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Résumé:

Dans ce travail, nous avons décrit la synthése des nouveaux composes phosphorylés:

bis-phosphoramidate et 3-céto-phosphonate du type pyranose.

a-D-glucosamine déprotégee séectivement sur sa fonction amine a été obtenu de fagon
performante en utilisant la chimie des groupements protecteurs. Les réactions de substitution et de
duplication ont donné les meilleurs résultats pour accéder a des composeés phosphorylés dérivés de

la D-glucosamine. Ainsi, nous avons pu accéder facilement aux composes :

e 2-NH,N'H-phényl phosphoryle-di-(2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl-a-D- glucopyranose).
e 2-NH-chloroacétyl-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acétyl -0-D- glucopyranose.
e 2-NH-p-céto-phosphonate-diéthyle-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl-a-D- glucopyranose.

Les structures des composeés synthétises ont été élucidées par des méthodes spectroscopiques
usuelles IR, RMN (*H, 3'P) et MS.

Mots-clés: a-D-glucosamine, Groupements protecteurs, Bis-phosphoramidate, Phényl-dichloro-
phosphorique, Chloroacétylation, Réaction d’Arbosov, Phosphonate.



Abstract:

In this work, we have described the synthesis of new phosphonic compounds:
bis-phosphoramidate and phosphonate.

In preferment way, the compounds were obtained starting from glucosamaine derivatives
deprotected selectivily in amine fonction, using chemistry of protectives groups. Reactions of
substitution and duplication give good results in aim to prepare phosphonic compounds

derivative from glucosamine, which permits to synthesize:

e 2-NH,N'H-Phényl phosphoryle-di-(2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acetyl-oa-D-glucopyranose).
¢ 2-Amino-Chloroacétyl-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acetyl -a-D- glucopyranose.
¢ 2-Amino-f-céto-phosphonate-diéthyle-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acetyl-a-D-

glucopyranose.

The structures of compounds have been characterized by usua spectroscopic methods IR,
NMR (*H and *'P) and SM.

Keywords. a-D-Glucosamine, Protecting groups, Bis-phosphoramidate, Phényl
phosphonigue dichloride, Chloroacetylation, Arbusov reaction, Phosphonate.
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Les hétérocycles occupent une classe importante dans le domaine de la synthése
organique. Il existe plusieurs types hétérocycliques: les sucres, les cyclosulfamides, les
sulfamidates, les sufamidites, les oxazolidin-2-ones, les bases puriques et pyrimidiques.

Ces hétérocycles occupent une place de choix, ils sont présents dans les biomolécules
naturelles ou synthétiques ainsi que dans une grande variété de médicaments (antibiotiques,

1-2-3

anti-inflammatoire, antibactérienne et antivirale). Ils peuvent égaement étre les

précurseurs de composés ayant une activité biologique ou chimique.

Dans ce domaine, nous avons choisi les hydrates de carbone qui sont des candidats
incontournables du fait de leur abondance et leur trés grande variété des structures chimiques
naturelles ou synthétiques. L’exploitation de ces substances naturelles dans la synthese de
nouveaux produits actifs a été trés développée ces derniéres années en témoignent les

nombreuses publications consacrées a ce sujet.*>

En ce qui nous concerne, nous avons mené notre recherche sur a-D-glucosamine
chlorhydrate qui est un produit commercial qui peut étre un bon précurseur pour accéder a de
nouveaux composeés potentiellement actifs.

La D-glucosamine (2-Amino-2-déoxy-D-glucose) est tres connue pour son role
physiologique.*’ Dans le domaine de la chimie des sucres, les différentes positions des
hydroxyles constituent un facteur déterminant dans la reconnaissance cellulaire dans des

antibiotiques.® %1°

Figure 01 : La D-glucosamine (2-Amino-2-déoxy-D-glucose).

Les produits naturels ou synthétiques a base de ce monosaccharide sont exploitables en
tant qu’agents anticoagulants. lls sont également utilisés en médecine pour traiter des

mal adies d’arthrite du cceur et les désordres rénaux. *
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La nature de la D-glucosamine exige des protections orthogonales. Les groupements
protecteurs doivent répondre a plusieurs exigences.
Dans ce cadre, une voie permet la synthese multi-étapes permettant une grande diversité
autant sur la fonctionnalisation des hydroxyles que sur lafonction amine de a-D-glucosamine.

1213 nous a

Les sucres contenant le groupement (P=0) présentent un intérét particulier,
semblé tout indiqué d’exploiter cette voie pour tenter d’obtenir des composés phosphorylés
dérivés de la D-glucosamine.

Le groupement phosphoryle (P=0) a fait I’objet de nombreuses investigations. L’intégration
de ce motif dans un certain type de composés peut induire d’intéressantes propriétés
chimiques et pharmacol ogiques.***°

Dans le cadre de notre contribution, nous avons tenté de greffer ce motif sur
o-D-glucosamine pour former  deux nouveaux composés: bis-phosphoramidate et
B-céto-phosphonate dans le but d’améliorer I’indexe thérapeutique et pour une meilleur

réactivité chimique.

Les méthodes usuelles d'analyse IR, RMN (*H), RMN (*'P), SM ont éé mises a la

contribution pour |'étude structurale.
Notre travail est divisé en cing principaux chapitres qui sont brievement décrits ci-apres.

. Dans le premier chapitre on étudierala chimie des groupements protecteurs.

. L e deuxieme chapitre sera consacré alaréactivité de la D-glucosamine.

o Dans le troisieme chapitre nous, aborderons une mise au point bibliographique
sur les organophosphoreés.

o L e quatriéme chapitre concernera nos travaux.

o Le dernier chapitre rassemblerales protocol es expérimentaux.

Nous avons schématisé ci-dessous sous forme synoptique I’essentiel des synthéses que

nous avons réalisées.
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I ntroduction

En synthese organique, on appelle: groupement protecteur un groupe fonctionnel
introduit dans la molécule afin d'empécher des réactions secondaires de se produit dans la

suite de la synthése et/ou pour obtenir une certaine chimiosélectivité.

Lors d'une synthése multi-étapes, il est courant de se retrouver confronté a des problemes
de chimiosélectivité lorsque plusieurs groupes fonctionnels peuvent réagir lors d'une méme
réaction. Dans ce cas, on essaye de transformer un ou plusieurs groupes fonctionnels en
d'autres groupes qui seront inertes dans les conditions réactionnelles choisies. Cette étape

sappelle une protection.

Un groupement protecteur doit répondre a plusieurs exigences, il doit réagir
sélectivement avec de bons rendements pour donner un substrat protégé qui est stable aux
réactions projetées.

Le groupement protecteur doit étre clive sélectivement par réactifs commerciaux disponibles,
bon marché et non toxiques qui préservent les autres fonctions de la molécule-cible.

Dans la mgjorité des sucres, tous les carbones sont fonctionnalisés en général par des
alcools et parfois avec un autre hétéroatome.
Si I’on veut faire réagir une fonction particuliere avec les procédés habituels de la chimie
organique, il faut protéger les autres fonctions. Cela veut dire les transformer en dérivés
inertes dans les conditions de la réaction envisagée. Il est souvent utile de protéger les
diverses fonctions d’une méme molécule par des dérivations de nature différentes, de fagon a

pouvoir effectuer des déprotections sélectives.

Il 'y a sept conditions stratégiques qui definissent effectivement la capacité d’une

protection a étre un bon groupement protecteur :

1. Lecolt de la réaction de protection et de déprotection d’un groupement ne doit
pas étre trop élevé.
Facilement et efficacement introduit.
Facile a caractériser par les méthodes d’analyse (RMN, MS, IR...etc).

Stable dans les différentes conditions plus au moins dures.
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5. Stable vis-avis des techniques de séparation et de purification comme la
chromatographie.

6. Orthogonale vis-a-vis des autres groupements protecteurs.
Le produit de la déprotection doit étre facile a séparer du résidu de la

protection.

Les principaux groupements protecteurs utilises en synthese organique vis-avis des
fonctions (hydroxyles, amines, carboxyles) sont: Me (@), Ac (b), Boc (c), Bn (d), Bz (e),
Fmoc (f), Cbz (Z) (g), Tr (h), RsSi(i)...etc.

0 0]

éﬁCH3 %)K MO%
Meéthyle (Me) Aceétyle (Ac) Tertio-butyloxycarbonyle (Boc)
@ (b) ©

§\T//o

o

Benzyle (Bn) Benzoyle (Bz) Fluorénylméthyloxycarbonyle (Fmoc)
(d) (e) (f)
O )
g—S‘.i—R
6] R
§‘< R: Alkyle
(0]
Benzyloxycarbonyle (Cbz/Z) Trityle (Tr) Silylé (R3Si)
(9) (h) (i)

Figure 02 : Les principaux groupements protecteurs.

Dans le cadre du présent travail, nous avons utilisé les groupements protecteurs dans nos

synthéses.
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1. Protections/ déprotections des fonctions alcools du glucose
1.1. Protection/ déprotection dela position anomérique
1.1.1. Groupement méthylique (Me) :

En raison de leur stabilité, le groupement méthylique est utilisé généralement pour la
protection sélective de I'hydroxyle en position anomérique. La position anomérique peut étre
méthylée sélectivement par des réactifs spécifiques (CHsl,* (CH3),S04,> CF3SO,0OCH3,>*
CH3O"BF;4 °) en présence d’une base (Schéma 1).

HO— HO—
o 0
OH (M&)2504 OH
0 > OMe
KOH ou NaH
OH THF OH
CH OH
1 2

Schéma 01 : Protection de I'hydroxyle du glucose en position anomerique avec le groupement

méthylique (Me).

En ce qui concerne la déprotection des groupements méthyliques, €elle s’effectue en
milieu acide. Les réactifs utilisés peuvent étre I’iodure de triméthylsilyle (TMSI), dans le
chloroforme ou I’acétonitrile comme solvant,® ou le boron tribromide (BBrs) dans le

dichlorométhane.”

Cependant, les méthodes les plus répandues utilisent I’HCI (Acide chlorhydrique) dans le
MeOH & 62 °C.2 ou un mélange a reflux de I’acide acétique & 50% dans H,O en présence
d’une quantité catalytique d’Acide sulfurique (H.SOj).°

1.2. Protections/ déprotections en positions 2,3 et 4
1.2.1. Groupement benzylique (Bn) :

Le groupement benzylique est trés employé pour la protection sélective des fonctions
hydroxyles en positions 2,3 et 4. Le plus souvent, la réaction de benzylation s’effectue en
milieu alcalin dans |e N.N'-diméthylformamide (DMF) qui est par ailleurs, un tres bon solvant

des sucres pour les étapes de protection (Schéma 2).*°
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HO— HO——

BnBr
NaH, DMF
OH OBn

OH
1 3 OBn

Schéma 02 : Protection des hydroxyles du glucose en positions 2, 3 et 4 avec le groupement

benzylique.

Pour augmenter la vitesse de la réaction, une quantité catalytique d’lodure de potassium
(K1) ou ammonium tetra-butyle iodure (BusNI) peut étre rajoutée.’* Une autre méthode de
benzylation consiste a utiliser 1’oxyde d’argent (Ag.O) dans le N.N'-diméthylformamide

(DMF) en présence de chlorure de benzyle (BnCl). #1314

Le groupement benzyligue présente de nombreux avantages, ils sont stables dans les
conditions acides modérées et en milieu acain. Par ailleurs il présente une excellente
résistance aux méthodes d'oxydation.

D’une facon genérale, le groupement benzylique est clivé par hydrogénolyse en milieu
Pd/C, H,."

1.2.2. Groupement benzoyle (Bz) :

Le groupement benzoyle est trés utilise pour la protection des hydroxyles, et
principalement utilisé pour protéger les alcools secondaires des sucres. Cette protection
présente |'avantage d'étre plus résistante que les acétates.

Plusieurs méthodes de benzoylation sont décrites dans la littérature. La méthode la plus
utilisée consiste a solubiliser le sucre dans la pyridine ; on utilise le chlorure de benzoyle
(PhCOCI) comme réactif (Schéma3).

HO— HO—
o) @]
Ph- CO- ClI
Pyridine
OH OBz
1 4

Schéma 03 : Protection des hydroxyles du glucose en positions 2, 3 et 4 avec |le groupement

benzoyle.

10
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Ce groupement est clivé facilement en milieu basique.*”*

1.3. Protection/ déprotection de I’alcool primaire
1.3.1. Groupement silylé (R3Si) :

Une protection de l'alcool primaire doit étre effectuée, a partir de D-glucose avec
triméthylchlorosilane ((CH3)sSiCl) dans la pyridine™ (Schéma 4).

HO—— M 638| O0—

(CHg)3SICI
OH > OH OH
Pyridine

Schéma 04 : Protection de I'hydroxyle primaire du glucose avec |le groupement silylé.

On préfere utiliser le tertio-butyle diphenylsilyle (TBDPS), éant donné I’encombrement
du groupement tertio-butyle diphenylsilyle (TBDPS), les acools primaires sont protégés
selectivement.

Tous les dérivés silylés sont clivés en présence d’ions fluorures.?® Le silicium présente en

effet une trés grande affinité vis-a-vis du fluor.
1.3.2. Groupement trityle (Tr) :

Le trityle, est largement utilise en synthése saccharidique. Le grand succes de ce
groupement est di a leur caractere hydrophobe qui permet |'augmentation de la solubilité des

sucres semi-protégés dans les solvants organiques.

L’introduction de ces dérivés sur le sucre s’effectue dans des conditions douces qui
permettent |a protection sélective des fonctions alcool primaire.#? Une procédure classique

implique la dissolution du sucre dans la pyridine (Schéma5).

11
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HO— TrO—

Pyridine, 0°C
OH > OH OH
Trd

Schéma 05 : Protection de I'hydroxyle primaire du glucose avec le groupement trityle.

Les alcools secondaires sont généralement inertes vis-a-vis de ce groupement en raison
de son encombrement. Cette propriété rend la protection avec le groupe trityle (Tr) sélective
aux acools primaires. De plus, laddition d’une quantité catalytique de

diméthylaminopyridine (DMAP) permet d’accélérer &laréaction de tritylation.”®

Le trityle est généraement hydrolysé dans des conditions acides telles que des solutions
0,iM Acide chlorhydrique (HCl) dans un mélange acétone: eau (8:2)** ou d’acide
trifluoroacétique (TFA) dans le dichlorométhane.”® Par ailleurs, ces mémes groupements
peuvent étre clivés dans des conditions douces d’oxydoréduction impliquant une quantité
catalytique de Nitrate dAmmonium Cérique (CAN:(NH4).Ce(NO,)s) dans un méange
CH3CN : H,0 (9:1) %

1.4. Protection/ déprotection totale
1.4.1. Groupement acétyle (Ac) :

En raison de leur importance, plusieurs méthodes de protection avec le groupement
27-28-29

acétyle ont été développées danslachimie des sucres.

La protection totale des acools des sucres par le groupement acétyle est généralement
introduite en solubilisant |e sucre dans la pyridine et en gjoutant de I'anhydride acétique.®
Lapyridine sert a catalyser la réaction d'acylation mais auss comme solvant. Par ailleurs, la
réaction d'acylation peut étre catalysée par l'gout d'une quantité cataytique de
diméthylaminopyridine (DMAP).**2 Un point intéressant avec ce groupement est quil est
basol abile.

12
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La protection d’un mélange racémique en présence d’une quantité catalytique de
chlorure de zinc (ZnCl,) (ou d’autres catalyseurs acides comme hypochloride (HCIO,)) dans
I’anhydride acétique (Ac,0), permet & protégé anomére a le plus stable, *

Il est possible d’orienter la réaction vers la formation de I’anomére (3 en opérant dans

I’anhydride acétique & 100% en présence d’acétate de sodium (NaOAc) (Schéma 6).3+3337

A
QAc ACO
QAc OAc
Ryricine NeOAC b Mdneb
QAc

ACO. Pyridine
HCO40u ZnCl 5

Schéma 06 : Protection totale des hydroxyles du glucose avec le groupement acétyle.

La méthode qui est probablement la plus utilisée pour déprotéger ce groupement est la
procédure de Zemplen.® 1l sagit d'une réaction de trans-estérification effectuée dans le
méthanol et catalysée par une trace de méthanolate de sodium (NaOAC).

Les alcools peuvent aussi étre déprotéges en milieu CHsOH/NH3. ¥

La meilleure méthode de déprotection sélective de la position anomérique est celle qui se

fait dans le (NH4);COy/ DMF. %42

13
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2. Protections/déprotections des fonctions amines

2.1. Groupement Fluor énylméthyloxycar bonyle (Fmaoc)

Le groupement fluorénylméthyloxycarbonyle (Fmoc) est un excellent groupement
protecteur de la fonction amine grace & sa stabilité en milieu acide, ®® il est facilement

introduit par le chloro-fluorénylméthyloxycarbonyle (Cl-Fmoc) commercia (Schéema7).

Dioxane, aq

o)\m OJ\H“’O

11 12
Schéma 07 : Protection de lafonction amine avec le groupemet

Qe Q’O — O’O

10

fluorénylméthyloxycarbonyle.

Ce groupement est généralement stable dans les conditions d’hydrogénolyse.
Cependant, il a été observé que dans des conditions particulieres, il peut étre clivé en milieu
H,/Pd/C-MeOH.**

Aussi une déprotection doive étre effectuée avec pipéridine (20%) dansle DMF.*
2.2. Groupement tertio-butyloxycar bonyle (Boc)

Le groupement tertio-butyloxycarbonyle (Boc) est trés utilise pour la protection des
amines, il est inerte & beaucoup de réactifs nucléophiles,*® facile & caractériser par la méthode
d'analyse RMN (HY). Facile aintroduire et facilement clivable.

La fonction amine peut étre protégée avec le Boc en présence du dicarbonate de tertio-
butyle (Boc)-O et le diméthylaminepyridine (DMAP) dans I’acétonitrile*’ (Schéma 8).

0 O DMAP,CH4CN H
OA"'N”Z " >( - O’WN\”/OK
0
14

0

2

10 13
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Schéma 08 : Protection de la fonction amine avec le groupement tertio-butyl oxycarbonyle.
De nombreuses méthodes de clivage du groupement Boc, sont réalisées dans des milieux

acides comme HCI (3M)* ou I'acide trifluoroacétique TFA (50%),*° ou par (10%) d'acide
sulfurique H,S0,4.%° Les méthodes thermiques sont également décrites pour déprotéger le Boc
a(185°C, 20-30min).>*

2.3. Groupement benzyloxycarbonyle (Cbz ou Z)

Le groupement benzyloxycarbonyle est tres utilisé en synthése organique pour la
protection permanente ou temporaire des fonctions amines. Cette protection a été largement
développée par Zerva® Ce dernier a d’ailleurs laissé I’initiale de son nom & ce groupement

que I’on peut donc appeler Z.

Le réactif utilisé pour effectuer la réaction de benzyloxycarbonylation est le chlorure de
benzyl oxycarbonyle dans un milieu fortement basique (Schéma 9).

Cependant, une procédure utilisant le NaHCOs, permet d’éviter des conditions fortement

basi ques.>
0 o)

O‘N ©AJ\ NaOH g, 2N OJLH“O

16

Schéma 09 : Protection de lafonction amine avec le groupement benzyloxycarbonyle.

La déprotection de ce groupe s’effectue facilement en milieu MeOH/NH3.>
2.4. Anhydride phtalique et anhydride tetra-chlor ophtalique

Deux autres groupements protecteurs ont été dével oppés dans la chimie des sucres, ou le

groupe anhydride tetra-chlorophtalique (19) est plus sensible aux nucléophiles,>>556-57-5859

que le groupe anhydride phtalique (17).%%
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0 0
CHCI, N
NH, -+ 0 o N
0 0

10
17 18

Schéma 10 : Protection de lafonction amine avec Anhydride phtalique.

Le clivage de I'anhydride phtalique (17) se fait en milieu I'hydrazine dans I'EtOH avec un
Rdt de 76%.%

0 Cl
Cl 0 cl
0] Cl .
@ IS SLYCEGY e Woig O
0
Cl
Cl 0 Cl
10 19 20

Schéma 11 : Protection de lafonction amine avec anhydride tatra-chlorophtalique.

La déprotection d’anhydride tatra-chlorophtalique (19) a été réalisée sous micro-onde

avec un bon rendement.®
Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons abordé la chimie des groupements protecteurs vis-avis des

fonctions alcool et amine.

Les groupements protecteurs sont tres importants en synthése organique. En effet, dans
les composés polyfonctionnels certains sites réactionnels doivent étre temporairement

protégeés.

Le choix de groupements protecteurs pour une réaction doit étre en fonction du site a
protéger. La stratégie utilisée repose essentiellement sur la maniéere d’introduction et de

clivage.

16
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I ntroduction

La D-glucosamine est un amino-sucre, monosaccharidique, sa structure est ssmple qui

correspond a une molécule de glucose portant une fonction amine en C2.

Dans lalittérature, ™ plusieurs travaux ont été exploités, notamment pour la protection de
la fonction amine et les fonctions hydroxyles de la D-glucosamine. Cette protection totale est
suivie d’une déprotection sélective sur la fonction amine pour accéder a la D-glucosamine

déprotégée sél ectivement.

L’un des avantages de la D-glucosamine déprotégée sur un ou plusieurs sites permet son

utilisation comme précurseur pour la synthése de composés potentiellement actifs.**>°

1. N-Alkylation de la D-glucosamine

Liberek et coll,” ont décrit la synthése de N-alkyle de 2-Amino-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-
Acétyl B-glycose (23). La synthese consiste d’abord a préparer le B-D-glucosamine N-
déprotégée (22) par laméthode décrit par Myszka et coll .

L alkylation est réalisée avec plusieurs aldéhydes, dans des conditions réductives *1012

en présence de (NaCNBHj, CHsCN-H,O (3:1)).® L’utilisation des agents classiques de
réduction comme (H./Pd, NaBH; ou NaBH(OAC)3) n’a pas abouti, I’utilisation du
cyanoborohydrure de sodium (NaCNBH3) a donné les résultats escomptés (Schéma 12).

OH OAC OAc OAC
CH @ QAC 9, (‘W? + QAc
CH QAC QAc QAc
» 3 24

NGLR),
21
@ RH ®
(A): "R - 8-"; (B): RCHO, NeBHiON, MeQVH,O © RG% ©
© RGO ()
O RGOHOHCE Q)
() RCOHAOHLOL -
O RGOHARLOL K
0 RCHs -

Schéma 12 : Réaction de N-Alkylation de la D-glucosamine.
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Les NH-Ethylé (23c) et NH-pentyle (23e) dérivés de B-D-glucosamine sont décrits

comme antifongiques et antibactériennes.™*

2. Utilisation de la D-glucosamine dans la prépar ation de ligands

A partir de D-glucosamine commerciale, Parisot et coll,> ont décrit la synthése d'une
nouvelle série de ligands (26) par la catalyse bi- phases (aqueuse/organique).

Les dérivés du type amido-phosphine sont facilement préparés par condensation de la
fonction (NH,) de D-glucosamine avec différents acides phosphino-carboxyliques (25). Ce
sucre est un excellent précurseur pour la synthése des complexes organométalliques
(Schéma 13).1%Y

L’enjeu actuel est rendre ces ligands (26) hydrosolubles, afin de réaliser les mémes

réactions en milieux bi-phasiques solvant organique / eau ou milieu agueux.

ACO— AcO—
Na,COs ©
az OAc
AcC OAC + @ OAC
ToI uéne
CO,H OAc
NH,.HC HN \/O
22 25 26
(a): Ortho (8): Ortho
(b): Para (b): Para PH,P

Schéma 13: Utilisation de la D-glucosamine dans la préparation de ligands.

3. Synthése d’un glycoside dérivé de la D-glucosamine analogue de la GHB (Acide
gamma-hydroxybutirique)

La GHB (Acide gamma-hydroxybutirique) est un constituant endogéne du cerveau,
présente une activité dopaminergique, neuromodulateure et neurotransmetteur du systéme

nerveux central .*®

L 'usage thérapeutique du GHB est essentiellement a visée anesthésique en gynécologie et
en chirurgie dans les traitements de I'insomnie et de la narcolepsie, de I'alcoolisme ou du

syndrome de sevrage acoolique.
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A partir de ces études, Darboize et coll,*

ont décrit la synthése d’un glycosyle dérivée de
la D-glucosamine (28) (Schéma 14) analogue de GHB. Ce produit montre une meilleure

affinité biologique que GHB.

A A HO
OA\C OA\C
o) RO(CH,);CO0H (@] o)
OAC i OAC MeONa, MeOH= oH o
CH,A/DMF
OAc OAc OH

NH,.HO NHCO(CH2)0R NHCO(CH,)s0R
2 27 28

R Groupement protecteur

Schéma 14: Synthése d’un glycoside dérivé de la D-glucosamine analogue de la GHB.
Conclusion

Au cours de ce chapitre nous avons rapporté des exemples sur la réactivité de la

D-glucosamine pour essayer de mettre en évidence une relation structure - activité.

En effet, il a é&é montré dans la littérature que toute modification sur la structure

s’accompagne d’un changement de ses propriétés biologiques.

Nous avons par consequent choisi de travailler sur I’a-D-glucosamine. Il serait possible,

par ailleurs, que la N-phosphorylation de I’a-D-glucosamine ait un intérét biologique.
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I ntroduction

Les composés contenant un atome de phosphore représentent une classe importante en
raison de leurs diverses applications dans le domaine de la médecine,* de I'agriculture’ ainsi
qu’au niveau des processus biologiques.

La réactivité chimique du groupement phosphoryle (P=0) occupe une place importante
en biologie et en chimie. Ce motif peut étre générateur d’activités biologiques et peut

améliorer I’index thérapeutique des composés modél es.

Auvu de I’intérét du phosphore dans les différentes structures, beaucoup de recherche sur
la chimie des oxazolidin-2-ones (a),*> monosaccharide (b)* et bisaccharide (c)® contenant le
motif (P=0) (Figure: 03) ont attiré |'attention de plusieurs chercheurs dans divers domaines

(biochimie, pharmacol ogie, synthése organique et catalyse enzymatique etc...).*”’

o) o)
iy o )
~\>oph RO — ’
\ / ©OFh ~pl o ~

R=Ac, Bz |
R'= Et, Bu OH
N-Phosphoryle Oxazolidinone S-Glycosyle Thiophosphate Oligodeoxynucleoside Phosphoramidate

(a) (b) (©)

Figure 03: Les hétérocycles contenant e motif Phosphoryle.

Ces composeés ont trouvé des applications significatives notamment comme  antiviraux,

11-12

antibiotiques,® agents antibactériens,® neuroactifs,’® herbicides,***? agents fongiques,** anti-

cancer,'* ou pouvant jouer le rdle d’inhibiteurs enzymatiques.™

Le développement de nouvelles méthodes d’introduction du motif phosphoryle est une
stratégie trés utilisée en chimie organique,’® nous nous sommes intéressés & la synthése de

composés monosaccharique et bisaccharide fonctionnalisés sur I’amine.
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1. Les phosphonates

Les phosphates sont des composes répandus dans beaucoup de systémes biologiques. Les
analogues phosphonates des phosphates naturels (phosphates glycosidiques, nucléotidiques,
phospholipides) ont des propriétés chimiques et biologiques différentes, ce qui leur confere
des applications biologiques et médicales. &1

Dans ces composes la liaison (P-O) est remplacée par une liaison (P-C) plus stable ce qui
empéche leur hydrolyse (Figure : 04).

<|3| 0
/P\ Ll
0 \ OH ~ \\
OH H2C o
OH
R R
Phosphate Phosphonate
@) (b)

Figure 04: Comparaison entre Phosphate-Phosphonate.

En effet, les phosphonates ne sont pas hydrolysés aussi facilement dans un
environnement biologique. La présence d’un atome de carbone a la place d’un atome
d’oxygene permet d’accéder généralement a des composés auss actifs et possédant une

stabilité accrues.

On retrouve la fonction phosphonate dans de nombreuses molécules ayant des activités
biologiques assez variées: certaines sont des antibiotiques ou des antiviraux,? et d’autres

peuvent étre employées comme insecticides ou herbicides.

De plus, les phosphonates ont également une application pour la préparation d’anticorps
catalytiques.” Des recherches ont montré que les phosphonates, étaient doués d’activités
anticancéreuses.”>%*

En dehors de leurs activités biologiques reconnues, les phosphonates sont d’excellents
intermédiaires en chimie organique puisgqu’ils permettent la création de liaisons (C-C) de

maniére efficace.”>* Plus particuliérement, les B-céto phosphonates.
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Les [B-céto phosphonates ont été employés dans la synthése de plusieurs systémes
hétérocycliques, comme des quinoléines®’ des pyrroles?®® des pyrazoles® et des
naphtyridines.*

Plusieurs travaux ont été consacrés a la synthese de [-céto-phosphonates diversement

31-32-33

substitues, nous citons quel que méthodes existantes dans |la littérature.

1.1. Laréaction de Michaelis-Becker

Les B-céto phosphonates peuvent également étre synthétisés par la réaction de Michaelis-
Becker, décrite pour la premiére fois en 1897.3* Il est nécessaire de générer I’anion d’un

phosphite de dialkyle que I’on fait réagir sur une cétone a-halogéenée (Figure : 05).

o)
|F|> NaH F|, © R, © ﬂ NaX
PG > P RO— R
RO | OR RO'®Na OR X =1, Br, Cl RO/ ?
H Ry
@ 0) ©

Figure 05 : Réaction de Michaelis-Becker.

1.2. Laréaction de Michaelis-Arbuzov

Parmi les nombreuses méthodes disponibles pour la synthése de B-cé&to phosphonates, on
retrouve la réaction de Michaglis-Arbuzov qui est probablement la plus utilisée et qui a é&é
largement étudiée. Cette réaction découverte par Michaelis et coll. en 1898, elle est reprise
plus avec de détails par Arbuzov quelques années aprés.*®

Cette réaction permet, entre autres, d’accéder aux [-céto phosphonates de maniére

relativement simple en faisant réagir a chaud une trialkyle phosphite sur une cétone o-
halogénée (Figure : 06).%
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o)
X — -
OR R
| 2 (I)R o iID O
P R, (b) RO |@
PN 1 ~ e A P
RO™  "OR > P g | X —— RO’/ R,
X =1, Br, Cl RO 2 RO
Ry Ry
@ — © — (d)

Figure 06 : Réaction de Michaglis-Arbusov.
1.3. Réaction entre un a-lithioalkylphosphonate et un ester (ou équivalent)

La réaction d’Arbuzov, c’est probablement la plus utilisée pour la synthese de B-céto
phosphonates. Corey et coll.*®ont été les premiers & rapporter la formation d’un
o-lithiophosphonate d’alkyle via la déprotonation d’un phosphonate d’alkyle par 1 équiv de n-
BuLi a -78°C. L’addition d’un chlorure d’acyle ou d’un ester sur un o- lithiophosphonate
d’alkyle conduit, apres hydrolyse, au B-céto phosphonate correspondant (Figure : 07).

o o)
i | e ° 0
P
P e RiIO” ¢ Rz P
rRO” / — RORO ﬁ@M@a » RO~/ n, t RIOM
RO THF RO 2
R R -
M =Li R
(@ (b) @

Figure 07 : Réaction entre un a-lithioalkylphosphonate et un ester (ou équivalent).

De part sasimplicité de mise en ceuvre et ladisponibilité des réactifs, cette réaction est
de fait souvent employée, par exemple dans la synthése de [-céto phosphonates dérivés de

sucres.®
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2. Les phosphoramidates

Les phosphoramidates sont les analogues de phosphates pour lesquels la liaison entre le

phosphore et le reste de la molécule est assurée par un atome d’azote (Figure : 08).

ﬁ 0
e N R |F!
0 \ OH ~v~ \\OH
OH H OH
Phosphate Phosphoramidate
@ (b)

Figure 08: Comparaison entre Phosphate-Phosphoramidate.

En effet, il a é&é montré que les bis-phosphoramidates fait apparaitre une activité anti-
tumeur, anti-virale, anti-VIH, anti-cancer et antibactérien.****** Ces propriétés leur

conférent des applications comme inhibiteurs d’enzymes.*

La présence d'atome de phosphore dans leurs structures, des bis-phosphoramidates, ont

fait 1’objet d’études approfondies en chimie de coordination,”***"* dans le domaine des

49-50-51-52 e{:'73—[:'74 55-56-57

applications biologiques, en chimie quantiqu et en cristallographie.

Dans la littérature, plusieurs travaux ont été consacrés a la synthese des bis-
phosphoramidates. Une variété de réactifs a été utilisée avec les amines pour conduire a ces
composés. La synthese des bis-phosphoramidates a été développée en raison de I'activité

biol ogi que, >5%-6%-61

2.1. Acces au N-(4-fluorobenzoyle)-N',N" -bis (piperidinyle) phosphorique triamide

Gholivand et coll,% ont décrit la synthése des nouveaux bis-phosphoramidates (31). La
synthése de ces composes par action de N-(4-fluorobenzoylé) dichloré phosphoramidique
(29)% avec diverses amines secondaires hétérocycliques et linéaires (30) (Schéma: 15).
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0 o} I
I //P\R +2CIH,R
R

Irz

F
29 30 31

R= (a) NC4H8, R= (b) NCSH]_O; R= (C) 4-CH3-NC5H9
R= (d) NC4H80, R= (e) NC@H]_Z; R= N(C2H5)2
R= N(CgH7),

OO0 00
__/
@ (b) (© (d)

C)

Schéma 15 : Accés au N-(4-fluorobenzoyle)-N',N"-bis (piperidinyl) phosphorique triamide.
Une étude structurale approfondie RMN (*H), RX, a été rapportée pour les composés
préparés 3la- 3le.

2.2. Acces au N-diméthyl-N',N" -bis (4-méthylphényle)- phosphoramidate

Le composé (34) a éé synthétist™ & partir de la 4-toluidine (32) en présence du
dichlorure N-dimethylaminophosphoryle (33) dans un minimum de toluéne a 268K. Le bis-
phosphoramidate symétrique (34) est recristallisé dans (chloroforme/éthanol: V/V) pour

donner de beaux cristaux avec un bon rendement (Schéma: 16).

P
<\ —a
N
H,  (HON \(J 1 N H
X 3 A

Schéma 16 : Acces au N-diméthyl-N',N"-bis (4-methyl phenyle)- phosphoramidate.

Des études cristallographiques, ont été rapportées pour le composé préparé 34.
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2.3. Acces au bis-phosphoramidates de formule générale CgHsOP(O)(NHCgH 1), €t
N(CH3)(CeH11)P(O)(2-CsHsN-NH).

Deux nouveaux bis-phosphoramidates (37) a et b ont été synthétisés par Khodayar et
coll.® Les composés (37) a et b ont été préparés par le traitement avec le composé (35)
(X=CgHsOP(O)Cl,) et CeH1:NH; et entre le composé (36) (X= N(CH3)(CgH1;) et 2-CsHiN
dans |'acétonetrile. Les produits sont obtenu sous forme d’huile avec un rendement de 78%,
apreés recristallisation dans le mélange CH3;0OH/H,0 (Schéma: 17).

Des éudes cristallographiques, ont éé rapportées pour les composés préparés

préci sément.

O @]

|| CH3CN ||

2RNH4CI

P + 4RNH, > P * 3
x” |\CI x” |\NHR

Cl NHR

35 36 37
X= OC6H5, (a):R= C6H11

X= N(CHs)(CGHll)’ (b)R: 2'C5H4N

Schéma 17 : Acces au bis-phosphoramidates de formule genérale CeHsOP(O)(NHCgH11)2,
N(CH3)(CeH11)P(O)(2-CsHaN-NH).

2.4. Accés au bis- phosphoramidates de formule générale
P(O)(X)[N(CH3)(CH2CeHs)]2

Il a éé décrit,®® la synthése de bisphosphoramidates de formule générae
P(O)(X)[N(CH3)(CH2CsHs)]2 (X = CsHsC(O)NH, CI et CCI3C(O)NH) en 2005. La synthése
de ces composes est une condensation entre N-benzyl méhylamine et le dichloro
(CeHsC(O)N(H)), (ClI), (CCIsC(O)N(H)) et (N(CHs)z), (4-NOCeHaN(H)) phosphoryle
(Schéma: 18).

Une étude structurale approfondie RMN, RX, a été rapportée pour les composes prépares
40a-40e.
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o 0
LI I
x |\CI + 4ANH(CH3)(CH,CgHs) - X /T\N + 2(N(H)2(CH3)(CgH5))ClI
Cl /N \
X = (a) CgHsC(O)N(H)
(b) Cl
(c) CCI3C(O)N(H)
(d) N(CH3),
38 39 (€) 4-NO,CgH4N(H) 40
Schéma 18 : Acces au bis- phosphoramidates de formule générale
P(O)(X)[N(CH3)(CH2CgHs)] .
Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons passé en revue sur le plan bibliographique quelques
composés contenant le motif phosphoryle. |l parait évident que la présence du groupement
(P=0) dans différentes structures générent des activités biologiques diverses et trés

i ntéressantes.

Nous avons également rapporté quelques méthodes d'accés aux composés phosphorylés

types bis-phosphoramidates et phosphonates.

Sur la base de ces travaux et dans le domaine de la synthese des composeés d'intérét
chimique et/ou biologique contenant le motif phosphoryle, il nous a semblé intéressant de
préparer une nouvelle série de composés phosphorylés de type bis-phosphoramidate et

phosphonate dérivé de la D-glucosamine.

32



Chapitre I11: Mise au point bibliographique sur les organophosphorés

1.Venkatachalam, T.; Samaeml, K.; Uekum, F.M. Bioorganic and Medicinal Chemistry,
2005, 13, 1703.
2. Ali, H.M.; Bull, A. Toxicol, 2000, 65, 415.
3. Jones, S,; Selitsianos, D. Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16,3128.
4. Piekutowska, M.; Pakulski, Z. Tetrahedron Lett, 2007,48, 8482.
5. Laurent, A.; Debart, F.; Rayner, B. Tetrahedron Lett, 1997, 38, 5285.
6. Mehelbu, Y.; Meguigan, K. Bioorganic and Medicinal chemistry, 2007, 17, 3666.
7. Zda, Z.; Martin, T.A. Tetrahedron, 2006, 62, 2883.
8. Johnstone, W.; Rose, M.E. Tetrahedron, 1797, 35, 2169.
9. Culiali, G.; Ortalo-Magne, A.; Daoudi, M.; Thomas-Guyon, H.; Vals, R.; Piovetti, L.
Phytochemistry, 2004, 65, 2063.
10. Ortalo-Magne, A.; Culioli, G.; Vadls, R.; Pucci, B., Piovetti, L. Phytochemistry, 2005, 66,
2316.
11. Matsuno-Y agi, A.; Hatefi,Y. J.Biol.Chem, 1993, 268, 1539.
12. Pellerito, L.; Nagy, L.; Coord. Chem.Rev, 2001, 626.
13. Hussing, M..; Ali-Azza, A.; Mostafa, F.; Maher, E-Z. Heteroatom chemistry, 1999, 6, 10.
14. Guigan, C.M.; Thiery, JC.; Daverio, F.; Jiang, W.G.; Daviesh, G.; Masonb, M.
Bioorg.Med. Chem, 2005, 13, 3219.
15. Maffei, M.; Buono, G. Tetrahedron, 2003, 59, 8821.
16. Attolini, M.; lacazio, G.; Peiffer, G.; Charmasson, Y.; Maffei, M. Tetrahedron :Asym,
2004, 15, 827.
17. Engel, R. Chem.Rev, 1977, 77, 349.
18. Attolini, M.; lacazio, G.; Peiffer, G.; Charmasson, Y.; Maffel, M. Tetrahedron : Asym.,
2004, 15, 827.
19. Blackburn, G.M. Chem.Ind.London, 1981, 134.
20. Johnstone, W.; Rose, M.E. Tetrahedron, 1797, 35, 2169.
21. Moonen, K.; Laureyn, |.; Stevens, C.V. Chem. Rev, 2004, 104, 6177.
22. Lerner, R.A.; Benkovic, S.J.; Schultz, P.G. Science, 1991, 252, 659.
23. Burke, T.R.J.; Liz, H. ; Bolen, J.B. ; Marquez, V. E. J.Med. Chem., 1991, 34, 1577.
24. Burke, T.R.J.; Barchi, J.J.J.; George, C.; Woalf, G.; Shoelson, S.E.; Yan, X. J.Med.Chem,
1995, 38, 1386.
25. (@) Ando, K. Tetrahedron Lett, 1995, 36, 4105.
(b) Ando, K. J.Org.Chem, 1997, 62, 1934.
(c) Ando, K. J.0Org.Chem, 1998, 63, 8411.
(d) Ando, K. J.0rg.Chem, 1999, 64, 8406.
26. Moonen, K.; Laureyn, |.; Stevens, C.V. Chem.Rev, 2004, 104, 6177.
27. (a). Coppola, G.M. Synthesis, 1988, 81.
(b). Vasse, J-L.; Goumain, S.; Levacher, V. ; Dupas, G.; Quéguiner, G.; Bourguignon,
J. Tetrahedron Lett, 2001, 42, 1871.
28. Attanasi, O.A. ; Filippone, P. ; Giovagnoli, D. ; Mein, A. Synthesis, 1994, 181.
29. Almirante, N. ; Benicchio, A.; Cerri, A.; Fedrizzi, G. ; Marazzi, G. ; Santagostino, M.
Synlett, 1999, 299.
30. Hsiao, Y. ; Rivera, N.R. ; Yasuda, N.; Hughes, D.L.; Reider,P. J.Org.Lett, 2001, 3, 1101.

33



Chapitre I11: Mise au point bibliographique sur les organophosphorés

31. Wiemer, D.F. Tetrahedron, 1997, 53, 16609.
32. Haoyun, An.; Tingmin, W.; Cook, P.D. Tetrahedron Letters, 2000, 41, 7813.
33. Andr, V.; Lahrache, H. ; Robin, S. ; Rousseau, G. Tetrahedron, 2007, 63, 10059.
34. Michadlis, A.; Becker, T. Ber.Dtsch.Chem.Ges, 1897, 30, 1003.
35. Michadlis, A.; Kaehne, R. Ber.Dtsch. Chem.Ges., 1898, 31, 1048.
36. (a) Arbuzov, A.E. J.Russ.Phys.Chem.Soc, 1906, 38, 687.
(b) Arbuzov, A.E. J.Russ.Phys.Chem.Soc, 1910, 42, 395.
37. () Arbuzov, B.A. Pure.Appl.Chem, 1964, 9, 307.
(b) Bhattacharya, A.K.; Thyagargjan.G. Chem.Rev, 1981, 81, 415.
38. Corey, E.J.; Kwiatkowski, G.T. J.Am.Chem.Soc, 1966, 88, 5653.

39. Narkunan, K.; Nagargian, M. J.0Org.Chem, 1994, 59, 6386.

40. Nam, N-H.; Kim, Y.; You, Y-J,; Hong, D-H.; Kim, H-M.; Ahn, B-Z. Bioorg.Med.Chem,
2005, 11, 1021.
41. Venkatachalam, T.K.; Samuel, P.; Ucken, F.M., Bioorg.Med.Chem, 2005, 13, 1763.
42. Guigan, C.M.; Thiery, J-C.; Daverio, F.; Jang, W.G.; Davis, G.; Mason, M. Bioorg.Med.
Chem, 2005, 13, 32109.
43. Villard, A.-L.; Coussot, G.; Lefebvr, I.; Augustijns, P.; Aubertin, A-M.; Gossdlin, G.;
Peyrottes, S.; Périgaud, C. Bioorg.Med.Chem, 2008, 16, 7321.
44. Sem, D.S,; Cleland, W.W. Biochemistry, 1991, 30, 4978.
45. Trush, E.A.; Ovchynnikov, V.A.; Domasevitch, K.V.; Wiatekkozlowska, J.S.; Zub, V.Y ;
Amirkhanov, V.M. Naturforsch, 2002, 57b.
46. Skopenko, V.V.; Amirkhanov, V.M.; Silva, T.Yu.; Vasichenko, I.S.; Anpilov, E.L.;
Garnovski, A.D. Russ.Chem.Rev, 2004, 73, 737.
47. Gholivand, K.; Shariatinia, Z.; Pourayoubi, M. Polyhedron, 2006, 25,711.
48. Gholivand, K.; Shariatinia, Z. J.Organomet.Chem, 2006, 691, 4215.
49, Lassiter, T.L.; Marshdl, R.S.; Jackson, L.C.; Hunter, D.L.; VuJT.; Padilla, S.
Toxicology, 2003, 186, 241.
50. Guliy, O.l.; Ignatov, O.V.; Makarov, O.E.; Ignatov, V.V. Biosens.Bioelectron, 2003, 18,
1005.
51. Kaur, K.; Adediran, SA.; Lan Martin, J.K.; Pratt, R.F. Biochemistry, 2003, 42, 1529.
52. Gholivand, K.; Shariatinia, Z.; Khgeh, K.; Naderi-Manesh, H.; Enzymenhib, J.
Med.Chem, 2006, 21, 31.
53. (a) Ghalivand, K.; Della, C.O.; Anaraki, A.; Madani, A.; Michelinic, M.C.; Pis, R. J.Mal.
Struct, 2005, 64, 750.

(b) Gholivand, K.; Shariatinia, Z.; Pourayoubi, M.; Z, Naturforsch, 2005, 60b.
54. Forgeron, M.A.M.; Gee, M.; Wasylishen, R.E. J.Phys.Chem, 2004, A 108, 4895.
55. Gholivand, K.; Pourayoubi, M.; Shariatinia, Z.; Mostaanzadeh, H. Polyhedron, 24, 2005,
655.
56. Gholivand, K.; Shariatinia, Z. Struct.Chem, 2007, 18, 95.
57. Gholivand, K.; Shariatinia, Z.; Pourayoubi, M.; Anorg, Z. Allg.Chem., 2005, 631, 961.
58. Mallender, W.D.; Szegletes, T.; Rosenberry, T.L. Biochemistry, 2000, 39, 7753.
59. Attolini, M.; lacazio, G.; Peiffer, G.; Maffei, M. Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 3857.

34



Chapitre I11: Mise au point bibliographique sur les organophosphorés

60. Baldwin, A.; Huang, Z.; Jounaidi, Y.; Waxman, D.J. Arch.Biochem.Biophys, 2003, 4009,
197.

61. Pang, Y.; Kollmeyer, T.M.; Hong, F.; Lee, J; Hammond, P.l.; Haugabouk, S.P.;
Brimijoin, S. Biochem. Biol, 2003, 10, 491.

62. Gholivand, K.; Shariatinia, Z.; Pourayoubi, M.; Gholivand, L. Polyhedron, 2006, 25, 711.
63. Protsanko, L.D.; Avrutskaya, |1.A.; Dneprova, T.N.; Yu Kodintseva, E.; Andrianova, SM.;
Y a Sologub, P.; Khim-Farm, Zh. Kiev.NIl Farmakol.Toksikol., Kiev, USSR, 1998, 22,7803.
64. Gholivand, K.; Tadjarodi, A.; Weng, S.; Acta.Cryst, 2002, 58, 200.

65. Khodayar, G.; Carlos, O.; Vedova, D.; Erben, M.F.; Mahzouni, H.R.; Shariatinia, Z.;
Amiri, S. Journal of Molecular Sructure, 2008, 874, 178.

66. Gholivand, K.; Pourayoubi, M.; Shariatinia, Z.; Mostaanzadeh, H. Polyhedron, 2005, 24,
655.

35



