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Abstract

This work focuses on theynthesis and biological evaluatiai U-hydroxy andU-amino
phosphonates derived from quinoline. The synthesisofdroxyphosphonatevas achieved
through theAbramoweaction, while the synthesis Bfaminophosphonates was carried vat
the KabachnikFields reaction. The synthesized derivatives were obtained mdHerate to
good yieldsand evaluatetbr theirantioxdant activity tests using DPRBPFandin vitro anti
inflammatory activity tests. Spectroscopic methods su¢hl &MR, 1*C, HMBC, HSQC, and

3P NMR were employed to establish the structural characteristics of the synthesized products.

K e wo r diaydroxyphosphonaté}aminophosphonatedbramoy KabachnikFields,

antrinflammatory activity, antioxidant activity.



R®s um®

Ce travail se focalise sur | &hysdyrnottly msestoet |
phosphonates d®riv®s deUhyad rgduoy pla®@nRateRe ri®a | $ \
par | a A®aamotoanndd's Gami rcepH es pdheosn atwidaaa ®t ©
r ®a c tK aobna abend.lkd,se s d®r i v®s synt h®t i s®s ont ®t (
Pourfr ®vabiuatoginque, nous avons utilis® des te
et SPF, ai nisni 4 ugec odievsi fttiGasamsatioi re. Les m®t hod
tell es gde RBNRWE, HSQC e’ loatRM®MN® empl oy®es

|l es caract®ristiques structurales des produi

Mo t s :¢krhy@rexyhosphonaté};aminophosphonatesbramoy KabachnikFields a n-t i

infl amaatoioxgdant e



wley dnOFx yphvida mhonahesplprd®YF¥IBM Xy dbb nAK <
UsyRBROMY YEAErya@ImoYK F Y Hh X d DA x g K h ossyphd ynshijt 1 6\ bIHOF
W32 . WCyt CCKRab&chyysdodd pomtptEdph o OFPho AK t
AF 1 310OF YFpPNM B P&AF GBCwhWT FYQFBY IO pf LIr OF AfF T 3 IOF
HMBQ@3 aoNMDROBIODFTMpCyntOF clFyAfFs3NrlOF pMH3IOF ey x

WUSAPTr IOF wYHAs br IOF GipmivyHS G080 myy A |

AbramoyK a b a chhingadmi n o p h o dhhydoxyEndeseghenately ¢ FOFAMOF A bl
YF 2F N 9 WPeITOrH FI6EF IOF 9 F p |



Sommai r e

CHAPI TRE |
£Etude Dbibliographiqgdessuruilneod ® mes

I Nt roduct 0. Q.®N L .l B 1

Il . A. 1 G®n®ralit®s sur .l.e.s..c.0mpo.s.®s..or.ganophosphor ®s

I 0 A, 2 Les pPhos i mal e S e 6
I o A, 2. 1 Br.ed o hi S 0 QU B e ————— 7
Il . A.2.2.1 Les bi.s.phaoas.phonat.es..(BRS.) . 10
N B U 2 W01 % B 0 oY= o 1= N O BT o 0 0 o 0 = O A0 Y- T ORS 11
I . A, 2. Ny rloexsy P h 0.5.p. 0.0 At 8.5 et 11
Il . A.Re2.ducl ®osi d.es..p.hos.p.honat.eS. ... 12
| . A.Re2 . &phkospbBonat ephesphesames.l. es .. 12
Il . Aed r®actions | es plus renomme.s..pour..synti®tiser |
I . A. 3.1 R®actBiexrk.ed.e..Mi.C.h.a.e.l. .S 13
I . A. 3.2 R®actAirdmu.zde...Mi.c.h.a.el i .S e 14
Il . A. 3.3 R®ac.l.i.0n. 0.0 AD L amMO. M e 14
I . A. 3.4 R®ac.t.i.on..de. . Rud.aV.i. K e 15
I . A. 3.5 R®act-Fioaml.dle.. . Kab.achni. K., 15
I . A, Bhy@s o Xy phos. PO At 8.5 e, 16
I . A. 4.1 Acti vibh®d rmixglph@ismhesn.ad.ess......cccccoeeveveveeeeeeeneene 16
I .A.4.1.1 Acti Why@rantyiphasphoeaas.e.sdd. ... 17
I . A. 4.1.2 Act i vlhty® ramnxtyipthacstp@raineantess...d.O.......coeveveeeeevennnee. 18
| . A. Actli. 8i t ® alxhtyi dfroonxgyi pghuoes. pdhda.N.a.L.. .S .ccccieeereeeerereeeeeeieeeeeeeeee 19
| . A. 4.2 M®t hod@hsy direo xsyymh chs.pshea. mMaetSe.S..coovvieveeececeeeee e 20
I . A. BFamie B 0P h oS P00 a b B St 21
I .A. 53iViA®s biUamMogoghes.plhes.at. .S ... 21
Il .A. 5. 1.1 Acti eia®i aonphbaph®mniat.es.e..d...c.ccoocveveveeeeeennnnn. 21
I .A.5.1.2 Acti @amPnaphioscamo@Ee. @S.e...0 ...ooveervereerrrennnns 22
| . A. 5.2 M®t hodleawmi deplsy ap.ho. S &L &S .coooooiviiiiiiieeeceeeee, 23
Il . A.5.2.1 La r ®ricdli.doam....d.e..Ka.b.a.c.hn.i. K. 23
Il . A.5.2.2 La r.®@act.i.on..de..PudoV.d. K., 24
l . A.5.2.3 Exempdnmisn adpeh cssymh ohn asstee sd 6d.a.n.s...d.e.s..c.ond5 t i ons
Il . A.5.2.3.1 Utilisanides..de.s..i.r.r.adi.at.i.o.ns..mi.c.r205
I . A. BUt2i.13i.s2ati on des i.r.r.adi.at..ons..ul.t.r.as.oni.gu2é
|l . B G®n®ralit®s surt..l.es..de@r.i.v.®s...g.Uu.i.n.a.l.Ri.q.u.e.s.28



.B Synth se des d@®r.i.v.R@s..de..l.a..g.ui.n.o.l.Ri.n.e....... 30

.B. 2.1 é& partir de..l.bani.ll.li.ne..et..de..s.es..d®.r..v3&s

.B. 2.2 Syntadc-wltey | "amiamdgd retd d6dbe....c.o.mp.0.s.R.s....c.a.r.h.ohy | ®s

.B. 2.3 Synth ses..l..parti.r..des..i.ndol.e.s ... 32

. B. 2. 3. 1P MI®t D0 Gt B e ——— 32

.B. 2.4 R®ACMEA OINEENATEL L de e 34

.B.3 I nt®r°t biologigu.e..des..d@er.i.v.®s..de..l.a..quwWibnol ®i ne

LB RActivit ® Lantidbac . @i e N 35

LB RACt T Vit ®an.ald 0B S Gl e 36

B RActi vit ®s ANt LA @ B .S .S e 38

LB RACt T Vit R AR L O g G U 40
Pr®sentation..de..not. e @L.Ud B e 42

I .1 Synth s .desS Dl RO UL S Bl S earree e 4 3

. 1.1 Synth .s.e..des..ac®t.ani. . i.deS. .. 43

| .Sly.n2 h™ s e decshI|do®rd gdRisnrale®iZin®h.y.d.e.S .., 4 3

| .Sly.n3t h~ s e defso rd@eyrliivnRosl..odnee.s3......ccccceevvveeeeiiiiiiieeeecceeeriieeeee e 45

|l .2 Proposition du -m®tanbgi®éeadbadf demgder.o.rt.duw 72

I o T ¢ . T o O o T = St 47

ISy8nt h ™~ s e dlghsy dnroouxvyepahuoxs p h o n.a.t..e.s.....q.u.i..n.0.1..®.i..q.u.e.s..4 9
| .3.1 M®canisme r®actionnlhlydg®x®mpalosprhopas.®@.Splagwr nlod

ISydnt h ™~ s e dleasminnooupvheoasupxh o n a.t.e.s....g.u.i.n.0.L.@i.g.u.e.s......52

l .4.1 M®canisme r®actionnami a®@mpdroaslp hpmap.es.®.6p0 nro | 1@
[0 4. 2 Et U Sl ll @l 57
I .5 Parti e . . eX.p®ri me it a.l e 6 6
l . 5.1 Synth .se..des..ac®t.ani.l.i.desS. .. 6 6
| . 5.2 Synth séal-8fe®r mWIr g W.i®RB.0.IARI.IR.E.S.cccoooiiiiiiiiiiiiieeiiee, 67
Il . 5.3 Synth $erdgsgqd®nbl.@s.ede. 3. . 69
| . 5.4 SYmydr cry fes.s.p.n 0 a b 8.5 e 72
| . 5.5 SMamihn GRh @R Bh.0.0.8.1. 0.8 e 74
| .6 Acti vit ®&hgdt olsaynyi ésonptheo SOpenso.N.a.t. €. ccievieeveveeeereriereene, 79
|l .7 £valuation de | 6activit ® -vainttrioo)x.y.d.a.n.t.e.s....d7e9s mol ®c
I . 7.1 AcptrioviietCRL.LPINCOEL.. 0O i 79
[0 7. 1. 1 ECrans. . S.0.. 80l .S e 81
.. Zacteur de prot.e.ct.i.on..s.ol.ai.r.e. . (SRPE) ... 81
I 7 01 B R0 L0000 e 8 2
I.2P7 ®geage du rl.di.cal..l.i.b.re. . DPRH e, 83
I 7 0 2 L R0 L 0.C . 0l s 8 4

l£wal uati on denfllbaamntaitvoiitr@& adnetsi malt.®cul..e.s...5.y.n18HR®t i s®e s
I o 3 o T o o 1 P PUPUPRRR 85

I 09 ROSUI t at.S 0SS Lol S S DDl e e aeees 86



1. 9.
1. 9.
1. 9.

1
2
3

D®t er mi nati on du .f.a.c.t.eur..de..prl.ot.ect.i.om86sol aire
Pi ®geage Sdu..r.a.di.c.al..l.i.br.e..DRRPH.... 88

Le

testinfdeammadat.rel . f.®.. .20t e, 89

Concl Usi QN G @O AL AL 8. e 92



Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi

Fi
Fi
Fi

Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi

Fi
Fi

Li ste des figures

Structures des gmo n®tt®li ppheo scpomad.reantacdt | es n
Cl assement..des..s.t.r.uc.t.ur.es..or.ganophosphor
ont 8hauntt deas.phos.phnat.es .. 6
Structures g®n®r al es...de..l. . .aci.de..phosphon
For mul e ..de..c..l.i.at..ne..et..s.an..homo¥fogue
Di ff ®r ence entre |l es str.uct.ur.eslOdes aci
Struc.t.ur.e..ddbedt.i.dr.onat.e..di.s.o.di.g.uel0
:USmirnep luo £ h o elEatng sn)o p(hbo)s pahcoi ndiegsu.e.s.11(c) aci
StUhwan ax ep y@@R.@l. &t 62 .S, 11
: Structur.e..des..nuc.l.®os.i.des..p.hosplhi2onat es
Strucphioemh acma tm-gluetsp tti.eass.a..&ad..;k]y.d.&lsz
Synt h_se Miecsh pabloiksp.h.0o.n.a.t.e.s....p.al..rtlacti on
Synt h™ se Miecsh saehlbissp...o.n.a.t.e.s....p.ar..rl®acti on
h y dSynymheephidnat es...p.ar..r.®Rac.t.i.on..dddAbr amov
BhydsSgxnyphheep ildn Pua.vp.&r...r.Qa.c.t.i.o.n...de5
Bami Bgmhds peomndKabpemindl®dhs.t.i.0.n..de...15
170hy dVeolx®@phlosp hd'nat es ay a.n..t......u..m.e.....a..c.L..ilv7i t® ant
oll ®1: A'hpdrdkyphosphonates aya.nt..une..act.ilBit® ant
. 1dhydvolx®@phlosp hd'nat es ay.a.nt..une..ac.t.ilwit® ant
. 20Pud dRwiake t d t0.nBA. ALBL... MOV 20
. 2 10ami Qtophotspheosnades pr ®sent.e..une..acli2vit® ar
. 220a:mi Molp@&owslpenso ndadt e sa mptr i®s@&md.@r.anee.a.clBvit ®
2XabaRBma.Ikd.o.n.....d. €. .. 24
cZPudod..e.k ................................................................................................... 24
. 2KabakRbmedkalwsn idrer adi a.t.i.o.n..ul.t.r.a.s.o.ni.ga®
. 2Bami-@Blyms thh srea tdeds d ®r i v®s dotnadless®h.y.d.e236 assi st
. 2 70h y dSryonxt yhp hsoes pdhacemi ant oepsh oestp hdoensa t..e..s....s.0.12s7 ul tr as

PRRPRPRRPRPPOOCNOOUTDNMDNR
(ScWw N P O

®la

QOO
ccccocccCccoccoccoccccoccoccoccoccccococcoccCccccoccoccccoccoccoccocccCccocccoccoccCc
= =9 = = =9 =9 =9 =9 =9 =59 = =9 =59 = =59 =59 =9 -=9=9= =9 === =9=S=9==== === =
('D('D('D('D('D('D('D('DCDCD%CDCD(D(DCD%(DCDCD(DCDCDCDCDCD('D('D('D('D('D('D('D('D

.28 : For mul.e..c.hi.mi.qgu.e..d.e..l.a..q.u.i.n.o.l.®i2n8e
.29 Structures des p.r.odui.t.s..nat.ur.el2s9 portan
.30 : Structures de..m®d.i.c.ame.nt.s..c.ont.e2nfant de
.31 : Voies cl as.s.i.gues..de..sy.nt.h.se..de30a quin
.32 : -Sywtpwlami hepaet i de.dé.omp.os.Rs..cardblonyl ®s
.33 : -Syhtf bme ¢ |-4ecmir hbbobx@il d eq ube...........p.ar.t.i.r.38@"' i sat i
.34 Synth se de quinol ® nes substitu®es en
...................................................................................................................................................... 32
gure | .35: Sy n t-h -déi ec adr' baoexiydaei sq @efisi thiad.nB.g.B.£............. 33
gure | .36:cySylndyerredm®e 8, dn utilisant..un..acidde de B
gur e ISth?th s e de d®r|v®sardbeoxyl'iacq:mtde pamui nlodlu®iinl e
O N G o T2 o O o o VA O S 1 RS 34
gure | .38 Synth se4d4derbd®xyhviRgudepbat akododeiddus aoil ®n
gure | .39 : Mol ®cul e pr @yeaemthaarctt eu n asHgRAd/tuibweiri8@ | oesn tsr e
gure | .40: Mol ®cul e d®ri v®s qui no.l.®i.gues..pr3@sente u
gur:e Quellques -tdmirfi viRsr adnedtd ap ¥ 4.i.i.o0.®e.@i..N.................. 37
gure | .42 : Quinol ®i ne..ut..l.i.s.®e...c.omme...ag.ent37anal g®s
gure | .43: Mol ®cul e pr®sente un int®r °%t..p.at3eBntiel d
gur:e Maol4d@cul e d®riv®e fluor pr @eehtacinde agould3 hvoil PEna
gure MoMU®cule inhibant |l a progression du cycle <ce
canc®reuses du .s.ei.n...et. . du..pancr®a.sS . .. 39
igure | .46: D®ri v®s qui nol.®i.g.u.e.s..pr.@s.ent.ent..4u0n effet

gur:e Sylntlh se des .de@®r.i.v.®@s...dd.ac.Rt.ani.l.i.de......43
gur:e Sylnt2hchleodeg32a0b® A.@h.y.d.e.S. e 4 4



Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi
Fi

[(el{oN{oN(el(el{eNoNoN(ol(el(eNoNloN(oN(el(eN{eoN{oNoN(o (ol (oN(oN(o)

ccccccoccccccoccccoccoccccoccoccCccoccCccoccccoccc
= = = =9 =9 =9 =9 = =9 = =9 =59 =9 =9 = =9 === === = = =
® ®® D®o®D®Dd®D®d®D®Dd®D®OD®D®D®DD®D®DDd DD D D

I . 3 -forSgruti M 09,8 . NEES.S.....3 e 45

Il .4 : M®cani swnél dedapred®p.a.r.at.i.on..du..r.®ac7ti f de

Il .5 : M®cani sme-c h®ac biglchanred ak dde®.h.yad. &..o.rdnBat i on d
|l .6 : M®cani smafo®&gti naheaehede..l.a..f.ordBati on d
I

7
| . 8 M®cani smédlhy@®aokyphosephde.at.a.s.f.obMabpi ®&n qd
Il .9 : Structur.es..c.ont.enaunt..des..mo.t.i.f.ss2pyridin
yni@ seUdmsnophwvephbnnatfeos -By@ruii vnGs )adnee.518a5 a3
ynih seUdmbnophovsephrnaXlced-3d@r my®sg ud-e)bl4®i ne (6
yniBd seUdmsnophuvephbrnatcehd -3k @r my®sgud-e)sl7®@i e ( €
I . 13MH: dBpec 0.deas. t.RIME.D.) e 59

| 1T 4de PRECH..B.S6. 0 59
pbetbres RMN 2D .(.HMB.C)...de..pr.odui.t..6.b..60

|l .16 : Spectre..RMN..2.D..(HSQC)...de..pr.aduwilt 6b

I 3PL 7d ;' ppaedCUtift. ... 6.0 e 61

I . 18H: d8pec.DOdas. t.REBE. ..o 6 2

(O o I S o T O a W0 U TR O = ST 62

| .20: Spectres ..RMN..2.D..(.HMB.C)...d.e...p.r.a.d.uwi3t 6e

Il .21: Spectre .RMN..2D..(HSQC)...de..pr.oduibt3 6e

(SR = 2/s IS OIS (6 0 1='6 Lo 0| S 4 00 < N = SRR 6 4

I .23 S.p.e.c.t.r.e..L.R.du..pr.adui.t..6.b.............. 64

I .24 : Specture. . R.du.pr.odui.tb.. 4. 65
ta@sformation du..r.adi.cal..DPRHA. . en..DP.FBHBH

I . 26 Comganrfdiasmoma t dod rle’ Aeocttirvei tI@ ADnitciBOf ®nac



Li ste des tabl eaux

Tableau 1.1 Ledbae®damehi.dedes. . . d®ri.v.RS. ........... 43
Tableau 1.2 Les -chbh8eamemylsq dierso. ld®ir.n.e.®.s....d.e...425
Tableau 11.3 : Les fentgimeno.bkodes..der.i.v.®s..d.e..436
Tabl eaullls. 4 e ndheyndernotxsy pdhecss phondtoe shgd ®nioVv.@a.ede50 a 3
Tableau 11.5 :Udmisnaogepmhasmeann stf a@e fd@ruii vn®sl )odnest h(h5eaB @
3formyl qui e1)o..l...®.|...n.e ..... 0 T TS 55
Tabl eau I1.6 Cahiamit ue st degs easc.Phaygsi.lcinde.s..obG&nus
Tabl eau 1.7 Cahiamit ®ue s |t-8ifregsr en®y | pghuyi sniod.a®.i..n.e.s...68t enus
Tabl eau I1.38 Cahiamit ueé st deseguiphg.lsod.ce.s..o.bt.ehles
Tabl eau 11 .9 Gah iamit @®utheysdt rd apalyepsh opshpyhsoi nebob e-Big i i®n o0 v ®s e d e
...................................................................................................................................................... 72
Tableau |1.10 : @ériandtqg@eins Wieghes pployssif o Bg@i inv® nedes |
(5d) ethl-afr@r myl qui-@p.l.®i.ne..(.6.4. . . .iieeeeeveeeennd 5
Tableau I'I .11 Fonction nor mal e .de.s...c.ons.t.ant83 utili
Tableau |1 .fl2cttewWrnl e rpr @dive.c.t.i..o.n....s.o.l.a.i.r.e.(.SPE36
Tableau 11.13 : Cat ®gories de protection affich®es s

mesur ®s , selon | a Recommandat i.on..de..l.a..CaoamBhiZssi on |
Tableau |1 .14 : Les r ®s ulwviast sd ul.eD.B.P.HhA.t..i.v.i..t.®...a8n8t i r adi c



L i

OPS

BPs
AcC
AT
A eO
POGI
DMF

CHCOOH

R MNH

RMNE
RMN P
HMB C
HSQC
Hz
Ppm
M

g

FB

P M

ste des

Symbol es

abre®&v isaytmboonl se s

Significat.i

Les organophosphor G

Les bisphosphonates

Degr ® Cel si us

Temp®r atur e

An hy darci®tei que

de

Trichlorure phos

Di m®t hyl f or mami de

Aci de ac®tique
R®sonance magn®ti gqu
R®sonance magn®ti qu
13

R®sonance magn®ti gu
d®phosphore 31

Het eronucl ear Mul ti
Heteronucl ear Singl
Hert z

Parts per million
Mul tiplet

Gr amme

Formule brute

Poinmdosl ®c ul ai r e

Te mp ®rdatuusrieo n



Rdt

DCM
Me OH
CCM

CDGI
DMS O
P(OEt)
DMF

Me OH
DPPH

uv

SPF

ME D

EE

Abs

CF

BHT
BHA

BSA
I €o

Le rendement

Dichl or om®t hane
M®t hanol

Chromatographie sur
Lehloroforme deut ®|
Di m®t hyl sul f oxyde
Tri ®t hyl phosphite
Di m®t hyl f or mami de
M®t hanol

2 -Ri ph®miydryl hydr az)\

Ul traviol et

Facteur de protectdi

Dose ®r mt h®Pmal e

Spectre d'effet ®ry
Spectre d'intensite
Absorbance du produ
Facteur de correcti

Butyl hydroxytol u ne
Butyl hydroxyanisol €

Al bumi ne s®riqgue bc

Concentrations i nhi



Int roduction g®n®r al e

|l ntroduction g®n®r al e

Les h®t®ooéeycs$ esywucltugresesnant au moins un

|l e carbone dans | eur cycle, sont omnipr ®sent
structurelle et | eur capacit® ° interagir a
privil ®gi ®4 idan sdel an owovrecaeupx m®di cament s .

Parmi quiknpoé®shes pyridines se distinguert
t h®r apeutiques. La quinol ®i ne, par exempl e,
(Ve t Viert ell e poss de ®gal ement des propri ®t

utilis®e comme m®dicament contre I('VPet sma, n
clt®, l a pyridine, pr ®smina ¢l ifthanizZtointkee s ®® o mp o &
di apaitmesi sguphdpyfdildgne connue paontri bsacde e €
L'"importance de ces h®t ®rocycl epo teendh apnhgalrinea c «

d ®v el o p pneomevne g aiixbt®eruat pi egfufeisc ac e s .

Lepr ®sent me®moi r e expHdeseplliac atsiyyomn i~ sde
hydroxyphosUamo matpehrssphonates, des compos ®s

propri ®t ®s bi ol ogi ques significatives et C
phar macol ogi e, et coenmemmb b ®a(ul eh( lgil)e sU-

hydroxyphosphonates sont particuli rement in
un groupe hydroxyle est attach® “ un atome d
configuration conf re 7 cces poompeds®&susdkess, mrod

activit®s anticanc®reuses et anti bact®rienne

'El Gadali, K., Rafya, M., Maatallah, M.(20WBR4MWeghee, .
synthesis and mol ecul agu imoeileo Renig@lsaiuel o psosphoomateés 2hy
dual antiviral abEnudr oapnetai nb aJcotuerrniaall oafglelh6tdsB. &i n a | Chemi st
2l'slam, M. B., Islam, M. I., Nath, N., EM@&R2c&ntB.,
advances in pyridine scaffold : Focus Boow Methemiesteray

international .
3a)Kukhar, V. P. , (20 &m)dsomhosHphoR.i ¢ and @mée miopthoy phhnd
bi ol ogichdhrmcWiilvédy y& Sons.

b) Gr°ger, H.(2 ®C@aaimetri, c Bconcepts for thamiemanamnadse!
al phhyad r o xy p hhsepnhiosntartye s( Wei nhei m ané (dée)r9 BBedystrasse, C
4a)(alla, R. M. N. , Lee, H. ( ROPH)XBapholsul Yoo cJ acWd, 4
recyclable solid acidee t

pilhy e s idbsoy p it chsep hsomlat eerst and
3]

bpPokal war, R. U., Han
of Uhydr oxyphospholhacteetsy
car bal Aekiyle c-21096

(RO®H Nt Masike ,arPd &nti &aBh

eeas

propeNetw elsour nal 38{(5L-B6 &R4&
g ge

agghosphonat e hl a@reo d¢ldvierdo | ifnre
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En paraldhmiepopphesphonates sont ®gal ement

t h®r apeutiques, notamment dans | e traitement
capacit® ~ interagir haveelco gdhepso Eesnaznytnses et r ®c
o
N o
N ”/OEt
/K = \OEt
N o
o OEt

X o HNYN
= SN
EtO/ N=O | /
N NH —
OEt
o
J

® an

(Activité antimicrobiénne) (Activité antimicrobiénne)

NH2
o
° N\ o -
NG |
| o
NH Y

| pioglitazone

= N
Sulphapyridine (médicament antidiabétique)

(antibactérienne)

OH
[111)) av)
I PO(OEt),
/
N
o OH ", rCOZCH3
o) NH
©&
N o
H3CO02C
o >\N IS
Montelukast \
NH N§N

(médicament contre 1'asthme)

) VD

(antibactérienne)

Figure I.1: Structures desmolécules contenant les motifs pyridinguinoléineet

phosphonate

SMucha, A., Kafar.sk(i2Rernar k& bBer |plbat heinntoi @hl o sopfh otntae e / p h o
structur al motif Joomr madi oif n Me bedlo( €lnriars, © &PPSMHBI st r y
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Introduction g®n®r al e

Af i d®vye |l opper une compr ®hension approfon
| "accerdhysduoxlyphos plaom artoepsh oestp hlodnea tleas gdu® rni ovl @R
La syntUhysde odkeysphos phonmwidltae sr @aA®T Romo®@aé | m®teh o d
bien ®tablie permettant | ' ajout d'ydm®@Qgapoupeéen
l a syntUanmsienopcsphonates, el l e aKab@cbkbhikct

Fi el desne m®tphoade """ otnreoi s composants u-t i I i s a
aminopyridine et |l e tri®thylphosphite, per me
d'"am®l iorer | "efficacit® gl obale.

Ce m®moire est structur® comme suit : une

bi ol ogi ques e t Uhaypdpr | oi xcyapthioosnpsh mid@ & e s 0o septhonat e s
descriptiodi d®Prenhtl @i hece®®dpoes | a synth se
une discussion sur | es m®cani smes r®actionne
pr ®sentation des r®sultats exp®rimentaux obt

synt h®tciosnatnrti bluetsi ons du ni®nso ipreer septe cptri ovpecss apno L

futures. Ce travail contribue © | '"avancement
organophosphor ®s, ouvrant de nouvelles voie
potentiell ememi eum®Pdesi eaal e
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Chapitre | Rappel bi bl i ogr

I. A1l G®n®r alit®s sur | es compos®s organophostg

Les organoPhpspbpont ®sle$ compos®s contenan:
phosphore et se r®partissent en diff ®rent ec

phosphore et de I|°CTesattlmeséss compsteinneant $ es

du phosphore P(V), |l es compos®s fguevdkesnssrd
gue | "ylure de phospHhdrneglete lle sel de phosph

Ces compos®s sont | ar gement utilis®s dan
chimie m®dicinal e et l a synth se de produit

bi ol ogi quesdL eur pshtyashiigluiets® chi mi que remarquahb

| "' eau en font des mat ®r i aux tr s recherch®s

d'"huiles, | a for naugdeanttisond @tea rdt®taemrtgse nét€se,$ & se si r
compos®s, contenant un h®t®rbdanomsucazo®e unl
croissant ces derni res ann®es en raison de

Ces derni res ann®es, | a synt h se des
hydroxyphosphonates a suscit® un int®r°t par
r®actions et permettent | 6i nRlouspioeuartsi otnr advea ur
d®vel opp®s d®crivant | a synth se deg 1nouwv,el3l)e

avec diff rigmud® motifs

6Enge(ZO.B&hthesifphca)fsp(ha)rrhucsn bonds. CRC press.

"Rao, X., Song20®g)ntdesles and ant iUt amomomicds wh drya toefs
diterpenic deMHedrooRit @otmyiChlaimmesrtnrayt:i onal JouyrlnOa(ls5)o,f Ma
51216.

8Saga(YZJ(IJElﬁ)u.dies on Syntheses and Applications of Func
9Quin,(lOG\(ID)guide to organophosphorus chemistry. John

10a}('tir, H., Aouf, Z., Souk, T. O. (2@an7edw ufka mi-IRy ,ofBek
oxat hi a2z,odi2ax inkee phesphSwiatd@esi s, characterization a
Phosphorus, Sulfur, and Silic®m9.and the Related EI eme
bBoufas, W, Cheloufi, H., BouCcCd@GXebyehi enBesyathemj
N-Acyl sul fonami des contRh »nd pmtgo rplho,s pShwinfadure, neonde tSi.l i con
190(1-111103
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Phosphore vlure de phosphore Phosphore
trivalent et les sels de pentavalent
phosphonium
R R
S~ | |
| R— | —R
R = =
Phosphine | Oxyde de phosphine
R—— " —R ﬁ
R R |
B = RO —— | —R
OR Sel de phosphonium =
R
Phosphinite | R Phosphinate
) i
RO—_.._ —R ,L RO—l—OR
R
OR yYlure de phosphore
Phosphonite Phosphonate
i
RO ———i"——OR
RO OR
\_./ |
OR
OR
Phosphite Phosphate

Figure 1.2 : Classement des structai@ganophosphorés

Figure 1.3 : Structures contenant des phosphnates

Par mi ces diff® rentes classes dobéorganophc
famill e des phosphonates (ou esters phosphon

m®di cinale et en synth se organique.

A2 Les phosphonates

Les acides f(bheotsphessi gdsphonadess compos®s or
contiennent r es LelPcO(iOneumednets Cderod uRepst2f B = al ky
aryl e), comme (Fl guseérL®@sdegopmospbaonat es consti
significative de compos®s organophosphor ®s.
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applications est un domaine de recherche ¢
publications publi ®f%s chaque ann®e sur | e su
R—P”—O0OR R—FP—OH
Cl)R OH

) )

Figure 1.4 : Structures générales de I'acide phosphonique et des phosphonates

L a ci I(i6aFE il gwerdSe ®gal ement connue sous I
ami no®t hyl phosphonique, est | e premier phosp
de mouton, une d®d&Kauwudeetitsar irgaupcphdtfa@G®e c p@mp o s ®
pr®sente un int®r°t biologiqumodoilabiliecesn, ra
comme un i nfkRalbanienuer edte dea |l a taurine au nive.

ont conduit ° | i dentisfpihoatait s h'at ue et sv @m DI

sources telles que des champrgaansmedes bact
HO /0 /O
HO
\/\/\ ~7 -
/ NH,
HO HO
(©) 7

lA2. 1 hBséfori que

Enl 86N kaMeaaichout ki ne d®cr it l a premi re s

combinant | aci de ph o sthThroerdecuexx aavnesc plleuss cthalrodr,
et Hof mann poursuivent cett-di piiaap®eneguesy(E
en d®veloppant |l a fabricati o yd'riop&ydhey |sieds nsee

bi sphosphonat e

Y pavis, C. S., &( IR9 &n)gmndo@emos RhorBkspecompotuatds.and C
neurotogfticology,
12Horiguchi, M. , (& 9 Blashdallaa tsitaami ndvet lRan e phosphonic ac

protdabdmlel,( 469900)2. 901

13Menschut(k1i8n6u§e)tNer die Einwirkung des Chllucsrtaicse tlyilesbia
sAnnal en ,d8B8(GHREeMmi3a7

Yvon Baeyer, H. , ( 188.9do)d tmacinp h Ks Bldot ir g ®t S g0 ,€ HIEDT 3G e s
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EM89%7ugust Michadl®monagtr Tr.enBecgkueren f ai san
d'"un phosphonat e avpescedhuad olga®naig &n u(rXxe =0 uOSu2 R'
obtenir un®Bnhvoisrpohno nuantAeagu 9t uMi ¢ ma ed @\vse led p (Re n tK
une m®t hode pour | a pr®paration des phospho

trivalent avec ¥n halog®nure d'alkyle

EM90A6l eksandr Er mi nianpgperlodfoovnidciht Aertb uReloavr gi t
l a m®t hode d®vel Kpe®el e psayrn tMi@thiaseel idse setphospho
l es halog®nures d' al ky!l.Ge tatvee cr ®aecst itorni,a | ckoynl neus:
r ®act iMo © h &he Ibiysz oevs t | argement utilis®e pour
phosphonates.

La recherche continue dans ce domaine afi
synth se des d®riv®s phosphoniques. Par mi c
Vasily Abramov et Arkady Pudovi k m®roiptpe®n td etsr
m®t hodes 0% |l es trialkyl phosphites et |l es
carbonyl e polkhry dprrooxdyupi hroes pcheosn at es , ou &vec wun
ami nopho¥phonates

EnNn9521 es W®Mhrminetégrail evi ch Koanbta cch®ad dku veetr
une autre r®action notabl e. Cette r ®aucntei on i
ami ne, un d®riv® carbonyoer esynunh ®dilakky ldpeh

aminopho®phonates

Enl958ari guchi et Kandatsu ont r®al i s® wur
premier compos® phosphonat e-adrda mo ®lt hy | PhDts prhea
Ce compos® a ®t® isol ® par hydrolyse laecsi de d

B“Michselis, A(.1 8 Be)Berc keire TonstitutiB®er ideehrt ep hdoesrp hdbe Ut
chemi schen,3®eg(sle)lll0shcOh0a3f t

¥Michaelis, ALl8ReMKaehdas WRerhalten dehodptiarkgkeéugee
oder O PBersipbththe der deutsch@&bh(thegmbiB848en Gesell schaf
17Arbuzov(,lQA(lDﬁn)Et.he structure of phosphonic acid and it
bonds fr onpetnrtiawaall eenntt] .tpoRas ph o P h3gss .6 8h.em. Soc
18Pudovik, A. N. ,( BIN2amemaekhad Gor At he synthesis of ph

and their thio anal ogs Codnmauthhylaphydapd@eotAdidditi ent of
al dehByudlelse.t i n of the Academy of Scientés)B88802Be USSR
19a)<abachnik, M. | . ( 1ecbpdwretdh e sTi.s Yof ami nophosphonic
SSSR (Vol ..683),. pp. 689

b)Fi el ds, E. K. (1952) . The synthesis dburesdalersf ofh

Ameri can Che/m (c&@)-1 5bkad &t vy,
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acides amin®s | ipidiques des pr oXSizxoadmrs splpu
tard, Hi rot osahhbontSh®mat e meentt i sol ® et i den
ami nophosphonique ° partif de | '"extrait du c

De fa-on sSlonBOMicel i eat ses <coll aborateu
i mportante ils ont constat® que 95 % du ph
douce (Helisoma) est pr®sent sous forme de ¢

2-a mi n o ® tphhyol npfdqouse

Jusqu' pr®sent, seulement une vingtaine
caract®ri s®s. Ces compos ®s ont ®t ® extrai
mi croorgani smes, des afimaux terrestres et a
20Horiguchi, M. ,( 189.5K0 3 d & teadniinmo edfh aZle phosphonic acid f
Nature, 18%qQ2690), 901
2lshimizu, H., Kakimoto, Y., Naka¢smhatTon Kadatdwali:
ami nophdyphoni boachd br,anmnm.7 (NbaP10ILY)E. 1197
2ZMiceli, M. V., Meadeyr sdhbBMFi)no@.t,hy&d& phosphonic acid r
embryonic development of the planoXrdb4d. snai l Hel i soma
2Yao, G. Y., Ye, M. Y., Huang, R. Z.(2014Synt hles i sPaan
ant i um acti Gamiesphds phoredt edieganj ug&t Medi gi nal Ch

9
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A2 . @2l assification des phosphonates

L'"introduction des groupemendrsgrmhiogpdd nag
constante ®volution, et |l a recherche de nou\

principales cat®gories de phosphonates sont

IA2. 2e5 bisphosphonates (BPs)

Les bisphosphonates (BPs) sont des compo:
di stinguentCfarl lla dntai ®to® synt h®&t i s®s pour
sont des analogues stabl e®O®estpyemphas@katp
| i aP€fn Cette modification per met aux BPs de

(Fi g@r.e |1

OH Ry OH
Re £ /—OH o
HO— -
” /OH \0_ /
° ZF /\
‘ o \OH HO  ©OH
:acides biphosphoniques pyrophosphates

Figure 1.6 : Différence entre lestructures des acides biphosphoniques et les pyrophosphates

€ partir 1069l anm@estrie a r®ell ement c¢omil
propri ® ® des BPs, qui est | eur forte capaci
Céd* Mg ?Zou ?Fe' ®t hidronate est |l e premier bi
cliniqguement(Fichpem?4 1T homme.

Figurel.7: St r u c dtidronage ddaglique

24Lecer.<(|2c€),($X/D1.th_se et appli-baspbonsgbooampes®degpmi ss al
m®t aux ( Doct obnalv edriss st-8Ra rRa)ii.osn ,Sud

10
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A2 . 2. DPamiesophosphonates

LeGami nophosphonates sont des compos®s or

typE€PParmi &amindplsosphonatUasni eophespsoacide

|l es plus significatifs en raison de | eurs
(Fi gug).el
OR OH
N OH OH
HZNJ——, o HN—, H,N——
% % a///R
(a) (b) (©)
Figurel.8: St r uct uanisn aphso s pEh o rUaamlecrphosphoblc]ueea) cides
acide amigé

Ledami nophosphonates pr®seahiemitstuas gcamdi |
vastes applications ®%ns des plusieurs domali

A2 . 2. Bhyesoxyphosphonates

Les8hydroxyphosphonates sont des compos ®s

carbone | i ® sawb spmhaa’[SLp@no rger oeuspte-@td Fti ghu@der dxy |l e (
HO ﬁ
1 P—OR
Ry lR

Figure.9:St ruct ur e -py@roxgphospghenatese s U

®palacios, F., Vicario, J., (M8Pithkelpshkoaspfhal gl &t Ad ar
unsaturated imines and their selaminoeh o sphhes nlacoersntad
of Organi,c Th(e#)63t52.68 2

26Rezaei, Z ., Khabnadi deh, S. , Zomorodi an, K., Pakshi |

(20.11Design, synthesis, Uamdnaphb§ phge ntaasitoinvailt yj ooufr nnael\
chemjs20¥1.

11
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IA2. 2e4 nucl ®osi des phosphonates

Les phosphonat gsFi gulthess®@ahsti ddegsiesmanal ogues
nucl ®osi des dans l esqué¢l@O(IOReg gtr ospeméent u®h
groupement (ICHEROp BEhat e

Figure 1.10: Structure deswcléosides phosphonates

A2 . 2 e5 aphkgstplsonatephesphesabeygl es

Ce sont des compos®s organophosphor ®s 0%
al kyl e (Piug wit)gtl le..

R (0}
1 U—OR;;
R, C|)R3

...........................

R,R1,R2 et R3 : un atome d'hydrogéne , un groupe alkyle ou un groupe aryle

Figure I.11: Structures chimiques des alkylesosphonates et des aryf@sosphonates

2l Shen, G. H. , & 2Ba8ByYynt hesi sH. of nucl ®osi de phosph
phosphonodifluoromethylene modoetmnaekl anhdFl bheiZd.é&ilCh e i
2 serim, S., Baer ,( 2P0. V3 )&e dvealhleyIstar ySI. pHhosphonate est

act ibvaisted probes fOmrgamrirdi n& Biromglasdlcf£1.83)2 9 2h2e9n3i st r y
12
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lA3Les r®actions | es plus prhospmm®ad eppour synt

Les phosphonates jouent divers rlles dans
r®actifs chimiques pr®ci eux dans de nombr eux

Il existe plusieurs m®t hodes de synth se
cr®ation GR | a |iaison

|IA3 . Rl®acti on dBechMkerhael i s

Les phosphonates peuvent ®gal ement- °tre
Becker, qui a ®t ® initial ement d®cr i( Begsten 18
al kyl ® par des (h®hopP@®seaseddalukhel daase forte
(Figuay®2 1.1

NaH

RO—P—H T R— — » RO—P—R
n-Hexane
OR OR
® )] (10)

Figure 1.12: Synthéese des phosphonates par réactidMicieaelisBecker

P®Michselis, X .1,8 98E bBeerc kdeire, Clonst i tution der phosphorig
chemi schen GeselllOsOcOh.aft, 30(1), 1003

13
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A3 . R®act iMdo 8 h derlbiusz ov

La r ®abt cbaagtbhayy dw®c o uAeg Ut £t pMinc I38®IBiss st e
en | a r®action entre un trialkyl phosphite et
d' un pho(sFphgouBjaet el.. 1

@
OR O—R
A @l »_) A '
! P + R—X —— » |RO——P—OR —  » RO—P—OR + R—XE
ERo/"\OR
R R

R, R' = Alkyl, Aryl,

X=Cl,Br,I

Figure 1.13: Synthese des phosphonates par réactidviideaelisArbuzov

A3 RBR®Raction dO6Abr amov

La r®actionffd®6Abt eampwarl9B8Friampdv qee | ' add

trial kyl phosphite ° un deydvexgaphbephbeapesrt
(Fi guna.

OEt R HO ﬁ

! + )\ 0°C P—OEt |

iEtO/ \OEt o H catalyse acide o iEt i

Figure1.14: Sy n t h -hydeoxyphddphonates par réactbrd Ab r a mo v

%Mi chaelis, AL 8 ®BeKarehdas WRer halten der Jodal kyl e geg
oder O PBersipbththe.der deutschemlh®mb S1c0Me8Bn Gesel |l schaf

3lRgdaiz., & KedR®yiBohesiGs alHy Reaxy p b oMopl bebcrd t(edss, .,
1493.

14
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A3 RI®action de Pudovi k

La r®action de Pudovik implique | '"additio
afin de phygduioxgpthé&sphdguoshees

o :

. 26°C || :
— P—OEt

o H catalyse acide !

Figure 1.15: Sy n t h -hydeoxyphddphonates par réactionRielovik

A3 FB®action d-Ei &hbdachnik

La r ®a Ktaibarchineetkss une m®t hode pri il ®gi ®:
aminophosphonates. C'est une r®action ~ troi
(FigwrENIL& i mpligqgue une amine, un d®riv® car
hydr ophoGethtoe ydn ®acti on peut °atbrsee nccoen dduei tseo |evna

catal yseur et l e d®ri v® hytydpobg®plophylkehoe
di al*kyl e

: Ri1:H, Alkyle R4: Alkyle R4

H o o Rsr!l

’ PN S

' 4 4

o N Rt 0T H 0T — LG,

0/\0

' Ry:H, Méthyle |
R4: H, Alkyle, phényle Ry

'
'
1

Figure 1.16: Sy n t h -asnimoplibgphbonate par réactionkbachnikFields

Rsdai, z., &2R&8Yevti ks i G.lGHydd rRexaycpthioosnpsh oonfat e's . Mol e c
1493.
BTibhe, G. D., Lagunas River a, S., Vatgadvmpaaal yeed |

One Pot DiasteredlsAimecodi PeoSyhohasés UOUfder Solvent Fr
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Vue | 6i mportance biologique des hydroxy ¢
i Nt ®ress®s ° explorer en prof olnawerurs tcretsc tcwrmg
et de | eurs propri ®t ®s diverses, reveotent u
not amment en chimie m®dicinale, en phar macol

|A4LeBhydroxyphosphonates

Leshydroxyphosphonates sont des compos®s

i nt ®r °t particulier en raison de | eur activ
synth se. Leur structure chimique unioqmee, co
de carbone adjacent " un atome de phosphore
rendent attrayants pour | a recherche en phar

Cette revue exploretmaydr @axypivaod ®h don aotl ensy,i ©
l umi re | eurs applications potentielles en t
des di ff®rentes m®t hodes de syntnbise aotilsiusg

avantages, |l es |Iimitations et | es perspectiyv

IA4. 1 Activit ®dhydrodyp pausesh dreast e s

Lesdhydroxyphosphonates constituent une
organophosphor ®s en raison de Cesr mbh®gal ®9 ¢
trouv® une gamme d' applications ®tendues d

bi ol ogiques et m®dicinal es.

16
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A4 . 1Acti vit ® anlhi ycdarnocx®r pehuossep hdodn at e s

Kal lag*.oentt synt h®t i s @3huyncer oowpred s pho®at es .
ont ®t ® test®es pour l eur activit® antican:
humai nes 548 a®pi gh®ki Am al v®ol aire humain et

| " 'ai de M@ T odnus dgldd me 8 h yAytlBi-dizpheny!|l tetraz
Tous |l es compos®s ont montr® une activit® mo
gue | es( Iplro@fuliGmpst pr ®sent ® une activit® remart
cellul aires drRingMBEUSEeS test ®es

an o a2)

EtO— " —OEt o

HO

Figure 1.17: Mo | ® ¢ u-hydrexyptiospHonates ayant une activitécamcéreuse

%Kall a, R. M. N., Lee, H.(RPHh)XXaphoJdsyl ffoeomi,c JaciWd: &n
recyclable solid atidecay@hydrsd$ymHdshpeh smdtveesntand t he
propeNetw elsournal 36{5CB36@&aR46r Yy,
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A4 . 2Activit® anthypdhrce®y plaosiehddat es

La r®sistance croissante des bact®ries au
maj eur en antibioth®rapie et n®cedks'sagent ka
antibact®riens.®adnre®®ymumeret i h@@memtnre® vli'taot i v i
de quel quesUhmalr®xwylphosphonatés ordo®yuivnReelsi ne u
di ff ® entes souchesStbaapchty® roiceoncnceuss,, -lyB & @mmp mis s
posi ti f')Es cahienrsiiadimo rceolllias t yph({ GreamPn®g auisf v u
ces mol ®cul es (tleds tgre®E 2 ) teesntd ®rea sy ®sei | | eur es |
(Fi glu8B®

(14) (15)

Figure 1.18: Mo | ® ¢ u-hydrexypHosplonates ayant wativité antibactérienne

®pokal war, R. U., Hangarge, R20BgntMaske, aRd ¥Enti &asSh
ofUhydr oxyphos placneattyelsox g pth o s p h on athd so r o @3acianrebldai | nflee b ynd e2
Arkivoc-20%81, 196

18



Chapitre | Rappel bi bl iogr

A4 .3Acti vit® albhy o roonxgyi pghuces pdbonat e's

Les antifong®diue acnaspoarbsl edse sd e t r a-i-dierre |leess n
infections provoqu®es parKatesgadad®Rnpr gé@te n € n mi
®vidence aht atcoddy-h gy ®eoxyphosphontadtersazea®roi v[®Is,
gui neloinne e | esde h &Cyameadg daan saA sbp ecragnisl Taiwss nli egse r
compos®sd®mest ®® une pud srstamd et o wnthe i  iedn s«
(Fi glu9ge

1e6) a7y

/ N=—N

o
as) 19)
=N
/N \ N=—N

Figure 1.19: Mo | ® ¢ u-hydrexyptiospHonates ayant une actigiéifongique

36Kategaonkar, A. H. , Pokal war , R. u. , Sonan,208%80)S. , |
Synthesi s, in vitro antibactetthpdroaxnydpbhasphblhamgal ae
acetoxyphosphonate daear]i watiEnwdaspreed.n tjed urarzall go f[415me3hi,ci n
1128 32.
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A4 .M®t hodes deUmswydrtdx ysphadsepshonates

Les r®akRtdo’isk déi sant du dbahbpwtpihloispan tt €
trialkyl phosphite) sont par mi |l es m®t hodes
compos®s organiqgues. EIlIl es -dconadmud srem®s | av  © run
P-C. Ces r®acti ons aboUlydysehnads phohat epsr ogact
nucl ®ophil e deu phestprhii dlek yllee di des compos®s

basiques ou acides. Leur m®c ani sme similair
nucl ®ophil e sur | e carbopopeyl(Bdwgl2rpgr oupe
5 OR, :
| OH ” OH 5
Ry OR : R ORs |
/ S R H\OR3 R0” \OR3 / P
Ry p - Ry |
AN N
o// ORs 0 R, o// ORs |
Réaction du Pudovik Réaction d'Abramov

Figure 1.20: Réactions de Pudovik dt@bramov

Tiphe, G. D., Lagunas Rivera, S., Varygkdaopwdtaal yEed
One Pot DiasteredlsAimecoi PeoSyhohasés OUfnder Solvent Fr
%Ranu, B. C., Haj(rl®omAr.al &pd ac @& duUlka niionro tphheo sspyhnot nhaet sei ss

al dehydes and ketones usin@r gandiicu milgtBtlellrisRed ALl ori de as
20



Chapitre | Rappel bi bl iogr

|AS5Ledami nophosphonates

Lesdami nophosphonates repr ®sentent une C
organophosphor ®s avec des m®t hodes de synt
significatives.

Dans cette revue, nous eYXmlmd merpdros plh'oamatt ie
mettant en ®vidence | eurs applications poter

nous discuterons des diff®rentes m®t hodes de

A5 . 1t iAwi t ®s bilambogobgphespthesat es

La chi idaeni dephosphonates constitue ®gal e
essentiel dans | e domaine pharmacol ogique, o
de compos®s bioactifs et de produi thse rrcdtawrseel
i mportante de compos®s phosphoryl ®s en r ai s
i nt ®ressantes.

A5 . Acl iamitti@ acde@aimé moe@ hosphonates

R®cemment, Nam&yanaeRe¢edepreéts | a sydth se
aminophosphonates d®riv®s de benzotiazol e.
®valuation de |l eurnaviCebt® ®utl batt ®ni an ®¢ G
l es compos®s ~ des cultures de' Bach®ri edi a ¢

Gram n®gati fStapkyll @eso.cquees au®Rswuwstat s de C €

particuli rement prometteur s, montrant une
sup®rieure 7 c@lilgai)@de | a p®nicilline
39Reddy, M. N. , Kumar , B. S., Bal akri shna&a,0@h-potReddy,

synthesiltandifnon pwhelsphonates using Aekrilaime2t®4.l guani di nc¢
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o)
EtO //

(22) (23)

Figure 1.21: St r u c t -amin@phosphonites présente une activité antibactérienne

A5 . Ac2 iamitti@ anddJ@ame mo@ hosphonat e

De nos jours, déamiombpleausp d®rdtve®s gé sont
dans |l e traitement ©%EFidgilueser sPatrynd e d edse exammpd re

la |litt®raftfur@nt Hmiasn gaw tp o iUatmi mme hmoswvheolnlae essE
de | " acide d®hydroabi ® i gonewiuCed escsomp @ga®s son
tumor al es . Les r®sultats ont d®montr® une
fluorouracil (un m®di cament anticanc®reux | a
40Huang, X. cC., Wang, M. , Pan, Y. (®O0,S3pitahre,siX. awnh.d, awatr

activiti &amioropnhoovsepthonates dehyRliromarhgeaeniic & cmddideirn al
| et,2 8¢ 49)528592.83

Y., Yao, G. Y., Pan, Y(20B¥nliheo, sZ.anX. ,anZhdarng
of ndamilnophosphonate derivativeasurcpaeamai gioug nalh af i
c h e mj8s3t, r-y12186

2su, Y., Xue, T. , Liu,(X0Lu@i hedcomrtomeudRt er & fLom, bi
appl i dNeatnioo rRels2e,a rlcZhG 3 .
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o (o]
© N p_ 0
e /
o N N /\oa

EtO

(26) @

Figure 1.22: Moléculesd &-dthinophosphonates présente une activité anticancéreuse

|A5 . M®t hodes d&lamiynophsespdonates

La | itt®rature propose un | arge ®uentail
aminophosphona-tes. | RacoiKddbmchimediohs dee r ®act i c

Pudosvei kdi sti nguent comme | es principales app!

IA5. 2al r®actioniFdlel abachni k

La r ®a&abaokhidedkdts une r ®action ~ trois col
carbonyl ® (c®tone ou al d®hyde)t,r iuanlek yalfid npeh oest
condui sant “Ualnma nfoad maytl ipfhiogpB)xCred tt es m®t hode
initialement d®crite KeabandimifF kreef®°dian di®p5e2n.d amlt |

Bazizi, N (eo@s8ixchii,umMpeR.chl orate catalyzed three cor
met hod for thhamsyophespBomdtes un&eropehmedbufnaé o061
Chemis20pYP3(2833.4630

“YKabachni k, M. l(19BW2Medyntthe3isYof aminophosphonic

SSSR (Vol .-683),. pp. 6809

45FieIds{,lQE’.:heK.synthesis of esters of.JoubstiltofedheamiAm
Chemi cal %4653yl .

23



Chapitre | Rappel bi bl iogr

repr®sente un proc®d® dlkansiywols phe na®re®@r, algeli e

°tre une voie de formation pertinente pour ¢

o
(0]
ﬁ f A\ o
+ R;——NH + P—OR —_— R
: 3 2 H/ 4 2 . OR4
. Ry Rz ORy4 NH
28) 29) 30) @31y

.........................................................................................................................

Figure 1.23: Réaction d&abachnikFields

|A5. 2 . r2®a.cat Pwado diek

La deuxi me m®t hBddoRis glui irmmlcitq wer Idae r ®:
compos® contenant wune | iaison imine (N=C) av

Ces derni res ann®es, pl us i®vuirdse nrcaep plo'ritnst
catalyseurs ° base d'acides de Lewis vari ®s
comprennent!| ¢é2MEBICFlesCAIl @Il B¢ ,35 | EesxBENCES Zr CI

\N o R, * \\P _OR4
‘ . | . ®
_P—OR, OR,
H
OR NH
R1 RZ ¢ R3/
(32) (30) (31)

Fi gu24R®lact iPurd odra k

®van Meenen, E., Moonen, (K20®@)chieghDf or &a rSd eclemtsi, n LCo L
aminophosphonates undAnrki,ecddIdlr eact or conditions
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IA5. Ex2mpl es deasmynopheepkdoéonates dans des co

Ledouze principes de | a chimie verte off
retrouve son image et sa position dans | a d¢@
approche incite |l es chimistes 7 rs®edxeansiynnetrh 1:
afin de mettre en place des proc®d®s qui sont
IA5. 2.3.1 Utilisati-onddes irradiations micro

L'utilisation desdespppoer | sascC® Im@rcerro | es

constitue une alternative viable et fiable p
telles que | e reflux ou | e bainanmdtueuidte.p et
rv®l er particuli rement efficace dans des s
ou inefficaces. Diverlaens nm®thtoedddsudddd) esy anr th ~
activati eonn dpeasr omitc rest ® H®ct ®rasudans Paalf exem
ont rappor t ®Jdnai nporp@hpoasrpahtoinocant eds' ~ partir de ¢
phosphite de di ®t hyl-end(eFiugbylels.az2nt un four

: o}

: 0

: ” MO :10 min ,92 %

3 NH, * + EtO—F|’—0Et N

Y

e —OFt
H 45 C° :9h ,64% P
H\oa
| 0
L (33) (34) (35) ;
OMe
3 0
3 O\/ MeO o ” MO :19 min ,75% @_\ 3
3 . , EtOo—P—OEt >
3 NH, | 45.C° 720 1% HN 3
3 H EtO 3
1 o ‘
3 A 3
EtO ‘
(36) @37 38)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figure 1.25: Réaction d&KabachnikFieldssous irradiation ultrasonique

““Kabachni k, M. M. , Zobni(n2a0,CZEL aflVyesd 8&ni-B% Joievdatvdedh yay ntl h e s

Uami nophosphomwam@oniemta stylsa{eéenO) RERENHE)n IRt t, 2005( 09)
1396.
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Emn201l4une nouvelle m®t hode respectueuse d
| ' ®qui pe ®deoRed @&y edoi ncphd-Bo@dor3o x5y p h ® 8 )t a i en e 3
nitrobenzzad@mhysde@eumi s °~ une r®action avec du
mi carmodes. Cette r®acti on Upaemimmeotp hloas pfhaornma tei osnx
seul ement 5 minutes, avec un rendement excel
- o
NH, o NO,
H
H MO : 5 min ,92 % HO
: + + EtO——P——OEt >
iHO ‘ sans solvant ﬁ OEt
3 -
: o, H H ot

(39) (40)

Figure 1.26: Sy nt h -asmopchdo phonates d®r i v®s eiddas d®hyd

IAS. 2UBi1i RPi sation des irradiations ultrasoni q

La chimie des ultrarswminss ants ucses’tUd®e rgmia mraet S
nombre de r®actions organiques peuvent °tre
t emps de r®acti on pl us courts et des condi
conventionnel s Uaniian ospyhrotshp hsoen ad es epreett RBPa | & 0

irradiation ultrasonique. Cette technigue pe
l es rendements et de faciliter | e mode op®ra
48Reddy, G. S., Rao, K. U. M., Sundar, C.. S(2Nebatitdha, S
synthesis and alamionxd pdhaonstprhacbri satwe s).puoh al7 ( 68)3,8CB8 BRI st ry
“Mason, T. J. ( 2RO@tderr@add heDmi stry: Power ultrasound us
Publ i shing.
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L'utilisation des irradidhiydnexyphlospasom
deGami nophosphonates a ®t® adopt®e par Shind
vitesse de r®acti dmhi ghnnN2bé apbescel densobdbdaaoti
catalyseur, en particulier | *'aci de camphos
ultrasoni que, est signal ®e pour l a premi re
®gal ement wune ®t udeh cscemplhedartoi xvyep hade p hUan astyenst
aminophosphonates en utilisant l a m®t hode
litt®rature

R CSA (10 mol %)
N - + P—OEt — 5 / \OEt
CSA (10 mol %) / H,0 EtO
EtO

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figure 1.27: Synthésedessh y d r o x y p h 0 s p kaminaphosplonages souse s U

ultrasons

°shinde, P. V., Kat egaonkar, A(28GAh BSBhgmgatet aByz8d,f
rapi d alehcyedsrso xty@md mdo p h o s p hcoonnavteenst i wmdé 1/ u | Ttertarsaohuenddr ot e
| et,b2( 82)289228.89
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| .LIB5®n ®r al i d®si e®s fesnol ®i ques

La qui(olg@®BReun compos® organique aromat.
for mHs,a ®t ® i nitial emegaudiroml ®deenl dh3Ipedrrl tl ier
Runyeencore auvujgowddblouidemeere | a principale s

de quinol ®i ne. Cette substance bout ~ 238 A
d®gage une odeur similaire ° celle de | a pyr
une base terdiaelre kiterd od @fei "lies. Apr s une e
|l es ®chantillons de quinol ® ne tendent ~ j au
dans | " eau chaude et dans divers solvants or
\
=

N

Figure 1.28: Formule chimique de la quinoléine

Les d®riv®s de |l a quinol ® ne jouent wun r?
Figu®2t dans | eur utilisati qQuien€attepnhtotde'caqe
CusparagnaCied®r i v®s constituent une classe i m

nouveaux m®di camenleddamupiglecieoead ti atgtiud Nnm®PRFUi ne
(Fi gludrpe®,

lRun ge, (FL8 ZMninn oH o thsep-72 68

Mori moto, Y., Mat s u(dla9, T bht..a | & ySrhiv lr eashimdmmagy fc HAN)and det er
its stereochemist¥2y0.3.Synlett, 1991(03), 202
Markees, D. G., Dewdyl,9 AD.Y i r, ca&oyHd@dd) edro,qu@.noW.i nes anc

compodwmds nal of Medi X3 @aR2H Ch24mi stry
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HO (o}

Quinine Camptothecine

Cl
OH /
N I
OH
pitavastatin clioquinol
bedaquiline
H,N
NH
N (o]
\ \
\0 /
(o]
E
F
F
tafenoquine

Figure 1.30: Structures de médicaments contenant de la quinoléine
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I. BSynt h ds®r idve®s de | a quinol ®i ne

IB2.1 é& partir de I d6aniline et de ses d®riv®:

Plusieurs méthodes clasgés sont disponibles pour synthétiser le motif quinoléine.
Parmi les approches les plus couramment utilisées figurent la réaction de Eplaléaction
de Skraup’, la réaction de Conradmpact?®, la réaction de Povardy la réaction de Doebner,
la réaction de Doebnétiller, la réaction de Gouldacobs et la réaction de RiemCes
méthodes font principalement appel a I'aniline comme précurseur pour la synthése de ce type

de composé hétérocycliqeigurel.31).

Rs
©5\IR2
=
N R4
Synthése de Conrad-Limpach OH

Ry

x X
Rs0

NZ R R {o N
2

&

Synthése de Riehm '7/0 R, o QS‘ Réaction de Gould-Jacobs
R ° d Q OEt
< Fho~ S

H,S0,,Reflux

EtO o)
Ar-CHO BF;OEt H2S04.PhNO, ~
= =
T g,
Synthése de Povarov = OH  Réaction de Skraup
& ®
& s
& QT %,
£/ 0. R — g N\C
R N 10 o COOH
o z \g)LOH
R 7 |5 N
X R =
(=1
>
=
/
N R N R

Réaction de Combes N Réaction de Doebner
L
N R

Réaction de Doebner-Miller

Figure 1.31: Voies classiques de synthése de la quinoléine

54Combe$,18$81)r. |l es synth ses dans |l a s®rie quinol ®i que
Bul I . Soc. ©Ri m. Fr, 49, 89

558kraup(,18Z83(y)H.thesis of quinolines from aromatic amine
aciChem., B&8r2028086

%conrad, D., (&8Biz2npa®hsmlh.. XeXsl , 2234.

57Povaro.v,(].ijﬂJ?B)s.aturated ehhAkoguasndi t heeactions of di
Chemical Reviews, 36(9), 656.
58Eng|er, C. ,( 188 8Fd)leenrm, diPe Ei nwi r

k ungBevroinc hA cce tdoenr aduefu t
chemi schen Gesel22s4cOh.aft, 18(2), 2245
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IB2. 2 Synt hd Gaec-g't ypdaarntiinres et de compos®s <carb

Di verses r®actions ont ®t® effectu®es en
r®actifs substitu®s pour obteni rfidgeusr edn@r ilva® sr
de KHhordra r ®act PPonl aler ®d ¢ tt iz m ddne rFeraicet d |o2nn ddeer
Ni emen®owsakir ®a cQo it dlea Me® ah®4(F iogiu Bige Ca mp s

Figure 1.32: Synthese @ a r t -aaylardl@mmes et de composés carbonylés

59Knor.r,(1l£838r6t)hetic Experiments with Acetoaddtic Ester.
Opfitziog@&h) Wol i nder i valtoeranad ifsusetri ps J&K(tdBE.hE0 Che mi
Sl Frjiedlander, P.(18&8BSmenr i egne CdarfFrstell ungsmet hode i
Chinoli.ndRerivahtee der deutsched( 2)883mM1.88 Ben Gesell scha
®2Ni ement oBwes(k.§ 93F ,1394.

6363 Me tcho hn ,Na®. ne, B., .& (I&®B8M@wslaiti | B new synthesis of

fused pyridines, P@ It o r5a0 ¢g34ti bneobl ai yndéeohug ehead . wff 2 he Chemi ¢
Perkin TrlansiBw®20 ons

64Camps(,lgRIBle)“.. , 22, 189 RArcdh22®PRBOaMPBN,1 . R.
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