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Introduction
“

Les propriétés physico-chimiques des ligands et des métaux de transition sont
démultipliées lorsqu’on associe ces deux entités au sein de complexes. Les possibilités sont
tellement vastes que cette chimie se développe depuis le début du XX° siécle. Bien que les
premiers complexes aient ét¢ synthétisés vers le début du XIXe siécle Ils étaient trés étudiés
pour former des pigments colorés — il fallut attendre 1893 et Alfred Werner pour que la notion
de coordination apparaisse. Werner fut le premier & concevoir un complexe ou I’ion

métallique est au centre de sa sphére de coordination. [1]

Aujourd’hui, I’évolution et la découverte de nouvelles propriétés chimiques pour les
complexes ont été le fruit d’une riche coopération entre expérimentateurs et théoriciens. De
nombreux concepts et applications sont nés de cette interaction de nombreux défis s’ouvrent
aux théoriciens et aux expérimentateurs : enjeux catalytiques pour la chimie verte,

compréhension de procédés biologiques ou stockage a I’échelle de la molécule. [1]

Ces derni¢res années [’utilisation de technétium et de rhénium est trés attractive pour
le développement de la chimie nucléaire En effet, leurs potentialités exploitables pour
I'imagerie moléculaire et la radiothérapie sont largement démontrées puisque le *™Tc est

utilisé en imagerie dans plus de 85% des analyses hospitaliéres.

De plus, le rhénium et le technétium ont des propriétés voisines ; leur chimie de
coordination a été largement étudiée et 1’analogie de structure de leurs complexes permet
d’envisager une transposition aisée d’un élément a I’autre. [2]

Dans ce contexte, notre sujet consiste a concevoir, en un minimum d’étape des
complexes de rhénium (I) avec des ligands polyfonctionnels, ces derniers sont trés utilisés

dans le domaine radio-pharmaccutique ct la chimic nucléaire.

Dans le premier chapitre de ce manuscrit une description a été donné sur la chimie
« Click w, les réactions qui répondent wu critére de chimie « click », partiouliérement Ia
réaction de cycloaddition 1.3 dipolaire catalysée par le cuivre (I) qu'on va exploiter dans le

cadre de ce travail.
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Introduction

Dans le deuxieme chapitre on évoquera un apergu sur la chimie de rhénium et du

technétium car ses deux éléments posseédent des propriétés analogue et ont une importance

dans le domaine de I’imagerie médical et a la fin de ce chapitre on ‘a fait une comparaison

entre eux.

Par ailleurs, dans le troisiéme chapitre un apercu est donné sur les complexes de
thénium (I) et du technétium et les ligands polyfonctionnels qui sont destinés pour la
complexation avec le rhénium. L’approche « Click-to-chélate » est décrite comme Ia

principale stratégie de synthese pour accéder a nos complexes.

En fin, dans le quatriéme chapitre on a donné les résultats et des discussions. On a
décrit également les voix d’accés a nos ligands et les méthodes de préparation de leurs
complexes de rhénium tricarbonyl. A la fin du manuscrit, on a rassemblé les différentes
techniques expérimentales utilisées dans Ic cadre de ce travail, ainsi que certains modcs

opératoires.
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La chimie « click »

I. La chimie Click

I.1-Le concept de chimie Click
La philosophie de la chimie Click, établie dés 2001, est de prendre exemple sur

la nature, qui construit des milliers de molécules complexes a partir d’un petit nombre

1

le symthons de base pourtant trés simples. [3]Sharpless, Kolb et Finn sont ainsi convaincus

o]

que « toutes les recherches devraient se restreindre aux molécules faciles a faire ».

En une dizaine d’années, les publications concernant la chimie Click se sont
multipliées, apportant de nombreux nouveaux composés. Malgré les critiques affirmant que
derri¢re cette philosophie ne se cachaient que des réactions déja existantes et des préceptes
¢vidents, la chimie Click a considérablement modifié la fagon de concevoir de nouvelles
molécules en apportant un éclairage sur de nouvelles approches ; les structures sont a

envisager comme des blocs que I’on assemble, 4 I'image des fameux Lego® (figurel).[4]

#‘3‘

i
.(5 L_NW

Figure 1 : Le concept de chimie Click a modifié la fagon de concevoir de nouvelles

molécules, 4]
L.1.1- Les critéres qui définissent la réaction de la Chimie Click :

Pour qu'une réaction puisse étre considérée comme « click », celle-ci doit répondre

a un certain nombre de critéres[5]:

R

> La réaction doit &tre modulable et doit s'appliquer & un large spectre de subsirais
» Laréaction doit étre efficace et donner de bons rendements
» Elle ne doit pas fournir de sous-produits, ou seulement des sous-produits

Inoffensifs et facilement séparables

"o
%)
a3
D
[#8]



La chimie « click »

# Sila molécule possede des stéréos centres, la réaction doit &tre stéréospécifique
» Le chimiste doit avoir facilement accés au matériel de départ
» Les réactions doivent étre menées sans solvant ou avec un solvant bénin

Les techniques de purification doivent &tre simples

s
V

Modulable

Stéréospécifique

Conditions
expérimental
simple

Utilisation des
solvanis verts

Réactif
Sfacilement
disponible

,/—-—“—_\
Purification
simple

Sous produir
non-nocif

Rendement
éleve

Schéma 1: Critéres définissant la chimie click. [6]
L.2-Les fameuses réactions de la Chimie Click :

Sharpless définit un groupe de réactions chimiques quasi parfaites, variées et simples a

mettre en ceuvre. Les quatre classes de transformations sont les suivantes (Schéma 2) :

% Les cycloadditions d’espéces insaturées ; particuliérement les réactions de
cycloaddition 1,3-dipolaire Azoture —Alcyne (CuAAC) et de Diels-Alder.

% Les substitutions nucléophiles, particuliérement les réactions d'ouvertures
d'hétérocycles contraints comme les époxydes, aziridines, sulfate cycliques,
sulfamide cycliques et les ions aziridinium et épisulfonium.

% La chimie des carbonyles non éolisables, comme la formation d'urées, de thio-
urées, d'hétérocycles aromatiques, d'oximes et de leurs éther, dhydrazines et
d'amides.

%+ Les additions sur des liaisons multiples carbone-carbone, c'est-a-dire les réactions
d'oxydation telles que les époxydations, les dihydroxylations, les aziridinations et

certaines additions de Michaél.
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Addition sur liaison C=C

X | X=0,NR,*SR, *NR,

"

R;
= 1
Cycloaddition y
de Diels-Alder . Catalyseur wc

XH
Ry-N, Source naturelle /k/Nuc
l [ Ouverture de cycle par
Cu(l) attaque nucléophile
‘ J
NZ
| 1
" /”\/)_R R R (ROONH,
2 R 3x
Cycloaddition 1,3- R ARQ
dipolaire de Huisgen '
Chimie des carbonyles

non énolisables

Schéma 2 : présentation de ’ensemble des réactions de chimie click. [3]

Depuis ces dernieres années, la chimie click est trés utilisée a l'interface chimie-
biologie, en catalyse et pour fonctionnaliser des matériaux. Parmi toutes les réactions de la

chimie click, la cycloaddition CuAAC demeure a ce jour la réaction la plus étudiée.

I .2.1-Cycloadditions de Huisgen

Parmi les différentes réactions click, la cycloadditions 1,3-dipolaire catalysée par
du cuivre(I) est la réaction représentant au mieux le concept de la chimie click. En
raison de sa simplicité et de son efficacité, utilise des solvants peu dangereux, conduit a
des rendements trés importants, ne génére pas de produits secondaires et peut étre appliquée a

des nambrany damaines, aatta aycloadditions ast To edaotion olick pur execllence 7],

Les cycloadditions 1,3-dipolaires de Huisgen regroupent les réactions d'un
dipolarophilc (alcéne, alcyne, carbonyle ou nitrile...) avec un composé 1,3-dipolaire
(azoture, oxyde de nitrile, diazo-alcane) qui conduisent a la formation d'un hétérocycle a

cinq chainons.
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NG
(N’
/N
R —Ni\w
1 A R3
Rz_/—

Schéma 3 : Un exemple de réaction de Huisgen. [8]

Ces réactions, initialement découvertes par Michael a la fin du 19éme siécle, puis
développées par Huisgen a partir de 1963 requiérent des températures élevées et ne
sont généralement ni stéréospécifiques, ni régiospécifiques. Par exemple, la cycloaddition

[2 + 3] d'un azoture et d'un alcyne vrai produit un mélange de régioisomeéres 1.4 et 1,5.

SN Conditions r&ﬁ 5
R1~N; thermiques 5N, Ry
N e

Rz Ry—= Ru(ll) N
: R~N; N
Mélange 1 > ]
5

Schéma 4: présentation des produits obtenus par la cycloaddition 1,3-dipolaire d'un

azoture et d’un alcyne dans les conditions thermiques ou en présence de catalyseurs cuivre(l
yn p y

ou de ruthénium(iI).

1.2.1.1- Les sources de cuivre pour la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture-

alcyne catalysée par le cuivre (I) (CuAAC)

Le cuivre (I) est reconnu comme le métal de choix pour catalyser la cycloaddition
azoture alcyne. Différentes méthodologies ont été développées pour générer la forme

cuivreuse du catalyseur.
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La chimie « click »

Le tableau 1 résume les principaux systémes (catalyseurs et solvanis) cités dans les
publications traitant de la chimie click. Meldal et collaborateurs ont par ailleurs établi la
liste exhaustive des sources de cuivre(I) utilisées ainsi que les conditions associées entre

2001 et 2008.[9]

Degré Catalyseurs Additifs Bases Solvants
d’oxydation additionnelles
initial
Cu' Cul aucun Triéthylamine | DMF
CuBr 2 6-lutidine THF
Cu(PPh;);Br DIPEA Toluéne
MeCN
Cu" CuS04.5H.0 Acide ascorbique | Aucune H,0/Alcool 1:1
Cu’ Cuivre métal Sel d’ammonium | Aucune H,0/Alcool 2:1
Poudres/nanoparticules

Tableau 1 : Récapitulatif des principaux systémes catalytiques pour la CuAAC. [9]
1.2.1.2-Mécanisme de la CuAAC

Le premier mecanisme propose pour la CuAAC est présente dans le( schéma 5).
La premiere étape consiste en l'addition du cuivre(I) eur l'alcyne aprés élimination du proton
terminal. Le complexe d'acétylure de cuivre (I) formé interagit avec l'azoture, activant
ainsi l'attaque nucléophile du carbone sur l'atome d'azote terminal afin de former un
metallacycle. 11 s'ensuit une contraction du cycle (€limination réductrice) pour former le
complexe triazolure de cuivre. Enfin, le triazole attendu est généré par une protonation,

entrainant la libération du cuivre qui peut rentrer dans un nouveau cycle catalytique.
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e, /

Schéma 5 : Mécanisme proposé pour la CuAAC en présence d’un ligand. [12]

1.2.1. 3- Applications de la cycloaddition CuAAC

L'utilisation de la CUAAC en combinaison avec d'autres réactions chimiques a permis
la synthese rapide d'une graude variele de stiuclues d'intérél biologique. Les différentes
Applications duns l¢ domaine chimic-bivlogic de la CUAAC sont bridvement présentées ci-
dessous.

Le motif triazole peut mimer structuralement la fonction amide, servir de ligand pour
les métaux ou lier différentes molécules de complexité variées. La ligation CuUAAC de deux
Molécules, I'une comportant un azoture et 'autre un alcyne, est une réaction simple et rapide
A mettre en ceuvre ; quelques fois cette réaction peut étre réalisée directement dans des

Conditions in vivo.

I.2.1.3.a- Conjugaison de molécules

Les 1, 2 3-triazoles sont des composés stables et inertes vis-a-vis des réactions
d'oxydation, de réduction et d'hydrolyse en milieu biologique. Il n'est donc pas étonnant que
la réaction de ligation par des groupements triazoles ait trouvé une multitude d'applications en
chimie médicinale et en biologie moléculaire. Parmi les exemples, on trouve des
modifications de produits naturels et de drogues, la modification de nucléotides, la ligation de

sucres a des peptides.
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a) b)

Protéine - Substrat

Protéine - Polymére

Figure 2 : Exemple d’architectures biocompatible a base de protéine obtenues par CUAAC :
a)-polymere bio-conjugué, b)-nanoparticule fonctionnelle, ¢)-surface fonctionnelle. [13]
1.2.1.3.b-Produits naturels modifiés

Trois types de modifications des produits naturels [10] et de composés actifs ont été
développés grice a la CuAAC. Premierement, le triazole peut étre utilisé comme lien pour
fonctionnaliser une molécule afin de modifier ses propriétés, comme sa solubilité, sa
biudispouibilil€ vu sa veclorisation. Deuxiemement, le triazole peut étre utilisé pour greffer
un fluorophore ou un marqueur biotinylé dans les derniéres étapes de syntheéses et ceci dans le
‘but de déterminer sa localisation dans une cellule ou un organisme. Enfin, la troisiéme
application consiste & diversifier facilement la stiuclure d'une drogue dont T'activité est
connue. Dans des conditions n vivo.

1.2.1.3.c- Concept de ligand click pour chélater les métaux

Les triazoles possedent des propriétés de coordination des métaux similaires aux
imidazoles substitués. Les 1,2,3-triazoles fonctionnalisés en positions 1 et 4 sont des ligands
versatiles qui présentent différent sites donneurs pour la coordination avec un métal. Il
est souvent rapporté que celle-ci se fait majoritairement avec 1’azote N-3 du triazole. Les
positions N-2 et C-5 sont elles aussi des sites de coordination potentiels dans certains
cas.[11]851 Ia structure de la molécule est adéquatement choisie, la fonctionnalisation du

triazole par des atomes donneurs permet de constituer des pinces a métaux.
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Chapitre II : Chimie de rhénium et du technétium

I1.1 -Chimie de Rhénium
I1.1.1- Découverte

Le rhénium (prédit par Mendeleiev sous le nom dwimanganése) a été
détecté pour la premicre fois par Noddack, Tacke et Berg en 1925 dans les
spectres de rayons X de certains concentrés minéraux.[14] Ce fut le dernier
des éléments stables a étre découvert. Il se trouve a 1’état naturel sous deux
formes isotopiques stables : '’Re (37,4 %) et "*"Re (62,6 %). En vérité, le
'%Re est un émetteur B trés faible (2,62 KeV), avec une période physique

trés importante (t;, = 4,35.10'° ans).

C’est un des €léments les moins abondants dans la crofite terrestre, et
dans le systeme solaire. Ainsi, il n’y a nulle part de concentrations assez
élevées pour permettre une extraction économique du rhénium. La seule source
de rhénium ¢ommerciale est un sous produit de Tindustric du molybdéne.
L’heptoxyde de di rhénium Re,O7 volalil se dégage dans les gaz effluents et
peut &tre récupcre cn solution aqueuse lors de la combustion de la molybdénite
a I’air pour former le trioxyde de molybdéne. Le rhénium est alors isolé par
adsorption sélective sous forme de perrhénate ReOet éventuellement

précipité sous forme de NH4ReO,4 ou de Re,S7.[15]
II1.1.2- Propriétés physico-chimiques

Le rhénium, de configuration électronique [Xe] 4f'*5d° 65, appartient,
tout comme le manganése et la technétium, a la colonne VIIB de la
classification périodique. Les rayons ioniques et atomiques du rhénium et
du technétium sonl Ues voisiug put suile de la contraction des lanthanides

(remplissage des couches 4)[16].

1-Une propriété¢ importante de la chimie du rhénium est I’existence d’un

grand nombre de degrés d’oxydation (-III pour Re(CO),*a +VII pour

e e e e
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Chapitre II : Chimie de rhénium et du technétium

ReO,), facilement accessibles et pouvant s’interchanger dans des conditions
douces. Les degrés d’oxydation les plus faibles (-III a +I) concernent
principalement des complexes organométalliques carbonylés, souvent

polynucléaires.[17]

2-Les composés du rhénium +II sont, eux, rares et instables. Parmi les
degrés d’oxydation +III a +VII, le degré d’oxydation le plus accessible
est le degré +VII, dominé par la grande stabilit¢ de I’anion perrhénate en
milieu aqueux. C’est ainsi que la chimie du rhénium s’est développée
principalement a partir des précurseurs NH;[ReO,], K[ReO;] et Re,Oy

(stable en milieu non-aqueux) commerciaux.[18]

I1.1.3- Isotopes

Le rhénium posséde deux isotopes émetteurs [, potentiellen:cnt
intéressants en médecine nucléaire, dans une optique thérapeutique : 186Re (tip=
90 b ; Bpmax = 1,1 MeV) et "™Re (t1p= 17 h; Eguac = 2,1 MeV).[19 ,20]Ceux-
ci présentent, de plus, I’avantage d’une émission B bien adaptée a I’'imagerie
pour le suivi de la thérapie (respectivement 137 KeV et 155 KeV). On peut

souligner qu’initialement le '"**Re fut proposé comme agent diagnostic. [21]
I1.2La chimie du technétium

I1.2.1- Découverte

Cet élément (numéro atomique 43) a été prévu par Mendeleiev en 1871,
sous le nom ekamanganese, mais il n’a été isolé qu'en 1937 par les
italiens Emilio Segré¢ et Carlo Perrier.[22]Son nom lui vient du grec
«technetos », soit artificiel, et Iui fut donné par ses découvreurs en
1947,[23]pour rappeler qu’il fut le premier élément artificiel connu.
Actuellement, plus de 40 isotopes lui sont connus ,[24,25]tous étant

radioactifs, conformément a la loi de Mattauch. L’isotope 99 métastable
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(™Tc), utilisé en médecine nucléaire, fut isolé par Seaborg et Segré par

bombardement sur du molybdéne[26] puis par Segré et Wu dans les produits
de fission de I'uranium.[27]Dans les années 50, [’analyse des impuretés
éluées lors de I’étude d’un générateur d’iode-132 (**Te/**’I) au Brookhaven
National Laboratory conduit & la découverte de la présence de technétium-

99m.[28]

Il est rapidement démontré que ce dernier est issu de la décroissance
du molybdeéne-99, qui provient de la purification du tellure des autres
produits de fission. Les similitudes entre la chimie de la paire tellure/iode et
de la paire molybdene/technétium conduisent au rapide développement d’un
générateur (ggMnlgngc).[N]T)enx ans plus fard, en 1960, Richards propose

le ™ T¢ comme traceur médical potentiel. [30]

Scs propriétés physiques idéales en font rapidement un ¢lément de
prédilection pour I'imageric ct les articles traitant du technétium connurent uie
trés forte croissance, tant sur le plan chimique que sur le plan médical, et
ce, bien que I’absence d’isotope stable pour la synthése et la

caractérisation des complexes soit un handicap.
I1.2.2- Propriétés physico-chimiques

Le technétium est un métal de la deuxiéme série des éléments de
transition appartenant au groupe VIIB. Sa configuration est [Kr] 4d’5s® 1l
posséde donc sept électrons sur sa couche de valence. Comme c¢’est le cas pour
tous les €léments de transition, la chimie du technétium est dominée par la
formation de complexes métal-donneur, c’est-a-dire des composés formés par
des liaisons entre le métal déficient en électrons et des atomes ou des groupes
fonctionnels capables de donner des paires d’électrons. Comme exemples
de donneurs typiques pour la formation de complexes du technétium, on

peut citer les amines, les amides, les thiols, les phosphines, les oximes et

e _-————— . oo = )
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les isonitrile. A quelques rares exceptions prés, tous les radio

pharmaceutiques du *°™

Tc sont des complexes métal donneur.[31]Le degré
d’oxydation du technétium varie de —I & +VII. Cependant, les degrés les plus
courants dans la chimie du technétium sont les degrés +I, +III et

+V.[32,33]

La chimie redox riche et diverse du technétium rend le contrdle du
degré¢ d’oxydation et la stabilit¢ du complexe difficiles. En méme temps,
cela offre I’opportunité de modifier les structures et les propriétés des
complexes technétié (telles que la charge globale ou la lipophilie) par le biais de
ligands ou d’atomes donneurs ayant une grande affinité pour tel ou tel degré
d’oxydation, ainsi que par I’introduction de groupes fonctionnels non-

donneurs.[34]

Ainsi, le facteur le plus important influengant le degré d’oxydation
du technétium est la nature des atomes qui le coordonnent. (cf. Fig. 3).
La chimie de coordination du technétium est compliquée par la facilité

avee laquelle celui-ci peut passer d’un degié d’oxydalion a un aultre. [35]

160
140

120
100
80

80 i
40 & g
=t : C B
' n AR )
i s

\'

Figure % Digtribution des atomes coordonnants vie-d-vie du degré d"uxydutivw, [28]

La coordinence pour le technétium varie de quatre a neuf, avec

plusieurs coordinences ou géométries pour chaque degré d’oxydation. Pour
m
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le degré V, le degré d’oxydation le plus courant pour les radio
pharmaceutiques du technétium, les coordinences varient de 5 a 7. Les degrés
d’oxydation +1 et +I11, eux, et a de rares exceptions prés, ont une coordinence de

6, avec une géométrie octaédrique (cf. Fig. 4). [36]

120
100

&0

; fi e
w s - :
¥ ) r
v 8

5

Figure 4 : Distribution de la coordinence en fonction du degré d’oxydation. [28]

La seule forme chimique commerciale du technétium est I’ion
pertechnétate, TcO™y,aussi bien a I’échelle du traceur (*™Tc¢) qu’a I’échelle
pondérale (*'Tc), avec un contre-ion variable (sodium, ammonium, ...). Toute
la chimie de cet élément s organisera donc & partir de cet ion. Deux stratégies
de synthése peuvent étre mises en ceuvre : la méthode directe, ou le
pertechnétate est réduit en présence d’un ligand, et la méthode indirecte, dans
laquelle un complexe de faible constante de stabilité est synthétisé dans
une premiere étape avant un échange de ligand sur ce complexe
intermédiaire. La synthése, en milieu aqueux, de complexes stables, dont la

cinétique de formation est souvent lente, implique d’utiliser cette seconde

e S e
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méthode qui évite la réaction plus rapide de I’eau sur le technétium et

donc la formation de TcO,.

I1.2.3-isotope

Le seul isotope présentant un intérét sur le plan biomédical est le
technétium-99m, qui correspond a 1’état excité du technétium-99.
Cependant, il faut également noter le technétium™*™ (ty, = 52 min,
émission Ba 70 %, Emax = 2,47 MeV) pour la tomographie par émission
de positons qui tend a se développer.[37]Le *™Tc n’étant accessible qu’a
I’échelle de traces(370 KBq & 370MBq correspondent & 102,107 mol), les
études macroscopiques sont réalisées sur le *°Tc, émetteur " de longue
periode (t;2 = 2,1.105ans), qui possede des propriétés chimiques
identiques.[38]Du fait de sa faible activité spécitique (629 KBg/mg) et de
sa faible radiation B (Eps = 0,29 MeV), la manipulation de quelques

milligrammes ne pose pas de problémes de radioprotection particuliers.
I1.3-Comparaison de la chimie du technétium et du rhénium

La chimie du rhénium présente un certain nombre d’analogies avec
celle du technétium.[39,40,41] Possédant avantageusement des isotopes stables
("87Re), ce qui n’est pas le cas avec le technétium, le rhénium est donc
souvent considéré comme un modéle du technétium a I’échelle
macroscopique.[42]Par exemple, du fait de leurs rayons atomiques et
ioniques voisins (cf. tableau 2), il est possible d’effectuer une comparaison

directe des structures des complexes du technétium et du rhénium.[43 ,44]

Les complexes des deux métaux possédent des propriétés physiques
proches (taille, lipophile, etc....) ainsi qu’une chimie similaire, ce qui a
¢té mis a profit, par exemple dans le cas des complexes

hexakis(isonitrile)technétium (I) & partir des analogues rhéniés connus.[45]

m
Page 15




Chapitre II : Chimie de rhénium et du technétium

Actuellement, cette comparaison s’effectue en sens inverse, les complexes
du technétium-99m servant de modeles pour des complexes analogues du

rhénium-188.[46]

Mn Tc Re
Numéro atomique 25 43 75
Configuration électronique [Ar] 3d° 48° [Kr]4d’ 58° [Xe] 4" 5¢° 67

Rayon métallique (A) 1,26 1,36 1,37

Energie de premiére ionisation (eV) 7,43 7,28 7,87
E, (V) MO, ™M +0,78 +0,48 +0,37
MO,/M + 0,115 +0,28 +0,26
MO, MO, + 1,695 +0,74 +0,55

Tableau 2 : Quelques caractéristiques des éléments du groupe 7. [46]

Cependant, malgré de fortes similitudes, des ditférences mmportantes
existent, en particulier pour les potentiels redox et les cinétiques d’échange
de ligands. Les complexes du rhénium possédent des potentiels redox plus
bas (cf. Fig. 4) et sont moins réactifs. Pour des paires de complexes
analogues du rhénium et du technétium, celui du technétium est toujours
plus facile a réduire et plus dur a oxyder.[47]Cependant, les différences en
potentiels redox dans les paires sont variables. Un résumé des données
disponihles  a &é donné par Deutsch ot coll ,[48]Cectte rclative  facilité
d’oxydation des complexes du thénium mplique qu’, iz vivo, la formation de

I"anion ReO’,est relativement commune.
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6 1 E(nV) :
f Mn

5 Te
> Re

Degré d'oxydation

0 2 4 6 8

Mne+ MnOs Mn042‘ MnO4~
To?* TeDp Teg TeQy
Re3* ReDs ReOq ReOs~

Figure 5 : Comparaison des potentiels redox des métaux du groupe VIIB.

(D’aprés M. Comet, M. Vidal, Radio pharmaceutiques, chimie des radio traceurs

et applications biologiques, Presses Universitaires de Grenoble, 1998)

Un second point de divergence est le caractére plus inerte, au niveau de
la cinétique d’échange de ligands, des complexes de rhénium par rapport a
leurs analogues de technétium. Les liaisons rhénium-ligand sont moins labiles
que les liaisons technétium-ligand dans les réactions qui passent par des
mécanismes d’association ou de dissociation, comme prévu par la théorie des
métaux de transition des seconde et troisiéme rangées.*’Ainsi, par exemple,
dans Ic cas de [MO,(py)'M = Tc, Re), la réaction d’échange de la
pyridine par de la pyridine deutérée, suivie par RMN 1H, s’effectue 8000 fois
plus rapidement dans 1 e cas du complexe technétié.[S0]Cependant, des
ligands portiques liés au rhénium ont un pKa plus élevé que quand ils sont

liés au technétium, ce qui est du a la plus grande richesse en électrons du
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rhénium, qui entralne un potentiel redox diminué et une rétro donation
plus importante comparé au technétium.[51]Ceci peut conduire a une
dissociation acido-catalysée de ligand (par exemple un thiolate) plus rapide
(dans certaines conditions) pour le rhénium que pour le technétium. Cette
différence de cinétique d’échange peut donner lieu a la synthése de produits
totalement différents pour le rhénium et le technétium.[52]11 a également été
montré pour certains complexes une différence de lipophilie et de
comportement in vitro entre le rhénium et le technétium.[53,54]A titre
d’exemple, le perrhénate s’accumule moins au niveau de la thyroide et est
plus rapidement excrété par les reins que le pertechnétate.[S5]Cette
différence de comportement in vivo peut étre due a la plus grande tendance
des complexes de rhénium a augmenter leur coordinence. En effet, le
perrhénale peut accroitre sa sphere de coordination de 4 a 6 plus facilement
que le pertechnétate, en présence de citrate ou d’oxalate.[56]La préscnee de
nombreux groupes carboxylates dans le milieu biologique peut donc entrainer

des bio distributions différentes des deux permétallates.
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Chapitre III : Synthése des complexes de Rhénium(l) et de
Technétium(l)

IIL.1-Complexes de rhénium(I) et de technétium(I)

Le marquage isotopique de molécules est devenu un outil indispensable pour la
détection des cancers. Ces dix derniéres années, des recherches ont été menées sur des
complexes organométalliques comportant du ™Tc ou du "**Re. Un grand nombre de
ligands fonctionnalisés ont été développés pour permettre une bonne chélation. Les synthéses
multi étapes utilisées sont généralement peu efficaces. La CuAAC a été utilisée par le
groupe de Schibli pour améliorer la synthése des ligands chélateurs du rhénium et du

technétium afin de marquer des biomolécules ciblant des tumeurs. [55]

COH Y\N

W/\N 4,“' HoN .
NH; Cull) Ny }COZH [M(H,0)5(CO)] L

M =% "T¢ Re —

Figure 6: Ligands tridentés comportant une unité triazole pour la chélation des métaux

M6 ou du **Re. [55)

Dans les complexes (Figure 7), le métal est chélaté par un des azotes du triazole et par
une fonction exo-cyclique (amine, carboxylate). Les ligands peuvent étre classés en deux

Catégories selon Schibli [56]:

» Les ligands click « directs » dans lesquels le substituant de la chaine en position C-4 et
l'azote N-3 du triazole participent & la chélation du Rhénium
> Les ligands click « inversés » dans lesquels la chélation est obtenue avec 1'azote

N-2 du triazole et le substituant de la chaine porté par I'azote N-1.
Les ligands directs et inverses permettent respectivement la formation respectivement de

Complexes contenant des meétallacycle a 5 et 6 chainons (Figure 7).

Page 19



Chapitre III : Synthése des complexes de Rhénium(l) et de

Technétium(l)
o T Cu(l) i—4‘»///\N/R MY, ,——«/\N/R
ﬁ- / ; == ! # ! i /
s @ CUAAC s . 2
N=N—N—R y Y
Ligands directs
R—— CU(” 2 . MY2 R\/\N-—
. ﬁ-— \‘-‘./\IN/’\ ﬂ_ ‘:‘_. / /\
N=N—N CuAAC N=N e
—IN 2 P T
_\—x X v
Ligands inversés

Figure 7 : Stratégies de syntheése de complexes de métal comportant des ligands /, 2, 3-triazoles
Bidentes. [56]

Le design de ces ligands click permet d'obtenir une grande variété de produits de fagon
Simple et rapide. Il cst intéressant de noter que I'on peut faire varier les différents
Groupements R, le groupe donneur X, les ligands ancillaires du métal (Y) :

-Le groupement R peut étre un groupc alkyle, amide, benzyle...Ces groupements Peuvent
facilement intégrer des groupements apportant un intérét pour la Solubilité, la réactivité du
complexe avec une cible, ou facilitant le transport du Complexe dans ou vers la cellule.

-Le groupement donneur X peut étre une amine ou un acide carboxylique. Ces Hétéroatomes
doivent avoir une grande affinité pour le métal et ne doivent pas étre Labiles.

-Les ligands ancillaires Y permettent, selon leur nature, d'obtenir des complexes Métalliques
neutres ou charges.

II1.2-Les ligands polyfonctionnels

Premiére fonction deuxiéme foncrion

Schéma 6 : ligand bi-fonctionnel
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Technétium(I)

La stratégie de synthése repose sur le concept « Click-to-Chélate », elle permet

d’expliquer comment réaliser la complexation du Rhénium avec des ligands polyfonctionnel.

I11.2.1- Type de ligands

Une premicre classe de ligand polyfonctionnels les ligands hybrides appelés aussi
ligands mixtes est, résultat de ’association de deux, ou plus, site donneurs différents porté par
la méme molécule .Par site donneur, on entend toutes la fonction classique utilisées dans la
chimie de coordination pour interagir avec un centre métallique ; phosphine, carbéne, imine,

alcoolate,... ..etc.

Dans le cas d’une autre classe de ligands polyfonctionnels, I’un des sites donneur peut
¢tre remplacé par une fonction de greffage ; alkoxysilane, thiol, etc. La nature et la longueur
de I'espacer entre les deux sites influencent ou contraignent 1’arientation des sites donnenrs

et sont donc des parametres non négligeable lors du désignes ligands (schéma7). [57]

Homofunctional Ligands Hybrid Ligand
T,
g 0

P ¢ =
% D Z

Schéma 7 : représentation d’un ligand hybride composé de deux sites donneur eus différents,
D et Z. [57]

II1.2.2- Mode de coordination

La nature et la longueur de [’espacer entraine différents mode de coordination
pussible, Si D el 7 Sont der siter donnaurs, on pent A priori an ohsarver trois, dana lo cas d’un
centre méfallique ayant nne affinité ponr senlement 1"1me on Pautre des fonctions donneuses
on peut observer un mode de coordination mono-denté T.orsque le métal et les deux donneurs
soul compulibles, le ligand peut se coordiner de fagon bidentd chélatants. 81 la 1lgidité de
I"espacer ne le permet pas, il peut se former des complexes bimétalliques, dans les quels le

ligand sera li¢ de maniére bidentée pontant (Schéma8). [57]

e e e e s e T T T T e e
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Technétium(I)
ﬁ m monodentate behavior
M M
C{ \Lj chelating behavior with chemically
\M " different metal-ligand interactions
| bridging behavior (with or without
the presence of metal-metal
M------ M bonding)

Schéma 8 : représentation du mode de coordination possible d’un ligand bi-fonctionnel. [57]

II1.2.3-Ligands bidentés et tridentés :

T.ea ligands hidentés ot tridentés sont des maléenles qni possédent plus d’un site
d’accroche avec le métal, ils sont réputé d’étre doués d’une grande stabilité méme a des
concentrations trés faible. Danr le schéma 9 ci desrous et reprérenté un exemple de ligand
tridenté qui reforme deux sites d’attache avec le métal.

Par ailleurs, dans le schéma 10 est représenté un ligand bidenté qui contient trois sites

d’attache avec le métal.

/ 0 )
r~
(’NH 0O
f’\ : =1
f N »W,N \ “‘N.,N*" \"“*m
OCH, 0c Co
.

Schéma 9 : Le complexe du rhénium tri-carbonyle avec du ligand tridenté.
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Chapitre III : Synthése des complexes de Rhénium(l) et de
Technétium(l)

/ A
NN ’\\r_ﬁ
@NJ NfN\((‘J
OCH,8 g___OH
OC/' co
\ O
(2)

Schéma 10 : Le complexe du rhénium tri-carbonyle avec du ligand bidenté.

II1.3-Approche « Click-to-chelate »

La notion de « Click-to-chelate » a ét¢ mise au point en 2006 par Schibli et
coll.[58]Partant du postulat que I’histidine, un acide aminé naturel, est un trés bon chélatants
du ceeur *™Tc(CO) 3(et de son ¢quivalent rhéniés) grace a son noyau imidazole disubstitué en
1,4, ils ont synthétisé un équivalent avec un motif triazole, en une seule étape, complexant le
#MT¢ dans la foulée. L’azote en position 3 dans le triazole, la fonction amine et ’acide
99m

carboxylique de la structure permettent en effet de complexer le ™ T¢ de maniére stable

= s B
CUMC N N~
. O 0
- (2) Nagy; — N/
>7COOH HN 99"4 a0
HN e / \C
ol

Figure 8 : Schéma général de I’approche « Click-to-chelate ». (a) CuSQy, ascorbate de
sodium, H,O, 15 h a 25°C ou 30 min a 100°C ; (b) [99mTc(H;O) 3(CO);] *, tampon PBS, pH
7.4, 30 min a 100°C, [58]

I’application de ce concept est large, puisqu’elle permet de radio marquer les
quatre grands types de biomolécules existants : les sucres, les peptides et anticorps, les acides

nucléiques et les lipides.[22]
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Technétium(I)

! = ___f Y & _/lj

Molécule Chélate Bi- Métal Conjugué de métal
biologiquement fonctionnel marqué
active

Schémall : Repréaentation achématique d”un Chélate, hi-fanctiannel

Les fonctions chélatants ne sont pas non plus limitées 4 une amine et un acide
carboxylique. Schibli a pu montrer qu'une grande palette de ligands cst adaptable a
I’approche « Click-to-chelate » : les ligands contiennent des atomes d’oxygeéne, d’azote et
de soulre donneurs (figure 9),[59] et permettent de complexer des métaux comme le Re(I),

I’Ir(III), le Pi(I), le Fe(II), le Zn(ID).....[60]

Pour montrer I’avantage de sa méthode vis-a-vis des chélatants habituels,
Schibli a comparé la synthése de deux acides foliques modifiés, I'un par I’histidine,
'autre par son équivalent 1,2,3-triazole.[61] la synthése du premier demande cinq étapes,
alors que celle du second seulement deux : le rendement global est respectivement de 7 % et
80 % environ. Le radio marquage avec *"™Tc s’effectue de la méme maniére et avec la méme
efficacité dans les deux cas. Cependant, un raccourci important peut étre pris dans le
cas du triazole : la réaction Click de cycloaddition et la complexation peuvent se faire en
one-pot, le marquage se faisant préférentiellement sur le triazole et non sur ’azoture libre. Les
essais in vitro et in vivo ont donné des résultats similaires entre les deux acides foliques

modifiés.

Le concept« Click-to-chelate » montre & travers cette étude tout son potentiel, Schibli
le qualifiant lui-méme de « méthode choix » pour le développement de nouveau radio
pharmaceutique. La récente revue de Mindt le confirme : en moins de dix ans,

e e e e e e T e L e G et
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Chapitre III : Synthése des complexes de Rhénium(]) et de
Technétium(I)

La « Click-to-chelate » a été appliquée a des dizaines de molécules pour obtenir autant de

radio traceur et toutes les pistes ne sont pas encore explorées.[62]

0
rN ‘_ HN o
0| oc” | o
gyt €0 ~ A0
I~ ‘ﬁS’ 0 ‘ e .NH T
~N | NH [Re(CO),L1], 82% N o
AR VI L - N, |
Ph N Re t Ph N Re
v N v N
oC co
0c co Co o
L1 :
(Re(CO)LT)" 82% MeOHMG [Re(CO),L2], 78%
7 it
MeCH MeQHH.0
Br 0
: B8r ) “O
S ; Br Re (0 SV
N h‘i L NH, : L . ~— /N N U o
Ph N (Re\ -~ 6 L o L3 ~ Ph N /Re\
oC MeOHH,0 MeQOHH,0
o co oC co Co
[Re/CO).L6|" 40% [Re(CO),L3]. 57%
/LS
MeQOH MeOH
VE~d NH - '--‘-,_-"" NH 'T“ :‘ \; .
b NN T P NN e
1 %0 6" | o
o Co co
[Re(CO),LS]", 54% [Re(CO) L4]' 80%

Figure 9: Exemples de "Click-to-chelate" & partir de ligands de différentes natures pour la

complexation de Re(CO) 3, équivalent froid de *™Tc(CO).[5].[59]

Parmi les pistes étudices, on peut remarquer la synthése de di-1,2,3-triazoles a partir

de précurseurs di alcynes :

la structure obtenue peut contenir avec une synthése

B e e T e R T O e W T T T B P B o o = £ serv i
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Technétium(l)

pyos . i s pir s A . 9 .
asymétrique jusqu’a quatre entités différentes, a savoir un complexe de **™Tc et trois autres

fonctionnalisation.[63]

— ___:"{" .
coM—R) ™ A sl
. T 1 4/'; 'xf \.\4
',:’ 5 xr -‘:_‘ ..\‘ e J—_‘\‘ 3 3 | ‘. i
] \ I N N:_N_ y N'N N~/
o A T
M=""Tc.Re C0

Figurc 10 : « Click-to-chclatc » pour la formation dc di-1, 2,3-triazolcs chélatants et

fonctionnalisés. [63]
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Chapitre VI : Résultats et discussion

Comme décrit dans le chapitre trois, notre stratégie de synthése se base sur la chimie
« Click ». Cette réaction se déroule entre un azoture et un acétylénique, Il est donc nécessaire

de préparer préalablement le synthon azide.
VL1 Synthése du synthon azide (1) :

L acceés au 1-(2-azidoéthyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine composer (4) se fait en 3
¢tapes. La premiére étape (schéma 12) consiste a I’addition du bromo-éthanol en présence du

carbonate de potassium au 1-(2-methoxyphenyl) pipérazine (1) dans ’acétonitrile comme

solvant . Le milieu réactionnel est ensuite chauffé a 65°C et agité pendant 12 h, au fur et &

mesure que se forme une huile jaune clair.

/ \ K,CO / \
N N*, HCI __2_3_,. /\/
\___/ oI
- 0
OCH, i To 60

Schéma 12: Synthese du 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthanol.

VL1.1 Spectrométrie Infrarouge du 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthanol

Deux domaines de nombre d’onde sont intéressants dans ce spectre infrarouge. La
bande vers 3500cm™ domaine de vibration de valence v (o de 1’alcool et autre bande vers

1500 cm™ domaine de vibration de valence v (c=c) aromatique.
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Ligand (1) etape (1) -OH

140 -
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Figure 11 : Spectre infrarouge du 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthanol.

Ta denxiéme éfapa conriste A toryler la eomposd (7) 2 (1 (7 mathavyphenyl)
pipgrazin-1-yl) éthanol pour obtenire le 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl)éthyl-4-
methylbenzénesulfonate . Le milieu réactionnel est mis sous agitation magnétique pendant

une heure a 0°C et laiss€ une nuit a température ambiante.

~— A OH TsCl — O—EOCH
WY o WV o ’
L 0T, L

OCH, @) 3o OCHj; &)

Schéma 13: Synthése du 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthyl-4-

methylbenzenesulfonate.

VL1.2 Spectrométrie Infrarouge du2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthyl-4-

methylbenzénesulfonate.

Trois domaines de nombre d’onde sont intéressants dans ce spectre infrarouge La
bande vers 2800cm™ domaine de vibration de valence v .c.y;) de ’alcane on aussi une bande
vers 1500 cm™ domaine de vibration de valence v (c=c) aromatique et une bande vers 1290

cm’' domaine de vibration de valence de V(s=0) sulfonyl.
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m

| Ligand(1)étape 2 Ts|

110
100 4
30 <

80

Transmitance (T)
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Figure 12 ; Spectre inltarouge 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthyl-4
methylbenzenesulfonate.

La troisiéme étape 1’azidation est effectué par la substitution du 4-benzénesulfonate

par 1’azoture de sodium, le milieu réactionnel est chauffé et agité a 40°C pendant 12 h

o
L Oomnes ~
Q—h/\/ E T— o"c Q/_\

OCH; OCHs
(3)

Schéma 14: Synthese dul-(2- azido éthyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine.
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VL1.3 Spectrométrie Infrarouge dul-(2- azido éthyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine.

On remarque dans ce spectre 1’apparition d’une nouvelle bande vers 2160 cm™ c’est le
domaine de vibration de valence v.ys) d’azouture ,et deux autres bandes vers 2850 cm™ et

2989 cm-1 c’est le domaine de vibration de valence de v(C-H) I’alcane.

Ligand(1)étape(3) N_

110 -

100 4 H A
= 90+ o
[43]
(&
,
8
= 80
w
| g
o 1 i
'_
70 -
f0
] ' 1 ¥ 1 4 ] L | ! | LL | : | 5 1
0 £00 1000 1500 2000 2500 2000 2500 4000 4500

Frequence(cm™)

Figure 13 : Spectre d’infrarouge du 1-(2- azido éthyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine.
VIL.2 Synthése dul-(2-methoxyphenyl)-4-(2-(4-(pyridin-2-yl)-1H-1,2 ,3-triazole-1-
ylethyl)piperazine(ligand 1) :

Pour la synthese du ligand (1) nous avons utilisé la réaction de cyclo addition entre le
1-(2- azidoéthyl)-4-(2-methoxyphenyl)piperazine composé (4) et le 2-Ethynylpyridine
compose (5) qui a été réalisé dans les conditions optimal et catalysé par le cuivre Cu(I) dans le

mélange tertiobutanol/ eau a température ambiante.
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N/—_\N/\/hj:- — [ m m /\/ /7/9
LI T / ThuOH/M,0

OCH; -

@ (5) (6)

Schéma 15: Syntheése dul-(2-methoxyphenyl)-4-(2-(4-(pyridin-2-yl)-1H-1,2 ,3-triazole-1-
yl) éthyl) pipérazine.

VI.2.1 Spectrométrie Infrarouge du ligand (1) :

Le spectre infrarouge du ligand (1) montre des bandes de vibrations intéressantes. En
effet la premiére bande large qui est situé vers les 3100 cm™ domaines de vibration de valence
v (C-H) aromatique. On observe aussi un pic vers les 1250 cm™ qui est attribué a la vibration
de la N-pyridine, En fin une derni¢re bande est discernable vers 1690 cm™ correspondante

au domaine de vibration de valence v (N=N) du triazole.

Ligand(1
1) -
110 N,
100 - il
P 90 -
Q
O J
=
S 80 -
=
w
=
© 70 -
—
€0 -
50 -
<0 d | : 1 ¥ i - | ! ] X 1 2 I E 1] . |
0 500 1000 1500 2000 2500 2000 2500 4000 4500
Frequence(cm™)

Figure 14 : Spectre d’infrarouge du ligand (1)
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M

VL.2.2 Spectre UV-visible du ligand (1) :

Le spectre d’absorption d’UV-vis de ligand (2) se caractéristique par une absorbance
maximale a 277 nanométre. Cette longueur d’onde est caractéristique des noyaux

aromatiques.

Abs

0 . :
240 250 aJoo 350
Wavelength[nm]

Figure 15: Spectre d’absorption UV-visible d’une solution (10*M) du ligand (1) dans le
méthanol a T=25C°,

VI. 3 Synthése du complexe (1) :

Le complexe (1) a été obtenus en faisant réagir dans des proportions steechiométrique le
ligand (1) sur le sel de chlorure de pentacarbonyl de rhénium (Re(CO)sCl) dans le méthanol
a 65C°. Le mélange réactionnel est hétérogene au départ , au bout d’une trentaine de minute
la solution devient homogéne et de couleur marron , il est isolé par évaporation sous pression
réduite. Apreés avoir  isolé, le complexe (1) est caractérisé par deux méthodes

spectrométriques : Infra -rouge et UV-visible.

Re(CO)5 al ~
/ \ / \ N
/\/ \ / N N NN =N ,\N /
N CH3OH \__/ NN
e
65°C OCH; OC/ | \CO
(7) co

OCH;

Schéma 16 : Syntheése du complexe (1).
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VI1.3.1 Spectrométrie Infrarouge du complexe (1) :
Le spectre infrarouge du complexe (1) montre deux vibrations intenses. Il s’agit en
I’occurrence des groupements carbonyle v oy qui apparaissent respectivement vers : 1850 et

2030cm™. Ces bandes trés intenses sont caractéristiques des trois carbonyles liés au rhénium.

Complexe (1)

120

100 ~

co
o
]

(7]
o
I

(Transemitence(T))

&
o
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T T T T T T LJ I L 1
2000 2500 3000 3500 4000 4500

Frequence(cm-1)

' I k 1 J 1
0 500 1000 1500

Figure 16 : Spectre d’infrarouge du complexe (1)
VL.3.2 Spectre UV-visible du complexe (1) :

On observe dans le spectre d’absorption d’UV-Visible du complexe (2) figure (11) une
apparition d’une nouvelle bande a 259 nm avec un déplacement hypsochrome (vers les
courtes longueurs d’ondes). Ce déplacement Hypsochrome indique sans doute la formation de

nolre complexe,
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Abs

o 1 ; ! .
240 250 300 350
Wavelength[nm]

Figure 17: Spectre d’absorption UV-visible d’une solution (10 "M) du complexe (1) dans le
méthanol 8 T=25C°.

La tigure (18) montre une superposition des spectres d’absorption UV-Visible du
ligand (1) ef son complexe (1) on constate ’apparition d’un paint isahéstique 4 A=785 nm

1

Abs

P 1] Iuu 350
Wiawvelenthon]

Figure 18 : Superposition des spectres d’absorption UV-visible d’une solution (10- 4 M) du
ligand (2) et du complexe (2) dans le méthanol a T=25C°.
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V1.4 Synthése du synthon azide (2) :

L’acces au 4-azido-benzene sulfonamide (10) se fait en une seule étape. La premiere
¢étape consiste & [’addition du solution de NaNO; au sulfanilamide (composé 8) dissous dans
un mélange de solution de HCl, THE,DMF en laisse la réaction sous agitation pendant 25
min a une température 0 °C . En suite , on ajoute le NaNj; dissous dans I’eau goutte a goutte a

0 °C . La réaction est laissé sous agitation pendant 24 heurs a température ambiante.

0 0
‘@S NHQ NaNO, |\] ﬁ—NHZ = i 2

HCI\THF\ DMF 0 NN, 0

(8) (9) (10)

Scehéma 17 ¢ Synthésce de 4-azido-benzene sulfonamide.

VI.4.1 Spectrométrie Infrarouge du 4-azido-benzéne sulfanamide. :

Le specire infrarouge du 4-azido-benzene sulfanamide montre 1"appariton d'une
bande vers 3300 cm™ qui correspond au domaine de vibration de valence v (wup de I’amine
primaire et on observe également une bande qui apparait respectivement vers 1590 cm™ qui
indique v -n). La présence d’une autre bande intense vers 2140 cm™ il s°agit en I”occurrence

de I’azoture v,
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| Ligand (2) étape (1) N,
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Figure 19 : Spectre d’infrarouge du 4-azido-benzénc sulfonamide

V1.5 Syntheése du 4-(4-(pyridin-Z-yl)-1H-1,2,3-triazole-1yl)benzeénesulfonamide(ligand 2)

Pour la synthése du ligand (2) nous avons utilisé la méme stratégie décrite
précédemment. La réaction entre le synthon azide et le bloc acétylinique est catalyse par le
cuivre Cu (I) pour former notre triazole. La réaction se fait dans des conditions douce a
température ambiante dans un meélange tertio-butanol/ eau. Aprés traitement le ligand (2)

obtenu est analysé par spectrométrie Infrarouge et UV-visible.

@] O

° T aa \ / mom\mo "\ \
o N o N=N N
{10) (11)

(12)

Schéma 18: Synthese du 4-(4-(pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazole-1-yl)benzénesulfonamide
ligand( 2)
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VLS5.1 Spectrométrie Infrarouge du ligand (2):

Le spectre infrarouge du ligand (2) montre des bandes de vibrations intéressantes. La
bande qui apparait vers 750cm™ est caractéristique des cycles aromatiques. Par ailleurs, la
bande détectée vers 1190 cm™ a été attribuée au groupement sulfonyle v (S=0). On observe
aussi une bande qui apparait vers 1590 cm™ ou le domaine de vibration de vy, . En fin une
bande vers 3000 cm™ qui correspond certainement aux fréquences de vibrations vc-n des

triazoles.

Ligand (2)
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Figure 20 : Spectre d’infrarouge du ligand (2)
VIL.5.2 Spectre UV-Visible du ligand (2) :

Le spectre d’absorption d’UV-vis de ligand (2) se caractéristique par une ahsorhance
maximale a 277 nanometre. Cette longueur d’onde est caractéristique des noyanx

aromatiques.
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Abs
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Figure 21: Spectre d’absorption UV-visible d’une solution (10™*M) du ligand (2) dans le
méthanol a T=25C°.

VL.6 Synthése du complexe (2) :

Le complexe (2) a été préparé a partir des proportions stecechiométrique le ligand (2) et
le sel du rhénium (Re(CO)sCl) dans le méthanol a 65C°.

Le mélange réactionnel est hétérogéne au départ, au bout d’une trentaine de minute la
solution devient homogéne et de couleur marron foncé. Le mélange est évaporé sous pression
réduite. Ensuite le complexe (2) est caractérisé par deux méthodes d’analyse : Infra rouge et

UV-visible.

0
_Recopt ] —
N=N CH OH 0 N=N, N
T=65°C “Ré
(12) B3)  oc

Schéma 19 : Synthese du complexe (2)
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VL.6.1 Spectrométrie Infrarouge du complexe (2):

L’examen du spectre infrarouge du complexe (2), figure (22) montre deux vibrations
remarquable et intense qui apparaissent dans I’intervalle de 1850 vers 2050 cm™ Ces
signaux correspondent aux groupements triacarbonyle v (co) lié au rhénium (I).Par ailleurs,

on observe vers 600 cm™ des bandes qui sont caractéristique des cycles aromatiques.

Complexe (2)
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Figure 22: Spectre Infrarouge du complexe (2).
VL.6.2- Spectre UV-Visible du complexe (2).

On observe dans le spectre d’absorption d’UV-visible du complexe (2), figure (23,24)
I’apparition d’une nouvelle bande a4 259 nm due a un déplacement hypochrome (vers les
courtes longueurs d’ondes). Ce déplacement est attribué un changement de structure due a la

complexation par le rhénium tricarbonyl.
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Abs
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Figure 23: Spectre d’absorption UV-visible d’une solution (10*M) du complexe (2) dans le
méthanol a T=25C°.

La figure (18) montre une superposition des spectres d’absorption UV-Visible du
ligand (1) et son complexe (1) . On constate ’apparition d’un point isobéstique 4 A=273 nm

1

0.8

0.2

o . :
240 300 350
YWaveclengthnm]

Figure 24: Superposition des spectres d’absorption UV-visible d’une solution (10™* M) du
ligand (2) et du complexe (2) dans le méthanol a T=25C°.
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1. Conditions expérimentales

Les réactifs étaient issus du commerce, et sont utilisé sans aucune purification
préalable. Les réactions ont été lancées sous atmosphére normale sans aucune utilisation de

gaz inerte. Les solvants employés n’ont pas été distillés et ont été utilisé telles qu’ils sont.

1.1-  Spectroscopie Infrarouge :
Cette technique permet de suivre I’évolution d’une réaction et constitue une méthode

rapide pour I’identification de produit déja connus ou des groupements fonctionnels dans le
domaine 4000-450 cm™. L’analyse des solides est réalisée par frittage de 1’échantillon dans
une matrice de bromure de potassium. Les mesures en solution sont effectuées en plagant la

solution entre deux pastilles de KBr.

1.2-  Spectrophotométre UV-visible :

Les spectres UV-visible sont réalisés sur un spectrophotométre UV- visible double
faisccaux dec marque Jasco, V=530 reli¢ & un vidinateur puur le bailement el Ie dépouilleient
des spectres. Les cellules sont en quartz de 1 cm longueur et le balayage est effectué dans le

domaine de 200-800 nm.

1.3- Chromatographie sur couche mince :

Les réactions sont suivies par CCM sur des plaques de couche mince en silice déposé

sur "aluminium et ¢luée généralement au dichlorométhane et dans certains cas un mélange de

dichlorométhane \ méthanol pour augmenter la polarité.
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2- Mode opératoire
2 .1- Synthése du ligand (1)

Comme décrit dans le chapitre 4 , la stratégie de synthése du ligand (A) est scindés en
quatre €tape . D’abord une bromoethylation qui permet d’avoir notre bras éthylénique avec

une terminaison alcool. La deuxieme étape c’est une tosylation.

Pour la troisieme étape, il s’agit d’une azidation qui passe par clivage du tosyle et sa
substitution par ’azide. Aprés ces trois étapes notre bloc azide subit une cycloaddition avec
I’éthynlypyridine comme bloc acétylinique selon les conditions click et permet d’avoir notre

motif triazole.

2.1.1- Synthese du 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthanol.

WAV
\ / \/ cmmo

M= 236,15 g/mol
OCH,

2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthanol.

Dans un ballon de 100 ml on introduit ( 2 g, 8,7 mmol, 1 éq ) du 1-(2-methoxyphenyl)
pipérazine , (1, 3 g, 9,9 mmol,1,1 éq ) de K,COs et (1,2 g, 9,6 mmol, 1,1 éq ) de bromoéthanol
dans 40ml d’acétonitrile comme solvant . La réaction est laissée sous agitation magnétique a
65°C pendant une nuit.

Lo CCM montre [ disparition totale du produit de départ et I"appatitivn d‘un uvuveuu

produit différent du précurseur. e traitement consiste a faire nne filtartion sons vide priis 1me
evaporalion sons pression rédnite qui ne donne un praduit sous forme d'huile jaune

o IR (KBr): ve=c) =1500 cm™ , v o5 =3500cm™
e R;=0.71 (CH,Cl, / MeOH; 90/5).
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2.1.2-Synthése du 2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthyl-4-

methylbenzénesulfonate.

Tf
avals
\ / \_/ Czo Hye N, O, S

M= 390,16 g/mol

OCH,

2-(4-(2-methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthyl-4-methylbenzénesulfonate.

Dans un bicol de 100 ml on prend (1,5 g, 6,3 mmol, 1 éq) de 2-(4~(2-methoxyphenyl)
pipérazin-1-yl) éthanol, et (0,7 g, 6,9 mmol, 1,1 éq) de la triméthylamine et (1,2 g, 6,6
mmol, 1,05 €q) du para -toluéne sulfonyl chloride (tosyle chloride). Le mélange est dissous
dans 30 ml de CH,Cl; a température 0°C. La réaction est laissée sous agitation magnétique a

température ambiante pendant 24heurs.

Le traitement consiste a faire un lavage un mélange de (15ml eau + 10 ml CH,Cl; ) et séchage
la phase organique sur Na,SO, . La phase organique est évaporé sous pression réduite et

permet d’avoir un solide de couleur jaune pale.

e IR (KBr): vcp=2800cm” , Vc=c) =1500 cm™ , U s=0) = 1290 cm™
e R;=0.77 (CH,Cl,/ MeOH ; 90/5).

2.1.3- Synthése dul-(2- azido éthyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine.

ARVAVYA
N N
\—/ Ci3Hi 9 N; O

1-(2- azido éthyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine.
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On introduit dans un bicol de 100ml (1,42g, 3,6mmol, 1éq) de  2-(4-(2-
methoxyphenyl) pipérazin-1-yl) éthyl-4-methylbenzénesulfonate. Dissout dans 10ml de DMF

puis on ajout (257mg, 3,9 mmol, 1,1éq) de NaN; . Le milieu réactionnel est chauffé 4 50°C

sous agitation magnétique.

La réaction est suivie par CCM qui montre la formation d’un nouveau produit plus
polaire, Une fois terminé le brut réactionnel est étendu par 10ml d’eau. Apres extraction par
2x20ml de CHyCl, , la phase organique est séché sur du sulfate de sodium .aprés évaporation

on récupére une huile marron.

o IR (KBr): v3)=2160 cm™ |, v =2850 em™, 2989 cm™
e R;-0.77 (CH,Cl, / MeOH; 90/5).

2.1.4- Synthése dul-(2-methoxyphenyl)-4-(2-(4-(pyridin-2-yl)-1H-1,2 ,3-triazole-1-yl)
ethyl) piperazine (ligand 1) :

M= 364,20 g/mol

OCH,

1-(2-methoxyphenyl)-4-(2-(4-(pyridin-2-yl)-1H-1,2 ,3-triazole-1-yl)ethyl)
piperazine

Dans un bicol de 100 ml on introduit (0.516g ,1.97 mmol, 1éq)
1-(2- azido ¢thyl)-4-(2-methoxyphenyl) pipérazine et (0.223g, 2.lmmol 1.1éq) de 2-
Ethynlypyridine le tout est dissous dans un mélange équivolumique de tBuOH / H,O est mis

sous agitation magnétique a température ambiante.

On gjoute ensuite (0.078g, 0.2¢q) d’acétate de cuivre et (0.156g, 0.4éq) d’ascrobate de sodium
, la réaction est laissé sous agitation magnétique pendant une nuit puis suivie par C.C.M qui

montre la disparition du produit de départ avec formation d’un produit plus polaire.
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Le mélange est traitée par 3x20 ml de chloroforme, la phase organique est séché sous
NaSOjy et évaporé sous pression réduite.

o IR(KBr):vn-n=1690 cm™ ; veaw=1250 cm™. v (¢ = 3100 cm-1

e Ry=0.72 (CH,Cl, / MeOH ; 90/5).

e UV (méthanol) : A=277 nm.

2.1.5- Synthése du complexe (1) :

/ >_“ ‘*/\/\#MN \N /

Cz; H,4 Ns O; Re :
\ \
e M= 635, 14 g/mol ‘

Complexe(1).

Dans un bicol de 50 ml on introduit ( 0.05g, 1.3x10° mmol) du 1-(2-
methoxyphenyl)-4-(2-(4-(pyridin-2-y1)-1H-1,2 ,3-triazole-1-yl)ethyl)piperazine (ligand 1) on
ajoute aussi (0.051g, 1.4x10°mmol) de Re(CO)sCl ; & une température de 65°C en présence
du méthanol (10-15 ml); le tout est mis sous agitation magnétique pendant 24 heurs. La
réaction est suivie par C.C.M qui montre I’apparition d’un nouveau produit moins polaire que

le produit de départ.

Le traitement consiste a évaporer le solvant & sec sous pression réduite. On récupére un

solide rouge brique.
o IR (KBr): vc.0)=1850 em™  ; vic.0)=2030 cm™.
¢ Rr=0.78 (CH,Cl, / MeOH ; 90/5).
¢ UV (méthanol) : A =259 nm.
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3.1.1-Synthése de 4-azido-benzéne sulfanamide

0

H CsHgN; O4 S
H2N—--~ﬁ N3| M=198,20 g/mol

0

4-azido-benzéne sulfanamide .

Dans un bicol de 50 ml sont introduite (500 mg, 2,9 mmol, 1éq) de sulfanilamide ,5ml
d’HCl (6M), 5 ml de THF et 5 ml de DMF. Le mélange est mis sous agitation magnétique a
0°C .On ajoute ensuite, doucement goutte a goutte une solution de NaNO, (254mg,
3,68mmol, 1,1 éq) dans 10 ml d’eau .la réaction est laissé sous agitation magnétique pendant

25 minutes & lu méme tempdraturo.

Un ntroduit a ce melange (257mg, 4,23mmol, 1,1 éq) de NaN; dissout dans 3ml
d’eau, ’addition se fait doucement goutte & goutte 4 0°C. Puis le milieu réactionnel est laissé
revenir a températlute ambianle sous agilalion magnélique pendant une nuit. La réaction est
suivie par CCM qul montre la formation d'un nouvean produit moins polare que son

précurseur.

Le traitement de la réaction consiste a étendre la brute réactionnelle par 20 ml d’eau et
on procede a une extraction 3 fois par 1’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
regroupées puis lavée par une solution concentré de NaOH (1M) et 3 fois par une solution de
bicarbonate de sodium saturé. Ensuite la phase organique est lavée une fois avec 1’eau et une
fois par une solution de NaCl saturé, en fin aprés séchage sous NaSQ, et filtration on évapore

sous pression réduite. On récupére un solide jaune.

e IR (KBr): vy = 1590 cm™* viyr =3300 em™’ ; v.ns = 2140 cm™
e Rp=0.85(CH,Cl, / MeOH ; 90/5).
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3.1.2-Synthése du 4-(4-(piridin-2-yl)-1H-1, 2,3-triazole-1-yl) benzénesulfonamide

(ligend 2) :

O
” —_— CisHiNs O, S

HoN—S NN \ / M= 301, 06
” ;\I N g/mol

O —N

4-(4-(piridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazole-1-yl)benzénesulfonamide.

Dans un bicol de 100 ml on introduit (0.14g ,7.07x10” mmol, 1éq) de 4-azido-
benzeéne sulfanamide et (0.08g, 1.1éq) de 2-Ethynlypyridine le tout est dissous dans un
mélange équivolumique de tBuOH / H;O est mis sous agitation magnétique a température

ambiante.

On ajoute ensuite (0.028g, 0.2¢éq) d’acétate de cuivre ct (0.056g, 0.4¢q) d’ascorbate de
sodfum , la réactlon cst laiss¢ sous agitation magnetique pendant une nuit puis swivie par
C.C.M qui montre la disparition du produit de départ avec formation d’un produit plus
polaire. Le mélange est traitée par 3x20 ml de chloroforme, la phase organique est séché sous

NaSO, et évapore sous pression réduite.
¢ IR (KBr): vy=n= 1590 cm’ : Ven = 3000 cm™: veeo=1190 cm™

e Rp=0.82 (CH.Cl, / MeOH,; 90/5).
e UV (methanol): A =277 nm.
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3.2.1- Synthése du complexe (2) :

I Vo
O N—N . )
C16H11N5 05 RE S /Re \
M= 572 g/mol ocC l CO
CO
Complexe(2)

Dans un bicol de 50 ml on introduit ( 0.072g, 2.39x10™* mmol) du 4-(4-(pyridin-2-yl)-
1H-1,2,3-triazole-1-yl)benzénesulfonamide (ligand 2) on lui ajoute (0.095g .2.62x10 mmol)

de Re(CO)sCl en présence du méthanol (10-15 ml). Le tout est laissée a reflux sous

agilalion magnélique pendant 24 heurs; 4 une température de 65°C. La réaction est suivie par
C.C.M qui montre I’apparition d’un nouveau produit moins polaire que le produit de départ.

Le traitement consiste a évaporer le solvant a sec sous pression réduite. On récupére un solide
gris brun.
o IR (KBr): vic.o) =1850 cm™ ; vic.0)=2050 cm™ ; vic—cy =600 cm™

e Ry=10.86 (CH,Cl, / MeOH ; 90/5).
e UV (methanol): A =259 nm.

_=—————r s e e e
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Conclusion

Le travail décrit dans ce mémoire a pour ’objectif de concevoir et synthétisés des

complexes a visée radios pharmaceutique spécifiques du rhénium analogue de technétium.

Il concerne plus particuliérement, la synthése de nouveaux systémes de chélations
polyfonctionnel, permettant la complexations d’un centre métallique d’une part et le couplage

avec des vecteurs biologique d’autre part.

Dans ce travail, on s’est intéressé 4 la chimie click comme stratégie de synthése réputée
d’étre plus simple et rapide pour accéder & nos ligands polyfonctionnels. Ces ligands réunissent
deux principales fonctions. La premier implique un pharmacophore et la deuxiéme concerne la cage

de chélation de notre métal.

Par ailleurs, le systéme Pyta (pyridinc-triazolc) utilisé dans lc quelle 'azote du tiiasule
participe cflicaccuent daus la conplesations du théuium. Ly fotmation du trigzole via la
Click chemsitry a permis d’accéder facilement a nos ligands dans des conditions assez

douces.

Ces nouveaux systemes de chélations forment des complexes de rhénium de
différentes taille et sont obtenue quantitativement lors de la réaction des ligands (1-2) sur le
rhénium, il apparait que ces complexes peuvent étre considérés des molécules de choix pour

marquer les biomolécule.

Tous les complexes synthétisés ont été caractérisés par des techniques d’analyse

physico-chimique classique : spectrométrie infrarouge et spectrophotométre UV-Visible.

En fin, comme perspective de ce travail, Il nous semble intéressant de développer les

aspects suivants :

v Elargir la série pour d’autres ligands polydentates

v" Etude structurale détaillée notamment la diffraction des rayons X ; La RMN et la
spectrométrie de masse.

v" Mesure de la lipophile de ces complexes.

v" Test biologique particuliérement la biodistribution
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