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INTRODUCTION GENERALE

Les aminoacides sont des constituants élémentaires d'un tres grand nombre
d'objets biochimiques (enzymes, récepteurs, substrats, etc.). A ce titre, les biochimistes
sont toujours a la recherche de composés ayant une structure analogue et pouvant
servir de mimes utiles comme régulateurs, modulateurs des processus biologiques. Ces
analogues peuvent également étre intégrés dans une molécule de plus grande taille et
contribuer a son activité biologique.

Il y a quelques dizaines d’années, la découverte dans des organismes vivants de certains
acides aminophosphoniques et d’oligopeptides dérivés a ouvert de nouvelles perspectives
dans le développement d’agents antibactériens et d’inhibiteurs d’enzymes protéolytiques. De
nombreuses recherches ont ainsi été consacrées a la préparation et a 1’étude biologique de
composés associant un motif phosphoré et un peptide. Parmi les phosphopeptides suscitant un
fort intérét, les phosphonopeptides C-terminaux peuvent étre cités [1]. Ce sont les analogues
stricts des peptides naturels ou une fonction acide phosphonique remplace une entité acide
carboxylique. Certains d’entre eux ont déja conduit a des essais cliniques trés intéressants : il
s’agit notamment des dérivés de 1’acide 1-aminoéthylphosphonique et, en particulier, de
I'Alafosfaline 1 (P-Ala-Ala) (figure 1) [2-3].

1, Alafosfaline 2 3, forme oxydée de I’alafosfaline

Figure 1

Ce dipeptide 1, mime de Ala-Ala, est un antibiotique bloquant la biosynthése du
peptidoglycane qui est un constituant important de la paroi bactérienne. Son mécanisme
d'action peut étre résumé de la facon suivante [4] : I’Alafosfaline est transportée dans la

bactérie vers le cytoplasme ou la liaison carboxamide est coupée pour donner I’acide 1-amino
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éthylphosphonique 2 racémique (figure 1), analogue a la fois de D-Ala et L-Ala. Or, une
bactérie qui s’accroit ou se divise utilise la L- et la D-alanine pour synthétiser du
peptidoglycane.

Les méthodes les plus classiques pour la création de la liaison imine consiste a condenser
un aldehyde ou une cétone avec une amine, ou avec un iminophosphorane. Dans le cadre de la
premiere partie de ce travail pour la synthese des molécules de type alafosfaline oxydée 3,
nous avons opté par condensation des cétones phosphorés avec des iminophosphoranes.
Comme la liaison C-P des cétophosphonates est tres fragile, nous voulions aussi étudier la
réactivité de ces molécules vis-a-vis des amines. Dans le cadre de notre travail, le choix s’est
porté sur les a-aminoesters parce qu’ils sont 1’une des familles de composés les plus
importantes dans la chimie organique de synthése puisqu’on les retrouve dans les domaines
tels que I'alimentation, I'agriculture et la médecine ; et d'autre part, ils sont tres peu utilisés, a
notre connaissance, dans ce type de réaction. D’un notre c6té, ils nous permettent d’introduire
deux fonctionnalités en méme temps.

Nous avons tout d’abord commencé par la synthese des oxoalkylphosphonates qui sont
I’'une des classes les plus intéressantes et les plus souples des organophosphorés. Elles
subissent une gamme diverse de réactions et donc, ont trouvé beaucoup d’applications
synthétiques utiles permettant la réalisation de couplages, de transformation de fonctions, de
cyclisation, étapes primordiales pour 1’élaboration des molécules cibles. La réaction de
Michaelis-Arbuzov constitue la méthode la plus classique pour préparer des
oxoalkylphosphonates [5-8]. Elle consiste, en générale a faire réagir un triéthyl phosphite sur
un halogénure d’acide, ou une cétone halogénée.

Le deuxiéme volet concerne la synthése des iminiphosphoranes. Pour cela, nous avons
utilisé aussi bien la méthode de Staudinger [9] que celle de Kirsanov [10].

Le troisieme volet a pour but d’utiliser les molécules déja préparés afin d’accéder a une
autre grande classe des organophosphoré, il s’agit des iminophosphonates.

Pour terminer, nous avons enchainéé une étude théorique, en utilisant la méthode DFT
(Density Functional Theory).

La deuxiéme partie de cette these est consacrée sur le développement d’une nouvelle
méthode de synthese du 2-thiazoline via une synthése peptidique afin d’obtenir un composé
thiazolinique un peu spécifique. Cette méthode procede en trois étapes importantes pour
accéder au produit désiré quantitativement et avec une rétention de configuration.

Récemment, divers groupes se sont intéressés aux propriétés chimiques de 2-thiazolines,
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principalement en raison des propriétés uniques du soufre. Dans différents rapports, une
réactivité qui differe souvent nettement de celle des dérivés correspondants d'oxazoline a été
montrée. Le cycle thiazoline est présent dans de nombreux composes biologiquement actifs,
y compris les produits naturels et synthétiques [11]. Certains composés contenant du
thiazoline ont des propriétés pharmacologiques, agissant comme des antibiotiques [12],
anticancéreux [13] ou agents anti-VIH [14]. D'autres ont des activités antifongiques [15]. Pour
résumer, Le travail effectué a porté sur deux themes. Le premier concerne la synthese des
oxophosphonates et iminophosphoranes a partir les aminoacides. La suite du travail est menée
selon deux voies:
e La premiere concerne une étude de la réaction de condensation entre les a-aminoesters
et les a-oxophosphonates.
e La deuxieme vise a obtenir les a-iminophosphonates via les iminophosphoranes déja
préparés.
Se situant dans cette optique, une étude théorique par DFT est effectuée pour comparer les
résultats obtenus dans la partie expérimentale.
La deuxiéme partie de ces travaux s’intéresse a la préparation des thiazolines. L'étude réalisée
a abouti a la mise au point d'une méthode efficace de synthese de 2-phényléthane amine

thiazolines.
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CHAPITRE I

1 RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

1.1 PROTECTION DES AMINOACIDES

1.1.1 INTRODUCTION

Il est souvent nécessaire de faire la protection d'une ou plusieurs fonctions réactives
présentes sur la molécule telles que les groupes amino, hydroxy, thiol ou carboxylique pour
réaliser des transformations chimiques satisfaisantes avec les aminoacides. Chaque
groupement protecteur contient une spécificité de stabilité, fixation et élimination en fonction
des conditions réactionnelles.

Concernant le groupe carboxylique, il peut facilement étre converti en une fonction ester par
simple estérification [16]. La fonction amine doit étre protégée par un groupe qui est stable
vis-a-vis de la plupart des manipulations chimiques et qui peut étre facilement enlevé dans des
conditions douces. Les groupements protecteurs tels que le tert-butoxycarbonyle (BOC) et le
benzyloxycarbonyle (CBz) et le 9-Fluorenylméthyloxycarbonyle (Fmoc) ou le phtalimido

(Pht), comptent parmi les plus employés pour la protection de la fonction amine (Figure 2).

)
CH;

0 )]\
N )k )<CH3 ©
o CHj
Pht BOC Cbz
(.
‘ O)J\

Fmoc

0O
O

Figure 2
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1.1.2 PROTECTION DE LA FONCTION AMINE

1.1.2.1 PAR LE GROUPE T-BUTOXY CARBONYLES (BOC)

Le groupe protecteur Boc est intensivement utilisé comme groupement protecteur de la
fonction amine dans la synthese organique [17]. L’instabilité thermique du chloroformiate de
t-butyle exclut son utilisation pour préparer les dérivés Boc ; c’est ainsi qu’un grand nombre
de réactifs et de méthodes alternatives ont été développés qui impliquent un grand usage du
di-t-butyl dicarbonyl (Boc anhydride) [18]. Le groupe Boc est inerte envers 1’hydrogénation
catalytique et est extrémement stable vis-a-vis des reactifs basiques et nucléophiles [19], du
sodium dans I’ammoniac liquide et de I’hydrazine [20]. Cependant, son clivage s’effectue
facilement dans des conditions acides douces et a cette fin, ’acide trifluoroacétique convient
parfaitement. La protection s'effectue par agitation d’un mélange du dérivé d’aminoacides et
d’une base organique comme la triéthylamine ou la tétraméthylguanidine dans le DMF sur
laquelle le di-t-butyl dicarbonate est ensuite aditionné. Aprés une agitation a température
ambiante, le mélange doit étre extrait par une solution diluée d’acide acétique. L’expulsion du
solvant aboutit au dérivé Boc-aminoacide avec un rendement quantitatif. Comme autre
alternative, cette réaction peut étre réalisée avec un ester d’aminoacide dans une réaction
biphasique avec le bicarbonate de sodium comme base [21-22]. A cet effet, nous montrons

I’exemple illustratif qui figure sur les schémas I-1 et 11-2.

NH, @) ) Base NHCOOt-Bu
)\ ' )I\ )J\
R™ SCO,R  tBuO” 0~ “otBu R™ TCO.R'
SCHEMA I-1
1.2eq BOC,0
H,N OH 3eq NaHCO, BOCHN OH
0O THF/H20 (1:1), 0°C, rt O

/ /o

SCHEMA |-2

Deux autres réactifs peuvent etre utilisés pour incorporer le groupe Boc sur une fonction

amine, il s’agit du t-butylazidoformiate (Boc azide) [23-24] et du
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t-(butoxycarbonyloxyimino)-2-phénylacétonitrile (Boc-ON) [25-26] (Figure 3). Il convient de
signaler qu’il est important de prendre des précautions lors de 1’utilisation du Boc azide a
cause de sa forte tendance a exploser au moment de la distillation qui suit le processus de
protection [27].

CN
H3C o) N3 H5;C o) O\N
el T w1
CH; O CH; O
Boc azide Boc-ON

Figure 3

1.1.2.2 PAR LE GROUPE BENZYLOXYCARBONYL (CBZ)

Le groupe protecteur Cbz est I’un des groupes les plus employés pour la protection de la
fonction amine. Il a été inséré dans la réaction de protection des aminoacides par Bergmann et
Zervas [28] a partir du chloroformiate de benzyle qui est synthétisé par I’action du phosgéne
sur I’alcool benzylique [28-29]. La protection est effectuée par 1’addition simultanée d’un
équivalent de chloroformiate de benzyle et d’une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 4N
a une solution alcaline froide. Cette derniére est préparée par addition d’un équivalent
d’aminoacide a une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 2N. Aprés agitation a froid, on
sépare la phase aqueuse et on lave avec de I’éther. Ensuite, on refroidit et on acidifie avec
I’acide chlorhydrique concentré. Le dérivé Cbz-aminoacide se dépose ; il est filtré, lavé avec
de I’eau froide et séché pour fournir généralement des rendements élevés [30]. En plus des
bases citées plus haut, d’autres bases comme le bicarbonate de sodium ou le bicarbonate de

potassium [31] peuvent étre utilisées (Schéma 1-3).

NH, o) NHCOOCH,Ph

Base
)\ ' )J\

R COOH Cl OCH,Ph R CO,H

SCHEMA 1-3
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Le Cbz présente 1’avantage de pouvoir étre eliminé par hydrogénation catalytique, et de plus,

il est relativement stable dans des conditions acides.

1.1.2.3 PAR LE GROUPE 9-FLUORENYLMETHOXYCARBONYL (FMOC)

Le groupe Fmoc a été employé pour la premiere fois dans la protection de la fonction
amine par A. Caprinio et Y. Han [32]. Ce groupe est stable dans des conditions acides et
résiste a 1I’hydrogénation catalytique. Son introduction se fait par réaction de la fonction
amine avec le 9-fluorenylméthylchloroformiate en présence d’une base faible du type

bicarbonate de sodium (Schéma 1-4)

0]

)j\ NH,, NHFmoc

O Cl Base

R COOH R CO,H

SCHEMA 1-4

Cependant, son clivage s’effectue dans des conditions basiques douces en utilisant une base

comme la pipéridine ou la morpholine a température ambiante.

1.1.2.4 PAR LE GROUPE PHTALIMIDO (PHT)

Le groupe phtalimido a été décrit comme groupe protecteur de la fonction amine dans la
synthese des peptides par Kidd et King en 1948 [33]. Son utilisation en tant que groupement
protecteur s’effectue par une réaction de condensation de 1’aminoacide avec 1’anhydride

phtalique, sous reflux, dans I’acide acétique glacial [34] (Schéma I-5).

0
5 . Acide Acstique_ )N\HPht
R™ "COOH Reflux R” >CO,H
0
SCHEMA I-5
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Le groupe phtalimido est stable vis-a-vis de certains réactifs comme I'acide bromhydrique et
I'acide chlorhydrique dans l'acétone. Dans d’autres solvants comme I’eau, son ester est
hydrolysé par ces mémes acides. Cependant, son clivage s’effectue préférentiellement avec

I’hydrazine dans le méthanol ou I’acétone, ou il libére la fonction amine.

1.1.3 PROTECTION DE LA FONCTION ACIDE
La protection de la fonction acide s’effectue en générale par simple estérification de la

fonction carboxyle. Les groupements les plus employés a cet effet sont le groupe tertio butyle
et le groupe méthyle, dans la mesure ou ils ne génent pas trop I’analyse RMN. Ces derniers

se trouvent fréquemment en usage dans la chimie des aminoacides et des peptides.

1.1.3.1 SYNTHESE DE L’ESTER TERT-BUTYLIQUE

Les esters tert-butyliques forment des entités improtantes dans la synthese de dérivés
carboxyliques. L’ester tertiobutylique est préparé sous catalyse acide en présence
d’isobutylene (Schéma 1-6) et dans la majorité des cas, les rendements de cette méthode sont
satisfaisants [35]. Cette approche a été dans la protection des aminoacides, ou I’aminoacide
est additionné a [I’isobutyléne avec I’acide sulfurique comme catalyseur dans le

dichlorométhane ou le dioxane [36].

)Ni2 i-Butylene, CH,Cl, )\

R CO,H Cat.H,SO, R CO,t-Bu

SCHEMA 1-6

Par ailleurs, il convient de noter qu’on peut aboutir a la méme protection des amino acides

avec ’acétate de tert-butyle et 1’acide perchlorique comme catalyseur (Schéma 1-7) [37].

NH2 + NH2

A H
tBuOAC

R CO,H

>,

SCHEMA 1-7
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Pour I’élimination des esters tert-butyliques, 1’acide bromohydrique dans I’acide acétique ou

le TFA sont efficaces.

1.1.3.2 L’ESTER METHYLIQUE

La réaction de protection du groupement carboxyle par conversion en ester méthylique
correspondant a été faite par I’introduction du chlorure d’hydrogéne sous forme de gaz dans
une suspension d’aminoacide dans le méthanol absolu [38]. Une autre méthode plus commode
a été réalisée par Brenner et Huber [39]: le chlorure de thionyle est ajouté goutte a goutte a
une solution froide de méthanol absolu, suivi par 1’addition de 1’aminoacide sous agitation, la
réaction se déroule a froid (schéma 1-8). Un autre moyen est 1’'usage du chlorure d’acétyle a la

place de celui de thionyle [40].

NH,

£, e I
socl,

R CO,H

SCHEMA 1-8

1.14 LES a-OXOPHOSPHONATES

Parmi les dérivés phosphorés utilisés en synthese organique, les oxoalkylphosphonates
sont 1'une des classes les plus intéressantes. Par exemple, les a-cétophosphonates analogues
de l’o-glutarate, ils sont connus pour inhiber I’activit¢é du complexe a-cétoglutarate
déshydrogénase isolé a partir du cerveau et les cellules cultivées [41]. Sur le plan synthétique,
ils donnent lieu a une gamme diverse de réactions et permettent 1’incorporation de nouvelles

fonctionnalités.

1.1.4.1 ACYLPHOSPHONATES SATURES

Réaction type Arbuzov. Les réactions 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-Lphenylalanine conduisent a 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) alcane-phosphonates
[42] correspondants avec des rendements et puretés satisfaisants (Schéma 1-9).
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P(OEt);

Pht Pht

cl P(OEt),
I
R R o)

Pht: phtalyl, R= CH3, CH(CH3)2, CH2C6H5,

SCHEMA 1-9

Dans 1’éther, le tétrahydrofurane ou le benzene, les chlorures d’arylacétyle [43] réagissent a
0°C pour conduire aux o-cétophosphonates. L’analyse spectroscopique IR et RMN (*H, 3C,
31P) de ces composés montre I’existence d’un mélange de deux tautoméres cétonique et

énolique (Schéma 1-10).

0 ] i
P(OR1)3 (R O) P ("' 78%)) (R O) P
Rz\)J\ B \”/\R2 S B Y\RZ
Cl
O OH
R2 = C6H5, R1 = i-Pr, CzH5, CH3,
R, =/© , Ry = i-Pr, CHj
SCHEMA 1-10

L’encombrement stérique du motif phosphoré influe sur la proportion relative de la forme
énolique. Cette proportion décroit en allant du groupe méthyle (96%) a 1’éthyle (88%) et a
I’isopropyle (80%). La phosphorylation des chlorures de 1’acide 1-méthyl-2,2-dichloro-
cyclopropane carboxylique avec des dérivés du phosphore tri- et tétravalent, permet la

formation d’un nouveau type de phosphonates contenant des cyclopropanes [44] (Schéma I-
11).
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R,P(OR")3. |
ﬁ_CI n ( )3n P(OR')Z_n
Il
o) -RCI le)
Cl Cl Cl Cl
n=0, R' = Et, i-Pr, Bu, CICH,CH,
n=1, R = Ph, R' = Me, MeOCH,CH,; R = 4-MeCgHy,,
R' = Me; R = 4-Me,NCgH,4, R' = Me, Et, i-Pr

SCHEMA |I-11

Cette nouvelle classe de produits s’avére augmenter la germination en laboratoire des

ceréales, legumes et graines végétales.

1.1.4.2 OXYDATION PAR LES CHROMATES

Contrairement au grand nombre de méthodes existantes pour la conversion des alcools
en composes carbonylés, peu de méthodes sont connues pour la préparation des
a-cétophosphonates diéthyliques a partir des a-hydroxyphosphonates.
L’oxydation constitue une méthode alternative a celle habituellement utilisée (Réaction de
Michaelis-Arbuzov) pour la synthése des acylphosphonates, puisqu’elle débute a partir des
a-hydroxyphosphonates facilement accessibles et stables. L’oxydation par les réactifs
CrO3/Al,03 [45-46] exige des temps de réaction longs, un rapport molaire elevé pour
I’oxydant/substrat, ou un traitement spécial pour D’activation des réactifs. De nouvelles
méthodes pour la préparation des phosphonates o-fonctionels a partir des diéthyl
a-hydroxyphosphonates ont été publiées ces dernieres années. L’utilisation de plusieurs
oxydants tels que le chromate de pyridinium (PCC), le dichromate de nicotinium (NDC), le
dichromate de pyridinium (PDC) et le dichromate d’isonicotinium (IDNC) ont permis un
acceés facile aux o-cétophosphonates, a partir des, 1-hydroxyalkyl-, benzyl-, furylmethyl-,

naphtylmethyl-, crotyl-, et cinnamylphosphonates (Schéma 1-12) [47-52].

0 0
R P(OEt), __ @) R P(OEt),
\r —>b) ou Q) T
OH o)

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

SCHEMA 1-12
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L’absence de sous-produits est due au clivage de la liaison C(O)-P. Le traitement facile de la
manipulation ainsi que les temps de réaction relativement courts sont les grands avantages de
cette méthode. Le systeme oxydant constitué de bichromate de pyridinium et de
triméthylchlorosilane est utilisé pour préparer les a-cétophosphonates par un procédé « one
pot » en deux étapes [53-54]. Cette procédure consiste a préparer les a-hydroxyphosphonates
par l’action des dialkyl phosphites sur les aldéhydes suivis de leur conversion en

cetophosphonates correspondants (Schéma 1-13).

O R Py,Crz07 @)
|| Me3SiCl Il
(RO),P(O)H + RCHO — (RO)2P—C|3—H ——> (RO),P—C—R'

(90-100%)

OH
R=Et, R =Ph |
R = (1R, 2S, 5R)-Mnt, R' = Ph, CgH,F, CgH,OMe TR COClI
pipéronyl, i-Pr; (Mnt=(1R,2S,5R)-Menthyl)
P(OR);

SCHEMA 1-13

La pureté chimique ainsi que le rendement des cétophosphonates obtenus sont
considérablement élevés (90-100%) de sorte qu’ils sont directement engagés dans d’autres
transformations sans aucune purification.

Par la méthode classique, 1’action du chlorure de 4-fluorobenzoyle avec le triménthyl
phosphite (Mnt) dans le tolueéne procede lentement a température ambiante pour donner le
cétophosphonate avec un rendement de 80%.

Bruke et coll [55] ont rapporté une méthode, pour préparer des phosphonates d’acyles, par
I’oxydation des a- hydroxyphosphonates benzyliques, en utilisant 10 équivalents de MnOz en

chauffant au reflux de toluéne (Schéma I-14)

@) (@]
I!\O/t'Bu MnO, active g\o/t-su
\ Toluéne \
O—t-Bu O—t-Bu
OH @)
SCHEMA 1-14
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L’utilisation de matériaux en phase solide en tant que catalyseurs basiques a été développée
avec succes ces dernieres années. Des systémes font intervenir I’addition de KF ou de CsF sur

le mélange du dérivé carbonyle et du dialkyl phosphite (Schéma 1-15).

— OH 0
= KF Mar
R—\ N R—= Dess-Martin .
X HP(O)(OEt), P(O)(OE), - S
R = H, TIPS (triisopropylsilyl); X = OH, H (59%)
R=TIPS; X=0
SCHEMA 1-15

Un tel procédé est tres flexible et s’adapte a une grande variété de composés carbonylés pour
produire des a-hydroxy-alkylphosphonates dialkyllés. L’oxydation de 1’hydroxy-phosphonate
dans les conditions de Dess-Martin, conduit a 1’a-oxophosphonate [56], qui sera engagé
directement pour la fluoration en a, a-difluorophosphonate.

Récemment Shobhani et coll. [57] ont décrit une autre méthode rapide et efficace pour la
synthese des o oxophoshonates a partir les o-aminophosphonates. Cette méthode est
également applicable a I'oxydation rapide et hautement sélective de différentes amines en
aldéhydes et cétones avec des trés bons rendements (Schéma 1-16).

)N\Hz ZnCr,0,.3 H,0 (1 eq) )OJ\

R R' t.a. 5-15 min R R’

R: Ar, Alkyl
R': Alkyl, H, P(O)(OEt),

SCHEMA I-16

1.1.4.3 REACTIVITE DES OXOPHOSPHONATE VIS-A-VIS DES AMINES

Pour le cas de la condensation du diméthyl a-oxoalkylphosphonate avec une variété
d'amine telle que la benzylamine ou I'a méthylbenzylamine, Kafarski et coll. [58] ont montre
que cette réaction ne conduit pas aux a-iminophosphonates, mais provoque la coupure de la
liaison C-P en donnant des acétamides (Schéma 1-17)
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R4

PN

)OJ\ = - )OJ\ )R1\
R” PO,Me, R™ >N ph
R1= H, CH, H
SCHEMA 1-17

Sekine et coll. [59] ont examiné la réactivité de diéthylbenzoylphosphonate avec une
grande variété d’amines. lls ont montré que la réaction dans la majorité des cas donne
I’acétamide correspondant, le dialkyl phosphite et I'a phosphoryloxy benzylphosphonate

(Schéma 1-18). Nous résumons 1’essentiel de leurs travaux dans le tableau I.

O
O t,a 0 0 O—P(OEt),
)k + RiRNH Ph ||NR R ' H g E ' IHPh
Ph PO3Et2 1h-24h C 11\2 (O t)2 (i';
O=P(OEt),
A B
C
SCHEMA 1-18
Tableau |
Produits.Rdt (%)
amine o3 Temps A B C
Et,NH 3.1 24 h 47 3 48
CeH1:NH> 3.3 50 min 58 2 38
n-BuNH, 3.4 20 min 79 3 18
n-PrNH; 35 20 min 76 2 22
PhCH2CH2NH; 4.2 1lh 79 1 20
PhNH> 9.3 - Pas de réaction
| B - - Pas de réaction
N” NH,
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1.1.5 LES IMINOPHOSPHORANES

Les iminophosphoranes de structure simple RsP=NR’ ont été décrits pour la premiére
fois par Staudinger et Meyer en 1919 [60] mais leur application n’a explosé qu’a partir des
années cinquante. Il existe différentes appellations pour désigner cette fonction chimique P=N
notamment: iminophosphorane, phosphinimine, A-phosphazene [61], phosphinimide. La

figure 4 montre ces différentes familles, et notre travail s’intéresse aux molécules de type 1.

Tl

R ~ NR'
I 2N Vi

P—R NR'
R R/ |\N/ \R,

RI
1 2 3 4
Figure 4

Dans le cas des iminophosphoranes, il est plus exact de décrire la liaison azote-phosphore
comme une double liaison, et non pas comme ylure. Cela rend les iminophosphoranes plus
stables et moins basique que les réactifs de Wittig qui se présentent plutdt comme des ylures
[62] (Figure 5).

' ® ©
R3P=NR B S R3P_NR'

' ® ©
R3P=CR" <——> R.,p—CR

Figure 5

Cependant, dans un court délai, la chimie des iminophosphoranes est devenue un des plus
importants axes de la chimie du phosphore. Ceci s’explique a la fois par leur grande réactivité
et leur facilit¢ d’obtention. Ce sont des substances de départ pour la synthese de différents
dérivés organique du phosphore ; de plus, ils ont une grande importance pratique et théorique.

Plusieurs dérivés des phosphorimides ont déja trouvé des applications en qualité d’herbicides
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[63], de produits pharmaceutiques [64], de produits polymérisés et autres [65]. Cette
exposition qui pointe a se familiariser avec la chimie des iminophosphoranes s’articule autour
de deux parties : les différentes méthodes de synthése des iminophosphoranes, et les différents

aspects de leurs applications.

1.1.5.1 SYNTHESE DES IMINOPHOSPHORANES

Il existe de nombreuses méthodes synthétiques envisageables pour accéder aux
iminophosphoranes. Les deux principales approches, au sens ou elles se sont les plus
employeées par les chimistes de synthése sont : la réaction de Staudinger et la réaction de
Kirsanov. Dans la plupart des cas, les phosphines servent de briques élémentaires a la
construction des iminophosphoranes, seule la « source » d’azote varie. Ce sont des azides qui

sont utilisés dans I’approche développée par Staudinger et des amines dans celle de Kirsanov.

1.1.5.1.1 METHODE DE STAUDINGER

La méthode de Staundinger est la I’approche plus directe pour synthétiser les
iminophosphoranes et de loin la plus utilisée [66]. Cette approche dont les premiers éléments
connus dans la littérature remontent a 1919, repose sur une reaction de condensation d’un
azide et d’une phosphine [60] (Schéma 1-19).

-N
PR; + RNy — > [R3PNNR;] —2 > R;P=NR'
SCHEMA 1-19

Toutefois, cette approche souffre d’un inconvénient majeur lié a ’utilisation des azides
qui sont souvent explosifs. Cette méthodologie efficace n’est limitée que par la propriété de
I’azide utilisé, et présente 1’avantage d’étre « propre » puisque le seul sous-produit de la
réaction est le diazote. Le mécanisme de la réaction de Staudinger a entierement été explicité
par une étude theorique utilisant la théorie de la DFT [67]. La premiere étape repose sur une

attaque nucléophile de 1’azote terminal Ny pour aboutir au phosphazide linéaire, non
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détectable en général (Schéma 1-20). Ce dernier se décompose en diazote et
iminophosphorane en passant par un état de transition & quatre centres. Bock et coll ont
démontré avec Iutilisation des azides marqués N que 1’azote de la fonction

iminophosphorane provenait de 1’atome d’azote a de 1’azide de départ [68].

B
R voBp o« R N=N
R \P + N=N=N\ \P/ \\Na Rs;P=NR' +
— — —> R3P= —
R R/ SR N=N
R R
Phosphazide
SCHEMA 1-20

Il faut noter que méme si I’intermédiaire phosphazide est une espece hautement réactive, en
jouant sur I’encombrement stérique ou sur les effets électroniques (enrichir le phosphore et/ou
appauvrir 1’azote) dans le but de défavoriser voire d’inhiber la cyclisation, il a été possible de
I’isoler et de la caractériser par diffraction des RX et par RMN,. Les deux configurations cis
[69-73] et trans [74-75], des phosphazides ont été examinées expérimentalement (Figure 6).
Les calculs par DFT ont permis de comprendre la configuration de 1’espéce intermédiaire
dans la réaction de Staudinger. On retiendra que I’intermédiaire cis est le plus réactif par suite
du recouvrement m entre le phosphore et 1’azote Na. dans la configuration cis. De plus, les
phosphazides de configuration trans sont les plus stables, probablement parce qu’ils rendent la
cyclisation beaucoup plus codteuse en énergie pour atteindre 1’état de transition cyclique. Par
conséquent, le chemin réactionnel le plus probable passe par un phosphazide intermédiaire de

configuration cis [76].

/R'
Y B y //N o
AN / \\ o R / B
R/ R §>f
R R
cis trans
Figure 6

Un exemple de synthése décrit par Egushi et Coll. [77] pour la préparation des
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iminophosphoranes via la méthode de Staudinger, consiste a traiter des aminoesters par le
chlorure d’azidobenzoyle, en présence des phosphines. Ceci conduit aux iminophosphoranes

désirés avec de bons rendements (Schéma 1-21).

cocl
1)@ "EtsN, 0
R THE N3 Re SRs
2>\\\\R3 t('aé % %) N>\C02R4
70-94 %
R4HN CO,R, R4
2) (Rs)3P,
xyléne ou toluéne N=P(Rs5)3
ta,1h 70-94 %
R, = H, Me, Ph; (70-94 %)
R, = H, Me, i-Pr, i-Bu, s-Bu, Bn
R3 =H
R, = Me, Et
Rs = n-Bu, Ph
SCHEMA 1-21

1.1.5.1.2 METHODE DE KIRSANOV
Cette réaction a été découvert par Kirsanov en 1950 a la suite du mélange de

pentachlorure de phosphore et de phénylsulfonamide [78]. Le N-phényl- sulfonylimino-P,P,P-
trichlorophosphorane obtenu, a été transformé en N-phénylsulfonylimino-P,P,P

triphénylphosphorane par action du bromure de phénylmagnésium (Schéma 1-22).

PhMgB
PCls + ArSO,NH, — »  CILP=NSO,Ar — 92T ph,P=NSHO,Ar

SCHEMA 1-22

La version « moderne » de la réaction est éttendue par Horner et Oediger qui ont adapté la
réaction aux phosphines tertiaires, bien plus commode a manipuler que le pentachlorure de
phosphore [79]. IIs ont montré que la bromation d’une phosphine suivie du piégeage de
I’adduit bromé avec diverses amines aromatiques en présence de deux équivalents de
triethylamine permettaient d’aboutir avec d’excellents rendements les

N-aryliminophosphoranes correspondants (Schéma [1-23).
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&)

Br ArNH, ® Br
PPh3 —2> Ph3PBr2 —_— Ph-P—NHA J— . Ph3P=NAr
NEt; 3 r
Aminophosphonium Iminophosphorane
SCHEMA 1-23

Par la suite, Zimmer et coll ont étendu cette méthodologie aux alkyl-amines [80]. Ils ont
constaté que la réaction s’arrétait a I’etape du bromure d’aminophosphonium. Nous
envisageons que la triéthylamine n’est pas une base suffisamment forte pour déprotoner
I’aminophosphonium en iminophosphorane. Dans ce cas, la méthode de Kirsanov requiert
deux étapes de syntheses pour accéder au N-alkyliminophosphorane. On peut tout de méme
signaler que les sels d’aminophosphonium sont, contrairement aux iminophosphoranes, des
composés stables dans I’eau et a 1’air et peuvent étre synthétisés a grande échelle pour étre
conserveés sans déegradation notable [76].

Satio et coll. [81] décrivent une méthode de synthése de I’iminophosphorane D a partir du
phényl éthylglycinate. Le traitement de ce dernier, par la triphénylphosphine dibromé en
présence de triéthylamine dans le tétrachlorure de carbone, conduit de fagcon quantitative au

produit désiré.

H H
PhsP.Br, .
Ph COOEt ———" Ph,P—N COOEt
NEt,
NH, p Ph

SCHEMA 1-24

Comparée a I’approche de Staudinger, cette méthode présente par ailleurs, 1’énorme avantage
de mettre en valeur les amines primaires comme origine d’azote pour créer le motif
iminophosphorane. Cette réaction n’est pas limitée aux amines aliphatiques et aromatiques,
mais s’adapte également aux hydrazines [82], hydrazides [83], hydrazones [84], et
sulfonamides, ce qui fait de cette méthodologie une approche souple et harmoniable. De plus,
les amines sont tres faciles a manipuler et les versions chirales sont en général peu codteuses.
Enfin, la grande diversité des amines et composes analogues, disponibles commercialement
ouvre par cette méthode des grandes possibilités de fonctionnalisation des iminophosphoranes
[76].
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1.1.5.1.3 AUTRES METHODES
Nous citerons le cas des haloamines [85], sans pour autant parler de chloramines qui

sont toxiques et leur utilisation se limite a la purification des eaux usées [76]. Une autre
synthese consiste a réagir le pentachlorure du phosphore avec le nitrile [86] pour aboutir a

I’iminophosphorane désiré (Schéma 1-25).

RCN + PCl; —» RCCIL,N=PCl,

SCHEMA 1-25

Nicolas et coll. [87] décrivent une autre variante de la réaction de Mitsunobu. Elle consiste a

faire réagir la triphenylphosphine sur le diéthylazodicarboxylate (DEAD) pour donner la

bétaine comme intermédiaire de I’iminophosphorane attendu (Schéma 1-26).

X
; SN RNA2 N—N—Xx
PPhs + X—N=N—X PhsP—N—N—X /
| PhoR]
X NHR

Ph;P=NR + X—H—H—X
SCHEMA 1-26

Les iminophosphoranes sont en général générés en « one pot » avec des rendements éleveés,
mais cette méthodologie est limitée aux amines activées, pauvres en électrons (sulfonylamide,
amine aromatique appauvrie, urée, cyanamide) dont le proton est suffisamment acide pour
étre capte par le DEAD [88].

Un exemple de synthése est décrit recemment par Shaabani et coll. [89] pour la préparation
des iminophosphoranes. Cette réaction peut étre faite a partir d’aryl sulfamide phosphoranes,
mais aussi a partir d’une simple condensation entre le triphényl phosphine, et le dialkyl

acetylénedicarboxylate en présence d’alkyl et aryl sulfamide. (Schéma 1-27)
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—> RISOQN=PPh3 + RCOzHC=CHC02R

SCHEMA 1-27

1.1.5.2 REACTIVITE

A ce stade, I’importance des iminophosphoranes notamment en tant que bases, réside
dans leur stabilité vis-a-vis de I’hydrolyse et de I’oxydation. Les iminophosphoranes trouvent
aussi d’autres applications en synthése organique (les plus connues d’ailleurs) qui reposent
justement sur la réactivité de cette fonction phosphorée avec les composés carbonylés par
exemple. Depuis leur découverte en 1919, les possibilités de réactions des iminophosphoranes
ont été tres largement explorées et abondamment décrites par plusieurs auteurs [66,90]. L.
Boubekeur [76] a rassemblé I'essentiel de ces réactions, et il nous parait trés intéressant de les
citer ici.
1.1.5.2.1 L’HYDROLYSE

Les iminophosphoranes peuvent étre clivés en milieu acide ou basique pour donner
I’amine et I’oxyde de phosphine correspondants. L’hydrolyse en condition acide proceéde par
protonation de ’azote de I’iminophosphorane suivie de I’attaque nucléophile de 1’eau sur le
phosphore. L hydrolyse en condition basique passe par I’attaque nucléophile d’un hydroxyde
directement sur le phosphore.
Contrairement aux aryliminophosphoranes, les alkyliminophosphoranes de basicité plus
marquée, s’hydrolysent trés fréquemment a 1’air pour donner entre autres 1’oxyde de
phosphine correspondant. Nous citerons le cas des iminophosphoranes issus des azidoalcools
qui s'hydrolysent normalement pour conduire aux amines correspondantes (Schéma 1-28)
[91].
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N=PPh; Staudinger NH,
—_—

OH H,O OH
NO, 2 NO,

SCHEMA 1-28

1.1.5.2.2 L’ALKYLATION
Les iminophosphoranes peu encombrés présentent un atome d’azote nucléophile capable

de réagir sur les halogéno-alcanes. Le produit d’alkylation est un sel de phosphonium qui peut
étre converti en amine secondaire par hydrolyse basique (Schéma 1-29) ou par réduction avec
LiAlH4.

®
R'X :
PhP=NR ——» PhsP5~N-R _HO | 1inrr
X" R pnpo

SCHEMA 1-29

Une tres belle illustration de cette réactivité a été proposée par Hassner et Galle pour
construire des aziridines [92] (Schéma 1-30). Cette alkylation intramoléculaire est

stéréospécifique et convertit les Z- et E-but-2-éne en cis et trans-aziridine respectivement.

PPh;
H \\H g Ns PPhy

///, o : LiAIH,
< A A

SCHEMA 1-30

1.1.5.2.3 L’INSERTION
La réaction des iminophosphoranes avec des alcynes s'effectue par insertion (1,2) dans

la liaison PN [93] (Schéma 1-31).

X X X
PhP=NR + X——X —> — PhsP= R
X=COOMe PhsP——NR v
SCHEMA 1-31
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Cette réactivité n’est pas sans rappeler celle des ylures de phosphore qui réagissent avec des
alcynes pour donner I’ylure homologue. Les iminophosphoranes donnent quant a eux par

insertion I’imine et I’ylure de phosphore en position o.

1.1.5.2.4 LA REACTION D’AZA-WITTIG
C’est la réaction la plus intéressante dans le panel de réactivité des iminophosphoranes.

Cette réaction consiste en une attaque nucléophile des iminophosphoranes sur les dérivés
carbonylés (ou thio- carbonylés), suivie de 1’élimination d’oxyde de phosphine (ou de sulfure
de phosphine). Cette réactivité s’apparente trés clairement a celle des ylures de phosphore

(Schéma 1-32), d’oui le nom qui lui a été donné.

—P=NR * RHC=0 — ou — \/P=O + RHC=NR

SCHEMA 1-32

Le mécanisme de la réaction d’Aza-Wittig est connu dans les grandes lignes ; on sait en
particulier qu’il comporte deux étapes avec des vitesses assez voisines. En revanche, on
dispose de peu de données expérimentales sur les intermédiaires (bétaine ou
oxazaphosphétane) du chemin réactionnel méme si quelques cas particuliers ont été étudiés et
caractérisés [94-95]. Les plus grandes avancées sur le mécanisme de la réaction d’aza-Wittig
ont été apportées par des études théoriques du chemin réactionnel par les méthodes post
Hartree-Fock telles que : Moller-Plesset a I’ordre 2 et 4 et la DFT [96-97].

La réaction d’aza-Wittig s’étend a bien d’autres dérivés carbonylés et thiocarbonylés comme
les isocyanates, thiocyanates, etc (Schéma 1-33). 1l est intéressant de noter qu’il est possible
par cette réaction de construire des carbodiimides hétéro-disubstitués (R-N=C=N-R”). Pour
terminer sur quelques applications, on n’oubliera pas que la premiére observation de la

réaction d’aza-Wittig avec les carbonylés a été faite par Staudinger des 1921 et cette réaction
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a ensuite été trés largement exploitée en version inter et intramoléculaire pour construire de

facon élégante des synthons d’intérét pharmacologique tels des hétérocycles azotés [98].

R'HC=0
——— > RHC=NR

R'IN=C=X

"> RN=C=NR
\>P=NR €O » o=c=NrR
(Sp=x)lcs | oo
~ S=C=NR
X=0, S

,C=C=Q
—2=—— R,C=C=NR

SCHEMA 1-33

Nous pouvons citer notamment les travaux de Vaulthier et coll. [99-100] qui ont développé

une cyclisation intramoléculaire trés efficace passant par la réaction d’aza-Wittig (Schéma I-
34).

PPhs, benzene

t.a., 24h R'
R [
Ns / rdt>85 /0

L
>

Ir=z
X

Ny, -Ph,po R
H o

R', R"=H, Me

R= Me, OEt

SCHEMA 1-34

Cette procédure de synthése a été egalement utilisé par Molina et coll [101] pour la

préparation de I’antibiotique DC-81 a partir d’un azido-aldéhyde avec le triphénylphosphine a
température ambiante (Schéma 1-35).

MeO

N PPh, MeO

CH20|2, ta, 0.5h
HO

HO
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SCHEMA 1-35
Récemment Ramazani et coll. ont décrit une méthode pour la synthese des dérivés
d’oxadiazole pour conduire a des produits d’une pureté irréprochable [102] (Schéma 1-36).
Depuis quelques années, les iminophosphoranes font également leur entrée dans les sciences
du vivant. Saxon et coll. [103] ont tiré parti du caractere inerte des azides dans les conditions

biologiques pour fonctionnaliser des sucres.

_R R
N _ N~
N |O = — ~ o 4 + PPh3O
J L SR
X

' )
PPh,

X=F, CI, CN, OMe
R=Me, Et, iPr, CH,Ph

SCHEMA 1-36

Les azido-glycosides obtenus se positionnent a la surface cellulaire et sont ensuite soumis a
des phosphines marquées pour donner 1’iminophosphorane correspondant (par la réaction de
Staudinger). Ce dernier est in fine converti en amide et oxyde de phosphine par une réaction
d’aza-Wittig intramoléculaire. Le marqueur phosphoré attaché de fagon covalente au
glycoside de surface, est reconnu par des anti-corps qui déclenchent une réaction immunitaire
(Schéma 1-37). Cette approche trés élégante qui exploite les iminophosphoranes (comme
moyen d’accroche) et un aspect de leur réactivité (aza-Wittig), s’est montrée viable aussi in
Vivo et semble étre trés prometteuse pour pister et doser les glycosides de surface qui jouent

un role central dans les processus metastasiques du cancer.
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SCHEMA 1-37

1.1.6 LES a-IMINOPHOSPHONATES

Les travaux les plus significatifs dans ce domaine, sont ceux des groupes de Palacios et
coll [104]. lls préparent des phosphazénes fonctionnelles N-alkylés par une réaction de
Staudinger engageant un azide et le triphénylphosphine [105] selon le schéma suivant.

0 0
\ I PPh, |
~— —_— ~—
3\/P\ OEt oh P¢N\/P\ OEt
OEt 3 OEt
SCHEMA 1-38
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Pour la synthese des imines a, B-insaturés, ils utilisent des a-cétophosphonates f, y-insaturés
[106].

PMe
R—Ns >  R—N=PMe,
Toluéne
0 O
I R—N=PMe R ;
Rz F P\\OR1 3 2\/\( \ "OR;
OR, | ORy
@) N
R3
SCHEMA 1-39

Pour Rz = CeHs, 2-Furyl, et OEt, les rendements sont aux alentours de 89%. Par contre, dans
le cas ou R2 = CHjs, les produits ne sont pas isolables. D’'un autre coté, Onys’ko et coll. [107-
111] montrent que D’action de I’acétyle phosphonate sur un phosphorane conduit a

I’iminophosphonate correspondant [112].

o Ph (I?
| N Ph A
O Roet * Pt N Ny o
OEt OEt
o CH,

SCHEMA 1-40

Le méme groupe décrit une autre méthode d’accés aux iminophosphonates, a partir des

chlorures d’imidoyle et trialkyle phosphite [113].

OR
Cl O

P(OR)s Osd-Ro
_—_—m
)\ )J\ Et,0, 0°C
X,¢~ N7 DR’ 20, \
X,c~ N7 DR
X=F, Cl, R'= CF3, CC|3, Ph 60-80%
SCHEMA 1-41

Rappels bibliographiques 27



2 SYNTHESE DES OXOPHOSPHONATES,
IMINOPHOSPHORANES ET LEURS REACTIVITES

Avec les exemples que nous avons sélectionnés ci-dessus concernant les

a-cétophosphonates, nous voulons montrer le potentiel synthétique des a-oxophosphonates,
aussi bien sur le plan de leurs préparations que de leurs applications. Pour préparer ces
molécules, nous avons utilisé la méthode d'Arbuzov. Les a-aminoacides sont nos substrats de
choix pour la réalisation de ce travail et serviront a la fois pour la synthese des
iminophosphoranes, mais aussi pour les condenser avec les o acétylphosphonates dans le but
de préparer les iminophosphonates. Nous justifions le choix de I’utilisation des acides
a-aminés, d’abord parce qu’ils sont I’une des familles de composés les plus importantes de la
chimie organique de synthése puisqu’on les retrouve dans les domaines tels que
I’alimentation, 1’agriculture et la médecine ; et d’autres part, ils sont tres peu utilisés, a notre
connaissance, dans ce type de réaction. D’un autre co6té, ils nous permettent d’introduire deux
fonctionnalités en méme temps.

Ce chapitre sera donc consacré dans un premier temps, a la protection des a-aminoacides. Ces
derniers seront a leur tour transformés en a-cétophosphonates et iminophosphoranes. La suite
du travail sera consacrée a la préparation des iminophosphonates qui sera menée selon deux
Voies :

e Lapremiere voie par la condensation de cétones phosphorées avec les a-aminoesters.

e La deuxiéme voie concernera la condensation de cétones phosphorées avec les
iminophosphoranes. Pour comparer les résultats obtenus, nous avons enchainé par une
étude théorique en utilisant la théorie de fonctionnelle de la densité (DFT).

Dans un deuxieme temps, nous avons synthétisé les a-aminophosphonates via les

iminophosphoranes.

2.1 PREPARATION DES a-OXOPHOSPHONATES

2.1.1 PROTECTION DES ACIDES AMINES

Pour effectuer des transformations chimiques satisfaisantes avec les aminoacides, il est

souvent nécessaire de protéger une ou plusieurs fonctions réactives presentes sur la molécule.
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2.1.1.1 PROTECTION DE LA FONCTION AMINE PAR L’ANHYDRIDE PHTALIQUE

Nous avons commencé par la protection de la fonction amine. Comme le groupe
phtalimide présente un intérét particulier, puisqu’il constitue une forme protégée de la
fonction amine primaire, qui peut étre facilement régénérée par la suite, nous avons réalisé

cette protection avec 1I’anhydride phtalique (Schéma I1-1).

O * H,N COOH —>

0
R
)\ AcOH R
~
COOH

-1

SCHEMA 1I-1

Les amino acides protégés synthétisés ont été isolés apres 2h de reflux dans 1’acide acétique
glacial, avec des rendements quantitatives. Ils sont obtenus par une simple condensation entre
les a-aminoacides et I’anhydride phtalique et se présentent tous, sous forme de solides. IIs ont
été purifiés par recristallisation dans un mélange éthanol / eau, et caractérises par leurs
spectres IR et leurs points de fusion. L analyse IR montre bien des bandes vers 1711 et 1780
cm™ caractéristiques du groupe carbonyle du phthalimide. D’un autre coté, le groupe

carbonyle du carboxyle absorbe entre 1700 et 1720 cm™. Les résultats sont présentsé dans le

tableau 11-1.
Tableau I1-1
R Pf (°C) Rdt (%) v~ (cm™) C=0
H 196 95 1776, 1722
CH;3 149 9 1775, 1717
CsHsCH3 181 80 1777, 1719,
(CHs3).CH- 116 82 1778, 1719

Les analyses IR des produits obtenus confirment la présence du groupe phtaloyle,

puisqu’on observe une bande caractéristique dans la zone de 1775-1778 cm™ correspondant a
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la fonction C=0 du phtalimido, et une bande caractéristique des acides carboxyliques dans la

zone de 2900 & 3500 cm! relative au groupement OH de I’acide.

2.1.1.2 PROTECTION DE LA FONCTION ACIDE EN UTILISANT LE CHLORURE D’
ACETYLE

La protection de la fonction carboxyle des aminoacides, s’effectue par une simple
estérification de la fonction acide par le groupe méthyle en presence du méthanol [114]
(Schéma 11-2).

)R\ MeOH, CH,COCI )R\

H,N COOH HCI H,N COOMe

R = H, CHg, i-Pr, CH,CH(CHs),, CH,Ph Il-2

SCHEMA 11-2

L’esterification de la fonction carboxyle de I’amino acide est réalisée par I’introduction de
chlorure d’acétyle goutte a goutte a une solution froide de méthanol absolu, suivie par
I’addition de I’aminoacide sous agitation et un reflux de 2h. Cette réaction donne I'aminoester
sous forme de chlorhydrate. Les différents aminoacides protégés sont présentés ainsi que leurs

propriétés physiques dans le tableau 11-2.

Tableau 11-2
R Rendement (%) Pf(°C)
H 94 173-175
CHs 100 130-132
CH(CHz3) 100 96-100
CH>CH(CHz3)2 98 136-138
CH2Ph 100 145-147
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2.1.2 SYNTHESE DES a-CETOPHOSPHONATES

Pour réaliser notre objectif, dans un premier temps nous avons utilisé le chlorure d’acétyle
pour préparer les a-acétylphosphonates. La réaction procéde en deux étapes : addition du
phosphore sur I’¢lectrophile et formation du sel de phosphonium qui subit une déalkylation,

conduisant au cétophosphonate correspondant.

T N CI(VFF\V ] )k
R e N
RO™ “SOR ¢ Me SN Me
RO OR O
- - 90-100%
R=CH,, Et, -3
SCHEMA 11-3

Les cétophosphonates sont obtenus avec des rendements tres quantitatifs, avec une pureté
satisfaisante. Leur structure a été confirmée par les analyses spectroscopiques (IR, H, 3P
RMN). Les analyses spectroscopiques montrent aussi bien des traces de la forme énolique.
Pour généraliser cette méthode, nous avons pensé a faire réagir le phosphite de triéthyle sur le
chlorure d’acide obtenu par action du chlorure de thionyle sur les a-aminoacides protégés.
L’objectif de cette réaction est d’introduire une fonction carbonyle en o d'un

phosphonate (Schéma I1-4).

O HO
0 P(OEt),
| Nf + SOCl, —» OEt
R
o) ||-4

SCHEMA 11-4
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Les produits isolés sont obtenus avec des rendements bruts supérieurs a 95% et se presentent
sous formes d’huiles jaunes. La purification a été réalisée par chromatographie sur une
colonne de gel de silice avec comme ¢luant, soit 1’acétate d’éthyle ou un mélange d’acétate
d’éthyle et de chloroforme. Le rendement en produits purs se situe entre 40 et 56%. Ils ont été

caractérises par leurs spectres IR (Tableau I1-3).

Tableau 11-3
Composé Rdt brut Rdt pur (%) v (cm™) P=0 et P-O-C
(R) %
H 98 56 1257, 1026
CH3 98 46 1259, 1026
(CHas)2CH- 100 50 1230, 1028
CeHsCHa- 100 58 1242, 1192

D’aprés ce tableau, nous remarquons que les rendements en produit pur sont tres modestes. Il
semblerait que des reactions secondaires se sont produites. Une discussion sur les différents
produits formés, a déja fait 1’objet dans un travail antérieur [115]. Pour surmonter ce
probleme nous pensons qu’il faut prendre un certain nombre de points en considération:
e Afin d’éliminer toute source de protons, il faut utiliser le triéthylphosphite fraichement
distillée sur sodium.

e Utiliser la triéthylphosphite en quantité stoechiométrique.

2.2 ACTION DES a-AMINOESTERS SUR LES a-CETOPHOSPHONATES
Dans cette partie, nous avons testé I’action des a-aminoesters sur les a-cétophosphonates.

Cette méthode consiste a condenser 1’ester méthylique de I’a-amino phénylalanine avec les
a-acetyle phosphonates. Dans un premier essai, nous avons condensé l’aminoester avec
I’a-cétophosphonate 1-1b déja préparé, dans le toluene en présence du tami moléculaire. Nous
avons porté le meélange réactionnel a reflux. Aprés filtration et évaporation, nous avons obtenu

des produits huileux. Le tableau 1-3 ressemble I’ensemble des réactions réalisées.
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Tableau 11-4

Aminoester Conditions de reaction Aspect physique du mélange obtenu
R=H Toluene, 7h, reflux Huile marron
R=CH2Ph Toluene, 6h, reflux Huile jaunatre

R=CH,CH32(CHj3)>

Toluene, 21h, reflux

Huile jaunatre

R=CH(CH3)2

Toluene, 12h, reflux

Huile jaunatre

Nous ne sommes pas parvenus a élucider la nature de ces produits. La chromatographie sur

couche mince a montré que ces produits sont trés complexes et difficile a séparer. Devant

cette situation, nous avons modifié les conditions de réactions en prolongeant le temps de

réaction a température ambiante. Le spectre RMN H a indiqué que le produit obtenu est un

mélange complexe, que nous n’avons pas pu identifier.
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CH,
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R\< P(0)(OEt),
COOMe
11-5
SCHEMA |I-5
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Les signaux du spectre RMN *H du mélange obtenu ne correspondent pas a ceux attendues
pour les a- iminophosphonates désirés. Apres un lavage avec le pentane, nous avons récupéré
un solide blanc avec un rendement de 30%. Les analyses spectroscopiques montrent bien qu’il
correspond a I’acétamide, qui est obtenu avec une grande pureté. Nous remarquons que ce
rendement est trées modeste, mais il semblerait que des réactions secondaires se sont produites
comme il a été démontré par Sekine et coll. [59] dans le cas de benzoylphosphonates. Donc,
nous avons bien montré que la reéaction de condensation ne conduit pas aux
a-iminophosphonates, mais provoque la coupure de la liaison C-P en donnant les acétamides
correspondants (Schéma 11-5).

L’utilisation de sulfate de cuivre comme catalyseur de réaction a conduit a des traces de
produit que nous n’avons pas pu identifier. Devant une telle situation, nous avons essayé
d’orienter la réaction vers la formation des a iminophosphonates. Pour réaliser cette tache,
nous avons réalise plusieurs tentatives. Dans un premier temps, et en suivant le méme
protocole expérimental, nous avons catalyse la réaction en ajoutant 5% de PPTS (Pyridinium
p-toluenesulfonate) afin de favoriser la formation des imines. La réaction est suivie par
chromatographie sur couche mince (CCM). Aprés un allongement de temps de réaction
jusqu’a 48 h, nous avons obtenu toujours un mélange complexe. Nous avons essayé¢ de
purifier ce mélange par chromatographie sur colonne, mais cette opération a échouée a cause
de la dégradation de produit.

Dans un autre essai, nous avons changé le Tami moleculaire 3A° avec le sulfate de
magnésium MgSOa, mais le probléme n’est pas résolu. Par la suite, nous avons essayé de
générer les o iminophosphonates par le traitement I’acétamide déja synthétisé avec le
dichlorure d'oxalyle en présence d’une base dans le THF, suivie par le traitement avec le
triétyl phosphite, mais la réaction n’a pas marché (Schéma 11-6), et le produit de départ reste

dans le milieu réactionnel.

T
Ph 1) (COCI),/Pyridine  (EtO)2R
i Ji 2) P(OEt), >:N
Z -
H,e” N~ COOMe /N HyC COOMe
H THF
Ph

SCHEMA 11-6
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Dans un troisieme temps, nous avons tenté la réalisation de condensation des a-amino ester
méthylique de phényle alanine avec le diéthyle acétyle phosphonate pour générer les imines
en travaillant dans un milieu acide dans 1’éther (acide acétique/éther 1 :1) afin de faciliter
I’élimination des molécules d’caux, et favoriser en méme temps la formation des imines
correspondantes. Nous avons effectué cette réaction en présence du sulfate de magnésium
(2eq), mais les analyses spectroscopiques montrent toujours la formation de ’acétamide
correspondant, et non pas les iminophosphonates [116]. Il faut noter qu’une diminution de la
quantité de 1’acide acétique (0.3eq) a conduit toujours au méme résultat précédent.

Nous avons enfin effectué une derniére tentative en essayant de génerer directement les
a-aminophosphonates. Cette réaction procéde en «one pot» en mélangeant les
a-cétophosphonates, I’ester méthylique de phényle alanine et le triacétoxy borohydrure de
sodium en milieu acide dans I’éther comme solvant, et en présence du MgSO4. Aprés 24 h de
réaction, le spectre RMN *H en produit brut montre toujours les signaux qui correspondent a
I'acétamide. Nous avons remarqué aussi que 1’utilisation du phényle alanine dans la réaction
de condensation avec I’a-acétylphosphonate ne conduit pas aux iminophosphonates

correspondants (Schéma 11-7).

|
Ph o) (MeO),P.

—N
Ji * H3C)I\P(0Me)2 K >;

HoN COOH I Toluene H3C COOH
O

-7 o
SCHEMA 11-7

Aprés ces derniéres tentatives pour la formation des iminophosphonates, et afin de trouver
une autre approche pour la formation de la double liaison C=N, nous avons tenté la
condensation des a-acétyles phosphonates avec les iminophosphoranes. Cette stratégie vise a

comparer la réactivité des a-acétyle phosphonates pour chacune des deux voies.

2.3 PREPARATION DES IMINOPHOSPHORANES ET LEURS
REACTIVITES

Comme nous I’avons déja signalé dans I’introduction, il y a deux méthodes majeures

pour la préparation des iminophosphoranes: La méthode de Kirsanov et la méthode de
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Staudinger. La littérature concernant les iminophosphoranes est trés abondante et trés riche en
exemples. Cepandant et a notre connaissance, trés peu d’auteurs [117-118] utilisent les amino
acides comme précurseurs pour la préparation de ces molécules. Ceci nous a incité a préparer
ce type de molécule afin de tester leur réactivité vis-a-vis des cétones particuliéres telles que

les oxophosphonates déja préparés.

2.3.1 METHODE DE STAUDINGER

Pour réaliser cette partie de travail, nous avons choisi I’iminophosphorane provenant de

I’azide de la glycine. Ce dernier est synthétisé par la méthode de Palomo [119].

2.3.1.1 PREPARATION DE L’AZIDE

La formation de la liaison C-N par I’intermédiaire des azotures constitue un bon
exemple pour la synthese des composés azotés. La revue de S. Brase et coll. est un document
de référence dans ce domaine [120]. Les acyles azides provenant des acides carboxyliques
peuvent étre obtenus par traitement des acides carboxyliques avec le chlorure de thionyle, ou
le chlorure d’oxalyle dans le benzéne sec a reflux pour conduire a un chlorure d’acyle
intermédiaire. Ce dernier subit une réaction de substitution de 1’halogene par I’azoture dans le
DMF ou I’acétone seéche. On peut éviter tous les inconvénients dus a la manipulation des
chlorures d’acyles en recourant & la conversion directe du carboxyle selon Palomo. La
réaction met en jeu des conditions réactionnelles qui permettent une activation in situ de la
fonction carboxylique, afin de la transformer directement en acyle azide [119-121]. Elle se
déroule en deux étapes. La premiére consiste a préparer le chlorure de
N,N-diméthylchlorosulfite de méthaniminium, par 1’action du chlorure de thionyle sur le

diméthylformamide (Schéma 11-8).

0
@ /
SOCl;  +  (CH3)N-CHO ———— (CH3),N=CH-O-S _ ,CI
Cl

SCHEMA 11-8
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Cet intermédiaire préalablement formé, réagit sur les aminoacides dont nous avions déja
protégeé la fonction amine sous forme de groupe phtalimido pour conduire a la formation des
azides deésirsés (Schéma 11-9). Les spectres IR obtenus confirment bien la présence de la
fonction azide (N3) vers 2155-2360cm™, et aussi les bandes caractéristiques a 1710.18cm™ et
1613.97cm™ correspondant au C=0 du groupement carbonyle et C=C du groupement

phtalimido.

2.3.1.2 SYNTHESE DES IMINOPHOSPHORANES
Les iminophosphoranes sont obtenus par I’action de l'acylazide formé sur le

triphénylphosphine selon la réaction de Staudinger (Schéma 11-10).

N3 PPh3 N=PPh3
Pht > Pht N
@] (@]
R R 119
SCHEMA 11-10

Outre la rapidit¢ de la méthode, ce procédé présente I’avantage de ne pas obliger le
manipulateur a isoler I'iminophosphorane, composé souvent sensible aux traces d’humidité ou

sensible a des réactions d’autocondensation [122].
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2.3.2 METHODE DE KIRSANOV

Tout d’abord, I’ester méthylique de phényl alanine est choisi pour réaliser cette
réaction, donc I’iminophosphorane est préparé par le traitement de I’amine primaire avec le
dibromure de triphénylphosphine en présence du triéthylamine a reflux dans le tétrachlorure
de carbone comme solvant (Schéma 1I-11). L’iminophosphorane est bien obtenu avec un
rendement de 43 %. Les donnés IR montre bien la présence des bandes caractéristiques a
celles attendues pour le produit désiré. Cette methode est étendue par 1’utilisation d’autre
a-aminoester (amine primaire) c’est I’ester méthylique de la leucine pour conduire au

iminophosphorane correspondant avec un rendement de 54% (Tableau 11-5).

R PPh3.Br, R
A = |
H,N” SCOOMe NEty(2eq) FNsP=N—C—COOMe
-10
R=CH,CH(CHjs),, CH,Ph
SCHEMA 11-11
Tabeau 11-5
R Rdt (%) Aspect physique
CH2CH (CHzs)2 54 Huile marron
CH2Ph 43 Huile marron

2.3.3 SYNTHESE DES IMINOPHOSPHONATES

Aujourd'hui, l'utilisation d’iminophosphoranes est devenue un outil puissant dans les
stratégies de synthése organique dirigée vers la construction d'hétérocycles azotés. De
maniere analogue aux phosphoranes isoélectroniques, les iminiphosphoranes peuvent réagir
avec des composés carbonylés, une méthode excellente pour la construction des doubles
liaisons C = N par l'intermédiaire des réactions inter-et intramoléculaires aza-Wittig.
Parallelement a ces travaux, et a la croissance soutenue dans ce domaine, nous voulons ici
explorer et valoriser la réactivité des iminophosphoranes vis-a-vis des a-oxophosphonates.
A notre connaissance, cette réactivité n’a jamais été étudiée. Pour cela, nous sommes revenu

sur I’exemple le plus simple c’est a dire celui de I’a-acétylphosphonate, et nous avons mené
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une etude trés détaillé. Effectivement, I’iminophosphosphorane 11-9 généré in-situ est engagé
directement dans une réaction avec 1’acétyle phosphonate. La solution obtenue est reprise

avec I’hexane pour précipiter I’oxyde de triphénylphosphine qui sera filtré.

Pht o) Pht o)
> ( PPhj
—_—
CH,CI
R N, 272 R N=PPh;,
I1-9
Q
H3CR-OFEt
T OEt
o)
Pht o)
CH,
R N=—
P=0
Et0”
EtO
I-11
SCHEMA 11-12

Aprés évaporation des solvants volatils, I’iminophosphonate obtenu 11-11 est une huile
légérement jaune, qui cristallise avec le temps. Elle est caractérisée par son spectre IR qui
présente en plus des bandes a 1250 cm™ et 1080 cm™ relatifs au groupement phosphoryle, une
bande a 1608 cm™ qu’on attribue a la fonction iminique (Schéma 11-12).

Concernant les iminophosphoranes 11-10 dérivés des a-aminoesters, nous avons essayé de les
faire réagir avec les a-acétyle phosphonates. Dans un premier temps, nous avons travaillé a
température ambiante mais les données IR ne correspondent aucunement a celles attendues
pour le produit désiré. Devant cette situation, nous avons modifié les conditions de réactions
en augmentant la température. Nous avons constaté que ces tentatives donnent toujours des
mélanges complexes sous forme huile collante que nous n'avions pas pu identifier (Schéma

[1-13). Le tableau 11-6 ressemble les tests que nous avons réalisés.
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SCHEMA 11-13
Tableau 11-6
R Aspect physique du mélange Temp et condition opératoire
CH2Ph Huile jaune 24 h,ta, DCM
CH2CH(CHys)2 Huile marron 90 min, 40-60 °C, DCM

Nous avons entrepris une étude théorique en utilisant la méthode DFT pour cette
réaction des iminophosphoranes 11-12 vis-a-vis des cétophosphonates pour les groupements
R=CHjs, et R=i-Pr. Nous avons constaté que la formation des iminophosphonates n’est pas
favorisée thermodynamiquement. Les variations d’enthalpie libre AGr sont 24622.70
Kcal/mole, et 24628.98 kcal/mole respectivement (Schéma 11-14)
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SCHEMA I11-14
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2.4 PREPARATION DES a-AMINOPHOSPHONATES

241 REACTION DE TYPE MANNICH

Dans un premier temps, nous avons commencé par la préparation des o-aminophosphonate
selon la réaction de type Mannich. Le produit désiré est obtenu avec une procédure one-pot
par la réaction de I’ester méthylique de phénylalanine, le diméthylphosphite et le propanal
dans le dichlorométhane comme solvant (Schéma 11-15). La réaction se déroule a température
ambiante pendant une nuit pour conduire a un produit huileux avec un rendement de 42%. Le
spectre IR montre bien des bandes caractéristiques du produit désiré. Nous avons observé une
bande caractéristique dans la zone 3300-3350 cm™ du fonction amino NH, ainsi que la bande
correspond au groupement carbonyle C=0 a 1740 cm™, et une bande caractérisitique a
1249.15 cm ! correspondant au groupement phosphoryle P=0.

0
OMe

| Ox./

+ + Z_
CH,CH,CHO P— —> P—OMe

S H” \ OCH; pcm
OCH,
MeOOC NH, MeOOC N Et
-13
SCHEMA 11-15

242 APARTIR DES IMINES

Les imines constituent des intermédiaires synthétique largement exploités dans la
synthése des a- amino phosphonates, bien que leurs réactions exigent parfois des températures
élevées [123], ainsi que des temps de réaction assez longs [124]. Beaucoup d’auteurs ont fait
intervenir des catalyseurs dans ces réactions [125] dans le but d’adoucir les conditions
réactionnelles et de réduire le temps de contact des produits. Une étude comparative a été
publié : la premiére décrit une méthode classique de chauffage du mélange réactionnel a
60 °C pendant plusieurs heures et la deuxiéeme décrit le recours aux ultra-sons, ce qui limite
le chauffage a 15 °C seulement [126].

Dans cette optique, nous proposons de synthétiser les a- amino phosphonates via des imines
simples. Nous avons scindé notre travail en deux parties. Dans un premier temps, nous avons
prépareé les imines selon deux voies distinctes:

e La premiere voie par des méthodes classique : Ces derniéres consistent a porter a reflux
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dans le toluéne une amine et un aldéhyde. Dans notre cas, nous avons essaye de
travailler a température ambiante, mais nous avons remarqué que la réaction n’a pas été
totalement terminée, et le spectre IR montre bien des traces de produit de départ.
Devant cette situation, nous avons effectué un deuxiéme essai, mais en maintenant la
température a reflux. Le résultat de spectre IR a indiqué la formation de produit désiré

avec un rendement de 64 % (schéma 11-16).

Ph Ph
/[ + CH3CH,CHO ——» /[
MeOOC NH» MeOOC N=—CHCH,CH;4
11-14
SCHEMA 11-16

e La deuxieme voie via des iminophosphoranes : Cette réaction consiste tout d’abord a
générer I'iminophosphorane via une amine, puis le condensé directement a température
ambiante avec un aldéhyde. Le produit brut de I’imine correspondant est obtenu avec
un bon rendement, mais leur pureté est inferieure comparée a ceux obtenus par les
méthodes classiques a cause de la formation de 1’oxyde de phosphine comme un

produit secondaire de la réaction (Schéma 11-17).

Ph Ph Ph
PPh3.Bry j\ CH3CH,CHO j\
J—— >
NEts(2
, \Eta(2eq) N=CHCH,CHj

MeOOC NH MeOOC N=PPh; MeOOC

-15

SCHEMA I11-17

Dans la deuxiéme partie, I'imine obtenue est engagée dans une réaction avec le dialkyle
phosphite a tempeérature ambiante pendant 24h (schéma 11-18). Aprés traitement et
évaporation, nous avons obtenu un produit huileux avec un rendement de 67%. Le spectre IR
montre bien des bandes caractéristiques qui correspondent au oo amino phosphonate a 1250.29,

3300-3500, et 1032.50cm™* pour les groupements P=0, NH et P-O-C respectivement.
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Ph 0
HP(O)(OMe), I Me
—_— HN P\\O/
MeOOC N=—CHCH,CH; MeOOC O—Me
CH,CHj4
1-16
SCHEMA 11-18

2.5 ETUDE DFT DE LA REACTION DES OXOPHOSPHONATES VIS-A-VIS
DES a-AMINOESTERS

Dans le but de comprendre, et de justifier la réactivité chimique des a-aminoesters vis-a-

vis des a-oxophosphonates. Nous avons réalisé une étude théorique DFT de cette réaction qui
nous parait tres intéressant de point de vue synthétique. De plus, les propriétés électroniques
de I’orbitale moléculaire occupée de plus haute énergie (HOMO) et ’orbitale moléculaire

inoccupée de plus basse énergie (LUMO) ont été examinées.

2.5.1 DETAIL DES CALCULS

L’étude de la réaction de condensation a été réalisée en utilisant le programme
GAUSSIAN 03[127]. Les calculs ont été effectués au niveau DFT «density functional theory»
avec la base standard 6-31G(d). Nous avons utilisé la fonctionnelle B3LYP dans laquelle
I’énergie d’échange est calculée par la méthode de Becke a trois paramétres et la corrélation
par la méthode de Lee, Yang et Paar. Nous avons aussi fait appel a la méthode semi-
empiriqgue AM1 et PM3 afin de permettre une comparaison avec les résultats obtenus en
DFT/B3LYP. Apres optimisation de la géométrie des réactifs, on a calculé leurs gaps
énergétiques LUMO/HOMO ainsi que leurs indices de réactivité globale dérivant de la DFT
tels que le potentiel chimique électronique p et I’indice d’électrophilicité globale o pour
déterminer le transfert électronique durant la réaction des a aminoesters avec les a acétyle
phosphonates. La visualisation des géométries des reactifs et des produits ont été effectuées
par le programme GaussView03.

2.5.2 RESULTATSET DISCUSSION

2.5.2.1 REACTION D OBTENTION DE L OXOPHOSPHONATE
Afin de deviner le transfert électronique lors de cette réaction (Schema 11-19). Une étude
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théorique de réactivite a eté réalisée par Missaoui [128] par I’utilisation de deux méthodes, la
premiere est basée sur la théorie des orbitales frontieres, alors que la deuxiéme est basée sur
les indices de la réactivité globale issue de la DFT. Il nous parait donc tres intéressant de
mentionner ces résultats dans cette partie afin de mieux comprendre le comportement

électronique du phosphore.

SCHEMA 11-19

Leurs résultats concernant les valeurs des gaps énergétique HOMO / LUMO des deux
combinaisons possibles des deux réactifs qui sont le triméthylphosphite et le chlorure d’acyle
données par les trois méthodes de calcul : HF / 6-31G(d), B3LYP / 6-31G(d) et MP2 / 6-

31G(d) sont mentionnées dans le tableau 11-6.

Tableau I1-6. Les gaps HOMO|LUMO en Kcal/mole des deux combinaisons possibles
des deux réactifs

Methodes |EHoMO Phosphite - ELumo, |EHomo,chiorure = ELumo,
Chlorure| Phosphite|
HF/6-31G(d) 11,277 14,805
B3LYP/6- 4,405 7,794
31G(d)
MP2/6-31G(d) 11,231 14,666

Missaoui [128] a montré que les trois méthodes de calcules : HF / 6-31G(d), B3LYP / 6-
31G(d) et MP2 / 6-31G(d) suggerent un transfert électronique du phosphite vers le chlorure
d’acyle en donnant un écart énergétique correspondant a la combinaison HOMO(Phosphite) /
LUMO (Chlorure d’acyle) inférieur a celui correspondant a la combinaison HOMO (Chlorure
d’acyle) / LUMO (Phosphite). Les valeurs des énergies HOMO et LUMO, le potentiel
chimique électronique p ainsi que I’indice d’électrophilicité globale o de chaque réactif sont

mentionnés dans le tableau 11-7.
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Tableau I1-7. Energie HOMO et LUMO, potentiel chimique electronique p et indice

delectrophilicite globale  de chaque reactif en Kcal/mole

Réactifs HOMO LUMO M ©
Phosphite -145.582 23.845 -60.868 10.907
Chlorure d’acyle -188.253 -26.355 -107.304 40.001

D’aprés les résultats mentionnés dans le tableau I1-7, on observe que le potentiel chimique
électronique du chlorure d’acyle est inférieur a celui du phosphite, ce qui implique que le
transfert ¢électronique aura lieu du phosphite vers le chlorure d’acyle, cependant 1’indice
d’électrophilicité globale de ce dernier est supérieur a celui du phosphite, ce qui confirme que
le phosphite est plus nucléophile expliquant ainsi I’attaque nucléophile du phosphore. Enfin,
on peut conclure que les gaps HOMO/ LUMO, les valeurs des potentiels chimique
¢lectronique et les indices d’électrophilicité globale devinent un transfert électronique du

phosphite vers le chlorure d’acyle ce qui est en bon accord avec le mécanisme propose

(Schéma 11-20).

O

(CH30)3P/T\}J\ —_—

‘C/I

2.5.2.2 REACTION DE CONDENSATION

Dans cette partie, nous avons réalisé une étude théorique de la réaction de diéthyl

1-oxomethylphosphonates

a-aminoalaninemethylester, a-aminovalinemethylester, a-aminophenylalaninemethylester. En

nous basant sur la méthode de calcul DFT avec la base standard 6-31G (d) et la fonctionnelle

avec

CHs

(CH30),P—C——CHj

les esters

)

SCHEMA 11-20

+
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(CH30),

e
CI‘/_ﬁ;C

o-aminés

CHsCl

C_CH3
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B3LYP, nous avons discuté, du point de vue thermodynamique et orbitalaire, que cette
réaction de condensation donne les acétamides correspondants, et non pas les «a

iminophosphonates (Schéma 11-21)

R 0O
- A +nroxoen,
H CHj

0 MeOOC
I i Il
H3C\C1/P\\0Et + —
(ll) OEt MeOOC NH2>< CH,
N—
II-1 I1-11 — < * H,0
I R P(O)(OEt),
COOMe
-V

R= H, CHa, i-Pr, CH,Ph

SCHEMA 11-21

2.5.2.2.1 ETUDE THERMODYNAMIQUE
Nous avons étudié du point de vue thermodynamique la possibilité de la formation des

iminophosphonates a partir de la condensation des a-acyle phosphonates Il-1 avec les o
aminoester Il1-11. Dans le but de comparer la réactivité de ces molécules, nous avons
déterminé dans les conditions standard de température et de pression (T = 298,15 K; P =1
atm (1 atm = 101,325 kPa)) les variations d’énergie réactionnelle AEr, les variations
d’enthalpie réactionnelle AHr, les variations d’enthalpie libre réactionnelle AGr qui

correspond aux réactions I, Il (Tableau I1-8).

Tableau 11-8. Valeurs calculées (kcal mol?) des variations d’énergie réactionnelle AET,

des variations d’enthalpie libre réactionnelle AGr, des variations d’enthalpie réactionnelle AHr

obtenues avec la méthode DFT/B3LYP et la base 6-31G*

Reaction Produits R ArH ATE ArG
| I-11la H -17,348 -17,348 -15,023
1-111b CHs -16,599 -16,599 -15,597
1-1llc i-Pr -15,934 -15,934 -16,142
I-111d CH2Ph -14,382 -14,382 -15,945
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I I-1Va H 8,607 8,607 10,863
1-1Vb CHs 8,348 8,349 10,615
I-1Vc I-Pr 8,425 8,425 10,244
l-1vd CHzPh 9,367 9,367 12,414

Comme le montre le tableau I1-8, les variations d’enthalpie libre réactionnelle AGr,
concernant la réaction | sont toutes négatives, par conséquent ces réactions sont possibles et
favorisées thermodynamiquement. De plus, nous avons remarqué que les valeurs de la
variation d’enthalpie libre réactionnelle AGr qui correspond aux produit Il-1llc dans la
réaction | est supérieure en valeur absolue aux valeurs de la variation d’enthalpie libre
réactionnelle ; ce qui correspond aux produits I1-111a, 11-111b, et 11-111d. Ceci nous a permis
de dire que la réaction I pour le produit Il-Illc est plus stable thermodynamiquement que la

réaction I pour les autres produits.

D'un autre coté, on remarque que les variations d’enthalpie libre réactionnelle AGr pour la
réaction Il sont toutes positives, ce qui implique que ces réactions ne sont pas possibles du
point de vue thermodynamique. Nous avons aussi remarqué que les valeurs de la variation de
I’énergie AEr qui correspond aux réactions Il sont plus importantes que celle de la variation
de I’énergie qui correspond aux réactions I, ce qui confirme de nouveau que la formation des
acétamides I1-111 est plus favorisée que la formation des iminophosphonates 11-1V. On peut
dire aussi selon les valeurs de la variation de 1’énergie AEr que les réactions pour I’obtention
des acetamides sont les plus favorisées. Les variations d’enthalpies réactionnelles AHr
montrent que les réactions | sont exothermiques, contrairement aux réactions Il qui sont
endothermiques. Nous avons aussi fait appel a la méthode semi-empiriqgue AM1 et PM3 afin
de permettre une comparaison avec les résultats obtenus en DFT/B3LYP. Les résultats
obtenus notamment les valeurs de la variation d’enthalpie libre réactionnelle AGr montrent
aussi que la formation des acétamides est la plus favorisée thermodynamiquement (Tableau
11-9).
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Tableau 11-9. Valeurs des grandeurs thermodynamiques (Kcal/mol), obtenues avec la
méthode semi-empirique AM1 et PM3

PM3 AM1
Réaction | AHr AEr AGr AHr AEr AGr
R H - - -38.202 - - -
35.466 | 35.466 11.105 48.66 13.474
CHs |-11.688 |-11.688 -3.102 -9.579 | -9.364 -12.192
i-Pr | -26.379 | -26.379 -25.616 -8.516 | -8.516 -11.424
CHPh | -22.955 | -26.018 -25.788 -8.286 | -8.286 -10.204
PM3 AM1
Reaction 11 AHr AEr AGr AHr AEr AGr
R H -7.563 21.000 -10.465 -5.332 | -42.294 | -5.023
R CHz | 3.384 3.385 4.069 -1.963 | -1.963 0.479
R i-Pr | 11.358 | 11.358 14.785 7.691 | 7.691 11.208
R CH2Ph | 3.673 -21.334 8.282 -0.483 | -0.484 60.875

2.5.2.2.2 ETUDE DES ORBITALES FRONTIERES
En utilisant la méthode de calculs DFT/B3LYP avec la base standard 6-31G (d), nous

avons determiné les énergies de la LUMO et de la HOMO des a acétyle phosphonates 11-1,

ainsi que les énergies de la LUMO et de la HOMO des o aminoesters 11-11 (Tableau 11-10)

Tableau I11-10. Les energies (en u.a) des orbitales frontieres (LUMO et HOMO),
obtenues avec la méthode DFT/B3LYP et la base 6-31G*

Réactifs HOMO LUMO E"'umo— E"vomo | E"MHomo - EMLumo
-1 -0.24864 -0.08840
I-11 | R=H -0.23590 | 0.00821 0.1475 0.25685
I1-11 | R=CH3 -0.23776 | 0.01360 0.14936 0.26224
I-11 | R=1i-Pr -0.23223 | 0.00751 0.14383 0.25615
I-11 | R=CH:Ph | -0.22840 | -0.00824 0.14 0.2404
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Tableau 11-11. Les energies (en eV) des orbitales frontieres (LUMO et HOMO),
obtenues avec la méthode DFT/B3LYP et la base 6-31G*

Réactifs HOMO LUMO E"'Lumo— E"M'Homo E"™'homo - E"'Lumo
-1 -6.76 -2.40
l-11 | R=H -6.41 0.22 4.01 6.98
I1-11 | R=CHs -6.46 0.37 4.06 7.13
I-11 | R=i-Pr -6.31 0.20 3.91 6.96
I1-11 | R=CH.Ph -6.21 -0.22 3.81 6.54

D’apres la théorie des orbitales frontiéres, lors de I’interaction entre deux molécules, les

orbitales frontiéres a considérer sont la HOMO de I’une et la LUMO de I’autre, choisies de

telle sorte que 1’écart énergétique AE qui les sépare soit le plus faible possible [129]. Comme

le montre la figure 7, le diagramme orbitalaire donne une bonne indication qualitative quant a

la réactivité de notre systeme.

Figure 7. Diagramme orbitalaire des molécules des aminoesters Il-11a, 11-11b, Il-Ilc et

I1-11d et la molécule d’o acétyle phosphonates 11-1. Energies en eV.
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Nous avons remarqué que l’interaction principale se fait entre 1’énergie de la LUMO des
a-acetyle phosphoanates I1-1 et 1’énergiec de la HOMO des o aminoesters I1-11. De plus, nous
avons constaté que la variation denergie AE entre la LUMO de I1-1 et la HOMO de I’ester
méthylique de phénylalanine Il1-11d est inferieur a les variations d’énergies AE entre la
LUMO de Il-lla, 1I-11b, I1-11c et la HOMO de I1-1. Ce qui explique bien que la réaction
entre 11-1 et 11-11d est plus réactive que le cas de la réaction de Il-1 avec les d’autres
aminoesters I1-11a, 11-11b, et 11-llc.

2.5.2.2.3 INDICE DE REACTIVITE GLOBALE ISSUE DE LA DFT
Pour prévoir comment le transfert électronique s’effectue dans la réaction de

condensation entre I’a acétyle phosphonate I1-1 et les a amino esters 11-11, nous présentons
dans le tableau 11-12 la dureté globale n, le potentiel électronique chimique p, et ’indice

d’électrophilicité globale » de chaque réactif.

Tableau 11-12. Energie HOMO et LUMO, durete globale, potentiel électronique chimique

u, et I’indice d électrophilicité globale w de chaque réactif en ev.

Réactifs HOMO LUMO n u ®
-1 -6.76 -2.40 4.36 | -4.58 2.40
1-11a(R=H) -6.41 0.22 6.63 | -3.095 0.72
11-11b(R=CHz) -6.46 0.37 6.83 | -3.045 0.67
I-11c(R=i-Pr) -6.31 0.20 6.51 | -3.055 0.71
11-11d(R=CHzPh) -6.21 -0.22 5.99 | -3.215 0.86

D’aprés les résultats mentionnés dans le tableau 11-12, on remarque que le potentiel chimique
électronique d’a acétyle phosphonate I1-1 est inférieur & celui des o amino esters
I1-11, ce qui implique que le transfert électronique aura lieu de 1’amino ester vers I’a acétyle
phosphonate, cependant 1’indice d’électrophilicité globale de ce dernier est supérieur a celui
des a amino esters, ce qui implique que les amino esters sont plus nucléophile, expliquant

ainsi I’attaque nucléophile du groupement amine.

2.5.2.2.4 STRUCTURES ET VALEURS D’ENERGIES DES PRODUITS ET REACTIFS OPTIMISES
Les figures 8,9 montrent les structures optimisees des produits (Acetamides 11-111 et

iminophosphonates 11-1V) respectivement la réaction.
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Le tableau 11-13 montre les valeurs d’énergies de chaque produit optimisé. Globalement,

et selon ces résultats, on peut dire que les o iminophosphonates sont plus stables que les

acétamides de point de vue énergétique. Nous avons constaté aussi que I’acétamide 11-111d

(R=CH2Ph) est le plus stable par rapport les autres acétamides Il-I1l1la, 1I-111b et 11-11lc. La

méme remarque concernant 1I’iminophosphonate 11-1Vd (R=CH2Ph) qui est le plus stable avec

une énergie de E=-1396.02114 Hartree/particule.

Tableau 11-13. Valeurs d’énergies en Hartree de chaque produit, obtenues avec la
méthode DFT/B3LYP et la base 6-31G*

Produits Energie (Hartree)
H-11la -476.239515
H-111b -515.526074
l-1llc -594.09222
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H-111d -746.48745
11-1Va -1125.76969
1-1Vb -1165.05786
1-1vce -1243.62495
I-1vd -1396.02114

La figure 10 montre les structures optimisées des réactifs (oxophosphonate I1-1 et amino

esters 11-11) de la réaction de condensation.
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Tableau 11-14. Valeurs d’énergies en Hartree de chaque reactif, obtenues avec la méthode

DFT/B3LYP et la base 6-31G*

Réactifs Energie (Hartree)
-1 -878.55898
l-11a -323.609382
1-11b -515.526074
1-1lc -441.464342
1-11d -593.862043

2.7 CONCLUSION
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L’étude théorique de la condensation des a-acétyle phosphonates I1-1 avec les les
a-aminoglycineméthylester 11-l1la, a-aminoester méthylique d’alanine 11-11b, a-aminoester
méthylique de la valine Il-llc, a-aminoester méthylique de la phénylalanine I1-11d montre
que ces réactions ne donnent pas les o iminophosphonates I1-1V, mais conduisent aux
acetamides correspondants Il-111. L’étude thermodynamique montre que la formation des
iminophosphonates n’est pas possible thermodynamiquement, en effet les valeurs de la
variation des enthalpies libres réactionnelles sont positives (AGr>0). D’un autre cote, les
valeurs de la variation des enthalpies libres réactionnelles pour la formation des acétamides
sont toutes négatives, ce qui explique bien nos résultats obtenus expérimentalement. Les gaps
HOMO/LUMO, les valeurs des potentiels chimiques et les indices d’électrophilicité globale
prévoient un transfert électronique de 1I’amino ester vers 1’oxophosphoante ce qui est en bon

accord avec le mécanisme proposé.
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PARTIE 2



CHAPITRE 1l

3 RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA CHIMIE DES 2-
THIAZOLINES

3.1 INTRODUCTION

Les hétérocycles sont des composes cycliques dans lesquels un ou plusieurs atomes de

carbone constituant le cycle sont remplacés par un hétéroatome. Les plus communs sont
I’azote, I’oxygéne et le soufre. Les thiazolines sont des composés hétérocycliques constituent
une famille de composés connus pour leur application dans la chimie des ardmes [130]. La
biosynthése de thiazolines (dans les fruits et légumes) semble impliquer I'oxydation
enzymatique de composés intermediaires de thiazolidine, formé a partir la réaction de
couplage de la cystéine ou la cystéamine avec des aldehydes [131]. Les thiazolines ont
également été étudiés pour leurs propriétés pharmacologiques. Ainsi, certains dérivés de
thiazoline présentent des activités anti-VIH [132], ou anti-cancéreuse [133-134] intéressantes
et peuvent inhiber la division cellulaire [134].

Dans ce chapitre, nous voulons donner un apercu bibliographique sur la chimie des
2-thiazolines [15] , y compris les nouvelles méthodes pour leurs préparations, leurs
applications récentes, en synthese organique, dans le domaine biologique et au catalyse

asymeétrique en tant que ligands.

3.2 SYNTHESE DES 2-THIAZOLINES
Les dérivés du 2-thiazoline sont préparés soit, a partir des thiols aminés ou bien

d'alcools aminés (Schéma 1lI-1). Dans le premier cas, I'atome de soufre provient des thiols
aminés. Avec les amino alcools, le soufre provient soit d’un agent de sulfuration ou un réactif

thiocarbonylé.

)

R

R, )\ R,
7

H,N H2N
SH /\ OH

B-amino thiol R _ . B-amino alcool
\2-thiazoline

SCHEMA 1lI1-1
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3.2.1 VIA LES g-AMINO THIOLS

La condensation des amino thiols avec les nitriles ou les dérivés d'acide carboxylique
est une voie simple pour la préparation des 2-thiazolines (Schéma 111-2). Cependant, les
difficultés d'acces a une grande variété de thiols aminés, en particulier sous forme
énantiomériquement pure, est une limitation sévere de cette méthode. Par ailleurs, seuls deux
2-amino thiols, une achirale (cystéamine) et I’autre énantiomere pure (L-cystéine), sont

largement commercialisés.

R, RCN /k
RC(=Z)OR N7 s

SH (=2)ORg
H2N )_/

+
Z =0, NH, NR,R;
1

SCHEMA 111-2

3.2.2 AVEC LES NITRILES

La réaction entre les nitriles et les amino thiols, soit en présence d'une base dans le
méthanol a reflux [135-137] ou a l'aide de chlorure de zinc dans le chlorobenzene [138]
donne les thiazolines attendus. La condensation de (R) - (+)-cystéine la avec le nitrile 2, en
présence du carbonate de potassium dans le méthanol, a 60°C donne le thiazoline chiral 3

(schéma 111-3) [135]. Il est intéressant de noter que la racémisation partielle au C-4 a été

observée.
CN
F3C S/>‘
CO,H
= =~ 2
N 2N N
COZH KQCO3, MeOH,
60°C,18h F3C
—_—
HS NH, N—N
1a 3
SCHEMA I111-3
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Le Ribofuranosylthiazoline 5 a été obtenu avec un bon rendement (90%) a partir du nitrile 4
avec le chlorhydrate de I'ester éthylique de la cystéine 1b (Schéma 111-4). Contrairement au

compose 3, aucune racémisation en position C-4 n’a été mentionnée pour ce composé [137].

COzEt Et3N s MeOH, BzO

t.a,3 h $ %,
90% N z
HS NH, .HCI ’ <
1b 5
SCHEMA I11-4

La réaction entre le chlorhydrate de ’ester éthylique de méthylcystéine 6 et le cinnamonitrile
7 en présence du triéthylamine, a reflux dans le méthanol, offre le thiazoline 8 avec un
rendement de 40% (Schéma I11-5). Avec le phosphono acétonitrile 9, aucune base n’était

nécessaire et le thiazoline 10 a été obtenu avec un rendement de 80% (Schéma 5).

CN
PH 7 S Me
Et;N , MeOH, /\/Q>LCOQMG
60°C. 480 o\

40%
Ph;P(O)CH;CN

EtOH,

HS 6 NH2 .HCI reflux \\\
80% Ph\ ] CO,Me

SCHEMA 111-5
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Les deux thiazolines 8 et 10 sont des intermédiaires dans la synthese totale de la
(-)-thiangazole. A partir de thiol aminé chiral 11, et le diméthylmalononitrile 12 ou
2-pyridylnitrile 13, le bis (thiazoline) L1 et le pyridylthiazoline L2 ont été préparés,
respectivement. La réaction a été effectuée en présence du ZnCl, a reflux dans le
chlorobenzene (Schéma I11-6). Les composés L1 et L2 ont été évalués comme des ligands

chiraux pour la catalyse asymétrique [138].

NC” 12 CN

ZnCI2 (0.3 equiv.)
CgHsCl, reflux, 6h

63%

) =
\prr | Ny SN
NH, 13/
SH ZnCl, (0.04 equiv.)
1 CeHsCl, reflux, 24h-
61%
SCHEMA 111-6

3.2.2.1 AVEC LES ACIDES CARBOXYLIQUES ET ESTERS
Au début des années 80, la synthése de thiazoline 16a a été rapportée. L’acide
benzoique 15a et I’aminoethanethiol 14 réagissent en présence de PPhs, CCls, et la pyridine,

offrant le 16a avec un rendement de 45%. (Schéma 111-7) [139].

Ph

PPhs, Py, CCl,
/—\ CH3CN )\
)\ T 45% N S
14 15a 16a

SCHEMA 111-7
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Les thiazolines 16 ont été préparés dans un synthétiseur paralléle par un tandem
condensation-cyclodéshydratation d’acide carboxylique 15 avec I’aminoéthanethiol 14 en
utilisant I’acide 3-nitrophénylboronique 17 comme catalyseur de déshydratation [140]
(Schéma 111-8)

B(OH),
NO R
R 17 2
/ \ + xylene, reflux Y%
HS NH, ~ N S
@) OH \ /
14 15 16
b: R = PhCH,CH, (100%)
¢: R=PhCH=CH (15%)
SCHEMA111-8

Dans une approche plus générale, une grande variété de 2-thiazolines 16 ont été préparés avec
des rendements modérés a bons par la condensation de chlorhydrate d’aminoéthanethiol 14.
HCI avec les arylesters, hétéroaryle et alkyle 18 en présence de triisobutylaluminium (2,5

équiv), qui active le groupe carbonyle (schéma 111-9) [141].

i-BuszAl (2.5 equiv)

R
/—\ R toluene, reflux /k
+
NH, .HCI }\ /
O

HS
OEt
14.HCI 18a-h 153 h

S

= Ph (61%)

PhCH,CH, (75%)
PhCH=CH (21%)
3-Pyridyl (43%)

Bn (71%)
4-CI-CgH4CH, (73%)
3-Furyl (50%)
N-benzyl prolinyl (77%)

:}'LQ ""(D Q.O c‘m
mmmmmmmx

SCHEMA 111-9
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Cette procedure a montré une grande tolérance aux groupements fonctionnels. Les auteurs
expliquent le rendement le plus faible (21%) obtenue avec I’éthyl cinnamate 18c par la
competition avec la réaction d’addition de Michael. Avec I’ester 3-pyridyl, I’isolement d’une
petite quantité (8%) de disulfure de pyridyle amide suggere I’attaque initiale du carbonyle de
I’agent nucléophile azoté, suivie par une attaque nucléophile du soufre favorisant la
cyclisation en 16d. Le sulfonylacetate Z-styryl 19 a été condensé avec I’aminoéthanethiol, en
présence du chlorure de samarium et de n-butyllithium conduisant & de nouveaux 2—(2-aryl-
ethenesulfonylmethyl) thiazolines 20 (Schéma 111-10) [142]. La réaction implique I’attaque

nucléophile du thiol sur le carbone carbonyle-SmCls activé.

X
X
o)
N/
0. 0 7
\\S//
Z SmCly/ n-BuLi /E
/ \ + toluene Y
HS NHy on ~ N7 s
14 19 1° \_/
20a-c
a: X=H (90%)
b: X = Me (82%)
c: X = Cl (86%)
SCHEMA 111-10

3.2.2.2 AVEC LES IMINOETHERS

Pattenden et Sud proposent la condensation des p-amino thiols avec les iminoéthers,
dérivés de N-aminoacides protégés chiraux. A titre d’exemple, le thiazoline 22 a été préparé
avec un rendement de 39% par la réaction de la N-Boc iminoéther 21, dérivé de L-valine,
avec I’ester méthylique de la cystéine 1c (schéma I11-11) [143]. La racémisation au centre
chiral de thiazoline a été évité (de > 98%) par le traitement de la réaction, dés que

I’iminoéther a été consommeé.
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NH /
CO,Me EtOH, ta Z
Hs\/L v, OEt /\<
NH, Tao% BocHN

NHBoc
1c 21 CO,Me
de > 98%
SCHEMA 111-11

3.2.2.3 AVEC LES N-ACYLBENZOTRIAZOLES

Les irradiations micro-ondes ont été utilisées par Katritzky et coll. pour favoriser la
condensation du chlorhydrate d’aminoéthanethiol avec les N-acylbenzotriazoles 23 en
présence du cholorure de thionyle [144] (Schéma 111-12). Les aryles et hétéroaryles
thiazolines 16 ont été obtenus par cette méthode dans des conditions douces en un temps trés
court avec des rendements trés elevés (85-97%).

1) MW, 50 W, 80°C
C(O)R 10 min, NEt,, CHCl, R

i 2)SOCl, MW, 2 min )\
+ \ > 7
HS NH, .HCI N NT s

4

N /

14. HCI 23 16

Ph (85%)
PhCH,CH, (91%)
4-Me-C6H4 (95%)
4-
4-

MeO-C6H4 (97%)

'R
'R
'R
'R
'R NO2-C6H4 (94%)
'R

g—x‘——c'm

-CI-C6H4 (97%)
: R = 2-Furanyl (95%)

SCHEMA 111-12

3.2.2.4 AVEC LES ARYLES CETONITRILES

Une méthode efficace d’accéder aux 2-aryl-thiazolines a partir d’aminoéthanethiol et
d’aryle cétonitriles 24 dans des conditions exemptes de solvant a été récemment décrite par
Kamila et Biehl [145] (Schéma 111-13). La condensation a eu lieu sous irradiation micro-
ondes. Les auteurs ont proposé un mécanisme qui implique une attaque nucléophile par le

thiol suivie de I’élimination de I’eau pour donner un dérivé acrylonitrile. Ce dernier, subit
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ensuite une attaqué par I’addition conjuguée intramoléculaire du groupe amino. Les 2-aryl-

thiazolines attendus 16 et 25 sont obtenus aprés elimination de I’acétonitrile.

O

CN

Ar
24 R

MW, 150 psi
210°C, 10 min_ )\
HS NH, .HCI ~ N7 s

14. HCI /

16 & 25

16a: Ar = Ph (93%)

16i: Ar = 4-Me-CgH, (89%)

16] Ar = 4-MeO'CSH4 (98%)

161: Ar = 4-CI-CgH, (98%)

25a: Ar = 4-F-C¢H, (93%)

25b: Ar = Naphth-1-yl (96%)

25c: Ar = 2,4-(MeO)2-CGH3 (91%)
25d: Ar = 2,4-(Cl),-CgH3 (96%)
25e: Ar = 3,4,5-(MeQ);3-CgH, (92%)
25f: Ar = 4-CN-CgH, (85%)

259: Ar = 4-Br-CgH, (97%)

SCHEMA 111-13

3.2.3 VIA LES B-AMINO ALCOOLS
Les méthodologies présentées dans cette section ont eu I’avantage d’utiliser les alcools

aminés largement disponibles comme matiéres premiéres, et au-dela qu’ils offrent la
possibilité de préparer les thiazolines chirales a partir des amino-alcools énantiomériquement
purs, qui sont disponibles a partir du pool chiral (Schéma 111-14). Ces méthodes impliquent
les (i) N-(B-Hydroxy) thioamides [146] ou les (ii) oxazolines comme intermédiaires.
Les N-(B-Hydroxy) thioamides sont préparés soit par la thionation des N-(B-Hydroxy) amides
correspondants ou la thioacylation directe des amino alcools. Les oxazolines sont préparés par
un procédeé classique a partir des amino-alcools via N-(B-Hydroxy) amides. Ensuite, un agent
de sulfuration est utilisé pour convertir I’atome d’oxygene en atome de soufre, par une ou
deux étapes (par I’intermeédiaire d’un N-(B-Hydroxy)thioamide) puis I’ouverture du cycle

oxazoline pour offrir la thiazoline prévue.
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SCHEMA 111-14

3.2.3.1.1 EN UTILISANT LES AGENTS DE SULFURATION
VIA LA SULFURATION DE N-(B-HYDROXY) AMIDES

Dans de nombreuses méthodes de synthéses, le thiazoline est obtenu a partir d’un amino-
alcool en trois étapes : I’acylation de I’amino-alcool, la sulfuration de la N-(B-hydroxy) amide
résultant a N-(B-Hydroxy) thioamide, et enfin la cyclisation intramoléculaire (Schéma 111-14).

La sulfuration est généralement realisée a I’aide de P»>Ss [147] ou le réactif de Lawesson
(Figure 1).

s
MeO P P OMe
<]

Réactif de Lawesson LR

Figure 1

Aprés la sulfuration, la cyclisation intramoléculaire est effectuée en utilisant divers réactifs,
qui ont été parfois développés pour cet objectif. Le chlorure de thionyle classique (SOCIy),
est incompatible avec des fonctions sensibles, peut étre avantageusement remplacé par des
réactifs d’activation des hydroxyles tels que les chlorures de sulfonyle (MsClI, TsCI) ou des
réactifs plus récents tels que les trifluorures diéthyle aminosoufré (DAST) [148], Deoxo Fluor
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[149], réactif de Burgess [150], et Mitsunobu systeme [151], qui sont trés efficaces dans des
conditions trés douces (Figure 2).

DAST: SF3NEt2
Deoxo Fluor: (MeOCH,CH,),NSF4

L @ 1 O
Réactif de Burgess: Et;N—S—N—-CO,Me
1

O
o 9 o
Réactif de Burgess PEG:Et3N—§—N—COZ(CH2)20(CHZCHz)n(CHz)QOMe
o)

Systeme de Mitsunobu: PPhy/ DEAD DEAD: EtCO,-N=N-CO,Et
Figure 2

Lellouche et coll. décrivent la synthese de thiazolines 29 en trois étapes (acylation /

sulfuration / cyclisation) a partir des amino-alcools 26 (Schéma I11-15).

RCOCI ou 1) LR, toluene, reflux
Ris,, (RCO)0 Ry, _OCOR 2)K,COj4 Ry, _OH
Py 20°C MeOH/H,0, 20°C &
- T4586% . T e
R\\ RN NHCOR RN NHCSR
27 28
R, a: R, = Ph, R, = Me, R = Ph (72%)
S b: R, = Ph, R, = Me, R = Me (74%)
R />—R c: Ry =Ph, R, = Me, R = tBu (99%)
&N d: R, = Ph, R, = Me, R = CF; (75%)
R o9 e:R;=H, R, = CO,Me, R = Ph (58%)
TBDMSCL,
imidazole 1) LR, toluene,reflux

Me,, _OH  THF,20°C, Me,,

' OTBDMS 2) Bu,NF, THF, 20°c ~ Me,, ¢
[ 20h [ 3) DAST, CH,Cl,, -78°C [ />,R

MeO,C %0 NHCOPh MeO,CY “NHCOPh MeOzC\\\\ N
31

SCHEMA 111-15
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Les auteurs montrent que le trifluorure de diéthylaminosoufré (DAST) induit rapidement la
cyclisation de la N-(B-hydroxy) thioamides 28 aux thiazolines 29 a basse température. Les
précurseurs de thioamide 28 ont été préalablement obtenus par la sulfuration avec LR suivie
par I’hydrolyse des amido esters correspondants 27. Dans la synthese de thiazolines 32 a
partir de L-thréoninate-amide 30, disponible dans le commerce, la protection-déprotection du

groupe hydroxyle silylé est nécessaire.

Mabhler et coll. [152] utilisent le [bis (2-méthoxyéthyle) amino] trifluorure de soufre (déoxo-
Fluor), thermiquement plus stable que le DAST, afin de promouvoir la cyclisation de divers
N-(hydroxy-B)-thioamides 33 (préalablement préparé a partir d’amides en utilisant la
procédure de Lawesson) aux thiazolines 34 (Schéma 111-16). Dans quelques exemples
(tableau I11-1, 34d-f) les auteurs ont comparé I’efficacité de ce réactif (méthode A) avec le
réactif PEG-Burgess (Méthode B). Les rendements des 34d et 34f, sont plus élevés et les
temps de réaction sont plus courts en utilisant le Deoxo-Fluor. L’utilisation du déoxo-Fluor

s’avére efficace, pour obtenir uniquement le 34e. Le produit principal (40%) obtenu avec le

acétique.

OH

réactif de PEG-Burgess, c’est le composé insaturé résultant de I’élimination de I’acide
S
Méthode A ou B
> Y/ R
N

LNHCSR MeO,C

33 34a-f

MeOZC

Méthode A: Deoxo-Fluor, CH2CI2, -20°C
Méthode B: PEG-Burgess, THF/dioxane 1/1, 85°C

SCHEMA 111-16
Tableau I11- 1. Synthese des thiazolines 34 (La comparaison entre la méthode A et B)

Produits R Métho Temps Rendement
de (%)
34a CH(NHCOEt)AllyI A 0.5h 85
34b 3,4,5-(MeQ)3CeH- A 1h 93
34c (3-indolyl)CH,- A 1h 70
34d CMe,C(O)Me A(B) | 1h (3h) 80 (64)
34e CHBNCHMe(OMe) AB) | 05h(8h) 90 (0)
34f CH,CMes AB) |2h(2h) 85 (71)
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Cependant, le réactif de Burgess s’est averé utile pour les thiazolines portant un stéréocentre
facilement racémisable a la position exo-C (2) [153-154]. Par exemple, dans la cyclisation de
N-(B-Hydroxy) thioamide 35, une meilleure préservation de I’intégrité stéréochimique a C (2)
(ratio 36a/36b> 97 :3) et un rendement plus élevé a éte observée en utilisant le réactif de

Burgess par rapport a d’autres agents de cyclisation (Schéma 111-17, Tableau I11-2) [154c].

S
\)\ CO,Me
SN

N
N
/
Cb z
S HO z :
36 a
H Voir les conditions Ph/
_N Tableau I11-2
Cbz Y N CO,Me >
= i S/><CO M
= Me
ph” 35 /H ~y
Cbz
36 b
Ph

SCHEMA 111-17

Tableau I11-2. Comparaison entre les conditions de cyclisation des thioamides 35 aux
thiazolines 36

Conditions Rendement | Ratio 36a :36b
TsCl, EtsN, CH:Cl,, 42 °C, 1 h 40 1:1
(i) SOCly, 0°C, 2 h ; (i) Py, THF, 0°C, 15 min 49 1:1
PPhs, DIAD, CHCl,, -78°C a -22°C, 30 min 80 78 :22
Réactif de Burgess, THF, 65°C, 10 min 96 >97:3

La N-(B-Hydroxy) thioamide 37, qui contient un fragment phénolique, est convertie en
thiazoline correspondante 38 en utilisant le réactif de Burgess. En raison des conditions
douces utilisées, la protection de la fonction phénol est inutile (Schéema 111-18) [154]. Wipf et
Venkatraman ont utilisé un polyéthylene glycol lié au réactif de Burgess qui induit tres
proprement la cyclodéshydratation avec moins de 2% d’épimérisation [155]. La purification

est réalisée facilement par I’élimination du polymeére par filtration sur gel de silice.

Rappels bibliographiques de la chimie des 2-thiazolines 65



HO\ réactif de Burgess \
S = OMe THF, ta, 40 min, S—=% N—Me
=) reflux, 30 min /\<
~ > =
ﬁ/\( Me 70% N 0
o)
OH
a7 3g OH

SCHEMA 111-18

La réaction de Mitsunobu [156] est également utilisée efficacement pour construire divers
thiazolines [157]. A titre d’exemple, des peptides contenant le thiazoline sont synthétisés par
cyclisation intramoléculaire des thioamides correspondants 39 (Schéma 111-19), qui étaient au

préalable, obtenu a partir I’hydroxy- silylées protégés de peptides en utilisant LR [157a].

Bn Bn
H PPh3, DEAD
Boc\N N R THF. ta Boc\N /N
H - H R
S '// S
HO™ R,

39 40 R,
a:R=R;=H (69%)
b R = COZMe R1 (72%)
c: R = CO,Me, Ry = Me (65%)
d: R = CO-Val-Val- OMe Ry = H (70%)

SCHEMA 111-19

Bien que les cyclisations dans les conditions de Mitsunobu sont effectuées genéralement avec
une conversion quantitative, les rendements apres purification ont diminué parfois en raison
de la difficulté de séparation des produits de thiazoline a partir les dérivés d’oxyde de
triphénylphosphine, et I’hydrazine (EtO.C-NH-NH-CO2Et), qui résultent a partir les réactifs
de Mitsunobu. Dans la synthése du 1-méthyl-NAG-thiazoline, un compose biologiquement
pertinent, N-(B-Hydroxy) thioamide 41 est obtenue par la thionation avec le réactif de
Lawesson de I’amide correspondant. La cyclisation, qui a impliqué un groupe hydroxyle

anomérique tertiaire, est effectuée en utilisant un acide protique PPTS ou un acide de Lewis
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doux Eu(Otf)sdans le N-méthylpyrrolidone (Schéma 111-20) [158]. Les auteurs expliquent les
faibles rendements (20% et 33%) en 42 par la position axiale du groupe partant anomérique,

qui défavorise la substitution nucléophile intramoléculaire.

OR R =Ac OR
PPTS, THF, 6h
_—
20% o

RO AN Me gogn RO Me
RO

RO Eu(OTf)s, NMP, N

HN 5
HO 80°C, 4h N\ _S
S% 33%

Me
41 42

SCHEMA 111-20

Dans certains cas, I’agent de sulfuration est en mesure de promouvoir une thionation /
cyclisation des N-(B-Hydroxy) amides ou des N-(B-Halo) amides «one-pot», menant
directement aux thiazolines [159-162]. Par exemple, les ligands chiraux thiazolines L3 et L4
ont été obtenus par cette méthode a partir de bis [N-(B-Hydroxy) amide] 43 (Schéma I11-21).

OH OH P285 ou LR S X
H H . . . .
K‘/N X N\) thionation/ cychsatLon W/ \E>
- > N N

SCHEMA 111-21
Dans une étude preliminaire, les conditions de reaction ont été optimiséees pour le ligand L3e

67
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(tableau I11-3, entrées 1-3). Le meilleur rendement est obtenu en utilisant le P2Ss, en présence
du triéthylamine dans le toluéne a reflux pendant 4 h (entrée 3). Ces conditions ont ensuite été
appliqués pour la synthese d’autres dérivés L3 [160]. Les ligands L4 ont été obtenus dans des
conditions similaires en utilisant le P2Ss dans la pyridine a reflux pendant 22 heures (tableau
I11-3, les entrées 7-11) [161].

Tableau I11-3. Les conditions de thionation/cyclisation des Amides 43 aux Thiazolines

L3etL4
Entrée Conditions R | Produits Rendement (%)
1 LR, THF, NEts, reflux, 4 h Bn L3e 20
2 P.Ss, Py, reflux, 6 h Bn L3e 40
3 P2Ss, toluéne, NEts, reflux, 4 h Bn L3e 60
4 i-Bu L3f 51
5 i-Pr L3b 50
6 Ph L3d 81
7 P2Ss, Py, reflux, 6 h i-Pr L4b 54
8 i-Bu Laf 47
9 Ph L4d 47
10 Bn L4e 82
11 t-Bu L4c 57

3.2.3.1.2 VIA LA SULFURATION DES OXAZOLINES
Une autre approche vers les thiazolines a partir les amino alcools, implique la conversion

d’oxazolines aux thiazolines. La réaction peut étre effectuée en une seule étape utilisant la
sulfuration des oxazolines avec le P2Ss ou deux étapes par I'ouverture du cycle oxazoline par
la sulfhydrolyse avec le H>S suivie d’une cyclisation intramoléculaire de thioamide.
Les 2-méthyl thiazolines 45 sont obtenus avec des rendements modestes (32-49%) par la
sulfuration directe du 2-méthyl oxazoline 44 avec le P2Ss dans le dichlorométhane bouillant
(Schéma I11-22) [159].
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- ol ol Me%Nj
O44 S45

a: Ry =Bn (49%)
b: Ry =i-Pr (41%)
c: R, = Et (32%)

R

\\\\\

SCHEMA 111-22

Pour préparer les dérives 2-phényl et 2-tert-butyle thiazolines correspondants, les auteurs ont
préféré convertir les N-(B-Hydroxy) amides en thioamides. De bons rendements ont été
obtenus (59-96%) dans cette étape. L'ouverture du cycle amide oxazoline 46 avec le H.S
suivie par la cyclisation du I’intermédiaire N-(B-Hydroxy) thioamide 48 en utilisant le réactif
de Burgess pour conduire au thiazoline 49 avec 85% de rendement global (schéma I11-23)
[153b].

Ph Ph
/k Et;N, MeOH, H,S kSH
/ o
;\/O 23°C,12h H;-\/O
\ 46 \ 47
o) o)
l%%
Ph Ph
/k reactif de Burgess /gs
NZ \. 70°C, THF, 30 min
S HN
e
89%
MeHN—
© Q MeHN—C OH
Y 49 | 48
o)

SCHEMA 111-23
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Ces méthodologies (section 3.2.3.1.1.), bien que tout a fait général, ont un inconvénient
important : I'utilisation d'un agent de sulfuration (P4S10, LR, H2S). Ce dernier est difficile a
manipuler, ne tolére pas de nombreux groupements fonctionnels, requiert des conditions
drastiques, et il est difficile a traiter. Par conséquent, des approches plus commodes utilisant

des agents de thioacylation ont été développées.

3.2.3.2 EN UTILISANT LES AGENTS DE THIOACYLAION

Les N-(B-hydroxy)-thioamides sont des précurseurs essentiels des thiazolines. Ils
peuvent étre obtenus plus aisément et directement a partir des amino-alcools et des composés
thioacylants, en évitant l'utilisation de réactifs de sulfuration désagréables. Dans le premier
exemple rapporté, les auteurs ont décrit I'utilisation de dithiooxamide 51 disponibles dans le
commerce en tant qu'agent de thioacylation pour synthétiser le 2,2'-bis (thiazoline) 53 a partir
les amino alcools 50 (Schéma 111-24) [163]. Helmchen et coll. ont utilisé également cette
méthode pour synthétiser les ligands bis (thiazoline) chiraux L1, qui ont été testés en tant que
ligands pour la catalyse asymétrique. Par exemple, le dithiooxamide 51 réagit avec divers
alcools aminés chiraux 54 pour donner le bis (thioamides) 55, qui apres cyclisation
intramoléculaire, en utlisant le chlorure de thionyle donne le bis (thiazolines) L1 avec des
rendements modestes (Schéma 111-24) [164].

S S
R R R
R4 OH 13 s Ry 1)socl, Ri
H,N 51 NH,HO oH 2) NaHGO, IS S R4
> > < g /> <\
N N R N N
50
R = R1 =
R=Me, Ry =H
R=H,R;=Me
s
51 HO
HN_ 51 NH, § { OH SOCI,, Py >_<
RY NH, N R\\\\
54
b = i-Pr (33%)
e: R=Bn (43%)
SCHEMA 111-24

En 2000, Masson et coll. ont développé une méthode générale et efficace pour préparer les
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thiazolines en utilisant les dithioesters comme agents de N-thioacylation. Ainsi, les thiazolines
peuvent étre facilement obtenus a partir des amino-alcools en utilisant le dithioester comme
une source de soufre [165]. La réaction se déroule en deux étapes: la thioacylation suivie
d'une cyclisation intramoléculaire. La thioacylation d'amino-alcools avec les dithioesters peut
étre réalisée dans la plupart des cas dans des conditions douces par simple condensation des
réactifs a température ambiante. Pour la seconde étape, la cyclisation intramoléculaire, les
réactifs et les conditions réactionnelles sont similaires a ceux déja décrits dans la section
précédente. Cette méthodologie a été premiérement appliquée a la synthése des thiazolino-
phosphonates chiraux 60 a partir le phosphonodithioacetate 56 et les p-amino alcools
enantiopures disponibles dans le commerce [165a]. La réaction a été ensuite appliquée aux
dérivés phosphonates difluorés [165b] 57, pour conduire aux thiazolines 61 (Schéma I11-25).

Les conditions de réaction et les rendements sont indiqués dans le tableau 111-4.

R1
OH
H,N
o) ) o) S R4
R, I
EtO—P > EtO—P R,
EtO SR 70-95% EtO” N
X" X
X" X o
v = _ 58: X = H
56: X = H, R = Et =
57: X = F, R = Me 59 X=F
Cyclisation
51-82%
II
E10—P / . R
EtO
X" X
60a-e: X =H
61a-e: X =F

SCHEMA 111-25
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Tableau I11-4. Les conditions de cyclisation pour la synthése des Thiazolines 60 et 61

Dithioester Amino alcool Ri, R2 Coditions de Produits | Rendement (%)
cyclisation
56 1-éthanolamine H, H PPhs/DEAD 60 51
56 R-(-)-2-aminobutanol Et, H PPhs/DEAD 60 78
56 S-(+)-valinol i-Pr, H PPhs/DEAD 60 76
56 R-(+)-phenylglycinol Ph, H PPhs/DEAD 60 55
56 S-(-)-phenylalaninol Bn, H PPhs/DEAD 60 61
57 1-éthanolamine H,H SOCI/Py 61 82
57 R-(-)-2-aminobutanol Et, H SOCl,/Py 61 85
57 R-(+)-phenylglycinol Ph, H SOCI./Py 61 80
57 rac-serine méthyl ester CO;Me, H SOCIl,/Py 61 77
57 (1S,2R)-(+)-norephedrine Me, Ph SOCl,/Py 61 82

3.2.4 Autres méthodes

Des approches moins générales sont également signalées, pour la synthése de dérivés

fonctionnalisés. Certaines méthodes impliquent les thioamides primaires, qui réagissent

principalement par I’attaque nucléophile du soufre. Par exemple, la réaction catalysée par les

phosphines d'aryl-thioamides 63 avec les 2-alkynoates 62 fourni les 2-aryl-thiazolines 64 avec

des rendements modérés a bons (Schéma I11-26) [166]. La réaction est particulierement

intéressante avec les aryles et les héteroaryles thioamides.

N
\/K/COZEt

tAr= 4-CF3CSH4 (82%)

: Ar = 4-MeOCgH, (67%)

: Ar = 3-Pyridyl (86%)
: Ar = 2-Thienyl (70%)

CHj Ar
BusP (10%)
toluene, ta, 24h )\
| | + ArC(S)NH, > 7/ S
64-82%
63
CO,Et 64
62
a: Ar = Ph (64%)
b
C
d
e
SCHEMA 111-26

Les 2-thiazolin-4-ones 68 (en équilibre avec leur isomeéres 69) ont été obtenus par une

cyclisation spontanée des hydrazones 67, resultent de la réaction entre le 1,2-diaza-1,3-
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butadiéne 65 et thioamides 66 (Schéma I11-27) [167].

S
Rz°66 NH> RHN—
MeQ MeOH, ta, N
20-60 min
A\ —
o) N\ R2\\§/
N\
H4C NR, COzMe
65
l-MeOH
N RyHN
NH
S J
R2\< R S
2 —
N \g Me
68 O

R»] = CONH2, R2 = Ph (88%)
R»] = CONHQ, R2 = 3-Py (68%)
: R, = CONHPh, R, = Ph (73%)
: R, = CO2Me, R, = Ph (70%)
: Ry = CO,t-Bu, R, = Ph (73%)

Q0T

SCHEMA I111-27

Les 2-(B-Oxo)-2-thiazolines 73, dérivés cycliques particuliers, ont été préparés dans des

73

a. R1, R2 = (CH2
b: R1, R2 = (CH2
C: R1, R2 = (CH2
d: R1, R2 = (CH2

(
(61%)
(

3
4
5
2

38%)

30%)
NMeCH, (40%)

e: Ry =Et, R, = Me (32%)

SCHEMA 111-28

conditions douces avec des rendements modeérés par la réaction entre et les énamines 71 et le
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2-chloroéthyl isothiocyanate 70 suivie d’une hydrolyse consécutive (Schéma 111-28) [168].

3.3 REACTIVITES ET APPLICATIONS DES 2-THIAZOLES
La réactivité des thiazolines provient des deux centres nucléophiles localisés sur l'atome

d'azote et I'atome de soufre et du centre electrophile sur le carbone de la Liaison C=N.

Tz S50
H N/_ _\SH Ri <\ J
R,—CHO _Aming thi
Aldéhydes 2BAmlno thiols l}? ¥
) e
\ ¥  Sel de thiazolinium

R'O HWE-reagents

. SQRz
Ri \: /l_'Rz 2-Thazolines /\)%N)
N ¥ N RSO

Thiazoles ] , Michael acceptors
Biomolécules Ligands Heterodienes

Figure 3

Un centre nucléophile supplémentaire peut survenir aprés déprotonation si la thiazoline a un
atome d'hydrogéne sur le carbone en position a. Par conséquent, les thiazolines sont des
réactifs polyvalents pour la synthese de divers composeés tel que le carbonyle, les thiazoles, les

B-amino thiols, ou les sels de thiazolinium (figure 3) [169].
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CHAPITRE Il

4 MISE AU POINT D'UNE METHODE EFFICACE POUR LA
SYNTHESE DU 2-PHENYLETHANE THIAZOLINE

4.1 INTRODUCTION

Avec les exemples que nous avons sélectionnés dans la partie bibliographique
concernant les thiazolines, nous voulons montrer et décrire une méthode efficace pour la
synthese du 2-amino phényléthane thiazoline. Cette méthode procede en trois étapes
importantes. La premiere consiste en la synthése de dipeptide par une réaction de couplage
entre le N-Alloc phénylalanine et I’ester méthylique de Trityl cystéine. Le dipeptide préparé
subit une cyclisation en utilisant 1’hexaphényloxodiphosphonium triflurométhanesulfonate.
Dans la derniere étape, 1’Alloc-aminoester méthylique de thiazolines obtenu est traité par le
Pd(PPhs)s afin de déprotéger le groupement allyloxy carbonylique (Alloc). Nous avons
montré aussi quelques tentatives pour le clivage du groupement Alloc par ’utilisation de

divers catalyseurs.

4.2 STRATEGIE DE SYNTHESE

4.2.1 SYNTHESE DE N-ALLOC PHENYLALANINE

La Protection de la fonction a-amino des acides aminés est I'une des sujets les plus
importants dans la chimie des peptides et elle est obligatoire pour empécher la polymérisation
de I'acide aminé une fois activée. Le groupe protecteur du groupement amino doit conférer la
solubilité dans les solvants les plus courants et prévenir ou minimiser I’épimérisation lors de
I'accouplement, et sa déprotection doit étre rapide, efficace et sans effets secondaires. La
stabilité et la facilité de manipulation sont des caractéristiques souhaitées pour les acides
aminés N-protégés. Parmi les nombreux groupes de protection sophistiqués pour les amines
primaires et secondaires, les carbamates (par exemple, la N-Alloc, BOC et-Fmoc) sont
largement utilisés en synthese organique, en particulier pour la synthése des peptides et
nucléotides naturels et non naturels [170]. La popularité de ces groupes protecteurs résulte de
leur couplage efficace, en utilisant les dérivés du chlorure ou d'anhydride correspondant, et de
leur neutralisation ou la suppression de la basicité ou la nucléophilie de la fonction amine.
Ainsi, les dérives N-Alloc (Allyloxy carbonylique) structurellement simples peuvent satisfaire

a une condition essentielle pour la synthese multi-étapes en conférant une grande stabilité
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dans une large gamme de conditions différentes (par exemple, pH, température) pour les deux
caractéristiques nucléophile et électrophile des molécules [171]. Pour ces raisons, notre choix
s’est fixé sur le groupement allyloxy carbonylique (Alloc) pour effectuer la protection du
groupement amine de phénylalanine. Cette réaction de protection consiste a réagir la
phénylalanine avec I’allyl chloroformiate en présence d’une base. Le N-Alloc phénylalanine

est obtenu avec un rendement quantitatif, et une pureté satisfaisante. (Schéma 111-29)
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SCHEMA 111-29

4.2.2 SYNTHESE DE L’ESTER METHYLIQUE DE TRITYL
CYSTEINE

4.2.2.1 PREPARATION DE L’ESTER METHYLIQUE PAR LE TRIMETHYLSILYL
DIAZOMETHANE

Le triméthylsilyldiazométhane est un substitut commode pour le diazométhane puisqu'il
peut étre acheté commercialement et il est beaucoup plus pratique que le diazométhane. Le
triméthylsilyldiazométhane est un liquide jaune verdatre, et qui est stable et pure dans une
solution d'hydrocarbure [172]. Cependant, la conversion d'acides carboxyliques en esters
méthyliques avec ce réactif se fait facilement et nécessite juste 30 minutes a température
ambiante. La plupart des méthodes actuelles utilisent une solution 2M de
trimethylsilyldiazométhane dans I'hexane. Cette solution peut étre achetée aupres de
nombreuses sources différentes. La plupart des manipalateurs [173-175] dissolvent l'acide
dans certains solvants comme I'éther éthylique, le toluéne ou le méthanol. Le méthanol doit
étre présent dans la réaction pour obtenir les esters méthyliques avec un bon rendement [176].
Une référence [174] suggere de tremper I'excés de triméthylsilyldiazométhane avec l'acide
acetique. Les esters méthyliques obtenus peuvent étre prises a sec soigneusement sous un
courant d'azote. Egalement une méthode a été décrite pour la N-méthylation de sulfonamides

aromatiques et nécessite I'ajout d'acide phosphorique dans l'acétone [177].
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Pour realiser notre tache, nous avons synthétisé Le Fmoc- trityl cystéine méthyl esters 111-2
avec un bon rendement a partir le Fmoc-Trityl cystéine en utilisant le
triméthylsilyldiazométhane. La réaction se déroule a température ambiante pendant 30 min

dans le dichlorométhane en présence de méthanol (Schéma 111-30)

0] . 0]
Fmod—lN\)ko \ eN//N Fmoc—NHJko
H H + ~— > : Me
E /"J\// DCM/MeOH =
\STrt 4 ] 1 \STrt
88%
-2
SCHEMA 111-30

Meécanisme de la réaction: La réaction de triméthylsilyldiazométhane avec des acides

carboxyliques est expliquée [172,176] par un mécanisme de réaction nettement différent que

celui du diazométhane (Schéma 111-31).
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L un des protons de I'ester méthylique résultant provient du diazométhane, l'autre a partir du
méthanol, et le dernier est donné par l'acide carboxylique. La présence du méthanol dans le

milieu réactionnel interdit le mécanisme suivant [172] (Schéma 111-32).
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SCHEMA 111-32

4.2.2.2 LE CLIVAGE DU GROUPEMENT 9-FLUORENYLMETHOXYCARBONYL (FMOC)
Le groupement protecteur Fmoc est éliminé a l'aide d'un court traitement avec 20% de

pipéridine dans le DMF (diméthylformamide).
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La reaction se déroule a température ambiante pendant 1h pour obtenir le produit désiré avec

un bon rendement (Schéma I11-33).

Meécanisme : Le clivage s’effectue en introduisant la pipéridine, qui va arracher un proton
relativement acide du groupement Fmoc, donnant un dérivé éthylénique et 1’acide aminé
toujours pris dans la fonction amide, celle-ci s’hydrolyse par attaque basique de I’amine sur la

pipéridine, en expulsant le CO2 (Schéma 111-34).

SCHEMA 111-34

En fait D’attaque initiale de la pipéridine peut s’interpréter en comprenant la structure de
Fmoc, qui devient un carbanion aromatique, donc stable grace au groupement
cyclopendiényle.Ceci explique aussi 1’addition nucléophile de pipéridine sur le dérivé

éthylénique apres la fin de la réaction (Schéma 111-35).
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4.2.3 SYNTHESE DU DIPEPTIDE
La synthése peptidique exige la formation d’une liaison amide & partir la fonction acide

carboxylique d’un acide aminé (i) et la fonction amine de 1’acide aminé suivant (i+1).

R
H
N \)errf Extrémité C-terminale

Extrémité N-terminale [«

Irz

-~

Figure 4

Le couplage entre ces deux fonctions acide et amine implique une déshydratation qui n’a pas
lieu de facon spontanée a température ambiante et exige des températures élevées qui ne sont

généralement pas compatibles avec I’intégrité des substrats.
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SCHEMA 111-36
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Pour cette raison la fonction acide carboxylique est généralement activée par transformation
du -OH en un groupement activateur. Les réactions de couplage peptidique sont en général
réalisées a partir des acides aminés dont les fonctions réactives non impliquées dans le
couplage sont protégées afin d’éviter la formation de produits secondaires. Ces réactions sont
effectuées par ce qu’on appelle un agent de couplage (Schéma 111-36). Les conditions de
synthese peptidique doivent, de plus, garder la stéréochimie des acides aminés. La synthese
peptidique se fait généralement de I’extrémité C-terminale a 1’extrémité N-terminale. En effet,
la protection de la fonction amine par un groupement carbamate (Boc, Cbz ou Fmoc) permet

de baisser I’acidité du proton stéréogene de 1’acide aminé activé.

4.2.3.1 GENERALITES SUR LE COUPLAGE PEPTIDIQUE EN SOLUTION

Nous citons ici quelques méthodes de couplages parmi les plus utilisées en synthese
organique, non exhaustive du fait du trés grand nombre d’agents de couplage décrits dans la
littérature. De tres nombreux réactifs de couplages ont été développés pour activer la fonction
acide carboxylique de 1’acide aminé a coupler. De nombreuses revues ont été publiées a ce

jour [178-179].

4.2.3.1.1 LES CARBODIIMIDES
Le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) est un composé organique de la famille des

carbodiimides principalement utilisé comme réactif pour le couplage des acides aminés en
synthése peptidique. La réaction entre I’acide et le carbodiimide génére une espéce activée
appelée O-acylisourée qui subit une aminolyse en présence du second acide aminé pour

aboutir au peptide correspondant et comme sous-produit une urée (Schéma I11-37).
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SCHEMA 111-37

Mise au point d'une méthode efficace pour la synthése du 2-phényléthane thiazolines &1



Ce qui concerne la synthese en solution, I’utilisation de DCC présente des problemes lors de
la purification. Pour cette raison la N,N’-dicyclohexylurée (DCU) formée au cours de la
réaction, est trés difficile a séparer du peptide, méme aprés une chromatographie sur colonne.
D’autres carbodiimides peuvent étre employés comme le diisopropylcarbodiimide (DIC) ou le
chlorhydrate de N-éthyle-N’-(3- diméthylaminopropyle) carbodiimide (EDCI), ce dernier est
particulierement utile pour la synthése en solution car il est soluble dans 1’eau et I’urée formée

lors de la réaction I’est également (Figure 5).

N=C=N 4<\I=C=N /_/gl

DCC DIC EDCI
Figure 5

4.2.3.1.2 LES ANHYDRIDES SYMETRIQUES ET LES ANHYDRIDES MIXTES
Dans cette approche de synthése , I’acide aminé N-terminal est réagit pour produire un

Rz Rz Rz
Cl_O_
Ris OH  Rix, OH Risy, OH \( Ry
H H H 0
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m

R
_R R o_ _O
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Anhydrlde symetrlque Anhydride mixte

Figure 6
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anhydride. Cette reaction se fait soit avec une seconde unité du méme acide aminé (anhydride

symétrique) soit avec un chloroformiate (anhydride mixte) (Figure 6).

4.2.3.1.3 LES HALOGENURES D’ACYLE
Les halogénures d’acyles sont utililisés pour réaliser des couplages peptidiques. Cette

méthode est une approche ancienne qui fiit introduite par Fisher en 1903 avec 1’utilisation
d’un chlorure d’acyle d’acide aminé protégé par un groupement N-éthoxycarbonyle [180].
pourtant I’élimination de ce groupement protecteur n’étant pas possible sans casser la liaison
amide. Par conséquent, cette méthode n’a donc pas pu étre appliquée a la synthése peptidique.
Le groupement benzyloxycarbonyle (CBz) a donné les premieres tentatives de cette méthode
pour la synthése de peptides. Cependant les chlorures d’acyle d’acides aminés protégés par le
groupement protecteur CBz ne sont pas trés stables et se dissocient en N-carboxyanhydride
(anhydride de Leuch).

4.2.3.1.4 LESESTERS ACTIVES
Les esters activés d’acides aminés sont souvent employés en synthése peptidique et

peuvent étre facilement préparés, purifiés et stockés. Certains acides aminés sous forme de
pentafluorophényle (Pfp) sont commerciaux (Figure 7). Ils sont des espéces qui sont assez

stables pour étre stockées mais assez réactives pour réagir avec un groupement amine

R, F
R1\N)\”/O F
H
@)
F F
F
Figure 7

Les esters activés d’acides aminés sont généralement préparés par des méthodes

R, DCC Ry
Ry on PPOH R OPfp
N N
H H
0 0

SCHEMA 111-38
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standards de formation d’ester comme 1’utilisation de DCC avec un phénol substitué (ex :
pentafluorophényle) ou une hydroxylamine substituée (ex : HOBt) (Schéma 111-38).

4.2.3.1.5 LES SELS DE PHOSPHONIUM /URONIUM
L utilisation de sels de phosphonium comme agent de couplage est décrit pour la premiére

fois par Kenner et coll [181] pour réaliser des couplages peptidiques mais ces réactifs ne
furent largement utilisés qu’aprés une étude approfondie effectuée par Castro et Coste [182].
Les sels de phosphonium utilisés sont souvent des sels d’agents suppresseurs de racémisation
tel le HOBt comme dans le cas de I’hexafluorophosphate benzotriazole-1-
yloxytris(diméthylamino)-phosphonium (BOP). Ce réactif est un excellent agent de couplage
mais il génére un sous-produit toxique 1’hexaméthylphosphorotriamide (HMPT). De
nombreuses possibilités ont été développées pour éviter la formation de ce sous-produit. Il
convient de citer ainsi les réactifs tels que 1’hexafluorophosphate benzotriazole-1-
yloxytri(pyrrolidino)phosphonium (PyBOP) ou le motif diméthylamine a été remplacé par

une pyrrolidine (Figure 8).

N N
qﬂ ﬁu
v v
O O
e, st J)
PFé PF ’
© o °
BOP PyBOP
Figure 8

On peut citer aussi les sels d’uroniums, ou un atome de carbone remplace celui de phosphore
qui sont également tres utilisés pour effectuer des couplages peptidiques. Par exemple le 2-
(1H-7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tétraméthyl uronium hexafluorophosphate
méthanaminium (HATU) ou le O-benzotriazole-1-yl-N,N,N-hexafluorophosphate de
N-tétraméthyluronium (HBTU) qui sont deux sels d’uronium largement employés pour la
synthese des peptides (Figure 9).
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Figure 9

4.2.3.2 COUPLAGE DE N-ALLOC PHENYLALANINE ET L’ESTER METHYLIQUE DE
TRITYL CYSTEINE

Le dipeptide Alloc-Phe-Cys(Trt)-OMe est préparé a partir la réaction de couplage entre le
N-Alloc phénylalanine 111-1 et ’ester méthylique de trityl cystéine 111-3. Cette réaction est
effectuée a 1’aide de I'hexafluorophosphate O-benzotriazol-1-yl-N,N,N,N-tétramethyluronium
(HBTU) comme agent de couplage en présence du N,N-Diisopropylethylamine (DIPEA) dans

le dichlorométhane. Le produit désiré est obtenu avec un bon rendement (Schéma 111-39).

0 e} 0 TrtS
HBTU,
A”OCHN\)}\ HzN\)k DIPEA AIIoc—NH\)]\
M OH + Y OMe —> - N
H H DCM :H o
~ B e

-1 - 93%

-4

SCHEMA 111-39

Meécanisme : Dans cette réaction de couplage peptidique, la fraction acide carboxylique de

I'acide aminé N-Alloc phénylalanine est tout dabord activé par I'hexafluorophosphate O-

benzotriazol-1-yl-N,N,N,N-tétramethyluronium (HBTU)
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SCHEMA 111-40

en présence du
N,N-diisopropyléthylamine (DIPEA), pour réagir avec le I’ester mérthylique de la trityl
cystéine et produire le peptide Alloc-Phe-Cys(Trt)-OMe. Le mécanisme proposé pour la
synthése de ce peptide avec le réactif HBTU est illustré dans le (Schéma 111-40).

424 LACYCLISATION DE DIPEPTIDE ET LA SYNTHESE DE
L’ESTER METHYLIQUE DE THIAZOLINE

Dans cette étape, le dipepetide Alloc-Phe-Cys(Trt)-OMe est traité avec le
trifluoromethanesulfonate hexaphenyloxodiphosphonium  ((PhsPOPPh3)?*, (CF3S020),)
[183] pour activer le groupe amide. La réaction donne un bon rendement avec rétention de
configuration des postions Ca et Cz-exomethine du cycle thiazoline. La déshydrocyclisation
de N-Alloc dipeptide entiérement protégé nécessite une activation de la liaison amide, ainsi
que la déprotection de la chaine latérale. Nous avons envisagé que l'oxophilicité et I'acidité de
Lewis des sels de phosphonium ou phosphoranes leurs permettent d'accomplir les deux

transformations en méme temps (schéma I11-41).
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SCHEMA 111-41

425 LE CLIVAGE DU GROUPEMENT ALLYLOXYCARBONYLIQUE

4.2.5.1 EN UTILISANT LE PD(PPH3)+

Le groupement Alloc [184-188] est éliminé par le palladium, généralement le
tétratriphényle phosphine de palladium Pd(PPhs)a, qui va permettre de catalyser le transfert de
I’unité d’allyle a divers nucléophiles/scavengers« (de préférence HsN - BHs, BHs - Me2NH ou
PhSiH3) [189-190] en présence d’une source de proton. L'utilisation de nucléophile est
nécessaire pour éviter I’allylation de I'amine libre lors de I'enlevement du groupement Alloc,
en raison de l'attaque de I'amine déprotégée, au lieu du nucléophile externe, sur le complexe
intermédiaire de 1’allylpalladium. Le processus réactionnel courant pour le clivage du
groupement Alloc catalysé par le palladium est donné par le (schéma 111-42). Le traitement de
I'amine protégée avec le catalyseur de palladium meéne a la formation du complexe de
I’allylpalladium. En présence d'un nucléophile, ce complexe est alors transformé en amine

libre, le nucleophile allylé, et le dioxyde de carbone.
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La réaction de déprotection du groupement allyloxycarbonylique a partir de I’ester méthylique
N-Alloc thiazoline en présence du PhSiH3 a température ambiante dans le dichlorométhane a
donné le produit désiré quantitativement et avec une rétention de configuration aux positions

Co-exomethine et C4 du cycle thiazoline (Schéma 111-43).

N
E - C02

Pd(PPhs),, PhSiH
Alloc—NH /g O (PPhala - HzN\/‘§N o * AN

[l

Ph ~ph

nm-6 93%
ee > 88%

"
/“"

SCHEMA 111-43

4.2.5.2 AUTRES TENTATIVES

4.2.5.2.1 PARL’UTILISATION D’AUTRES CATALYSEURS
Afin de trouver d’autres catalyseurs pour réaliser le clivage du groupement

allyloxycarbonylique, et essayer d’augmenter en méme temps l’exces €énantiomérique du
produit désiré, nous avons effectué plusieurs essais en utilisant d’autres espéces chimiques au
lieu de Pd (PPhs)s. Ces tentatives consiste, en premier lieu faire réagir le catalyseur avec le

N-Alloc ester méthylique de phénylealanine 111-5 sans 1’utilisation d’un nucléophile, et dans
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un deuxieme essai avec un nucléophile. Toutes ces reactions sont suivies par chromatographie
en phase liquide a haute performance (HPLC). Nous avons remarque que toutes les tentatives
pour éliminer le groupement protecteur ont échouées (Schéma I11-44). L’ensemble des essais

est résumé dans le tableau I11-5.

S OMe Autres tentatives s OMe
Voir le tableau IlI-5
AIIoc—NH\/‘* \/ HzN\/‘§

, N o) VAN > , N o)
>Ph >Ph
11-6
SCHEMA 111-44
Tableau I11-5
Essai substrat Conditions de réaction Rendement (%) de 111-
VI?
1 11-5 Pd(PPhs)a, PhSiH3;, DCM 93%
2 11-5 Pd(PPhs)s, (Et):.NH, DCM complex mixture
3 -5 (CH3CO,).Pd?", PhSiHs, DCM -
4 -5 (C17H140)2Pd, PhSiHs, DCM -
5 11-5 C16H24Cl>lIr2, PhSiH3;, DCM -
6 11-5 (COD)2Ni, PhSiH3;, DCM -
7 I1-5 (COD).Ni, DCM -
8 I11-5 (COD);Ni, PhSiHs, PPh3(0.2 eq), DCM -
9 HI-5 AuCls, PhSiH;, DCM -
10 HI-5 AuClz, DCM -

a Détection avec HPLC

4.2.5.2.2 PARL’UTILISATION DE L'IODE I2
La réaction de N-Alloc ester méthylique de phénylealanine 111-5 avec I’iode 12 dans le

DMSO ne conduit pas au produit désiré 111-6. Cette réaction se deroule a reflux pendant 22 h.
Les données spectroscopiques RMN donnent des signaux qui correspondent bien a ceux du

composé thiazolique 111-7 (Schéma I11-45).
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4.3 CONCLUSION
Dans cette partie, nous avons mis le point sur une méthode efficace pour la synthese du

2-aminophenylethane thiazoline en utilisant le Pd(PPhs)s comme catalyseur pour le clivage du
groupement allyloxycarbonylique dans des conditions douces. Nous avons montré aussi que
les catalyseurs suivants : (CH3CO2)2Pd?*, (C17H140)2Pd, C1sH24Cl2lr2, (COD)2Ni, AuCls ne
sont pas utiles pour I’élimination du groupement Alloc. Cependant I’utilisation de 1’iode en

présence du DMSO donne le thiazole 111-7, et non pas le thiazoline 111-6.

Mise au point d 'une méthode efficace pour la synthése du 2-phényléthane thiazolines Q()



CONCLUSION

Le travail présenté dans ce manuscrit est constitué de deux parties. La premiére partie

est consacrée a la synthese des composés organophosphorés et leurs applications en synthéese
organique, notamment leurs reactivités vis a vis des a-aminoesters; alors que la deuxieme se
propose d'étudier et préparer les composés hétérocycliques thiazoliniques.

La premiére partie se subdivise en deux sections. La premiére section consiste en la
préparation des oxophosphonates, des iminophosphoranes et leurs réactivités vis-a-vis des
a-aminoesters. Les oxophosphonates ont été préparés avec un rendement moyen et une pureté
satisfaisante via les a-aminoesters. Les iminophosphoranes ont été aussi obtenus avec des
rendements moyens en utilisant les méthodes de Kirsanov et Staudinger. Nous avons testé la
réactivité des a-aminoesters vis-a-vis des a-acétyle phosphonates et nous avons remarqué que
ces réactions ne conduisent pas aux iminophosphonates, mais donnent les acétamides
correspondants. Aprés une étude théorique, nous avons constaté que la formation des imines
n’est pas favorisée thermodynamiquement. Pour la préparation des a-iminophosphonates,
nous avons effectué d’autres tentatives en variant les conditions réactionnelles, par une simple
condensation entre les a-aminoesters et les a-acétyle phosphonates. Les analyses
spectroscopiques montrent toujours que ces réactions conduisent aux acétamides
correspondants, et non pas aux iminophosphonates. Par contre [’utilisation des
N-phtalimidoiminophosphoranes 11-9 conduit aux iminophosphonates, mais dans le cas des
esters iminophosphoriniques 11-10, la réaction donne des mélanges complexes. Nous avons
aussi testé la réactivité des iminophosphoranes vis-a-vis des aldéhydes pour la préparation des
imines simple qui sont obtenus avec un bon rendement et une pureté satisfaisante. Dans la
deuxieme section, nous avons effectué une étude théorique en utilisant la théorie DFT afin de
justifier et de comprendre les résultats obtenus concernant la réactivité entre les a-aminoesters
et les a-acétyles phosphonates. Les résultats théoriques obtenus confirment bien nos résultats
expérimentaux.

Dans la deuxiéme partie, et aprés un apercu bibliographique sur la chimie des 2-thiazolines,
nous avons décrit une méthode efficace pour la synthése du 2-phényle éthane amino
thiazoline via une synthése peptidique suivie d’une cyclisation pour obtenir le N-Alloc
thiazoline. Le groupement allyloxycarbonylique est éliminé par 1’utilisation de Pd(PPhs)a.
D’autres catalyseurs ont été testé pour le clivage du groument Alloc, mais sans résultats.

L’utilisation de I’iode en présence du DMSO conduit au cycle thiazole.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Réactifs et solvants: Les produits chimiques commerciaux sont utilisés sans purification a
I’exception du triéthylphosphite et du triméthylphospite qui sont distillés, puis stockés sur fils
de sodium. Le toluene est également distillé avant utilisation pour les réactions de
condensation.

Chromatographie: Les réactions sont suivies par chromatographie sur couche mince. Les
plaques CCM sont révélées par lampe UV a 254 nm ou a I’iode.

Chromatographie sur colonne: la chromatographie sur colonne utilise comme support solide
le gel de silice et comme éluant différents mélange de solvants selon le cas examiné. En
général, I’¢luant qui donne les meilleurs résultats sur la couche mince est reconduit sur la
colonne.

Points de Fusion: Les points de fusion sont déterminés sur banc chauffant Kofler.

RMN: Les spectres RMN *H, 13C, 3P sont enregistrés au Laboratoire de chimie thérapeutique
(Université de Paris Descartes. France) sur les appareils a transformée de Fourier modéle
Brucker AC 300 (a 300 MHz pour le proton, a 75 MHz pour le carbone 13 et 121 MHz pour
le phosphore 31) ou modéle Brucker AC 400. Les spectres RMN *H, *C pour la deuxiéme
partie sont enregistrés a I’institut de recherche en biomédecine (Université de Barcelona-
Espagne) sur les appareils a transformée de Fourier modéle Brucker Brucker AC 400 (& 400
MHz pour le proton, a 100 MHz pour le carbone 13). Les déplacements chimiques sont
exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilise comme référence interne. Les
constantes de couplage sont exprimées en Hertz (Hz). Les abréviations suivantes ont été
utilisées pour décrire la multiplicité des signaux : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), m (multiplet).

HPLC : Les phases analytiques réservés ont été réalisées sur un module de séparation Waters
Alliance 2695 en utilisant un XBridge BEH 130 colonne C18 Waters (4.6 x 100 mm, 3.5 mm)
et Waters 2998 PDA avec un détecteur a barrette de diodes avec MeCN (0.036% de TFA) et
H20 (0.045% de TFA).

IR: Les spectres infrarouges ont été obtenus sur un appareil ‘Mattson Genesis II FTIR’ dans
le chloroforme, ou sous forme de pastilles de KBr, les fréquences principales sont données en

nombres d’ondes cm™.
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PREMIERE PARTIE

PROTECTION DES AMINOACIDES

PROTECTION DE LA FONCTION AMINE
Dans un ballon de 250 ml, on introduit 0.042 mole d’amino acide et 0.042 mole

d’anhydride phtalique dissoute dans 50 ml d’acide acétique glaciale. On porte le mélange a
reflux pendant 2 heures. Apres on distille ’exces de 1’acide acétique glacial et on laisse le
mélange refroidir. Apres cristallisation le produit est filtré, rincé par 1’eau distillée, puis

recristallisé par un mélange éthanol/eau (4 :1).

N-Phtalimidoglycine

COOH

O
lI-1a

C10H9NOs, Rdt:80-90%, M=205g/mol, Tf=196°C.

IR (cmt): 3500-2300 (OH de la fonction acide), 1830 (C=0 phtalimido), 1720 (C=0
carboxyle), 1650-1505 (double liaison C=C).

N-Phtalimidoalanine

CHj

O HO
l-1b
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C11H9NO4, Rdt =76%; M =219.09g/mol; Tf =130°C

IR (cm™): 3500-2500 (OH de la fonction acide); 1780 (C=0 phtalimido); 1700 (C=0
carboxyle).

RMN *H (Ace-ds) : 1.73 (d, J=8, 3H, CHs) ; 5.05 (q, J=8, 1H) ; 7.94 (s, 4H) ; 10.45 (s,
1H).

N-Phtalimidovaline

HO
ll-1c

C13H13NOg, Rdt =75%; M =247.15g/mol; Tf =118°C

IR (cm™t): 3500-2500 (OH de la fonction acide), 1780 (C=0 phtalimido), 1730 (C=0
carboxyle), 720 (C=C aromatique).

RMN H (Ace-ds) : 0.98 (d, J=6, 6H); 2.87 (m, 1H); 4,66 (d, J=8, 1H); 7.99 (m, 4H); 10.62
(s, 1H).

N-Phtalimidoleucine

O HO
l-1d

C14H15sNO4, Rdt =79%; M =261.27g/mol; Tf =290°C
IR (cm?): 3500 - 2900 (OH de la fonction acide), 1780 (C=0 phtalimido), 1711 (C=0
carboxyle), 720 (double liaison C=C).
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N-Phtalimido phénylalanine

O HO
ll-1e

C17H13NOg, Rdt =83%; M =295.19g/mol; Tf =181°C

IR (cm™): 3500 - 2900 (OH de la fonction acide), 1775 (C=0 phtalimido), 1721 (C=0
carboxyle), 720 (double liaison C=C).

RMN H ( Ace-ds) : 3.5 (d, J=7.5, 2H); 5.24 (t, J=7.5, 1H); 7.25 (s, 5H); 7.79 (s, 4H); 9.71 (s,
1H).

PROTECTION DE LA FONCTION ACIDE

Dans un ballon sec et sous courant d’azote, on introduit 150 ml du méthanol sec. La
solution est refroidie est refroidie & 0°C puis on verse 23 ml de chlorure d’acétyle gouttes a
gouttes dans la solution précédente. La solution est agitée pendant 5 min, ensuite 1’aminoacide
(124 mmol) est ajouté en une seule portion, puis le mélange est chauffé lentement sous reflux
pendant 2 heures. On laisse refroidir le mélange a température ambiante, et le solvant est

chassé sous pression réduite pour obtenir le produit désiré avec un bon rendement.

R

PN

HCI H,N COOMe

l1-2(a-e)

CsHsCINOz: R=H, M=125.55, Rdt: 94%, Pf ("C): 173-175.

IR (cmY): 1749.79 (C=0), 1259.02 (C-O), 2700-3400 (NHs").
CaH10CINO2: R=CHs, M= 139.58, Rdt: 100%, Pf (°C) : 130-132

IR (cmY): 1744.69 (C=0), 1254.15 (C-O), 2715-3500 (NHs").
CoH14CINO2: R= CH(CHs)2, M= 167.63, Rdt: 100%, Pf ("C): 96-100.
IR (cm): 1752.86 (C=0), 1256.39 (C-O), 2680-3390 (NHs").
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C7H16CINO2: R= CH,CH(CHs), M= 181.66, Rdt: 98%, Pf (°C): 136-138.
IR (cm): 1739.26 (C=0), 1229.26 (C-O), 2700-3400 (NHs").
C1oH1aCINO2: R=CH,Ph, M= 215.68, Rdt: 100%, Pf ("C): 145-147.

IR (cm™): 1756.90 (C=0), 1236.95 (C-O), 2700-3450 (NHs").

SYNTHESE DES A-OXOPHOSPHONATES

SYNTHESE DES a-ACETYLPHOSPHONATES

Dans un tricol, muni d'une ampoule d’addition, et sous courant d’argon, on mélange 4.7
ml de chlorure d’acétyle dilué¢ dans 20 ml de DCM. On refroidie a 0°C, puis on ajoute goutte
a goutte 10.3 ml de triethylphosphite, et on laisse le mélange sous agitation toute la nuit, puis
on évapore le solvant. Le produit désiré est obtenu avec un rendement de. Aspect physique:

liquide transparent.

C4HyO4P, R= Me, M= 152.09, Rdt=80-90%.

IR (cm): 1699.97 (C=0), 1258.79 (P=0), 1032.73 (P-O-C)

CsH1304P, R= Et, M=180.14, Rdt=80-90%.

RMN 'H (CDCla): 8= 4.16-4.26 (m, 4H), 2.47 (d, Jp.4= 3Hz, 3H), 1.35 (t, J= 6Hz, 6H).

RMN 13C (CDCls): 5= 208.8 (d, Jp.c= 170 Hz), 63.7 (d, Jp.c= 6.8 Hz, 2C), 30.6 (d, Jp.c=
58.9 Hz), 16.4 (d, Jp-c= 5.3Hz, 2C).

RMN 3!P (CDCls): 8=-2.9 (s).

SYNTHESE DES a-0XO-(N-PHTALIMIDO) ALCANE PHOSPHONATES

Dans un bicol muni d’une ampoule a décanter sec et sous courant d’azote, on mélange
0.05mol d’acide aminé protégé et 10ml de toluene, et on ajoute 7.5ml de chlorure de thionyle
goutte a goutte et on porte le mélange a reflux pendant 1heure 30mn. On distille 1’excés du
chlorure de thionyl et du toluene, et on ajoute 3ml de triméthylphosphite dans 5ml de toluéne

sous un bain de glace, et on le laisse sous agitation toute la nuit ; et finalement on chasse le
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solvant en exces par évaporation.

R O
@) ||:|> O R C”)
N \NOEt N)}/ N
OEt = —= OEt
) — OH
O O
11-4

R = H: C14H16NOsP, Rdt =98%; M = 324 g/mol; Huile jaune

IR (cmt): 3424 (O-H); 2985 (C-H); 1780 (C=0 phtalimido); 1722 (C=0); 1671 (C=C); 1469
(C-N); 1248 (P=0); 1115 (P-O-C).

RMN H (CDCIs) : 0.90 (t, J=7, 6H); 2.26 (s, 1H) ; 4.09-4.21 (m, J=7, 4H); 4.42 (s, 2H);
7.25 (s, 1H); 7.88 (s, 4H)

R = CHas: C1sH1sNOsP, Rdt = 98%; M =336g/mol; Huile jaune.

IR (cm™): 3261 (O-H); 2932 (C-H); 1776 (C=0 phtalimido); 1718 (C=0); 1671 (C=C); 1497
(C-N); 1256 (P=0); 1102 (P-O-C).

RMN H (8 ppm) : 1.6 (t, =7, 6H) ; 1.73 (d, J=8, 3H); 4.15 (m, J=7, 4H); 5.04 (q, J=8, 1H);
7.27 (s, 1H) ; 7.88 (s, 4H)

R= (CH3)2CH-: C17H22NOsP, Rdt =100%; M = 364g/mol; Huile jaune.
IR (cm-): 1776 (C=0 phtalimido); 1718 (C=0); 1671 (C=C): 1497 (C-N); 1256 (P=0): 1102
(P-O-C).

R= (CH3)2CHCH2>-: C1sH22NOsP, Rdt =100%; M = 378g/mol; Huile jaune.

IR (cmt): 3261 (O-H); 2932 (C-H); 1776 (C=0 phtalimido); 1718 (C=0); 1671 (C=C); 1497
(C-N); 1256 (P=0); 1102 (P-O-C).

R=CsHsCH>-: C21H22NOsP, Rdt =100%; M = 414g/mol; Huile jaune.

IR (cm™): 3425 (O-H); 2933 (C-H); 1775 (C=0 phtalimido); 1716 (C=0); 1667 (C=C); 1468
(C-N); 1500-1450 (cycle aromatique); 1254 (P=0); 1101 (P-O-C).

RMN H (CDCls) : 1.4 (t, J=7, 6H) ; 3.6 (d, J=7.5, 2H); 4.25 (m, J=7, 4H); 5.10 (q, J=7.5,
1H,); 7.42 (s, 1H) ; 7.28 (s, 5H); 7.8 (s, 4H).
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ACTION DES AMINOESTERS SUR LES CETOPHOSPHONATES (lMINO- PHOSPHONATE)

Procédé A: via a-amino ester

Tentative 1: Dans un ballon muni d’un réfrigérant, et sous courant d’azote, on mélange
27 mmols d’a-amino esters avec 27 mmoles da-acétyl phsphonates dans le toluéne en
présence du tami moléculaire. On laisse le mélange réactionnel a reflux et sous agitation.
Apres évaporation, Nous avons obtenu un produit brut sous forme d’une huile avec des
rendements moyens. Nous ne sommes pas parvenus a élucider la nature de ces produits.

C7H1sNOsP: R = H, M= 223.16;

C10H20NOsP: R = CH(CHa)2, M= 265.24;

C11H22NOsP: R = CH2.CH(CHa)2, M= 279.27.

C14H20NOsP : R= CH,Ph, M= 313.29,

Tentative 2: Dans un ballon muni d’une garde, et sous courant d’argon, on mélange 4.91
mmols d’a-amino phényl alanine méthyl ester avec 4.91 mmols d’a-acétyl phsphonates dans
20 ml de toluéne en présence du tami moléculaire. On laisse le mélange réactionnel a
température ambiante et sous agitation toute la nuit. Apres filtration et évaporation, les

analyses spectroscopiques montrent que le produit obtenu est un melange complexe.

Tentative 3: Dans un ballon muni d’une garde, et sous courant d’argon, on mélange 3.63
mmols d’a-amino phényl alanine méthyl ester avec 3.63 mmols d’a-acétyl phsphonates dans
20 ml de toluéne en présence de 3.2 g du tami moléculaire. On laisse le mélange réactionnel a
température ambiante et sous agitation toute la nuit. Apres filtration et évaporation, le produit
obtenu est lavé dans le pentane pour obtenir I’acetamide correspondant sous forme d’un solide

blanc.
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Acétamide

H5;C ” COOMe

11-6

Ci2H1sNO3s, Rdt: 30%, M= 221.25

IR (cm™): 3200 - 3300 (NH), 1650 -1690 (CO).

RMN 'H (CDCls): 8= 7-7.2 (m, 5H), 5.9 (br s, 1H), 4.8 (d, J= 4.5Hz, 1H), 3.7 (s, 3H), 3 (m,
2H), 1.9 (s, 3H).

RMN 13C (CDCls): 8= 172.29, 169.80, 136.01, 129.41, 128.76, 127.31, 53.29, 52.51, 38.00,
23.31.

Tentative 4: Dans un ballon muni d’une garde, et sous courant d’argon, on mélange 4
mmols d’a-amino phényl alanine méthyl ester avec 0.73 g d’a-acétyl phsphonates dans 20 ml
de toluéne en présence de 2.6 g du sulfate de cuivre CuSOa4. On laisse le mélange réactionnel
a température ambiante et sous agitation toute la nuit. Apres filtration et évaporation, le
produit obtenu est traité successivement avec H>O, solution de NaCl saturé, puis lavé avec le

pentane. Nous avons obtenu des traces que nous n’avons pas pu identifier.

Tentative 5 : Dans un tricol muni d’une garde, et sous courant d’argon, on met 10 ml de
toluene sec, 0,88g d’acétylphosphonates dilu¢ dans 5 ml de toluéne sec, 0,87g
d’aminophenylmethylester, 3,2g de Tami moleculaire 3 A° et 5% de PPTS. On laisse la
réaction tourne pendant 48h. Aprés filtration et évaporation, On a obtenu un mélange

complexe qu’on n’a pas pu purifié (le produit est dégradé sur la colonne).

Tentative 6: le méme mode opératoire suivie dans la tentative 4, mais on a change le tami
moléculaire par le sulfate de magnésium MgSOas, On a obtenu un mélange complexe qu’on
n’a pas pu purifier. Les analyses spectroscopiques de ce complexe montrent toujours la

présence de I’acétamide correspondant.
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Tentative 7 : Dans un tricol muni d’une garde, et sous courant d’argon, on met 266 mg
(1.2 eq) d’aminophenylmethylester, 0.223 mg d’acétylphosphonates, 70 uL d’acide acétique,
3 ml d’¢éther, et 300 mg du Tami moléculaire 3 A°. On laisse la réaction tourne pendant une
nuit. Le mélange réactionnel est neutralisé par triéthyl amine, lavé avec du 1’eau (2 fois), puis
avec une solution de NaCl saturé. Le produit obtenu est un mélange complexe qu’on n’a pas

pu purifier.

Tentative 8 : Dans un tricol muni d’une garde, et sous courant d’argon, on met 1g
d’aminophenylmethylester, 1 g d’acétylphosphonates, 95 pL d’acide acétique (0.3 eq), 10 ml
d’éther, et 1.34 g du MgSOa. On laisse la réaction tourne pendant une nuit. Le produit obtenu
est un mélange complexe et les analyses spectroscopiques montrent toujours la formation de

I’acétamide correspondant.

Tentative 9: Dans un tricol muni d’une garde, et sous courant d’argon, on met Ig
d’aminophenylmethylester, 1 g d’acétylphosphonates, 95 uL d’acide acétique (0.3 eq), 10 ml
d’éther, 1.34 g du MgSOs et 2.36 g (2 eq) de NaBH(OAC) 3. On laisse la réaction tourne a
température ambiante pendant une nuit. Le mélange réactionnel est neutralisé par le triéthyl
amine, lavé avec une solution de bicarbonate de sodium. Aprés séchage et évaporation, le
produit obtenu est un mélange complexe. Le spectre RMN *H montre toujours la formation

de I’acétamide correspondant.

Tentative 10 : Dans un tricol sous courant d’argon, On mélange 0.205 g d’acétamide,
2.31 ml de THF sec et 89 MI de pyridine. On place le milieu sous agitation a température
ambiante. On introduit goutte a goutte 117 uL de chlorure d’oxalyle, puis on additionne 173
uL de triéthyl phosphite. On laisse la réaction tourne pendant une nuit. Aprés filtration et
évaporation, 1’analyse spectroscopique du produit brut obtenu montre que la réaction n’a pas

marché et le produit de départ reste dans le milieu réactionnel.
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Procédé B : via a-amino acide

i
HsC P\\O/Me
| O—Me
R_ _N
COOH
117

Dans un ballon muni d'une garde, et sous courant dazote, on introduit 16.44 mmoles
d’amino acide, 16.44 mmoles de a-acétyl méthyl phosphonates, et 20 ml du toluéne. On place
le mélange réactionnel a reflux sous agitation pendant 3h. Aprés filtration et évaporation, Les

données IR ne correspondent aucunement a celles attendues pour le produit désiré.

CoH1sNOsP: R = CH(CHj3)2, M= 251.22,
C13H1sNOsP: R = CH»Ph, M= 299.26

SYNTHESE D’ACETYL AZIDE

-8

Dans une ampoule a décanter, on introduit 1.6 ml de chlorure de thionyl, 2 ml de DMF,
10 ml de toluéne. Aprés 3-5 min, deux phases séparées paraissent. Dans un ballon muni d’une
garde, on additione la phase organique obtenue sur 20 mmoles de phtalimidoacideamine, 40
mmols de NaNs, 2 mmoles de bromure de tetrabutylammonium, et 20 ml de DCM. On laisse
la réaction sous agitation a température ambiante pendant une nuit. Le mélange réactionnel est
rince successivement avec une solution a 5% d HCI (3x25ml), une solution saturée de NaCl

(25 ml). La phase organique est séchée sur MgSOQa, et le solvant est chasse sous vide.
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C10HsN4O3, R = H, Rdt: 85 %, M= 232.20, Tf=92°C

IR (cmt): 2155.40 (N3), 1710.18(C=0), 1613.97(C=C).

RMN H: (8 ppm, J=Hz, CDCL): 4.5 (s, 2H) ; 7.83 (m, 4H).

C11H10N4O3, R=CH3, Rdt: 88%, M= 246.22, Tf=92°C

IR (cm™): 2145.15 (N3), 1730 (C=0 phtalimido), 1718 (C=0 acyle)

RMN H (CDClz): 1.68 (d, J=8Hz; 3H) ; 3.02 (q, J=8Hz, 1H); 7.83 (m, 4H).

C17H14N4O3, R=CH2Ph, Rdt: 95%, M= 322.32, Tf=70°C

IR (cm™): 2360.45 (N3), 1720 (C=0 phtalimido), 1716 (C=0 acyle)

RMN 'H (CDClg): 3.66 (d, 6H, J=8Hz; 2H) ; 5.14 (t, J=8Hz, 1H); 7.20 (m, 5H); 7.75 (m,
4H).

SYNTHESE DES IMINOPHOSPHORANES

METHODE DE STAUDINGER
A une solution d’acyle azide correspondant (2mmol) dans le toluéne (10mL) a 0°C, on

ajoute 2,2mmole de triphénylphosphine par petites portions. Le mélange obtenu est agité
pendant 2h. Le dichlorométhane est ensuite évaporé, et la poudre blanche obtenue est lavé par
1’éther.

N=PPh,

Pht
@)

R
11-9

C2sH21N203P, R=H, M=452g/mol, Rdt=78%.
IR (cmt): 1767.79 (C(O)Pht), 1711(C(0)Gly), 1608.26(double liaison C=C).
RMN H (CDCl3): $=4.56 (s, 2H), 7.5 (m, 4H), 7.7 (m, 15H).

METHODE DE KIRSANOV
I
Ph3P=N—CH3—COOMe
1-10

Dans un tricol muni d’une ampoule d’addition, et sous courant d’azote, on introduit
1.43g du triphenylphosphine dilué dans 10 ml de CCls, on ajoute goutte a goutte une solution

du brome ( 8 mmol) dans 5 ml de CCls sous agitation a -10 °C. Lorsque le melange devient
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jaune, on additionne successivement 16 mmol de TEA et 8 mmol de I’aminoester dilu¢ dans
10 ml de CCls. Aprés agitation a -10°C pendant 30 min, on porte le melange réactionnel a
reflux pendant 30 min sous agitation. Le mélange réactionnel refroidi est filtré, puis on chasse
le solvant sous pression réduite pour obtenir les iminophosphoranes avec des rendements

moyens.

R= CH2CH (CH3)2 : C2sH2sNO2P, M = 405.47, Rdt= 54%.
IR (cml): 1740.94(C=0), 1437.35(C-N), 1118.14(P=N).
R=CHPh: C2sHzsNO2P, M= 439.49, Rdt=43%.

IR (cm): 1737.85(C=0), 1437.56(C-N), 1118.61(P=N).

REACTIVITE DES IMINOPHOSPHORANES VIS-A-VIS LES A-ACETYLE PHOSPHONATES

PROCEDE A : SYNTHESE DE N-PHTALIMIDO-IMINOPHOSPHONATE

O
\ /Et
PQ-O
N=< o—Ft
N CH,
R
0] -1

A une solution d’acyle azide correspondant (2mmol) dans le toluéne (10mL) a 0°C, on
ajoute 2,2mmole de triphénylphosphine par petites portions. Le mélange obtenu est agité
pendant 30mn jusqu’a l’arrét total du dégagement d’azote. On ajoute une solution de
I’acétylphosphonate (2mmol) et on laisse agiter pendant 1h. Cette solution est reprise avec
I’hexane pour précipiter I’oxyde de triphényle oxyde. Apres filtration le résidu est évaporé a
sec pour donner une huile 1égérement jaune qui cristallise avec le temps. Le rendement brut

est quantitatif.

R=H: CisH19N206P, M = 340.27, Rdt : 90%.
IR (crl): 1609.07 (C=N) ; 1267.81 (P=0) et 1113.25 (P-O-C).
R=CHs: C17H2:N206P, M= 340.27, Rdt: 85%.
IR (cm™): 1609.91 (C=N) ; 1264.34 (P=0) et 1111.05 (P-O-C).
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R=CH2Ph: C23H2sN206P, M= 340.27, Rdt: 88%.
IR (cm™): 1608.45 (C=N) ; 1268.83 (P=0) et 1113.25 (P-O-C).

PROCEDE B
R
H,C >7COOEt
—N
(MeO),(0O)P
-12

Dans un ballon sous courant d’azote, on dissout 11 mmoles d’iminophosphoranes 11-10
dans 10 ml de DCM, puis on additionne 11 mmols des a-acétyle phosphonates. On laisse le
mélange a température ambiante sous agitation toute la nuit, puis on évapore le solvant. Le
produit brut obtenu est une huile collante. Les données IR ne correspondent aucunement a

celles attendues pour le produit désiré.

PREPARATION DES AMINOPHOSPHONATES

SYNTHESE DE L'IMINE
Ph

1

MeOOC”~ “N=CHCH,CHs
14

Procédé A : via iminophosphorane

Dans un ballon sous courant d’azote, on mélange 11 mmoles d’iminophosphoranes avec
10 ml de propanal. On laisse le mélange a température ambiante sous agitation toute la nuit,
puis on évapore le solvant. Le produit brut de I’imine correspondant est obtenu avec un bon
rendement.

Procédeé B : via amino ester

Mode opératoire 1 : Dans un ballon sous courant d’azote, on mélange 55 mmoles d’a

amino ester avec 0.4 g de propanal. On laisse le mélange a température ambiante sous
agitation toute la nuit, puis on évapore le solvant. Le produit brut de I’imine correspondant est

obtenu avec un rendement de 95%.
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Mode opératoire 2 : Dans un ballon sous courant d’azote, on mélange 33 mmoles d’a

amino ester avec 0.3 g de propanal dilue dans 10 ml de DCM. On met le mélange a reflux
sous agitation pendant 6h, puis on évapore le solvant. Le produit brut de 1’imine
correspondant est obtenu avec un rendement de 64%, et avec une pureté supérieure que la
premiere méthode.

Ph

BN

l-14

C13H17NO2, M = 219.28.
IR (cm™): 1741.63 (C=0), 1642.37 (C=N), 1624.56 (C=C), 1267.54-1275.86 (C-O-C)

SYNTHESE DE L'A AMINOPHOSPHONATES

MeOOC H Et
11-16

Mode opératoire 1: Dans un tricol muni d’une ampoule d’addition, et sous courant

d’azote, on introduit 15 mmoles d’imine 1-12, puis on ajoute goutte a goutte 0.13 ml de
diméthyle phosphite dilué dans DCM. On laisse le mélange sous agitation a température
ambiante toute la nuit. Le solvant de la reaction est chasse sous pression reduite. Le residu
huileux obtenu est dissous dans 25 ml de DCM, lave successivement avec 5 ml H20, 5 % HCI
(5 ml), H20 (5 ml), 5% NaHCOs (2 x5 ml) et en fin avec H>O (5ml). La phase organique est

séchée par MgSOas. Un produit huileux est obtenu en 67% apres 1’évaporation du solvant.

Mode operatoire 2: Dans un tricol muni d’une ampoule d’addition, et sous courant

d’azote, on mélange 55 mmoles de a-amino phényl alanine méthyl ester avec 0.4 g de

propanal, puis on adittione 0.5 ml de diméthyl phosphite dilué dans 5 ml de DCM. On laisse
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le mélange sous agitation a température ambiante toute la nuit. Un produit huileux est obtenu

avec un rendement de 42 % aprés évaporation.

C15H24NOsP, M= 329.33
IR (cmt): 3300-3200 (NH), 1740.41 (CO), 1250.14 (P=0), 1052.30 (P-O-C).

DEUXIEME PARTIE

SYNTHESE DE N-ALLOC PHENYLALANINE III-1

0]

AIIocHN\)J\
OH

Ph
-1

/Ilm-

L-Phe-OH (3,31g, 20,0mmol) est dissous dans une solution de NaOH 2N (10ml). La
solution est refroidie dans un bain d'eau glacée puis le chloroformiate d'allyle (2,45 mL, 1,15
éq) et la solution NaOH 2N (11,5ml, 1,15€éq) sont ajoutés goutte a goutte simultanément.
Apres la fin de I'addition, le bain est enlevé et I'agitation s'est poursuivie pendant 45min a
température ambiante. Une émulsion blanche s’est formée. Le mélange réactionnel est acidifié
a pH ~ 2 par l'addition d'une solution de HCI 2N, puis I'acétate d'éthyle (150mL) est ajoutée et
les phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec l'acétate d'éthyle (150ml). Les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution de NaCl, séchées sur Na>SOs,
filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner 3,5¢g (rendement quantitatif 70%) du
composé désiré. Le produit brut est utilisé dans I'étape suivante sans aucune purification. Les
données de ces composés étaient identiques a ceux décrits précédemment.

RMN !H (CDCls, 400 MHz), &: 8.26 (bs, 1H), 7.26 - 7.16 (m, 5H), 5.95 - 5.80 (m, 1H),
5.32-5.12 (m, 2H), 4.75 - 4.65 (m, 1H), 4.55 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.20 (dd, J1 =14.0,J.=5.4
Hz, 1H), 3.11 (dd, J: = 14.0, J2 = 6.2 Hz, 1H).
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SYNTHESE DE TRITYL CYSTEINE METHYLE ESTER III-3
O

H2N\)k
OMe

STrt

/Ilnn-

67%

-3
Le Fmoc-L-Cys (Trt)-OH (10,0g, 17,1 mmol) est dissous dans CH2Cl,/MeOH 4:1 (150
ml). La solution est refroidie dans un bain d'eau glacée puis TMSCHN: (2,0M dans I'hexane,
10 ml, 1,15éq) est ajouté lentement pendant I'agitation. A la fin de l'addition, le bain d'eau
glacée est enlevé et la solution est agitée a température ambiante pendant 30 min. Les
volatiles sont éliminés sous vide. Le résidu qui est sous forme d’un solide blanc est repris
dans EtOAc (150 ml) et la solution est lavée avec une solution de NaHCO3 saturé (150 ml),
puis de I'eau (150 ml) et finalement gvec une solution de NaCl (150mL). La phase organique
est séchée sur NaiSOs, filtrée et concentrée sous pression réduite pour donner I'ester
méthylique brut 111-2. L’ester brut est dissous dans le CH2Cl, (150ml) puis le pipéridine
(15ml) est ajouté et la solution est agitée a température ambiante pendant 1h. Les volatiles
sont éliminés sous vide et le résidu est azéotropiquement évaporé avec le PhMe (3 x 20ml).
La purification par chromatographie sur colonne (hexane / EtOAc 70:30 a 30:70) a donné

4,949 (77%) du composé désiréé sous forme d'une huile jaune péle.

RMN !H (CDCls, 400 MHz), &: 7.45 - 7.37 (m, 6H), 7.32-7.17 (m, 9H), 3.66 (s, 3H), 3.21
(dd, J1 = 7.8 Hz, J, = 4.8, 1H), 2.65 - 2.57 (dd, J1 = 12.6 Hz, Jo = 4.8, 1H), 2.55 - 2.45 (dd, J; =
12.6 Hz, Jo = 7.8, 1H), 1.75 (br s, 2H).

SYNTHESE DE DIPEPTIDE ALLOC-PHE-CYS(TRT)-OME III-4

0 TrtS

AIIoc—NH\)k
N
H

Ph o
93%
-4

OMe

/Illn-
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Le Alloc-L-Phe-OH brut 111-1 (1,15 g, 4,6 mmol, 1,4 éq) est dissous dans le CH2Cl, sec
(10 ml) sous atmosphére d’azote. On a ajouté une solution de H-Cys (Trt)-OMe (1,25 g, 1 éq)
dans le CH2Cl> sec (10 ml) via une canule a la premiére solution. Le HBTU (2,51 g, 2 éq) est
ajouté en une seule portion pendant I'agitation. Une addition lente de DIPEA (2,3 ml, 4 éq) est
suivi. La solution est agitée a temperature ambiante pendant 1 h, puis il est dilué avec de
I'acétate d'éthyle (50 ml) et lavée avec une solution de NaHCO3 saturé (50 ml), une solution
saturée de NH4Cl (2 x 50 ml), et finalement avec une solution de NaCl (50 ml). La phase
organique est séchée sur Na SO, filtrée et concentrée sous pression réduite. La purification
par chromatographie sur colonne (hexane / EtOAc 80:20 a 60:40) a donné le compose desiré
sous forme d'un solide blanc (1,46 g, 74%). m.p. 111-115 °C.

IR (cm-1): 3314, 3059, 2918, 1744, 1725, 1666, 1536, 1494, 1443, 1213, 1034, 743, 700.
RMN H (CDCls, 400 MHz): & 2.56 (dd, J = 5.0, 12.5, 1H), 2.64 (dd, J = 5.8, 12.5, 1H), 3.02
(dd, J = 7.1, 13.9, 1H), 3.08 (dd, J = 6.3, 13.9, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.37 (M, 1H), 4.44 (ddd, J =
5.0, 5.8, 7.6, 1H), 4.54 (d, J = 5.6, 2H), 5.16 — 5.32 (m, 3H), 5.79 — 5.95 (m, 1H), 6.11 (d, J =
7.6, 1H), 7.10 — 7.46 (m, 20H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz): § 170.6, 170.4, 155.8, 144.4, 136.3, 132.7, 129.6, 129.6 (2C),
128.9 (2C), 128.2, 127.2,127.1, 118.0, 67.1, 66.1, 56.0, 52.8, 51.5, 38.8, 33.6.

SYNTHESE DE N-ALLOC THIAZOLINE METHYLE ESTER III-5

oM
AIIoc—NH\/‘*

N O

n
/||n

Ph
-5

Le PPh3O (6.87g, 3eq) est dissous dans le CH2Cl, sec (80ml) sous atmosphére d’azote. La
solution est refroidie dans un bain d'eau glacée puis le Tf20 (2,07mL; 1,5éq) est ajouté goutte
a goutte. L’ agitation continua a 0°C pendant 15 minutes: un précipité blanc s’est formé. Le

mélange est ensuite refroidi a -20°C et une solution de Alloc-Phe-Cys (Trt)-OMe (5g, 8,23
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mmol, 1éq) dans du CH.Cl> (60mL) est ajoutée en 40min. L'agitation continua a -20 °C
pendant 2h, puis la réaction est stoppée par I'addition de NaHCO3 aqueux saturé (150 ml). On
a laissé le mélange se réchauffer a la température ambiante sous agitation. Les phases sont
séparees et la phase aqueuse est extraite avec le CH2Cl2 (3 x 70 ml). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution de NaCl saturé (350 mL), séchée sur Na,SOs et
concentrée sous pression réduite. La purification du produit brut par Chromatographie sur
colonne (hexane / EtOAc 90:10 a 70:30) a donné le composé désiré sous forme une huile
incolore (1,9 g, 76%).

RMN H (CDCls, 400 MHz): & 7.36 —7.24 (m, 5H), 5.99 — 5.89 (m, 1H), 5.50 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 5.36 — 5.14 (m, 3H), 4.97 — 4.92 (m, 1H), 4.61-4.60 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.69 (dd, J =
8.8, 11.2 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.0, 11.2 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 6.0, 14.0 Hz, 1H), 3.16 (dd, J
= 6.4, 13.6 Hz, 1H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz): § 175.2, 170.7, 155.3, 135.7, 132.6, 129.6 (2C), 128.4 (2C),
126.9, 117.6, 77.8, 65.7, 54.3, 52.7, 39.7, 35.4.

PROCEDURE POUR LE CLIVAGE DU GROUPEMENT ALLOC EN UTILISANT LE PD(PPH3)«
(SYNTHESE DE I11-6)

fe

~
Ph 116

A une solution du substrat 111-5 (0,287mmol) dans le DCM (25ml) sont ajoutés (0,028
mmol, 33,2mg) de Pd(PPhs)s et (1,72 mmOl, 0,21 ml) dePhSiH3. Le mélange réactionnel est
agité a température ambiante jusqu'a ce que la fin de la réaction (controlé par HPLC, 4h).
Aprés la fin de la réaction, le mélange est lavé avec une solution de NaHCO3z saturé (2,50
ml), et la phase organique est séchée sur Na>SO4. L'évaporation des substances volatiles
suivie par un chromatographie sur colonne (acétate d'éthyle / hexane 50:50 a 100:00 ) puis
(hexane / MeOH 90:10) a donne le produit désiré avec un rendement de 93%. HPLC,
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Gradient: 15 a 30% MeCN: 8 min. 2 pics a 5.464 min et 5.726 min.

RMN !H (CDCls, 400 MHz), &: 7.22 — 7.14 (m, 5H), 5.01 (t, 1H), 4.06 — 4.03 (m, 1H), 3.71
(s, 3H), 3.52 (dd, J1 = 12 Hz, J>=10 Hz, 1H), 3.49 (dd, J1 = 4 Hz, J>=10 Hz, 1H) 3.40 (dd, J; =
4 Hz, Jo=4 Hz, 1H), 2.81 (t, 1H).

RMN *3C (CDClIs, 100 MHz), 8: 29.67, 30.90, 34.68, 42.09, 52.67, 128.59, 128.99, 129.37,
136.81, 171.05.

HRMS m/z: calculé pour C13H16N202S (M+H) 265.34, trouvé 264.95.

Procédure genérale des tentatatives pour le clivage du groupement Alloc en utilisant
autre catalyseurs ( Voir le tableau 111-6).

Tableau 111-6
Essali substrat Conditions de réaction Rendement (%) de I11-

\k

1 -V Pd(PPhs)s, (Et):.NH, DCM Mélange complexe

2 -V (CHsCO,),Pd?", PhSiH;, DCM -

3 -V (C17H140)2Pd, PhSiH3, DCM -

4 -V C16H24Cl2lIr2, PhSiH3;, DCM -

5 -V (COD),Ni, PhSiHs, DCM -

6 -V (COD):Ni, DCM -

7 "n-v (COD);Ni, PhSiHs, PPh3(0.2 eq), DCM -

8 -V AuCls, PhSiH;, DCM -

9 Hi-v AuCls, DCM -

a Détection avec HPLC
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Procedure A: En introduisant le catalyseur avec le nucléophile

M M

S OMe S OMe
Essai 1,2,3,4,5,7,8

Alloc=NH__~~= N > HyN =N O

N O N g

Ph Ph

"
/\lu

"
/\lh

111-6
SCHEMA 55
A une solution du substrat 111-5 (0,086mmol) dans le DCM (6 ml) sont ajoutés le
catalyseur (10% en mole) et le nucléophile (6eq). Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 3-4 heures. La réaction est suivie par le HPLC. Gradient: 15 &

30% MeCN: 8 min. La HPLC montre que les réactions en utilisant ces catalyseurs n’ont pas

marché (Voir le tableau 111-5).

Procédure B : En introduisant le catalyseur sans le nucléophile

A une solution du substrat 111-5 (0,086 mmol) dans le DCM (6 ml) est ajouté le catalyseur
(10% en mole). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 3 - 4 heures.
La réaction est suivie par la HPLC. Gradient: 15 & 30% MeCN: 8 min. Le HPLC montre que

les réactions en utilisant ces conditions n’ont pas marché (Voir le tableau II1-5).

S OMe S OMe
Essai 6,9
Alloc=NH > N/ > H,N N 0

N O 2N "

Ph Ph

"

/\lh
"

/\ln

11-6

SCHEMA 56
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Procédure de clivage du groupement Alloc par I’iode (Synthése de thiazole 111-7)

Ph I
-7

A une solution du compose I11-5 (0,114mmol) dans le dimethylsulfoxyde (3mL), on
ajoute une quantité catalytique d'iode (0,068mmol, 0.6eq). La solution rouge est chauffée a
(130 ° C) pendant 22 heures. Le mélange réactionnel est dilué avec une solution 1M d'acide
chlorhydrique (5ml) et extrait avec de l'acétate d'éthyle. L'exces d'iode est détruit par
I’addition d'une solution de thiosulfate de sodium (10ml) puis lavé avec de I'eau (20mL) puis
avec une solution de NaCl (20mL). Le mélange brut est purifié par chromatographie sur
colonne (hexane / EtOAc 80:20 a 50:50) pour donner le produit 111-7 (11.3 mg).

RMN H (CDCls, 400 MHz), : 8.6 (s, 1H), 7.36 — 7.24 (m, 5H), 3.9 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz), 8: 32.1, 52.72, 129.33, 130.17(2C), 132.09, 134.15(2C),
135.24, 149.68, 160.95, 163.31, 184.96, 190.60.
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ABSTRACT The work done in this thesis has focused on two different topics. The first
one concerns the preparation and reactivity of ketophosphonates and iminophosphoranes. The
substrate to achieve this task is focused on trying to generate a-iminophosphonates with a
strategy of comparative method in two ways: the first method by a simple condensation
between different o-amino esters with oa-acetylphoshonates, and the other via
iminophosphoranes. In the second section, a theoretical DFT study is conducted to justify the
results obtained in the experimental part. The second part of this work focuses on the
preparation of thiazoline. The study led to the development of an efficient method for

synthesis of 2-phenylethane-amino thiazoline.

RESUME Le travail effectué au cours de cette these a porté sur deux themes différents.
Le premier dentre eux concerne la préparation des oxophosphonates et des
iminophosphoranes et leurs reéactivités. Le substrat type pour réaliser cette tache, s’est porté
sur la tentative de générer des a-iminophosphonates avec une stratégie qui consiste une
méthode comparative selon deux voies : d’abord selon une simple condensation entre
différents a-aminoesters avec les o-acétylphoshonates, et 1’autre via iminophosphoranes
Dans une deuxiéme section, une étude théorique DFT est effectuée pour justifier les résultats
obtenus dans la partie expérimentale. Le deuxiéme volet de ces travaux s’intéresse a la
préparation des thiazolines. L'étude réalisée a abouti a la mise au point d'une méthode efficace

de synthese de 2-phénylethane amino thiazolines.



