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INTRODUCTION GENERALE

Les champs d'application des phosphates, phosphonates et autres phosphines,
sont extrémement nombreux et touchent pratiquement l'ensemble des aspects de la
vie de tous les jours (Schéma 1). Par exemple, I’alafosfaline (qui est un dip?ptide de

I’acide a-aminophosphonique) est connu pour son pouvoir antibactérien.

(HO).P CH NH c CH CH3 (HO)ZP—{DH—CHa
| . || .
0 CH3 0] NH2 0] NH2
Alafosfaline Acide a—aminoéthylbhosphonique
Schéma 1

Pilier de la chimie en général depuis des décennies, la chimie du phosphore
continue de connaitre un essor remarquable, la situant au cceur de ndmbreuses
avancées issues de la recherche publique ou privée. |
Découvert en 1669 par H. Brand, le phosphore est l'un des principaux élébents de
'écorce terrestre (environ 0.1%). Absent & I'état naturel sous sa forme éléménmire, il
est omniprésent, en tant que constituant moléculaire, aussi bien dans lp monde
animal ou végétal que dans de nombreux composés inorganiques se trou\%ant ala
surface de la terre. Elément irremplacable de molécules biochimiques, cqjmme les
acides nucféiques et les nucléotides, les associations riches en énergie diu'il peut

donner au cours des oxydations cellulaires le rend indispensable. Ainsi, on le
retrouve non seulement comme élément indispensable a la respiration ;Cellulaire,
mais aussi & toutes les fonctions de la cellule. D'une mani¢re générale, bﬂ?ologie et
sant¢ sont les témoins d'avancées remarquables dans la chimie du phosphdre. Deux
aspects semblent prédominer: 1

L'accés a des nouvelles molécules bio-actives et le développement d‘{)utils de
synth¢se. Dans le premier cas, la recherche s'appuie non seulement sur l'éiaboration
et le screening de nouveaux pharmacophores, mais aussi sur la pjréparation

d'analogues phosphores de principes biologiquement actifs reconnus, dans le but de

w_—




moduler cette activité au travers des propriétés physico-chimiques originales. Ceci
conduit & Iémergence de nouvelles molécules aux propriétés antibiotiques,

antalgiques, anticancéreuses, ou antivirales avérées. Si le chemin conduisant a la

commercialisation d'un médicament est toujours long, le potentiel thérapeutique est
indéniablement présent. Qu'ils interviennent en tant que synthons, interfnédiaires
réactionnels ou simples réactifs, les composés organophosphorés s'avéfjcnt tres
précieux a lai synthése organique.

De nombreuses recherches ont ainsi été consacrées a la préparation et & I'étude
biologique de structures comportant un motif phosphoré. Clest pourq@oi nous
sommes intéressés a ce type de composés et plus particuliérement aux pho#phonates
[11.

Si de nombreuses méthodes de synthéses des a-amino-phosphonates et a—Hydroxy—
phosphonates ont ét¢ décrite dans la littérature, 1’adjonction de groupes fodctiomels
variés (Y,Z) sur la chaine phosphonée (Schéma 2) a fait apparaitre de tjlouvelles

possibilités d’applications dans le domaine biologique [2].

Schéma 2

Les phosphonates fonctionnalisés avec des groupements amino et les grdupement
hydroxy ont attiré une attention considérable ces derniéres années pour leurs réles
dans des processus Dbiologiques comme agents antibactériens [3], inhibiteurs
d’enzymes [4], agents anti VIH [S5], agents anti tumoraux [6], En particulier, B-
amino-o-Hydroxyphosphonates de type 1 et y-amino-B-Hydroxyphosphonates de
type 2 sont des mimes des phosphates qui résistent bien a [I’hydrolyse  par les
phosphatases (Schéma 3) [7].




NHR O NHR
Schéma 3

Les phosphonates sont des composés répandus dans beaucoup de %systémes
biologiques. Les analogues phosphonates des phosphates naturels (phosphates
glycosidiques, nucléotidiques, phospholipides, phosphates produits par la élycolyse)
ont des propriétés chimiques et biologiques différentes, ce qui leur corifére des
applications biologiques et médicales assez diversifiées [8-10].

Dans ces composés, la liaison P-O est remplacée par une liaison P-C plus sfftable, ce
qui empéche leur hydrolyse par les phosphatases. Des données cristallog‘j;aphiques
ont permis de prédire les positions relatives des atomes d'oxygéne du grlipupement

phosphoryle et d'autres positions fixes pour les groupements phosﬂ)hate et

phosphonate (Schéma 4).
; 9
1,57\ I 1'80\ H
/P\ >N on
N 1""“{? " \oH
R f
a' b’
Phosphate phosphonate

Schéma 4

La variation des distances entre a et b et a' et b' est de 0.8% seulement, la distance la
plus longue se retrouvant dans les phosphonates [10]. Le pourcentage de ﬁvariation
des distances entre d'autres points est encore plus faible. Des calculs ont été réalisés

avec plusieurs types de composés, et des écarts similaires ont toujours été trouvés.




Ainsi, le terme isostérique peut étre utilisé. L'encombrement stériqhe d'un
phosphonate est donc trés proche de celui d'un phosphate. Toutefois, il f#ut noter
une différence de pKa entre les deux groupements. En effet, le deuxiéme pKa dun
phosphonate est en général de 0.5 2 1.5 unités moins acide que celui d'un phosphate,
et de ce fait, il empéche les interactions au niveau du site actif entre l'oxygéne du

groupement phosphoryle et les sites de liaisons ou d'interaction.

——




CHAPITRE 1
RAPPELS BIBLIOGRAPHOQUES

1. PREPARATION DES a-CETOPHOSPHONATES

Les dialkyl oxophosphonates ont été obtenus pour la premiere fois par Kabachmk et
Rossiiskaya en 1945 par la réaction de chlorure d’acyle avec du trialkylﬁhosphite
[11]. La réaction continue aisément a la température ambiante et mjéme en
refroidissant par 1’addition lentement du trialkylphosphite aux chloruresj d’acyle
[12].

1. 1. Synthése des a-acylphosphonates insaturés

La réaction de Michaelis-Arbuzov est la méthode classique la plus utiliséei pour la
préparation des a-acylphosphonates. Cette réaction met en jeu un trialkyliahosphite
et un chlorure dacide. Elle donne de bons résultats avec les chlorures d'alcjanoyle et
aroyle. Les différentes versions de cette réaction, qui se distinguent par la ﬁature de
l'agent d'acylation et de la structure du phosphite, ont €té couvertes récemme?ht par la
revue de McKenna et de Kashemirov en 2002 [13]. Plus récemment, cette rféaction a
été appliquée avec succes aux chlorures d'acyle insaturés [14-15].

Le traitement dun certain nombre de chlorures d'acide o,-B-insaturés avec le
triméthylphosphite fournit les acylphosphonates avec des rendements variable (Sjphéma 5)

aprés distillation sous pression réduite [16].

Ro
R P(OMe), R
R, ~ 0—» 25°C_ "N R,
Rs -MeCl
MeOLP” SO
Cl 0 Il

Orat, 27-84%
R4, Re= H, Ry= Me, Ph, i-Pr, OEt,
R¢{,R=Me, R3=H
R1= H, R2= Et, R3= Me

Schéma 5




Les tentatives d'utiliser la réaction d'Arbuzov pour - synthétiser les acylpho%phonates
dérivés d'acides cinnamiques se sont révélées sans succes; par contre, le recdurs a un
procedé en deux étapes a été efficace. La premiére consiste 4 ajiouter le
diméthylphosphite au cinnamaldéhyde en présence dune base. L'alcool iallylique
résultant est oxydé suivant les conditions de Parikh-Doering (Schéma 6) [16].

Ph Ph | Ph
HP(O)(OMe), |
7 NaOMe Z#  SOxPyr, DMSO, i-Pr,NEt 7
Et,0, -40°C CHClp, -10°C
o (MeO)P” “OH 78% o0 ™ o
Il O
Schéma 6

1. 2. Synthése des a-Acylphosphonates saturés

1. 2. 1. Réaction de type Arbuzov

Les réactions du triéthyl phosphite (disponible dans le commerce) avec les chldrures du
phtalylglycine, N-phtalyl-L-alanine, N-phtalyl-L-valine, N-phtalyl-L-leucine et N-dhtalyl-L—
phénylalanine conduisent & des mélanges complexes de plusieurs produits. Ceci peut étre
¢vité par distillation du triéthyl phosphite sur sodium, avec comme conséquence la fpnnatlon
des diéthyl 1-oxo0-2-(N-phtalylamino) alcanephosphonates [17] correspondants avec des

rendements et puretés satisfaisants (Schéma 7).

0 0
Pht _POEY. it
Cl P(OEt),
Il
R R 0
~84%

Pht: phtalyl, R= CHz, CH(CHs),, CH,CgHs,
Schéma 7

Dans l'éther, le tétrahydrofurane ou le benzéne, les chlorures d'arylacét)kle [18]
réagissent 4 0°C pour conduire aux a-cétophosphonates. L'analyse spectro%copique
IR et RMN ('H, “C, *'P) de ces composés montre l'existence d'un mélange de deux

tautomeres cétonique et énolique (Schéma 8).




0]
(R10)3P I (~78%)

R _— (R1O),P: — (R10),P. ;
g i R

0 OH
Ry=CeHs, Ry=i-Pr, C;Hs, CH, R, = ,[;& , Ry=i-Pr, CH, ‘

o
|

Schéma 8

L'encombrement stérique du motif phosphore influe sur la proportion relative deila forme
¢énolique. Cette proportion décroit en allant du groupe méthyle (96%) a l'éthyle (38%) eta
I'isopropyle (80%).

La phosphorylation des chlorures facilement disponibles de I'acide 1-m§éthy1—2,2-
dichloro-cyclo-propanecarboxylique avec des dérivés du phosphore tri et téjtravalent,
permet la  formation dun nouveau type de phosphonates contenént des

cyclopropanes [19] (Schéma 9).

Me Me R,
| . o ZPORYs c I'D(OR')
L= o - 2-n
I -RCI ol
o) 0 ©
Cl Cl Cl Cl
rdt:~60%

n=0, R'= Et, i-Pr, Bu, CICH,CH,
n=1, R= Ph, R'= Me, MeOCH,CH,; R= 4-MeCgH,,
R'= Me; R= 4-Me,NCgH,, R'= Me, Et, i-Pr

Schéma 9

Cette nouvelle classe de produit s'avére augmenter la germination en laboratoire des

céréales, légumes et graines végétales.

1. 2. 2. Oxydation par les chromates

Contrairement au grand nombre de méthodes existantes pour la conversjﬁon des
alcools en composés carbonylé, peu de méthodes sont connues pour la préjparation
des  a-cétophosphonates  diéthyliques a  partir  des a—hydroxy-phosﬂhonates.
L'oxydation constitue une méthode alternative & celle habituellement utilisée

(Michaelis-Arbuzov) pour la synthése des acylphosphonates, puisqu'elle d&bute a

—




partir, des a-hydroxyphosphonates facilement accessibles et stable. L'oxy@tion par
les réactifs CrOs/AlO; [20-21] exige des temps de réaction longs, un rapporjt molaire
¢élevé pour I’oxydant/substrat, ou un traitement spécial pour I’activation desj réactifs,
De nouvelles méthodes pour la préparation des phosphonates a-fonctionels 4 partir
des diéthyl o-hydroxyphosphonates ont été publiées ces derniéres% années.
L'utilisation de plusieurs oxydants tels que le chromate de pyridinium (PCC), le
dichromate de nicotinium (NDC), le dichromate de pyridinium (PDCD et le
dichromate  d'isonicotinium (IDNC) ont permis un accés facile aux a-
cétophosphonates, a partir des : 1-hydroxyalkyl, benzyl, furylméthyl, naphﬁylméthyl,

crotyl, et cinnamylphosphonates (Schéma 10) [21-26].

0
{
R P(OEY), a) R IF|>(0Et)2
Y b) ou c) T
OH o

a) NDC (5-50min, 88-99%), b) INDC (15-50min, 85-98%),
¢€) NCC (5-60min, 83-98%)

Schéma 10

L'absence de sous-produits dus au clivage de la liaison CO-P, le traitement facile de
la manipulation ainsi que les temps de réaction relativement courts sont les grands
intéréts de cette méthode.

Le systtme oxydant constitu¢é de bichromate de pyridinium et de

triméthylchlorosilane est utilisé pour préparer les a-cétophosphonates par un
procédé «one pot» en deux étapes [27-28]. Cette procédure consiste a préparbr les a-
hydroxyphosphonates par l'action des dialkyl phosphites sur les aldéhydes jsuivi de

leur conversion en cétophosphonates correspondants (Schéma 11).

o R o 0
D] PyaCr,07 I
(RO);POH + RCHO ——m0 (Ro)zp—cl:—H Mosio - (RO),P—+C—R'
OH (90-100%)
R= Et, R'= Ph T
R= (1R,28,5R)-Mnt, R'= Ph, CgH,F, CgH OMe,

pipéronyl, i-Pr; (Mnt=(1R,2S,5R)-Menthyl)

(RO)sP +  R'COCI

Schéma 11




La puret¢ chimique ainsi que le rendement des cétophosphonates obtehus sont
considérablement élevés (90-100%) de sorte qu'ils sont directement engaéés dans
d'autres transformations sans aucune purification. |

Par la méthode classique, I’action du chlorure de 4-fluorobenzoyle avec le t?rimenthyl
phosphite (Mnt) dans le toluéne proceéde lentement a' température ambiante pour donner le
cétophosphonate avec un rendement de 80%.

L’utilisation de matériaux en phase solide en tant que catalyseurs basiques a été développée
avec succes ces derniéres années. Des systémes font intervenir I’addition de KF ou dlje CsF sur
le mélange du dérivé carbonylé et du dialkyl phosphite (Schéma 12). Un tel procécjlé est trés
flexible et s’adapte & une grande variété de composés carbonylés pour produire desj dialkyles
a-hydroxyalkylphosphonates. L’oxydation de 1’hydroxyphosphonate dans les conc@itions de
Dess-Martin, conduit a’ 1’a-oxophosphonate [29], qui sera engagé directementi pour la

fluoration en a, « -difluorophosphonate.

OH
KF
HP Et)
\x (OXOEL, P(O)(OE),
R=H, TIPS; X=0OH, H - " :
R=TIPS: X=O R=TIPS (triisopropyisilyl)
0O
-Marti
Dess-Martin . TIPS
P
599  P(ONOEY:
Schéma 12

1. 2. 3. Oxydation par des complexes chiraux

Récemment, une nouvelle stratégie sur ’oxydation aérobie du  dibenzyl
phénylhydroxyméthylphosphonate a été développée (Schéma 13). Elle utilise des cbmplexes
chiraux de méthylate de vanadyle (V) porteur de N—salicylidéne-a-aminocarboxylate%, comme
catalyseurs modeles. Les conditions optimales sont obtenues avec le 3,5-dibromo ani#logue du

méthylate de Vanadyle (V). Ce protocole fonctionne bien pour une série d’ a—ariyl et a-—




hétéroaryl a-hydroxyphosphonates et s’annonce prometteur pour des applications p(ﬁtentielles

en chimie biomédicale [30]. |
OH Ph OH Ph OH Ph
P cat. 5mol% o, BY /O—f
PN Opitoiene. D0 P o—
8o, o % C
Ph rdt: 48 %
ee: 99%
iﬁo
cat: --N..Q
2 OHOcp,
Ry
R1=R2=Ph; R1=tBU, R2=N02
R4=R,=Br
Schéma 13
2. REACTIVITE DES a-CETOPHOSPHONATES
2. 1. Transformation en hydroxyphosphonates
La réduction des a-cétophosphonates par les alkylphosphines, comme la
triméthylephosphine ou encore la diphényl méthyphosphine [31], conduit dans des
conditions douces aux a-hydroxyphosphonates correspondants avec d'excellents
rendements (Schéma 14).
1 i
(R)\”/ OEt THF, ta. 2h, 86% (R) OEt
o) OH

Schéma 14

Les différentes phosphines utilisées, montrent que les substituants aliphatiqu%s sur la

phosphine sont nécessaires pour que la réduction puisse se produire. II convient de

noter que dans le cas des a-cétophosphonates B,y-insaturés, la réduction aureﬁ lieu sur




le carbonyle avec de bons rendements et la double liaison carbone-carbone | (Schéma

15) reste inchangée dans ces conditions de réaction.

i P
PMe;
PhF ROkt -  Ph A P\\OEt
OEt THF, t.a, 2h, 65% OEt
0 OH |
Schéma 15

Une étude récente utilise le complexe chiral NaBH;-L-Proline, pour la rédu#tion des
dimenthyl a-cétophosphonates [32]. La réduction par le borohydrure dej sodium
entraine déjad une induction asymétrique sur l'atome de carbone en o, avec un faible
excés de I'énantiomére R, aprés hydrolyse en hydroxyphosphonate correspohdant. A
cause de la double induction asymétrique, la réduction par le comple)j;e chiral
NaBHy-L-Proline (Pro), conduit plutdt & une pureté énantiomérique elevée apres
hydrolyse. |

Les hydroxyphosphonates obtenus sont isolés sous forme de diastéréoisoméres purs
et sont transformés en acide hydroxyphosphonique optiquement actifs par Aydrolyse.

La configuration R d'un d'entre eux a été déterminée par diffraction des rayons X

(Schéma 16).
0
Mnto\ﬁ Ar NaBH, MntO\Fl NaBH4-Pro MntO\Fl\ Ar
Mnto” Yz -~ wmnto” \[( —>  Mnt0” j(
HO H HO H
(1R), (~40% de) (18), (75-80% de)
i, ii‘l (ou iii) i i l(ou i)
HO\'Ll Ar HO\Fl A
HO” HO”
"/ S
HO H HO| H
(1R) . . ) . <1$)
i) Me3SiCl / Nal; i) H,0; iii) 30% HCI dans le dioxane i
Schéma 16




Concernant I'hydrogénation catalytique par I'hydrogéne moléculaire, et a l'excezption des
¢checs, en présence de Nickel de Raney, la littérature ne dispose pas d'exemple concjbrnant les
a-oxophosphonates. Elle a été appliquée uniquement dans le cas de lj-benzoyl-
oxyalcénphosphonates. Des composés modeles tels que les esters diéthyliques d;es acides
benzoylphosphoniques substitués et le diéthyl acétylphosphonate ont été sujeﬁ a cette
hydrogénation moléculaire. Les réactions ont été effectuées a la pression d'hymoééne de 1
atm en présence de palladium, dans le méthanol ou éthanol [33]. Avec 5—10&1101% de
palladium sur carbone, le diéthyl benzoylphosphonate est facilement hydrogéné dans le
méthanol a ébullition. Pour une conversion a 100%, le rendement e4 diéthyl
[hydroxy(phényl)méthyl] phosphonate atteint 96% en 1,5 h. A température ambiante, la
conversion atteint 92% en 1 h, mais la sélectivité du processus est considérablemelfit réduite,

et le rendement en produit désiré ne dépasse pas les 81% (Schéma 17).

0 OH
/U\ H, (Pd/cat) /k
Ar IFI.)(OEt)z Ar |||3(0Et)2
81-96%
Ar= C6H5, 4-M9C6H4, 2-MeCsH4, 4-MeOCeH4
Schéma 17

Pour les biocatalyseurs, cinq espéces différentes des micro-organismes, a savoir,
Rhodotorula rubra, Rhodotorula glutinis, Cladosportum sp. Verticillium sp et la
levure du boulanger, peuvent étre utiles pour la réduction énantiose’lecti{'e d'une
variét¢ de 1-oxoalkylphosphonate diéthylique (rdt: 62% et 99% ee). Afin d’kviter la
décomposition du substrat, les bio-réductions ont été effectuées dans des c?pnditions
anhydres [34], employant des cellules lyophilisées immobilisées sur la céliﬂie R630.
Le choix de cette derni¢re assure la protection du biocatalyseur contre la to;;icité du

solvant tout en maintenant des conditions anhydres (Schéma 18).

Lo




0 OH
R biocat. R H
POEY), ——> Y\'IT(OEt)z
I
Ry, O R, O
62%
(~99% ee)

(a) R, Ry= H, (b) R= Me, Ry=H; (c) R, R;= Me; (d) R= CgH5CH,CHy, Ry= H
Schéma 18

2. 2. Préparation des hydrazones a-phosphonylées N-fluro-alkylées

L'action des hydrazines fluoroalkylées sur les a-cétophosphonates conciuit aux
hydrazones a-phosphonylées (Schéma 19), qui présente un intérét dans la isynthése
des phosphopyrazole [35]. L'étude spectroscopique montre que la seule
configuration obtenue est Z, a cause de l'‘établissement dune liaison hydrogéne

intramoléculaire qui stabilise la structure.

I b
| \
(RO),P o + NHNHR, _EtOH/AcOH (ROR ~ N—R:
Y\ _1 OOC _>=N
0 R’
(2)-70%
R= Me, Et, i-Pr
/ \
R'= H, CGH5! /Q

R|:= CBFS: CH20F3
Schéma 19

2. 3. Couplage avec les aldéhydes et les cétones
Le couplage des aldéhydes et des cétones avec les acylphosphonates se fait en
présence des lanthanides comme le samarium ou le Sml, selon une 'méthode
indirecte [36]. Elle est constituée de trois étapes différentes comme indiqué dans
Schéma 20: i) réaction des acylphosphonates avec des aldéhydes pour former des
acyloxy-phosphonates, ii) élimination réductrice des acides carboxyliques, suivie de

condensation avec des cétones, et iii) oléfination de Horner- Emmons.
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Schéma 20

Les acyloxyphosphonates formés subissent une élimination réductrice en %présence
de Sml, pour donner les B-hydroxyphosphonates diéthyliques corresponda‘hts avec
des rendements raisonnables (40-64%,). Les B-hydroxyphosphonates peuvient étre
convertis en oléfines directement avec des bases (réaction de Horner-Wal}dsworth-
Emmons). Néanmoins toutes les tentatives pour produire les oléfines direciﬁtement a
partir des acyloxyphosphonates et les composés carbonylés, avec un excés ide Sml,
dans des solvants polaires, ont échoué méme a des températures élevées. |
Diailleurs, si chaque étape a lieu successivement, la réaction globale pouﬁjrait étre
effectuée en «one poty. Cette étude révele, que les deux premiéres jtréactions
fonctionnent bien et produisent les B-hydroxyphosphonates avec de bons reljjldements
(Schéma 21).

R3
0
0 ' HO R
A rrero o ] o "
Rj lT(OEt)Z Rj Ry Rj P(OEt),
I
0
rat:39-90%
Schéma 21




La cyclohexanone représente la cétone cyclique utilisée; par contre un¢ grande

variété d'aldéhydes (saturé et insaturé, a chaine acyclique ou aromatiquép) a été

testée.

2. 4. Synthese de dérivés 1,1-difluorés

La conversion des 1-oxoarylphosphonates par le trifluorure de (&étﬁylmino)

sulfure (DAST) conduit au 1,1-difluoroarylphosphonates avec de bons reildements

(Schéma 22).
0 R F

x
| \ PO(OR)2 (a) > | PO(OR)Z
/7 i
Ci Cl
(a) DAST, T;a., 14h, 73-76%
R=Et,m-Cl,; R=i-Pr, p-Ci

Schéma 22

Ces dérivés difluorés peuvent étre transformés a leur tour en bisphosphoijates, de

nouveaux inhibiteurs de la phosphoglycérate kinase (3-PGK). Ces bisphos
exigent l'utilisation de produits de départ bifonctionnels ayant une

électrophile sur deux sites. Cette condition est réunie dans les chlorures

(chlorométhyl) benzoyles [37].

2. 5. Synthese des acides carboxyliques a-chlorés

!
phonates,
réactivité

3- et 4-

Les acides carboxyliques a-chlorés ont fait l'objet de plusieurs études, en raison de

leur importance dans plusieurs domaines, en particulier en agrochimie. La chloration

des o-acylphosphonates [38] par le chlorure de sulfuryle, puis I'hydrolyse par le

peroxyde d'hydrogéne et le bicarbonate de sodium constitue une nouvelle
dacces a ces produits. Elle se déroule a température ambiante sans

compétition de chloration de la chaine aliphatique (Schéma 23).
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0 i
n'o\ CH, SOLh ;':'»\\O/CHa H20, NaHOO3 CH,Cly
/(’7\/\[( 0O—CHj t.a., 7h obscurité O—CH,

0
n=1, 85%; n=6, 55%; n=10
65%; n=12, 78%; n=14, 75%
n OH
Cl

Schéma 23

2. 6. Synthese des carbocycles insaturés

Les a-acylphosphonates B,y-insaturés peuvent é&tre utilisés comme précurseurs  pour
la synthése de carbocycles insaturés de petite taille. Dans la séquence décﬁﬂe par le
Schéma 24, I’irradiation de l'intermédiaire diazo méne a la formation d'un ‘ carbéne.
Ce demnier subit 4 son tour une réaction intramoléculaire pour dofifner les
cyclopropénes phosphonates [39]. Ces derniers pourront é&tre des di%nophles

intéressants dans des réactions de Diels-Alder.

R3 ? NH2NHTos Rs ﬁ R; (I?
R1WP(OCH3)2 VR A~ P(OCHy), ——> R1\%\/P(OCH3)
CeHs
R2 o R2 N2 R2
Il
Rsw_____P(OCHa),
Y Ry=CHs, C(CHg)s, CeHs; Ry=H, CHs, Ro=H, CHy
R1 R2
Schéma 24

2. 7. Préparation des acides phosphoniques mono-esters a,B-insaturés

Les o-cétophosphonates sont aussi utilisés comme précurseurs pour la synthése des

acides phosphoniques monoesters o,B-insaturés [40]. Ils sont obtenus par action du

diméthyl benzoylphosphonate sur le bromure du benzyltriphénylphosp:)honium‘




Aprés séparation, les deux isoméres sont monohydrolysés séparément au reﬂux en
utilisant du Nal dans la butan-2-one (Schéma 25).

CeHs CeHs CeHs cdes

I ‘
CGQKH/P(OCHa)z CeHsCH=PPh3 = Nal =
- But-2-one
//P(OCHa)z P ;T\—OCH3

0 J & ToH

E/Z:65/35

rdt~43%
Schéma 25 ‘

2. 8. Action d'allylindium

Lors des études sur le métabolisme des isoprénoides, des phosphonates anal%)gues de
farnésyl pyrophosphate ont été utilisés. Ceci a suscité l'intérét pour la synt;ilése des
o-hydroxy-phosphonates ~ substitués. Comme la synthése des a-hydroxyphoﬁ;phonates
tertiaires est peu connue, l'addition dun allylindium sur des acylphosphopates en

présence d'acide acétique [41] a été développée avec succes (Schéma 26).

Rs
" || Ry Ro
(CoH50)P \H/R LN AN N (CHsOP
THF
0 R, HOAC HO' R
A Rdt=~87%
R1=R2=H; R3=H, CH3, CO2C2H5, Br CH3
R1=R2=CH3; R3=H; R=C6H5 — !
R1=Rz=R3=H; R=CHj, C;H5,C(CH3);, “w.  CHj

Schéma 26

2.9. Synthése énantioséléctive des a-hydroxyphosphonates

Concernant la réaction aldol croisée des cétones activées, les progrés récents| dans la
catalyse asymétrique par la proline ont montré que le glyoxylate est un bon| substrat
pour ce type de réaction. Ces résultats ont été exploités pour la synthése asymeétrique
d' a-hydroxyphosphonates optiquements actifs [42]. En raison de la réactivité des o-

cétophosphonates envers les attaques nucléophiles et de 1'‘élimination du groupe




phosphonate, ils peuvent étre considérés comme €quivalents synthétiques des

chlorures d'acide (Schéma 27).
&CONHz

o N
Ph P(OR¢), : H P(OR),
T + ktsmoi %) Rz/\ﬂ/><
—_—
o] 2)Hydrolyse o M OH |
Rz 1

R,=Me, Ri=Me, 87%, 59%ee; Et, 83%, 69%ee
i-Pr, 62%, 74%ee; R,=OMe, R4=i-Pr, 93%, 85%ee

Schéma 27

2. 10. Préparation d'analogues phosphoryl¢ de proline

Une préparation a grande échelle de I'analogue racémique de 1la proline
phosphonylée [43] est réalisée avec un rendement de 50%. Elle se fait par le biais
de la transformation de P’acylphosphonate obtenu par laction du chlorure de

chlorobutyryle sur le trialkylphosphite en oxime. La réduction de cette derniére par

le zinc et 'acide formique, suivie de la cyclisation donne la proline correqpondante
(Schéma 28).

CI\/\/U\ NH,OH
\/\/“\ LR, P(O)(OR), ———»ﬁiz

Tos% E{OH
9‘ %
1)2n, HCOOH: 85% _
2)NayCO3 (aq) Q
PIO)OR), P(O)(OR),
50%

H
Schéma 28

2. 11. Préparation des anions d'acyle

Les acylphosphonates sont des précurseurs efficaces d'anion acyle, générés par

laction des ions cyanure [44], via un réarrangement phosphonate-phosphﬁte. Ces




intermédiaires réagissent aisément avec les aldéhydes pour fournir desi produits
benzoine croisé. De cette fagon, il est possible de synthétiser une v#riété de
benzoines portant des substituants aromatique-aromatique, aromatique-aliphatique,

et aliphatique-aromatique (Schéma 29).

0]
+ RGCHO —CN_ Ry
R ::I’(OCsz)z solvant Ri
OPO(OEt), |
~80%

R1=Ph, 4-FCgH,, 4-OMeCgH,; Ry=cyclohexyl, benzoylméthyl,
R4=cyclohexyl, (CH)3C; Ry=Ph

Schéma 29

Cette nature carbanionique des intermédiaires générés par le réarrangement
phosphonate-phosphate est exploitée pour la cyanosilylation de divers ejilkyl- et
arylphosphonates [45]. La réaction a lieu dans des conditions modérées en ténnes de
température et temps de réaction et fonctionne sans catalyseur. L'hydrolyse 4cide des
triméthyl-silyloxy-cyanophosphonates méne  aux a-hydroxy—a—cyanophosiphonates

avec des rendements élevés (Schéma 30).

0 .
HO. CN
TmMscy  MesSio  CN HG
Toluéne ><
Ph O(OEt), '° Ph"  PO(OEt), Ph"  PO(OEY),
98%
Schéma 30

La protonation des équivalents d'anions acyle [46] fournit les cyanohydﬁnes O-
phosphates correspondantes avec de bons rendements. Ces cyanophosphajtes sont
des précurseurs trés intéressants pour la synthése de divers composés d'intjk’:rét tels

que les a-hydroxy, B-amino acides et diols.




La trifluorométhylation par I'agent CF;TMS constitue [47] une extension éénérale a
cette ctude. Les phosphonates dacyle réagissent facilement avec le CF%TMS en
présence de K,CO; dans le DMF & température ambiante, pour donner le l-alkyl-
2,2,2-triﬂu0ro-1-triméthyIsilyloxyéthyl-phosphonate avec  70-90% de r{d;ndement.

L'emploi des benzoylphosphonates comme produit de départ conduit avec de bons

rendements aux 1-aryldifluoroéthényl phosphates (87-97%) (Schéma 31).
o)
R/u\nv(ost)z
CF;TMS, K,CO5 0 CF3TMS, K,CO5
DMF, t.a. R=alkyl R=ary| DMF, ta.
i
TN&'(R o /P(OEt)2
FsC P(OEt), ~F
I R
F
70-90% 87-90%
Schéma 31

2. 12. Accés aux imines o,B-insaturés |

Les a-cétophosphonates B,y insaturés peuvent étre engagés pour la synthése} efficace
des imines a,B-insaturées via une réaction d'aza-Wittig [48]. La réduction :%élective-
1,2 de tels azadiénes fournit les a-aminophosphonates  B,y-insaturés, ajnalogues
phosphorylés des vinylglycines, qui sont hydrogénés pour conduire aux b—mino-

phosphonates saturés (Schéma 32).

Rs
/[Oj\/\ - \P
T O
R10),P R e
(RO ? (RiO)P Ry
: 3
~89%
a) R3_N=PMe3
R{=Me, Ro=CgHs, 2-furyl, OEt, R3=p-M9-06H5

Schéma 32




2. 13. Synthése des a- et B-amino phosphonates

Le cheminement réactionnel suivant a été propos¢ pour arriver a la synthése des

esters a-aminophosphoniques : 1'addition nucléophile des phosphites aux ialdéhydes

constitue une des voies d'accés parmi les plus simples aux dérivés d'ac1des a-

hydroxyphosphoniques.  Appliquée  aux a-aminoaldéhydes, cette reactlom permet

l'accés facile aux o-hydroxy-B-aminophosphonates. Ces demniers sont transfdi)rmés en

N-Boc-aziridines qui sont alors soumises & une hydrogénation catalytique \ (Schéma
33) [49].

Boc
BOC\NH Boc\[:JH ,Ol \f;lH (1?
H — H OFEt . i pOEt
Ri” CHO R Y ookt Ri O—OEt
0 OH
1 2 3
Boc Boc i
1)MesCl R ‘ / H,, Pd \NH O
2)K,CO; DMF N > 3 R N7 Np?
3 - R I /\
o—F~o O—OEt Okt OFt
o Q
OEt
4 5 6

R1:a:CsH5-CH2; bItBUO-C6H4-CH2; CZC3H7; d(CH3)2CH-CH2, €:(CH3),CH

Schéma 33

2. 14. Synthése des B-hydroxy-y-aminophosphonates

La réaction de Dester benzylique avec quatre équivalents de I’anion idiméthyl
méthylphosphonate de lithium & -78°C dans le THF donne le B-cetopho\sphonate
correspondant, avec un excellent rendement (Schéma 34) [50].

0 0
oo
R Li" "CH,P(OMe), R ['J\ O &ﬂ_ O
OBn THF,-78°C O_OMe ®_OMe
NBn, NBn, :

NBn2
Schéma 34




CHAPITRE 2

MISE AU POINT D’UNE NOUVELLE METHODE POﬁR LA
SYNTHESE DES a-CETOPHOSPHONATES

Avec les exemples que nous avons sélectionnés dans la partie bibliographique, noﬁs voulons
montrer le potentiel synthétique des oxophosphonates ; aussi bien sur le plan de leurs
préparation que de leurs applications. De cette étude, il ressort un certains nombre de points,
que nous allons énumérer ci-dessous :
1. L’intérét des phosphonates fonctionnels portant des groupements hydroxyle, amine ou
encore fluoré est incontestable.

2. L’utilisation de la réaction d’Arbuzov conduit généralement 4 des mélanges

complexes de produits. ‘
3. Laréaction aldol croisée et la préparation d’anion acyle a partir des cétophosji:honates.
L’objectif de notre travail consiste donc, & mettre au point une méthode, qui peut cohMbuer a
améliorer les conditions d’obtention de ces produits (point 2), avec la possibilité d’Ltiliser le
point 3 et en observant bien sur, le point 1 qui est d’une grande importance.
Mais dans un premier temps et dans un but pédagogique, il fallait tout d’abord \j(ériﬁer le
point 2. Pour cela, nous proposons la synthése des a-oxophosphonates & partir des a-

aminoacides.

Pour effectuer des transformations chimiques satisfaisantes avec des aminoacid#s, il est
souvent nécessaire de protéger les deux ou l'une des fonctions réactives de la molé;cule (les
groupes amino, hydroxy, thiol ou carboxylique). Chaque groupement protecteur pré%ente une
spécificité de stabilité, de fixation et d'élimination en fonction des conditions opératoires.

Le groupe acide carboxylique peut étre converti facilement en une fonction ester par simple
estérification. D'autre part la fonction amine doit étre protégée par un groupe qui s@it stable
vis-a-vis de la plupart des manipulations chimiques et qui peut étre facilement enl?pvé dans
des conditions douces. Les groupes tels que le t-butoxycarbonyle (300), le
benzyloxycarbonyle (Cbz) et I’anhydride phtalique satisfont & ce genre d’exiéence et

comptent parmi les groupes les plus utilisés (Schéma 35).




A LB A |

CH3

t-butoxycarbonyle (Boc) benzyloxycarbonyle (Cbz) L'anhydride
Schéma 35

2. 1. Protection de la fonction amine

2. 1. 1. Par le groupe t-butoxycarbonyle (Boc)

o)
phtalique

Le groupe t-butoxycarbonyle (Boc) compte parmi les groupements protecteurs qui ont été

utilisés par Carpino [51] pour protéger la fonction amine. La premiére utilisation de ce

groupement pour la protection des aminoacides au cours d'une synthése peptidique, est

réalisée par Mckay et Albertson [52] et Andersen et McGrego [53]. Le Boc est obtenu par

action de I'acide aminé sur le dicarbonate de tertio butyle (Schéma 36).

)

R t-BuO—{ 0 R R
Base —_
Joo- b 2= J N = §

COOH BocHN”

HoN COOH t_Buo_< t-BuO ”

o)

COOH

Aminoacide protégé

Schéma 36

2. 1. 2. groupement benzyloxycarbonyle (carbobenzoxy) (Chz)

Le groupe Cbz est le groupe protecteur le plus utilisé pour la fonction amine. De plus,

trés bon groupe partant, dont I'élimination est trés aisée. Le groupe Cbz est relativeme

il est un

nt stable

dans des conditions acides, et peut étre éliminé par plusieurs méthodes. Il est obtenu par

l'action de 'aminoacide sur le chlorure de benzyloxycarbonyle (Schéma 37).
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R

Schéma 37

2. 1. 3. Par I'ahnydride phtalique

L’anhydride phtalique a ét¢ choisi pour protéger la fonction amine des aminoacides utilisé

dans notre étude.

2. 2. Protection de la fonction acide

Les acides carboxyliques sont généralement protégés sous forme d’esters : Esters benzyliques,

esters methyliques, esters éthyliques, esters tert-butyliques.

2. 3. Protections effectuées
Pour atteindre notre objectif, ¢’est la fonction amine des aminoacides qui est concer

protection que nous réalisons par I’anhydride phtalique (Schéma 38).

0 " 0 R
. OH  _ACOH_ N oA
0O HoN \
! o)
Y 0

R= CHj, -iPr, -iBu, CH,Ph, rdt~75-82%

¥

Schéma 38

mée par la

H,0

La condensation de I’aminoacide avec 1’anhydride phtalique dans I’acide acétique gl#cial sous

un reflux de deux heures fournit un phtalimidoacide qui est ensuite recristallisé} dans un

mélange eau-éthanol. Les spectres IR des produits obtenus confirment la présence du groupe

phtalimido : on observe deux bandes caractéristiques entre 1750-1790 cm™! correspd;ndant au

C=0 du phtalimido. Le groupement OH de la fonction acide, s’observe a 3250- 3200 cm’™ par

une bande trés caractéristique.
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2. 4. Synthése des a-cétophosphonates

La méthode la plus communément utilisée est la réaction de Michaelis—Arb‘hzov [54],

mettant en jeu un trialkylphosphite et un halogénure d’alkyle. La réaction procéd‘le en deux

étapes : addition du phosphore sur 1’électrophile et formation du sel de phosphénium qui

subit une déalkylation, conduisant au cétophosphonate correspondant (Schéma 39). ‘

0 0]
Me
Meo\mo - oY -CHLCI e
PN~y e T
OMe fy R MeO”™ “ome I
0]
Schéma 39

Me

Les reactions du triéthyl phosphite (disponible dans le commerce) avec les chlorures du

phtalylglycine, N-phtalyl-L-alanine, N-phtalyl-L-valine, N-phtalyl-L-leucine et N-phtalyl-L-

phénylalanine conduisent & des mélanges complexes de plusieurs produits. Ceci

peut étre

évité par distillation du triéthyl phosphite sur sodium, avec comme conséquence la formation

des diéthyl 1-oxo-2-(N-phtalylamino) alcanephosphonates [17] correspondants

rendements et puretés satisfaisants (Schéma 40).

0 o)
P(OEY)
Pht\)j\m —3 Pht\(‘k,",(OEt)z
R O

R
~84%
Pht: phtalyl, R= CH3, CH(CHg),, CH,CgHs,

Schéma 40

avec des

Cette réaction consiste 4 préparer le chlorure d’acide correspondant a ’acide carboxylique par

traitement avec du SOClI,, puis I’addition du P(OMe); pour aboutir & I’ oxophosphonate désiré

(Schéma 41).
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Schéma 41

S0,

L
-HCl \[ C

Pht
ﬁ/u\P(OMe)z
1}

CH; O

Le produit obtenu est un mélange complexe. Le rendement brut de cette réaction est trés

quantitatif, cependant aprés purification sur colonne de gel de silice, le rendement en produit

pur baisse de fagon trés nette (50%).

Dans un projet en cours de réalisation, nous utilisons ce type de molécules (o-

oxophosphonates) dans des séquences en trois 3 quatre étapes. Ces rendements ne facilitent

guere la réalisation de cette tache.

Devant une telle situation, nous devions soit améliorer les rendements ou trouver un autre

moyen plus efficace pour obtenir ces molécules avec une bonne pureté et de fagon quantitatif,

Comme nous utilisons les chlorures d’acide, nous pensions tout d’abord aux céténfs. Apres

une ¢tude bibliographique approfondie sur les céténes, nous avons constaté que n?algré les

diverses utilisation des céténes en chimie, I’action des nucléophiles phosphorés n’a été, a

notre connaissance, que trés peu étudié. On trouve deux références

pFur I’a-

siloxyvinylphosphonates [55,56] et deux autres pour le groupement phosphoryle en ﬁosition B

[57, 58].
]
(02H5O)2Pj OSiMe3
H CH,

OSiMe;

P(OR),

|
0

R= Et, MesSi

Ph OSiMea

EtoN IFl’(OMe)z
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Au départ, notre intention était tout simplement de tester I’action des nucléophiles

sur les céteénes et de vérifier si le produit obtenu se trouve sous la forme énolique

cétonique. Le substrat type pour réaliser cette étude, s’est porté sur le chlorure d’acé

une stratégie qui consiste 4 mener une méthode comparative selon deux voies :

* D’abord selon la voie classique d’ Arbuzov (Schéma 41), suivie ;

j)hosphorés

u la forme

tyle ; avec

* De la génération du céténe pour I’utiliser avec les dialkylphosphites (Schéma 42).

1. Selon la premiére voie :

Selon cette méthode le cétophosphonate est obtenu quantitativement avec une grande pureté,

et confirmé par les analyses IR et 'H RMN.

Me o Q 7 oM OH
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Le spectre 1H RMN et IR montrent bien des traces de la forme énolique.

2. Selon la méthode aux céténes :

Cette méthode consiste, tout d’abord a geénérer le céténe a partir du chlorure dracide en

présence de la triéthylamine, pour I’utiliser avec le dialkylphosphite. La réaction doit se faire

a une température trés basse. Les conditions offertes, nous ont permis d’opérer & une

température de -15°C (Schéma 42).

o)
o)
Et3N HP(O)(OMe) /[L
—_— H,C=—=C==0 —_— ~
_10 é _1 5oC H3C P(OEt)z
HaC o

Schéma 42

A notre tres grande satisfaction, les produits isolés montrent bien la formation du produit

désiré ; méme si leur pureté reste inférieure par rapport a ceux de la premiére méthe

yde. Lors

de la purification sur colonne de gel de silice, nous avons isolé deux produits : le premier, trés
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majoritaire, représenté par le spectre IR ci-dessous et qui montre bien qu’il s’agit de la forme

cétonique.
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Ces résultats sont confirmés par I’analyse RMN du proton. Le spectre 1H RMN ci-

cté enregistré pour le produit brut et montre la contamination du produit par des im

Spectre H RMN
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En présence de ce résultat que nous considérons comme positif, nous avons

reproduire ces résultats avec d’autres précurseurs de céténes tels que les o-an
(Schéma 43).

N 1. Et3N, 2. HP(O)(OCHs), ﬁ_
— N 0
= CH.Cl, -15°C R
o) 0]
1
Schéma 43

5 tenté de

ninoacides

OMe
~OMe

Les rendements en produits bruts sont élevés et les spectres IR confirment bien la présence

des bandes caractéristiques de la fonction cétone et du groupement phosphoryle, ainsi que la
bande relatif a la forme énolique. Les travaux sont toujours en cours pour la confirmation de
ces résultats par RMN.
Spectre IR du produit 1a
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Oxophosphonates R, rendement
la CH; 100%
1b CH,Ph 80%

Dans le cadre de ce mémoire, nous nous contentons des seuls résultats confirmés par
1 . . . 1\ . 7 e

H RMN, que nous considérons comme importants; c¢’est-a-dire ceux réalisés avec le
d’acétyle ou le céténe.

Concernant la voie d’ Arbuzov, la cétone obtenue, peut étre traitée par une base avec

Panalyse

chlorure

piégeage

de I’énolate résultant par le chlorotriméthylsilane pour aboutir 4 une nouvelle classe

d’énoxysilane (Schéma 44).

0 OSiMe;
/U\ NaH
HsC” POMe), TMesicl . HC P(OMe),
0 0
Schéma 44

Comme nous I’avons déja signalé, la littérature ne dispose pas de travaux sur l’ar:tion des

nucléophiles phosphorés sur les cétenes. Il nous appartient donc de développer la #himie de

ces eénoxysilanes. Une premiére approche consiste 4 utiliser divers électrophiles (:j

saturés, insaturés, imines, orthoesters et autres...), avec comme objectif d’introdui

ldéhydes

re divers

fonctions sur ces phosphonates. Du méme coup, nous essayerons de générer ces énoxysilanes

directement & partir des céténes et des phosphites silylés (Schéma 45).

OSiM63
Me;SiOP(OMe),
———

H==C==0 H,C lIID(OMe)2

Schéma 45

Le deuxieme résuitat important de ce travaii et ceiui qui conduit a ia forme cetonique,

lorsqu’on utilise les céténes. Nous voulons exploiter ce résultat par I’utilisati

catalyseur chiral ; de la méme fagon qu’il a été utilisé avec les alcools [59] (Schéma 4

on d’un

6).

32




Ph

Me

MeOH

Cc=0

brucine
(R3N®)

Notre application sera représentée par le schéma 47.

Pht

0o

SOCl,
OH ___ ™

TEA

Pht

Ph 0® Ph
MeOH "
—_—
Me ®ONR,* Me
e
Schéma 46
0
HP(0)(OMe),

R

R Pht i
cat chiral ',/H I
O

Schéma 47

OMe

y =76%

(OEt),




CONCLUSION

Pour la méthode aux céténes, malgré que le spectre "H RMN, montre bien des i uretés, et
qui apparaissent nettement sur le spectre IR sous forme de bandes P-H du dialkylphosphite a
2440 et 2612 cm™, nous pensons qu’une optimisation maximale des conditions d réaction,
pourra nous conduire a des produits avec une pureté irréprochable. l

Cette méthode facile a mettre en ceuvre et dont le potentiel synthétique est important mérite
une étude approfondie, car elle nous parait prometteuse. |
Elle va nous permettre d’explorer a la fois la chimie des énoxysilanes ; avec toutes les
possibilités offertes pour la fonctionnalisation des phosphonates, et de valoriser aussi, nos a-
cétophosphonates dés la premiére étape. Cette aspiration est reliée a 1’utilisation d’un

auxiliaire chiral, qui peut mener a une synthése énantiosélective.

34

o




PARTIE EXPERIMENTALE

A- Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres RMN-'H ont été obtenus a I'université Es-Sénia. Oran sur un appareil
AC, a 300MHz.

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsila

BRUKER

ne (TMS),

utilisé comme référence interne, le solvant d'analyse étant le CDCI; ou le DMSO-de selon le

cas. Les caractéristiques sont mentionnées dans l'ordre suivant : déplacement

chimique,

multiplicité, constante de couplage (Hz), intégration et attribution.La multiplicité drs signaux

est indiquée par les abréviations suivantes : s - singulet, d : doublet, t : triplet, q:

q

m : massif ou multiplet.

B- Infra-Rouge
Les spectres dans 1'Infra-rouge ont été obtenus au centre de mesure du laboratoire

sur un appareil « Mattson Genesis II FTIR ». Les ¢chantillons étaient traités soit en

uadruplet,

COSNA

solution

dans le chloroforme ou sous forme de pastilles de KBr. Les principales fréquences

d'absorption sont données en nombre d'onde (cm™).

C- Chromatographie sur couche mince

L'évolution de la réaction, ainsi que la pureté des produits sont controlées par

chromatographie sur couche mince de gel de silice. Différents éluant on été utilisés. Les

taches ont été révélées avec une lampe UV ou avec de la vapeur d'iode.

D- Chromatographie sur colonne
La chromatographie sur colonne utilise comme support solide le gel de silice et
€luant différents mélanges de solvants selon le cas examiné. En général, I'¢luant qu

les meilleurs résultats sur la couche mince est reconduit sur la colonne.

comme

1 donne
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C-Purification des réactifs
Les réactifs utilisés au cours des différentes réactions ont été distillés a

atmosphérique.

1. Protection des aminoacides

Les acides aminés utilisées sont DL-alanine; DL-phénylalanine; DL-valine; L-leucine.

pression

On mélange 0.16 mol d’aminoacide avec 0.16 mol d’anhydride phtalique dissoute dans S0ml

d’acide acétique glaciale et on porte le mélange a reflux pendant 2heures. Ensuite.

on laisse

refroidir le mélange et le solide cristallisé est filtré sous vide. La purification des produits se fait

par recristallisation dans un mélange éthanol /eau.

AA protégé Phtalimido Phtalimido Phtalimido-L- Phtalimido
alanine valine leucine phénylalanine
Rendements 46 % 78 % 60 % 74 %

a- N-phtalimidoalanine.

R=CHj3: C1;HyNO,4, M=219.09g/mol, Rdt=46 %,

LR (em™) : 35002500 (O-H de I'acide), 1780 (C=O phtalimido), 1700 (C=O carboxyle).

RMN-'H (3: ppm. J: Hz. Ace-de) : 1,73 (d. J= 8Hz, 3H, CH:), 5.05 (q, J = 8Hz. 1H. CJ
7.94(s, 4H, Ft), 10,45 (s, 1H, CO,H).

b- N-phtalimidophénylalanine.

R= CH,Ph: C\7H,3NO,, M=295.19g/mol, Rdt=74 %.

H),
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LR (em™) : 3000-2400 (O-H de I'acide), 1780 (C=0 phtalimido), 1700 (C=0 carboxyle).

RMN-H (8 : ppm, J : Hz, CDCl) : 3, 6 (d, J=7,5, 2H, CHy), 5, 24 (t, I= 7,5, 1H, CH), 7,25 s,

5H, Ph), 7,79 (s, 4H, Ft), 9,71 (s, 1H, CO,H),

c- N-phtalimidovaline.

R=CH2CH(CH3)2Z C13H13NO4, M=247.15 g/mol, Rdt=78 %.

IR (cm ) : 3500-2500 (O-H de I'acide), 1780 (C=0 phtalimido), 1730 (C=0 carboxyle), 720

(aromatique).

RMN-'H (8 : ppm, J : Hz, Ace-ds) : 0,98 (d, J= 6Hz, 3H, CH;), 1,21 (d, J= 6z, 3

2,82 (m, 1H, CH), 4,66 (d, J= 8Hz, IH, CH-CO), 7,99 (s,4H,Ft), 10,62 (s, 1H,CO,H).

d- N-phtalimidoleucine.

R= CH(CH3)2 : C14H15NO4, M=261.27g/m01, Rdt=60 %.

H, CH;),

IR (cm ™) :3400-2500 (O-H de la fonction acide) ; 1778-1752 (C=0 Phtalimido) ; 1712 (C=0

carboxyle) : 1609 (doublet aromatique) ; 718 (cycle aromatique).

2. Synthése des oxophosphonates

Procédé A : Elle se fait selon la réaction d’Arbusov :

2)A partir les chlorures d’acyles

Dans un bicol muni d’une ampoule a décanter, d’une garde desséchante, et sous courant d’azote
on melange 0.036mol de chlorure d’acyle dans 10ml de dichlorométhane sec. On refroidit & 0

°C, puis on ajoute goutte a goutte 0.036 mol de triméthylphosphite dilué avec 10 ml de

et on laisse le mélange sous agitation toute la nuit, puis on évapore le solvant.

1a: C4HyO4P, M= 152 g/mol, Rdt= 100 %.

n CHzClz,
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IR (em ") :1220-1250 (P=0) ; 1020-1060 (P-O-C) ; 1712 (C=0 carboxyle) : 650-700 (P-C):

2800-3000 ( C-H de CH3).

RMN-H (3 : ppm, Ace-ds) : 2,43(s, 3H, CH;), 3,822 (d, , 3H, CH;), 3,888 (d, 3H, CH).

2) A partir d’aminoacides

Procédé A : Préparation in-situ

Dans un bicol muni d’une ampoule & décanter, et sous courant d’azote, on mélange 0,036 mol
d’acide aminé protégé dilué dans 10ml de dighlorométhane sec,avec 0.108 mol de chlorure de
thionyl, et on porte le mélange a reflux pendant 1 h 30min. Puis on distille I’excés de SOCl,. On
refroidit 4 0 °C et on ajoute goutte 4 goutte 0,036 mol de triméthylphosphite dilué aussi dans 10

ml de CH,Cl,, et on laisse le meélange sous agitation toute la nuit, puis on évapore |

il
Me
P~
Ft 0
O0—Me

0]
2
2a: R=CHs: Cy3H;4NOP, M=31 1,09 g/mol, Rdt =100 %, liquide jaune.

pour obtenir les résultats suivants :

e solvant;

IR (om ) :1220-1250 (P=0) ; 1020-1060 (P-O-C) ; 1778-1752 (C=0 Phtalimido) ; 1712 (C=O

carboxyle) : 1609 (doublet aromatique) ; 650-700 (P-C).

Procédé B : Aprés I’isolation du chlorure d’acide

Dans un tricol, on introduit 0.018 mol d’acide aminé protégé dans 10 ml de toluéne, et on

ajoute goutte & goutte 0.018 mol de chlorure de thionyl et on porte le mélange

a reflux

pendant 2h. Puis on évapore le solvant pour obtenir le chlorure d’acide correspondant avec un

rendement de 41%.

Dans un autre bicol muni d’une ampoule & décanter, d’une garde desséchante, et sous courant

d’azote, on introduit 5,09.10° mol du chlorure d’acide obtenu ci-dessus avec
dichlorométhane. On refroidit a4 0°C, et on ajoute goutte a goutte 5,09.107
triméthylphosphite dilué dans 5ml de dichlorométhane, et on laisse le mélange sous

toute la nuit, puis on évapore le solvant.

10ml de
mol de

agitation
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2b: R= CH,Ph: C,oH;sNO¢P, M=387 g/mol, Rdt =100 %, liquide jaune.
IR (cm ™) :1220-1250 (P=0) ; 1020-1060 (P-O-C) ; 1778-1752 (C=0O Phtalimido) ; |1
carboxyle) : 1609 (doublet aromatique) ; 650-700 (P-C).

Procédé B : Méthode des céténes.
1) A partir de chlorure d’acyle.

712 (C=0

Dans un tricol muni d’une ampoule a décanter, d’une garde desséchante, et sous courant d’azote

on melange 0,05mol de chlorure d’acyle avec 10ml de dichlorométhane. On refroidit

a-15 °C,

puis, on ajoute goutte a goutte 0.05 mol de triméthylamine. Aprés 15 min, on ajoute goutte a

goutte 0.05 mol de diméthylphosphite dilué avec 10 ml de CH,Cl, et on laisse le mé lange sous

agitation toute la nuit, puis on filtre le chlorhydrate et on évapore le solvant .L’élimination de la

forme énolique du produit obtenu est contrdlé par CCM, en utilisant le mélange (acétate de

méthyle-dichlorométhane) (4 :2), et la purification de produit est faite par chromatographie sur

colonne.
1a: C4HyO4P, M= 152 g/mol, Rdt= 71 % (forme cétonique).

IR (em ™) :1220-1250 (P=0) ; 1020-1060 (P-O-C) ; 1716 (C=0) : 650-700 (P-C) ; 2800-3000 (

C-H de CHs;) RMN-'H (3 : ppm, Ace-ds) : 2,20(s, 3H, CHz); 3,760 (d, 3H, CHj):
3H, CHs).

1b: CioH1sNOgP, M=387 g/mol, Rdt =25 % (forme énolique).

IR (cm ") :1220-1250 (P=0) ; 1020-1060 (P-O-C) ; 650-700 (PC) ; 3200-3430  OH ¢

forme énolique ).

3,797 (4,

de la
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2) A partir d’aminoacides
Dans un tricol muni d’une ampoule a décanter, d’une garde desséchante, et sous courant
d’azote on mélange 5,09.10° mol du chlorure d’acide obtenu ci-dessus ave¢ 10ml de
dichlorométhane. On refroidit & -15 °C, puis on ajoute goutte a goutte 5,09.10° mol de TEA.
Apres 15 min, on additionne goutte a goutte 5,09.10° mol de diméthylphosphite, et on laisse
le mélange sous agitation toute la nuit, puis on filtre le chlorhydrate, on évapore |le solvant
pour obtenir les résultats suivants.
2a: R=CHj: C;3H4)NOGP, M=31 1,09 g/miol, Rdi=0 %, liquide jaune.

IR (cm ) :1220-1250 (P=0) ; 1020-1060 (P-O-C) ; 1778-1752 (C=0 Phtalimido) ; 1712 (C=O
carboxyle) : 1609 (doublet aromatique) ; 650-700 (P-C).
2b: R= CH,Ph: CsH ;sNOGP, M=387 g/mol, Rdt =80 %, liquide jaune.

IR (cm ) :1220-1250 (P=0); 1020-1060 (P-O-C) ; 1778-1752 (C=O Phtalimido) ; 1712 (C=0
carboxyle) : 1609 (doublet aromatique) ; 650-700 (P-C).
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