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SYNTHESE DE MANNOSE 

ISOSTERES DU MANNOSE 6-PHOSPHATE 
6-PHOSPHONATES9 ANALOGUES 

CAROLE VIDIL, SEBASTIEN VIDAL, ALAIN MORERE et 
JEAN-LOUIS MONTERO* 

Laboratoire de Chimie Biomole‘culaire CC073, Universite‘ Montpellier II, 
Place Eugkne Bataillon, F-34095 Montpellier cedex 05, France 

(soumis le 8 juin, 1999) 

Nous dtcrivons la synthbse de deux phosphonates analogues isostbres du Mannose 6-Phos- 
phate (M6P). Ce dernier est un marqueur de reconnaissance prtsent dans la structure des 
enzymes lysosomales et est indispensable a leur transport vers les lysosomes. Le phosphonate 
1 bioisostbre du M6P a B t t  obtenu par une mtthode de preparation impliquant I’utilisation du 
groupement trimtthylsilyle comme groupe protecteur des fonctions alcool secondaire du 
mannose. Seule cette voie de synthkse a permis I’obtention du mannosylphosphonate 2 fonc- 
tionnalist en position anomtrique par un groupement paraaminophtnyle qui est couramment 
utilist pour former des liens avec des prottines ou d’autres substrats prksentant un inttrEt 
biologique. 

The synthesis of two isosteric phosphonate analogs of the M6P recognition marker, present in 
the lysosomal enzyme structure, is described. The phosphonate 1, a bioisosteric analog of the 
M6P was obtained via a multistep synthesis using the trimethylsilyl protective group. Only 
this method allowed the obtention of the mannosylphosphonate 2, functionalized in the ano- 
meric position by a paraaminophenyl group which is commonly use to link proteins or other 
substrates of biological interest. 

Keywords: mannose 6-phosphate: mannose 6-phosphate/insuline-like growth factor I1 recep- 
tor; isosteric analogs: phosphonates; trimethylsilyl protective group 

INTRODUCTION 

Les rkcepteurs qui lient le rnarqueur de reconnaissance mannose 6-phos- 
phate (M6P) occupent une place fondamentale concernant le bon fonction- 
nernent de la cellule. Les risidus M6P sont en effet irnpliquks dans le 

* Correspondant. 
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126 CAROLE VIDIL et al. 

transport sdlectif des enzymes lysosomales. Ces dernibres sont adressdes 
vers les lysosomes via la reconnaissance, par les rdcepteurs M6P, de 1’ dti- 
quette M6P dont elles sont pourvues. Le pH acide des lysosomes favorise 
ensuite la dissociation du complexe formd par l’enzyme et le rdcepteur.[’I 
Celui-ci est alors recycld et retourne soit vers l’appareil de Golgi soit vers 
la membrane plasmique. Deux rdcepteurs M6P ont Ctd ident i f iC~[~~~] : le 
petit rdcepteur mannose 6-phosphate et le grand rdcepteur mannose 
6-phosphate que l’on appelle Cgalement rdcepteur M6PAGFII puisqu’il 
possbde un site de liaison au facteur de croissance IGFII. Tandis que les 
deux rdcepteurs sont prdsents 3 la membrane plasmique, seul le rdcepteur 
M6PAGFII est capable d’endocyter des protdines extracellulaires pos- 
sCdant le rksidu M6P et donc de les diriger vers les lyso~omes.[~~ Ainsi, le 
signal M6P pourrait jouer le r6le d’une cld reconnue par le rdcepteur 
M6PAGFI1, dans le but de transporter une moldcule biologiquement active 
8 l’intdrieur de la cellule et de la cibler vers les lysosomes. Cependant le 
principal inconvdnient des phosphates est leur sensibilitt h l’hydrolyse par 
les phosphatases. C’est pourquoi nous nous intdressons 8 la synthbse 
d’analogues du M6P. Afin d dviter cette hydrolyse, nous avons opt6 pour 
la synthbse de phosphonates pour lesquels une liaison P-C, stable v is -h is  
des coupures enzymatiques, remplace la liaison P-0 du lien phosphomo- 
noester du M6P.[51 Une dtude rdcentet6] nous a permis de mettre en tvi- 
dence que le phosphonate 1 (schdma 1) analogue isost2re du M6P prdsente 
une affhitd comparable 8 celle du M6P. vis-8-vis du rkepteur M6PAGFII. 

Les rdsultats biologiques que nous avons obtenus nous ont donc incitds h 
prdparer un phosphonate analogue isostkre fonctionnalisd en position 
anomdrique d in  de permettre des &actions de couplage avec divers sub- 
strats d’intdrCt biologique. Notre choix s’est port6 sur l’a-D-mannopyran- 
oside de paranitrophdnyle. En effet, ce compost prdsente les avantages d 
Ctre anomdriquement pur et de possdder un groupement nitro dont la 
rdduction en fonction amine permet d’envisager la formation de liens sta- 
bles de type amide, urde ou thiourde. D’autre part, le groupement parani- 
trophdnyle constitue un bras espaceur qui permet d‘dcarter le principe actif 
de la partie osidique reconnue par les rdcepteurs. Enfin, il a t t d  ddmontrd 
que le M6P possddant le groupement paranitrophdnyle en position 
anomdrique prdsente une affhitd ldgbrement supdrieure 8 celle du M6P 
vis-3-vis du rdcepteur M6P/IGFII.[71 Cette dernibre observation nous per- 
met donc d’espdrer qu’il en ira de mCme pour le mannosyl phosphonate 2 
(schdma 1). 
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MANNOSE 6-PHOSPHONATE 127 

N”+-o, ,<I 
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P’ *+- ’I 
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OH 1 u11 * vI/ 

SCHEMA 1 phosphonates analogues isosttres du mannose 6-phosphate 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Afin d’obtenir la moltcule cible 2, nous avons repris la voie de synthbse 
que nous avions utiliste prtctdemment,[61 impliquant des groupements 
protecteurs de type benzyle pour les alcools secondaires du sucre. Cette 
proctdure ne nous a pas permis d’atteindre avec des rendements satisfai- 
sants le compost 2, ceci en raison d’une part de probkmes de stabilitt du 
groupement paranitrophtnyle en milieu basique et d’autre part de prob- 
lbmes de dkbenzylation des alcools secondaires. Toutefois, il est imptratif 
de protCger les alcools secondaires par des liens de type tther, de manibre 
& obtenir un rendement global satisfaisant. La protection de type Cther 
silylt, quoique relativement peu utiliske pour la protection des alcools sec- 
ondaires des monosaccharides, semble &tre bien approprike en la circon- 
stance. Notre choix s’est port6 sur le groupement trimkthylsilyle. 
L‘utilisation de ce groupe masquant est intkressante parce qu’elle n’oblige 
pas 3 une protection orthogonale des fonctions alcool secondaire vis-A-vis 
de l’alcool primaire que nous souhaitons fonctionnaliser. Comme cela a 
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128 CAROLE VIDIL et al. 

CtC dkcrit en sCrie du glucose par M~Innes , [~*~]  il est en effet possible de 
dimasquer sdlectivement la position alcool primaire d'un ddrivt persilylC. 
Afin de vdrifier la faisabilitt de cette approche, dans un premier temps 
nous avons repris la synthi?se du phosphonate 1 (schdma 2). 

YII 
8B - 

OH Q NIC 
OH 

10 1 

I : (CH,),SiCI. E1,N. D M P .  20°C. 72h - ii . MeOH. K2CCb. 0°C. 10 min - iii . (COClk. DMSO. iR?NEl. - 
60°C. 20 min - iv . MDpIF**. NaH. C&. 2OT. 30 min - v : CHKN ou THF. HCI I M. 20°C. 10 min - vi : 
ElOWHP (SO : SO). H:AWC. 2 W .  8A : 5h 2 : 24h - \ i i  : a) CHICN. pMidinc. (CH,hSBr. 2o.C. 2h b) H:o. 
pMidine. 0°C p i s  20°C. 2h: Lknvcs WWXZ (Na'). 20°C. Sh. 

DMAP .4dimClhylaminopyridine. 
** MDPE mcthyKnc diphosphon~(e de ttlra6hylc. 

SCHEMA 2 syntheses des phosphonates analogues isosDres du M6P (1 et 2) 
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MANNOSE 6-PHOSPHONATE 129 

Pour cela, l’a-D-mannopyranoside de me‘thyle est persilylk par le chlo- 
rure de trimCthylsilyle en prCsence de tritthylamine et de 4-dimkthylami- 
nopyridine pour conduire au composC 4A avec un rendement de 86%. 
Ensuite la fonction alcool primaire est dkprotkgke silectivement par une 
reaction d’hydrolyse basique, en milieu mCthanol / K2CO3. Le dCrivC 5A 
obtenu, aprbs purification, sous forme de cristaux blancs avec un rende- 
ment de 76%, est alors oxydC en alddhyde 6A selon la mkthode de 
Swern.[10.11*121 Afin d’kviter toute dCcomposition de ce dernier, le brut 
re‘actionnel est aussit6t mis en rkaction avec l’anion du mCthyl2ne diphos- 
phonate de tCtraCthyle afin d’obtenir, via une rCaction de Wit- 
tig-H~rner,[’~l le vinylphosphonate 7A. Celui-ci, aprbs purification, est 
rkcupkrk sous forme de cristaux blancs, avec un rendement de 50% (a 
partir de l’alcool 4A). LCtude RMN du proton confirme la structure du 
phosphonate obtenu. L‘analyse des signaux correspondant aux protons 
vinyliques H6 et H 7  indique que la rkaction eSt st6r6osp6cifique puisque 
seul le stCrCoisombre E est obtenu, (567 = 17,2 Hz). Le proton H 7  rksonne 
A 6,19 ppm sous forme de doublet dCdoublt dCdoublt (ddd) 
(J7-p = 22,O Hz, J5-7 = 1,9 Hz). De la m&me manibre, le proton H6 rCsonne 
A 6,89 ppm sous la forme d’un ddd (J6-p = 22,8 Hz, 55-6 = 4,1 Hz). Le 
spectre de RMN du phosphore permet de visualiser un signal 2 19,8 ppm, 
qui correspond aux valeurs observies pour les phosphonates (ginkrale- 
ment comprises entre 10 et 35 ppm). Le clivage des groupements 
trimCthylsilyle est ensuite rtalisC trbs aisCment en milieu HCl 1 M. La 
double liaison du phosphonate 8A est alors rtduite par hydroghation cata- 
lytique, en prksence de PdC 10% pour conduire au ddrivk 9 avec un ren- 
dement quantitatif. Les caractkristiques spectrales du composk 9 
corroborent parfaitement avec celles obtenues par la mdthode utilisant les 
groupements benzyle.r61 L‘Ctape suivante, consistant en la rkaction de 
transestkrification du phosphonate de dialkyle par Me3SiBrrl4I suivie de 
l’hydrolyse des liaisons Si-0, permet I’obtention du phosphonate 1,[61 ana- 
logue isostbre du M6P. Nous noterons que le phosphonate 9 est obtenu en 
6 Ctapes quelque soit le groupement protecteur utilisC, benzyle ou 
trimCthylsilyle. Cette mCthode de prdparation de mannosylphosphonates 
donnant de bons rdsultats, nous l’avons Ctendue a la synthbse du phospho- 
nate 2, analogue isostbre du M6P et fonctionnalisk en position anomCrique 
par le groupement paraaminophknyle. La synthbse a partir du a-D-man- 
nopyranoside de paranitrophtnyle s’effectue selon le mCme protocole mis 
au point en sCrie du a-D-mannopyranoside de mtthyle. De meme, les 
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130 CAROLE VIDIL ef al. 

caracttristiques spectrales confiient la structure du phosphonate 7B, 
d’isomdrie E. En effet, le proton H7 rdsonne h 6,03 ppm sous forme de ddd 
(J7-p = 21,l Hz, J c 7 =  17,2 Hz, J5-7 = 1,8 Hz). De la meme manitre, le 
proton H6 rdsonne i3 6,82 ppm sous la forme d’un ddd (J6-p = 22,7 Hz, Js- 
6= 4,2 Hz). La RMN du phosphore permet d’observer un signal h 19,2 
ppm et la RMN du silicium permet d’observer 3 signaux B 19.33; 19,48 et 
20,96 ppm. L‘dtape suivante de dtprotection des alcools secondaires con- 
duit au ddrivd 8B avec un rendement de 94%. Le phosphonate est ensuite 
ddprotdgd par traitement avec Me3SiBr[14] pour conduire h 10 avec 65% 
de rendement. La dernitre dtape d’hydrogknation catalytique permet, 
comme prdcddemment, la rkduction de la double liaison, ainsi que celle du 
groupement nitro en fonction amine pour conduire au phosphonate 2 avec 
un rendement de 90%. 

CONCLUSION 

Le phosphonate 1 analogue isosttre du 16P prdsente une bonne affinitd 
vis-his des rdcepteurs M6P. Afh  de coupler divers substrats h ce type de 
mannosylphosphonate et d‘ktudier le devenir biologique de ces moldcules 
adresshs vers les RM6R nous avons prdpard le phosphonate 2 analogue iso- 
sttre du M6P, fonctionnalisd en position anomdrique par le groupement 
paraaminophtnyle. La stratdgie de synthtse envisagde a ndcessitd tout 
d’abord une mise au point en sdrie du a-D-mannopyranoside de mdthyle. La 
procddure suivie utilise le groupement trimdthylsilyle comme groupe protec- 
teur des fonctions alcool secondaire. Aprts une sdquence de synthbses mul- 
tidtapes les mannosylphosphonates l et 2 ont ktd obtenus avec un rendement 
global respectivement de 20% et de 19%. Notre objectif est B pdsent de cou- 
pler au phosphonate 2 en formant des liens amides, u r h  ou thiohe,  des 
molkules biologiquement actives afii de faciliter leur @netration cellulaire. 
Le couplage de 2 B diverses protdines est en cours de rdalisation. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN ‘H, 2 9 ~ i  et 3 1 ~  ont dtd enregistrds sur un appareil 
Bruker AC-250 et les spectres RMN 13C sur un appareil Bruker 
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MANNOSE 6-PHOSPHONATE 131 

WP-200-SY. Le solvant est sptcifiC pour chaque produit. Le TMS sert de 
rifkrence interne pour les noyaux 'H et 29Si. L'acide phosphorique h 85% 
sert de rkfdrence externe pour le noyau 31P. Les dkplacements chimiques 
sont exprimds en ppm. 

Les spectres de masse ont CtC enregistrds sur un appareil DX 300 JEOL 
en mode FAB+ (sauf indications contraires). 

Les pouvoirs rotatoires ont dtC mesurCs avec un spectrombtre Per- 
kin-Elmer 241, en utilisant la raie D du sodium. 

Les rdactions sont suivies par chromatographie sur couche mince, sur 
plaque de silice Merck 60 F 254 et visualisCes sous UV edou par pulvtri- 
sation de H2S04 aqueux (10%). Les alddhydes sont rCvC1Cs par pulvdrisa- 
tion d'une solution de rhodanine (5% dans 1'Cthanol). 

Les chromatographies sont effectudes sur support de gel de silice Merck 
60H (Art. 9385). Les chromatographies en phase inverse sont effectuCes 
sur support de gel de silice greffke Merck (Lichroprep RP-18 ; 2540 pm). 

La risine Cchangeuse de cations (50WX2 H+ Dowex) est l a d e  par une 
solution 1 M de soude puis avec de l'eau dCsionisCe. 

Les points de fusion non corrigCs ont CtC dCterminCs en capillaire sur un 
appareil Buchi 510. 

Numerotation utilisee 

e 

" 0 "  c / c  

b c' 
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132 CAROLE VIDIL et ul. 

2,3,4,6-titra-O-trimithylsilyl-a-D-mannopyranoside de mdthyle 4A 

Au composC 3A (3 g ; 15,5.10-3 mol) dissous dans 70 rnL de THF, sont 
additionnCs successivement 9.3 Cquivalents de Et3N (20 rnL ; 1,44.10-' 
mol) et 8,2 Cquivalents de chlorure de trimithylsilyle (16 mL ; 1,27.10-' 
mol). Lors de la rkaction, un prkcipitt se forme et le mdlange rdactionnel 
est laisse' sous agitation pendant 72 h. Au bout de trois jours, le solvant 
ainsi que I'excts de rtactifs, sont CliminCs par tvaporation sous pression 
rtduite. La phase organique est alors extraite par le CH2CI2, sCchCe 
(Na2S04), filtrte et concentrde. Le rCsidu est purifiC par chromatographie 
sur colonne de gel de silice (hexane-tther, 80:20). Le produit 4A (6,40 g) 
est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 86%. 

= +41" (c 1,12, CHC13) ; Rf = 0,68 (hexane-dichloromtthane, 
30:70) ; RMN 'H (CDCI,) : 0,10-0,20 (m, 36H, 4 Si(CH3)3), 3,35 (s, 3H, 

= 5 , 8  Hz, H-5), 3,65-3,85 (m, 5H, H-2,3,4,6,6'), 430  (d, IH, J1- 
2 = 1,7 Hz, H-1) ; Rh4N 13C (CDC13) : 0,30 ; 0,83 ; 1,02 ; 1,11 (4s, 4 
Si(CH3)3), 54,74 (s, C-1 OCH,), 63,05 (s, C-6), 68,79 ; 73,12 ; 73,84 ; 
7504 (4s, C-2,3,4,5), 102,06 (s, C-1) ; RMN 29Si (CDC13) : 19.02 ; 
18,23 ; 17,55 ; 16,83 (4s, 4 Si(CH3),) ; SM FAB > 0 m/z (matrice : alcool 
nitrobenzylique) : 505 ([M + Na]', 4%), 483 ([M + HI', 1%). 

C-1 OCH3), 3.40-3,50 (ddd, lH, 54-5= 8,3 Hz, 554=2,2Hz,  554' 

2,3,4,6-t~tra-O-trimithylsilyl-ol-D-mannopyranoside 
de paranitrophinyle 4B 

Le compost5 4B est prCparC selon le mCme mode opCratoire dCcrit pour le 
composC 4A. Le brut riactionnel est ensuite purifit par chromatographie 
sur colonne de gel de silice (hexane-Cther, 80:20). Le produit 4B (2,33 g) 
est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 85%. 
[ a ] ~ ~ ' =  +104" (c1,33, CHC13) ; Rf = 033 (hexane-Cther, 60:40) ; RMN 
'H (CDCI,) : 0,10425 (m, 36H, 4 Si(CH3)3), 3 ,46332 (m, 1 H, H-5), 
3 ,68405 (m, 5H, H-2,3,4,6,6'), 5,40 (d, lH, 51-2 = 2,5 Hz, H-1), 7,20 et 
8,20 (AM,, JAM = 9,3 Hz, 4H, PhNO2) ; RMN 13C (CDCI,) : 0,15 ; 0,45 ; 
0,63 (4s, 4 Si(CH3),), 61,91 (s, C-6), 68,09 ; 72,80 ; 72,79 ; 76,27 (4s, 

C-d'), 161,62 (s, C-a') ; RMN 29Si (CDCI,) : 18,50 ; 1832 ; 18,63 ; 19,90 
(4s, 4 Si(CH3)3); SM FAB > 0 m/z (matrice: 50150, v/v, 
glycCrol-thioglycQo1) : 613 ([M + H +Na]+, 0,2%). 

C-2,3,4,5), 99,28 (s, C-I), 116,65 (s, C-b'), 125,68 (s, C-c'), 142,43 (s, 
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MANNOSE 6-PHOSPHON ATE 133 

2,3,4,-tri-O-trimkthylsilyl-a-D-mannopyranoside de mithyle 5A 

Une solution du composC persilylC 4A (4 g ; 8,3. mL), solubilisi dans 
27 mL de rntthanol anhydre, est refroidie B 0°C. Une quantitd catalytique 
de K2CO3 (0,001 Cquivalent, 4,6.10-2 g ; 3,32.104 mol), dissous dans 
10 mL de mithanol anhydre, est additionnke goutte B goutte. Le mtlange 
rCactionne1 est alors agitC pendant 30 min B 0°C. La phase organique est 
ensuite extraite au CH2C12, stchCe (Na2S04), filtrte et concentree. Le brut 
rtactionnel est chromatographi6 sur colonne de gel de d i ce  (hexane-Cther, 
80:20). Le compost 5A (2.61 g) est obtenu sous fonne d'une huile 
incolore avec un rendement de 77%. [a]D20=+46" (c  1,00, CHCI3) ; 
Rf = 0,29 (hexane-Cther, 70:30) ; RMN 'H (CDCI,) : 0,10420 (rn, 27H, 
3 Si(CH3)3), 2,20 (t. lH, J o H - H ~ = J O H - H ~ = ~ , ~  Hz, CH,OH), 3,35 (s, 
3H, C-1 OCH,), 3,45-3,60 (ddd, lH, J4-5 = 8 3  Hz, JS4= 3,l Hz, J5- 

2 = 1 3  Hz, H-1) ; RMN I3C (CDCI,) : 0,76 ; 1,05 ; 1,08 (3s, 3 Si(CH3)3), 

C-2,3,4,5), 102,39 (s, C-1) ; RMN 29Si (CDCI,) : 19,62 ; 18,17 ; 17,74 (3 
s, 3 Si(CH&) ; SM FAB > 0 m/z (matrice : alcool nitrobenzylique) : 433 
([M + Na]', 11%). 

6'=4,8 Hz, H-5), 3,65-3,95 (m, 5H, H-2,3,4,6,6'), 4,50 (d, lH, JI- 

55,04 (s, C-1 OCH,), 62,65 ( s ,  C-6), 68,50 ; 72,84 ; 73,94 ; 74,14 (4s, 

2,3,4-tri-O-trimithylsilyl-a-D-mannopyranoside de paranitrophknyle 
5B 

Le cornposC 5B est prCpart5 selon le mCme mode opdratoire dCcrit pour le 
compost 5A. Le rCsidu est chromatographit sur colonne de gel de silice 
(hexane-Cther, 80:20). Le compost 5B (8,7.10-' g) est obtenu sous forme 
d'une huile incolore avec un rendement de 76%. [a]D20 = +116" (c 1,13, 
CHC13) ; Rf = 0,40 (hexane-&her, 70:30) ; RMN 'H (CDC13) : 0,17428 
(m, 27H, 3 Si(CH,),), 338 (rn, lH, H-5),3,52-3,76 (m, 2H, H-6,6'), 3,91- 
4,lO (m, 3H, H-2,3,4), 548 (d, IH, J1-2 = 2,3 Hz, H-1), 7,20 et 7,80 

0,64 (3% 3 Si(CH3)3), 6136 (s, C-6), 67,66 ; 7232 ; 72,92 ; 75,70 (4s. 

C-d'), 161,19 (s, C-a') ; RMN 29Si (CDC1,) : 19,19 ; 19,29 ; 20,43 (3 s, 3 
Si(CH3),) ; SM FAB > 0 m/z (rnatrice : alcool nitrobenzylique) : 540 
([M + Na]', 5%). 

(AMq, 4H, JAM = 10,4 Hz, PhNO2) ; RMN 13C (CDCl3) : 0,41 ; 0,63 ; 

C-2,3,4,5), 99,16 (s, C-l), 116,33 (s, C-b'), 125,86 (s, C-c'), 142,60 ( s ,  
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2,3,4,-tri-O-trimCthylsilyl-l~-hexodialdo-a-D-mannopyranoside 
de mCthyle 6A 

Dans un ballon bicol et sous un courant d'azote, 1,l dquivalents de 
(COCl), (4,6.10-' mL ; 5,37.10-3mol) sont dissous dans 5,8 mL de THF 
anhydre. Le mdlange rdactionnel est refroidi B -60°C. Le DMSO (2,4 
equivalents; 8,32.10-' mL; 11,7.10-3 mol) est alors ajoutd goutte B 
goutte. Un ddgagement gazeux se produit. Aprbs 10 min d'agitation, le 
compost5 5A (2 g ; 4,88.10-3 mol) dissous dans 4,8 mL de THF anhydre 
est ajoutd goutte B goutte. Apr&s 15 min d'agitation B -6O"C, 5 dquivalents 
de diisopropyltthylamine (4,2 mL ; 24,4.10-3 mol) sont ajoutds goutte B 
goutte. Aprbs 20 min d'agitation ZI -60°C le mdlange rdactionnel est laissd 
B tempkrature ambiante pendant lh. Du CH2C12 est ajoutd B la solution 
d in  d'extraire la phase organique qui est ensuite sdchde (Na2S04), filtrde 
et concentrde. Une analyse en RMN du proton, effectude sur le brut dac- 
tionnel, montre que l'alddhyde 6A est obtenu avec un rendement de 70%. 
RMN 'H (CDC13) : 9,75 (d, lH, JHC,-CHO = 1,7 Hz, CHO). 

2~,4-tri-O-trim~thylsilyl-a-D-manno-hexodialdo-1,5-pyranoside 
de paranitrophhyle 6B 

Le composd 6B est prdpart5 selon le meme mode opdratoire que le com- 
pod  6A. Une analyse en RMN du proton, effectude sur le brut rdactionnel, 
montre que l'alddhyde 6B est obtenu avec un rendement de 75%. RMN 'H 
(CDC13) : 0,17427 (m, 27H, 3 Si(CH3)3), 3,76 (m, lH, H-3,  3 ,85431 
(m, 3H, H-2,3,4), 5,70 (d, IH, J1-, = 7.0 Hz, H-1). 7,40 et 8,20 (AMq, 4H 
JAM = 9,2 Hz, PhNOZ), 9.69 (s, lH, CHO). 

2~,4-tri-O-trim~thylilyl-6-d~xy-6-di~thoxyphosphinylm~thyl~ne-a 
-D-mannopyranoside de mithyle 7A 

Dans un ballon bicol et sous un courant d'azote, 2 dquivalents de NaH B 
95% (24,7.10-, g ; 9,80.10-3 mol) sont ajoutds B 40 mL de benzbne anhy- 
dre. Le mdthylbnediphosphonate de tktradthyle (2,5 dquivalents ; 
2,92 mL ; 11,7.10-3 mol) est alors ajoutd goutte B goutte. Une fois le 
ddgagement d'hydtogbne termind (30 min), le compost 6A (2,Og; 
4,88.10-3 mol) dissous dans 333  mL de benzbne anhydre est ajoutd goutte 
ZI goutte ZI 20°C. Apr2s 30 min sous agitation ZI tempdrature ambiante, le 
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MANNOSE 6-PHOSPHONATE 135 

benzhne est Cvaport. Du CH2C12 est ajoutC pour solubiliser le brut obtenu. 
De l'eau est ensuite versde sur le mtlange rtactionnel et la phase orga- 
nique est extraite par le CH,Cl,, stchte (Na2S04). filtrde et concentree. Le 
composd 7A (1,30 g ; 2,4. mol) est obtenu, sous forme de cristaux 
blancs, aprks chromatographie sur colonne de gel de silice (acdtate dtth- 
yle-&her de pdtrole, 90:lO puis 70:30) avec un rendement de 50%. 
[a],'' = +52" (c 1,00, CHCl3) ; Rf = 0.44 (acetate dtthyle-dther de 
pdtrole, 5050) ; F" = 7677°C ; RMN 'H (CDCl3) : 0 ,10420  (m, 27H, 3 
Si(CH3)3). 1,35 (t, 6H, JcH3CH.2 = 7,2 Hz, 2 CH~CHZOP), 3 3  (s, 3H, C-1 
OCH3), 3,67 (t, lH, J 3 4 = J 4 - 5  = 8,3 Hz, H-4), 3,78 (dd, IH, J2- 
3=2,4  Hz, H-3), 3,80 (dd, ZH, J1-2= 1,8 Hz, H-2), 4 ,00408  (m, lH, 
H-5), 4,12 (9, 4H, 2 CH&H;?OP), 434  (d, lH, H-1). 6,89 (ddd, lH, J5- 
6=4,1Hz, J 6 7 =  17,2Hz, J&p=22,8Hz, H-6), 6,19 (ddd, 1H, J5- 
7 = 1,9 Hz, J7-p = 22,O Hz, H-7) ; RMN 13C (CDCl3) : 0,73 ; 1,03 ; 1.16 
(3s, 3 Si(CH3)3), 16,80 (d, JCH3-p = 6,4 Hz, 2 CH3CH20P), 55,20 (s, C-1 
OCH3), 61,97-62,10 (m, 2 CH3CH20P), 71,84; 73,74; 77,66 (3s. 
C-2,3,4), 73,37 (d, J5-p = 20,7 Hz, C-5). 102,36 (s, C-l), 117,28 (d, 
J7-p = 188,9 Hz, C-7), 149,41 (d, Jg-p = 5,8 Hz, C-6) ; RMN 31P (CDCl3) : 
19,85 ; RMN 29Si (CDC13) : 17,69 ; 18,41 ; 20,28 (3s, 3 Si(CH3)3) ; SM 
FAB > 0 m/z (matrice : alcool nitrobenzylique) : 565 ([M + Na]', 3%) ; 
543 ([M + HI', 3%). 

2,3,4- tri-0- trimbthylsilyl-6-dbsoxy-6-dibthoxyphosphinylm~thyl~ne- 
a-D-mannopyranoside de paranitrophbnyle 7B 

Le compost5 7B est prdpard selon le m&me mode opiratoire que le com- 
posd 7A. Le compose 7B (3,510-' g) est obtenu, sous forme d'une huile 
visqueuse, aprks chromatographie sur colonne de gel de silice (hex- 
ane-dther, 6535 puis hexane-dther, 5050) avec un rendement de 70%. 
[O(]D2O = +57" (c 1,00, CHC13) ; Rf = 0,47 (hexane-ether, 5050) ; RMN 
'H (CDCI,): 0,05-0,18 (m, 27H, 3 Si(CH3)3), 1,15-1,35 (m, 6H, 2 

= 2,2 Hz, J2-3 = 8,4 Hz, H-2), 4,014,18 (m, 6H, 2 CH3CH20P, H-33 ,  
CH,CH,OP), 3,79 (t, lH, 534 = 54-5 = 8.9 Hz, H-4), 3,95 (dd, lH, J1- 

5,47 (d, IH, J1-2=2,2Hz, H-1), 6,03 (ddd, lH, 554=4,2Hz,  J 6  
7 =  17,2 Hz, J&p= 22,7 Hz, H-6), 6,82 (ddd, lH, 55-7 = 1,8 Hz, 
J7-p = 21,l Hz, H-7), 7,15 et 8,22 (AM,, 4H, JAM = 9,3 Hz, PhNO2) ; 
RMN 13C (CDC13) : 0,64; 0,76; 1,05 (3s, 3 Si(CH3)3), 16,42 (d, 
JCH3-p = 6,l Hz, 2 CH3CH20P), 61,7141.90 (m, 2 CH3CH20P), 71,43 ; 
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72,75 ; 72,84 ( 3 ~ ,  C-2,3,4), 74.51 (d, Js-p = 21,l Hz, C-5), 99,16 (s, C-1), 
118,09 (d, J7-p = 189.6 Hz, C-7), 116,34 (s, C-b'), 125,85 (s, C-c'), 142,66 
(s, C-d'), 147,66 (d, Jg-p= 5,9 Hz, C-6), 161,19 (s, C-a') ; RMN 29Si 
(CDCI3) : 19,33 ; 19,48 ; 20,96 (3s, 3 Si(CH3)3) ; RMN 31P (CDCl,) 6 : 
19,l ; SM FAB > 0 m/z (matrice : 50/50, v/v, glycdrol-thioglycdrol) : 650 
([M + HI', 23%). 

6-d~soxy-6-diCthoxyphosphinylmCthyDne-a-D-mannopyranoside 
de mithyle 8A 

Le composd 7A (5,00.10-' g ; 9,22.10-3 mol) est dissous dans 12 mL 
d'une solution d'HC1 1M dans l'acttonitrile. Le mdlange rdactionnel est 
agitt pendant 15 min h tempkrature ambiante. L'acdtonitrile est ensuite 
Cvapord sous vide. Le rdsidu dissous dans 10 mL d'eau est traitt par 
NaHC03 additionnd par petites fractions jusqu'h pH neutre. La phase 
aqueuse est alors concentrde et le brut est purifit par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (acttate ddthyle-mdthanol, 80:20). Le composd 
8A (2,95.10-' g) est obtenu sous forme d'une huile visqueuse avec un ren- 
dement de 98%. [aID2O = +57" (c  0,4, CHC1,) ; Rf = 0,40 (tther-mdthanol, 

CH3CH20P), 3,27 (s, 3H, C-1 OCH,), 3,30-3,35 (m, lH, H-2), 3,45-335 
(m, lH, H-5), 3,61-3,68 (m, lH, H-4), 3 ,86407 (m, 5H, 2 CH3CH20P, 

80:20); RMN 'H (DMSO): 1.25 (t, 6H, JeH3~~2=7 ,0Hz ,  2 

H-3), 4,61 (d, lH, 51-2 = 1.4 HZ H-1), 4,79 (s, lH, OH), 4,92 (s, lH, OH), 
5,19 (s, lH, OH), 5,96 (ddd, lH, 35-7 = 1'8 Hz, 56-7 = 17,3 Hz, 
J7-p=21,8 Hz, H-7), 6,83 (ddd, lH, J 5 4 =  3,4 Hz, J 6 - p  21,9Hz, H-6) ; 
Rh4N 13C (DMSO) : 16,33 (d, J c ~ 3 - p  = 6,6 Hz, 2 CH3CH20P), 55,13 (s, 
C-1 OCH3), 62,27 (d, JCHZP = 5,7 Hz, 2 CH3CH20P), 7030 ; 7031 ; 
71.77 ( 3 ~ ,  C-2,3,4), 71.41 (d, J5-p = 21,2 Hz, C-5). 101,31 (s, C-1), 116.30 
(d, J7-p= 188,2Hz, C-7), 149,86 (d, Jg-p=6,4Hz, C-6); RMN 31P 
(DMSO) : 19,4 ; SM FAB > 0 m/z (matrice : alcool nitrobenzylique) : 327 
([M + HI', loo%), 349 ([M + Na]', 28%). 

6-dCsoxy-6-diithoxyphosphinylmkthyl~ne-a-D-mannopyranoside 
de paranitrophknyle 8B 

Le composd 8A (1.07 g ; 1,65.10-3 mol) est dissous dans 24 mL d'une 
solution d'HC1 0,5M dans le THF. Le mClange rCactionne1 est agitC pen- 
dant 15 min h tempdrature ambiante, puis une solution saturde en NaHC03 
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MANNOSE 6-PHOSPHONATE 137 

est ajoutte jusqu'h pH 6-7. Du dichloromtthane est alors ajoutt et la phase 
organique est lavte par une solution aqueuse saturde en NaCl, stche'e 
(Na2S04), filtrte et concentre'e sous vide. L'huile obtenue triturte dans 
I'dther conduit h un solide blanc. Le compost 8B (6,72. lo-' g) est obtenu 
avec un rendement de 94%. [aID2O = +64" (c, 0,67, MeOH) ; Rf = 0,71 
(e'ther-mtthanol, 90:lO) ; F" = 137-139°C ; RMN 'H (CDCI,) : 1,lO-1,29 
(m, 6H, 2 CH,CH,OP), 3.68-332 (m, lH, H-5), 3,85-4,04 (m, 4H, 2 
CH,CH,OP), 5,08-$45 (m, 3H, H-2,3,4), 5,73 (d, lH, J1-2 = 1,5 Hz, 

6,76 (ddd, lH, J54=3 ,5  Hz, Jg-p=22,8 Hz, H-6), 7 ,27429  (m, 4H, 
OPhNO2). RMN 13C (CDCl,) : 16,05 (m, 2 CH3CH20P), 61,15 (d, 

H-l), 5,93 (ddd, lH, J5-7 = 1,9 Hz, JS-7 = 19,2 Hz, J7-p = 21,3 Hz, H-7), 

JCH2-p = 5,6 HZ, 2 CH3CH,OP), 69,42 ; 69,43 ; 70,40 ( 3 ~ ,  C-2,3,4), 72,74 
(d, J 6 - P  20,7 Hz, C-5), 98-25 (S, C-I), 116,65 (d, J7-p= 185.2 Hz, C-7), 
116,61 (S, C-b'), 125,69 (S, C-C'), 141,74 (S, C-d'), 148,13 (d, Jg-p = 5,9 HZ 
C-6), 160,80 (s, C-a') ; RMN 31P (CDCl,) : 19,2 ; SM FAB > 0 m/z 
(matrice : 50150, v/v, glyctrol-thioglyce'rol) : 434 ([M + HI', 53%). 

6-d~soxy-6-di~thoxyphosphinylm~thyl-~-D-mannopyranoside 
de mithyle 9 

Le compost 8A (2.95. g ; 9,05. lo4 mol) est dissous dans 20 mL d'un 
me'lange H20-Cthanol,50:50. Du PdC h 10% (1,510-' g) est alors ajoutt. 
Le mtlange rkactionnel est place' sous atmosphkre de H2 et laisst sous agi- 
tation pendant 5 h. La solution est ensuite filtrte sur ctlite puis concentre'e 
et le produit 9 (2,9.10-' g ; 8,84.104 mol) est obtenu, sous forme d'une 
huile visqueuse avec un rendement de 98%. [a]D20=+54" (c 1,47, 
CHCl3) ; Rf = 0,42 (acttate d'dthyle-mtthanol, 80:20) ; RMN 'H (CDC13) 

H, H-6,6',7,7'), 2.41 (s, 1 H, OH), 3,35 (s, 3 H, C-1 OCH,), 3,41-3,50 (m, 

3,2 Hz, = 8,9 Hz, H-3). 3,88-3,98 (m, 1 H, H-5),4,034,21 (m, 4 H, 2 

2 = 1,4 Hz, H-1) ; RMN 13C (CDCl,) 6 (ppm) : 16,42 (d, JCH3-p = 6.0 Hz, 

C-1 OCH,), 61,83-62,07 (m, 2 CH3CH20P), 70,61 ; 70,71 ; 71,77 (3s, 
C-2,3,4), 71,2 (d, Js.p= 15,7 Hz, C-5), 101,Ol (s, C-1) ; RMN 31P 
(CDCl,) 6 (ppm): 34,O; SM FAB > 0 m/z (matrice: alcool 
nitro-benzylique) : 352 ([M + Na + HI', 6 %), 351 ([M + Na]', 45 %). 

6 (pprn) : 1,35 (t, 6 H, JCH~-CH~ = 7,2 Hz, 2 CH,CH,OP), 1,71-2,25 (m, 4 

1 H, H-2), 3,51 (t, 1 H, 53-4 = J b 5  = 8.9 Hz, H-4), 3,75 (dd, 1 H, J2-3= 

CH~CHZOP), 4,45 ( ~ 1 ,  lH, OH), 4,65 ( ~ 1 ,  lH, OH), 4,72 (d, 1 H, J1- 

2 CH,CH,OP), 20,97 (d, J7-p = 142, 2 Hz, C-7), 24,16 (s, C-6), 54,85 (s, 
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Sel disodique du 6-d~soxy-6-dihydroxyphosphinylmCthyl-a-D-manno- 
pyranoside de paranitrophenyle 10 

Le compost 8B (8,0.10-2 g ; 1,85.104 mol) est dissous dans 5 mL d’act- 
tonitrile anhydre. Le mtlange rtactionnel est plact sous un courant 
d’azote. De la pyridine (23 Cquivalents ; 3,7.10- mL ; 4,62.104 mol) est 
ajoutte, ainsi que 10 equivalents de Me3SiBr (2,4.10-’ mL; 1,85.10-3 
mol). Le mtlange rtactionnel est agitt h tempdrature ambiante pendant 2 
h. Ensuite 5 mL d’eau distill& et 2,5 tquivalents de pyridine 
(3,7.10-2 mL ; 4,62.104 mol) sont additionnts h O T .  Apr2s avoir laisst le 
mtlange rtactionnel sous agitation pendant 2h, la phase aqueuse est lavte 
plusieurs fois avec du CH2C12 puis elle est concentrte. De l’eau distillte 
(40 mL) est ajoutte ainsi que 15 g de rtsine tchangeuse de cations 
(DOWEX 50WX2-Na+). Aprhs 5h d’agitation, la rtsine est filtrte et lavte 
plusieurs fois h l’eau distillte. La solution aqueuse est alors concentrte. Le 
brut rtactionnel obtenu est purifit par chromatographie sur colonne de gel 
de silice RP-18 (eau). Les fractions collecttes sont concentrtes puis lyo- 
phylistes. Le compost 10 (5,07.10-2 g) est obtenu, avec un rendement de 
65% sous forme de sel disodique. [a]D20 = +60° (c 1,1, CH30H) RMN ‘H 
(D20) : 3,65438 (m, 4H, H-2,3,4,5), 5,85 (d, lH, J1-2 = 1,3 Hz, H-l), 

= 17,2 Hz, J6-p = 26,4 Hz, H-6), 7,35 et 8,32 (AM,, 4H, JAM = 9,2 Hz 
Ph NO2) ; RMN I3C (D20) : 70,87 ; 71,02 ; 71,31 (3s, C-2,3,4), 77,89 (d, 

6,13 (t, IH, J6-7 = J y - p =  17,2 Hz, H-7), 6,51 (ddd, lH, J 5 4  = 5,8 Hz, J b  

J5-p= 21,33 Hz, C-5), 99.12 (s, C-l), 116,91 (s, C-b’), 126,35 (s, C-c’), 
127,86 (d, J7-p = 175,4 HZ C-7), 141,56 (d, Jg-p = 4,8 HZ C-6), 142,56 (S, 

C-d’), 161,15 (s, C-a’); RMN 3’P (D20): 12,4. SM FAB c 0 d z  
(matrice : alcool nitro-benzylique) : 420 ([M - HI-, 6 %). 

Sel disodique du 6-d&oxy-6-dihydroxyphosphinylmCthyl-a-D-manno- 
pyranoside de paraaminophCnyle 2 

Le compost 10 (5,07.10-2 g ; 1,30.104 mol) est dissous dans 50 mL 
d’une solution tthanol-eau, 5050. Du PdC 3 10% (3,00.10-2 g) est ajoutt 
et le mtlange kactionnel est agitt sous atmosphbre d’hydroghne pendant 
24 h. Le mtlange est ensuite filtrt sur ctlite puis concentrt. Le phospho- 
nate 2 (4,2.10-2 g) est obtenu, avec un rendement de 90% sous forme de 
sel disodique. RMN ‘H (D20) : 1,27-2,18 (m, 4H, H-6,6’,7,7’), 4,04 (dd, 
lH, 52-3 = 3,4 Hz, J3-4 = 9,O Hz, H-3), 3.59423 (m, 3H, H-2,4,5), 5.53 
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(d, lH, J 1 - 2 ~  1,5 Hz, H-1). 6.95 et 7,09 (AB,, 4H, J A B  =8,8 Hz, 
OPhNH2) ; RMN 13C (D20) : 24,33 (d, J7-p = 133,9 Hz, C-7), 25,53 (s, 
C-6), 70,31 ; 70,41 ; 70.70 (3s. C-2,3,4), 73,70 (d, J5-p = 17,4 Hz, C-5), 
9932 (s, C-l), 118,07 ( s ,  C-b’), 119,05 (s, C-c’), 141,53 (s, C-d’), 149,04 
(s, C-a’) ; RMN 31P ( D 2 0 ) :  273. SM FAB c 0 d z  (matrice: alcool 
nitro-benzylique) : 392 ([M - HI-, 8 %). 
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