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Résumeée

Dans Notre travail, nous intéresse a la tentative de synthétiser de nouveaux
composés organiques est tres efficace.

C'est dans ce cadre que s'inscrit ce travail, o nous avons mis en évidence une
recherche bibliographique dans la premiére partie sur les composés hétérocycliques,
nous sommes particulierement intéressés a la S-0-glucosamine, a certains
de ces dérivés et avons étudié l'interaction de la substitution nucléophile de
tertbutanol sur le carbone anomere (1C).

L'autre partie est consacrée a la recherche sur les groupements protecteurs les
plus importants de protéger des fonctions chimiques mentionnées dans la publication
scientifique et nous sommes concentrés sur ces travaux sur la fonction hydroxyle et
la fonction amine de la -0~ glucosamine.

Grace aux résultats expérimentaux obtenus, nous avons synthétique des
nouveaux composés organiques a base de dérivés de la B-0-glucosamine en utilisant
deux méthodes de synthese organique, le chauffage moderne par micro-ondes et le
chauffage classique a reflux, ol nous avons réagi intermédiaire réactionnel
tertbutanol par la réaction de substitution nucléophile sur le site anomérique de ces

dérivés.

Mots Clés : S-D-glucosamine, Substituions nucléophile, anomérique,

Groupement Protecteur, Chauffage moderne, Chauffage classique.




Abstract

In our work, we are interested in the attempt to synthesize organic chemical
compounds is very effective.

It is within this framework that this work, where we have highlighted a
bibliographic research in the first part on heterocyclic compounds, we are particularly
interested in ~D-glucosamine, some of its derivatives and we have studied the
interaction of nucleophilic substitution and studied the interaction of nucleophilic
substitution of tertbutanol on the anomeric carbon (1C).

The other part is devoted to research on the most important protective groups
to protect chemical functions mentioned in the scientific publication, and we are
focused on these studies on the alcoholic function and the amine function of f-b-

glucosamine.

Thanks to the experimental results obtained, we synthesized new organic
compounds based on S -D-glucosamine derivatives by using two methods of organic
synthesis, modern micro-heating and conventional reflux heating, where we reacted
with the nucleophilic substitution reaction on the anomeric site of these derivatives

and the tertbutanol solvent.

Keyword (s): /D-glucosamine, nucleophilic substitution, anomeric,

protective group, modern heating, conventional heating.
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Introduction Générale

Introduction Générale

La Chimie Organique est présente dans la vie de tous les jours, a tous les instants, une
grande majorité des matiéres que nous utilisons aujourd’hui est constituée de composés
organiques [1].

La chimie des sucres simples a été developpée a la fin du XIXe siecle par Emil Fischer [2]
et les structures en cycle ont été déterminées par Haworth [3, 4]et collegues de travail. Depuis
lors, les glucides ont attiré I’attention des scientifiques et des connaissances surleur activité
biologique ont été progressivement élargis. Cependant, leur utilité synthétique était omise en
faveur des acides aminés, des vitamines, des terpénes ou des alcaloides. Récemment, le
changement de situation et au cours de la derniere décennie [5-8], Elle permit de reconnaitre les
oses aminés, également appelés osamines, une fonction amine primaire (NH,) remplace I'un des
hydroxyles de I'ose parent.

Ces molécules présentent toutes les propriétés chimiques des oses (pouvoir réducteur,
cyclisation, mutarotation...etc.), les trois oses aminés les plus fréquemment rencontrés en

biologie sont, la D-mannosamine, la D-galactosamine et la D-glucosamine. Figure .1.

OH
HO NH, OH OH
-0 Q Q
HO HO
HO HO Ol HO OH
D-Mannosamine D-Galactosamine D-Glucosamine

Figure .1. Structure chimique de la D-Mannosamine, de la D-galactosamine et D-

Glucosamine.

La discipline de recherche exige toujours aux chercheurs de développer des méthodes et
des techniques qui soient a la fois socialement équitables, écologiquement durables et
économiquement viables selon la régle des trois E (Equité, Environnement et Economie), ¢’est
pourquoi aujourd’hui de hombreux pays financent des programmes de recherche qui visent a
incorporer les 12 principes de la chimie verte lors de la mise en ceuvre d’une synthése ou d’un
procédé chimique [9-11].

Plusieurs thématiques durables sont en exploitation exponentielle ces dernieres déecennies.

La catalyse est une technique qui offre de nombreux avantages verts, elle permet d’accélérer la
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vitesse de réaction en abaissant le seuil d’énergie nécessaire, elle augmente le pourcentage du
rendement, elle favorise le taux de sélectivité et elle diminue I’utilisation des agents de
traitement et de separation[12,13], Ainsi, remplacement des solvants organiques volatils et
inflammables qui constituent une source significative de pollution, par des solvants verts par
excellence tels que, le dioxyde de carbone supercritique, les liquides ioniques et I’ecau[14-19].

Une autre approche incite les chercheurs a revoir leurs conditions réactionnelles en
remplagant les techniques de chauffage classiques par des hautes fréquences pour promouvoir
les réactions chimiques en utilisant des techniques alternatives telles que micro-ondes.

Depuis une vingtaine d'années, l'utilisation de micro-ondes comme une source d’énergie
alternative cohérente avec les objectifs de la chimie verte.

Dans ce cadre de nombreuses recherches ont été menées de reactions chimiques plus
efficaces [20, 21], Nous nous intéressons dans cette partie particulierement aux micro-ondes en
développant leurs principes, ainsi que leurs influences remarquables sur un grand nombre de
transformations chimiques, améliorant de ce fait beaucoup de protocoles existant avec des
résultats supérieurs une fois comparés aux réactions qui ont été réalisées sous des conditions
traditionnelles.

Dans notre travail, nous avons choisi la réaction de la substitution nucléophile de
tertbutanol sur des dérivées de lag-D-Glucosamine sur la position anomérique (1C) par vois
moderne sous 1’effet d’irradiation micro-ondes et la vois classique chauffage a reflux.

Notre travail est divisé en deux principales parties la premiére partie est bibliographique
qui se divise en deux chapitres :

e Le premier chapitre consacré a I’é¢tude bibliographique sur la f-D-glucosamine : les
propriétés, la synthese, et la réaction de substitution nucléophile sur les
monosaccharides (Glucose ; Glucosamine).

e Le second aux différents types des groupements protecteurs et leur réactivité spécifique
de la fonction hydroxyle et amine sous différentes conditions.

La deuxieme concerne la partie expérimentale, qui comporte 1’un présente les méthodes
usuelles danalyse CCM et IR ont été mises a la contribution pour I'étude structurale, I’autre
regroupe I’ensemble des protocoles expérimentaux et les résultats qui seront suivis d’une
discussion des résultats expérimentaux obtenus.

Ce travail est cl6turé par une conclusion générale, des perspectives et annexe.
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Nous avons schématise ci-dessous sous forme synoptique 1’essentiel des synthéses que nous

avons réalisées :

OAc
0] Y= 0Ac, OAllyl et SEt
AcO Y
AcO
NHX X=Ac, Troc, Cbz et Alloc
Méthode 1 Méthode 2
MO tertbutanol tertbutanol | CH,COO Na
500W/15 min| (excée) (excée) | 3p/600C
reflux
OAc
0]
AcO
AcO )
NHX
Schéma Synoptique
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CHAPITRE I: Généralité sur f-D-Glucosamine

1.1. Introduction

Les sucres amines sont des mucopolysaccharides que 1’on trouve dans le sol, combines
entre autres, avec des mucopeptides et des mucoprotéines. Certains sucres amines sont des
polysaccharides insolubles en milieu alcalin et sont designés par le mot « chitine » [1]. Figure.
1.1.

o o
O
b O d
7| on OH ©

O O

AY

—/n

Figure. 1.1: Structure de la chitine (forme chaise).

Qui est un constituant principal, des parois cellulaires de champignons, d'exosquelettes
d'insectes et de crustacés. Il s'agit de l'un des traitements d'arthrose les plus complets, de la
cicatrisation des plaies, de l'ingénierie tissulaire, de I'administration de médicaments et des
médicaments régénératifs. De plus, ces dernieres années, le N-acétyl-D-glucosamine le produit
hydrolytique final de la chitine est devenu un biomatériau intéressant en tant que complément
alimentaire et cosmétique. De plus, la N-acétyl-D-glucosamine a un godt pur et sucré qui devrait

également étre utilisé comme substitut a des applications similaires [2].

Les chercheurs ont étudié la glucosamine et analysé ses propriétés bénéfiques majeures,
tout d'abord, la glucosamine diminue le niveau d'une enzyme qui dégrade les cartilages

articulaires. Deuxiemement, il a également aidé a réparer les tissus articulaires endommagés [3].
1.2. Historique

En 1969, des meédecins allemands faisaient état pour la premiere fois de [l'utilisation
clinique de la glucosamine pour traiter des patients souffrant d'arthrose, la substance
thérapeutique était alors injectée directement dans les articulations atteintes ou administrée par

voie intraveineuse ou intramusculaire.

A la fin des années 1970, une firme italienne (RottaResearchLaboratorium) a mis au point
des comprimés de sulfate de glucosamine, ce qui facilitait I'administration de cette substance.
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D'abord trés populaire en Europe, la glucosamine a gagné les faveurs du public nord-

américain, si bien que, en 1998, plus d'un milliard de capsules ont été vendues aux Etats-Unis.

1.3. Définition de D-Glucosamine

La D-Glucosamine (2-amino-2-déoxy-D-glucose) est un amino-monosaccharide dérivé
principalement de la chitine, un composé trouvé dans I'exosquelette de certains invertébrés

marins [4], GIcN est un composant non cellulaire essentiel de tissu conjonctif, cartilage,
ligaments et autres structures [5]. Figure. 1.2.

OH

O
HO Ok

NH >

L-D-Glucosamine

Figure. 1.2: Structure de #-D-GIcN (forme chaise).

Les principaux composés dont GIcN sont le chlorhydrate de Glucosamine (GIcNHCI), le
sulfate de Glucosamine (GS) et N-acétyl-Glucosamine (GIcNAc). Ce dernier peut étre
organiquement synthétisé par la voie de I'nexosamine, une alternative voie métabolique a la

glycolyse, qui est estimée a consommer jusqu'a 5% de glucose dans les cultures d’adipocytes
[6]. Figure. 1.3.

OH OH OH
0 0 0
HO OH HO OH HO OH
HO HO HO
NH,HCI TH NH
p-GIeNHCI -GS 6—N3+ p-GleNAc

Figure. 1.3: Principaux composés dont D-GIcN.
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1.4. Propriétés de D-Glucosamine

1.4.1. Propriétés physico- chimiques de D-Glucosamine :
TABLEAU. |.1:PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DE D-GLUCOSAMINE.

Propriétés physico-chimiques

Nom de IUPAC 3R,4R,5S,6R-3- Amino-6-(hydroxyméthyl)oxane-4,5-triol
Synonyme 2-Amino-2-déoxy-D-glucose
Formule brute CeH13NOs
Masse Molaire 179.17g/mol
Temperature de fusion 150°C

1.4.2. Propriétés conformationnelles :

La glucosamine est un carbohydrate aminé qui posséde différentes conformations, ou se
trouve la forme ouverte représentées par la représentation de Fisher et les formes cycliques

anomeresa et f représentée par la forme de chaise ou la forme d’Haworth [7]. Figure. 1.4,

OH

——OH

0 OH O

OH
OH HO
' HO
OH
NH, NH,

Figure. 1.4: Equilibre entre la forme Haworth et la forme Chaise.

En solution les oses sont essentiellement présents sous forme cyclique, le processus de
mutarotation est connu pour impliquer I’inter conversion réversible de plusieurs configurations
du sucre, la fonction (C=0) réagit avec une fonction (OH) pour former un hémi acétal.

L’angle des liaisons (C-C) du squelette du sucre rapproche la fonction (C=0) des
carbones (4C) et (5C) il en résulte les deux formes : sous forme pyranose (cycle a 6 chainons),
ou sous forme furanose (cycle a 5chainons) [8], la forme acyclique et modifications solvatées et

ionique de ceux-ci la mutarotation [9]. Schéma. 1.1.
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Furanose
OH
o HO o
HO, 5 L oH HO \OH
0]
\\ 4 / OH
NH, H——NH, NH,
HO—F—H
SB-D-GlcN H—/——OH o-D-GleN
H—|—OH
— OH / ~OH \ ——OH
0 OH ——O0
OH OH
OH OH OH
NH2 \/ NHZ
Pyranose

Schéma. 1.1: Mutarotation du Glucosamine.

Plusieurs études ont montré que les formes anomeriques de la GIcN ou de
monosaccharides pouvaient étre identifiées et séparées en HPLC [10, 12].0u en électrophorése
capillaire aprés dérivation de la GIcN par la fluorescamine a montré que la forme pyranose le

plus stable [13], car tous les "gros" substituants sont en position équatoriale.

1.5.Synthése de D-Glucosamine :

Il existe plusieurs voix pour la synthése de glucosamine, les deux voix importantes dans la
chimie organique et bio-organique.
1.5.1. Biosynthése par vois bio-organique

La glucosamine est présente chez nombre d'organismes vivants, qui provient surtout
d'invertébrés marins (carapaces de crevettes ; de crabes et de hamards...etc.). Obtenue de fagon

naturelle par I'extraction de la chitine [14]. Schéma. 1.2.
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[~

purification de I'eau

‘ compléments alimentaires

Anti -microbiens

Dispositifs biomédicaux
Drougs
Catalyseurs

Schéma. 1.2: Synthese naturelle par I'extraction de la chitine.

Chez I'nomme, la GIcN est synthétisée naturellement, a base de fructose-6-phosphate et de
glutamine (en tant que donneur de groupe amino) pour produire de la glucosamine6-phosphate,
catalysé par l'enzyme glutamine : fructose 6-phosphate amido transférase, ce qui représente

I'étape limitant dans ce processus[15, 16].

1.5.2. Synthése organique :

Cette étude décrit une procédure d'analyse de I'adénosine, des 2,5- et 2,6-
déoxyfructosazines, de la mannosamine et de la Glucosamine dans le tabac, a savoir la réaction
des sucres réduits (Glucose, fructose) et I'ammoniaque [17, 18].

La GIcN a été analysée par HPLC [19], electrophorése [20, 21] utilisant des performances
élevées chromatographie sur couche mince [22], voire par chromatographie en phase gazeuse
[23]. Certaines de ces méthodes permettent aux analyses de la GIcN et de la ManN ensemble.

Schéma 1.3 et Schéma 1.4.
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HN
/>>_Z/\0H + NH, />>j/\OH -H,0 OMOH
HO OH

addltlon Ny, HO OH ellmmatlon d'H,0

Fructose

"\
&

5
s’c
~éF
g
OH N
cychsatlon

intramoléculaire HO OH

3
ol
§
&

ManN GleN NH;
Schéma. 1.3: Réaction du fructose (sous forme de chaine ouverte) avec de I'ammoniac pour
former de la GIcN et de la ManN.

OH OH OH
OH OH OH
+ NH; NH, -H,O - NH,
OH \0 @ OH - & OH
OH addition Nu, OH élimination d'H,0 OH
Glucose OH OH E OH
=
S
e
=
£
<
=
OH OH
OH OH
OH + HZO /-NH3 + NH3 NH
OH OH
(e) (d)
OH addltlon d'H,O addition Nu,OH
= | NH O
4 ellmlnatlon Nu,
g
ez
=
S
i
S
-5
B

OH OH
OH (0]
OH \ ) OH + OH N OH
OH O cyclisation OH
+ intrmoléculaire
NH,

GlcN H, ManN

Schéma. 1.4: Réaction du glucose (sous forme de chaine ouverte) avec de I'ammoniac pour
former de la GlcN et la ManN.
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I.6.Réactions de Substitution nucléophile (SN)

Dans les molécules, les atomes sont liés entre eux par des liaisons, c'est-a-dire la mise en
commun d'une paire d'électrons, inversement, la rupture d'une liaison se fait de maniére
homolytique (chaque partenaire récupére un électron), ou hétérolytique (un des partenaires
récupere la paire d'électrons) la polarisation des liaisons entraine la formation d'espéces riches
en électrons dits nucléophiles et d'autre pauvres en électrons dits électrophiles [24].

Plusieurs processus peuvent apparaitre alors réactions chimiques qui sont classées en
fonction de leurs équation bilan et de leur mécanisme, il existe trois réactions organiques
fondamentales : réaction d'addition, d'élimination et la substitution, cette partie s'intéresse

uniquement a cette derniére réaction organique. Schéma. 1.5

s > Réaction
Substitution nucléophil d'oxydo-reduction
\ Substitution nucléophile

R,

Ry~ C+£ X_5 R, propriétés acides

46 "O |7:|(S
R)'~¢~ ey

Ry H

R, "'/Rl propriétés basiques

R,

14 . 'I . . 3
Réaction d'élimination Réaction d'élimination

Schéma. 1.5: Grandes catégories de réactions en chimie organique.

et attaque nucléopile

I.7.Réactions de Substitution Nucléophile des monosaccharides

1.7.1. Formation de glycosides :

Les dérivés d'acétal formés lors de la réaction d'un monosaccharide avec un alcool en
présence d'un catalyseur acide sont appelés glycosides. Cette reaction est illustrée pour le
glucose et le méthanol, Les meéthyles glucosides anomeériques sont formes dans un rapport
d'équilibre de 66% aa 34% .

D'apreés les structures du Schéma. 1.6 précédents, nous voyons que les formes de pyranose
preferent les conformations de la chaise dans lesquelles le plus grand nombre de substituant sont

équatoriaux.
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Dans le cas du glucose, les substituants sur I'anomeéres sont tous équatoriaux, alors que le

substituant (1C) dans I'anomereo passe a I'axial.

Etant donné que les substituants sur les cycles cyclohexane préférent une position
équatoriale par rapport a une position axiale, la préférence pour la formation d'a-

glycopyranoside est inattendue et est appelée I'effet anomérique. Schéma. 1.6.

OH
0
HO OCH;
_ 4 HO
OH OH OH
N " / méthyl g -D- Glucoside
HO 0 H HO O | MeOH ]-f [oa]p = -34°
OH + OH \\ OH
D-Glucoe L OH 1
aou B HO 0
HO
OH
OCH;
méthyl a -D- Glucoside
[a]p=+159°

Schéma. 1.6: Réaction de formation de glycosides.

1.7.2. Formation d'ester biologique : phosphorylation :

Rappelons que presque tous les biomolécules sont des espéces chargées, qui les
maintiennent solubles dans 1’eau et les empéchent de se diffuser a travers les membranes
bicouches lipidiques.

Bien que de nombreuses biomolécules soient ionisées en raison d'un carboxylate chargé
négativement et des groupes amino chargés positivement, le groupe ionique le plus courant dans
les composés organiques biologiquement importants est le phosphate.

La phosphorylation des groupes alcool est donc une étape métabolique critique. Dans les
phosphorylations d'alcool, I'ATP est presque toujours le donneur de phosphate, et le mécanisme
est trés cohérent : l'oxygene de l'alcool agit comme un nucléophile, attaquant le gamma-
phosphore de I'ATP et expulsant. Le but de la phosphorylation est d'activer le groupe OH en
position (6C) du sucre et d'en faire un meilleur groupe partant dans une réaction de substitution

nucléophile [25]. Schéma. I.7.
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KTBase
/H

O o o) o
— |l {I) {I) .
\/07 _O__l_o_l_o Ribose
| _ _
HO O OH + o o o
HO
on ATP
Glucose
O
I ~
~ -
s
O - Il |
HO OH + 0——1|>—0—|—0—R
HO - —
OH O O
ADP

Glucose-6-Phosphate

Schéma. 1.7: Réaction de Formation d'ester biologique : phosphorylation.

1.7.3. Réaction de glycosylation par activation micro-ondes :

Peu d’études ont été réalisées sur les réactions de glycosylation assistées par micro-ondes
impliquant des dérivés de la N-acétylglucosamine ou N-acétylgalactosamine. Mukhopadhyay et
coll. [26] ont démontré que ’acide sulfurique supporté sur de la silice (H,SOa/silice) est un bon
promoteur pour la réaction de glycosylation entre la S-N-acétyl-glucosamine peracétylée et

différents alcools aliphatiques ou aromatiques. Figure. 1.5.

OAc OAc
0 0
AcO OAc  pom AcO OR
AcO p A0
NHAc  H,S0,/Silice NHAc
MO R=alkyle, benzyle

Figure. 1.5: Réaction de glycosylation par activation micro-ondes.

13



CHAPITRE I: Généralité sur f-D-Glucosamine

1.8. Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous présentons une géneralité sur la D-Glucosamine et la

différence entre leurs principaux composes.

Nous avons rapporté une rappelle sur ses propriétés physicochimiques,
conformationnelles et également donné un moyen de I'extraction de la chitine cela la voit bio
organique et la voit organique par l'utilisation du glucose ou le fructose tout ¢a pour synthese de
la GIcN.

Nous avons introduit la réaction de substitution nucléophile de certains composés

glycosylés comme modéle.
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11.1. Introduction

Au cours du dernier siécle, la synthése organique s’est largement développée, il n'a pas
encore mdri au point ou les groupements protecteurs ne sont pas nécessaires pour la synthese des
produits naturels et synthétiques. C’est pour cette raison, ces dernieres années plusieurs ouvrages
et des publications sont consacrés a la chimie des groupements protecteurs.

Philip J. Kocienski a dit dans son livre : Protecting Groups (PGs), que les groupements
protecteurs sont devenus une voie que nous ne pouvons pas éluder, nous continuerons a dépendre
d'elles pour I'avenir et nous pouvons admirer l'ingéniosité qui est investie dans leur conception,
donc la protection n'est pas un principe, mais c’est un avantage. Il a résumé tout ca dans un
célebre proverbe :

« Il y a trois choses qu’on ne peut pas éviter : la mort, les impots et les groupements
protecteurs » [1].

Dans ce chapitre, nous allons présenter un apercu bibliographique sur les différentes

méthodes appropriées utilisees pour la protection des différents groupements fonctionnels.

11.2. Groupements Protecteurs (GPS)

Le groupement protecteur est caractéristique d’une ou de plusieurs fonctions.

Il est généralement utilisé en synthese multi-étapes pour bloquer une fonction choisie, il
doit résister aux conditions réactionnelles. Il peut également coexister avec un autre groupement
orthogonal sur la méme molécule, ce qui permet la protection/déprotection chimiosélective ou

régiosélective [2].
11.2.1. Protection régiosélective :

Deux fonctions, a premiére vue identiques, peuvent étre protégées par le méme agent
déprotection. Cependant, a cause de I’encombrement d’une des deux fonctions, la protection ne

pas avoir lieu sur les deux fonctions, on parle alors de protection régiosélective. Figure. 11.1.

OH OH OH OGP OH OGP OH OH

H protection ‘ ‘ déprotection

Figure. 11.1: Différentes étapes de protection/déprotection régiosélective.
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11.2.2. Protection chimiosélective :

Lorsque deux fonctions organiques ou plus se trouvent sur la méme molécule, la protection
chimioseélective s’impose, ce qui nous oblige a choisir un bon groupement protecteur et les

bonnes conditions expérimentales. Figure. 11.2.

OH NH, OGP NH, OGP NH, OH NH,

protectlon > deprotectlon
—>

Figure. 11.2: Différentes étapes de protection/déprotection chimiosélective.

11.3. Choix d’un bon groupement protecteur

Le choix d’un bon groupement protecteur est une étape importante lors de 1’élaboration
d’une stratégie de synthése en chimie organique [3]et plus particuliérement pour les molécules
polyfonctionnelles, quand une réaction chimique doit étre effectuée sélectivement sur une seule
fonction réactive dans une molécule polyfonctionnelle, d’autres sites réactifs doivent étre
temporairement protégés afin d’empécher des réactions secondaires [4].

Il y a sept conditions stratégiques qui définissent la capacité d’un groupement protecteur a
étre un bon groupement protecteur :

¢+ Le codt de la protection et de la déprotection ne doit pas étre trop éleve ;
% Facilement et efficacement introduit ;

% Facile a caractériser par les méthodes spectroscopiques ;

«+ Stable vis-a-vis des différentes techniques de séparation et de purification ;
¢+ Stable dans les différentes conditions plus au moins dures ;

¢+ Orthogonale vis-a-vis des autres groupements protecteurs ;

¢ Le produit déprotégé doit étre facile a séparer du résidu de la protection.

I11.4. Protection de la D-Glucosamine

Le D-Glucosamine complétement déacétylé est un monosaccharide qui contient d’un
groupe amine en position deux (2C) au lieu d'une fonction alcool (OH),cette particularité
structurale confére au D-GIcN une plus grande variabilité au niveau des groupes fonctionnels.

La presence des groupes fonctionnels nucléophiles distincts par unité entraine une

souplesse potentielle de transformations chimiques régiosélectives. En ordre croissant de
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réactivité nucléophilie, le D-GICN présente les groupes fonctionnels suivants : une fonction
alcool secondaire en position (1C), (3C) et (4C), une fonction alcool primaire en position (6C) et

une fonction amine primaire en position (2C) [5]. Figure. 11.3.

D-Glucosamine

Figure.l1.3 : Différent positions du carbone de la D-Glucosamine.

Le schéma suivante présente les principaux GPS qui sont utilisés en synthése organique

vis-a-vis les fonctions (hydroxyles, amines) : Schéema. I1.1.

HO —NH,
( ) e )
Protection de fonction hydroxyle Protection de fonction amine

- Triméthylsilyle éther (TMS) - Trifluroacétamide

- Triéthylsilyle éther (TES) - tert-butoxy carbamate (Boc)

- tert-butyldiméthylsilyle éther (TBDMS) - Benzyloxy carbamate (Chz)

- tert-butyldiphénylsilyle éther (TBDPS) - Acétamide (Ac)

- Acétate (Ac) - Formamide

- Benzoate (Bz) - 4-Méthoxybenzéne sulfonamide

- Benzyle éther (Bn) - Benzylamine (Bn)

- Méthoxyméthyle acétale (MOM)

- Benzyloxyméthyle acétale( BOM)
\. J \ J

Schéma. 11.1: Principaux Groupements Protecteurs.
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Les groupements protecteurs utilisés dans ce travail sont regroupés dans le schéma suivant :

I—CH3 \)01\ /\(r)’/©

Méthyle (M
¢ ’(yas( 2 Acétyle (Ac) benzoyle (Bz)
(b) ©
0 1 N
Si
- o
tert-butyloxycarbonyle (Boc)
(@) tert-butyldiphenylsilyle (TBDPS)
)

Schéma. 11.2: Groupements protecteurs.
I1.5. Protections/ déprotections des fonctions alcools et amine dug-D-GIcN
11.5.1. Protection/ déprotection de I'alcool en position anomérique (1C)

1.5.1.1. Groupement méthylique (Me) :

L'utilisation d'une solution aqueuse de HCI a 0.25% dans l'eau permet d'méthylifié la

position anomerique seulement, c'est une méthode de protection sélective. Figure. 11.4.

OH OH
O OH o
HO MeOH HO OCH,
_— >
HO H
HCl 0.25%/H,0 0
NH, NH,

Figure. 11.4 : Protection de I'alcool du D-GIcN en position anomeérique (1C) avec GP Me.
Clivage : L'addition d'une solution de (HCI) a 8% dans I'eau au composé polyméthoxylé
déprotégera sélectivement la position anomerique(1C) [6].
11.5.2. Protection/ déprotection de I'alcool primaire en position (6C)
11.5.2.1. Groupement tertbutyle diphénylsilyle (TBDPS) :

Une protection de I'alcool primaire doit étre effectuée, a partir de D-GIcN avec (TBDPSCI)

dans la pyridine, étant donné I’encombrement du groupement (TBDPS), donc est protégee
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Sélectivement [7]. Figure. 11.5.

OH OTBDPS
0 TBDPSCI Q
OCH, HO OCH;
HO 2
HO Imidazole HO
NH, DMF/0°C NH,

Figure. I11.5: Protection de I'alcool primaire du D-GIcN en position (6C) avec GP TBDPS.

Clivage : Tous les dérivés silylés sont clivés en présence d’ions fluorures, le silicium

présente en Effet une trés grande affinité vis-a-vis du fluor [8].

11.5.3. Protection/ déprotection de I'alcool secondaire en position (3C) et(4C)

11.5.3.1. Groupement benzoyle (Bz) :

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

Plusieurs méthodes de benzoylation sont décrites dans la littérature, la méthode la plus
utilisée consiste a solubiliser le sucre dans la pyridine, on utilise le chlorure de benzoyle comme
réactif [9]. Figure. 11.6.

OTBDPS OTBDPS
0 0
PhCOCI
HO OCH, BzO OCH;
—>
HO Pyridine Bz0
NH, 10h/25°C NH,

Figure. 11.6: Protection de I'alcool secondaire du D-GIcN en position (3C) et (4C) avec GP
Bz.

Clivage : ce groupement est clivé facilement en milieu basique [10].
11.5.4. Protection/déprotection de I'amine primaire en position (2C)

11.5.4.1. Groupement tert-butyloxycarbonyle(Boc) :

Le groupement (Boc) est trés utilisé pour la protection des amines, il est inerte a beaucoup
de réactifs nucléophiles [11], facile a caractériser par la méthode d'analyse (RMN), facile a

introduire et facilement clivable. La fonction amine peut étre protégée avec le Boc, en présence
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du décarbonate de tertbutyle (Boc),O et le dimethylaminepyridine (DMAP) dans 1’acétonitrile
(ACN) [12]. Figure. 11.7.

OTBDPS OTBDPS
e OCH R OCH
BzO 3(Boc)20 BzO 3
BzO ——» BzO
NH, DAMP/ ACN NHBoc

Figure. I11.7: Protection de I'amine primaire du D-GIcN en positon(2C) avec le GP Boc.

Clivage : des nombreuses méthodes de clivage du groupement Boc, sont réalisées dans des
milieux acides comme (HCI) (3M) [13], ou I'acide trifluoroacétique (50%)[14].
Les méthodes thermiques sont également décrites pour déprotéger le (Boc)a (185°C, 20-30min)
[15].

11.5.5. Protections/déprotections totale de D-Glucosamine
11.5.5.1. Groupement Acétyle (Ac) :

L'utilisation de (DMAP) comme base et Anhydride acétique (AcO),0 comme réactif dans
solvant de pyridine pendant 4h, données la protection totale des fonctions hydroxyles et la

fonction amine primaire de D-GIcN. Figure. 11.8.

OH OAC
0) 0)
H
HO 0] Ao OAc
HO (AcO),0/Pyridine AcO
NH, DMAP/4h NHAc

Figure. 11.8: Protection totale du D-GIcN avec GP Ac.

Clivage : par l'utilisation de la micro-onde, vise la modernisation et lui simplifier les processus

et les rendre moins polluants [16].
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11.6. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons abordé la chimie des groupements protecteurs qui ont tres
ces importants en synthese organique.

En effet, dans les composés polyfonctionnels (chimie de sucre) certains sites réactionnels
doivent étre temporairement protégés. Vis-a-vis de la fonction hydroxyle et la fonction amine.

Le choix de groupements protecteurs pour une réaction doit étre en fonction du site a

protéger.
La stratégie utilisée repose essentiellement sur la maniére d’introduction et de clivage.
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OBJECTIF

L’ objectif principal de ce travail, consiste a la substitution nucléophile de tertbutanol
sur la position anomerique (1C) des dérivées (1,2,3 et 4) de la f-D-Glucosamine, par

I'utilisation de deux voix de la synthese :

& Méthode moderne : chauffage par I’irradiation via micro-onde.

& Méthode classique : chauffage a reflux.




PARTIE EXPEREENTALE

I. Méthodes d’analyses et les conditions opératoires
I.1. Méthodes d’analyses :

Cette partie est dédiée a la présentation des méthodes de préparation des produits utilisés
lors de cette étude, nous présenterons aussi les principes et les conditions d’utilisation des

différentes techniques de caractérisation utilisées au cours de cette mémoire.

1.1.1. Spectroscopie Infrarouge (IR)
1.1.1.1. Définition :

Cette technique sert a déterminer les groupements fonctionnels permettant de figurer dans la
structure. Chaque liaison présente des vibrations caractéristiques de fréquences bien déterminées.
Elle est considérée comme une technique complémentaire des rayons X.

Dans les conditions normales de température et de pression, les atomes et les groupements
fonctionnels, constituant la matiére, sont animés de mouvements vibratoires. Si ces constituants
sont exposés a un rayonnement ¢électromagnétique dont la fréquence est proche de celle de 1’une ou
I’autre de leurs vibrations propres, ils entrent en résonance, empruntant pour ce faire, de 1’énergie
dans le faisceau incident. Il y alors absorption d’énergie. Le domaine infrarouge, dans lequel se
trouvent les énergies de vibration des liaisons moléculaires, est divisé en trois zones [1, 2] :

e Proche infrarouge (de 4000 & 14000 cm™).

e Moyen infrarouge (de 400 & 4000 cm™).

e Lointain infrarouge (de 400 & 200 cm™).
1.1.1.2. Principe de la technique :

L’absorption d’un rayonnement infrarouge par une molécule provient de I’interaction de la
composante électrique des ondes électromagnétiques incidentes avec les dipbles électriques des
liaisons non symétriques. Elle concerne essentiellement les espéces moléculaires pour lesquelles les
différences énergétiques entre les états de rotation et celles entre les états de vibration sont
relativement faibles. Elle requiert que les mouvements de vibration et de rotation de la molécule
modifient son moment.

C’est uniquement dans ces conditions que le champ électrique alternatif peut interagir avec la

molécule et entrainer une modification de I'amplitude de I'un de ces mouvements [3].
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1.1.2. Chromatographie sur couche mince (CCM)

1.1.2.1. Définition :
Parmi les diverses méthodes d’analyse chimiques existantes, la chromatographie occupe une
place importante. Elle se présente sous différentes techniques comme la chromatographie liquide, la

chromatographie gazeuse, ou encore la chromatographie sur couche mince (CCM).

La CCM repose sur différents principes dépendant de la phase stationnaire et de la phase
mobile(éluant) utilisée, mais aussi des parametres tels que le mode de développement ou le choix de
la détection. Tous ces parameétres en font une technique intéressante a évaluer dans le domaine des

extraits naturels [4].
1.1.2.2. Principe de la CCM :

La CCM est basée essentiellement sur des phénomeénes d’adsorption et sur le principe de la
capillarité. Lorsque la plaque sur laquelle on a déposé I’échantillon est placée dans la cuve
chromatographique, 1’¢luant monte a travers la phase stationnaire, mais, en fonction de sa densité,
de sa solubilité dans la phase mobile et des forces électrostatiques retenant le composant sur la
phase stationnaire, en outre, chaque composant de 1’échantillon se déplace a sa propre vitesse
derriere le front du solvant [5].

Les composés se déplacent donc alternativement de la phase stationnaire a la phase mobile,
I’action de rétention de la phase stationnaire étant principalement controlée par des phénomeénes
d’adsorption. Généralement, en chromatographie sur couche mince, les substances de faible polarité
migrent plus rapidement que les composants polaires. Il existe plusieurs types d’adsorbants :
L’oxyde d’aluminium. La cellulose, Le gel de silice et le gel de silice modifié.

Le gel de silice est de loin I’adsorbant le plus utilis¢ en CCM. L’origine synthétique du gel de
silice permet un contréle de la taille des pores, du volume poreux et de la taille des particules [6].

La plague CCM est lue directement si les composés sont visibles(colorés), ou placés sous une
lumiére UV, s’ils sont fluorescents, ils peuvent également étre révélés en pulvérisant un révélateur
qui réagira chimiquement avec les produits et dont le résultat sera coloré.
1.1.2.3. Rapport frontal (Ry) :

Chaqgue composé est défini par son rapport frontal (Rf) qui caractérise son facteur de rétention

dans des conditions données (type de plaque, éluant...etc. [7-9].
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Le R correspond au ratio de la distance parcourue par le soluté (h) par la distance parcourue
par le front de solvant (H) : Re=h/H.

1.2. Conditions Opératoires

1.2.1. Produits et solvants utilisée :

Tertbutanol, Méthanol, Ether de pétrole, Chloroforme, Acide sulfurique, Acide
chlorhydrique et Gel de silice, Mg,SO,4 et CH;COONa.

1.2.2. Dérivées de la p-D-Glucosamine utilisée :
Dérivé 1 :2-Acétamido-1,3,4,6-tétra-O-acetyl-2-désoxy-S-D-glucosamine;

Dérivé 2 :1-éthylthio-3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxy-2-(trichloroéthoxycarbonylamino)-$-D-

glucosamine;
Dérivé 3 :1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-N-benzylcarbonyl-2-amino-2-déoxy-/4-D-glucosamine;
Dérivé 4 :1-allyloxy-3,4,6-tri-O-acétyl-2-N-allyloxycarbonyl-2-amino-2-déxoy-f-D-glucosamine.
1.2.3. Materiels :

e Le chauffage moderne a été utilisée le model de micro-ondes du type Grill LG MB 4125F
modifiée.

eLa chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur des plaques de silice
Marck60 F354 (Art. 5554).

e Les spectres infrarouges ont été enregistrée sur un appareil Perkin Elmer Spectrum 100, au

niveau du laboratoire de chimie a I’universit¢é Mohamed- BOUDIAF -M 'sila.

I1. Mode Opératoire

11.1. Synthese sous I’irradiation sous micro-ondes :

Depuis que la micro-onde a été utilisée pour la premiére fois en 1986 dans le domaine de la
synthese organique, la synthése assistée par micro-ondes est de plus en plus utilisée dans les

stratégies de synthese chimique modernes. Elle rencontre un intérét croissant tout particulierement
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en raison de sa grande efficacité et de son extréme rentabilité dues a des temps de réaction reduits, a

de meilleurs rendements et a I’obtention de produits plus purs.

Notre travail consisté a la réaction de substituions nucléophile de p-D-GIcN déja protégé par
différents groupements protecteurs, dans la position anomerique (1C) par le tertbutanol, en réaliser
d’un support solide tel que le gel de silice qui substituée le produit étudié de 1I’irradiation due a la

micro-onde par micro-onde domestique.

Une masse de 0.1g des dérivées de f-D-Glucosamine ont été ajoutées a tertbutanol (en exces),
quelques gouttes de CHCIj3, et 5g de gel de silice comme un support solide, Le mélange réactionnel
est laissé pendant une durée de 3min/2min/10min dans la micro-onde domestique de 500 W jusqu'a
I'obtention des brillants. On ajoute le minimum de CHCIs a ces brillants et filtré simple suivie par
CCM(CDCI3/MeOH) (9/1) comme éluant. On utilise un révélateur chimique (MeOH/H,SO./H,0)
(2/2/7), puis chauffé (tdches noires). Pour obtenir le produit purifié laisse recristalliser dans I'éther

de pétrole. Figure. 1.1.

OAc OAc
0] MO (0)
A" OY  500W/15 min Ao |
c - ¢ 0)
NHX tertbutanol NHX
(excée)

X= Ac; Troc; Cbz; Alloc
Y= Ac; allyl
Figure. 1.1: Réaction de la synthése des dérivées de #-D-Glucosamine par MO.

Remarque : dans le dérivé 2 le GP qui est protégé la position anomerique est (-SEt).

11.2. Synthese par chauffage a reflux :

Dans un ballon Bicol de 250 mL muni d’un réfrigérant, placer 0.1gdedérivée de B-D-
glucosamine, de solution tertbutanol (en exces), 5g deCH3COONa et le minium de CHCI3, en
agitant tous a température 60°C pendant 3 heures.
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Aprés le refroidissement du milieu réactionnel, ajouter 10mL de HCI et 150mL d'eau
glacée, transférer tout le contenu dans une ampoule a décanter, récupérer la phase organique et
extraire la phase aqueuse, Sécher sur Mg,SO, la phase aqueuse pendant 24 h.

Filtre simple le contenu, suivie par CCM (le méme principe dans la réaction par MO),

recristalliser dans I'éther de pétrole et laisse sécher, puis peser le produit purifié. Figure. 1.2.

AcO AcO
AcO tertbutanol (excée) A m {

CH;COO Na
X= 0Ac; Troc; Cbz; Alloc 3h/60°C
Y= Ac; allyl

Figure. 1.2: Réaction de la synthése des dérivées de g-D-Glucosamine par reflux.
Remarque : dans le dérivé 2, le GP qui est protégée la position anomerique est (-SEt).

I11. Résultat et Discussion

I11.1. Syntheése de2-Acetamido-1-tertiobutyl-oxy-3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxy-f-D-
glucosamine (Produit 1.a et Produit 1.b)

I11.1.1. Synthese moderne :

OAc 0OAc
0 MO 0
A OAC 00w /15 min A
c >» ¢ 0
NHAc tertbutanol NHAc
Dérivél (excée) Produit 1.a

Figure. 1.3: Réaction de la synthése du Produit 1.a par MO.

29



PARTIE EXPEREENTALE

11.1.2. Synthese classique :

OAc OAc
© OA AcO .
AcO c , C
AcO tertbutanol (excee)> AcO
NHAc CH;COO0 Na NHAc
Dérivé 1 I0/60°C Produit 1.b

Figure. 1.4: Réaction de la synthése du Produit 1.b par reflux.

Formule brute : C1gH29NOso,
Masse Moléculaire : 403.42g/mol
Aspect : solide : - Cristaux jaunes (moderne),
- Cristaux blancs (classique).
IR (KBr), v :cm™ :600-700(N-H) amide ; 1080-1150(C-O) ester ; 1020-1220(C-N);

1700-1750(C=0) ester.

80 e
p Un’-l = —\ e ‘_
- Voo WY \ 2 S —— Dérivé 1
. \ J  n f \— | —
- 4 |I 7 | Il| [II,.. I".l' IL|I1| |I L3 —— Produit 1.b
] vl ||| —— Produit 1.a
e |
== S50 4
@
o
S 40
5
% 30
©
=
20
10
o -
T 1 y T . T . I . 1 b4 T g I s 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

nombre d'onde Cm™’

Spectre. 1.1: Comparaison entre les spectres du dérivé 1, Produit 1.a et 1.b.
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111.2. Synthese del-tertiobutyl-oxy-3,4,6-tri-O-acétyl -2-déoxy-2-

(trichloroethoxycarbonyl amino) -#-D-Glucosamine (Produit 2.a et Produit 2.b)

111.2.1. Synthese moderne :

AcO AcO
o " min__ Am

NHTroc tertbutanol NHTroc
Dérivé 2 (excée) Produit 2.a

Figure. 1.5: Réaction de la synthése du Produit 2.a par MO.

111.2.1. Synthese classique :

AcO AcO
AcO tertbutanol (excée) A m

NHTroc CH;COO Na NHTroc
Dérivé 2 3h/60°C Produit 2.b

Figure. 1.6: Réaction de la synthése du Produit 2.b par reflux.
Formule brute : C1gH29NOso,
Masse Moléculaire : 536.79g/mol
Aspect : solide : - Cristaux blancs (moderne).
- Cristaux blancs (classique).
IR (KBr), v: cm™: 600-700(N-H) amide; 1170(C-O) éther ;1750(C=0) ester; 2850-3000(C-H) sps;

3250-3500(C-N) amine.
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Dérive2
Produit 2.b
Produit 2.a
¥ >
l I|| 1 .'l
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Spectre. 1.2: Comparaison entre les spectres dudérivé2, Produit 2.a et 2.b.

111.3. Synthése del- tertiobutyl-oxy-3,4,6-tri-O-acétyl-2-N- benzylcarbonyl-2-

amino-2-deoxy-p#-D-Glucosamine (Produit 3.a et Produit 3.b) :

111.2.1. Synthese moderne :

OAc

AcO
AcO

Dérivé 3

OAc
0 MO 0
PAC soowismin A 0
> ¢ 0
NHCbz tertbutanol Produit 3.2 NHCbz

(excée)

Figure. 1.7: Réaction de la synthése du Produit 3.a par MO.
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111.2.2. Synthese classique :

OAc OAc
O OA AcO °
c
Aczch tertbutanol (excge) > cAcO E
NHCbz CH,;COO Na NHCbz
Dérivé 3 3h/60°C Produit 3.b

Figure. 1.8: Réaction de la synthese du Produit 3.b par reflux.
Formule brute : Co4H33NOqp.
Masse Moléculaire : 495.52g/mol.
Aspect : solide : - Cristaux blancs (moderne),
- Cristaux blancs (classique).

IR (KBr), v : cm™ :694-799(C-H) aromatique monosubstitué ;1500-1600(Csp,=Csp,) ;1170(C-O)
éther ;1750(C=0) ester ; 2850-3000(Csps-H) ; 3250-3500(C-N) amine.

I11.4. Synthese de 1-tertiobutyl-oxy-3,4,6-tri-O-acétyl-2-N-allyloxy carbonyl-2-

amino-2-deoxy-pg-D-Glucosamine (Produit 4.a) :

111.4.1. Synthese moderne :

\

OAc
0) 0 MO A o
AcO : c
AcO 500W /15 min 'AcO
NHAlloc tertbutanol NHAlloc
Dérivé 4 i Produit 4.a
(excée)

Figure. 1.9: Réaction de la synthése du Produit 4.a par MO.
Formule brute : CooH31NO1g.

Masse Moléculaire : 445.46g/mol.
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Aspect : solide : - cristaux blanc (moderne).

IR (KBr), v: cm™:715-775(Csps-H);910(Csps-H); 1245(C-0) ester;1542 (C=C);

1755(C=0) amide ;3359(N-H) amide.

Le tableau ci-dessous représente les masses théoriques et expérimentales des produits

Tableau. 1.1: Masses théoriques et expérimentales des produits :

Masse théorique

Masse expérimental

Masse expéerimental

Produits
g/mol (a) g/mol (b) g/mol
Produit 1 0.103 0.053 0.045
Produit2 0.102 0.057 0.046
Produit 3 0.102 0.074 0.064
Produit 4 0.097 0.033 -
Le tableau ci-dessous représente les rendements des produits.
Tableau. 1.2: Rendements des produits.
_ Rdt% Rdt%
Produits
@ )
Produit 1 55.88 45.09
Produit2 51.45 43.68
Produit 3 72.54 62.74
Produit 4 34.02 -
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Le tableau ci-dessous represente le rapport frontal des substrats et des produits.

Tableau. 1.3: Rapport frontal des substrats et des produits.

. Ry Ry _
Produits Dérivés Rs
@) (b)
Produit 1 0.87 0.83 Dérivé 1 0.92
Produit 2 0.94 0.94 Dérivé 2 0.88
Produit 3 0.94 0.93 Dérivé3 0.9
Produit 4 0.91 - Dérivé 4 0.75
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lv. Conclusion

Dans cette partie, nous avons etudié la réaction de substitution nucléophile de certaines
dérivées de la f-D-Glucosamine en position anomérique (1C) par l'utilisation de tertbutanol, qui
avons utilisé les deux voix de synthese : synthese moderne chauffage sous irradiation sous micro-

onde et la synthése classique chauffage a reflux.
Ont constaté que la synthése moderne rapide, complete et dans un délai plus court par rapport

a l'autre vois classique.
Gréce a ces résultats, nous avons concluons que le 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-N-benzylcarbonyl-

2-amino-2-déoxy-fS-D-glucosamine (dérivé 3) avait donné le meilleur rendement 72.54% que l'autre

dérivées et donne un bon spectre IR.
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Conclusion Générale et Perspectives

Conclusion Générale

Le travail qui nous avons réalisé au niveau du laboratoire pédagogique des sciences de la

matiére a I’université Mohamed Boudiaf-M’sila.

L'objectif de ce travail était la recherche de « [I’utilisation de tertbutanol comme
intermédiaire réactionnel dans la réaction de substituions nucléophile des dérivés 1,2, 3et 4 de la
B-D-Glucosamine en position anomérique (1C), par l'utilisation de deux voix de synthese
organique :la méthode moderne : chauffage sous irradiation sous micro-onde et la méthode
classique chauffage a reflux.

Elle est avérée comme un formidable intermédiaire réactionnel, qui a prouvé leur efficacité
dans de nombreuses réactions. Au moment du bilan, tenant compte des résultats exposés dans
cette thése, on peut considérer que I’objectif que nous nous sommes assigné est atteint.

Nous avons présenté une généralité sur le S-D-Glucosamine, petite explication sur la
réaction de substituons nucléophile de certaines composées glycosylés et d’étudier la
protection/déprotection régiosélective les divers groupements protecteurs sur les groupements
fonctionnels (NH, OH, ...etc), sur la s-D-Glucosamine dans la situation bibliographique du sujet.

La réaction de substituons nucléophile est également effectuée dans la micro-onde sans
réactif additionnel avec une sélectivité remarquable.

D’un point de vue réactivité, ce type de procédé est trés largement compétitif vis-a-vis
d’autres procedés classiques employés. Nous avons montré, par ailleurs, que le dérivé 3 de S-D-
glucosamine qui contient le groupement Cbz en position (2C) et le groupement Ac dans l'autre
position aient achevé sélectivement en quelques minutes avec d’excellents rendements.

Les résultats obtenus ont permis de montrer que le tertbutanol est non seulement tres
effective, puisque la plupart des rendements sont élevés et les temps de réaction réduits, mais

sans souci de sélectivité.

Perspectives

Ces résultats encourageants laissent entrevoir une question positive a l'application de cette
réaction de substruction nucléophile par I’utilisation de chauffage moderne aux d'autres
dérivés avec d'autres groupements protecteurs de la glucosamine modifie et/ou native.

Ces résultats aussi peuvent étre utilisés dans un éventuel travail a savoir de controle

cinétique pour étudier leur orientation de la position anomérique (o/f) du groupement tertbutyle.
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Les images suivantes représentée les cristaux formés du produit purifié :

(@) (b)
Figure. 1.1. (a) Formation des cristaux jaunes produit 1.a

(b) Formation des cristaux blanc Produit 1.b

(@) (b)
Figure. 1.2. (a) Formation des cristaux blanc Produit 2.a

(b) Formation des cristaux blanc Produit 2.b
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(@) (b)
Figure. 1.3. (a) Formation des cristaux blanc Produit 3.a

(b) Formation des cristaux blanc Produit 3.b

Figure. 1.4. Formation des cristaux blanc Produit 4.a
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Les spectres suivants représentée :
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Spectre. 1.1: Spectre IR (KBr) de derivé 1 du g-D-GIcN.
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Spectre. 1.2: Spectre IR (KBr) de dérivé 1 du p-D-GIcN Produit 1.a.
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Spectre. 1.3: Spectre IR (KBr) de dérivé 1 du g-D-GIcN Produit 1.b.
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Spectre. 1.4: Spectre IR (KBr) de dérivé 2 du p-D-GIcN.
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Spectre. 1.6: Spectre IR (KBr) de Dérivé 2 du p-D-GIcN Produit 2.b.
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Spectre. 1.7: Spectre IR (KBr) de dérivé 3 du p-D-GIcN.
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Spectre. 1.8: Spectre IR (KBr) de Dérivé 3 du p-D-GIcN Produit 3.a.
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Spectre. 1.9: Spectre IR (KBr) de dérivé 3 du #-D-GIcN Produit 3.b.
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Spectre. 1.10: Spectre IR (KBr) de dérivé 4 du g-D-GIcN.
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Résume
Notre travail, nous intéresse a la tentative de synthétiser de nouveaux composés organiques est trés
efficace.

C'est dans ce cadre que s’inscrit ce travail, ou nous avons mis en évidence une recherche bibliographique
dans la premiére partie sur les composés hétérocycliques, nous sommes particulierement intéressés a la B-D-
glucosamine, a certains de ces dérivés et avons étudié I’interaction de la substitution nucléophile de tertbutanol
sur le carbone anomére (1C).

L'autre partie est consacrée a la recherche sur les groupements protecteurs les plus importants de
protéger des fonctions chimiques mentionnées dans la publication scientifique et nous sommes concentrés sur
ces travaux sur la fonction hydroxyle et la fonction amine de la -D- glucosamine.

Grace aux résultats expérimentaux obtenus, nous avons synthétique des nouveaux composés organiques
a base de dérivés de la s-D-glucosamine en utilisant deux méthodes de synthése organique, le chauffage
moderne par micro-ondes et le chauffage classique a reflux, ou nous avons réagi intermédiaire
réactionnel tertbutanol par la réaction de substitution nucléophile sur le site anomérique de ces dérivés.

Mots Clés : B-D-glucosamine, Substituions nucléophile, anomérique, Groupement Protecteur,
Chauffage moderne, Chauffage classique.

Abstract

Our work, we are interested in the attempt to synthesize organic chemical compounds is very effective.
It is within this framework that this work, where we have highlighted a bibliographic research in the first part on
heterocyclic compounds, we are particularly interested in S-D-glucosamine, some of its derivatives and we have
studied the interaction of nucleophilic substitution and studied the interaction of nucleophilic substitution of
tertbutanol on the anomeric carbon (1C).

The other part is devoted to research on the most important protective
groupsto protect chemical functions mentioned in the scientific publication, and we are focused on these
studies on the alcoholic function and the amine function of g-D-glucosamine.

Thanks to the experimental results obtained, we synthesized new organic compounds based on  —D-
glucosamine derivatives by using two methods of organic synthesis, modern micro-heating and conventional
reflux heating, where we reacted with the nucleophilic substitution reaction on the anomeric site of these
derivatives and the tertbutanol solvent.

Keyword (s): p-D-glucosamine, nucleophilic substitution, anomeric, protective Group,
modern heating, conventional heating.
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