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I

Résumé:

Dans ce travail, nous avons décrit la synthèse des nouveaux composés phosphorylés :

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

α-D-glucosamine déprotégée sélectivement sur sa fonction amine à été obtenu  de façon

performante en utilisant la chimie des groupements protecteurs. Les réactions de substitution et de

duplication ont donné les meilleurs résultats pour accéder à des composés phosphorylés dérivés de

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

 2-NH,N'H-phényl phosphoryle-di-(2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl-α-D- glucopyranose).

 2-NH-chloroacétyl-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acétyl -α-D- glucopyranose.

 2-NH-β-céto-phosphonate-diéthyle-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl-α-D- glucopyranose.

Les structures des composés synthétisés ont été élucidées par des méthodes spectroscopiques

usuelles IR, RMN (1H, 31P) et MS.

Mots-clés : α-D-glucosamine, Groupements protecteurs, Bis-phosphoramidate, Phényl-dichloro-

phosphorique, Chloroacétylation, Réaction d’Arbosov, Phosphonate.



II

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:

 2-NH,N'H-Phényl phosphoryle-di-(2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acetyl-α-D-glucopyranose).

 2-Amino-Chloroacétyl-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acetyl -α-D- glucopyranose.

 2-Amino-β-céto-phosphonate-diéthyle-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acetyl-α-D-

glucopyranose.

The structures of compounds have been characterized by usual spectroscopic methods IR,

NMR (1H and 31P) and SM.

Keywords: α-D-Glucosamine, Protecting groups, Bis-phosphoramidate, Phényl

phosphonique dichloride, Chloroacetylation, Arbusov reaction, Phosphonate.



III

:ملخص

.من نوع بیرانوزفوسفونات- سیتو-βثنائي فوسفورامیدات و:فسفوریةوین مركبات جدیدة تكآلیةبشرح ا العملقمنا في ھذ

واضحةبطریقةالتى تحصلنا علیھا ى وظیفتھ الامینیةقةغیر المحمیالغلوكوزامین -د- نت ابتدءا من الفاالمركبات كوّ

.ملین كیمیاء مجموعات الحمایةمستع

مما,غلوكوزامین- فسفوریة مشتقة من دأعطت نتائج حسنة للوصول إلى مركباتالمضاعفةعلات الاستبدال وتفا

:المتحصل علیھاتالمركبا

فینیل فوسفوریل دیاوكسي رباعي استیلα -غلوكوز-د

استیلكلواسیتیلدباوكسي رباعيα -غلوكوز- د

β-استیلسیتو فوسفونات ثنائیایثیلدیاوكسي رباعيα -غلوكوز- د   .

الأشعة,الرنین النووي المغناطیسي:منھا بواسطة طرق التحالیل الطیفیة المتعددةالتأكدالمركبات المتحصل علیھا تم بني

.و مطیافیة الكتلةتحت الحمراء

, تفاعل اربزوف, تلةكلوراس, PPDC, ائي فوسفورامیداتثن, مجموعات الحمایة, غلوكوزامین- α-D:المفتاحیةالكلمات 

.فوسفونات



IV

LISTE DES SCHEMAS

Schéma Titre Page

Schéma 01 Protection de l'hydroxyle du glucose en position anomèrique avec le

groupement méthylique..……...……………………………….………. 09

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

groupement benzylique.…………………………….………………..... 10

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

groupement benzoyle………………………………………………….. 10

Schéma 04 Protection de l'hydroxyle primaire du glucose avec le groupement

silylé.…………..………………………………………………………. 11

Schéma 05 Protection de l'hydroxyle primaire du glucose avec le groupement

trityle…...……………………………………………………………... 12

Schéma 06 Protection totale des hydroxyles du glucose avec le groupement

acétyle………………………………………………………………..... 13

Schéma 07 Protection de la fonction amine avec le groupement

fluorénylméthyloxycarbonyle (Fmoc)………………………………… 14

Schéma 08 Protection de la fonction amine avec le groupement

tertio-butyloxycarbonyle (Boc)….…………………………………….. 14

Schéma 09 Protection de la fonction amine avec le groupement

benzyloxycarbonyle (Cbz ou Z)……………………………………….. 15

Schéma 10 Protection de la fonction amine avec l’anhydride

phtalique……………………………………………………………….. 16

Schéma 11 Protection de la fonction amine l’anhydride tetra-

chlorophtalique..…………………………………………..…………… 16

Schéma 12 Réaction de N-Alkylation de la D-glucosamine …………………….. .. 20

Schéma 13 Utilisation de la D-glucosamine dans la préparation de ligands………. 21

Schéma 14 Synthèse d’un glycoside dérivé de la D-glucosamine analogue de la

GHB (Acide gamma-hydroxybutirique)…………….…………………. 22

Schéma 15 Accès au N-(4-fluorobenzoyle)-N',N"-bis (piperidinyle) phosphorique

triamide………………………………………………………………… 30



V

Schéma 16 Accès au N,N-diméthyl-N',N"-bis (4-méthylphényle)-

phosphoramidate………………………………………………………. 30

Schéma 17 Accès au bis-phosphoramidates de formule générale

C6H5OP(O)(NHC6H11)2, N(CH3)(C6H11)P(O)(2-C5H4N-NH)2……….. 31

Schéma 18 Accès au bis- phosphoramidates de formule générale

P(O)(X)[N(CH3)(CH2C6H5)]2………………………………………….. 32

Schéma 19 Protection de la fonction amine de α-D-glucosamine avec le

groupement (Boc)………………………………………………...……. 42

Schéma 20 Protection totale des fonctions hydroxyles de α-D-glucosamine

protégée sur sa fonction amine………………………………………… 48

Schéma 21 Déprotection sélective de α-D-glucosamine protégée totalement sur sa

fonction amine………………………………………………………..... 55

Schéma 22 Synthèse du bis-phosphoramidate dérivé de la D-glucosamine……….. 60

Schéma 23 Réaction de chloroacétylation de α-D-glucosamine déprotégée

sélectivement sur sa fonction amine…………………………………… 67

Schéma 24 Synthèse du phosphonate dérivé de la D-glucosamine………………... 72



VI

LISTE DES FIGURES

Figure Titre Page

Figure 01 La D-glucosamine (2-Amino-2-déoxy-D-glucose)………….………….. 02

Figure 02 Les principaux groupements protecteurs………………………………... 08

Figure 03 Les hétérocycles contenant le motif phosphoryle………………………. 25

Figure 04 Comparaison entre phosphate-phosphonate…………………………….. 26

Figure 05 Réaction de Michaelis-Becker…………………………………………... 27

Figure 06 Réaction de Michaelis-Arbusov………………………………………… 28

Figure 07 Réaction entre un α-lithioalkylphosphonate et un ester (ou équivalent)... 28

Figure 08 Comparaison entre phosphate-phosphoramidate……………………….. 29

Figure 09 2-Amino-tertio-butyloxycarbonyle-2-déoxy-α-D-glucopyranose……… 84

Figure 10 2-Amino-tertio-butyloxycarbonyle-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl-α-

D- glucopyranose ……………………………………………………... 85

Figure 11 2-Amino-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acétyl-α-D- glucopyranose.

Chlorhydrate…………………………………………………………….. 86

Figure 12 2-NH, N'H- phényl phosphoryle-di-(2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl -α-

D- glucopyranose).……………………………………………………. 87

Figure 13 2-NH-Chloroacétyl-2-déoxy- 1,3,4,6- tetra-O-Acétyl -α-D-

glucopyranose …………………………………………………………... 88

Figure 14 2-Amino-β-céto-phosphonate-diéthyle-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acétyl

-α-D- glucopyranose …………………………………………………... 89



VII

LISTE DES TABLEAUX

Tableau Titre Page

Tableau 01 Caractéristiques physico-chimiques du :

2-Amino-tertio-butyloxycarbonyle-2-déoxy-α-D-

glucopyranose…………………………………………..…....……….. 43

Tableau 02 Caractéristiques physico-chimiques du :

2-Amino-tertio-butyloxycarbonyle-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl -

α-D- glucopyranose ……………………………………………........... 49

Tableau 03 Caractéristiques physico-chimiques du :

2-Amino-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acétyl -α-D- glucopyranose.

Chlorhydrate………………………………………………………....... 56

Tableau 04 Caractéristiques physico-chimiques du :

2-NH,N'H-phényle phosphoryle-di-(2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-Acétyl -

α-D- glucopyranose)…………………………...……...……………... 61

Tableau 05 Caractéristiques physico-chimiques du :

2-Amino-chloroacétyle-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-Acétyl -α-D-

glucopyranose ………………………………………………………... 68

Tableau 06 Caractéristiques physico-chimiques du :

2-Amino-β-céto-phosphonate diéthyle-2-déoxy-1,3,4,6- tetra-O-

Acétyl -α-D- glucopyranose ………………………………………… 73



VIII

LISTE DES ABREVIATIONS

Ac Acétyle.

Ac2O Anhydride acétique.

AcOEt Acétate d’éthyle.

aq Aqueuse.

Ag2O Oxyde d’argent.

BBr3 Boron tribromide.

Bn Benzylique.

Boc Tertio-butyloxycarbonyle.

(Boc)2O Dicarbonate de tertio-butyle.

Bu4NI Ammonium tetra-butyle Iodure.

Bz Benzoate.

°C Degré Celsius.

CAN Nitrate d'ammonium Cérique.

CaCl2 Dichlorure de calcium.

Cbz (Z) Benzyloxycarbonyle.

CCM Chromatographie sur Couche Mince.

CDCl3 Chloroforme deutiré.

Cm Centimètre.

C5H5N Pyridine

d Densité.

DMAP Diméthylaminopyridine.

DMF N.N'-diméthylformamide.

DMSO Diméthylsulfoxyde.

eq Nombre d’équivalents.

Et3N Triéthylamine.

EtOH Ethanol.

F Point de fusion.

Fmoc Fluorénylméthyloxycarbonyle.

g Gramme.

GHB Acide gamma-hydroxybutirique.

Gp Groupement protecteur.

h Heure.



IX

HCl Acide chlorhydrique.

HClO4 Hypochloride.

H2SO4 Acide sulfurique.

IR Infrarouge.

K2CO3 Carbonate de potassium.

KI Iodure de potassium.

M Masse moléculaire.

Me Méthyle.

min Minute.

mL Millilitre.

N Normale.

n Nombre de mole.

NaOAc Acétate de sodium.

NaHCO3 Bicarbonate de soduim.

Na2SO4 Sulfate de sodium.

NaCNBH3 Cyanoborohydrure de sodium.

n-BuLi n-Butyl lithium.

NH3 Amoniaque.

P (MeO)3 Triméthylphosphite.

P(EtO)3 Triéthylphosphite.

PPDC Dichloro phényle phosphorique.

Pd Palladium.

Ph Phényle.

Py Pyridine.

ppm Partie par million.

Rdt Rendement.

RMN Résonance magnétique nucléaire.

R3Si Silyle.

SM Spectrométrie de masse.

tBu Tertio-butyliques.

TBDPS Tert-butyl diphenylsilyle.

TEA Triéthylamine.

TFA Trifluoroacétique acide.

TMSI Iodure de triméthylsilyle.



X

Tr Trityle.

UV Lumière ultraviolette.

ZnCl2 Chlorure de zinc.

Z (Cbz) Benzyloxycarbonyle.

υ Fréquence.

δ Déplacements chimiques.

Δ Chauffage.



Introduction générale

1

INTRODUCTION GENERALE



Introduction générale

2

Les hétérocycles occupent une classe importante dans le domaine de la synthèse

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,

anti-inflammatoire, antibactérienne et antivirale).1-2-3 Ils peuvent également être 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 très grande variété des structures chimiques

naturelles ou synthétiques. L’exploitation de ces substances naturelles dans la synthèse de

nouveaux produits actifs a été très développée ces dernières années en témoignent les

nombreuses publications consacrées à ce sujet.4-5

En ce qui nous concerne, nous avons mené notre recherche sur α-D-glucosamine

chlorhydrate qui est un produit commercial qui peut être un bon précurseur pour accéder à de

nouveaux composés potentiellement  actifs.

La D-glucosamine (2-Amino-2-déoxy-D-glucose) est très connue pour son rôle

physiologique.6-7 Dans le domaine de la chimie des sucres, les différentes positions des

hydroxyles constituent un facteur déterminant dans la reconnaissance cellulaire dans des

antibiotiques.8 -9-10

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

Les produits naturels ou synthétiques à base de ce monosaccharide sont exploitables en

tant qu’agents anticoagulants. Ils sont également utilisés en médecine pour traiter des

maladies d’arthrite du cœur et les désordres rénaux. 11
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La nature de la D-glucosamine exige des protections orthogonales. Les groupements

protecteurs doivent répondre à plusieurs exigences.

Dans ce cadre, une voie permet la synthèse multi-étapes permettant une grande diversité

autant sur la fonctionnalisation des hydroxyles que sur la fonction amine de α-D-glucosamine.

Les sucres contenant le groupement (P=O) présentent un intérêt particulier, 12-13 il nous a

semblé tout indiqué d’exploiter cette voie pour tenter d’obtenir des composés phosphorylés

dérivés de la D-glucosamine.

Le groupement phosphoryle (P=O) a fait l’objet de nombreuses investigations. L’intégration

de ce motif dans un certain type de composés peut induire d’intéressantes propriétés

chimiques et pharmacologiques.14-15

Dans le cadre de notre contribution, nous avons tenté de greffer ce motif sur

α-D-glucosamine pour former deux nouveaux composés : bis-phosphoramidate et

β-céto-phosphonate dans le but d’améliorer l’indexe thérapeutique et pour une meilleur

réactivité chimique.

Les méthodes usuelles d'analyse IR, RMN (1H), RMN (31P), SM ont été mises à la

contribution pour l'étude structurale.

Notre travail est divisé en cinq principaux chapitres qui sont brièvement décrits ci-après:

 Dans le premier chapitre on étudiera la chimie des groupements protecteurs.

 Le deuxième chapitre sera consacré à la réactivité de la D-glucosamine.

 Dans le troisième chapitre nous, aborderons une mise au point bibliographique

sur les organophosphorés.

 Le quatrième chapitre concernera nos travaux.

 Le dernier chapitre rassemblera les protocoles expérimentaux.

Nous avons schématisé ci-dessous sous forme synoptique l’essentiel des synthèses que

nous avons réalisées.
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CHAPITRE I

MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA

CHIMIE DES GROUPEMENTS PROTECTEURS
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Introduction

En synthèse organique, on appelle : groupement protecteur un groupe fonctionnel

introduit dans la molécule afin d'empêcher des réactions secondaires de se produit dans la

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

Lors d'une synthèse multi-étapes, il est courant de se retrouver confronté à des problèmes

de chimiosélectivité lorsque plusieurs groupes fonctionnels peuvent réagir lors d'une même

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

s'appelle une protection.

Un groupement protecteur doit répondre à 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 être clivé sélectivement par réactifs commerciaux disponibles,

bon marché et non toxiques qui préservent les autres fonctions de la molécule-cible.

Dans la majorité des sucres, tous les carbones sont fonctionnalisés en général par des

alcools et parfois avec un autre hétéroatome.

Si l’on veut faire réagir une fonction particulière 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 même molécule par des dérivations de nature différentes, de façon à

pouvoir effectuer des déprotections sélectives.

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

protection à être un bon groupement protecteur :

1. Le coût de la réaction de protection et de déprotection d’un groupement ne doit

pas être trop élevé.

2. Facilement et efficacement introduit.

3. Facile à caractériser par les méthodes d’analyse (RMN, MS, IR…etc).

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

chromatographie.

6. Orthogonale vis-à-vis des autres groupements protecteurs.

7. Le produit de la déprotection doit être facile à séparer du résidu de la

protection.

Les principaux groupements protecteurs utilisés en synthèse organique vis-à-vis des

fonctions (hydroxyles, amines, carboxyles) sont : Me (a), Ac (b), Boc (c), Bn (d), Bz (e),

Fmoc (f), Cbz (Z) (g), Tr (h), R3Si(i)…etc.

Figure 02 : Les principaux groupements protecteurs.

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

synthèses.
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1. Protections/ déprotections des fonctions alcools du glucose

1.1. Protection/ déprotection de la position anomèrique

1.1.1. Groupement méthylique (Me) :

En raison de leur stabilité, le groupement méthylique est utilisé généralement pour la

protection sélective de l'hydroxyle en position anomérique. La position anomérique peut être

méthylée sélectivement par des réactifs spécifiques (CH3I,
1 (CH3)2SO4,

2 CF3SO2OCH3,
3-4

CH3O
+.BF4

- 5) en présence d’une base (Schéma 1).

Schéma 01 : Protection de l'hydroxyle du glucose en position anomèrique avec le groupement

méthylique (Me).

En ce qui concerne la déprotection des groupements méthyliques, elle s’effectue en

milieu acide. Les réactifs utilisés peuvent être l’iodure de triméthylsilyle (TMSI), dans le

chloroforme ou l’acétonitrile comme solvant,6 ou le boron tribromide (BBr3) dans le

dichlorométhane.7

Cependant, les méthodes les plus répandues utilisent l’HCl (Acide chlorhydrique) dans le

MeOH à 62 °C,8 ou un mélange à reflux de l’acide acétique à 50% dans H2O en présence

d’une quantité catalytique d’Acide sulfurique (H2SO4).
9

1.2. Protections/ déprotections en positions 2,3 et 4

1.2.1. Groupement benzylique (Bn) :

Le groupement benzylique est très 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 le N.N'-diméthylformamide (DMF) qui est par ailleurs, un très bon solvant

des sucres pour les étapes de protection (Schéma 2).10
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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’Iodure de potassium

(KI) ou ammonium tetra-butyle iodure (Bu4NI) peut être rajoutée.11 Une autre méthode de

benzylation consiste à utiliser l’oxyde d’argent (Ag2O) dans le N.N'-diméthylformamide

(DMF) en présence de chlorure de benzyle (BnCl). 12-13-14

Le groupement benzylique présente de nombreux avantages, ils sont stables dans les

conditions acides modérées et en milieu alcalin. Par ailleurs il présente une excellente

résistance aux méthodes d'oxydation.

D’une façon générale, le groupement benzylique est clivé par hydrogénolyse en milieu

Pd/C, H2.
15

1.2.2. Groupement benzoyle (Bz) :

Le groupement benzoyle est très utilisé pour la protection des hydroxyles, et

principalement utilisé pour protéger les alcools secondaires des sucres. Cette protection

présente l'avantage d'être plus résistante que les acétates.

Plusieurs méthodes de benzoylation sont décrites dans la littérature. La méthode la plus

utilisée consiste à solubiliser le sucre dans la pyridine ; on utilise le chlorure de benzoyle

(PhCOCl) comme réactif (Schéma 3). 16

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

benzoyle.
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Ce groupement est clivé facilement en milieu basique.17-18

1.3. Protection/ déprotection de l’alcool primaire

1.3.1. Groupement silylé (R3Si) :

Une protection de l'alcool primaire doit être effectuée, à partir de D-glucose avec

triméthylchlorosilane ((CH3)3SiCl) dans la pyridine19 (Schéma 4).

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

On préfère utiliser le tertio-butyle diphenylsilyle (TBDPS), étant donné l’encombrement

du groupement tertio-butyle diphenylsilyle (TBDPS), les alcools primaires sont protégés

sélectivement.

Tous les dérivés silylés sont clivés en présence d’ions fluorures.20 Le silicium présente en

effet une très grande affinité vis-à-vis du fluor.

1.3.2. Groupement trityle (Tr) :

Le trityle, est largement utilisé en synthèse saccharidique. Le grand succès de ce

groupement est dû à leur caractère hydrophobe qui permet l'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 la protection sélective des fonctions alcool primaire.21-22 Une procédure classique

implique la dissolution du sucre dans la pyridine (Schéma 5).
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Schéma 05 : Protection de l'hydroxyle primaire du glucose avec le groupement trityle.

Les alcools secondaires sont généralement inertes vis-à-vis de ce groupement en raison

de son encombrement. Cette propriété rend la protection avec le groupe trityle (Tr) sélective

aux alcools primaires. De plus, l'addition d’une quantité catalytique de

diméthylaminopyridine (DMAP) permet d’accélérer à la réaction de tritylation.23

Le trityle est généralement hydrolysé dans des conditions acides telles que des solutions

0,1M Acide chlorhydrique (HCl) dans un mélange acétone : eau (8:2)24 ou d’acide

trifluoroacétique (TFA) dans le dichlorométhane.25 Par ailleurs, ces mêmes groupements

peuvent être clivés dans des conditions douces d’oxydoréduction impliquant une quantité

catalytique de Nitrate d'Ammonium Cérique (CAN:(NH4)2Ce(NO2)6) dans un mélange

CH3CN : H2O (9:1).
26

1.4. Protection/ déprotection totale

1.4.1. Groupement acétyle (Ac) :

En raison de leur importance, plusieurs méthodes de protection avec le groupement

acétyle ont été développées dans la chimie des sucres.27-28-29

La protection totale des alcools des sucres par le groupement acétyle est généralement

introduite en solubilisant le sucre dans la pyridine et en ajoutant de l'anhydride acétique.30

La pyridine sert à catalyser la réaction d'acylation mais aussi comme solvant. Par ailleurs, la

réaction d'acylation peut être catalysée par l'ajout d'une quantité catalytique de

diméthylaminopyridine (DMAP).31-32 Un point intéressant avec ce groupement est qu'il est

basolabile.
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La protection d’un mélange racémique en présence d’une quantité catalytique de

chlorure de zinc (ZnCl2) (ou d’autres catalyseurs acides comme hypochloride (HClO4)) dans

l’anhydride acétique (Ac2O), permet à protégé anomère α le plus stable. 33

Il est possible d’orienter la réaction vers la formation de l’anomére β en opérant dans

l’anhydride acétique à 100% en présence d’acétate de sodium (NaOAc) (Schéma 6).34-35-36-37

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.38 Il s'agit d'une réaction de trans-estérification effectuée dans le

méthanol et catalysée par une trace de méthanolate de sodium (NaOAc).

Les alcools peuvent aussi être déprotéges en milieu CH3OH/NH3.
39

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

fait dans le (NH4)2CO3/DMF.40-41-42
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2. Protections/déprotections des fonctions amines

2.1. Groupement Fluorénylméthyloxycarbonyle (Fmoc)

Le groupement fluorénylméthyloxycarbonyle (Fmoc) est un excellent groupement

protecteur de la fonction amine grâce à sa stabilité en milieu acide, 43 il est facilement

introduit par le chloro-fluorénylméthyloxycarbonyle (Cl-Fmoc) commercial (Schéma 7).

Schéma 07 : Protection de la fonction amine avec le groupemet

fluorénylméthyloxycarbonyle.

Ce groupement est généralement stable dans les conditions d’hydrogénolyse.

Cependant, il a été observé que dans des conditions particulières, il peut être clivé en milieu

H2/Pd/C-MeOH.44

Aussi une déprotection doive être effectuée avec pipéridine (20%) dans le DMF.45

2.2. Groupement tertio-butyloxycarbonyle (Boc)

Le groupement tertio-butyloxycarbonyle (Boc) est très utilisé pour la protection des

amines, il est inerte à beaucoup de réactifs nucléophiles,46 facile à caractériser par la méthode

d'analyse RMN (H1). Facile à introduire et facilement clivable.

La fonction amine peut être protégée avec le Boc en présence du dicarbonate de tertio-

butyle (Boc)2O et le diméthylaminepyridine (DMAP) dans l’acétonitrile47 (Schéma 8).
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Schéma 08 : Protection de la fonction amine avec le groupement tertio-butyloxycarbonyle.
De nombreuses méthodes de clivage du groupement Boc, sont réalisées dans des milieux

acides comme HCl (3M)48 ou l'acide trifluoroacétique TFA (50%),49 ou par (10%) d'acide

sulfurique H2SO4.
50 Les méthodes thermiques sont également décrites pour déprotéger le Boc

à (185°C, 20-30min).51

2.3. Groupement benzyloxycarbonyle (Cbz ou Z)

Le groupement benzyloxycarbonyle est très utilisé en synthèse organique pour la

protection permanente ou temporaire des fonctions amines. Cette protection a été largement

développée par Zerva.15 Ce dernier a d’ailleurs laissé l’initiale de son nom à ce groupement

que l’on peut donc appeler Z.

Le réactif utilisé pour effectuer la réaction de benzyloxycarbonylation est le chlorure de

benzyloxycarbonyle dans un milieu fortement basique (Schéma 9).

Cependant, une procédure utilisant le NaHCO3, permet d’éviter des conditions fortement

basiques.52

Schéma 09 : Protection de la fonction amine avec le groupement benzyloxycarbonyle.

La déprotection de ce groupe s’effectue facilement en milieu MeOH/NH3.
53

2.4. Anhydride phtalique et anhydride tetra-chlorophtalique

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

groupe anhydride tetra-chlorophtalique (19) est plus sensible aux nucléophiles,54-55-56-57-58-59

que le groupe anhydride phtalique (17).60-61
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Schéma 10 : Protection de la fonction amine avec Anhydride phtalique.

Le clivage de l'anhydride phtalique (17) se fait en milieu l'hydrazine dans l'EtOH avec un

Rdt de 76%.62

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

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

avec un bon rendement.63

Conclusion

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

fonctions alcool et amine.

Les groupements protecteurs sont très importants en synthèse organique. En effet, dans

les composés polyfonctionnels certains sites réactionnels doivent être temporairement

protégés.

Le choix de groupements protecteurs pour une réaction doit être en fonction du site à

protéger. La stratégie utilisée repose essentiellement sur la manière d’introduction et de

clivage.
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Introduction

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

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

Dans la littérature,1-2 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 à la D-glucosamine

déprotégée sélectivement.

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

utilisation comme précurseur pour la synthèse de composés potentiellement actifs.3-4-5-6

1. N-Alkylation de la D-glucosamine

Liberek et coll,7 ont décrit la synthèse de N-alkyle de 2-Amino-2-déoxy-1,3,4,6-tetra-O-

Acétyl β-glycose (23). La synthèse consiste d’abord à préparer le β-D-glucosamine N-

déprotégée (22) par la méthode décrit par Myszka et coll.8

L’alkylation est réalisée avec plusieurs aldéhydes, dans des conditions réductives 9-10-11-12

en présence de (NaCNBH3, CH3CN-H2O (3:1)).13 L’utilisation des agents classiques de

réduction comme (H2/Pd, NaBH4 ou NaBH(OAc)3) n’a pas abouti, l’utilisation du

cyanoborohydrure de sodium (NaCNBH3) a donné les résultats escomptés (Schéma 12).

Schéma 12 : Réaction de N-Alkylation de la D-glucosamine.

(a) R=H (b)
(c) R=CH3 (d)
(e) R=CH2CH3 (f)
(g) R=CH2CH2CH3 (h)
(i) R=CH2(CH2)2CH3 -
(g) R=CH2(CH2)3CH3 (k)
(l) R=C6H5 -

(A) (B)

(A): "Ref - 8-"; (B): RCHO, NaBH3CN, MeCN/H2O
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Les NH-Ethylé (23c) et NH-pentyle (23e) dérivés de β-D-glucosamine sont décrits

comme antifongiques et antibactériennes.14

2. Utilisation de la D-glucosamine dans la préparation de ligands

A partir de D-glucosamine commerciale, Parisot et coll,15 ont décrit la synthèse 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 (NH2) de D-glucosamine avec différents acides phosphino-carboxyliques (25). Ce

sucre est un excellent précurseur pour la synthèse des complexes organométalliques

(Schéma 13).16-17

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

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

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

3. Synthèse d’un glycoside dérivé de la D-glucosamine analogue de la GHB (Acide

gamma-hydroxybutirique)

La GHB (Acide gamma-hydroxybutirique) est un constituant endogène du cerveau,

présente une activité dopaminergique, neuromodulateure et neurotransmetteur du système

nerveux central.18

L'usage thérapeutique du GHB est essentiellement à visée anesthésique en gynécologie et

en chirurgie dans les traitements de l'insomnie et de la narcolepsie, de l'alcoolisme ou du

syndrome de sevrage alcoolique.
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A partir de ces études, Darboize et coll,19 ont décrit la synthèse d’un glycosyle dérivée de

la D-glucosamine (28) (Schéma 14) analogue de GHB. Ce produit montre une meilleure

affinité biologique que GHB.20

Schéma 14: Synthèse 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 été montré dans la littérature que toute modification sur la structure

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

Nous avons par conséquent choisi de travailler sur l’α-D-glucosamine. Il serait possible,

par ailleurs, que la N-phosphorylation de l’α-D-glucosamine ait un intérêt biologique.
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Introduction

Les composés contenant un atome de phosphore représentent une classe importante  en

raison de leurs diverses applications dans le domaine de la médecine,1 de l'agriculture2 ainsi

qu’au niveau des processus biologiques.

La réactivité  chimique du groupement phosphoryle (P=O) occupe une place importante

en biologie et en chimie. Ce motif  peut être générateur d’activités  biologiques et peut

améliorer l’index thérapeutique des composés modèles.

Au vu de l’intérêt du phosphore dans les différentes structures, beaucoup de recherche sur

la chimie des oxazolidin-2-ones (a),3 monosaccharide (b)4 et bisaccharide (c)5 contenant le

motif (P=O) (Figure : 03) ont attiré l'attention de plusieurs chercheurs dans divers domaines

(biochimie, pharmacologie, synthèse organique et catalyse enzymatique etc…).6-7

Figure 03: Les hétérocycles contenant le motif Phosphoryle.

Ces composés ont trouvé des applications significatives notamment comme antiviraux,

antibiotiques,8 agents  antibactériens,9 neuroactifs,10 herbicides,11-12 agents fongiques,13 anti-

cancer,14 ou pouvant jouer le rôle d’inhibiteurs enzymatiques.15

Le développement de nouvelles méthodes d’introduction du motif phosphoryle est une

stratégie très utilisée en chimie organique,16 nous nous sommes intéressés à la synthèse de

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

Les phosphates sont des composés répandus dans beaucoup de systèmes biologiques. Les

analogues phosphonates des phosphates naturels (phosphates glycosidiques, nucléotidiques,

phospholipides) ont des propriétés chimiques et biologiques différentes, ce qui leur confère

des applications biologiques et médicales.17-18-19

Dans ces composés la liaison (P-O) est remplacée par une liaison (P-C) plus stable ce qui

empêche leur hydrolyse (Figure : 04).

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 à la place d’un atome

d’oxygène permet d’accéder généralement à des composés aussi 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,20 et d’autres

peuvent être employées comme insecticides ou herbicides.21

De plus, les phosphonates ont également une application pour la préparation d’anticorps

catalytiques.22 Des recherches ont montré que les phosphonates, étaient doués d’activités

anticancéreuses.23-24

En dehors de leurs activités biologiques reconnues, les phosphonates sont d’excellents

intermédiaires en chimie organique puisqu’ils permettent la création de liaisons (C-C) de

manière efficace.25-26 Plus particulièrement, les β-céto phosphonates.
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Les β-céto phosphonates ont été employés dans la synthèse de plusieurs systèmes

hétérocycliques, comme des quinoléines,27 des pyrroles,28 des pyrazoles,29 et des

naphtyridines.30

Plusieurs travaux ont été consacrés à la synthèse de β-céto-phosphonates diversement

substitués,31-32-33 nous citons quelque méthodes existantes dans la littérature.

1.1. La réaction de Michaelis–Becker

Les β-céto phosphonates peuvent également être synthétisés par la réaction de Michaelis–

Becker, décrite pour la première fois en 1897.34 Il est nécessaire de générer l’anion d’un

phosphite de dialkyle que l’on fait réagir sur une cétone α-halogénée (Figure : 05).

Figure 05 : Réaction de Michaelis-Becker.

1.2. La réaction de Michaelis–Arbuzov

Parmi les nombreuses méthodes disponibles pour la synthèse de β-céto phosphonates, on

retrouve la réaction de Michaelis–Arbuzov qui est probablement la plus utilisée et qui a été

largement étudiée. Cette réaction découverte par Michaelis et coll. en 1898,35 elle est reprise

plus avec de détails par Arbuzov quelques années après.36

Cette réaction permet, entre autres, d’accéder aux β-céto phosphonates de manière

relativement simple en faisant réagir à chaud une trialkyle phosphite sur une cétone α-

halogénée (Figure : 06).37
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Figure 06 : Réaction de Michaelis-Arbusov.

1.3. Réaction entre un α-lithioalkylphosphonate et un ester (ou équivalent)

La réaction d’Arbuzov, c’est probablement la plus utilisée pour la synthèse de β-céto

phosphonates. Corey et coll.38ont été les premiers à rapporter la formation d’un

α-lithiophosphonate d’alkyle via la déprotonation d’un phosphonate d’alkyle par 1 équiv de n-

BuLi à -78°C. L’addition d’un chlorure d’acyle ou d’un ester sur un α- lithiophosphonate

d’alkyle conduit, après hydrolyse, au β-céto phosphonate correspondant (Figure : 07).

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

De part sa simplicité de mise en œuvre et la disponibilité des réactifs, cette réaction est

de fait souvent employée, par exemple dans la synthèse de β-céto phosphonates dérivés de

sucres.39
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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).

Figure 08: Comparaison entre Phosphate-Phosphoramidate.

En effet, il a été montré que les bis-phosphoramidates fait apparaître une activité anti-

tumeur, anti-virale, anti-VIH, anti-cancer et antibactérien.40-41-42-43 Ces propriétés leur

confèrent des applications comme inhibiteurs d’enzymes.44

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

fait l’objet d’études approfondies en chimie de coordination,45-46-47-48 dans le domaine des

applications biologiques,49-50-51-52 en chimie quantique53-54 et en cristallographie.55-56-57

Dans la littérature, plusieurs travaux ont été consacrés à la synthèse des bis-

phosphoramidates. Une variété de réactifs a été utilisée avec les amines pour conduire à ces

composés. La synthèse des bis-phosphoramidates a été développée en raison de l'activité

biologique.58-59-60-61

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

Gholivand et coll,62 ont décrit la synthèse des nouveaux bis-phosphoramidates (31). La

synthèse de ces composés par action de N-(4-fluorobenzoylé) dichloré phosphoramidique

(29)63 avec diverses amines secondaires hétérocycliques et linéaires (30) (Schéma : 15).
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Schéma 15 : Accès au N-(4-fluorobenzoyle)-N',N"-bis (piperidinyl) phosphorique triamide.

Une étude structurale approfondie RMN (1H), RX, a été rapportée pour les composés

préparés 31a- 31e.

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

Le composé (34) a été synthétisé64 à partir de la 4-toluidine (32) en présence du

dichlorure N-dimethylaminophosphoryle (33) dans un minimum de toluène à 268K. Le bis-

phosphoramidate symétrique (34) est  recristallisé dans (chloroforme/éthanol: V/V) pour

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

Schéma 16 : Accès au N-diméthyl-N',N"-bis (4-methylphenyle)- phosphoramidate.

Des études cristallographiques, ont été rapportées pour le composé préparé 34.
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2.3. Accès au bis-phosphoramidates de formule générale C6H5OP(O)(NHC6H11)2 et

N(CH3)(C6H11)P(O)(2-C5H4N-NH)2

Deux nouveaux bis-phosphoramidates (37) a et b ont été synthétisés par Khodayar et

coll.65 Les composés (37) a et b ont été préparés par le traitement avec le composé (35)

(X=C6H5OP(O)Cl2) et C6H11NH2 et entre le composé (36) (X= N(CH3)(C6H11) et 2-C5H4N

dans l'acétonetrile. Les produits sont obtenu sous forme d’huile avec un rendement de 78%,

après recristallisation dans le mélange CH3OH/H2O (Schéma : 17).

Des études cristallographiques, ont été rapportées pour les composés préparés

précisément.

Schéma 17 : Accès au bis-phosphoramidates de formule générale C6H5OP(O)(NHC6H11)2,

N(CH3)(C6H11)P(O)(2-C5H4N-NH)2.

2.4. Accès au bis- phosphoramidates de formule générale

P(O)(X)[N(CH3)(CH2C6H5)]2

Il a été décrit,66 la synthèse de bis-phosphoramidates de formule générale

P(O)(X)[N(CH3)(CH2C6H5)]2 (X = C6H5C(O)NH, Cl et CCl3C(O)NH) en 2005. La synthèse

de ces composés est une condensation entre N-benzyl méhylamine et le dichloro

(C6H5C(O)N(H)), (Cl), (CCl3C(O)N(H)) et (N(CH3)2), (4-NO2C6H4N(H)) phosphoryle

(Schéma : 18).

Une étude structurale approfondie RMN, RX, a été rapportée pour les composés préparés

40a-40e.
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Schéma 18 : Accès au bis- phosphoramidates de formule générale
P(O)(X)[N(CH3)(CH2C6H5)]2.

Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons passé en revue sur le plan bibliographique quelques

composés contenant le motif phosphoryle. Il parait évident que la présence du groupement

(P=O) dans différentes structures génèrent des activités biologiques diverses et très

intéressantes.

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

types bis-phosphoramidates et phosphonates.

Sur la base de ces travaux et dans le domaine de la synthèse des composés d'intérêt

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.
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