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RESUME

Ce présent mémoire est dédié a une recherche sur la synthése de structures dendritiques
pour des applications biomédicales. Dans ce contexte, des mannoliposomes dotés de
queues lipidiques de différentes longueurs ont été synthétisés. Ces glycoconjugués
synthétiques, mimétiques de leurs congéneres naturels ont pour but de lutter contre les
agents pathogénes. Les nanoparticules mannosylées ciblées par cette recherche sont
des inhibiteurs ayant une affinité avec I’adhésine FimH, et vont empécher les bactéries
E. Coli de se fixer sur les cellules et d’adhérer a I’épithélium d’ou leur role antibactérien.

La premiére partie est axée sur la synthése de mannolipides auto-assemblés. La
deuxieme partie s’est concentrée sur le développement de la voie la plus courte pour la
syntheése convergente du mannodendrimere G(1) constitué de blocs de construction de
pentaérythritol et d'hydroquinone. Intermédiaire clé — le tripropargyl pentaérythritol
halogéné 3.2 et son dérivé trimere contenant du mannose acétylé — le dendron 3.3 ont
été synthétisés respectivement avec un rendement de 44% (en 2 étapes) et 22% (en 3
étapes) en utilisant uniquement I'éthérification de Williamson et les réactions de chimie
click.

Les composés ont été synthétisés et caractérisés principalement par la RMN 'H, 1*C,
COSY, DEPT et HSQC. Une caractérisation de ces mannolipides amphiphiles auto-
assemblés a été effectuée pour évaluer I'influence de la longueur de la chaine carbonée
en tant que terminaison lipophile sur les parametres physiques des vésicules
glucidiques formées. Les analyses DLS ont montré qu'une augmentation de la longueur
de la chaine carbonée affecte la taille des mannoliposomes, la polydispersité demeurant
dans notre cas stable.

Mots clés: mannose, mannolipides, mannodendrimere, dendron, amidation in situ.



ABSTRACT

This thesis is dedicated to a research on the synthesis of dendritic structures for
biomedical applications. In this context, mannoliposomes with lipid tails of different
lengths have been synthesized. These synthetic glycoconjugates, mimetic of their
natural counterparts, are intended to act against pathogens. The mannosylated
nanoparticles targeted by this research are inhibitors having an affinity with FimH
adhesin and will prevent E. Coli bacteria from attaching to cells and adhering to the
epithelium, hence their antibacterial role.

The first part focused on the synthesis of self-assembled mannolipids. The second part
focused on developing the shortest route for the convergent synthesis of
mannodendrimer G (1) consisting of the building blocks of pentaerythritol and
hydroquinone. Key intermediate—halogenated tripropargyl pentaerythritol 3.2 and its
trimer derivative containing acetylated mannose—dendron 3.3 were synthesized
respectively at 44% (in 2 steps) and 22% (in 3 steps) using only the etherification of
Williamson and the click chemistry reactions.

The compounds were synthesized and characterized mainly by 1H, 13C, COZY, DEPT
and HSQC NMR. A characterization of these self-assembled amphiphilic mannolipids
was performed to assess the influence of the length of the carbon chain as a lipophilic
termination on the physical parameters of the carbohydrate vesicles formed. The DLS
analyzes showed that an increase in the length of the carbon chain affects the size of
the mannoliposomes, the polydispersity remaining stable in the present case.

Keywords: mannose, mannolipids, mannodendrimer, dendron, in-situ amidation.



CHAPITRE I

INTRODUCTION

1.1 Introduction au chapitre

Le processus de reconnaissance entre les bactéries et leurs hotes est d’une grande
importance pour notre compréhension des processus vitaux ce qui va permettre
d’¢lucider de nombreuses maladies infectieuses. La glycobiologie est au cceur de ce
processus de reconnaissance.! La glycobiologie est une science qui permet I’étude
biologique des glycoconjugués dans des systemes simples mais aussi dans des systémes
complexes.? Elle est considérée comme étant a la frontiére entre la biochimie et la
biologie moléculaire et permet 1’étude et la compréhension structurelle et biologique
des glycanes.® Les glycanes qui vont se retrouver sur la surface cellulaire des
mammiferes sont ainsi dénommeés des glycoconjugués. Les glycoconjugués sont donc
la dénomination des glucides ou glycanes qui sont reliés par une liaison covalente a
certains composants tels que les protéines, les lipides, les peptides et autres. De leur
liaison avec les lipides ou autres il ressortira des classes différentes telles que les
glycolipides. On retrouve les glycoconjugués le plus souvent dans la partie externe de

la membrane cellulaire (Figure 1.1).
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Oligosaccharides
\\ Glycoprotéines

X N

Glycolipides

e f/

,-“'/

" Protéines
Heélice a intégrales

hydrophobique Cholestérol
Protéines

en péph érie Phospholipides

Figure 1.1 Représentation de la mosaique de la membrane plasmique tiré et réadapté.*

Les sucres présents sur la membrane plasmique sont a 1’origine de la transduction de
signal entre les deux milieux cellulaires a savoir le milieu extra-cellulaire et le milieu
intracellulaire au cours de processus biologiques.® Certaines réactions sur les sucres
telles que la phosphorylation sont des joueurs clés dans le métabolisme cellulaire.® Ce
sont les hydroxyles présents dans les sucres et les liens glycosidiques qui vont refléter
le fait que les glucides soient capables du codage de 1’information biologique.” Les
sucres ont la capacité d’ancrer les agents pathogénes et sont responsable du choix
spécifique de 1'hote et des tissus. La relation entre les glycanes et des récepteurs de
liaison aux glycanes va influencer grandement les interactions entre les agents
pathogenes et leurs hotes. Cela est dii au fait que les glycanes ont une forte présence au
sein de la membrane externe.® Les sucres peuvent donc étre la cible de divers éléments
exprimés par les pathogénes.’ Les pathogénes vont devoir étre capables de favoriser un
attachement aux cellules hotes'? et donc une adhérence aux surfaces cellulaires et c’est
cette adhérence qui est a la base de nombreuses maladies infectieuses. L’adhésion ou
I’adhérence microbienne va étre possible via des protéines dénommées lectines qui

vont se lier aux glycanes. Les mécanismes d'adhérence bactérienne aux surfaces des
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cellules hdtes sont hautement organisés (Figure 1.2). Les pili ou fimbriae sont
constitués d'une sous-unité structurelle répétitive et d'une protéine a leur extrémité qui
est responsable de la reconnaissance d'un motif glycane spécifique de la cellule hote.
Les adhésines afimbriales sont des protéines de la paroi cellulaire bactérienne ou des
glycoprotéines qui engagent directement les récepteurs de la cellule hote favorisant
ainsi la colonisation cellulaire. Les Pili ou fimbriae sont des organites se projetant a
partir de la surface cellulaire et sont constitués d'une sous-unité structurelle répétitive
et d'une protéine a leur extrémité qui assure la reconnaissance d'un motif glycane
spécifique de la cellule hote (Figure 1.2-A). Les adhésines afimbriales sont des
protéines ou des glycoprotéines bactériennes intégrales de la paroi cellulaire qui
engagent directement les récepteurs de la cellule hote pour favoriser la colonisation

(Figure 1.2-B).

A-Pili ou Fimbriae B-Adhésines afimbrilales

O

A

Hotes

matrice extracellulaire

Glycoprotéines
Exemple: les
fibronectines

3®

Cellules hotes

a G\vcopro_te.mes Surfi!?e e Céllules hétes
v et glycolipides glycoprotéines ou des

Surface des

hétes glycanes intégrines

Figure 1.2 Exemple de mécanisme des agents pathogénes sur les cellules hotes tiré et

réadapté.'”

1.2 Monovalence, multivalence et « Effet Cluster Glycosidique »

La valence d’une structure peut étre considérée comme la quantité d’unités structurales
ayant la capacité de formation d’interactions ligand-récepteur avec une entité distincte.

La structure concernée peut €étre une molécule, une protéine, un oligosaccharide, un
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acide nucléique, un virus voire une cellule.!! Avant d’aborder la multivalence, il serait
intéressant de passer en revue la monovalence et les interactions monovalentes. Une
interaction monovalente est une interaction entre deux entités monovalentes par
exemples un ligand et un récepteur, le ligand étant le sucre et le récepteur une lectine
dans une interaction sucre-protéine (Figure 1.3). D’un point de vue thermodynamique,
les interactions entre le ligand et le récepteur vont mener a un équilibre en réduisant
I’enthalpie et en augmentant I’entropie. Les interactions vont former un seul complexe
ligand récepteur en partant d’un ligand et d’un récepteur. Pour ce qui est des
interactions multivalentes, les ligands et récepteurs multivalents vont donner naissance

a une panoplie de complexes.

E + @ —
Récepteur Ligand Complexe
monovalent monovalent monovalent

L + . - L !
5 = —B

Récepteur Ligand Complexe

multivalent multrvalent multrvalent

Figure 1.3 Interactions ligands-récepteurs tiré et réadapté.'

La multivalence aussi dénommée polyvalence peut étre considérée comme un
événement de la nature au cours duquel des molécules vont étre reliées par de fortes

liaisons. Les interactions multivalentes ou polyvalentes vont donc lier un regroupement
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de ligands ou épitopes qui se retrouvent sur une molécule a des récepteurs se retrouvant
sur une entité distincte. La multivalence va jouer un role de premier plan dans
l'autoassemblage de la matiére mais aussi dans les processus de reconnaissance
cellulaire et de transduction du signal dans un nombre €levé de systémes biologiques.
Les interactions multivalentes sont des liaisons fortes mais réversibles et cela est di a
la séparation séquentielle des liens individuels, ce qui va permettre aux interactions au
sein des cellules, ou entre les cellules et des pathogenes (tels que les virus) d’étre
dynamiques. Les sucres qui se retrouvent a la surface cellulaire tels que glycoprotéines,
et les glycolipides peuvent donc étre considérés comme répondant a la multivalence et
désignées ainsi comme des entités multivalentes. Dans la nature, les interactions
multivalentes sont nombreuses et elles vont impliquer simultanément une liaison de
plusieurs ligands sur une entité biologique qui comprend plusieurs récepteurs sur une
autre entité.!! Comme exemples de ces interactions nous pouvons citer I’ancrage des

virus sur des cellules cibles et la liaison d'anticorps a des agents pathogénes.

{m) Bl [[4]

L

L I T2 o

e

Figure 1.4 Multivalence. (a) Interaction multivalente d'un virus avec ses récepteurs sur la
cellule hote. (b) Interaction monovalente d'un médicament avec la protéine de fixation virale.

(¢) Interaction multivalente d'un médicament avec la protéine de fixation virale.'

Les interactions multivalentes comportent de multiples avantages parmi lesquels le fait
que la force de ces interactions est beaucoup plus €levée que celle des interactions

monovalentes correspondantes.!! Cet avantage est particuliérement intéressant du fait
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qu’il influence de fagon positive les interactions biologiques.'* Les inhibiteurs
synthétiques multivalents sont utilisés pour I’inhibition des virus'> et des toxines
bactériennes'® ce qui va permettre d’augmenter les réponses cellulaires désirées.!” La
multivalence va également permettre d’obtenir des interactions plus fortes.'®
Aujourd'hui, I'une des principales stratégies contre les agents pathogénes consiste a
créer des ligands multivalents qui entreront en compétition avec les ligands naturels
des lectines microbiennes. Pour atteindre cet objectif, les glucides érigés sur des blocs
de construction synthétiques avec diverses valences sont prometteurs. Les

échafaudages glucidiques sont jusqu'a présent classés en raison de leur conception

19-21 22-24 25-27

architecturale: glycoprotéines, glycopeptides, glycopolymeres,

28-30 31-33

glycoliposomes, glycoclusters de glycodendriméres, glyconanoparticules
d’or,** etc. (Figure 1.5). Par souci de clarté, nous donnerons un exemple de ces classes

de glycoconjugués synthétiques.

Nanoparticules organiques

Nanoslllh.ére Nanoca{p.sule I\rIicellle Liposome Dendrimére
pelymérique polymérique polymérique
QD 2817
J \) > atte, 5
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'j L] l‘ - : -
t ?h Taae® ¢
[} <

e i R .
Nanoparticules inorganiques
Nanoparticule de

silice Nanotube Nanoparticule Nanoparticule Nanostructure
2 » uantigue
meésoporeuse de carbone d’oxyde de fer dor 1 ;.
—— ._

Figure 1.5 Exemple d'échafaudages synthétiques tiré et réadapté *°
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Dans la nature, les infections causées par certains virus, parasites ou bactéries vont
nécessiter la reconnaissance de 1'hote par 1'agent pathogéne a médiation par les glucides.
Il est donc important de maitriser ces événements avec des inhibiteurs sélectifs. La
liaison entre les ligands saccharidiques et leurs récepteurs protéiques est généralement
faible et nécessite une affinité plus élevée. Les protéines qui se lient aux glucides sont
des entités mono-disperses soit des agrégats de valence élevée comme les particules
virales.** L’utilisation d'hydrates de carbone comme ligands multivalent liés a des
protéines va permettre 1’augmentation de l'activité comparativement au ligand
monovalent par mole de saccharide, ou a valence corrigée. C’est « I’effet de cluster

glycoside. »*¢

1.3 Les glycoconjugués

Le terme glycoconjugué est utilisé afin de classifier les glucides qui ont une liaison
covalente avec des familles moléculaires telles que les protéines, les peptides, les
lipides et autres. Ce processus permettant de lier les deux familles et qui va aboutir au
glycoconjugué est appelé glycosylation et c’est la partie glucidique du glycoconjugué
que I’on dénomme glycane. Les glycoconjugués sont d’une importance capitale en
biologie du fait de leur participation a plusieurs processus biologiques. Les
glycoconjugués vont ainsi étre impliqués dans des processus de reconnaissance
spécifiques entre les cellules incluant 1’adhésion cellule-cellule mais aussi dans les
interactions cellule-matrice. Les glycoconjugués sont des molécules primordiales pour
la détermination des propriétés des cellules. De plus ces nanoparticules glucidiques
participent a la transduction du signal et sont impliqués dans des processus de
reconnaissance cellulaire, d’adhésion et de signalisation au niveau des bactéries et des

virus de méme que dans la réponse immunitaire des anticorps.
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Figure 1.6 Représentation schématique d’un glycoconjugué pour le développement potentiel
de vaccins : Unité de glycane active qui est conjuguée a un dendron fonctionnalisé et rendu

immunogene par sa conjugaison a un déterminant antigénique.

La richesse des glycoconjugués se trouve dans la diversité de leur structure et de leur
fonction et leur utilisation comme biomarqueurs spécifiques pour les cellules,’’ comme
vaccins,*® et comme agent thérapeutique®® est dorénavant un phénomeéne approuvé. Il
existe de nombreux glycoconjugués naturels qui sont produits par les plantes, les
animaux et autres et qui sont dotés d’excellentes caractéristiques. De plus ces structures
saccharidiques issues de la nature sont biocompatibles, ce qui augmente leur valeur
ajoutée mais aussi leur potentiel d’utilisation dans de nombreuses applications. Parmi

les exemples de glycoconjugués on peut citer les glycolipides et les glycoliposomes.

1.3.1 Les glycolipides

Les glycolipides sont des glycoconjugués composés d’une partie lipidique et qui

portent des glucides sur leurs surface. Les lipides sont des chaines carbonées saturées
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et insaturées qui sont solubles dans plusieurs solvants organiques apolaires tels que le
benzéne et I’éther.*®*! Les lipides sont originaires de deux sources, 1’une naturelle et
I’autre synthétique et ont en leur sein au minimum un acide gras. En 1815, Henri
Braconnot classifiait les lipides en deux grandes classes, celle des graisses et celle des
huiles.*? Dans un passé plus récent, la classification des lipides s’effectue de maniére
beaucoup plus détaillée soit de par leur composition ou de par leur fonction. Les
glycolipides sont des molécules dont la composition confeére des avantages tres
intéressants du fait que leur partie lipidique est hydrophobe et le sucre représentant la
partie osidique ou glucidique est hydrophile. Ces molécules lipido-saccharidiques sont
donc des entités amphiphiles.*’ Cela va permettre de générer des nanoparticules telles
que des nanomicelles ou des nanoémulsions car dans I’eau il y a un autoassemblage et
c’est la concentration en lipides qui va influencer la nanostructure formée. Les
nanomicelles ont un diameétre compris entre 5 a 100 nm de diamétre. Le diamétre des

nanoémulsions varie entre 20 et 500 nm (Figure 1.7).

Nanoémulsion eau dans "huile

> Molécules actives dissoutes
.

o’ " ’ __-\l'— Huile

/Jﬁ“-

20-500 nm

Figure 1.7 Structure d’une nanoémulsion tiré et réadapté.**

Les molécules amphiphiles sont impliquées dans de nombreux processus biologiques

complexes et peuvent tre des tensioactifs ou surfactants.
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Figure 1.8 Structure simplifiée d'un glycolipide.

Les tensioactifs ont I’avantage de pouvoir moduler ou modifier la tension superficielle
présente entre deux milieux immiscibles. Ce sont des molécules amphiphiles qui sont
dotées d’une partie polaire hydrophile miscible dans 1’eau et d’une partie apolaire
hydrophobe qui permet de retenir les acides gras. La modification de la tension de
surface va ainsi étre un avantage important deés qu’il existe un contact entre la partie
aqueuse et non aqueuse ce qui va permettre la stabilisation des émulsions mais aussi
I’incorporation de principes actifs par I’intermédiaire de micelles.*> Le fait que les
glycolipides soient des agents surfactants va entrainer leur utilisation dans plusieurs
types d’industrie tels que l’industrie alimentaire, textile ou cosmétique.*® Les
glycolipides ont I’avantage d’étre biodégradables et sont le plus souvent non ou tres
peu toxiques. Les glycolipides sont de ce fait, des concurrents potentiels des
tensioactifs issus de I’industrie pétroliere, ces derniers ayant une toxicité €levée qui

représente un fléau environnemental.

1.3.2 Les glycoliposomes

Les liposomes sont des vésicules sphériques constituées d'au moins une bicouche
phospholipidique.*’ Cette découverte révolutionnaire qui remonte a la seconde moitié
du 20 -eéme siecle fut I’ceuvre du professeur Alec D. Bangham et de son équipe au cours
de leur recherche sur les bicouches lipidiques du plasma.*’ Le terme liposome est issu
de la fusion de mots grecs soit le mot « Lipos » qui signifie graisse et le mot « Soma »

qui signifie corps. De facon structurale, les liposomes peuvent étre considérés comme
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des vésicules dans lesquelles le noyau aqueux se trouve entouré d'une, voire plusieurs
bicouches lipidiques. L’assemblage des liposomes s’effectue a partir de blocs de
construction.*® Les liposomes sont formés en majorité de phospholipides qui vont se
regrouper en structure fermées au moment de la dispersion de I’eau. Les liposomes
étant des entités amphiphiles, les queues de phospholipides vont former la couche
lipidique hydrophobe et les tétes de phospholipides la partie hydrophile polaire. Les
glycoliposomes sont des vésicules synthétiques riches en glucides qui ont été
synthétisées pour imiter le glycocalyx.* Ils vont participer aux interactions a base de
glucides contre les agents pathogénes, ces structures polyvalentes sont utilisées pour
mimer la biomembrane.’® Ces nanoparticules polyvalentes sont utilisées pour le
renforcement de l'immunité mais aussi comme vecteurs de médicaments dans

'administration de médicaments.>°

Figure 1.9 Schéma représentatif d’un glycoliposome, tiré et réadapté.>!
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Les glycoliposomes sont des vésicules le plus souvent de forme sphérique ayant une
partie glucidique hydrophile et une partie lipidique lipophile, dotés d’un cceur central
de matiere aqueuse entouré de bicouches lipidiques qui sont constituées de lipides
naturels ou synthétiques.>? Divers lipides synthétiques pour générer des liposomes sont

disponibles dans le commerce aujourd'hui.

1.4 Les dendriméres

Les dendriméres dont I’étymologie provient d’une association de deux mots grecs, le
premier soit dendron ayant pour signification arbre ou branche et le second soit meros
qui signifie partie. Les dendriméres peuvent étre définis comme étant des
macromolécules de taille nanométrique synthétiques, homogeénes, hautement ramifiées
et qui qui tendent vers la monodispersité. Historiquement, la conceptualisation des

1.53 Pour ce dernier il

dendrimeéres fut introduite par Flory dans un article publié en 194
est question de polymérisation hyperbranchée et tridimensionnelle.>* Il faudra attendre
une quarantaine d’année plus tard soit en 1978 pour assister a une avancée majeure
dans le domaine avec le professeur allemand Fritz Vogtle qui va effectuer la synthése
de molécules polyamines dénommées molécules en cascade.’® En 1981 le professeur
R. G. Denkewalter va déposer un brevet pour la synthese de polymeéres qui contiennent
en périphérie des acides aminés de lysine.® Cependant ce sera le professeur Donald
Tomalia qui va introduire le terme dendrimere lors de la synthese de la premiere famille
de dendriméres, terme qu’il a choisi du fait de leur architecture arborescente.’’ La
méme année soit en 1985 le professeur Newkome va aussi synthétiser des dendriméres
qu’il va dénommer arborols.’® De maniére structurelle, un dendrimére peut étre divisé
en 4 parties a savoir un cceur central, des générations liées entre elles et au cceur central,

des espaces internes et des groupements terminaux comme 1’indique la Figure 1.10 ci-

dessous.
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Figure 1.10 Composition structurelle d’un dendrimere.

Les groupements terminaux permettent aux dendrimeéres de bénéficier d’une solubilité,
d’une miscibilité et d’une réactivité trés élevée.’® De plus, le nombre élevé et précis
des groupements terminaux situés en périphérie comparativement a la taille fait des
dendriméeres un joueur potentiel dans l'administration de médicaments mais aussi

comme agents antiviraux.®



Depuis la premicre syntheése des dendriméres, différentes stratégies ont été élaborées
afin de les synthétiser. La premicre stratégie ¢laborée fut la stratégie divergente suivie
par la suite d’une stratégie dénommée stratégie convergente. Un nombre ¢levé de
molécules dendritiques ont été synthétisées par ces deux voies de synthése.®! Ces
derniéres années, de nouvelles approches de synthése ont pu voir le jour permettant
ainsi la réduction du nombre d’étapes de synthése, accompagnée d’une purification
plus facile, le tout orné par une augmentation des rendements de synthése.®? Les

principales méthodes de synthese sont expliquées dans les paragraphes subséquents

1.4.1 Me¢éthodes de synthése des dendrimeéres
1.4.1.1 Stratégie divergente

La stratégie divergente est considérée comme étant la plus ancienne stratégie ayant été
utilisée afin de synthétiser des dendriméres.’® Cette stratégie a été utilisée en 1985 par
le professeur Donald Tomalia pour synthétiser des dendrimeres Poly(amidoamine)
dénommés PAMAM selon une séquence itérative de deux réactions soit une addition
de Michael et une amidation.®* Cette méthodologie a permis 1’obtention de résultats
intéressants a ses débuts du fait qu’elle a représenté un meilleur outil de purification ce
qui a donc permis une augmentation des rendements comparativement a la synthése en
«cascade» effectuée par Vogtle. Cette stratégie va permettre l'obtention d’un
dendrimere de génération n par le processus suivant. En effet, la croissance va
s’effectuer de ’intérieur vers I’extérieur donc en allant d’un coeur multifonctionnel
situ¢ au centre vers la périphérie. La croissance va donc s’effectuer en utilisant un cceur
et va se dérouler suivant un processus itératif qui repose sur des réactions d’activation
et d’addition et de ce fait un déplacement allant des couches proches du coeur vers les
couches en périphérie, ce passage s’effectuant d’une couche a une autre. Le premier
dendrimére est obtenu par un rattachement d’une unité répétitive plurifonctionnelle au
cceur de la molécule et il est dénommé premicre génération. Le dendrimere de seconde

génération est obtenu par le rattachement du groupement activé ainsi obtenu en
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périphérie a un groupement chimique complémentaire. Chaque passage d’une
génération a une autre va ainsi nécessiter le méme cheminement effectué pour le
passage de la premiére a la seconde génération et ce jusqu’a I’obtention de la génération
voulue. Bien que la méthode divergente comporte des avantages, elle comporte aussi
des inconvénients. A titre d’exemple, une augmentation rapide du point de réaction va
s’accompagner d’une augmentation du poids moléculaire ce qui diminue la cinétique
de la réaction de synthése de la génération supérieure. Au cours du processus nous
pouvons assister a une augmentation du nombre de produits secondaires qui ont le plus
souvent une similarité en taille et en propriétés avec la molécule attendue ce qui affecte

la séparation.%*
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Figure 1.11 Stratégie divergente '

1.4.1.2 Stratégie convergente

Cette présente approche a ét¢ initiée dans un article publié en 1990 par Hawker et

Fréchet.®

Cette voie de synthese de dendrimeres a représenté une approche alternative
réelle a la méthode divergente. La synthése du dendrimere via cette approche est
différente de la méthode divergente. En utilisant la méthode convergente le
cheminement s’effectue de la périphérie vers le cceur. En utilisant la stratégie
convergente, la premiere étape va consister a synthétiser les dendrons. Une fois que les
dendrons sont synthétisés, un couplage sera effectué entre les dendrons et le ceeur ce
qui va donner naissance au dendrimere. Dans la stratégie convergente, lorsque des

grosses molécules sont couplées, il peut y advenir un encombrement stérique.

Cependant la stratégie convergente comparativement a la stratégie divergente a
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I’avantage d’éviter le surplus de monomeres, de pouvoir éliminer les produits
secondaires et de limiter le nombre de réactions a chaque étape. Aussi le nombre de
sous-produits étant réduit, leur taille et leurs propriétés étant différentes du produit
désiré, cela va faciliter I’étape de purification. Cependant 1’inconvénient majeur de
cette méthode est qu’elle est réduite a des dendrimeres de basse génération du fait de

I’encombrement stérique.

Figure 1.12 Stratégie convergente.®!

1.5 Chimie click

La chimie click a été introduite par le professeur Sharpless et ses collaborateurs au
début du 2leme siécle.®® ¢’ La chimie click constitue une révolution en synthése
organique du fait qu’elle représente une des méthodes de couplage les plus prisées et
les plus efficaces au cours de ces dernieres années. Elle va ainsi permettre la synthese
des produits issus de couplage de petites unités avec une efficacité, une rapidité, une
rentabilité, une reproductibilité, une régiosélectivit¢ de méme que ’obtention de
rendements assez élevé.®” La réaction de chimie click qui est souvent dénommée
CuAAc est une version catalysée et non concertée de la cycloaddition de Huisgen et
nécessite de part et d’autre de chaque molécule insaturée une fonction terminale azoture
et une fonction terminale alcyne.®® Un des avantages de cette réaction est qu’elle permet
la formation d’un cycle 1,2,3-triazole. De plus, les rendements de la réaction sont
¢levés et les conditions opératoires sont beaucoup plus douces que la cycloaddition 1,3
dipolaire de Huigsen qui aboutit a une triazole di-substituée en 1,4 et 1,5 alors que la

dite réaction va permettre de former de facon exclusive la substitution en 1,4 de la
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triazole® et va ainsi donner des hétérocycles a cing chainons. Un des avantages de cette
réaction est qu’elle permet 1’utilisation de différents solvants ou différents systémes de
solvants. Il est possible d’utiliser des systémes de solvants en intégrant des solvants
comme |’acétone, I’acétonitrile, le DMF, le DMSO ou encore le THF en mélange avec

I’eau.

1.6 Diffusion dynamique de la lumicre

La diffusion dynamique de la lumiére est une technique de diffusion de la lumiére qui

sert a la caractérisation de systémes de nanoparticules en dispersion.
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Figure 1.13 Schéma représentatif du fonctionnement du DLS tiré et réadapté.”

C’est l'intensité mesurée de ces fluctuations qui va permettre la détermination de la
taille moyenne des liposomes et qui va ainsi fournir les renseignements sur la
distribution des tailles des liposomes. Le Zave représente le diamétre moyen pondéré et
le PDI représente 1’indice de polydispersité.”! La DLS est une technique simple, facile

et peu couteuse.”?



CHAPITRE II

SYNTHESE DE STRUCTURES MANNOSYLEES

2.1 Synthese des mannoliposomes 2.12 et 2.13

2.1.1 Objectif de la premiére partie du travail

Les mannolipides synthétiques auto-assemblés sont des composés attractifs en raison
de l'accessibilité facile de leur bloc de construction a partir de sources renouvelables
naturelles (mannose, acides gras). De plus, la synthése chimique des mannolipides en
tant que mimétique des O-mannosides naturels est considérée comme simple et
nécessite un nombre limité d'étapes de réaction. De nombreuses propriétés
avantageuses des mannolipides synthétiques telles que la biocompatibilité et la
biodégradabilité en font des candidats potentiels dans les domaines pharmaceutique,
agrochimique et biotechnologique. Parmi les glycolipides synthétiques auto-
assemblant, les chaines carbonées lipidiques contenant des dérivés d'acide benzoique-
mannosides conjugués sont particuliérement intéressantes.” Par conséquent, les
vésicules synthétiques générées a partir de mannolipides via la méthode d'injection
d'éthanol présentent des propriétés biologiques, physiques et mécaniques remarquables
telles que I'imitation de la membrane phospholipidique naturelle, la stabilité de la durée
de conservation, la prévisibilit¢ de la taille en fonction de la concentration, etc.
Cependant, les mannolipides synthétiques auto-assemblés précédemment rapportés
sont synthétisés en conjuguant des segments lipophiles contenant du PEG et des dérivés

d'acide benzoique via la chimie de clic CuAAC.”* Plus récemment rapporté par notre
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groupe de recherche, les mannolipides contenant un espaceur hexyle sont synthétisés
efficacement par réaction d'amidation in-situ entre le 6-azidohexyl 2,3.4,6-tétra-O-
acteyl-a-D-mannopyranoside et ’acide 3,5-bis(octyloxy)benzoique.”> Néanmoins, a
notre connaissance, la synthése de mannolipides par une réaction d'amidation in situ
entre le dérivé d’un mannoside fonctionnalisé avec le triéthyléne glycole contenant un
groupement azoture au point focal et le dérivé d'acide benzoique avec des chaines

carbonées en C12 et C14 ne sont pas rapportés a ce jour.
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Schéma 2.1 Réaction d’amidation in-situ effectuée entre un azoture et un groupe carboxyle.

Ici, notre objectif est de trouver une synthese facile, directe et économique des
mannolipides. Le nouveau travail effectué au cours de cette présente recherche décrite
dans la premiere partie du chapitre est I’aboutissement via ’amidation in situ entre des
mannosides décrits plus haut et les dérivés d'acide benzoique a des glycolipides en
I’occurrence les molécules 2.12 et 2.13. De plus un autre objectif réussi et qui
représente une nouveauté dans ce travail est 1'étude de 1'influence et de la longueur de
la chaine lipidique sur la taille des vésicules générées ce qui est en soi une premiere

dans le domaine.
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Schéma 2.2 Représentation du glycoliposome constitué¢ de mannolipide 2.12 ou 2.14.

2.1.2 Rétrosynthese des mannoliposomes 2.12 et 2.13

Les mannoliposomes 2.12 et 2.13 sont des entités amphiphiles ayant donc une partie
hydrophile qui est la partie saccharidique et une partie hydrophobe issue du composé
dérivé de I’acide benzoique. Ces molécules ont 1’avantage de pouvoir s’autoassembler
en milieu aqueux et de former ainsi des structures bicouches. Du fait de leur nature
amphiphile qui leur permet d’imiter la membrane phospholipidique des cellules, ces
entités ont le pouvoir d'incorporer des médicaments de nature hydrophiles et lipophiles.
Afin de développer des méthodologies évolutives pour préparer les mannolipides 2.12
et 2.13, une synthese rapide, simple et a haut rendement restait a développer. Vers cet
objectif, nous décrivons ici la synthése convergente des molécules souhaitées. Comme
on le voit dans le Schéma 2.2, les déconnexions rétrosynthétiques clés ont été
identifiées. Une déconnexion stratégique de la liaison amide a conduit a des précurseurs
de téte hydrophile 2.9 et de queue lipophile 2.3. A son tour, 2.9 pourrait survenir dans
le sens direct par une substitution de type SN» de 2.8 et une glycosylation
stéréosélective entre le donneur de mannoside - pentaacétate de mannose 2.7 et
'accepteur de mannoside — PEG3 qui est fonctionnalisé avec le groupe d'activation
mono tosylate 2.6. L'utilisation d’un groupe d'activation tosylate comporte divers
avantages, par exemple la synthése est facile et directe. De plus le groupement tosylate

est doté de propriétés avantageuses comme le fait que c’est un excellent groupe partant
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et son utilisation nécessite des conditions de réaction douces pour une réaction de type
SN». D'autre part, 1'analyse rétrosynthétique du segment hydrophobe de l'acide 3,5-
bis(dodécyloxy)benzoique 2.3 consiste en une éthérification de Williamson de 1'ester
méthylique facilement disponible de l'acide 3,5-dihydroxy benzoique 2.1 qui peut étre

synthétisé a partir de 1'acide a-résorcylique commercial.
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Schéma 2.3 Analyse rétrosynthétique des composés 2.12.



2.1.3  Synthése des mannoliposomes 2.12 et 2.13

Afin de synthétiser les mannoliposomes 2.12 et 2.13, nous avons décidé de diviser notre
stratégie de synthése en deux parties: la synthése des segments hydrophiles et
lipophiles séparément puis leur conjugaison. Vers cet objectif, nous avons d'abord
commencé a préparer un segment hydrophobe via une réaction d'estérification d'acide
a-résorcylique disponible commercialement. Pour la synthése de 1'ester méthylique de
I'acide susmentionné, nous nous sommes tournés vers la réaction d'estérification de
Fischer ou la quantité catalytique d'acide est importante pour l'activation du dérivé
d'acide benzoique (Schéma 2.3)7°. L'acide sulfurique a été choisi comme catalyseur
acide et la réaction a donné un rendement de 99%. La molécule souhaitée 2.1 a été

isolée et entierement caractérisée en utilisant des techniques de RMN 'H et !*C.

OH / OH
HO MeOH o]
o) H2SO4 o}
OH reflux, nuit OH
99%
a-acide resorcylique 2.1

Schéma 2.4 Synthése d'ester méthylique d'acide a-résorcylique par réaction d'estérification

de Fischer.

Comme illustré sur la Figure 3.1, la présence d’un singulet qui correspond a la fonction
méthyle a 3,8 ppm confirme 1'obtention du produit souhaité. Afin d'attacher la chaine
carbonée lipidique sur 'acide benzoique, nous effectuons la réaction d'éthérification de
Williamson en utilisant du 1-bromododécane et du carbonate de potassium en présence
de DMF pour obtenir le composé 2.2 avec un rendement quantitatif. La quantité en
exces de carbonate de potassium anhydre (6 éq.) et de DMF sec dans cette réaction
était cruciale pour un rendement maximum, car la présence d'eau pendant le reflux

pouvait facilement conduire a une réaction de saponification.
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/ OH / OC, Hops1
O BrCnH2n+1 O
@) K,CO3;, DMF (@)
OH 90 °C, nuit OCpHzn+1
99% pour n=12
21 99% pour n=14 22n=12
24n=14

Schéma 2.5 Synthese des composés 2.2 et 2.4 via la réaction d'éthérification de Williamson.

Comme illustré dans les figures 3.3 et 3.7, l'analyse par RMN 'H (300 MHz, CDCl5)
montre que l'ester méthylique était intact et que 1'éthérification a été réalisée avec
succes. A cette fin, les deux composés (2.2 et 2.4) ont été soumis a une réaction de
saponification pour donner les acides correspondants. Une solution a 10 % d'hydroxyde
de potassium a été ajoutée a la solution d'esters dans 1'é¢thanol pour hydrolyser
complétement les esters méthyliques. Le reflux dans I'éthanol a cette étape a été

recommandé pour obtenir les composés souhaités (2.3 et 2.5) avec des rendements de

99 %.

/ OC Hop+1 OCpHazn+1
o KOH HQ
0 EtOH O
OC Hope1 reflux , nuit OCHazn+1
99% pour n=12
22n=12 99% pour n=14 23n=12
2.4n=14 25n=14

Schéma 2.6 Réaction de saponification de l'ester méthylique.

Les deux produits ont été caractérisés par des techniques RMN ('H et 13C) et les pics
ont été attribués en conséquence. La disparition du singulet qui correspond au méthyle
du groupe ester a 3,8 ppm montre clairement que 1'hydrolyse s'est terminée avec succes
(Figure 3.5 et 3.9). Pour obtenir un groupement azoture au point focal de notre bras
espaceur, nous avons décidé tout d’abord d’effectuer une réaction de monotosylation

sur le PEG; (Schéma 2.6). A la lumiére du protocole’” précédemment rapporté, la
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monotosylation a été effectuée via le traitement du chlorure de tosyle (1 eq.) avec du
triéthyléne glycol en présence de solution aqueuse d’hydroxyde de sodium concentré
(50%) a 0 °C dans le THF. En prenant le chlorure de tosyle comme agent limitant (leq.)
et le tri¢thyléne glycole (10 eq.) en exces on évite la formation de produits secondaires
tel que le PEG;3 ditosylé lequel nous a donné un rendement de 99 % du produit désiré,

rrrrr

méthode comparativement aux méthodes classiques de tosylation.

TsClI
NaOH
Hoo SO g~ O > Lo O OTS
H,O/THF
Triethylene glycol 0°C 2.6
99%

Schéma 2.7 Monotosylation du triéthyléne glycole.

L'analyse RMN 'H et *C (300 et 75MHz, CDCls) confirme la monotosylation du PEGs.
A l'analyse des protons (Figure 3.11), le rapport (1:1:1) des hydrogénes entre Ho (2H
a7,79 ppm, Hm (2H a 7,33 ppm) et CH>,OTs (2H a 4,15 ppm) montre qu’un seul groupe
hydroxyle était protégé par le groupement tosylate. Les 6 pics dOCH:> entre 66,1 ppm

et 77,2 ppm confirment qu'il n'y a pas de symétrie, donc le PEG3 est monotosylé.

Ho— HO Acz0, pyr. AcO—AQ
HO -0 > AcO -0
HO OH 12h, t.a AcO OAc
90%
D-Mannose al/B=9/1 2.7

Schéma 2.8 Synthése du produit 2.7.

La réaction suivante effectuée avec le mannose et qui aboutit au produit 2.7 est une
réaction d’acétylation. L acétylation est une réaction utilisée dans la chimie des sucres
afin protéger les groupement hydroxyles. L'acétylation des sucres va impliquer

l'utilisation d'anhydride acétique et d'un catalyseur tel que l'acétate de sodium, le
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chlorure de zinc, I'acide sulfurique ou la pyridine.”® Aux fins de la réaction 1’anhydride
acétique a été utilisé ainsi que la pyridine. La réaction est souvent effectuée sans
purification du fait qu’elle est pratiquement quantitative et pour arriver a ce résultat un
exces ¢élevé d’anhydride acétique est requis. Selon 1’analyse RMN 'H du produit, la
réaction de peracétylation donne les deux anomeres du mannose avec un ratio de 9:1
(a:B). Comme reflété a la figure 3.13 les deux doublets qui ressortent a 5,89 (J = 1.8
Hz) et a 5,74 ppm (J = 0.8 Hz) correspondent respectivement aux anomeres o et 3. En
utilisant la technique de RMN ('H, *C) tous les protons et carbones sont assignés et

comparés avec les valeurs se trouvant dans la littérature.”®

Voie 1
AcO

Ao AcO 26 Ao AcO AcO o
Cf BF;-OEt Cf -
AcO -0 e AcO & NaNs, DMF A0
AcO OAc C—’ AcO _— O~
de0°Cata. . 3
! 80 °C, nuit O (0]
27 nuit 28 OO N N0 9 2.9
. 60 % 2 93%
Voie 2 HO/\/O\/\O/\/N3 ‘

BF;-OEt,
de0°Cata.,
nuit

Schéma 2.9 Synthése de la téte hydrophilique avec le groupement azido au point focal.

La réaction d’acétylation est suivie d’une réaction de glycosylation. La réaction de
glycosylation en chimie de sucres implique le couplage entre un accepteur de glycosyle,
soit le nucléophile en soi le promoteur qui va induire une attaque sur un donneur de
glycosyle soit I’électrophile ce qui va donner lieu a un glycoside.””®! L avantage de
cette réaction est qu’elle est sélective puisque ’attaque va s’effectuer sur le carbone
anomérique. Le BF3-OEt; est un acide de Lewis utilis¢ comme catalyseur afin d’activer
le donneur. La réaction de glycosylation entre le donneur 2.7 et l'accepteur 2.6 en
présence de BF3-OEt; dans le DCM a donné le produit souhaité 2.8 sous la forme d'un
seul anomeére o avec un rendement de 60 %. L'analyse RMN 'H (Figure 3.15) via le
signal a 4,83 ppm (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-1) correspondant a H1 montre que seul
I'anomeére o a été obtenu. De plus 1’intégration a 7,77 (Ho) et 7,32 ppm (Hm) de deux

doublets dans la zone aromatique, la présence d’un singulet a 2,42 ppm (CH3Ar) et la
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réduction du nombre de pics des acétyles entre 1,96 et 2,12 ppm de méme que la
diminution de leur intégration de 15H a 12H est un indicateur élevé de la disparition
d’un acétyle et de la formation d’un glycoside avec I’aglycone PEG3; fonctionnalisé au
point focal par un groupement tosyle. Le nombre total de pics obtenus correspond au
nombre attendu. La spectroscopie RMN '*C (Figure 3.16) confirme les résultats
obtenus par I’analyse des protons et la présence des 4 pics entre 169,7 et 170,6 ppm et
20,6 et 20,8 ppm correspondant respectivement aux C=0 et CH3 du groupement acétyle
confirme la perte d’un acétyle et la formation du glycoside.”® Aprés avoir obtenu le
produit désiré 2.8, le groupement tosyle a été substitué par le groupement azido pour
obtenir le composé 2.9 afin d’effectuer un amidation in-situ avec la fonction carboxyle
du segment hydrophobique. La réaction de substitution a été réalisée en présence d'une
quantité excessive d'azoture de sodium (NaN3, 5 €q.) dans du DMF sec a 80 °C pour
donner le produit souhaité 2.9 avec un rendement de 93 %. Au cours de cette réaction,
l'utilisation de DMF sec est tres cruciale, car la présence d'humidité pourrait provoquer
une désacétylation par hydrolyse. A la lecture du spectre RMN proton (Figure 3.17)
nous constatons la disparition des signaux dans la région aromatique et celle du méthyle
ce qui confirme la disparition du groupement tosyle. Le triplet a 3,56 ppm et qui integre
pour deux protons est notre indicateur du CH>N3 lequel nous montre que la substitution
a été complété avec succes. Les pics spécifiques au tosyle ont également disparu dans
le spectre de RMN '*C (Figure 3.18) soit les spectres de I’aromatique et le pic du
méthyle de tosyle. Le pic a 50,7 ppm correspondant au CH2N3 confirme clairement la

substitution SN».

NaN;

(e} ofs o (e} N
HO "N s DV HO I 8
80 °C, 12H
26 90% 2.10

Schéma 2.10 Substitution de groupement tosyle de PEG3 par azidation.
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En paralléle, nous avons essayé de synthétiser directement le composé 2.9 a partir de
2.7 en utilisant I'accepteur glycoside 2.10 qui est préalablement synthétis¢ par réaction
de type SN2 a partir de 2.6 en utilisant de 1'azoture de sodium dans du DMF a 80 °C
(Schéma 2.8). Bien que la réaction de glycosylation ait été effectuée entre le donneur
2.7 et l'accepteur 2.10 en présence de BF3-OEt, dans le DCM, l'isolement du produit
souhaité 2.9 via la chromatographie sur colonne provoque des difficultés, ainsi le Ry
du matériau de départ et du produit souhaité ont la méme valeur. L'avantage d'utiliser
2.6 comme accepteur repose sur la différence de polarités (Ry différent) des produits
souhaités et de départ. De plus, sous lumiére UV sur TLC, le groupe tosyle en tant que

chromophore peut étre suivi, ce qui est I'un des facteurs facilitant le choix de la voie 1.

HO.__O
AcO

AcO-R°¢ C12H250 OC12Hzs o I T N

AcQzo O AcO-AcO o

2.4
O/\/O\/\O/\/N3 AC(B\CO &

2.9 Bu3P/DCM O/\/OV\O/\/NH

HOBT/DIC O
0°C,2H 2.1

RT
72%

Schéma 2.11 Synthése du composé 2.11.

Le composé 2.11 a été obtenu par une réaction d’amidation in-sifu entre la téte
hydrophilique fonctionnalisée azoture au point focal et la queue lipophilique
fonctionnalisée carboxyle. Le N,N'-diisopropylcarbodiimide (DIC) a été choisi comme
un agent de couplage dans cette réaction. Ce type de carbodiimide est couramment
utilisé dans la synthése peptidique ainsi que dans les réactions glycolipidiques.®?
D’autres agents de couplage pouvaient tre utilisés dans ce genre de réaction tels que
le DCC, I’EDC ou encore I’EDCI cependant le DIC a été choisi pour plusieurs raisons.
Tout d’abord le DIC est un réactif trés soluble dans le DCM. De plus le DIC permet
d’obtenir un rendement plus élevé que ses congénéres. Le réactif est utilisé en tandem
avec le HOBt .3 Cette réaction aurait donné un rendement pauvre qui avoisine les 30%

en 1’absence de HOBt qui va en plus de ’augmentation du rendement permettre une
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activation de I’acide en créant un ester intermédiaire lequel peut étre substitué par
I’amine formée in-situ (dans notre cas). Le fait d’utiliser une quantité plus importante
d’agent de couplage de tandem va permettre d’obtenir 1’assurance qu’assez de quantité
de I’acide est activé. Afin d'éviter et de ralentir la migration de I'acétyle sur I'amine
formée in situ a partir de I'intermédiaire iminophosphorane moins stable, la réaction a
¢été lancée a 0 °C. La réduction de 1’azoture a I’iminophosphorane a été surveillée par
la CCM en utilisant comme révélateur une solution de ninhydrine spécifique de I'amine
primaire qui est formée a partir d'iminophosphorane RN=P(OBu)3; moins stable en
présence d'eau via une hydrolyse. La disparition totale de la tributylphosphine imide
n’a été constatée que 72 heures apres I’ajout de 1’agent de couplage lequel nous montre
que la réaction est assez lente. A la lecture du spectre RMN proton (Figure 3.21) nous
pouvons en déduire la formation de 1’amide via 1’apparition du triplet a 8 6,71 ppm en
corrélation avec le CHoNH. De plus, le ratio NH et Hpara de 1:1 permet d’affirmer que
nous ne sommes pas en présence d’un mélange physique mais d’une liaison covalente.

I N N PN N
AcO—_AcO O

AcO -0
¢ AcO

(0]

NH
O/\/O\/\O/\/

O
211

MeOH 4h,t.a
NaOMe 97%

O/\/\/\/\/\/\
HO -0 2

O/\/O\/\O/\/NH o
N P P\
212

Schéma 2.12 Synthése du produit 2.12.

La dernicre réaction effectuée afin d’obtenir le produit final 2.12 est une réaction de

Zemplén qui sert a déprotéger les esters présents dans la molécule.’* La méthode
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utilisée est trés populaire et elle est effectuée dans les conditions standard. Elle va donc
permettre d’enlever de manicre efficace des groupes protecteurs O-acétyles des
hydrates de carbone par traitement des substrats O-acétylés dans du méthanol ainsi
qu'une quantité catalytique de méthoxyde de sodium a température ambiante. La
réaction est similaire a I'hydrolyse d'un ester® et le rendement obtenu est de 97 %.
Plusieurs points importants sont a retracer sur cette réaction. Tout d’abord, comme
I’amide est une fonction plus stable, la réaction va uniquement affecter les esters. La
déprotection totale des acétyles a été suivi par CCM et au bout de 4 heures apres s’étre
assuré que les esters sont déprotégés la réaction a été quenché en utilisant de la résine
acidique (Amberlite® IR120 H") jusqu’a 1’obtention d’un pH neutre (pH 7). Tous les
sels de sodium présents dans le milieu réactionnel ont été éliminés en effectuant une
filtration sur célite. Aprés la concentration in-vacuo le résidu a été dissout dans
1’éthanol et filtré sur du nylon dont la porosité est du micrometre afin d’éliminer toutes
les particules non solubles dans le solvant. La structure du produit a été confirmé par
la RMN proton et carbone mais aussi par DEPT, COSY et HSQC comme cela est
illustré dans les figures 3.22-3.26. La disparition des acétyles est confirmée par
I’absence de pics dans la zone comprise entre 1,9 et 2,3 ppm. Les pics triplets de NH
nous montre que 1’amide est intact et qu’il n’a pas été affecté par la réaction de Zemplén.

L’intégration de la partie lipidique est en concordance avec I’intégration des mannoses.

HO_O

cO éL Ve Ve VA Y YN
A?QCO o C14H290 OC14H29 HO HOO o 0
cO 2.5 HOGB Cia
1) BusP/DCM O~
HOBT/DIC 213
2.9 0°C, 2H,RT )
2) NaOMe, MeOH
r.t, 4h

64% (2 étapes)

Schéma 2.13 Représentation de la synthése du composé 2.13.
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Le mannolipide 2.13 avec la chalne carbonée C14 a été synthétisé en utilisant la méme
stratégie que le précédent mannolipide 2.12. Au lieu d'isoler l'intermédiaire ou les
groupes hydroxyle du mannose sont protégés par le groupe acétyle, nous avons
directement converti le produit brut en produit souhaité via la réaction de désacétylation
de Zemplén. L'avantage de la désacétylation directe du produit brut est que dans I'étape
de purification par chromatographie sur colonne, 1’excés du réactif DIC peut étre
facilement éliminé. De plus, en raison de la différence de polarité¢ entre le produit
souhaité et le matériau de départ, les deux produits ont pu étre facilement isolés. La
confirmation de l'amidification a été confirmée par les techniques RMN 'H, °C, DEPT
COSY, HSQC et tous les protons et carbones ont été attribués en conséquence comme

illustré dans les figures 3.27-3.31.

2.1.4 Syntheése des mannoliposomes formés a partir des mannolipides 2.12 et 2.13

Une fois que tous les mannolipides ont été isolés et caractérisés nous avons décidé de
générer des mannoliposomes en suivant la procédure éthanol injection effectuée au sein
du groupe Percec.®* Comme solvant organique, a la place de 1’éthanol, nous avons
choisi le THF car le produit était trés soluble dans ce solvant. Nous avons tout d’abord
préparé différentes concentrations des composés 2.12 et 2.13 dans le THF en suivant
le protocole précédent.®* Une quantité de 200 microlitres de chaque concentration a
été prélevée et injecté dans 800 microlitre d’eau nanopure avec un ratio 1:4 solvant
organique (THF) : eau suivi par un vortex de 5 mn ce qui a permis de générer les
mannoliposomes. Afin de déterminer les dimensions de nos nanoparticules ainsi que la
relation entre la concentration et la dimension, la DLS a été choisi comme méthode de

spectroscopie.
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Tableau 2.1 Données compilées des résultats de la DLS de mannoliposomes générés a partir

des mannolipides 2.12 et 2.14.

Cm (dans
Composé THF) Cm-0.1 | Cm-0.5 Cm-1.0 Cm-2.5
2.12 D (nm) 936.3 870.1 950.7 386.2
2.12 Zavg (nm) 919.9 798.5 851.0 363.5
2.12 Pdl 0.069 0.181 0.140 0.127
2.14 D (nm) 487.0 428.5 342.7 538.1
2.14 Zavg (nm) 454.7 414.6 275.6 496.8
2.14 Pdl 0.147 0.005 0.242 0.076

La DLS nous a permis de déterminer la taille des mannoliposomes. Le diamétre des
particules est représenté par la lettre (D) alors que le Zavg représente le diametre
hydrodynamique moyen de nos particules ce qui correspond au double du rayon
hydrodynamique moyen par rapport a I’intensité. Le PdI représente 1’indice de
polydispersité de nos particules. L’Indice de Polydispersité (Pdl) permet d’évaluer la
monodispersité des particules ce qui va indiquer qu’il existe une seule population et
qui prouve que les nanoparticules ont une taille hétérogeéne dans le méme échantillon
ou dans une méme population. Un indice de polydispersité qui tend vers 0 est donc
souhaité® ce qui indique que les nanoparticules ont la méme taille et la polydispersité
serait trés faible. Les indice de polydispersité dans notre cas tendent vers 0 et on obtient
donc des mannoliposomes qui tendent vers la monodispersité donc vers une population
hétérogeéne. Les résultats que nous avons obtenus peuvent €tre considérés comme les
premiers exemples pour ce type de mannoliposomes autoassemblés (Voir tableau 2.1).
En se référant aux études de DLS précédemment effectuées par notre €quipe, nous
avons décidé de mesurer la dimension des mannoliposomes a un ratio 1:4 solvant
organique (THF): eau . Par souci de clarté nous allons montrer les premiers exemples

des résultats de DLS aux concentrations massiques de mannolipides (Cm-0.1 , Cm-0.5,
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Cm-1.0, Cm2.5) pour deux composé¢ 2.12 et 2.13 afin d’étudier I'influence de la queue
lipidique sur la taille comme illustré sur la Figure 2.1. En reprenant les chiffres du
Tableau 2.1, nous constatons que pour le mannoliposome 2.12, la taille est
pratiquement stable aux trois premieres concentrations et diminue de manicre drastique
a la concentration de 2.5 mg/ mL. Les indices de polydispersité (Pdl) tendent vers la
monodispersité pour toutes les concentrations massique Cm pour le composé 2.12 soit
respectivement 0.069, 0.181, 0.140 et 0.127 pour les concentrations massiques (Cm-
0.1, Cm-0.5, Cm-1.0 , Cm-2.5). La tendance est différente pour le mannoliposome
2.13 ou les résultats sont plus stables avec une 1égére baisse pour la concentration
massique de 1 mg/ mL (Cm-1.0). Les indices de polydispersité (Pdl) du composé 2.13
sont similaires a celles de son congénére avec respectivement 0.147, 0.005 et 0.076
pour les concentrations massiques (Cm-0.1, Cm-0.5, Cm-2.5) hormis pour Ia
concentration massique (Cm-1.0) ou I’indice de polydispersité est de 0.242 soit

légérement supérieur a 0.2.
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Figure 2.1 Graphique illustrant la taille des mannoliposomes en fonction de leur

concentration.
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La taille des mannoliposomes est un facteur important qui va influencer leur utilisation. Une
taille ne peut étre considérée comme bonne ou mauvaise du fait que chacune des tailles a une
spécificité bien déterminée. Les mannoliposomes synthétisés sont de forme unilamellaire dont
la taille est supérieure a 200 nm. La structure de liposome va permettre I’uniformité de
distribution et cela va permettre de contenir les agents thérapeutiques dans un seul

compartiment aqueux interne.®’



2.2 Synthese de structure dendritique mannosylée

2.2.1 Objectif de la seconde partie

Il a déja été prouvé que les dendrimeres décorés de mannosides construits sur une
variété d'échafaudages synthétiques présentent de meilleures propriétés de liaison in
vitro que les mannosides monovalents envers les lectines possédant plusieurs sites de
liaison au mannose.®® A ce jour, la synthése de mannodendriméres constitués d'unités
répétitives et de mono-glycotope (mannoside) est trés développée par plusieurs groupes
de recherche. Cependant, la désymétrisation des glycodendriméres par exemple en
ayant deux glycotopes différents ou divers groupes fonctionnels de surface est un sujet
brilant a développer. Notre objectif du projet est de développer une voie synthétique
convergente pour accéder facilement a la génération intermédiaire clé G(1)
fonctionnalisée par mannoside d'un noyau d'hydroquinone construit en forme de biseau
3.6 qui possede un groupe fonctionnel actif tel que 1'alcyne pour une fonctionnalisation
ultérieure. On peut tirer parti du fait que les alcynes subissent facilement des réactions
de type cycloaddition 1,3 dipolaire 1,3 assistée par métal (par exemple CuUAAC) et de

type thiol-yne qui sont largement utilisées dans la chimie des sucres.®

Dans ce but, nous nous sommes concentrés sur l'analyse rétrosynthétique afin de
trouver la voie de synthese la plus courte qui conduirait & la molécule cible 3.6 (Schéma
2.14). La premiere déconnexion a €té choisie entre le dérivé d'hydroquinone a fonction
propargyle trimérique et qui contient 1'hydroxyle libre 3.4 et le dérivé trimérique de
mannoside et de pentaérythritol chloré 3.5 ou les deux synthons peuvent étre connectés
I'un a l'autre par la réaction d'éthérification classique de Williamson. Le choix de la
seconde déconnexion pour 3.4 était entre 1'hydroquinone disponible dans le commerce
a faible cofit et le pentaérythritol trimere fonctionnalisé propargyle et chloré 3.2. Au
cours de l'analyse rétrosynthétique de la molécule 3.5, la déconnexion a été effectuée

via le triazole, ainsi la chimie de click assistée par CuAAc a haut rendement entre le
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mannoside pégylé fonctionnalisé par l'azoture et le pentaérythritol propargyle

trimérique pourrait conduire a l'intermédiaire souhaité.



2.2.2 Stratégie de synthése du dendrimere hybride
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Schéma 2.14 Analyse rétrosynthéthique de la molécule cible.
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Schéma 2.15 Synthése du composé 3.2.

Afin d’obtenir le composé 3.3 nous avons débuté avec du pentaerythritol, un produit
commercial facilement disponible dans le marché et peu couteux. Ce réactif est trés
utilisé comme cceur dans la synthése des dendriméres du fait de sa structure symétrique
et des propriétés particuliéres dont il est doté.”® Le pentaerythritol tri-O-propargyle
éther 3.1 est ainsi obtenu par le traitement du pentaerythritol avec du bromure de
propargyle (13.2 eq) en présence d’une solution a 40% d’hydroxyde de sodium a
température piece. La réaction suivie par la CCM, nous a donné le produit souhaité
avec un rendement de 60%. Le produit a été isolé par chromatographie sur colonne et
caractérisé par la RMN 'H et nous avons aussi obtenu come produit secondaire le
pentaerythritol tetrapropargylé. Afin d’éviter la formation d’autres sous-produits, le

bromure de propargyle a été utilisé a hauteur de (3.3équiv.) par groupement hydroxyle.

Comme illustré sur la figure 3.32 I'analyse RMN 'H a confirmé que la tripropargylation
a été effectuée. Le triplet 2,42 ppm et le doublet a 4,13 ppm ont clairement montr¢ la
présence groupement propargyle. De plus, le rapport des hydrogénes entre CH,OH et
OCH2CCH est de 2:6:3 ce qui confirme que le pentaérythritol était tri-O-propargylé.
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Le composé 3.2 est obtenu par une éthérification de Williamson afin d’ajouter un bras
espaceur diéthyléne glycole. L utilisation d’un bras espaceur va permettre d’éviter un
rapprochement des sucres donc encombrement stérique et va induire une meilleure
flexibilité de la molécule. Le PEG a été choisi comme bras espaceur du fait qu’il est
trés utilisé en chimie médicinal pour augmenter le temps de vie du plasma et la

solubilité du produit.

L’éthérification a été effectuée en traitant le composé 3.1 avec du bis(2-chloroethyl)
éther en présence d’une solution de 50% NaOH et d’un agent de transfert de phase
I’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (BusNHSO4) pour donner 3.2 avec un
rendement de 73%. Comme illustré sur la figure 3.33, l'analyse RMN 'H a confirmé
que tous les pics de la partie propargylée dont le triplet a 2,38 ppm demeure inchangé.
Cependant I’intégration des hydrogenes confirme la substitution par une augmentation

de protons (8 protons du bras espaceur).

Dans la méme optique, le spectre RMN !*C (Figure 2.34) montre une augmentation du

nombre de carbones (4 carbones du bras espaceur).
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Schéma 2.16 Représentation de la synthése du composé 2.3.

Pour synthétiser le dendron 3.3, une réaction de chimie click a été appliquée. Nous
avons utilis¢é comme systéme de solvant THF/H>O du fait que le THF est un solvant
polaire miscible dans 1’eau. Nous avons utilisé de I’eau comme co-solvant du fait de la

présence de réactifs inorganiques dans la réaction. En effet nous utilisons comme
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catalyseur dans la réaction le CuSO4-5H>0O en présence et un agent réducteur soit
I'ascorbate de sodium. La présence de cuivre dans la réaction comme catalyseur nous
permet de pouvoir €liminer le chauffage et favorise la régiospécificité de la réaction.
L’utilisation du catalyseur Cu(I) a pour avantage d’abaisser la barriére d'activation ce
qui aura pour conséquence la réduction du temps de réaction.”"** Cependant, le cuivre
Cu(I) peut facilement s’oxyder en Cu(Il) au contact de I'oxygene de 1'air. Afin d’éviter,
que le Cu(I) ne s’oxyde en Cu(Il), le CuSO4:5H20 a été utilis¢ car il ne nécessite pas
de conditions inertes pour empécher cette oxydation. La préparation du catalyseur Cu(l)
se fait dans ce cas in situ par la réduction des sels de cuivre(II).”> *° Le choix du
CuS04:5H>0 est donc prépondérant d’autant plus que le CuSO4-5H>0 est I’un des
meilleurs catalyseurs et que son utilisation en présence d’un agent réducteur comme
l'ascorbate de sodium va permettre 1’obtention de la 1,4-triazole avec des rendements
élevés et une pureté adéquate.”® La réaction est suivie par CCM et purifiée par
chromatographie sur colonne. Le produit est caractérisé par la RMN 'H, 13C, 3C DEPT

COSY, HSQC, et les protons et carbones ont été attribués en conséquence.
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Figure 2.2 Spectre de la RMN 'H confirmant le groupe triazole du composé 3.3.

Comme illustré sur la Figure 2.2, I'analyse RMN 'H confirme une partie importante
des pics. Le singulet avec I’intégration de 3H qui ressort a 7,68 ppm va nous indiquer
la présence du proton de la triazole qui a le méme rapport d'hydrogéne avec H1 de la
fraction mannoside. En vertu de '*C, '3C DEPT, COSY, HSQC, HMBC tous les

protons et carbones ont été¢ déterminés (Figure 3.36-3.39).

La RMN !3C fait ressortir les pics des acétyles dans les deux extrémités du spectre soit
ceux des carbones du carbonyle entre 170,6 et 169,7 ppm et ceux des méthyles entre
20,9 et 20,7 ppm. De plus, les deux carbones du triazole seront confirmés de méme que
le carbone anomérique. Le *C DEPT 135 et la HSQC confirment les pics restants. Le
13C DEPT 135 va permettre d’élucider la majeure partie des carbones. Dans la zone
supérieure ou positive qui ne ressort que les CH et les CH3, nous verrons uniquement

le CH de la triazole qui se retrouvent a 123,5 ppm, les cinq pics du mannose hormis le
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carbone C6 (sixiéme carbone du mannose) qui porte deux hydrogenes et les carbones
des méthyles qui se trouvent sur la fonction acétyle. Il serait bien de préciser que le 1*C
DEPT 135 est une soustraction de spectres. Les carbones quaternaires ne se retrouvent
pas dans le spectre comme celui de la fonction triazole qui aurait da se retrouver vers
145 ppm. A la suite du DEPT, le HSQC nous a aidé trouver les carbones et les protons

non-déterminés par la corrélation entre *C-'H ou '*C DEPT-'H.
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Schéma 2.17 Synthése du composé 3.4.

La réaction suivante consistait a synthétiser le composé 3.4 pour une fonctionnalisation
supplémentaire via une substitution nucléophile SN». A cet effet, le composé 3.2 a été
chauffé au reflux avec de l'hydroquinone en présence d'un exces de carbonate de
potassium dans le DMF. Malheureusement, le produit souhaité n’a pas pu étre obtenu
bien que nous ayons changé les conditions opératoires de diverses manieres, par
exemple en remplagant le carbonate de potassium par I'hydrure de sodium, ou le DMF
par le THF. Par souci de clarté, nous montrerons ci-dessous les réactions qui étaient

initialement prévues sous forme de perspectives.

En perspective, aprés une réaction de substitution réussie entre 3.4 et 3.5,
l'intermédiaire obtenu 3.6 avec un groupement fonctionnel propargyle au point focal
serait facilement converti en dendrimeres hybrides avec deux résidus
monosaccharidiques différents (fucoside, galactoside, glucoside) aux deux extrémités,

ou des amphiphiles auto-assemblés avec une téte polaire (résidus de mannoside) et une
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queue lipophile (chaine carbonée saturée) ou encore des métallodendrimeres (des
métaux, par exemple Cu, Ag pourraient étre chélatés par des groupes OH introduits)
via soit CuAAc standard (CuSO45H>0 , Vitamine C, THF/H;O, ta, 24h) ou via une
Thiol-Yne (DMPA, MeOH/H20, hv = 365 nm, ta, 5h) réactions de type chimie click
(Schéma 2.18).3¢ Les dendriméres hybrides sont particuliérement intéressants car ils
abritent deux groupes de tétes de sucre distincts pouvant étre reconnus en méme temps
par deux lectines différentes’’ qui seraient employés dans le développement de
puissants inhibiteurs vis-a-vis des protéines adhésives de divers micro-organismes
pathogenes tels que les bactéries et les virus. Dans le cas des amphiphiles auto-
assemblés, 1'équilibre des segments hydrophiles et lipophiles joue un rdle crucial dans
la taille des amphiphiles auto-assemblés, l'influence de la longueur de la chaine
carbonée pourrait étre étudiée de maniére comparative.”® L'augmentation de la
longueur de la queue lipophile peut affecter les forces répulsives entre le groupe de téte
polaire et la queue lipophile et la courbure lors de la formation des vésicules. D'autre
part, les métallodendrimeres pourraient étre utilisés a des fins bactéricides ou le
mannoside peut étre reconnu par des protéines spécifiques au mannoside de bactéries

et de métaux, par ex. Cu et Ag peuvent détruire la paroi cellulaire.
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CHAPITRE III

PARTIE EXPERIMENTALE

3.1 Matériels et méthodes

Au niveau de la synthése organique, les réactions ont été effectuées dans une verrerie
propre et séchée au four sous une atmosphere inerte d'azote. Les réactifs ont été utilisés
au cours des réactions sans aucune modification ni purification préalable. Le suivi des
réactions a été effectué par la chromatographie sur couche mince (CCM) en utilisant
des plaques pré-enduites de gel de silice (E. Merck). Les produits sont révélés par
I’intermédiaire d’une lampe UV a 254 nm et en utilisant d’autres révélateurs tels que
le révélateur a base permanganate de potassium, d’acide sulfurique et d’acide cérique.
Le premier révélateur utilisé est celui du permanganate de potassium (1,5 g KMnOg,
10 g K»COs3, 1,5 mL 10 % NaOH dans 200 mL H»0O). La purification des produits a été
effectuée par une chromatographie flash sur colonne de gel de silice utilisant du gel de
silice ou par recristallisation. Les produits ont été caractérisés al’aide de la
spectroscopie RMN en utilisant le spectrometre Bruker (300 MHz). Les déplacements
chimiques du proton et du carbone (d) sont exprimés en ppm par rapport au
déplacement chimique du CDCI; résiduel (en 'H 7,26 ppm, en *C 77,2 ppm). La
spectroscopie de corrélation homonucléaire cohérence quantique simple
hétéronucléaire 'H-"H (COSY) et 'H-13C (HSQC) des expériences ont été utilisées pour
confirmer les attributions de pics RMN. Les constantes de couplage (J) sont rapportées

en Hertz (Hz), et les abréviations suivantes sont utilisées pour les multiplicités de pic:
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singulet (s), doublet (d), doublet de doublets (dd), triplet (t), doublet de triplets (dt),
multiplet (m). L'analyse et les affectations ont été faites a l'aide de COSY
(Spectroscopie corrélée) et HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence). La
distribution granulométrique (DLS) a ét¢ mesurée dans I'eau a 1'aide d’un analyseur

Malvern, Zetasizer Nano S90.
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3.2 Procédure expérimentale

3.2.1 Procédure expérimentale des mannoliposomes

OH

/
o :<<
O
OH
21

Synthése du méthyl 3,5-dihydroxybenzoate 2.1. A la solution de 3,5-acide
dihydroxybenzoique (2,0 g, 13.0 mmol) dans le méthanol (25 mL) a été ajouté goutte
par goutte de 1’acide sulfurique concentré (0,5 mL) et le mélange résultant a été chauffé
a reflux pendant une nuit. Le mélange est ensuite et concentré in-vacuo. Le résidu
obtenu est dissout dans I’éthyle acétate (50 mL) et lavé avec une solution aqueuse
saturée de NaHCOs3 (2x), séché avec du sulfate de soude anhydre NaSOq, filtré et
concentré sous pression réduite pour donner sans autre purification le composé 2.1 de

couleur blanc-beige (2.2 g, 12.9 mmol, 99%).

Rr= 0,35 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & (ppm) 9.64 (s,2H, OH), 6.81(d,2H, J = 2.3 Hz, Ho), 6.4
(t, 1H, J=2.2 Hz, Hp), (3.78, s, 4H).

RMN BC (75 MHz, DMSO) & (ppm) 166.3 (C=0), 158.6 (ArCm), 131.3 (ArCi), 107.2
(ArCo), 107.1 (ArCp), 52.1 (CH3).

Les données spectrales en concordance avec ceux tirés de la littérature.’®
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Figure 3.1 RMN 'H (300MHz, DMSO-de) du composé 2.1.
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Synthése du composé 3,5-bis(dodécyloxy)benzoate de méthyle 2.2. Le composé 2.1
(1,0 g, 5,95 mmol, leq.), 1-bromododecane (3,4 mL,14,16 mmol 2.4 eq.), 5,05 g de
carbonate de potassium, 0,12 g d’iodure de tetrabutylammonium et 75 mL de DMF ont
¢été agité sous atmosphere d'azote a 90 °C pendant 12 h. Le mélange réactionnel a été
refroidi a température ambiante, suivi par l'addition de 50 mL d'eau. La phase
organique a ¢été extraite avec EtOAc (4 x 100 mL), séchée sur Na;SOj4 et concentrée
sous vide. Apres purification chromatographique, le composé 2.2 est obtenu sous la

forme de poudre blanche (2.98 g, 5.90 mmol, 99 %).
Rr= 0,5 (EtOAc/Hexane, 1:4).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.20 (d, J = 2,3 Hz, 2H, Ho), 6.64 (t, J = 2,3 Hz,

1H, Hp), 3.98 (t, J = 6,5 Hz,4H), 3.88 (s, 3H) 1.79-1,72 (m, 4H), 1.47 — 1.39 (m, 4H),
1.32 — 1.22 (s, 32H), 0.87 (t, J = 6,7 Hz, 6H)

RMN 3C (300 MHz, CDCls) 167.1 (C=0), 160.3 (ArCm), 131.97 (ArCi), 107.78
(ArCo), 106,.7 (ArCp), 68.5 (ArOCH.), 52.3 (OCH), 32.1,29.8, 29.8,29.8, 29.7, 29.7,

29.5,29.3,26.1,22.8, 14.3 (CHs)

Les données spectrales en concordance avec ceux tirés de la littérature.”®
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Synthése du composé 3,5-bis(dodécyloxy)benzoique acide 2.3. A une solution du
composé 2.2 (1,00 g, 1,98 mmol) dans EtOH (15 mL) a été ajoutée une solution de
KOH a 10 % (2,5 mL) et le mélange résultant a été chauffé au reflux pendant 3 h. 30.
Le mélange réactionnel a été refroidi a température ambiante, dissous dans du DCM
(40 ml) lavé avec du HC1 1 M (25 mL), de la saumure (40 mL) et séché sur Na>SOs.

Le filtrat a été concentré sous vide.

Le composé 2.3 (972 mg, 99 %) est obtenu sous forme d’un solide blanc.
Rr= 0,35 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.22 (d, J = 2.2 Hz, 2H ,Ho), 6.68 (t, J = 2.2
Hz,1H,Hp), 4.02 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.83-1.73 (m, 4H), 1.47 — 1.40 (m, 4H), 1.30 (s,
32H), 0.89-0,85 (m,6H)

RMN 1C (300 MHz, CDCls) 172.4 (C=0), 160.4 (ArCm), 131.3 (ArCi), 108.3 (ArCo),
107.6 (ArCp), 68.5 (ArOCH.), 32.1,29.9,29.8,29.8,29.7,29.5, 29.3, 26.2, 22.8, 14.3

(CHa).

Les données spectrales en concordance avec ceux tirés de la littérature.”®
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Synthése du composé 3,5-bis(tetradécyloxy)benzoate de méthyle 2.2. Le composé
2.3 (1,00 g, 5,95 mmol,leq.), 1-bromotétradécane (3,78 mL, 14,16 mmol 2.4eq.), 5,05
g de carbonate de potassium, 0,12 g de tetrabutyl ammonium iodide et 75 ml de DMF
ont été agité sous atmosphére d'azote a 90 °C pendant 12 h. Le mélange réactionnel a
été refroidi a température ambiante, suivi par l'addition de 50 ml d'eau. La phase
organique a été extraite avec EtOAc (4 x 100 ml), séchée sur Na;SO4, concentrée sous

vide et purifié¢ par une chromatographie sur colonne.
Le composé 2.4 (3.30 g, 99 %) est obtenu sous la forme de poudre blanche.
Rr=0,35 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.16 (d, J = 2.3 Hz, 2H,Ho), 6.64 (t, ,J = 2.3
Hz,1H,Hp), 3.97 (t, , J = 6.5 Hz , 4H), 3.90 (s, 3H) 1.83-1.73 (m, 4H), 1.47 — 1.31(m,
4H), 1.27 (s, 40H), 0.89-0.85 (m,6H)

RMN'3C (300 MHz, CDCls) & (ppm)167.3 (C=0), 160.0 (ArCm), 131.5 (ArCi), 107.6
(ArCo), 106.6 (ArCp), 68.34 (ArOCH.), 52.2 (OCH5), 32.0,29.7,29.7,29.7,29.6, 29.6,
29.4,29.2,26.0,22.7, 14.1 (CHs)

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.”®
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2.5

Synthése de ’acide 3,5-bis(tétradécyloxy)benzoique 2.5. A une solution du composé
2.5(1,00 g, 1,78 mmol) dans EtOH (15 mL) a été ajoutée une solution de KOH a 10 %
(2,5 mL) et le mélange résultant a été chauffé au reflux pendant 3 h. 30. Le mélange
réactionnel a été refroidi a température ambiante, dissous dans du DCM (40 ml) lavé
avec du HCI 1 M (25 mL), de la saumure (40 mL) et séché sur Na;SOs. Le filtrat a été

concentré sous vide.

Le composé 2.5 (960 mg, 99 %) est obtenu sous la forme de poudre blanche.
Rr=0,35 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN'H (300 MHz, CDCls) § (ppm) 7.24 (d, J =2.3 Hz, 2H, Ho),6.70 (t, J= 2.3 Hz
1H, Hp), 3.99 (t, J = 6.5 Hz ,4H), 1.82-1.77 (m, 4H), 1.47 — 1.30 (m, 4H), 1.27 (m,
40H), 0.91-0,87 (m,6H).

RMN BC (75 MHz, CDCls) 171.51 (C=0), 160.2 (ArCm), 130.8 (ArCi), 108.1 (ArCo),
107.4 (ArCp), 68.3 (ArOCH?2), 31.9,29.7, 29.6, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.1, 26.0, 22.7,

14.1 (CHs).

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.”®
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Synthése du composé 2.6. Dans une solution de triéthyléne glycole (16.24 g, 108.15
mmol,10 €q.) dans du THF (45 mL), un rajout de 6 mL d'une solution aqueuse 4M de
NaOH a été effectué¢ Le mélange réactionnel a été agité a une température de 0 °C
pendant une durée d’une heure. Par la suite, une solution de chlorure de tosyle (2.11 g,
10.82 mmol, 1 €q.) dans du THF (25 mL) a été rajouté goutte a goutte durant 0.5 h a
l'aide d'une ampoule. Le mélange réactionnel est ensuite agité a 0° C pour une période
supplémentaires de 3 heures. La réaction est ensuite arrétée et le mélange réactionnel a
été versé dans de 1'eau glacée (200 mL) et extrait avec du DCM (3 x 200 mL). La phase
organique a été séchée sur du sulfate de sodium Na>SO4 et concentrée sous vide. Le

produit a été purifié en utilisant la méthode de chromatographie sur colonne.

Le composé 2.6 est obtenu sous la forme d'une huile incolore (3.29 g, 10.83 mmol,

99 %)

Rr= 0,47 (Acétone/DCM, 1:4).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ho), 7.33 (d, J = 8.1Hz, 2H,
Hm), 4.17 (t, J=4.7Hz, 2H), 3.75-3.61 (m, 4H), 3.60 (s,4H), 3.57 (t, J = 4.9Hz, 2H),

2.44 (s, 3H).

RMN '3C (75 MHz, CDCl3) § 149.5, 137.30, 134.4, 132.4, 77.0, 75.1, 74.6, 73.8, 73.0,
66.0, 26.1.

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.”
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Synthése du composé 2.7 : Le D-mannose (2,00 g, 11,1 mmol, 1 équiv.) dans du THF
sec (80 mL) a été introduit dans un ballon puis l'anhydride acide acétique (5,3 ml, 55,5
mmol, et 5 équiv.). De la pyridine (4,50 mL, 55,50 mmol et 5 éq.) a été ajoutée a 0 °C
dans la solution goutte a goutte via le septum. Le mélange réactionnel a été agité a
température ambiante pendant une nuit, puis le mélange réactionnel a été¢ dilu¢ dans de
l'eau froide et extrait avec du DCM. La phase organique a été lavée avec du HCI aqueux
1 M, une solution de bicarbonate de soude saturé (NaHCO3), H O et saumure. La

couche organique a été séchée sur NaxSOs, puis concentré sous pression réduite.
Le composé 2.7 est obtenu sous forme de sirop incolore. (3,9 g, 11,1 mmol, 90%)
Ratio des anoméres : (9:1 a/p)

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 5.89 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-1ot), 5.74 (d, J = 0.8 Hz,
0.1H, H-1p), 5.16 (d, J= 1.8 Hz, 1H, H 2,3), 5.08 (d, J= 1.8 Hz, 1H. H4), 4.09 (dd, J
= 12.,5.0 Hz, 1H, H 6b), .3.91 (dd, J = 12.3, 1.9 Hz, 2H, H 6a,5), 2.03-1.85 (5x s
COCHj, 15H)

RMN '3C (75 MHz, CDCl3) § 170.3, 169.7, 169.5, 169.3, 167.8 (5 x COCH3), 90.4 (C
1), 70.4 (C 5), 68.6 (C 3), 66.6 (C 2), 65.3 (C 4), 61.9 (C 6), 20.7, 20.6, 20.5, 20.4, 20.3
(5 x COCH3)

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.'®
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Synthése du composé 2.8. Dans une solution du composé 2.7 (1 g, 2,56 mmol, 1 équiv.)
dans du DCM sec (2,5 mL), a été ajouté le composé 2.6 (1,8 g, 5,98 mmol, 2,3 équiv.)
a température ambiante sous atmosphere d'azote. La solution a été agitée pendant 1.5
h puis du BF30Et: (3,76 g, 10,79 mmol, 2,5 équiv.) a été ajouté a 0 °C goutte a goutte
pendant 30 mn. Le mélange réactionnel est ensuite agité a la méme température pendant
2 heures puis a t.p. pendant 24 heures. Le produit brut a été¢ lavé avec NaHCO3 sat,
séché sur du sulfate de sodium Na>SOj4 et concentré sous pression réduite et purifié par

chromatographie sur colonne.

Le composé 2.8 (0,96 g, 1,51mmol, 60%) est obtenu sous la forme d'une huile incolore.

Rr= 0,35 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.34—
5.22 (m, 3H), 4.84 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 12.4,5.2 Hz 1H), 4.17-4.08 (m,
2H) ,4.09-4.05 (m, 1H), 4.05-3.98 (m, 11H), 2.12 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),
2.01 (s, 3H), 1.96 (s, 3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCIs) § 170.6, 169.9, 169.7, 169.8, 144.7,133.1 129.8,127.9,
97.6, 70.7, 70.6, 70.0, 69.72, 69.5, 69.3, 69.0, 68.7, 68.4, 67.3, 66.1, 62.3, 21.6,
20.8,20.7, 20.6, 20.5. Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la

littérature.”?
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Synthése du composé 2.9 A une solution du composé 2.8 (0,61 g, 0,98 mmol, 1 éq.)
dans le DMF (30 mL) a été ajouté de 1'azoture de sodium (0,51 g, 7,84 mmol, 8 eq.) et
le mélange a été agité¢ a 80°C pour une nuit a température ambiante. Le mélange
réactionnel a été dilué dans de 1’acétate d’éthyle et lavé avec de la saumure, séché avec

NaxSOq4 et concentré sous la pression réduite.

Le composé 2.9 est obtenu sous la forme d'une huile incolore (0,46 g, 0,91 mmol ,93

)

Rr= 0,35 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 5.41-5.28 (m, 3H), 4.90 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 4.32 (dd, J
=124, 5,1 Hz, 1H), 4.19-3.89 (m, 2H), 3.91-3.75 (m, 1H), 3.76-3.60 (m, 9H),3.56—

3.36 (t, J=4,9 Hz, 2H,), 2.16 (s, 3H,), 2.11 (s, 3H), 2.06-2.03 (s, 3H), 2.00 (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDCl3) § 170.7, 170.1, 170.0, 169.8, 97.8, 70.9, 70.8, 70.7, 69.6,
69.1, 68.4, 67.4, 62.5., 62.4,50.7, 50.82, 21.0, 20.9, 20.8, 20.7.

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.”
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Synthése du composé 2.10. Dans une solution de triéthyléne glycol (1,00 g, 3,29
mmol, 1 éq.) dans du DMF sec (10 ml) a été ajouté du NaNj3 (0,64 g, 9,87 mmol, 3 éq.)
sous atmosphére d'azote et a température ambiante. Par la suite le mélange a été agité
a 80 °C pendant une nuit. La réaction est ensuite arrétée et refroidie a température picce
suivie d’un rajout de 20 mL d’eau froide. Il s’en suit une extraction de la phase
organique avec du DCM (4 x 50 mL). Le produit est séché avec du Na,SO4 et concentré

sous vide. Le composé est filtré a travers un tampon de composé de gel de silice.
Le composé 2.10 (0,52 g, 2,96 mmol, 90 %) est obtenu sous forme d’huile jaunatre.
Rr= 0,45 (Acétone/DCM, 1:3).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 4.10 — 3.91 (m, 9H), 3.95 — 3.78 (m, 2H), 3.70 (t,J = 4,9
Hz, 2H)

RMN "°C (75 MHz, CDCls) 72.3, 70.2, 69.9, 69.8, 61.1, 50.2

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.”
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Synthése du composé 2.11 Au mélange du composé¢ 2.9 (100 mg, 0,2 mmol, leq) et
l'acide 3,5-bis(dodécyloxy)benzoique 2.3 (98 mg, 0,20 mmol, leq) dans du DCM (10
mL) a été rajouté du tributylphosphine (60 pnL, 0,324 mmol, 1,6 eq. a 0°C et le mélange
a été agité a la méme température pendant une durée de 2 h. L’agitation a été maintenue
a température ambiante pendant une durée de 24 heures. Du HOBT (6,08 mg, 0,378
mmol. 1,9 eq.) a ¢été ensuite rajouté au mélange suivi d’un rajout de
diisopropylcarbodiimide (42 pL, 0,328 mmol, 1,7 eq. ). La réaction a été agitée a
température ambiante pendant 48 heures. Le mélange réactionnel a été dilué avec de
I’acétate d’éthyle EtOAc (200 mL), lavé avec du NaHCOs3 saturé ,une solution de
chlorure de sodium NaCl et a été séchée avec du sulfate de sodium Na>SO4. Le solvant
a été éliminé et le matériau brut a été purifié par chromatographie sur colonne avec du

gel de silice

Le composé 2.11 (137 mg, 0,14 mmol, 72%) est obtenu sous la forme d’huile incolore.

Ry=0.35 (hexane-EtOAc 10-40 %)

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 6.86 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.71 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 6.52
(t, J=2.1 Hz, 1H), 5.38 — 5.15 (m, 3H), 4.83 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 12.4,
5.1 Hz, 1H), 4.17 — 4.02 (m, 1H), 3.93 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 3.84 — 3.75 (m, 2H), 3.68 —
3.56 (m, 11H), 2.14 — 1.93 (4s, 12H),1.81 — 1.63 (m, 4H), 1.38 — 1.16 (m, 34H), 0.87
(t,J= 6.7 Hz, 6H).
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Synthése du composé 2.12. A une solution du composé 2.11 (60 mg, 0,063 mmol)
dans du MeOH (5 mL) a été rajouté 0,5 M de NaOMe (0.1mL). Apres 4h agitation a
t.p., la réaction a été quenchée avec de I’Amberlite IR-120H" via une neutralisation a
pH = 7, filtrée a travers un tampon de Celite et concentrée sous vide pour donner le

produit souhaité 2.12 sans autre purification.
Le composé 2.12 (47.8 mg,0,06 l1mmol, 97%) est obtenu sous la forme d’huile incolore.
Rr= 0.3 (Hexane-EtOAc 10-40 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § .7.07 (s, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 5.11 (s, 2H),
4.85 (s, 1H), 3.94 — 3.87 (m, 8H), 3.76 — 3.62 (m, 14H), 2.94 (s, 2H), 1.74 (t, J = 6.9
Hz, 4H), 1.76-1.20 (m, 42H), 0.90 (t, J = 6.3Hz, 6H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) § 167.7, 160.3, 136.3, 105.5,104.3, 100.1,72.3, 71.3, 70.9,
70.7,70.2,69.9, 68.4,66.7 ,66.4, 61.0, 40.0, 32.0,29.8,29.7,29.6,29.5,29.4 29.3,29.2,
26.1,22.8, 14.2.
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Synthése du composé 2.13. A un mélange de composé 2.9 (10 mg, 0,02 mmol, leq)
et de composé 2.5 (11 mg, 0,02 mmol, 1eq) dans du DCM sec (2 ml) a 0 °C a été ajouté
de la tributylphosphine (6 pL, 0,03 mmol,1,7 €q.) et le mélange résultant a été agité a
la méme température pendant 2h puis a température ambiante pendant 24h. Au mélange
réactionnel ont été ajoutés avec succes du HOBT (0,61 mg, 0,038 mmol, 1,9 éq.) et du
diisopropylcarbodiimide (4,2 pl, 0,033 mmol, 1,6 éq.). Aprés 48 h d'agitation, le
mélange réactionnel a été dilué dans EtOAc (20 ml) lavé avec des solutions saturées de
NaHCO;j et NaCl et séché sur NaxSO4. Apres évaporation du solvant, a une solution du
résidu dans un mélange MeOH/THF (0,5 ml) a été ajouté 0,5 M de NaOMe (1 ml) et
le mélange résultant a été agité pendant 4 h a température ambiante. Aprés trempe du
mélange réactionnel par la résine acide Amberlite IR-120H+, filtration sur un tampon
de célite et concentration sous vide, le résidu a été soumis a une purification par

chromatographie sur colonne via gel de silice.

Le composé 2.13 (10.8 mg,0,012 mol, 64%) est obtenu sous la forme d’huile incolore.
Rr=0.3 (DCM: MeOH - 90:10)

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § .7.07 (s, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 5.11 (s, 2H),

4.85 (s, 1H), 3.94 — 3.87 (m, 8H), 3.76 — 3.62 (m, 14H), 2.94 (s, 2H), 1.74 (t, J = 6.9
Hz, 4H), 1.76-1.20 (m, 42H), 0.90 (t, J = 6.3Hz, 6H).



102

RMN !3C (75 MHz, CDCl3) § 167.3, 160.41, 136.3, 105.5, 104.3, 100.2, 72.3, 71.3,
70.9, 70.6, 70.1, 69.9, 68.3, 66.6, 66.3, 60.9, 39.9, 31.9, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3,
26.0,22.7, 14.1.
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Figure 3.27 RMN 'H du composé 2.13.
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3.2.2 Partie expérimentale du dendrimére hybride

/
e

— O/\Q

HO 3.10\

Synthése du composé 3.1. Une solution de Pentaérythritol (1 g, 7,34 mmol, 1 équiv.)
dans du diméthylsulfoxyde (DMSO 7,5 mL, 105,59 mmol et 14,4 équiv.) a été agitée
pendant cinq minutes. Par la suite une solution aqueuse de NaOH 40 % (5,00 mL, 50,00
mmol, et 6,80 équiv.) a été rajoutée dans la solution. Le mélange a été agité pendant
une durée de 30 mn a TA. Du bromure de propargyle (7,5 mL, 98,98 mmol et 14,40
équiv.) a été ensuite rajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel a été agité a
température ambiante pendant une nuit et la réaction a été dilué dans Et20O et lavée avec
de l'eau (100 mLx2), séchée avec NaxSO4 et concentrée sous vide. Le résidu a été

ensuite purifié en utilisant la méthode de chromatographie sur colonne de gel de silice.
Le composé 3.1 (630 mg, 4,40 mmol, 60%) est obtenu sous forme d'une huile incolore.
Rr=0,25 (EtOAc/Hexane, 1:4).

RMN 'H (CDCls) § 4.13-4.12 (d, J = 2,4 Hz ,6H), 3.69 (S, 2H.), 3.56 (s, 6H), 2.42(t, J
—2.3 Hz 3H).

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.'®
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Synthése du composé 3.2. Un mélange du composé 3.2 (1g, 3,99 mmol, 1 équiv.), du
BusNHSO4 (2,5g, 7,36 mmol, 1,8 équiv.), et du Bis(2-chloroéthyl) éther (11 ml, 93,8
mmol,23 eq.) ont été agités pendant 10 minutes. Par la suite une solution aqueuse de
NaOH a 50 % (10 mL), a été rajouté au mélange réactionnel. Apres 36 h d'agitation, le
mélange réactionnel a été dilué dans du DCM, lavé avec une solution de saumure et de
I'eau et séché sur du NaxSOs4. Le résidu a été purifié en utilisant la méthode de

chromatographie sur colonne de gel de silice.

Le composé 3.2 (0,9 g, 2,52 mmol, 73 %) est obtenu sous forme d'une huile incolore.

Rr= 0,25 (EtOAc/Hexane, 9:1).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 4.10 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 3.75 (dd, J = 8.9, 3.3 Hz, 2H),
3.68-3.54 (m, 6H), 3.50 (s, 6H), 3.44 (s, 2H), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 3H).

RMN "*C (300 MHz, CDCl3) § 80.1, 74.1, 71.4,71.2, 70.5, 69.9, 69.2, 58.8, 45.1 ,43.0.

Les données spectrales sont en concordance avec ceux tirés de la littérature.'®
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Synthese du composé 3.3. Dans une solution du composé 3.2 (125 mg, 0,35 mmol, 1,0
équiv.) dans du mélange de solvant THF/H,0 (4 mL, 3:1, v/v), il a été rajouté le
composé 2.9 (640 mg, 1,16 mmol, 3,3 équiv.), du Na-ascorbate (46 mg, 0,23 mmol,
1,1 équiv.) et du CuSO4-5H>0 (32 mg, 0,20 mmol, 0,9 équiv.). Le mélange a été agité

a 50 °C pendant 2 h, puis a température ambiante pendant 5 h.
Le composé 3.3 (328 mg, 50 %) est obtenu sous la forme d'une huile incolore.
Rr= 0,35 (DCM: MeOH, 95:5)

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 7.71 (s, 3H), 5.38-5.26 (m, 9H), 4.86 (d, J = 1,3 Hz, 3H),
4.61-4.54 (m, 12H), 4.27 (dd, J = 12,2, 4,9 Hz, 3H), 4.12 (dd, J = 10,4, 4,9 Hz, 3H),
4.04 (dd, J = 4,9, 2,3 Hz, 3H), 3.88 (t, J = 5,2 Hz, 6H), 3.84-3.80 (m, 3H) 3.75-3.67
(m, 3H), 3.66-3.42 (m, 34H), 2.16-2.00 (4 x s, 36 H).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) 170.6 (C=0), 170.1 (C=0), 169.9 (C=0), 169.7 (C=0),
145.2 (Ctriazole), 123.5 (C-Htriazole), 97.7 (C1), 71.2, 71.0, 70.7, 70.5, 70.4, 70.0,
69.9, 69.6, 69.3, 69.1, 68.5, 67.4, 66.1, 65.0, 62.3, 50.1, 45.4, 43.0, 29.7, 20.9, 20.7.

ESI-HRMS: m/z caled. pour C7sHi1sCINoO41 (M+Na)", 1871.71; trouvé 1872.72
(M+Na)".
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CONCLUSION

Cette recherche, réalisée en deux étapes successives a permis d’obtenir une
structure dendritique de type mannolipidique de premicre génération (G1) avec une
grande pureté. L’utilisation de quatre concentrations massiques de mannolipides (0,1 ,
0,5,1,0, 2,5 mg/mL) pour deux chaines organiques (Ci2 et Ci4) s’est avérée une voie
judicieuse pour évaluer l'influence de la terminaison lipidique sur la taille des

mannolipides.

Pour le mannoliposome 2.12, la taille des particules est pratiquement stable aux
trois premiéres concentrations, mais diminue de maniére drastique a une concentration
de 2.5 mg/mL. L’¢tude a révélé que les indices de polydispersité sont stables pour
toutes les concentrations. La tendance semble étre différente pour le mannoliposome
2.13 pour lequel le diamétre moyen des particules s’est avéré plus stable avec une
légere baisse pour la concentration de 1 mg/mL. Cependant la tendance pour ’indice

de polydispersité de ce composé est similaire a son homologue.

La tentative de synthése du composé 3.4 pour une fonctionnalisation supplémentaire
via une substitution nucléophile SN2 n’a pas abouti aux résultats escomptés. La
modification des conditions opératoires, par exemple en remplagant le carbonate de
potassium par 1'hydrure de sodium, ou le DMF par le THF a été non fructueuse, malgré
le nombre ¢levé de tentatives. Les études sont toujours en cours pour fournir des
explications en ce sens. Une possible solution a envisager pourrait faire intervenir la
synthése de mannolipides hybrides fonctionnalisés. Les résultats de cette étude sont

trés prometteurs vu [’intérét accordé au mannoliposome résultant de la
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fonctionnalisation du mannolipide 2.13 pour des applications biomédicales. La
présente recherche a quand méme permis de démontrer I’effet de 1’augmentation de
la longueur de la chaine carbonée qui modifie la taille des mannoliposomes tout en

préservant la stabilité de la polydispersité.
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PERSPECTIVES

Les succes et échecs rencontrés lors de cette recherche ouvrent de nombreuses
nouvelles perspectives. Une premicére perspective serait de développer I’étude
effectuée par DLS en essayant de trouver le mannoliposome ayant la taille optimale
soit qui varie entre 50 et 150 nm du fait que les nanovecteurs dont la taille fluctue dans

101-103 1 serait done

cette fourchette ont la capacité d’atteindre les cellules tumorales.
intéressant d’effectuer d’autres investigations pour obtenir la taille désirée laquelle peut
étre obtenue soit en faisant des analyses sur une plage de concentrations plus large par
exemple pour la queue lipidique entre 0,5 et 2,5 mg/mL ou encore par une modification

du ratio eau : solvant organique.

La seconde perspective du projet serait d’étudier par DLS les interactions multivalentes
entre la Concavalin A qui est une lectine spécifique du mannose tres utilisée dans
diverses études.!® La Concavalin A est une lectine qui a de nombreux avantages du
fait qu’il existe une grande similarité entre la Concavalin A et ’adhésine Fim H. De
plus la Concavalin A est commercialement disponible et peu couteuse, il est de ce fait
intéressant d’effectuer les tests avec ce modele de lectine de plante. La diffusion
dynamique de la lumic¢re (DLS) devrait permettre d’élucider les interactions sucres-

protéines.

Enfin comme dernicre perspective il serait fort intéressant de tester le mannoliposome
comme médicament anti-cancéreux. Les recherches récemment effectuées offrent une
ouverture d’espoir concernant I’utilisation des mannoliposomes. Le récepteur du
mannose soit une glycoprotéine transmembranaire du mannose a vu son utilisation

augmenter pour cibler les NP a charge thérapeutique sur des cellules cancéreuses.” 1
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Une récente recherche a été effectuée en utilisant comme systéme d’administration un
mannoliposome qui contient du muramyldipeptide (MDP) et un médicament de
chimiothérapie (Ara-C) utilisé a faible dose. Les résultats de cette étude sont tres
prometteurs du fait que le mannoliposome fonctionnalisé a la possibilité¢ de moduler
les réponses immunitaires et de pouvoir ainsi effectuer une inversion de
I’immunosuppression.'? Il serait donc trés intéressant d’utiliser le mannoliposome
2.13 dans une étude similaire du fait que la longueur de sa chaine carbonée est identique
a celle utilisée dans I’article cité plus haut et que le PEG pourrait donner des résultats

encore plus intéressants considérant la panoplie d’avantages dont il est doté.
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