bicarbonate de sodium. La phase
organique est lavée a la saumure, séchée sur M dB€®e puis concentrée sous pression
réduite. Au solide résultant sont additionnés @eédtate d'éthyle et de I'hexane, enfin le
produit78est collecté par filtration.

N° CAS: [776-53-4].
Rendement: 80%.
Aspect: solide blanc.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & : 1.33 (t, 3H,J = 7.1 Hz,CH3), 2.47 (s, 3HSCHy), 4.27 (q,
2H,J = 7.1, 14.2 HzCH,), 5.75 (s, 1HNH,), 7.80 (s, 1HNH,), 8.66 (s, 1HH ).

RMN **C (100 MHz, CDC}) § : 14.2 (CH), 14.4 (CH), 61.1 (CH), 101.2 (Cq), 159.0 (CH),
161.9 (Cq), 166.5 (Cq), 176.2 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 214.0 [M+H].

% Booth, R. J.; Dobrusin, E. M.; Josyula, V. P. V.; NicNamara, D. J.; Toogood, P. L. PCT Int. ApplOW
2001055147Chem. Abstr2001, 135, 152817.
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Partie expérimentale

(4-Amino-2-méthylsulfanylpyrimidin-5-yl)méthanol 74

OH

N/
\S*Nl

NH,

MM = 171.22 g/mol
CsHoN3OS

Mode opératoire:

A une solution de 10.99 g (51 mmol, 1.0 équiv) danfino-2-méthylsulfanylpyrimidine-5-
carboxylate d’'éthyler3 dans 200 mL de THF, est ajouté goutte a gouttengpérature
ambiante, une suspension de 3.14 g d’hydrure daiélghium et d'aluminium dans 200 mL
de THF. Aprés 30 minutes, le mélange est refroidi°@ puis de l'isopropanol est versé
jusqu’a disparition du dégagement gazeux. La réaast arrétée avec 12 mL d’eau, 12 mL
d’'une solution de soude a 15% et enfin 40 mL d’'sant rajoutées. Le mélange biphasique
est agité a température ambiante pendant 1h, pwé fJn solide blanc est récupéré, lave
avec 50 mL d’acétate d'éthyle. Le filtrat est éuapet le résidu ainsi obtenu est lavé deux
fois avec 20 mL d’'un mélange hexane/acétate d'étByl et une derniére fois avec 10 mL
d’hexane. Le solide est dissous dans 30 mL d’as@t@thyle puis la solution est séchée sur
MgSQ;, filtrée puis concentrée sous pression réduite doaner le produif4.

N° CAS: [770-31-0].
Rendement: 70%.
Aspect: solide blanc.

RMN *H (400 MHz, DMSO#€g) & : 2.39 (s, 3HSCH), 4.28 (d, 2H,) = 5.4 Hz,CH>), 5.05
(t, 1H,J = 5.4 Hz,0H), 6.69 (sl, 2HNH,), 7.88 (s, 1HH pm).

RMN *°C (100 MHz, DMSO#s) & : 13.1 (CH), 57.5 (CH), 112.9 (Cq), 152.8 (CH), 161.2
(Cq), 168.6 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 172.0 [M+H].

# Booth, R. J.; Dobrusin, E. M.; Josyula, V. P. V.. NicNamara, D. J.; Toogood, P. L. PCT Int. ApplOW
2001055147Chem. Abstr2001, 135 152817.
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Partie expérimentale

4-Amino-2-méthylsulfanylpyrimidine-5-carbaldéhyde 5

0]
|

N
\S)\\N NH,

MM = 169.21 g/mol
CsH7/N3OS

Mode opératoire :
A une solution de 6.17 g (36 mmol, 1.0 equiv) dadino-2-méthanesulfanylpyrimidin-5-yl)-
méthanol74 dans 700 mL de chloroforme, sont ajoutés 25.06.288 mol, 8.0 équiv) de
dioxyde de manganese. La suspension est agitémpertature ambiante pendant une nuit.
Elle est ensuite filtrée sur célite puis le réestdtilavé avec 200 mL de chloroforme. Le filtrat
est concentré sous pression réduite pour obtepnolguit75.
Rendement: 100%.
Aspect: solide blanc.

Point de fusion: 186 - 187°C [Lit® 183 - 184°C]

RMN *H (400 MHz, CDC4) 5 : 2.52 (s, 3HSCHy), 5.75 (s, IHNH)), 8.17 (s, 1HNH>),
8.39 (s, 1HHpm), 9.75 (s, 1HCHO).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & : 14.4 (CH), 109.5 (Cq), 160.5 (Cq), 163.0 (CH), 177.8 (Cq),
190.8 (CHO).
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Partie expérimentale

(E)-3-(4-Amino-2-méthylsulfanylpyrimidin-5-yl)prop-2- énoate d’éthyle 76

)

NZ |
\s)*N NH

o)

N

2

MM = 239.30 g/mol
C10H13N30,S

Mode opératoire :

A température ambiante, sont ajoutés a une solw®r6.09 g (36 mmol, 1.0 équiv) de
4-amino-2-méthanesulfanylpyrimidine-5-carboxaldéhy® dans 150 mL de THF, 16.37 g
(47 mmol, 1.3 équiv) de (carbéthoxyméthylene)tripghosphorine. Le mélange est porté a
reflux pendant 3h puis laissé une nuit sous agitaditempérature ambiante. Les solvants sont
ensuite évaporés sous pression réduite et le gré@est obtenu par purification sur colonne
de gel de silice par flash chromatographie (élu&R/AE, 7/3).

Rendement: 61%.

Aspect: solide jaunatre.

Point de fusion: 108 - 109°C [Lit* 108°C]

RMN *H (400 MHz, CDCH) & : 1.33 (t, 3H,J = 7.1 Hz,CH3), 2.52 (s, 3HSCHs), 4.23 (q,
2H,J = 7.1, 14.2 HzCH>), 5.30 (sl, 2HNH,), 6.30 (d, 1H,J = 15.9 Hz,CH), 7.52 (d, 1H,
J=15.9 HzCH), 8.27 (s, 1HHpm).

RMN 3C (100 MHz, CDC}) § : 14.2 (CH), 14.5 (CH), 61.0 (CH), 108.1 (Cq), 119.0 (CH),
136.5 (CH), 155.5 (CH), 160.1 (Cq), 166.7 (Cq), .BAEq).

MS (lonspray) m/z : 240.0 [M+H].
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Partie expérimentale

2-Méthylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one 77

N/l\
<~y N So

MM = 193.23 g/mol

CsH7/N3OS
Mode opératoire:
A une solution de 5.25 g (22 mmol, 1.0 équiv) Be3-(4-amino-2-méthylsulfanylpyrimidin-
5-yl)prop-2-énoate d’éthyl@6, dans 40 mL duN,N-diisopropyléthylamine, sont ajoutés, a
température ambiante, 5.57 mL (38 mmol, 1.7 égdév)l,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-ene.
Le mélange est porté a reflux pendant 15h puisdasous agitation jusqu’au retour a
température ambiante. Le solvant est ensuite égagmurs pression réduite et le prodiitest
obtenu par purification sur colonne de gel de silgar flash chromatographie (gradient
d’éluant : EP/AE, 5/5 a I'AE).
Rendement: 50%.
Aspect: solide blanc.
Point de fusion: 270 - 271°C [Lit?> 269 - 271°C]

RMN H (400 MHz, DMSO#€g) & : 2.55 (s, 3HSCHs), 6.48 (d, 1H,) = 9.4 Hz,Hs), 7.87 (d,
1H,J = 9.4 Hz,He), 8.84 (s, 1HH.), 12.36 (s, 1HNH).

RMN **C (100 MHz, DMSOe) 5 : 13.6 (CH), 108.9 (Cq), 122.3 (CH), 137.2 (CH), 154.4
(Cq), 156.5 (CH), 163.0 (Cq), 171.8 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 194.0 [M+H].
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Partie expérimentale

7-Chloro-2-méthylsulfanylpyrido[2,3-d]pyrimidine 78

X

N/
\s)*Nl

~
N Cl

MM = 211.67 g/mol
CsHsCIN3S

Mode opératoire:

A 2.11 g (22 mmol, 1.0 équiv) de 2-méthanesulfa88iypyrido[2,3d]pyrimidin-7-one 77,

sont ajoutés, a température ambiante, 20 mL d’dryate de phosphore. La suspension est
ensuite portée a reflux pendant 1h. Apreés retouerapérature ambiante, le solvant est
évaporeé sous pression réduite. Le résidu ainshakest amené a 0°C au moyen d’un bain de
glace puis il est solubilisé dans 20 mL d’acétaéhgle. Le tout est versé dans un mélange
eau/glace sans aucune basification. Apres retéempérature ambiante, la phase aqueuse est
extraite a l'acétate d'éthyle (3 X 10 mL), la phasganique est ensuite séchée sur MgSO
filtrée puis concentrée sous pression réduite.dsedu ainsi obtenu est chromatographié sur
gel de silice flash (éluant : EP/AE, 7/3).

Rendement: 67%.
Aspect: solide brun claire.
Point de fusion: 202 - 203°C [Lit® 201 - 203°C]

RMN *H (400 MHz, DMSO#g)  : 2.63 (s, 3HSCH3), 7.71 (d, 1H,) = 8.3 Hz,Hs), 8.58 (d,
1H,J = 8.3 Hz,Hg), 9.50 (s, 1HH4).

RMN **C (100 MHz, DMSOs) 5 : 13.9 (CH), 115.8 (Cq), 123.5 (CH), 141.1 (CH), 157.2
(Cq), 157.6 (Cq), 162.3 (CH), 173.4 (Cq).

MS (lonspray) m/z : 212.0 [M+H].
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Partie expérimentale

7-(4-Méthoxyphényl)-2-méthylsulfanylpyrido[2,3d]pyrimidine 79

M = 283.35 g/mol
C15H13N30S

Mode opératoire:

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 ®2,01mg (0.48 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluene
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méaant ajoutés 77.0 mg (0.50 mmol, 1.05
equiv) d’acide 4-méthoxyphénylboronique, 103.0 @@ mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
sodium et 28.0 mg (0.024 mmol, 0.05 équiv) de ki&faiphénylphosphino)palldium (0). Le
meélange réactionnel est chauffé a 100°C pendant nuite Apres retour a température
ambiante, les solvants sont évaporés sous praggioite et le résidu ainsi obtenu est purifié
sur colonne de gel de silice par flash chromatdgeafgluant : EP/AE, 5/5).

Rendement: 73%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 289 - 291°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 1173 (C-0).

RMN H (400 MHz, CDC}) & : 2.73 (s, 3HSCHs), 3.85 (s, 3HOCHs), 6.98 (d, 2H,) = 8.8
Hz, Hpn), 7.83 (d, 1HJ = 8.4 Hz,Hs), 8.11 (d, 1H,) = 8.4 Hz,He), 8.19 (d, 2H,) = 8.8 Hz,
Hpon), 9.05 (s, 1HH.).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) 5 : 14.7 (CH), 55.6 (CH), 114.4 (2CH), 115.5 (Cq), 119.1
(CH), 130.1 (2CH), 130.4 (Cq), 137.1 (CH), 158.9(C160.4 (CH), 162.3 (Cq), 164.6 (Cq),
173.9 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;sH13N3OS, calculée m/z 284.08521 [M+H]trouvée m/z 284.08558
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(3-Méthoxyphényl)-2-méthylsulfanylpyrido[2,3-d]pyrimidine 80

MM = 283.35 g/mol
C15H ]_3N3OS

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 25 mIQ &g (0.41 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluéne
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méasant ajoutés 66.0 mg (0.43 mmol, 1.05
équiv) d'acide 3-méthoxyphénylboronique, 88.0 m@2Z0mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
sodium et 24.0 mg (0.02 mmol, 0.05 équiv) de té(aikphénylphosphino)palldium (0). Le
tout est chauffé a 100°C pendant une nuit. Aprisurea température ambiante, les solvants
sont évaporés sous pression réduite et le résihi @btenu est purifié sur colonne de gel de
silice par flash chromatographie (éluant : EP/ABR)5

Rendement :63%.

Aspect :solide rougeatre.

Point de fusion: 287 - 288°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 1161 (C-0).

RMN *H (400 MHz, CDC}) & : 2.71 (s, 3HSCHs), 3.84 (s, 3HOCH3), 6.98 (d, 1H,) = 8.3
Hz,Hpn), 7.08 (t, 1HJ = 7.3 HzHpn), 7.41 (td, 1H) = 1.7, 8.3 HzHp), 7.97 (d, 1H) = 1.7
Hz, Hph), 7.99 (d, 1H,) = 8.4 Hz,Hs), 8.09 (d, 1H,) = 8.4 Hz,He), 9.11 (s, 1HH,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & : 14.6 (CH), 55.6 (CH), 111.4 (CH), 115.5 (Cq), 121.2
(CH), 124.5 (CH), 127.9 (Cq), 131.7 (CH), 132.2 {CH35.5 (CH), 157.4 (Cq), 158.6 (Cq),
160.5 (CH), 164.9 (Cq), 173.2 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : Ci5H13N30S, calculée m/z 284.08521 [M+H]trouvée m/z 284.08557
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(2-Méthoxyphényl)-2-méthylsulfanylpyrido[2,3d]pyrimidine 81

MM = 283.35 g/mol
C15H ]_3N3OS

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 25 mIQ &g (0.41 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluéne
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méasant ajoutés 66.0 mg (0.43 mmol, 1.05
équiv) d'acide 2-méthoxyphénylboronique, 88.0 m@2Z0mmol, 2.0 équiv) de carbonate de
sodium et 24.0 mg (0.02 mmol, 0.05 équiv) de té(aikphénylphosphino)palldium (0). Le
tout est chauffé a 100°C pendant une nuit. Aprisurea température ambiante, les solvants
sont évaporés sous pression réduite et le résihi @btenu est purifié sur colonne de gel de
silice par flash chromatographie (éluant : EP/AB).6

Rendement :73%.

Aspect :solide jaune.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & : 2.76 (s, 3HSCHs), 3.89 (s, 3HOCH3), 6.97 -7.07 (m, 1H,
Hpn), 7.12 (td, 1HJ = 1.0, 7.5 HzH»), 7.46 (ddd, 1H) = 1.8, 7.5, 8.3 HZ,), 7.96 -8.08
(m, 2H,Hpn + Hs), 8.14 (d, 1H,) = 8.4 Hz,He), 9.15 (s, 1HH.).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) & : 14.6 (CH), 55.6 (CH), 111.4 (CH), 115.5 (Cq), 121.3
(CH), 124.5 (CH), 128.0 (Cq), 131.7 (CH), 132.3 |CH35.4 (CH), 157.4 (Cq), 158.6 (Cq),
160.5 (CH), 165.0 (Cq), 173.3 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CisH13N30S, calculée m/z 284.0850 [M+H]trouvée m/z 284.0854
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-Méthylsulfanyl-7-[4-(trifluorométhyl)phényl]pyrid o[2,3-d]pyrimidine 82

M = 321.32 g/mol
C1sH10F3N3S

Mode opératoire:

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 25 miQ &g (0.41 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluéne
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méasant ajoutés 82.0 mg (0.43 mmol, 1.05
équiv) d’acide 4-(trifluorométhyl)phénylboroniqu&8.0 mg (0.82 mmol, 2.0 équiv) de
carbonate de sodium et 240 mg (0.02 mmol, 0.05 ivEqude
tétrakis(triphénylphosphino)palldium (0). Le tost ehauffé a 100°C pendant une nuit. Apres
retour a température ambiante, les solvants saycges sous pression réduite et le résidu
ainsi obtenu est purifié sur colonne de gel decssilpar flash chromatographie (éluant :
EP/AE, 5/5).

Rendement: 68%.

Aspect: solide blanc.

Point de fusion: 270 - 272°C.

IR (ATR-Diamondv cni?) : 793 (C-F).

RMN *H (400 MHz, CDC4) & : 2.77 (s, 3HSCHs), 7.78 (d, 2HJ = 8.4 Hz,H,), 7.95 (d,
1H,J = 8.3 Hz,H5s), 8.29 (d, 1H,) = 8.3 Hz,H¢), 8.34 (d, 2H,J = 8.4 Hz,H,1), 9.20 (s, 1H,
Hy).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & : 14.6 (CH), 115.9 (Cq), 119.6 (CH), 123.9 (Chc.r = 271
Hz), 125.8 (2CH,J c.r = 4 Hz), 128.6 (2CH), 132.4 (Cd,c.r = 32 Hz), 137.8 (CH), 141.2
(Cq), 158.5 (Cq), 160.7 (CH), 163.4 (Cq), 174.5)Cq

RMN *°F (376 MHz, DMSO#d) & : - 62.80 CFs).

HRMS (ESI-MS) : CisH10FsNsS, calculée m/z 322.06203 [M+H]trouvée m/z 322.06233
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-Méthylsulfanyl-7-phénylpyrido[2,3-d]pyrimidine 83

MM = 253.33 g/mol
C14H11N3S

Mode opératoire:

Sous atmospheéere d’argon, dans un ballon de 25 r@Lm§ (0.41 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluéne
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méasant ajoutés 54.0 mg (0.43 mmol, 1.05
équiv) d'acide phénylboronique, 89.0 mg (0.84 mn2dl, équiv) de carbonate de sodium et
25.0 mg (0.02 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(tripiphosphino)palldium (0). Le tout est
chauffé a 100°C pendant une nuit. Aprés retourngpésature ambiante, les solvants sont
évapores sous pression réduite et le résidu amena est purifié sur colonne de gel de silice
par flash chromatographie (éluant : EP/AE, 7/3).

Rendement: 69%.

Aspect: solide jaune.

Point de fusion: 262 - 264°C.

IR (ATR-Diamondv cmi?) : 829 (C-S).

RMN *H (400 MHz, CDC}) & : 2.74 (s, 3HSCHs), 7.49 - 7.51 (m, 3HHn), 7.89 (d, 1H,
J=8.4 HzHs), 8.19 - 8.21 (M, 3HHn etHe), 9.11 (s, 1HH.).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & : 14.7 (CH), 115.8 (Cq), 119.8 (CH), 128.5 (2CH), 129.1
(2CH), 131.1 (CH), 137.4 (CH), 138.1 (Cq), 158.8CL60.7 (CH), 165.2 (Cq), 174.2 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : Ci4H11N3S, calculée m/z 254.07495 [M+H]trouvée m/z 254.07464
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(4-Cyanophényl)-2-méthylsulfanylpyrido[2,3d]pyrimidine 84

MM = 278.34 g/mol
C1sH10N4S

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 BI0 g (0.44 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluene
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méasuant ajoutés 68.0 mg (0.46 mmol, 1.05
equiv) d’'acide 4-cyanophénylboronique, 94.0 mg §0n@mol, 2.0 équiv) de carbonate de
sodium et 26.0 mg (0.022 mmol, 0.05 équiv) de ki&faiphénylphosphino)palldium (0). Le
tout est chauffé a 100°C pendant une nuit. Apresured température ambiante, les solvants
sont évaporés sous pression réduite et le résith @btenu est purifié sur colonne de gel de
silice par flash chromatographie (éluant : EP/AB).6

Rendement :73%.

Aspect :solide blanc.

Point de fusion: 255 - 257°C.

IR (ATR-Diamondv cm?) : 2223 (&N).

RMN *H (400 MHz, CDC4) & : 2.75 (s, 3HSCHs), 7.80 (d, 2H,J = 8.4 Hz,H,), 7.92 (d,
1H,J = 8.3 Hz Hs), 8.29 - 8.34 (m, 3Hp, etHe), 9.19 (s, 1HH.).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & : 14.8 (CH), 114.4 (Cq), 116.2 (Cq), 118.5 (Cq), 119.6 (CH),
129.0 (2CH), 132.6 (2CH), 138.2 (CH), 142.1 (CH8B (Cq), 161.0 (CH), 162.9 (Cq),
174.9 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CisH10N4S, calculée m/z 279.06989 [M+H]trouvée m/z 279.07007
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-Méthylsulfanyl-7-(4-pyridyl)pyrido[2,3- d]pyrimidine 85

MM = 254.31 g/mol
C13H10N4S

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 25 18I0 g (0.44 mmol, 1.0 équiv) de
7-chloro-2-méthysulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 78 sont dissous dans 6 mL de toluéne
anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse. A ce méasant ajoutés 57.0 mg (0.46 mmol, 1.05
équiv) d’'acide 4-pyridylboronique, 94.0 mg (0.88 oin2.0 équiv) de carbonate de sodium et
26.0 mg (0.022 mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(tripfiphosphino)palldium (0). Le tout est
chauffé a 100°C pendant une nuit. Aprés retourngpésature ambiante, les solvants sont
évapores sous pression réduite et le résidu amena est purifié sur colonne de gel de silice
par flash chromatographie (éluant : EP/AE, 6/4).

Rendement :71%.
Aspect :solide jaune.

RMN H (400 MHz, CDC4) § : 2.76 (s, 3HSCHs), 7.95 (d, 1H,) = 8.3 Hz,Hs), 8.07 (d, 2H,
J=6.0 HzH,), 8.32 (d, 1H,) = 8.3 HzHe), 8.80 (d, 2H,) = 6.0 Hz,H,), 9.21 (S, 1HH2).

RMN *C (100 MHz, CDC}) & : 14.6 (CH), 116.3 (Cq), 119.3 (CH), 122.0 (CH), 138.0
(2CH), 144.9 (Cq), 150.7 (2CH), 158.4 (Cq), 168}, 162.4 (Cq), 174.7 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : Ci3H10N4S, calculée m/z 255.0689 [M+H] trouvée m/z 255.0698
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(4-Méthoxyphényl)-2-phénylpyrido[2,3d]pyrimidine 86

MM = 313.36 g/mol
C2oH15N30

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmaol,
1.0 équiv) de 7-(4-méthoxyphényl)-2-méthylsulfaryyldo[2,3-d]pyrimidine 79 dans 3 mL

de DME pour analyse, avec 95.0 mg (0.78 mmol, guave d’acide phénylboronique, 149.0
mg (0.78 mmol, 2.2 équiv) de thiophéne-2-carboxytid cuivre (1) et 21.0 mg (0.018 mmol,
0.05 équiv) de tétrakis(triphénylphosphino)palldig®). Le mélange réactionnel est porté a
200°C sous irradiations micro-ondes pendant lhsdleant est ensuite évaporé sous pression
reduite et le composé final est obtenu par putificasur colonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : DCM).

Rendement :79%.

Aspect :solide blanc grisatre.

Point de fusion: 313 - 315°C.

IR (ATR-Diamondv cnmi?) : 1170 (C-0).

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & : 3.89 (s, 3HOCHS3), 7.03 (d, 2HJ = 8.8 Hz,H,), 7.50 -
7.54 (m, 3HHpn), 7.97 (d, 1H,) = 8.5 Hz,H5), 8.24 (d, 1H,) = 8.5 Hz,H¢), 8.28 (d, 2H,) =
8.8 Hz,Hph ), 8.70 - 8.73 (m, 2HHph), 9.42 (s, 1HH,).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & : 55.6 (CH), 114.5 (2CH), 117.0 (Cq), 120.2 (CH), 128.7
(2CH), 129.4 (2CH), 130.2 (2CH), 130.6 (Cq), 13(CH), 136.7 (CH), 137.6 (Cq), 159.3
(Cq), 161.2 (CH), 162.4 (Cq), 164.8 (Cq), 165.1)Cq

HRMS (ESI-MS) : CyoH1sN3O, calculée m/z 314.12879 [M+H]trouvée m/z 314.12923
[M+H]".
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Partie expérimentale

7-(4-Cyanophényl)-2-phénylpyrido[2,3d]pyrimidine 87

MM = 308.34 g/mol
CooH12N4

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, som®gphere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmaol,
1.0 équiv) de 7-(4-cyanophényl)-2-méthylsulfanyldgf2,3-d]pyrimidine 84 dans 3 mL de
DME pour analyse, avec 97.0 mg (0.79 mmol, 2.2\@qiiacide phénylboronique, 151.0 mg
(0.79 mmol, 2.2 équiv) de thiopheéne-2-carboxylaeudivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol, 0.05
equiv) de tétrakis(triphénylphosphino)palldium (D¢ mélange réactionnel est porté a 200°C
sous irradiations micro-ondes pendant 1h. Le solgshensuite évaporé sous pression reduite
et le composé final est obtenu par purification satonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : DCM).

Rendement :84%.
Aspect: solide jaune.

RMN H (400 MHz, CDC}) & : 7.56 (s, 3HHn), 7.85 (d, 2H,) = 8.0 Hz,H,), 8.05 (d, 1H,
J=8.2 HzHs), 8.41 — 8.45 (m, 3He+ Hyp), 8.74 — 8.76 (M, 2H,n ), 9.56 (s, 1HH.).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) & : 114.5 (Cqg), 118.5 (Cq), 120.5 (CH), 128.8 (2Ck39.0
(2CH), 129.5 (2CH), 131.8 (CH), 132.8 (2CH), 137Cky), 137.8 (CH), 142.1 (Cq), 158.9
(Cq), 161.7 (CH), 163.1 (Cq), 165.5 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CyHi1oN4, calculée m/z 309.1129 [M+H] trouvée m/z 309.1136
[M+H] ™.
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Partie expérimentale

2-(2-Méthoxyphényl)-7-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine 88

MM = 343.38 g/mol
C21H17N30>

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmaol,
1.0 équiv) de 7-(4-méthoxyphényl)-2-méthylsulfaryyldo[2,3-d]pyrimidine 79 dans 3 mL
de DME pour analyse, avec 118.0 mg (0.78 mmol, 28RQuiv) dacide
2-méthoxyphénylboronique, 149.0 mg (0.78 mmol, &y8iv) de thiophene-2-carboxylate de
cuivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol, 0.05 équiv) dadkis(triphénylphosphino)palldium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 200°C sousiatrads micro-ondes pendant 1h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression redtitee eomposé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flashomatographie (€luant : DCM).

Rendement :73%.

Aspect: solide jaune.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) 6 : 3.90 (s, 6HOCH3), 7.03 - 7.12 (m, 4H ), 7.43 - 7.48 (m,
1H, Hph), 7.92 (dt, 1HJ = 1.8, 5.7 HzH ), 8.02 (dd, 1H, = 2.2, 8.5 HzHs), 8.28 (dd, 1H,
J=2.2,85HzH¢), 8.32 (d, 2HJ = 2.1, 8.9 HzHp), 9.46 (d, 1HJ) = 2.2 Hz H,).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & : 55.4 (CH), 56.0 (CH), 111.7 (CH), 114.3 (2CH), 116.2
(Cq), 120.1 (CH), 120.6 (CH), 128.4 (Cq), 130.0KB(130.3 (CH), 131.2 (Cq), 132.3 (CH),
136.4 (CH), 157.9 (Cq), 158.8 (Cq), 160.4 (CH),.26Zq), 164.3 (Cq), 166.3 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;H17N30,, calculée m/z 344.1386 [M+H] trouvée m/z 344.1394
[M+H]".
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Partie expérimentale

2-(3-Méthoxyphényl)-7-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine 89

MM = 343.38 g/mol
C21H17N30>

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmaol,
1.0 équiv) de 7-(4-méthoxyphényl)-2-méthylsulfaryyldo[2,3-d]pyrimidine 79 dans 3 mL
de DME pour analyse, avec 118.0 mg (0.78 mmol, 28RQuiv) dacide
3-méthoxyphénylboronique, 149.0 mg (0.78 mmol, &y8iv) de thiophene-2-carboxylate de
cuivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol, 0.05 équiv) dadkis(triphénylphosphino)palldium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 200°C sousiatrads micro-ondes pendant 1h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression redtitee eomposé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flashomatographie (€luant : DCM).

Rendement :73%.

Aspect: solide jaune.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & : 3.90 - 4.01 (m, 6HOCHS3), 7.04 - 7.11 (m, 3HH ), 7.26 -
7.35 (M, 1HHpn), 7.43 - 7.56 (M, 1Hs), 7.94 - 8.04 (M, 1He), 8.24 - 8.35 (M, 4H5ln),
9.41 - 9.46 (M, 1HH,).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & : 55.5 (CH), 55.7 (CH), 113.3 (CH), 114.4 (2CH), 117.0
(Cq), 118.4 (CH), 120.1 (CH), 122.0 (CH), 129.6 {CH30.1 (2CH), 130.5 (Cq), 136.7 (CH),
139.0 (Cq), 159.1 (Cq), 160.1 (Cq), 161.0 (CH),.BGZq), 164.7 (Cq), 164.8 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : CyH17N30,, calculée m/z 344.1386 [M+H] trouvée m/z 344.1396
[M+H]".
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Partie expérimentale

2,7-Di-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3€]pyrimidine 90

MM = 343.38 g/mol
C21H17N30>

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction, somogphere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmaol,
1.0 équiv) de 7-(4-méthoxyphényl)-2-méthylsulfaryyldo[2,3-d]pyrimidine 79 dans 3 mL
de DME pour analyse, avec 118.0 mg (0.78 mmol, 28RQuiv) dacide
4-méthoxyphénylboronique, 149.0 mg (0.78 mmol, &jRiv) de thiophéne-2-carboxylate de
cuivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol, 0.05 équiv) dadkis(triphénylphosphino)palldium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 200°C sousiatrads micro-ondes pendant 1h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression redtitee eomposé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flashomatographie (€luant : DCM).

Rendement :75%.

Aspect: solide jaune.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & : 3.89 (d, 6HJ = 1.7 Hz,0OCHs), 7.03 (dd, 4H,) = 2.7, 8.8
Hpn), 7.92 (d, 1HJ = 8.4 HzHs), 8.21 (d, 1H,) = 8.4 Hz,He), 8.28 (d, 2H,) = 8.8 Hz,H,n),
8.69 (d, 2HJ = 8.8 Hz,Hp), 9.36 (s, 1HH.).

RMN °C (100 MHz, CDC}) 5 : 55.4 (CH), 55.4 (CH), 113.9 (2CH), 114.2 (2CH), 116.4
(Cq), 119.5 (CH), 129.9 (2CH), 130.0 (Cq), 130.4)C1L31.0 (2CH), 136.5 (CH), 159.1
(Cq), 160.8 (CH), 162.1 (Cq), 162.3 (Cq), 164.4)A%4.6 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C;H17N30,, calculée m/z 344.1386 [M+H] trouvée m/z 344.1394
[M+H]".

235



Partie expérimentale

7-(4-Cyanophényl)-4-(2-méthoxyphényl)pyrido[2,3]pyrimidine 91

MM = 338.36 g/mol
C21H14N4O

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réction, sousoaghere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmol,
1.0 équiv) de 7-(4-cyanophényl)-2-méthylsulfanyldgf2,3-d]pyrimidine 84 dans 3 mL de
DME pour analyse, avec 121.0 mg (0.79 mmol, 2.2 iMqudacide
4-méthoxyphénylboronique, 151.0 mg (0.79 mmol,&qRiv) de thiophéne-2-carboxylate de
cuivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol, 0.05 equiv) daakis(triphénylphosphino)palldium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 200°C sousiatiads micro-ondes pendant 1h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression redtite eomposé final est obtenu par
purification sur colonne de gel de silice par flashomatographie (éluant : DCM).

Rendement :75%.

Aspect: solide jaune.

RMN *H (400 MHz, CDC}) 5 : 3.90 (s, 3HOCHj3), 7.03 (d, 2H,J = 8.9 Hz,H,n), 7.82 (d,
2H,J = 8.5 HzHh), 7.97 (d, 1H] = 8.4 Hz H5s), 8.36 (d, 1H, J = 8.4 HH¢), 8.39 (d, 2H))

= 8.5 Hz,H,n), 8.69 (d, 2H,) = 8.9 Hz,H,n), 9.48 (s, 1HH,).

RMN %C (100 MHz, CDC}) & : 55.4 (CH), 114.0 (2CH), 114.2 (Cq), 116.9 (Cq), 118.4
(Cq), 120.0 (CH), 128.8 (2CH), 129.5 (Cq), 131.2KD, 132.6 (2CH), 137.6 (CH), 142.0
(Cq), 158.8 (Cq), 161.4 (CH), 162.7 (Cq), 162.7)A%5.1 (Cq).

HRMS (ESI-MS) : C»H14N4O, calculée m/z 339.1235 [M+H] trouvée m/z 339.1242
[M+H] "
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Partie expérimentale

2-(4-Fluorophényl)-7-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine 92

MM = 313.34 g/mol
C20H14FN3O

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL sont mis en réction, sous aphere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmol,
1.0 équiv) de 7-(4-méthoxyphényl)-2-méthylsulfaryyldo[2,3-d]pyrimidine 79 dans 3 mL
de DME pour analyse, avec 109.0 mg (0.78 mmol, 28Quiv) dacide
4-fluorophénylboronique, 149.0 mg (0.78 mmol, 2quie) de thiophéene-2-carboxylate de
cuivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol, 0.05 équiv) dadkis(triphénylphosphino)palldium (0).
Le mélange réactionnel est porté a 200°C sousiatrads micro-ondes pendant 1h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression reduiselgomélange brute obtenu est purifié sur
colonne de gel de silice par flash chromatograf#liegant : DCM).

Rendement :85%.
Aspect: solide jaune.

RMN H (400 MHz, CDC}) & : 3.90 (s, 3HOCHS3), 7.04 (d, 2H, = 8.6 Hz,H,p), 7.20 (t,
2H,J = 8.6 Hz,H,p), 7.97 (d, 1H,) = 8.4 Hz Hs), 8.24 (d, 1H,) = 8.4 HzHe), 8.28 (d, 2H,)
= 8.6 Hz,Hyn), 8.74 (g, 2H,) = 5.9, 8.2 HzH,n), 9.39 (s, 1HH.).

RMN C (100 MHz, CDCY) § : 55.4 (CH), 114.4 (2CH), 115.5 (CH), 115.7 (CH), 116.8

(Cq), 120.1 (CH), 130.1 (2CH), 130.4 (Cq), 131.5JC131.6 (CH), 133.7 (Cdcr = 3 Hz),
136.7 (CH), 159.1 (Cq), 161.1 (CH), 162.3 (Cqg), .96&q), 164.0 (Cq), 164.8 (Cq), 166.4

(Ca).
RMN *°F (376 MHz, DMSOd) & : - 109.45 CF).

HRMS (ESI-MS) : CyoH14FN3O, calculée m/z 332.1187 [M+H]trouvée m/z 332.1196
[M+H] "
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Partie expérimentale

2,7-Di-(4-cyanophényl)pyrido[2,3d]pyrimidine 93

MM = 333.34 g/mol
C21H11Ns

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL sont mis en réaction, sougpmere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmol,
1.0 équiv) de 7-(4-cyanophényl)-2-méthylsulfanyldgf2,3-d]pyrimidine 84 dans 3 mL de
DME pour analyse, avec 117.0 mg (0.79 mmol, 2.2wqgliacide 4-cyanophénylboronique,
151.0 mg (0.79 mmol, 2.2 équiv) de thiophene-2-aaylate de cuivre (I) et 21.0 mg (0.018
mmol, 0.05 équiv) de tétrakis(triphénylphosphindigpam (0). Le mélange réactionnel est
porté a 200°C sous irradiations micro-ondes pentlante solvant est ensuite évaporé sous
pression reduite puis le mélange brute obtenuwesiésur colonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : DCM).

Rendement :72%.

Aspect: solide jaune.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & : 7.87 - 7.93 (m, 4H ), 8.17 (d, 1H,) = 8.4 Hz,Hs), 8.44
(d, 2H,J = 8.6 Hz,Hpp), 8.49 (d, 1HJ = 8.4 Hz,He), 8.91 (d, 2H,) = 8.6 Hz,Hph), 9.64 (s,
1H, Hy).

HRMS (ESI-MS) : CxHi1iNs, calculée m/z 334.1080 [M+H] trouvée m/z 334.1088
[M+H] "
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Partie expérimentale

7-(4-Cyanophényl)-4-[2-(2-thiényl)]pyrido[2,3d]pyrimidine 94

MM = 314.36 g/mol
C1gH10N4S

Mode opératoire :

Dans un vial de 5 mL, sont mis en réaction sougpmere d’argon, 100.0 mg (0.36 mmol,
1.0 équiv) de 7-(4-cyanophényl)-2-méthylsulfanyldgf2,3-d]pyrimidine 84 dans 3 mL de
DME pour analyse, avec 102.0 mg (0.79 mmol, 2.2wqgliacide 2-thiénylboronique, 151.0
mg (0.79 mmol, 2.2 équiv) de thiophene-2-carboxyti cuivre (I) et 21.0 mg (0.018 mmol,
0.05 équiv) de tetrakis(triphénylphosphino)palldigd). Le mélange réactionnel est porté a
200°C sous irradiations micro-ondes pendant lhsdleant est ensuite évaporé sous pression
reduite et le composeé final est obtenu par putibcasur colonne de gel de silice par flash
chromatographie (éluant : DCM).

Rendement :55%.

Aspect: solide jaune.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & : 7.22 - 7.34 (m, 2HHy,), 7.60 (d, 1H, = 4.9 Hz,Hy,), 7.82
(d, 2H,J = 8.5 Hz,H,p), 7.98 (d, 1HJ = 8.3 Hz,Hs), 8.34 (d, 1HJ = 8.3 Hz,H), 8.38 (d,
2H,J = 8.5H,p), 9.43 (S, 1HH,).

HRMS (ESI-MS) : CigH10N4S, calculée m/z 315.0709 [M+H] trouvée m/z 315.0700
[M+H] "
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Oussama DEHBI

SYNTHESE DE NOUVEAUX DERIVES PYRIDOPYRIMIDINIQUES,
IMIDAZOPYRIDINIQUES ET IMIDAZOPYRIDAZINIQUES.
EVALUATION DE LEURS PROPRIETES BIOLOGIQUES

Résumé :

Les produits appartenant a la famille des pyridopyrimidines sont caractérisés par leur intense
utilisation dans le domaine pharmacologique, ce qui a poussé différentes équipes de recherche, de
par le monde, a les étudier chimiquement et biologiquement.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés au groupe des pyridopyrimidines et, plus
particulierement, a l'isomeére le moins décrit dans la littérature, a savoir les pyrido[3,2-d]pyrimidines.
Les composés ciblés sont synthétisés a partir de la 2,7-dichloropyrido[3,2-d]pyrimidine, via des
substitutions nucléophiles aromatiques et des couplages pallado-catalysés et ce, dans le but d’obtenir
de puissants inhibiteurs de kinases. Ce but a été atteint puisqu’'en effet plusieurs des molécules
élaborées inhibent les kinases testées avec des concentrations de I'ordre du nanomolaire.

Des résultats pharmacologiques aussi concluants nous ont amenés a étendre nos études a d'autres
pyridopyrimidines, a savoir les pyrido[2,3-d]pyrimidines ainsi qu'a d'autres types de bicycles
polyazotés, en I'occurrence les imidazo[1,2-a]pyridines et les imidazo[1,2-b]pyridazines.

Mots clés :
Pyridopyrimidines, imidazopyridines, imidazopyridazines, couplages pallado-catalysés, substitutions
nucléophiles aromatiques, inhibition de kinases, cytotoxicité.

SYNTHESIS OF NEW PYRIDOPYRIMIDINE, IMIDAZOPYRIDINE AND
IMIDAZOPYRIDAZINE DERIVATIVES. EVALUATION OF THEIR
BIOLOGICAL PROPERTIES

Abstract :

Products belonging to the pyridopyrimidine family are characterized by their intense use in
pharmacology. The increase of interest for this heterocyclic scaffold prompted different research
teams around the world to study their chemically and biologically properties.

In this work, we are interested in the functionalization of pyridopyrimidines and, more specifically, of
the less described regioisomer, namely pyrido[3,2-d]pyrimidines.

The target compounds were synthesized from 2,7-dichloropyrido[3,2-d]pyrimidine via nucleophilic
aromatic substitution and palladium-catalyzed couplings and, in order to obtain potent kinases
inhibitors. Our goal has been achieved with several elaborate molecules. These bioactive compounds
inhibit kinases such as Cyclin Dependant Kinases (CDK), Glycogen Synthase 3 (GSK3) or Dual
specificity tYRosine-phosphorylation-regulated Kinase 1A (DYRK1A) in the nanomolar range. These
biological targets are mainly involved in degenerative process or down syndrome.

These pharmacological results led us to extend our studies to other pyridopyrimidines, namely
pyrido[2,3-d]pyrimidines as well as other types of polynitrogenated bicycles, namely imidazo[1,2-
a]pyridine and imidazo[1,2-b]pyridazine.

Keywords :
Pyridopyrimidines, imidazopyridines, imidazopyridazines, palladium-catalyzed couplings, nucleophilic
aromatic substitution, kinase inhibition, cytotoxicity.
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