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RESUME DE LA THESE

L'objectif de nos travaux consiste en la prépamatie C-glycosides et d’aminoacides
glycosylés trifluorométhylés dans le but d'obtedes structures biologiguement actives
stabilisées.

L'intérét desC-glycosides analogues carbonés @eglycosides est lié a leur plus
grande stabilité autorisant une pharmacocinétiques pappropriée pour un usage
thérapeutique. La premiére partie de mon travaiéade créer une liaison C-C en position
anomérique d'un sucre par différentes méthodekylatibn, alcynylation a lindium et
réaction de Réformatsky. Ensuite apreés avoir foncialisé lesC-glycosides synthétisés, une
étude tournée vers la synthése d’'acides am{ggycosylés par le biais d’alkylations
énantiosélectives a été réalisée.

Dans une deuxieme partie nous nous sommes irdéérask synthese d’aminoacides
glycosylés stabilisés par lintroduction d’'un greuapent trifluorométhylé en une position
stratégique. D’abord nous avons étudié la syntb&seinoacidedN-glycosylés obtenus par la
réaction entre un aminoacide trifluorométhylé etsunre. Le groupe fluoré, ende I'azote,
diminue la basicité de l'amine et empéche donc satopation. Par ce phénomeéne,
I'hydrolyse du lien anomérique est tres défavorigdasieurs conditions réactionnelles ont été
etudiées. Le milieu acide protique a montré deslt@s encourageants notamment entre le 2-
déoxy-glucopyranose et un dipeptide trifluoroméhyEnsuite nous avons travaillé sur la
synthése deO-glycosides. Deux stratégies ont été développéepardir d'un sucre
trifluorométhylé. Dans un premier temps I'éthé@dtion de Williamson a été étudiée entre un
sucre trifluorométhylé et difféerents dérives halogg Cette voie a donné des résultats
satisfaisants avec des dérivés halogénés linéam@giement. Puis nous avons étudié la
réaction de Mitsunobu entre un sucre trifluoromihgt différents alcools. La réaction,
substrat dépendante, donne des résultats variéndiuts de I'alcool utilisé. Cette voie nous
a permis de synthétiser des aminoaciOeglycosylés trifluorométhylés en utilisant la sérin
comme alcool.

Mots clés :
* Fluor
* Glycosylations

e Aminoacides trifluorométhylés
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LISTE D’ACRONYMES

A Angstrom

AATs Antigenes associés aux tumeurs
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Cat. Catalytique

CCM Chromatographie sur couche mince
DEAD Azodicarboxylate de diéthyle

DIAD Azodicarboxylate de diisopropyle

DMA Diméthylamine

DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DMF Diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxyde

EDCI N-(3-dimethylaminopropylN'-éthylcarbodiimide
Eqg. Equivalent

h Heure

HOBt 1-hydroxybenzotriazole

HMDS Hexaméthyldisilazane

HMPT Hexaméthylphosphoramide

HRMS Spectroscopie de masse haute résolution
IR Infra-Rouge

NMP N-méthyl-2-pyrrolidone

Nb Nombre

PPTS para-Toluenesulfonate de pyridinium

rd Rapport diastéréoisomeérique

Rdt Rendement

RMN Résonnance Magnétique Nucléaire

SEP Sclérose en plaques



TBDMS
TBDPS
THF
TBAI
TMEDA
™S
TMSI

tert-butyldiméthyilsilyle
tert-butyldiphénylsilyle
Tétrahydrofurane

lodure de tétrabutylammonium
N,N,N’,N’-Tétraméthyléthylenediamine
Triméthylsilyle

lodure de triméthylsilyle
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|.  INTRODUCTION GENERALE

Intéréts des glycoprotéines, réle biologique

Les glycoprotéines sont des hétéroprotéines quiltedd de l'association d’une
fraction glucidique (de type oligosaccharide) att@ique par des liaisons covalentes. Elles
sont trés répandues dans la nature et ont desidoscbiologiques tres variées. Elles
renferment plus de 5 % de glucides.

Les liaisons naturelles entre un aminoacide etugreses plus courantes peuvent étre de deux
types.
La liaison N-glycosidique se fait entre la fonction hémiacétaln sucre et I'amide de la

glutamine ou de I'asparagine (Figure 1).

HO T

AcHN G Nh,

Figure 1

La liaisonO-glycosidique se fait entre la fonction hémiacéfah sucre et la fonction alcool

de la sérine ou de la thréonine (Figure 2).

HO _OH

Q
HO
AcHN ¢

nz

H,

T

R O

R=H, CHs

Figure 2

Par cet assemblage, les sucres modifient les @téprintrinseéques de la protéine a laquelle ils
sont reliés. lls contribuent a modifier la staBilides protéines, leur solubilité, et facilitent

I'adoption d'une structure quaternafre.

! Doores, K. J.; Gamblin, D. P.; Davis, B. Ghem. Eur. J2006 12, 656
2 Opdenaker, G.; Rudd, P. M.; Ponting, C. P.; DWiRkA. FASEB J1993 7, 1330
% Imperiali, B. ; O’Connor, S. ECurr. Opin. Chem. Biol1999 3, 643
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Les glycoprotéines sont fondamentales dans de remlprocessus biologiques et
sont les composants majoritaires de la surfacellagkt. Des modifications de la surface
cellulaire sont associées a des conditions pathpleg variées, incluant les transformations
malignes. En effet, une glycosylation anormale gdestéines cellulaires est associée a
différentes maladies, telles que des cancers qirdesssus inflammatoirés.

Le cancer est une maladie caractérisée par unéépatibn cellulaire anormale et anarchique
au sein d'un tissu normal de I'organisme. Cesleslérivent toutes d'un méme clone, cellule
initiatrice du cancer, qui a acquis certaines daratiques lui permettant de se diviser
indéfiniment. Au cours de I'évolution de la maladiertaines cellules peuvent migrer de leur
lieu de production et former des métastases. Dentés recherches ont montré que des
glycoprotéines étaient présentes a la surface disles cancéreuses, mais absentes des
cellules saines. En effet, suite a des glycosylatianormales, la plupart des cellules
tumorales expriment de nouvelles structures osetiga leur surface, appelées antigenes
associés aux tumeurs (AATS).a caractérisation moléculaire de ces AATs a pewtinitier

le développement de vaccins thérapeutiques antraumociblés contre les cellules sur
lesquelles ils sont exprimés. L'administration séwrsne passive de composés qui favorisent
I'élimination de cellules cancéreuses a déja fa# greuves. C'est le cas de linterleukine 2
(IL-2, Proleukin®) et de l'interféror (IFN-a, Intron®A, Roférorf-A) qui sont actuellement
utilisés pour le cancer du rein métastatigue.

Un antigene a particulierement retenu l'attenti@s @¢hercheurs, il s’agit de I'antigene Tn
(Figure 2) qui est fortement exprimé dans plusi@arscers, notamment ceux de la prostate,
du colon, du sein et du poumon, tandis qu’il n'gsé peu ou pas exprimé dans les tissus

normaux correspondan7ts.

En outre, les AATs osidiques participent aux phéaoes d’adhésion, de migration, de

prolifération des cellules tumorales, et leur diébecpeut constituer un élément d’intérét

* a) Bertozzi, C. R.; Kiessling, L. IScience2001, 291, 2357-2363 b) Dwek, R. AChem. Rev1996 96, 683 c)
Varki, A. Glycobiology1993 3, 97-130 d) Bay, S.; Freire, Revue francophone des laboratoire®06 381,
39-46

® a) Brockhausen, IBiochim. Biophys1999 67-95 b) Luster, M. M.; Esko, J. Dat. Rev. Cance2005 8, 526-
542

® Bay, J. O.; Penault-Llorca, F.; Ravaud, A.; ChaureC.; Negrier, S.; Escudier, Bull. Cancer2006 93, 91-
100

" a) Dube D. H.; Bertozzi C. RVat. Rev. Drug Disco\2005 4, 477-488 b) Ragupathi, G. ; Livingston, R.
Expert Rev. Vaccinegzd02 1, 193-206 c) Siovin, S. F.; Keding, S. J.; RagupdhImmunol. Cell. Biol2005
83, 418-428
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diagnostic ou pronostic déterminant chez les petiatteints de canc&ifin d'induire une
réponse immunitaire efficace, les AATs osidiquesvelnt étre associés a une molécule
porteuse (protéine, peptide ou lipide). En pluglioix de I'antigéne cible, la conception de la
molécule vaccinale est donc un élément clef potegrobune bonne réponse antitumorale. Sur
la base du succes des vaccins glycoconjugués eidtilems, la trés grande majorité des
travaux sur les vaccins antitumoraux osidiques@ssacrée a des conjugués “ protéine-oside
" Récemment, il faut noter le développement deciec multi-antigéne8. En effet,
connaissant I'hétérogénéité antigénique de la cerfdes cellules tumorales, il est
potentiellement important d’associer difféerents AA&u sein d'un méme vaccin. Ainsi
I'Institut Pasteur a développé un immunogéne syighé, le MAG Multiple Antigenic
Glycopeptidg® Ce vaccin permet de présenter les AATs (antig&ngsle facon multivalente
(Figure 3).

AATSs osidiques
(Antigénes Tn)

N AcNH / ANH 7 \
NH o 4
; " N Coeur tétravalent
NH, . o P de lysines
2 OH epss \
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Ho| \\‘Q —K N
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< o N K— BAla
A AcNH [ \~_ /
Ho. ~
OH OH ,(»\dz /K
L ANH, O X% Pev S/
\ -
HoA—T P |
AcNH | A / o
Q \ / Y
x_/r'\\H Q‘\
\
A oM Ly
Ho O\ : +
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HO ACNH Q /
*T o
) _NH
Ho P~ %
o / \, 7
e/
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8 a) Ragupathi, G.; Cottart, D. M.; Williams, U.; Kiei, R.; Kagan, E.; Allen, J.; Harris, C.; Glunz, \R.;
Livingston, P. O.; Daniahefsky, S. Broc. Natl. Acad. Sci. USR002 9, 13899-13704 bKeding, S. J.;
Danishefsky, S. Proc. Natl. Acad. Sci. US2004 101, 11937-11942

° Lo-Man, R.; Vichier-Guerre, S.; Bay, S.; Dériaut, Cantacuzéne, D.; Leclerc, @. Immunol.2001, 166,
2849-2854
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La plupart des vaccins hémi-synthétiques induisdeg anticorps spécifiques de I'AAT
osidique chez l'animal. Dans certains cas, cesans reconnaissent les cellules tumorales
humaines et permettent de prolonger la survie desissvaccinée§>®® Dans le cas des
MAGS, les résultats immunologiques montrent quéidgistituent une stratégie efficace pour
générer des taux élevés d’anticorps spécifiqudaniigene Tn chez la souris, ainsi que chez
des primates non humaift’ L’ensemble de ces travaux et cette stratégie pleétaue
ouvrent la voie a la mise au point de vaccins th&utiques contre les cancers. La vaccination
pourrait déborder du simple cadre préventif et deverochainement thérapeutique,

bouleversant par la méme occasion, notre concepténe de cette pratique.

Une autre application biologique est le diagnostioléculaire avec I'étude de
lincorporation d'un aminoacide glycosylé (SerGlAsnGlc) au peptide CSF114
(TPRVERNGHSVFLAPYGWMVK) dans le but de constituen wandidat spécifique
potentiel a la détection de la sclérose en plaques.

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie imfidoire auto-immune du systéme
nerveux central. Dans le cadre de la pathologirnmhatoire, la SEP occupe une place
particuliere, du fait de sa fréquence (la prin@padaladie non tumorale du systeme nerveux
chez l'adulte jeune), de son évolution prolongéealsa dizaines d'années, entrainant au fil du
temps des déficits de plus en plus invalidantgpérde de discrimination par I'organisme entre
les antigénes externes et les antigénes endogewmés-antigenes) est a l'origine de la
formation d'auto-anticorps et consécutivement dastions auto-immunes de I'organisme.

Il 'y a pas de marqueur diagnostic spécifique.diagnostic actuel repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, para cliniques et évolutifsuppose I'absence d’'une autre affection
susceptible d’expliquer les signes observés. Licdifé du diagnostic varie selon les formes
de la maladie et peut s’avérer problématique darsias cas, comme |'age des patients < 15
ans ou > 60 anLCes derniéres années, le réle des auto-anticogte aéévalué, et leur
identification comme biomargueurs spécifiques esedu une cible appropriée. En effet, une

" Sjovin, S. F.; Keding, S. J.; Ragupathi,i@munol. Cell. Biol2005 83, 418-428

8 Ragupathi, G.; Cottart, D. M.; Williams, U.; Koid®.; Kagan, E.; Allen, J.; Harris, C.; Glunz, R.;W
Livingston, P. O.; Daniahefsky, S.Rroc. Natl. Acad. Sci. US2002 9, 13899-13704

° Lo-Man, R.; Vichier-Guerre, S.; Bay, S.; Dériaut, Cantacuzéne, D.; Leclerc, @. Immunol.2001, 166,
2849-2854

9] 0-Man, R.; Vichier-Guerre, S.; Perrault, R.; @¢énil, E. ; Huteau, V. ; BenMohamed, L. ; Diop, O.;M.
Livingston, P. O.; Bay, S.; Leclerc, Cancer Res2004 64, 4987-4994
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N-glycosylation aberrante constitue un déterminandémental dans la reconnaissance des
auto-anticorps de la sclérose en pladies.

Le professeuAnne-Marie Papiniet son équipdravaillent, depuis plusieurs années, sur le
développement d’'une sonde antigénique spécifiqupammettrait d’identifier une population
de patients atteints de sclérose multifl€onsciente de I'importance de la spécificité du
sucre et de la conformation de I'épitope impliqaédsila reconnaissance de 'auto-anticorps,
cette équipe a synthétisé différents glycopepti(iEsr)CSF114(Glc), Ser(GIc)CSF114,...) et
a étudié leur capacité a reconnaitre les auto@pscde patients atteints. Une sonde
spécifiqgue (CSF114(GlIc)) a notamment été développée détecter des anticorps d’'une série

de patients (Figure 4).

" AsniGle)

Figure 4

Sa structure est basée sur un glycopeptide sygtiee{s-D-glucopyranosyle lié a un résidu
asparagine) caractérisé par une structure en gaudeCSF114(Glcyeconnait les antigénes
(myéline et oligodendrocyte) par immunohistochind®nc, une glycosylation aberrante de

résidus asparagines de protéine de myéline peet des antigenes associés aux tumeurs

M Mulinacci, B.; Breithaupt, C.; Pal, P. P.; Budidh; Pazzagli, M.; Mazzanti, B. ; Rovero, P. ; Mdeo, L. ;
Papini, A. M.American Peptide SocieRp05 769-770

12 olli, F.; Mulinacci, B.; Carotenuto, A.; Bonet®.; Sabatino, G.; Mazzanti, B.; D’Ursi, A. M.; NeNino, E.;
Pazzagli, M.; Lovato, L.; Alcaro, M. C.; Peroni, Pozo-Carrero, M. C.; Nuti, F.; Battistini, L.; Bellino, G.;
Chelli, M.; Rovero, P.; Papini, A. MProc. Natl. Acad. Sci. US2005 102 10273-10278
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déclenchant une réponse auto-immune dans lagesllanticorps antcSF114(Glc)sont les

biomarqueurs de I'activité de la maladfe.

Inconvénients

Les molécule®©-glycosylées sont particulierement sensibles awkdiyses acide ou
enzymatique. En effet, les glycosidases sont usmesel d’enzymes qui catalysent I'hydrolyse
de liens glycosidique¥. Le mécanisme enzymatique peut étre de deux typeséma 1,
Schéma 2§°
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Schéma 1

13 a) Papini, A. M.Nature Medecin@005 11, 1 b) Lolli, F. ; Mazzanti, B. ; Pazzagli, M. ; ®ei, E. ; Alcaro,
M. C.; Sabatino, G. ; Lanzillo, R. ; Morra, V. BSantoro, L. ; Gasperini, C. ; Galgani, S.; Ddsli M. M. ;
Zipoli, V. ; Sotgiu, S.; Pugliatti, M.; Rovero, FChelli, M.; Papini, A. MJ. Neuroimmunol2005 167, 131-137
1 Lai, E. C. K.; Morris, S. A. ; Street, |. P.; Wétts, S. GBioorg. Med. Chentl996 4, 1929-1937

153) Koshland, D. BBiol. Rev.1953 28, 416 b) Sinnott, M. LChem. Rev199Q 90, 1171
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Schéma 2

Dans les deux cas, I'état de transition pour I'étdp transfert de glycosyle implique un ion a
caractére oxacarbénium, comme pour les réactiomenpymatiques®

Il est donc extrémement intéressant, afin d’acadé stabilité de ces composeés, d’engendrer
des modifications structurales qui permettent lnfon in vivo des enzymes, sans diminuer

les activités biologiques des glycosides.

Solutions

La premiere voie est la synthése @eylycosides, devenue un sujet de recherche
intense dans la chimie des sucres et la biochinniand ces derniéres années. L'intérétCles
glycosides, analogues carbonés @aglycosides, est lié a leur plus grande stabititéprisant
une pharmacocinétique plus appropriée pour un udh@eapeutique. L’incorporation
d’aminoacidesC-glycosylés dans les glycopeptides pourrait sedans la préparation
d’analogues chimiguement et biologiquement stabtestrant I'activité inhibitrice sur les
glycosidases.
Deux classes d€-glycosides, leC-glycopeptides et le€-glycolipides, sont spécialement
intéressantes en thérapie antitumorale ou antvifalun point de vue conformationnel, ce
sont des mimes de glycosides naturels, présentastirdroit une stabilité totale vis-a-vis des
glycosidase$’

La seconde voie envisageable est la stabilisattomoléculeN- et O-glycosylées par
l'introduction d’'un groupement trifluorométhylé ame position stratégique. Grace a ses
propriétés physico-chimiques particulieres, le flyermet de protéger une molécule de

I'hydrolyse, en défavorisant la formation d’especasoniques intermediaires.

%] emieux, R. U.; Hubert, GCan. J. Cheml955 33, 128
Levy, D. E.; Tang, CTetrahedron Organic Chemistry Seri&sevier Science Ltd, Oxford, 1995
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La premiere partie de mon travail de thése a stisi étudier la formation de liaison
C-C en positiorn anomérique d'un sucre, afin d'obtenir des strastbiologiquement actives
comme des glycosides, ou des marqueurs tumorawexfdiklesC-glycosides fonctionnalisés
en leurs analogues iodés, mon projet était toueng Nétude de la synthése d’acides aminés
glycosylés par le biais d’alkylations énantioséiexs, avec un intérét tout particulier pour la
synthese de 'analogu&glycosylé de I'antigene Tn.
Apres un rappel bibliographique sur les différerdéiglations, vinylations, alcynylations et
sur la réaction de Réformatsky appliquées aux sugeeprésenterai mon travail de synthése
sur les molécule-glycosylées selon la méthode de Réformatsky elfcydiglation via
lindium métallique. Ensuite, apres avoir présdeeméthodes décrites dans la littérature sur
les différentes alkylations énantiosélectives dgcigks, je présenterai les étapes de
fonctionnalisation de€-glycosides obtenus précédemment, afin d’aboutir dérivés iodés
correspondants. Enfin, I'étape d’alkylation énasiilective sera décrite selon la méthode de

Belokonet deWilliams entre un énolate et un dérivé sucre iodoéthyle.

Dans I'équipe du professeur Thierry Brigaud, dotatoire SOSCO, une thématique a
l'interface entre la glycochimie et la chimie dudt a été développée. La deuxiéme partie de
mon travail de thése a consisté a développer uneetie méthode de synthése d’aminoacides
glycosylés trifluorométhylés.

Dans un premier temps, nous avons étudié la symtfiaminoacides glycosylés stabilisés par
lintroduction d’un groupement trifluorométhyle eme position stratégique. D’abord, nous
avons étudié la synthése d’aminoacidegylycosylés obtenus par la réaction entre un

aminoacide trifluorométhylé et un donneur de glyt®¢Figure 5).

OR
SRR
2
RO | COOR
HN—{''CF5
Rq
Figure 5

Le groupe fluoré, e de I'azote, diminue la basicité de I'amine et enlf@ésa protonation.
Ainsi, I'hydrolyse du lien anomérique C-N est tdifavorisée. Ensuite, nous avons travaillé
sur la synthése d@®-glycosides. Deux stratégies ont été développépartr d'un sucre

trifluorométhylé. D’abord, I'éthérification déVilliamson a été étudiée entre un sucre
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trifluorométhylé et différents dérivés halogéenésisPla réaction dditsunobua été étudiée
entre un sucre trifluorométhylé et différents also@ette derniere voie nous a également

permis d’accéder a des aminoacidegylycosylés trifluorométhylés en utilisant la sérin
comme alcool (Figure 6).

OR
0
RO
RO CF;
RO o
_>—COOR2
RIHN
Figure 6
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II. SYNTHESE DE C-GLYCOSIDES

1. Rappel bibliographique sur la synthése de l'antigém Tn C-
glycosylé

La plupart des enveloppes des protéines viralesghprosylées a leurs surfaces. La partie
sucre a un role important dans linduction et lansgyvation de la conformation
tridimensionnelle de la protéine. Suite a divetsagsformations oncogéniques, de nouveaux
antigénes sont exposés a la surface de la plupartellules tumorales. En particulier, des
glycosylations anormales induisent I'expressiomtigenes osidiques associés aux tumeurs,
comme par exemple l'antigene Tn. Afin d’induire uré@ponse immunitaire efficace, les
antigenes osidiques associés aux tumeurs doivemtadsociés a une molécule porteuse
(protéine, peptide ou lipide). L'obtention de malkss glycosylées a partir de sources
biologiques conduit a des mélanges hétérogenes @t &ibles quantités de produits,
incompatibles avec des applications vaccinalescHimie reste donc une méthode de choix
pour accéder a ce type de produits. Enfin, la &tioh de telles moléculgs-glycosylées est
leur faible stabilité ; cela a engendré un int&p®nt important dans la synthése de

moléculesC-glycosylées.

Deux syntheses de I'analogeglycosylé de I'antigene Tn ont été menées par deux

equipes de chercheurs.

Synthése 1
En 1998 Jean-Marie Bealtf décrit une synthése de I'analogue carboné deigame

Tn, en utilisant un couplage original entre la 2ighylsulfone de laN-acétylgalactosamine et
un aldéhyde, avec de l'iodure de samarium. Cetdetign est une méthode facilement

accessible pour la formationadC-glycosides (Schéma 3).

18 Urban, D.; Skrydstrup, T.; Beau, J.-@hem. Comml998,955-956
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Schéma 3

La premiére étape est une réaction radicalaire éatdérivé pyridyle sulfone et le samarium.
Un transfert d’électron méne a I'espéce Sm(ll)étique d’orientatiomnr (Schéma 4). La
formation d’'un complexe cyclique a 6 chainons emdres-métal et le groupe acétamido
défavorise la configuration thermodynamiquement dtable. Cet intermédiaire peut soit
réagir sur l'aldéhyde, soit changer de conformagoradoptant une forme semi-bateau avant
I'étape de condensation. Cette conformation estrtbdynamiquement plus stable, la liaison

C:-Sm étant en position équatoriale.
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Schéma 4

Cette approche utilise un dérivé galactose pariment cher et aboutit en 12 étapes au

produit désiré.

Synthése 2
En 2001 Richard Schimdt décrit la synthése, en six étapes, de I'analogtieooé de

'antigene Tn en utilisant une réaction de WittigrHer entre un aldéhyde, relié par une
liaison carbone en C-2’ d’'un sucre, et un dérivéspimonate de la glycine. Il utilise pour la
premiéere étape, une procédure bien connue de suiostiradicalaire, décrite par Bertozzi en
1996 (Schéma 5¥.

19 Réhrig, C. H.; Takhi, M.; Schmidt, R. Bynlett2001, 7, 1170-1172
® Roe, B. A. ; Boojmamra, C. G. ; Griggs, J. L. r®ezi, C. RJ. Org. Chem1996 61, 6442
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Schéma 5

Cette méthode est rapide et présente une tres mér@sélectivité. Cependant, elle utilise
un dérivé de I'étain particulierement toxique etrme un rendement moyen mais toutefois
correct pour la premiére étape d’allylation. D'auprart, le catalyseur complexe au rhodium

est particulierement difficile a préparer.

2. Rappel bibliographique sur la formation deC-glycosides

Les O-glycoconjugués, et d’'une maniere générale lesvégriglycosidiques, ont
suscité un engouement dans le domaine de l'ideatifin de nouveaux principes actifs. En
effet, leurs implications dans de nombreux procedsalogiques, comme la reconnaissance
intercellulaire ou les réponses immunitaires, leanferent des propriétés inédites et une
efficacité vis-a-vis d’'un large spectre de path@egCependant, ces remarquables propriétés
sont grevées par la médiocre stabilité vivo des O-glycoconjugués (coupure du lien
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osidique). La conception de glycomimétiques nonrblydables, afin de stabiliser ces
structures tout en conservant leur activité originae révele donc cruciale. Parmi les

analogues envisageables, &glycosides ont retenu toute notre attention.

La C-glycosylation sur le carbone anomérique d'un swucriait I'objet d’intenses
recherches depuis la découverte de comp@&s€y/cosylés dans la nature, comme par
exemple un pigment jaune isolé des pétales de &uarth Tinctorius (Figure 7).

OH

CH,OH

Figure 7 Safflower Jaune B

Cette découverte a entrainé I'accroissement dersadde en structuré&sglycosylées, et a
incité les chimistes a développer de nouvelles atgh de synthése pour I'obtention de
produits naturels contenant des liais@Aglycosidiques.

De nombreuses études ont été menées portant slarnfeation des liaisons C-C selon
plusieurs voies: passage par le cation anomérigadion oxacarbénium), le radical
anomérique ou l'anion anomérique. Parmi ces réastigtéréosélectives, nous nous
intéresserons plus particulierement aux deux pramigoies (passage par I'oxacarbénium,

passage par le radical anomérique).

Ro/’ﬁ\ Ro/’ﬁ\/ RO™ Ro/’ﬁ\
=~ Z Il COOMe
a-C-vinylation a-C-allylation a-C-alcynylation Réformatsky

Figure 8
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Les C-glycosides insaturés (Figure 8) constituent unugeo de composés
synthétiquement trés utiles, pouvant mener a dgsogiides d’époxypropyles, reconnus
comme inhibiteurs irréversibles actifs des glycasas. Ces composés permettent également
'accés a une large gamme de synthons suite anetibmnalisation de la double liaison

(époxydation, hydroxylation...).

2.1 La vinylation
L’addition d’un réactif de Grignard sur un gluagsi(gluconolactone ou halogénure de
glycosyle) est une des méthodes classiques pquéfmaration de€-glycosides et se trouve

étre souvent utilisée dans la littérature.

Jean-Marc Valér§* utilise une méthode de vinylation antérieuremeétrite par
Molina M. et Kraus G. Aen 19882 Cette méthode de synthése permet un accés aé fériv
C-vinylglucoside, intermédiaire intéressant utiliskans la synthese d’acide amir@
glycosylé® et dans une nouvelle famille de carbasuttek’addition de bromure de
vinylmagnésien sur la gluconolactone benzylée perdiebtenir, aprés réduction de
I'hydroxyle avec du triéthylsilane et du BE%O, le B-C-glucoside avec un rendement de
50% (Schéma 6).

DA MgBr
THF, -78T
BnO 2) BF4.Et,0, Et3SiH BnO
BnO Q BnO Q
BnO BnO AN
oBn O OBn
50%
Schéma 6

2 Xie, J. Durat, F.; Valéry, J-Ml. Org. Chem2003 68, 7896-7898

% Kraus, G. A. ; Molina, M. TJ. Org. Chem1988 53, 752-753

% Dondoni, A.; Giovannini, P. P.; Marra, A. Chem. Soc., Perkin Trans2Q01, 2380-2388
#Wang, W.; Zhang, Y.; Zhou, H.; Blériot, Y.; Sind,Eur. J. Org. Chem2001, 1053-1059
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En 2005Joachim Thienutilise cette méme méthode de synthese sur un beodeumannose

peracétylé (Schéma 7?°

1 = MgBr
AcO OAC THF, reflux AcO OAcC
AcO Q AcO Q
AcO . AcO
2) Ac,0, pyridine
Br X
45% (a/B 1/5)
Schéma 7

Ces deux méthodes de vinylation présentent leswwgoents d’'une stéréosélectivijéet en
plus d’'un rendement moyen, nécessite pour le denade, un large exces de bromure de

vinylmagnésien en raison de la présence des graaqsrprotecteurs acétates.

Cependant, I'accés a desC-glucosides a été rapporté prcquelyn GervayHagué’ par

une vinylation a partir de l'iodure de galactosee@wn réactif de Grignard, en présence

d’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) (Schéma 8).

BnO -g\(/l:al 0T 5o O
(0] ! BnO
BnO n
Bn&/op‘c BnO
BnO BnO I

BnO
BHO&&l
BnO

|
' /\MgBr

BnO

Schéma 8

TBAI BnO
toluéne 110C  Bno Q
BnO
BnO A
79%(a/p 12/1)

Dans ces conditions, le bromure de vinylmagnésiaaygit préférentiellement avec [&

iodogalactoside formi situ. L’ a-C-vinylgalactoside, obtenu par une réaction de & a

ensuite été transformé en @iglycolipide, analogue du KRN7000, par une réactim

métathése croisée.

% Jirs, S.; Thiem, Jetrahedron Asyn2005,16, 1631-1638
% Hunsen, M.; Long, D. A.; D’Ardenne, C. R.; Smith, L. Carbohydr. Res2005 340, 2670-2674

2" Kulkarni, S. S.; Gervay-Hague,Qrg. Lett.2006 8, 5765-5768
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2.2 L’allylation

La réaction d’'un donneur de glycosyle avec un asgdane comme nucléophile, en

présence d'un acide de Lewis, a été largementsédiliet est devenue l'une des plus

importantes méthodes d€-glycosylation. La réaction s’effectue par additiaiun

77 N 7

nucléophile sur un oxacarbénium, intermédiaire g&aéartir du glycoside, en présence d’'un

acide de Lewis (Schéma 9).

acide de Lewis %‘)

Schéma 9

=

En 1982,Kishi Y. a initié la méthode d’allylation d’'un dérivé glydé avec un

allyltriméthylsilane en présence d'un acide de Ls\iPlusieurs groupes partants ont été

étudiés (Schéma 10, Tableau 1).

/\/SiMeg
RO o acide de Lewis 5 o] © o
RO RO + RO =
RO RO
RO X RO~ RO
Schéma 10
Sucre R X Acide Lewis Rdt (a/B)
Glucose Bn (a) p-NBz BF:.EtO 55%(10/1)
Glucose Bn (o) OMe TMSOTf 86% (91/9)
Glucose Bn (a/B) Ac BF:.ELO 81% (95/5)
Glucose Ac (B) Ac BF;.EtO 89% (100/0)
Galactose Bn (a) OMe TMSOTf 91% (100/0)
Glucose Ac (B) Ac BF:.ELO 80% (95/5)
Tableau 1

%) ewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, YJ. Am. Chem. So&982 104, 4976-4978
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Quelguesoit le substituant X, et la nature des ggments protecteurs (participants ou non)

'anomeérea est obtenu tres majoritairement avec de bons reedts.

En 1985 Athanassios Giannis et Konrad Sandrwif décrit une réaction d'une seule
étape, permettant d’obtenir deS-allylglycosides a partir de glycopyranoses avec
lallyltrimétylsilane en présence d'acide de Lefls.Certaines conditions permettent
I'induction de la stéréosélectivité. En effet, airéaction est conduite dans du dichloroéthane,
un mélange équimolaira/3 est obtenu, alors que dans l'acétonitrile unecsgleg® a est

observée (Schéma 11).

N\_-SiMe;
o BF3.Et,0 e
Ao N0 CHsCN, 4T, 48H _ ACOD 81% (a/B 95/15)
AcO ‘OAc ACO ( _~
N_-SiMe;
- TMSOT .
BnO O CHLCN, 0T BIOCNT— 2 83% (alB 80/20)
"O7500 o Bno L~
Schéma 11

Cette méthode a été utilisée par de nombreux chersmotammeni¥lortell et Wong?®3+3%33

2.3 L’alcynylation

L’'une des premieres publications sur la synthés€-dlycosides par alcynylation est
celle deMeyeren 1958 a partir du bromure deglucopyranosyle avec le phénylacétylenure

de magnésium (Schéma £2).

# Giannis, A.; Sandhoff, KTetrahedron Lett1985,12, 1479-1482

30 Weatherman, R. V.; Mortell, K. H.; Chervenak, Migessling, L. L.; Toone, E. Biochemistry1996 35,
3619-3624

3 Marron, T. G.; Woltering, T. J.; Weitz-Schmidt,;®/ong, C-H.Tetrahedron Lett1996,50, 9037-9040
%2\Wong, C.-H.; Moris-Varas, F.; Hung, S-C.; Marrdn,G.; Lin, C.-C.; Gong, K. W.; Weitz-Schmidt, G. Am.
Chem. Socl1997,119, 8152-8158

% Lin, C.-C.; Moris-Varas, F.; Weitz-Schmidt, G.; Wyg C.-H.Bioorganic and Medicinal Chemistr999 7,
425-433

3 Zelinski, R.; Meyer, R. EJ. Org. Chem1958 23, 810-813
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1) Ph—=—MgBr
Et,0, reflux 6h

OAc 2) Ac,0, pyridine, 100C, 3h OAc Ph
AcO O AcO Q ~Z
AcO AcO
AcO Br OAc
33%
Schéma 12

Ce type de couplage a été amélioré par la suitgiksant d’autres types d’alcynes. Ainsi, en
1988, Williams R. M. décrit la synthése d-C-glycosides a partir d’'um-glucopyranosyle
avec un organostannane, en présence de dichloeuzinc®® La présence du zinc permet la

formation de l'intermédiaire oxacarbénium qui réagisuite avec I'alcynure d’étain.

R—=——5nBuj;
1,05 éq
ZnCl, (0,7 M; THF; 0,5 éq)
OAc CCl, reflux 30min OAc
AcO Q AcO Q
AcO AcO
AcO Br AcO | |
44-61%

Schéma 13

En 2002, guidés par des travauitsobe® Alessandro Dondoni et son équipe
reportent une méthode pour synthétiser des anaadgM-glycosylasparagine, dans lesquels
la liaison amide a été remplacé par une liaison, ®&3ée sur le couplage de suare
acétyléniqgue avec l'aldéhyde de Garner. Ainsi, famille de composé€-glycosylés a pu
étre synthétisée en utilisant un exces de tribtaiyigtriméthylsilyle) acétylene en présence
de TMSOTf dans du dichlorométhane (Schéma 14).

% Zhai, D.; Zhai, W.; Williams, R. MJ. Am. Chem. So&988 110, 2501-2505

% a) Isobe, MJ. Synth. Chem. Jpi994,52, 968-979 b) Isobe, M.; Nishizawa, R.; HosokaWaChem. Comm.
1998 2665 c) Nishika, T. ; Ishikawa, M.; Isobe, Blynlett.1999,123-125

3" Dondoni, A.; Mariotti, G.; Marra, AJ. Org. Chem2002, 67, 4475-4486
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(Bu)3Sn———SiMe3

TMSOTY, tamis 4 A NaOH, MeOH _
R2 S:-;B” CH,Cl,, ta CH,Cly, ta 1) BuLi
R Q 0
BnO R4 ZU: ><
OAc OHC N\
Boc
60-90%  Sive, THF, -50T
R2 _~OBn R2 Oan
3
Rl RO Rl O
BnO o) =~ BnoO )
R4 R
OH l o)
NH ><
2 N\
Boc
45-58%  OH
Schéma 14

Les dérivés galacto- et glucopyrano@eableau 2) ont été obtenus aprés désilylation en

présence d’hydroxyde de sodium avec une excellstectivité a et des rendements

variables.
Produits R! R® R® R* Rendement
Galacto H OBn H OBn 87%
Gluco OBn H H OBn 60-90%

Tableau 2

Pour avoir accés a des analogues de glycopeptataselts contenant un résidu 2-acétamido-
2-déoxyglycosyle, ces mémes auteurs se sont ist&res I'application de cette synthése sur
des dérivési et3 2-azido-2-déoxyglycosides, précurseurs bien codegsggroupes acétamido

(Tableau 3, rendements sur deux étapes apresd’éd@pésilylation ).

Produits R! R® R® R* Rendement
Galacto H OBn H N; 63%
Gluco OBn H H N; 43%
Manno OBn H Ns H 35%
Tableau 3
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Cette méthode ouvre un acces trés intéressant émicus 2-acétamido-2-déoxyglycosyles
avec des rendements corrects et permet l'obterdi®@nnombreux synthons grace a la

fonctionnalisation variée qu’offre la triple liaiso

En 1998, Andrea Vasella et son équipe ont envisag#éparation d’'une nouvelle
classe d’acides amindsglycosylé, en utilisant des sucres reliés partdiimédiaire d'une

triple liaison & des acides aminés aromatiqueséi@ahl5)*®

Cl,Ce—=—=—TMS Et;SiH, BF3Et,0
BnO BnO T™S
THF, 2h ta BnO T™MS
BnO O ' BnO Q /// 0 =
Bno&&o Bho Bn =z
BnO BnOOH OBn
91% 71%
o}
o J NaOH
= OMe
OMe o MHA BnO
BnO NHAC /\ ¢ o =
o = | BnQ =
B%OO = BnO
n
OBn (PhsP)sPd, Cul OBn

Piperidine, 80C

69% 99%

Schéma 15

Le B-C-glycoside alcynylé est obtenu en deux étapesyta pa la gluconolactone benzylée.
La premiére étape est I'addition de l'acétylénueecérium sur la lactone, puis la seconde
étape est la réduction de I'hémiacétal. Enfin, wuptage de type Sonogashira entre
'acétyleneC-glycosylé et le dérivé phénylalanine iodé permebtknir le produit avec un
rendement de 69%.

Ce type de molécules posséde de nombreuses cataqiés contribuant a résoudre les
problemes associés abix ou O-glycopeptides. En effet, ces alcynylglycosidesrdient étre
tolérants aux conditions acides et basiques nomslé utilisées pour la synthese des
glycopeptides, et le lien sucre-aminoacide devéhie métaboliguement stable. Le pont
acétylénique entre le sucre et 'aminoacide eshmpblaire que les liens éther ou amide des
O- ou N-glycopeptides et devrait donc améliorer les pgipe de transport membranaire.
Enfin, le lien acétylénique peut étre fonctionralide plusieurs maniéres (Schéma 16)

(hydrogénation, oxydation...) et offrir une famille cholécules intéressantes.

% Lowary, T. ; Meldal, M. ; Helmboldt, A. ; Vasella.; Bock, K.J. Org. Chem1998 63, 9657-9668
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BnO NHAc
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OBn
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BnO BnO NHAc

: OBn o)

' o

OBn
BnO OR
BnO Q N NHAC
OBn
Schéma 16

En 2002,Jacques Augét son équipeont montré que les iodoalcynes pouvaient
s’additionner sur des fonctions carbonyles en m@sed’'une quantité stoechiométrique
d’indium métallique pour donner I'alcool propargylie correspondanf.Comme les espéces
organo-indium sont tolérantes vis-a-vis des growgrem esters, cette réaction a pu étre
appliguée a la chimie des sucres, en utilisangdagpements protecteurs acétates.

En 2008, Jacques Augé publié une méthode d’alcynylation via I'indiungétallique sur le 2-

déoxyglucose peracétylé avec I'iodophénylacéty(@uvtéma 179°

OAc OAcC

AcO Q —=—"Ph AcO Q
<05 <05 70% (a/p 98/2)

OAc  In24éq
CH,Cl, reflux 24h I

Ph
Schéma 17

Cette méthode a également été appliquée par cétteeréquipe a des dérives furanosyles ou

encore & des glycals (Schéma 48).

39 Augé, J.; Lubin-Germain, N.; SeghrouchniTétrahedron Lett2002 42, 5255

0 Lubin-Geramain, N.; Baltaze, J-P; Coste, A.; Hadip A.; Laureano, H.; Legrave, G.; Uziel, J.; AugéOrg.
Lett.2008 5, 725-728

“! Lubin-Germain, N.; Hallonet, A.; Huguenot, F.; Rar, S.; Uziel, J.; Augé, Drg. Lett.2007, 18, 3679-3682
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OAcC OAcC

— 2,0é
cO —_
AcO /4
CH2C|2’ reflux 16h | |
In°2,4 éq
R
Schéma 18

Dans les conditions de transposition de Barbidfemints produits ont été synthétisés a partir
du D-glucal peracétylé avec différents alcynes iodés,petsence d’indium métallique

(Tableau 4).

Entrée R Conditions Rdt (a/B)

1 Ph 4h reflux 79 (90/10)

2 CH,OAC 7h reflux 54 (88/12)

3 (CH,)sCHs 18h reflux 48 (95/5)

4 SiMe, 24h reflux 82 (85/15)

5 (CH,):CN 6h ta 64 (92/8)
Tableau 4

D’autre part, une étude sur les groupements peaiextdu glucal a également été réalisée

avec l'iodophénylacétylene en présence d’indiumattigtie (Schéma 19, Tableau 5).

OR OR
— 2,0 éq (o)
RO / CH,CI;, reflux 16h
In°2,4 éq | |
Ph
Schéma 19
Sucre Temps Sélectivitea/p Rendement
Tri- O-acétylD-galactal 16h 83/17 95%
Tri- O-pivaloyl-D-glucal 24h 85/15 93%
Tri- O-benzylD-glucal 2] 95/5 67%

Tableau 5
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La méthode d’alcynylation via l'indium métalligueomhe donc de bons résultats sur des
composés glucal, galactal ou encore 2-déoxygluebgeésente I'avantage d’une trés bonne

stéréosélectivité.

Une autre méthode d’alcynylation utilisant un a@tyre d’'argent est également
connue depuis de nombreuses annees.
En 1974 John G. Moffaet son équip®nt notamment étudié la condensation du bromure de
2,3,5-tri<O-benzytp-ribofuranosyle avec un dérivé acétylénure d’arg@uhéma 20§ Ils
ont montré que le produit obtenu était issu d’'uadigpation du groupement protecteur du

benzoyle en C-2, donnant accés a un produit segenda

BzO @)

Ag———COOMe
Vi

N BzO g0l

BzO 0
Br
BzO OBz
l COOMe
Bzo/j/\? Ag
(@]
BzO &)
(@]
_\Ph

— 0
= COOMe Bzo/j/\ﬂ COOMe
Y
BzO 3/

O
Ph

50%
Schéma 20

En 1975, deux équipes ont su s’affranchir de qedtécipation en modifiant les groupements
protecteurs du dérivé ribofuranosyle.Grant Buchanaret son équip® (ou encorelack J.
Fox**) ont synthétisé 6i-C-alcynylribofuranoside dans I'optique d'étudier Bgloadditions
1,3 dipolaires par condensation du chlorure defuitamosyle avec un acétylure d'argent
(Schéma 21).

Ph
Ph Ag—=—COOR ph
Ph7|\ @ 0

PR~ O 0
/j/\%C| CH2C|2' 3h =— COOR
(0] (@]

o) o)
)( R= Me, Et )(

56-60% (a/B 10/90)

Schéma 21

“2 Albrecht, H. P.; Repke, D. B.; Moffat, J. G.Org. Chem1974 15, 2176-21782
“3Buchanan, J. G.; Edgar, A. R.; Power, J. M.; \4litis, G. CChem. Comnil975 501-502
* De Las Heras, F. G.; Tam, S. Y.-K.; Klein, R.ox, J. JJ. Org. Chem1976 41, 85-90
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C’est en protégeant le chlorure de ribofuranosylecaun groupement isopropylidene que
cette équipe a pu étudier les conditions de latigrad’alcynylation, en contournant la
formation de I'acétal cyclique. Cette méthode djaldation a I'argent donne acces a @es

ribofuranosides avec des rendements moyens ebdéd#ions de réaction exigeantes.

En 2007 Patrick Pale et son équigecensent dans une revue les nombreuses applgation
des acétylénures d’argent, de leur addition surcdegposés carbonylés a leur alkylation (cf
Schéma 21§°

2.4 Réaction de Réformatsky

En 1993,Fulvia Orsini et Francesca Pelizzoont étudié la réaction de Réformatsky
sur différents glucals acétylés avec un bromurecal®onylméthylzinc en présence d'un
catalyseur acide de Lewis (Schéma ¥2)eur choix s’est tourné vers les glucals en raiden

leur stabilité, leur acces facile et leur caractgistallin.

BrZnCH,COO'Bu OAC
OAc TMSOTTf, CH,Cl,
o 0T AcO Q
AcO _
AcO 4 \
COO'Bu
49% (a/p 1/2)
Schéma 22

La réaction se produit toujours sur le carbone a@rajue du glucal et ne présente aucune
stéréospécificité du fait de la formation d’'un mmédiaire oxacarbénium. Cette réaction
conduite dans des conditions douces, permet dofocrfeation régiosélective en une étape de

C-glycosides, qui peuvent étre fonctionnalisés pauite.

En 1996 René Csuk et son équipe proposent d'utiliser des acétals de céténesset d
esters triméthylsilylés comme équivalents synthésgdu réactif de Réformatsky, permettant
I'élongation de chaine carbonée dans des conditimuses. Leurs travaux présentent la

réactivité et la sélectivité de tels réactifs siffiédents glycals (Schéma 23).

> Halbes-Letinois, U.; Weibel, J-M.; Pale, Ghemical Society Reviey2007, 36, 759-769
8 Orsini, F.; Pelizzoni, FCarbohydr. Res1993 243 183-189
47 Csuk, R.; Schaade, M.; Krieger, Tetrahedronl 996 52, 6397-6408
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TMSOTf

CH,Cl,
Me OMe
— OAc
OAc Me OSiMe;
0]
ACO (o) AcO . Me
AcO 7/ Me
COOMe
67% (a/p 20/80)
TMSOTf
CH,Cl, OAC
OAc
MesSi~~ “COOEt  AcO Q
AcO o — \
AcO // COOEt
80% (a/B 30/70)
Schéma 23

En comparant cette méthode avec la précédentauytirfoter que l'utilisation d’acétals de
céténes et d'esters triméthylsilylés permet unereungation du rendement de la réaction par

rapport a [lutilisation du bromure de carbonylmétinc (cf Schéma 22). Une

stéreosélectivité en faveur de 'anomrest observée dans les deux cas.

De nombreuses méthodes donnant acces aCegigcosides sont décrites dans la
littérature. Cependant, la formation stéréosélectliiai-C-glycosides est plus difficile. Nous
allons étudier d’'une part la méthode de Réformatpleymettant un acces rapide a ks
glycosides avec des rendements corrects, d’auttdgomeéethode d’alcynylation via I'indium
métallique développée au laboratoire, permettardylthése deC-glycosides de maniére

stéréosélective.

3. Résultats et Discussion

Notre objectif est la synthése d’'une bibliothégieminoacidesC-glycosylés dans le
but d’étudier I'influence de leur introduction ddespeptideCSF114d’une part et d’analyser
l'activité biologique de tels composés en les idtisant au sein d’'une structure immunogene
synthétique, comme le MAG, d’autre part. Pour deefanous nous sommes intéresses a la
formation de liaison C-C en position anomériquendaucre selon différentes stratégies: la
réaction de Réformatsky, la réaction d’alcynylatioa I'indium métallique et une réaction

d’allylation.”® Cette partie s’articule donc autour de trois appes différentes.

8 Gaurat, O.; Xie, J.; Valéry, J.-N. Carbohydr. ChenR003 22, 645-656
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» Reéaction de Réformatsky
La réaction deSergey Nikolaevich Réformatskgt étudiée entre un glucal protégé et un
dérivé organozincique en présence d'un catalyseisieade Lewis (cf Schéma 22). Cette

étape permet la synthése d@rglycoside de maniére simple et rapide.

» Alcynylation via I'indium métallique
Cette réaction utilise une méthode de couplagedilim entre un sucre activé et un alcyne
iodé fonctionnalisé (cf Schéma 18). Cette méthadieyeloppée au laboratoire, permet
d'accéder a desC-alcynylglycosides avec de bons rendements et uge bonne
stéreosélectivité. Nous nous proposons ici de faire une étude méthgujue sur la série-

glucose.

» Allylation
Cette stratégie développée dans la littératurenpeta synthése stéréosélective dant-

allylglycoside a partir du chlorure du 2-acétamgloeopyranosyle (Schéma 24).

OAc OBn
o) O
AcO BnO
AcO > BnO
AcHN ¢, ACHN |~
Schéma 24

Nos collaborations avec le profess@umne-Marie Papinnous ont amenés a porter un intérét
tout particulier a la synthese d'un analo@uglycosylé de I'antigéne Tn. Pour cela nous nous
sommes intéressés aux réactions d’alkylationséfi@ssélectives entre un énolate et un dérivé
sucre iodoéthyle.

Dans cet objectif de travail, le€-glycosides synthétisés par les differentes méthode
enoncées précédemment seront fonctionnalisés ermdauologue iodoéthyle afin d’obtenir,

dans une seconde étape, des aminoacides difféerengigensylés.
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» Alkylation diastéréosélective
Enfin, dans une derniére partie, nous présenterdaax stratégies de couplages
diastéréosélectifs, celui dérnest G. Noleff et celui deBelokon®® appliquées a de€-
iodoéthylglycosides.
Pour obtenir l'analogueC-glycosylé de Il'antigene Tn, nous nous sommes plus
particulierement intéressés a la réaction de cgepkur le dérivé 2-déoxy-2-acétamido-
glucopyranosyle (Schéma 25).

OBn NHBoc OBn
Q CO,H
BnO 2 Q
BnO NHBoc BoOS
AcHN ;IJ\ AcHN |
CO,H
Schéma 25

3.1 Synthése d€-glycosides par la réaction de Réformatsky
Dans un premier temps, nous avons travaillé sutril®©-acétylD-glucal, pour
appliguer ensuite les conditions opératoires attkausucres comme le glucose, ou encore le

mannose. Dans cette optique des donneurs de glgsasstives ont été préparés.

3.1.1 Préparations des donneurs de glycosides

» Préparation du 1-acétyl-2,3,4,6-tétra©-benzylD-glucopyranose

La premiére étape est la benzylation ded-méthylglucopyranoside commercial,
dans du DMF, en présence dhydrure de sodium etbaenure de benzy®. Le
méthylglucopyranoside benzyl€ est obtenu de maniére quantitative. Cette syntlesse
applicable a grande échelle puisque jusqu’a 30 grsnde produit ont pu étre obtenus avec
un rendement quantitatif (Schéma 26). La secondpeéest la déprotection sélective du
groupement méthoxy du glucopyranose perbentyldans un mélange acide acétique-acide
sulfurique a 90°C. Cette réaction est lente margnpe d’obtenir I'hydroxy glucopyranose
benzylé2 avec un rendement de 70% (Schéma’2Bnfin, I'étape d’acétylation de I'hydroxy

““Nolen, E. G.; Watts, M. M.; Fowler, D. Qrg. Lett.2002 4, 3963-3965

% Collet, S.; Bauchat, P.; Danion-Bougot, R.; DanidnTetrahedron Asyni998 2121-2131

0 a) Voiland, A. ; Michel, GCarbohydr. Res1985 141, 285 b) Lourenco, E. V. ; Maycock, C. D. ; Ventuka
R. Carbohydr. Res2009 344, 2073-2078

®1 @) Hardick, D. J.; Hutchinson, D. W.; Trew, S. \ellington, E. M. H.Tetrahedron1992 48, 6285 b) J.
Brenstrum, T. J.; Brimble, M. AArkivoc2001, 7, 37-48
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glucopyranose benzyl2 dans de I'anhydride acétique et de la pyridingmee d’obtenir le

glucopyranos® avec un rendement de 7496

OH NaH, DMF OBn CH;COOH OBn
HO 0 BnBr B0 o H,SO, 2M, 90T Bno/é&
HO BnO — " Bno

9 0 OH
HO OMe 100% BnO OMe 70% OBn
1 2
ACZO
pyridine
74%
OBn
(@)
BnO OAc
Bno/%/
3 OBn
Schéma 26

» Préparation du 1,3,4,6-tétra©-acétyl-2-déoxyD-glucopyranose (4)

hY

Le 2-déoxyglucopyranose acétyléest obtenu a partir du 2-déoxyglucose dans de

I'anhydride acétique et de la pyridine avec un eznent quantitatif (Schéma 2°?).

OAc
OH ACZO
HO O Pyridine AcO 0]
HO AcO
OH OAc
4
99%
Schéma 27

» Préparation du 1,2,3,4,6-pentad-acétyl- 3-D-glucopyranose (5)
Le glucopyranose peracétyl® est facilement obtenu par acétylation da-D-
glucopyranose commercial dans de I'anhydride agétit de la pyridine, avec un rendement
de 96% et une anomére(Schéma 285°

0 Lubin-Germain, N.; Baltaze, J-P; Coste, A.; HadlgrA.; Laureano, H.; Legrave, G.; Uziel, J.; AudéQrg.
Lett.2008 5, 725-728
2" Kulkarni, S. S.; Gervay-Hague,Qrg. Lett.2006,8, 5765-5768
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OAC

OI; pyridine, Ac,O /é&/

HO 1 nuit AcO OA

HO AcO ¢
HO

OH AcO

a-D-glucopyranose 5

96%
Schéma 28

» Préparation du 1-O-acétyl-2,3,4,6-diisopropylidened-mannose (7)

Le diisopropylidéne®-mannopyranosé est obtenu a partir ddrmannose commercial
avec du 2-méthoxypropene dans du DMF, en prései®eT& et de driérite avec un
rendement de 60% (Schéma 29).e O-acétyl-diisopropylidéne®-mannose7 est obtenu par
acétylation du diisopropylidene-mannopyranésevec I'anhydride acétique et de la pyridine

avec un rendement de 95%.

ACZO

HO— OH Jk \é o \é o
MeO 0 idi 0
HO 0 o /\ e Pyridine o /\ TO
"o DMF, -30T © ©
OH y T
APTS, driérite 5 OH -\ OAc

60% 95%

Schéma 29

Une fois synthétisés, les donneurs de glycosyldspanétre utilisés dans les différentes
réactions permettant la synthéseGiglycosides.

3.1.2 Synthése d€-glycosides par la réaction de Réformatsky

a. Reéaction de Réformatsky sur le tri-O-acéiydlucal
Au cours de la réaction de Réformatsky, une espegmnomeétallique, ici
BrZznCH,COOMe, réagit avec le glucal dans du dichlorométhan présence d’'un acide de
Lewis, pour conduire aG-glycosidevia une transposition de type Ferrier.
Deux étapes interviennent. Tout d'abord I'espegammmétallique se forme par la réaction du

zinc activé (par lavage avec une solution d’acitdorbydrigue a 10% : Zn*) sur le

*2Rajput, V. K.; Mukhopadhyay, Bretrahedron Lett2006 47, 5939-5941
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bromoacétate de méthyle dans du dichlorométhamé@. T nsuite, I'addition du t-acétyl
D-glucal et du TMSCI permettent la formation du priodu
Le mécanisme envisagé est l'attaque nucléophild'odganozincique sur l'intermédiaire

oxacarbénium du glucal, favorisé par I'ajout deie de Lewis (Schéma 30).

OAc ~ 7

_ 0.
Brzn ~
/\g Acoﬁ AcO Br
o Zn* AcO = AcO o
Br | o5 {0
o TMSCI N\’ (% P
o)
o,ZnBr H
L /]\o/ |
OAc
AcO
A Oﬁ 0 c
C
S W P
Schéma 30

Selon les conditions deulvia Orsini et Francesca Pelizzodécrites en 199% le C-
glycoside est obtenu & partir du @tacétylD-glucal avec du bromoacétate de méthyle en

présence de zinc et de TMSOTf avec un rendemef#®%e@/[3 1/2) (Schéma 31).

OMe
OAc Br
/ﬁg 4,0 éq OAC
AcO Q 0
ACOA_2  zn*4,0 éq ACO™ \r

CH,Cl, 0T COOMe
TMSOTf 0,5 éq
49% (a/B 1/2)

Schéma 31

Le rendement et la sélectivité que nous avons wéseen réalisant cette méme
réaction sont trés différents de ceux décrits. #&t,enous n’avons obtenu qu’un rendement
de 26% (Schéma 32, Tableau 6). Une étude méthddamga donc été réalisée pour

améliorer ces résultats.

“® Orsini, F.; Pelizzoni, FCarbohydr. Resl1993 243 183-189
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s, s 7

Dans un premier temps, le catalyseur acide de Lewésé étudié, en utilisant les mémes
conditions que celles utilisées paulvia Orsini et Francesca Pelizzorie caractere acide de
Lewis du catalyseur, mais aussi I'aptitude nuclgefdu groupement en position anomérique,
permettent la formation de [lintermédiaire oxacaibén, nécessaire a lattaque de
'organozincique.

Deux types d'acides de Lewis, les chlorures ettidkates, ont été utilisés (Schéma 32,
Tableau 6).

OMe 4
OAc Br/\[( 4,0 éq OAC

0
AcO Q o)
AC&/) Zn* 4,0 éq, CH,Cl, 0T ACO{\)«JCOOW

acide de Lewis 0,5 éq

8
Schéma 32

Acide de Lewis a B Rdt
InCl 5 86 14 19%
ZnCl, 100 0 16%
LiCl 50 50 3%
TMSCI - - 0%
In(OTf) 5 - - 0%
Cu(OTf) - - 0%
Zn(OTf) - - 0%
TMSOTf 40 60 26%

Tableau 6

Les résultats obtenus avec des catalyseurs chlom@strent une stéréoélectivité trés
intéressante en faveur de 'anomérenais les rendements restent trés décevants.

Dans un second temps, la température du milieviogael a été étudiée. Dans cette étude,
les mémes catalyseurs ont été utilisés et ont @alds résultats identiqgues a ceux décrits
précédemment. Deux cas se distinguent toutefoisrsAtjlue le TMSOTf a entrainé une
dégradation du sucre a une température supérieu8Ca le TMSCI a apporté une
amélioration considérable du résultat obtenu awmpataSchéma 33, Tableau 7).
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OAc

OMe
Br/ﬁ( 40 éq OAC
o} o 0
AcO
Ac&/) : Aco/é)m _COOMe
Zn* 4,0 éq

CH2C|2’ TMSCI 0,5 éq

8
Schéma 33
Températures a B Rdt
0°C - - 0%
5°C 50 50 8%
50°C 60 40 55%
Tableau 7

L'élévation de la température a 50°C a permis wgenantation considérable du rendement
global de la réaction. Une augmentation supplénrendz la température n’a pas d’influence
sur le rendement de la réaction. Au vu de cestaisuhous avons décidé de continuer notre

étude en utilisant le TMSCI.

Ensuite, la quantité de catalyseur a été étudiée du glucal peracétylé et du bromoacétate

de méthyle en présence de zinc et de TMSCI daactitorométhane a 50°C (Tableau 8).

Nb d’équivalence a B Rdt
0,3 éq 60 40 19%
0,5 ¢éq 60 40 55%
0,7 éq 48 52 55%
1,0 éq 52 48 52%
Tableau 8

Les résultats montrent une augmentation du rendepugs un palier en fonction du nombre

d’équivalent de TMSCI ajouté (Figure 9).
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Evolution du rendement en fonction de

la quantité du catalyseur
60%

40% /\
/ Evolution du rendement

20% o en fonction de la
quantité du catalyseur

0% T T T 1
0,3 0,5 0,7 1

Figure 9

Le meilleur rendement est obtenu pour 0,7 équitalenTMSCI et ne varie que faiblement au

dela de cette quantité.

Enfin, la nature du solvant a été modifiée afinvdl@er son influence sur la stéréosélectivité
et sur le rendement de la réaction (Tableau 9).réastions ont été réalisées a 50°C avec du

glucal acétylé, du bromoacétate de méthyle en peésge TMSCI (cf Schéma 33).

Solvants a B Rdt
THF - - 0%
Toluéne - - 0%
Ether 49 51 25%
Acétate d’éthyle - - 0%
DMF - - 0%
1,2-dichloroéthane - - 0%
1,1,2,2-tétrachloroéthane - - 0%
Tétrachloroéthylene - - 0%
Dichlorométhane 60 40 55%
Tableau 9

L'étude méthodologique des conditions opératonlesla réaction entre le glucal

peracétylé et le bromoacétate de méthyle nous mipeatobtenir unC-glycoside avec un
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rendement de 55% et une stéréosélectvife60/40. Toutefois, la stéréoélectivité du produit
est peu reproductible avec un rapmoft variant de 50-50 a 70-30.

Afin de généraliser les conditions mises au peoiatis les avons appliquées au glucopyranose

benzylé3.

b. Réaction de Réformatsky sur le 1-acétyl-tri-O-bebaylucopyranose
La réaction de Réformatsky a été réalisée surneposé3 en utilisant les conditions

précédentes (Schéma 34).

Br/\[(o\

(@)
OBn

4 0 eq
BnO BnO o ©
Bnoéﬁ‘ BnO Py
OBn ©)

oBn OAc n* 4,0 éq
CH,Cl,
TMSCI 0,7 éq

Schéma 34

Aprées le traitement du mélange réactionnel et laifipation du résidu brut par
chromatographie sur gel de silice, trois produitspu étre isolés (Schéma 35).

Bno/é&\ 23%
BnO

(@]
Br ~
OBn /ﬁ( OBn

O
BnO BnO 13%

OBn OAC Zn* 4’0 éq OBn OH

CH,Cl,

TMSCI 0,7 éq OBn

BnO Q

BnO -

8%
OH
Schéma 35
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Le produit de départ est récupéré de maniere ntajeriet les deux autres produits formeés
attestent de la formation de l'oxacarbénium. A ipaie cet intermédiaire, une réaction
d’hydrolyse permet d’expliquer la formation du ghpgyranose déacétylé en C-1 (Schéma 36).

OBn OBn OBn

R @
BnO~ AV~ BnO~ QU Bnom
n n )H, BnO
OBn OAC o~

BnO

oBn OH

Schéma 36

Une réaction de substitution électrophile aromegioptramoléculaire du benzyle en C-
2 du sucre permet d’expliquer la formation de Fautcomposé obtenu (Schéma 37). La
participation de ce groupement a également éténatsdors du travail d’alcynylation via

l'indium métallique de I'équipe du Professeur JasjAugé'®*

OBn OBn OBn
BnO (@) BnO Q@D BnO (@)
BnO — BnO BnO H

OBn

OBn
BnO Q BnO Q
BnO - BnO
-~ O
HO

Schéma 37

0 Lubin-Geramain, N.; Baltaze, J-P; Coste, A.; Hadig A.; Laureano, H.; Legrave, G.; Uziel, J.; AugéOrg.
Lett.2008 5, 725-728
“! Lubin-Germain, N.; Hallonet, A.; Huguenot, F.; Rar, S.; Uziel, J.; Augé, Org. Lett.2007 18, 3679-3682
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Les deux produits alors obtenus nous permettemhett®e I'’hypothése que I'espece
organomeétallique n’est pas assez réactive. En,effetlgré la réactivité de I'espece
oxacarbénium formée, la réaction d’hydrolyse efpddicipation du groupement protecteur
semble étre plus rapide que l'attaque de I'espéganmmétallique.

Pour éviter toute réaction de participation du gesuent protecteur en C-2 du sucre, nous

avons choisi de travailler sur la série 2-déoxyghec

c. Réaction de Réformatsky sur le 2-déoxy-3,4,6-tae@tylD-glucose
Dans les conditions de Réformatsky mises au gowétedemment, IE€-glycoside9 a
pu étre synthétisé a partir du 2-déoxyglucose Bg¢ylc4 avec un rendement non optimisé de
14% (Schéma 38).

Br/ﬁfo\

OAc o) OAc
AcO Q 4.0¢q AcO Q O
AcO AcO o

OAc Zn* 4,0 éq
4 CH,Cl, 50C 9
TMSCI 0,7 éq

14% (a/B 50/50)

Schéma 38

La purification du brut réactionnel est particuigrent laborieuse, et de nombreux produits
secondaires que nous n'avons pas réussi a déteromnheté obtenus. Malgré la réactivité
connue des dérivés du 2-déoxyglucopyranose, leereadt reste trés inférieur a nos attentes,
et nous montre avec évidence que le dérivé orgacigzie utilisé n'est pas suffisamment
réactif pour s’additionner sur l'intermédiaire ogdgenium, permettant I'accés a dés
glycosides avec de bons rendements.

Selon cette méthode, deux molécules seulemenpwrdtre synthétisées avec des
rendements moyens a faibles. Une étude complémergiar les conditions opératoires, en
particulier sur le choix du dérivé organométalliguserait intéressante et permettrait
d’améliorer les résultats obtenus et de compreddtesence de réactivité de certains

donneurs de glycosides.
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3.2 Synthése d€-glycosides par alcynylation

Dans cette partie, I'étape de formation de lad@i€-C consiste en une alcynylation
d’'un sucre en présence d’'indium métallique avedérivé iodoalcyne. Cette réaction, bien
connue au laboratoire sur le glucal acétylé, pettwitenir le produit de couplage avec de
bons rendements et une trés bonne stéréoséledivi@Ependant, jusqu'a présent, ces trés
bons résultats n’étaient que peu exploités dudmita nécessité de fonctionnalisation de la
double liaison. Dans I'optique de la création d’lmildiotheque dé€c-glycosides, une partie de
mon travail s’est tournée vers la généralisationcelte méthode d’alcynylation médiée a

'indium sur différents sucres protégeés.

L’indium, métal mou de couleur argentée et serdi@ux, a été découvert en 1863
par les allemand&erdinant Reichet Theodor Richtempar extraction de la sphalétrite, un
minerai sulfuré de zinc. C’est le soixante-quatee@éement constituant I'écorce terrestre. I
ne se rencontre pas a I'état pur, mais dans leérenir de zinc, de cuivre, d’étain et de plomb
a partir desquels il est obtenu a la suite d’ekivas répétées. Dans son spectre, il donne une
raie indigo d’ou il tire son nom ; le matdigo vient du greandikumqui signifie substance
indienne.Sa production mondiale s’éléve a 230 tonnes par an.

L’indium de numéro atomique 49, a une masse atoenitpul14,82 g/mol, un point de fusion
de 156,6°C, un point d’ébullition de 2080°C et dlemsité de 7,31 a 20°C. A I'état naturel, il
existe sous forme d’'un mélange de deux isotopes :

4,28% d’indium 113

95,72% d’indium 115

Dans la chimie organique, l'indiuthest utilisé sous différents degré d’oxydationdiim O,
indium I, indium I11.

L’indium O est capable de réduire de nombreuses fonctiomsiguneés, en raison de
son faible potentiel d’ionisation. Il est esseidiglent connu pour les réactions d’allylation,
notamment en phase aquets#.permet également d'autres réactions, commeédation de

Réformatsky’’ de cyclopropanatiofi et de propargylatio.

>3 Augé, J.; Lubin-Germain, N.; Uzighynthesi®007, 12, 1739-1764

*'Li, C. J; Chan, T. HTetrahedron 999 55, 11149-11176

 Araki, S.; Katumura, N.; Kawasaki, K. I.; Butsugah J. Chem. Soc. Perkin Trars1991, 499-500
% Araki, S.; Butsugan, YJ. Chem. Soc., Chem. Commii#89 1286-1287

*"|saac, M. B.; Chan, T. H. Chem. Soc., Chem. Comm1:895 1003-1004
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L’indium | permet d’effectuer, comme l'indium 0, des réactiatallylation et de
Réformatsky. En présence d’agents oxydants, ilyslexen indium Il qui évolue rapidement
en une espéece indium 11l stable.

L’indium Il est souvent utilisé comme acide de Lewis, toléeatieau, dans les
réactions d’allylation, les additions conjuguéesles cycloadditions et les réactions type
aldol. D’autre part, les sels d’'indium Il peuvedgalement étre utilisés avec les liquides
ioniques. Enfin, ils peuvent étre utilisés, dangaies cas, comme base de Bronsted.

3.2.1 Préparation de 'alcyne

» L’iodotrimétylsilylacétylene
L’iodotrimétylsilylacétyléne 10 est préparé a partir du triméthylsilylacétylene
commercial avec du diiode et de la morpholine dinbenzene avec un rendement de 78%
(Schéma 39).

I
Morpholine

__ . Benzéne, 45T 24h - .
H———SiMej3 I———SiMe; 78%

10

Schéma 39

3.2.2 Réaction de couplage via I'indium

a. Couplage via I'indium sur le tri-O-acétyl-glucal
Dans un premier temps, I'indium métallique doieéactivé par agitation mécanique,

afin d’'augmenter sa réactivité. Cela se fait pae\agitation du métal alternativement sous
vide, puis sous argon. Une fois active, le métahgrune teinte brillante.
Le C-alcynylglucalll est obtenu a partir du glucal peracétylé commiepzaréaction avec
l'iodotriméthylsilylacétylenel0 et de l'indium activé, dans du dichlorométhane 58C5.
Apres 2 jours a 55°C le produit est obtenu averendement de 89% et une stéréosélectivité
a/B 9/1 (Schéma 40).

OAc OAcC
ﬁ) |—=—=—SiMe; 2,0 éq
o) 0
AcO 10 AcO
89% (a/B 9/1
AcO /4 N 2.4 — (a/B 9/1)
CH,Cl, 55T, 2j | |
11
SiM83
Schéma 40
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Le mécanisme réactionnel est a ce jour peu conais insemblerait qu’'une espéce “organo-
indium” se forme intermédiairement et réagisse deedérivé oxacarbénium du glucal par

attaque nucléophile (Schéma 41).

OAC OAC
®
AcO 0\ AcO Q
~— ~—
IINn——SiMe; | |
SiMe3
Schéma 41

Des études sur le stéréocontrole et sur la résxtoesC-alcynylglycosides menées par
Minoru Isobe et son équipent confirmé ce mécanismig L'alcynylation via des alcynes
silylés exigerait la présence d’un acide de Levabgue SnGl conduisant a la formation de
'oxacarbénium auquel peut se coordiner I'alcyne laufacea. Ce controle stéréochimique
pourrait largement étre déterminé par la coordimagntre deux orbitaleg, c’est a dire
'oxacarbénium et le groupe acétylénique, alors lgueontréle stéréoélectronique permet a

I'orbitale a-pseudo-axiale de faire la liaison (Schéma 42).

OAc
@
AcO C{ AcO
— —_—_—
. N
Me;Si R _S
ACO AcO
Ac ¢ o
@ - Q —
& _
AcO &| | MesSi
R
R
Schéma 42

8 |sobe, M.; Nishizawa, R.; Hosokawa, S.; NishikaWvaChem. Commuri998 2665-2676
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b. Couplage via I'indium sur le 2-déoxy-tétra-O-aceawglucopyranose
Le C-alcynyl-2-déoxyglucosé&?2 est obtenu par réaction du 2-déoxyglucose pengcéty
4 avec l'iodotriméthylsilylacétylén&0 et de I'indium activé, dans du dichlorométhané 25

pendant 3 jours, avec un rendement de 86% et &éneosglectivité@ (Schéma 4314

OAc | — SiM83 2,0 éq OAC
10
Acoﬁ AcO Q
AcO oA In 2’4 éq AcO
¢ CH,Cl, 55T, 3] | |
4 12 SiMe,
86% (a/B 100/0)
Schéma 43

La série 2-déoxyglucopyranose offre de bons résultamais ce composé offre peu de
perspectives quant a une fonctionnalisation évéleten C-2 du sucre, dans l'optique

d’accéder a des composeés naturels, comme I'analoglycoslé de I'antigene Tn.

c. Couplage via lI'indium sur le 1,2,3,4,6-penta-O-gtét-glucopyranose
La réaction de couplage via l'indium sur le gluegseracétylés ne permet pas la
formation du produit attendu. Le produit observeaedui issu de I'assistance anchimérique

du groupement acétate en position C-2 (Schéma 44).

OAC - ) 3 OAcC
/éﬁ/ [—=—=—SiMe3 2,0 éq
@) 10 (0]
AcO OA AcO
AcO ¢ In 2,4 éq AcO S
AcO ’
¢ CH,Cl, 55T, 24h 0o
5 \\
SiME3
Schéma 44

Ce résultat a déja été observé dans I'équipe @snsiémes conditions mais avec l'iodure de
phénylacétylén&’ L’addition de I'espéce organométallique se faincsur le carbocation

tertiaire issu de I'assistance de 'acétate en(Sehéma 45).

0 Lubin-Geramain, N.; Baltaze, J-P; Coste, A.; Hadip A.; Laureano, H.; Legrave, G.; Uziel, J.; AugéOrg.
Lett.2008 5, 725-728
“! Lubin-Germain, N.; Hallonet, A.; Huguenot, F.; Rar, S.; Uziel, J.; Augé, Org. Lett.2007 18, 3679-3682
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. OAcC
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AcO o) Q
AcO KOAc AcO ‘0 o of

Schéma 45
Afin d’éviter cette assistance observée, les gromgrgs protecteurs ont été modifiés.

d. Couplage via I'indium sur le 1-O-acétyl-2,3,4,6r8e0-benzy-glucopyranose
Le C-alcynylglucose 13 est obtenu a partir du 1le€bd-glucose perbenzylé 3 avec
liodotriméthylsilylacétylene 10 et de l'indium &o#, dans du dichlorométhane a 55°C

pendant 24 heures, avec un rendement de 16% sténéeseélectivité/p 67/33 (Schéma 456

. OBn
OBN I—==—SiMe; 2,0 éq
BnO Q
10
B0 o BnO
o~ ] OBn \
In 2,4 éq
OBNnOAc CH,Cl,, 55T, 24h A SiMe
; 13 3
16% (a/B 67/33)
Schéma 46

Le faible rendement observé s’explique par la pigdiion du groupement benzyle en C-2 du
sucre, participation déja observé dans un cas geétdors de la réaction de Réformatsky sur
ce méme sucre 3 (cf Schéma 37). D’autre part, &etifede départ est récupéré trés

majoritairement (Schéma 47).

0 Lubin-Geramain, N.; Baltaze, J-P; Coste, A.; Hadig A.; Laureano, H.; Legrave, G.; Uziel, J.; AugéOrg.
Lett.2008 5, 725-728

57



BnO O
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OB
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OBn
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BnO 0 BnO
n J BnO —
BnO In2,4 ¢eq 20%
OBNOAC  CH,Cl, 55T, 24h ’
3
OH
OBn
(@]
BnO 0
BnO 60%
OBnOAc
Schéma 47

Afin de poursuivre notre étude sur la série pyranda réaction a été réalisée sur le
mannopyranose peracetylé.

e. Couplage via I'indium sur le mannopyranose peralééty
La réaction d'alcynylation via l'indium métalliqu& été étudiée a partir du
mannopyranose peracétylé. Ce fut toutefois saneesupuisque le sucre de départ a été
récupéré (Schéma 48).

|I———SiMe; 2,0 éq
AcO OAc 10 AcO— OAc
AcO O A\V4 AcO Q
AcO A\ AcO
OAc |In24éq AN

CH,CI, 55T, 24h .
' SiMejy

Schéma 48

Face a ce manque de réactivité, il serait intenésatudier ce type de réaction en utilisant

du bromure d’indium I, plus réactif que le métdledat d’oxydation 0.
f. Couplage via I'indium sur le BG-acétyl-2,3,4,6-di-isopropylidéne-mannopyranose

I a été montré au laboratoire que la réaction eene di-isopropylidéne-

mannopyranose et I'iodophénylacétyléne permettait d’obtenir teguit d’alcynylationa ci-
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dessous, avec un rendement de 55% (Schéma 49).deocgtte réaction, c’est le produit

déprotégé en C-4 et C-6 qui est obtenu.

\é I—=—=—Ph 2,0 éq
% o HO/\ 05

o) ' HO '
o)
In 2,4 éq
OAC  CH,Cl, 55T, 4h

@)
7 55%
Ph

Schéma 49

Ces résultats nous ont amenés a appliquer les mérnesditions sur
liodotrimétylsilylacétylenel0 (Schéma 50). Encore une fois, aucun produit delage n’est

obtenu.

\é [—=——SiMe; 2,0 éq \é

B
OAC |1 2.4 ¢q N

CH2C|2Y 55<C, 24h SiM63
Schéma 50

Cette méthode d’alcynylation nous a permis d’oibteifférentsC-glycosides avec des
rendements variables. Une étude complémentaiisautilde I'indium bromé, plus réactif que
lindium meétallique, pourrait améliorer les réstdtaobserves. Les résultats obtenus sur le
glucal offrent la possibilité d’accéder, aprés tmactionnalisation de la double liaison, a des

COMpOosSEs intéressants.

3.3 Rappel bibliographique sur les alkylations stértmaties de glycines

Deux voies d’alkylations stéréosélectives de dérigé glycine vont étre présentées.
Nous étudierons d’abord la copule au nickeBedokon(en présentant quelques exemples de
syntheses utilisant ce complexe), et ensuite nows pencherons sur la copule chirale de

Williams
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3.3.1 Methode de Belokon
En 1985,Yuri N. Belokor® décrit la synthése d’'un complexe de Schiff au INi
partir de la (S)-2§-(N’-Benzylprolyl)amino]benzophenone (BPB) et d’amindacdans le

méthanol en présence d’hydroxyde de potassium. rG®qole permet la préparation du
complexe en grande quantité, puisque plus d'ungkiimme a pu étre synthétisé ainsi

(Schéma 51). Cette réaction est généralisablenamdreux acides aminés.

1) 'PrOH, KOH 1) CH,Cl,, SOCl,
2) BnCl 2) O-aminobenzophenone ph_ O
& 3) HCl aq & 3) Na,CO3 aq .
e N eoon Lo~
H Bn N
Bn ©
BP 89% BPB 81%
MeOH, KOH,
glycine,
Ni(NOgz),
N, ,0—~°
«Ni\ _JH
o NN
CeHs
91%
Schéma 51

3.3.2 Les aldolisations

En 1995, Yuri N. Belokonutilise ce complexe au Ni(ll) dans des aldolisadio
stéreosélectives sur des aldéhydes aliphatiqueprésence d’'un exces de méthylate de
sodium (Schéma 529.

9 a) Belokon, Y. N.; Bulychev, A. G.; Vitt, S. V.;ttichkov, Y. T.; Batsanov, A. S.; Timofeeva, T. V.;
Tsyryapkin, V. A.; Ryzhov, M. G.; Lysova, L. A.; Bamutov, V. I.; Belikov, V. M.J. Am. Chem. S04.985
107, 4252 b) Belokon, Y. N.; Tararov, V. I. ; Malee¥, |.; Savel'eva, T. F.; Ryzhov, M. Getrahedron Asym.
1998 9, 4249-4252

89 Soloshonok, V. A.; Avilov, D. V.; Kukhar, V. P.;aFarov, V.l .; Savel'eva, T. F.; Churkina, T. Dkohnikov,
N. S.; Kochetkov, K. A.; Orlova, S. A.; Pysarevsky, P.; Struchkov, Y. T.; Raevsky, N. I.; Belokori, N.
Tetrahedron: Asynl995 6, 1741-1756
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Schéma 52

L’avantage d’un tel complexe réside dans l'acidiés protons en de la glycine, permettant
I'utilisation de bases faibles ou fortes dans desdidions de réactions trés variées. Ce

complexe est largement utilisé dans les synthésesétriques d’acides aminés énantioprs.

3.3.3 Les alkylations énantiosélectives
En 1997,Yuri N. Belokonengage l'auxiliaire chiral, précdemment décrit, <lda
synthese deS et de R)-B,B-diphenyla-alanine (DIP), produit particulierement intéregsan

dans la préparation de peptides d'intérét biologfgu_a C-alkylation du complexe chiral,

®13a) Belokon, Y. N.; Kochetkov, K. A.; Churkina, D.; Ikonnikov, N. S.; Larionov, O. V.; Harutyunya8, R.;
Vyskocil, S.; North, M.; Kagan, H. BAngew. Chem., Int. E@001, 40, 1948-1951 b) Ueki, H.; Ellis, T. K,;
Martin, C. H.; Boettiger, T. U.; Bolene, S. B.; 8shonok, V. A.J. Org. Chem.2003 68, 7104-7107 c)
Krasikova, R. N.; Zaitsev, V. V.; Ametamey, S. MKuznetsova, O. F.; Fedorova, O. S.; Mosevich, t. K.
Belokon, Y. N.; Vyskocil, S.; Shatik, S. V.; Nadéd,; Schubiger, P. ANuclear Medicine and Biology®004
31, 597-603

2 Tararov, V. |.; Savel'eva, T. F.; Kuznetsov, N; ¥onnikov, N. S.; Orlova, S. A.; Belokon, Y. N\torth, M.
Tetrahedron Asynl997, 8, 79-83
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avec du bromure de benzyle dans du DMF avec dérdxyde de sodium comme base, est

rapide et quantitative (Schéma 53).

v
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(S) L _
attaque face Si attaque face Re
Ph,CHX Ph,CHX
COOH
Ph
NH, O
Ph HCl
(S)-DIP

Schéma 53

Les deux produits, issus de l'attaque face Re e fai, sont facilement séparables par
chromatographie sur gel de silice aprés neutraisavec de I'acide acétique. A partir de
lauxiliaire chiral (), l'attaque face Si, moins encombrée, est priidéget donne acces

préférentiellement a I'énantiomer&){DIP. De la méme maniére, le complex® @donne

acces auR)-DIP.

En 1998 Daniel Danionet son équipsynthétisent des acides aminés insaturés
énantiomériqguement purs par condensation du brordiaiyle, de propargyle ou de 9-

bromoundecene avec ce méme complexe au Ni(ll) dgpélpar Belokon Y. K

Nous avons choisi de montrer ici quelques voiesygheses faisant intervenir ce complexe,
mais de nombreuses équipes de chercheurs onguwdigéactif pour des synthéses variées

d’oxazolidinone$* ou encore d’acides carboxyliques aminocycloprop&he

8 Collet, S.; Bauchat, P.; Danion-Bougot, R.; DanidnTetrahedron Asyni998 2121-2131
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3.3.4 Methode de Williams
Robert M. William&*°%® a démontré dans ses travaux que5®,§B- et le 6R,63-4-
CBz(ou Boc)-5,6-diphényl-2,3,5,6-tétrahydrbH4.,4-oxazin-2-ones sont des modeles de

glycines chirales non racémiques, utiles pour fe®se de diverse acides aminé®.

Pour synthétiser ces oxazinones, il est nécessaipgéparer les 2-amino-1,2-diphényléthanol

en une forme optique pure (Schéma 54).

Ph
Phﬁ/'\OH
NH,
Ph Ph (1S,2R)-2-amino-1,2-diphényléthanol
Ph Ph
OH OH
o) NH,OH.HClI NOH 1) Hp, Pd/C
2) L-Glu Ph
3) NH,OH H
Ph,
‘("o
NH,
(1R,2S)-2-amino-1,2-diphényléthanol
Schéma 54

La synthése classique de ces substances impligdédizublement cinétique desiiythro-2-
amino-1,2-diphényléthanol racémique obtenu par dy@nation de la benzoine oxime. Ce
dédoublement cinétique se fait en présence d'agidamique, comme I'a déja déckitosche
Tishleren 1951° Il est remarquable de noter que la réduction aéirie ne conduit qu’a un

dérivéerythro, lethreon’étant pas détecté.

%4 a) Soloshonok, V. A.; Cai, C.; Hruby, V.Qrg. Lett.200Q 2, 747-750 b) Soloshonok, V. A.; Cai, C.; Hruby,
V. J.Tetrahedron Lett200Q 41, 135-139

% Debache, A.; Collet, S.; Bauchat, P.; Danion, Euzenat, L.; Hercouet, A.; Carboni, Betrahedron Asym.
2001, 12, 761-764

% @) Williams, R. M.; Im, M.-N.J. Am. Chem. So¢1951, 113 9276-9286) Williams, R. M.; Im, M-N.J. Am.
Chem. Soc1991, 113 9276-9286 cpastlik, K. A.; Johns, U. S. D. M.; Chen, Y.; Wélins, R. MSynlett2005
4,693-696

7a) Williams. R. M.; Im, M. NJ. Am. Chem. Sot991, 113 9276 b) Williams. R. M.; Fegley, G. J.; Gallegos,
R.; Schaefer, F.; Pruess, D.Tetrahedronl996 52, 1149

% Nolen, E. G.; Watts, M. M.; Fowler, D. Qrg. Lett.2002 4, 3963-3965

% Aoyagi, Y.; lijima, A.; Williams, R. M.J. Org. Chem2001, 66, 8010-8014

O Weijlard, J.; Pfister, K.; Swanezy, E. F.; Robins€. A.; Tishler, MJ. Am. Chem. So&951, 73, 1216-1218
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Plus recemmentBarry Sharplessa décrit une méthode de dihydroxylation asymétridae
trans-stilléne suivi par une aminatibnT. Fujisawd? et son équip@nt décrit quant & eux la
réduction asymétrique du 1,2-diaryl-2-benzyloxyigéthanones, d@tranck AlllstonDavis'® a
reporté une synthése asymeétrique de la benzoinaeoyiar une oxydation asymeétrique
d’énolate de déoxybenzoine. Par ces nombreuse®dastidécrites, on peut remarquer que la
préparation optiguement pure de ces aminoalcookga une attention grandissante due a
leurs utilisations comme auxiliaires chiraux poardynthése asymétrique, l'utilisation en
phase stationnaire chirale pour des applicationkHBu encore comme ligands dans la

catalyse asymétrique.

Les dérivéserythro-2-amino-1,2-diphenyléthanol sont ensuite transésman oxazin-2-one
(Schéma 55). Les lactones alors formées, permdtiedtiction d’'une stéréosélectivité lors

d’alkylations.

Ph Ph
Ph
NH, 1) BrCH,COOEt R/Nvgo
2) p-TSOH.H,0
3) RX
Ph eh

Ph,,
‘ (0]

Ph,
’, OH
|\/;2\ R/N\/go

Schéma 55

3.3.5 Alkylation sur I'iodure de méthyle

La lactone issue de ldl$,2R-2-amino-1,2-diphényléthanol a été alkylée avec de
'iodure de méthyle en présence de bis(triméthylisimidure de sodium a -78°C donnant
acces a un seul diastéréoisomeére. Ensuite, I'hyuhmlgse de la copule chirale permet

d’obtenir laL-alanine (Schéma 56).

™ a) Gao, Y.; Sharpless, K. Bl; Am. Chem. S0d.988 110, 7538-7539 b) Chang, H.-T.; Sharpless, K. B.;
Tetrahedron Lett1996 37, 3219-3222

2 Shimizu, M.; Tsukamoto, K.; Matsutani, T.; Fujisawl. Tetrahedronl 998 54, 10265-10274

" Davis, F. A.; Haque, M. S.; Przeslawski, R. MOrg. Chem1989 54, 2021-2024
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Ph Ph
Phﬁ)\o 1) NaN(TMS),, Mel, THF Phﬁ/'\ 2) PACy, H, (3 atm) OH

o
H N\/g
N 2
sc Mo BzC/N\./gO -
- Me
Me
91% 84%
Schéma 56

Seul le produit trans-alkylé est observé. Cetteaenhdiastéreoseélectivité peut s’expliquer par

une conformation bateau de I'intermédiaire forméhgna 57).

O%I/Nvgo LIHMDS N /W ©®

O RBr

Schéma 57

Le phényle en C-2 s’oriente en position équatorgleelui en C-3 en position axiale, ce qui
favorise une attaque par le dessous du cycle mbngh®’autre part, leZR,33-6-0x0-2,3-

diphényl-4-morpholine carboxylate de benzyle préseles avantages suivants : il est
commercial, la pureté optique du produit final estcellente, et il présente une haute

réactivité.

Le laboratoire deTokyo University of Pharmacy & Life Scienaedémontré’ dans de
nombreuses publications sur les alkylations d’éesl&t les substitutions électrophiles de ce
modele de glycine simple, I'utilité de cette copulelativement accessible, pour la synthese

d’une large palette d’aminoacides et de peptidestéses.

% Aoyagi, Y.; lijima, A.; Williams, R. M.J. Org. Chem2001, 66, 8010-8014
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3.3.6 Alkylation sur un dérivé sucre iodé

En 2002 Ernest G. Nolenutilise I'énolate de glycine chirale, décrit préeéunent,

pour la préparation de déri@glycopyranosyle relié & une séritfd.a synthése demande la

transformation au préalable @iallylglycopyranoside en son dérivé iodoéthyle, suibit par

la suite une substitution par I'énolate (Schéma 58)

1) OsO,4, NalO,
OBn 2) NaBH,, MeOH

3) PPh,, |,, imidazole
BnO o ) 3 12

BnO BnO Q
BnO BnO B8O LIHMDS
| THF
HMPT
79%
Schéma 58

3.3.7 Alkylation sur un iodure de cyclopentyle

OBn
(0]
BnO Ox 0. .Ph
BnO °
BnO .,
l}l 'Ph
Boc
87%
1) Li, NH3
2) Ac,O
Pyridine
OAc
(@]
AcO Os_OH
AcO
AcO
II\IH
Boc

7%

En 2003, Singh Satendra et Pennington Mich4ebnt utilisé une oxazinone chirale

développée pawilliams® dans une réaction faisant intervenir un iodure gelopentyle

(Schéma 59). lls ont ainsi eu acces a un acideé@mtdressant, la cyclopentylglycine, dont

'une des propriétés est d’étre un inhibiteur cotiipéle I'isoleucine assimilée &. Col..

% Nolen, E. G.; Watts, M. M.; Fowler, D. Qrg. Lett.2002 4, 3963-3965
" Singh, S.; Pennington, M. Wetrahedron Lett2003 44, 2683-2685

% a) Williams, R.M.; Im, M.-N.J. Am. Chem. Soc1951, 113 9276-928&) Williams, R.M.; Im, M-N.J. Am.
Chem. Socl1991], 113 9276-9286 cpastlik, K. A.; Johns, U. S. D. M.; Chen, Y.; Wdlins, R. MSynlett2005

4,693-696
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. PdCl,, H
e} ) @(%' Boc/N v S0 2z
60% 84%
Schéma 59

En premier lieu nous avons choisi de porter nottendon sur les alkylations
diastéréosélectives faisant intervenir le complehieal au nikel développé p8elokon Cette
préférence est le fruit d’'une collaboration de lomglate avec le professe@nne-Marie
Papini. En effet, ce réactif est utilisé par ses équgeess le cas de synthese d’acides aminés
alcynylés. Par la suite, nous étudierons égalenesntalkylations diastéréosélectives de
I'énolate dewilliams sur unC-glycoside iodoéthyle.

3.4 Fonctionnalisation deG-glycosides synthétisés

3.4.1 Fonctionnalisation deS-glycosides obtenus par la réaction de Réformatsky

Afin de valoriser les molécules synthétisées sédométhode d’addition nucléophile
de Réformatsky, une fonctionnalisation @tglycoside8 a été envisagée. Dans un premier
temps, la fonction ester méthylique a été modiéigehalogénure d’alkyle, permettant I'étape
de couplage diastéréosélectif avec un complexalctiir nickel. Dans un second temps, la
dihydroxylation de la double liaison a été réalig®iasi, a partir d’'un motif glucal pourra étre

synthétisé un analog@&glycosylé de I'antigéne Tn.

> Fonctionnalisation de I'ester méthylique du composéB)

Le triol est obtenu a partir de I'éthanoate de ylétidu glucald avec du borohydrure
de sodium et du dichlorure de calcium dans un ngélagéthanol/THF a -20°C, avec un
rendement de 77% (Schéma 60). Cette méthode permaetois la réduction de la fonction
ester et la déprotection des acétaies.

" Poulain, F.; Serre, A-L.; Lalot, J.; Leclerc, Buyirion, J-C.J. Org. Chem2008 73, 2435-2438
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OAcC O OH
Br/\n/ ~ OAc
(@] O o) (@]
AP AcO HO \ __

NaBH4, CaC|2
Zn*, CH,Cl, 55T COOMe  EtOH/THF
8 -20T, 1 nuit ——_———
52% (a/B 50/50) (‘Bu),Si(OTH),
2,6-lutidine
DMF, -20T 1h
0T 1 nuit
Sngl
S|\ o
O -
14 OH

14%

Schéma 60

Les alcools en C-4 et en C-6 sont ensuite protétgsfacon orthogonale avec du
trifluorométhanesulfonate de thrt-butylsilyle en présence de lutidine dans du DMéurp
donner le produil4 avec un rendement de 14%. Malgré toutes les ptiéosuprises pour

sécher le triol, ce rendement n’a pas été amélioré.

Afin decontourner le faible rendement de I'étapepdetection, une benzylation peut étre

envisagée (Schéma 61). Cette étape n'a pu étisgéahais reste a I'étude au laboratoire.

OAc AcCl, MeOH OH NaH, BnBr OBn
0 o DMF o
ACO e N > HO — )\ e > Bno —
COOMe COOMe COOH
' BH, DMS
|
OBn
0
BnO™ \ __
OH
Schéma 61
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Dans ce cas, il est nécessaire de déprotégerigélaent les acétates sans toucher a I'ester
méthylique. Pour ce faire, le diol serait obtenpaétir de I'éthanoate de méthyle du glugal
avec du chlorure d’acétyle dans du méthanol. Sétiage de benzylation du diol dans des
conditions classiques, c'est-a-dire avec de I'nydde sodium et du bromure de benzyle dans
du DMF. Dans ces conditions, la saponification 'dstér méthylique est fort probable. La

réduction de I'acide carboxylique avec du Bte¢rmettrait d’obtenir I'alcool attendu.

Enfin, le dérivé iodé serait obtenu par une hatatjén de I'alcool par du diiode en

présence de triphénylphosphine et d’imidazole dan®luéne (Schéma 62).

ng ng

-0 -0
Si; O - - Si; o
0"\ _ O \—
OH IIDPh3, Imidazole |
2
OBn Toluéne reflux OBn
0 o}
BnO D N > BnO —
OH |
Schéma 62
> Fonctionnalisation de la double liaison du glucalg)

Nous avons ensuite abordé les travaux de fonaimation de la double liaison du
glucal 8 par une réaction de dihydroxylation. De facon sempnte, ce compo&n’a montré
aucune réactivité vis-a-vis des conditions classqtype Upjohn (Osfcat.-NMO) : le
produit de départ ne subissant aucune transform&tidous soupconnions que les influences
conjuguées des effets électroattracteurs des gmmemts acétates et de la fonction ester
appauvrissaient considérablement la double liagtanisaient a sa réactivité.

Ce méme phénomeéene a également été observé papéédglean-Charles Quiriorsur les
CF>-glycosides”® En 2008, une méthodologie permettant la synthégeCé,-mannosides
basée sur l'addition d’'un difluoroénoxysilane sur glucal, suivie par une réaction de

dihydroxylation, a été développée Paan-Charles Quiriort son équipg€Schéma 63).

®vanRheenen, V. ; Kelly, R. C. ; Vha, D. Yetrahedron Lett1976 17, 1973
" Poulain, F.; Serre, A-L.; Lalot, J.; Leclerc, Buyirion, J-C.J. Org. Chem2008 73, 2435-2438
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OTBDPS
o)
. o} HO Q
D-glucal HO™ \__ HO
F NHR
COOEt F
F o)
Schéma 63

Les acétates du Giglycoside ont été clivés en milieu acide, et balc primaire protégé

sélectivement sous forme d’éther silylé, TBDPS t&€#ainsformation a permis aussi bien de
séparer les deux épimeres que de récupérer desosémpéactifs vis-a-vis de la réaction
d’osmylation. Chaque diastéréoisomere est en effetacement dihydroxylé, et ce de facon

diastéréosélective (Schéma 64).

OTBDPS
1) HCL, EtOH OTBDPS
AcO 91% F F Q
ACO O F Q HO™ \ __
= F HO N\t COOEt .
tooet 2 ;I'BDPSCI, NET3, DMAP COOEt
a/P 6/4 65%
cat. 0sOQ4, NMO
DCM
OTBDPS OTBDPS
o, R F Y
HO Q H%S R
HO COOEt -
¢ “COOEt
68% 62%
Schéma 64

Apres ce bref état de I'art, nous avons applicgiéeanéthodologie aG-glycoside8.
Ainsi, le diol est obtenu par déprotection des @eét avec du chlorure d’acétyle dans de
I'éthanol (Schéma 65). Au cours de cette étape,tramsestérification de I'ester méthylique

en ester éthylique se produit, ne génant en riegesie de la synthése.

AcO AcCl, EtOH  HO
0 0
8 75%

COOMe

COOEt

Schéma 65

70



L’alcool primaire est ensuite silylé sélectivemeat du chlorure deert-butyldiphénylsilane,
en présence de triéthylamine et de diméthylamiresddu dichlorométhane avec un

rendement de 45% (Schéma 66).

TBDPSCI

OH CcH,Cl, OTBDPS
HO \o NET,, DMA o \o
COOEt 15 COOEt
45%
Schéma 66

L’étape de dihydroxylation de la double liaison dcal 15 a permis d’obtenir un seul
diastéréoisomeredl6 en présence dé&l-oxyde deN-méthylmorpholine et d’'une quantité
catalytigue de tétraoxyde d'osmium dans un mélaege/dichlorométhane, avec un

rendement de 51% (Schéma 67).

NMO, 0sO, 4%

OTBDPS H,0/CH,Cly %THBDPS
o} .
o\ JOS =R
15 COOEt 16 COOEt
51%
Schéma 67

Enfin, une benzylation du tridl6, puis une fonctionnalisation de I'acide permettiédccéder

a un dérivé iodoéthyle du glucose (Schéma 68).

OTBDPS
OTBDPS |\ oo OTBDPS OBn
OH OBn
DMF BnO Q
HO .Q Q A
____________ » BnO s BnO
HO EnO T
COOEt COOH

Schéma 68
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L’addition d’'un bromoacétate de méthyle surDeglucal peracétylé nous a donc
permis,via différentes réactions de fonctionnalisation, détar a diver€-glycosides tels les
a-mannosides. Ces composeés, par la perspective duhbstitution nucléophile en C-2,

permettent d’approcher les dérivés 2-acétamidoeBagifucopyranoses.

3.4.2 Fonctionnalisation deS-glycosides obtenus par alcynylation via l'indium

Afin de valoriser lesC-alcynylglycosides synthétisés par la méthode giatation
médiée a I'indium, une fonctionnalisation de laideariméthylsilylacétyléne d’'une part et de

la double liaison du glucal d’autre part a été sagee.

> Fonctionnalisation de I'alcyne du composeé (11)

La premiére étape est la déprotection des acégttds triméthylsilyle de maniére
simultanée (Schéma 69). Le diol serait obtenu deiéna quantitative a partir du compdé
avec du carbonate de potassium dans le métharslitEnla protection sélective des alcools
C-4 et C-6 avec du ditriflate de t#rt-butylsilyle, en présence de lutidine dans du DMF,
permettrait de donner le diol silylé. Enfin, I'iddan de I'alcyne vrai, puis I'hydrogénation des
insaturations permettraient d’accéder aQiglycoside correctement fonctionnalisé pour étre
engageé dans une réaction d’alkylation diastéréotédeavec la copule chirale au nickel Il de

Belokonou avec I'oxazinone dé¢/illiams.

S NP ~ HO— - >L
o) : Si-0
A"\ ) K,CO5 MeOH  HO™\__ (‘Bu);Si(OTf), o Q
2,6-lutidine —
I | omF -20C : I
¥

SiME3 H

Si-0
H, Pd/C \ (0]
)\SI\/ O 4———2 ———————— O -
O

Schéma 69



> Fonctionnalisation de la double liaison du compos@.l)

Une seconde étude a été réalisée afin de fondtiigen la double liaison d-
alcynylglycosidell Dans ce cas, suite a une erreur de manipuldtayde deN-méthyle
morpholine a été remplacé par la morpholine.

La réaction de dihydroxylation du glucal alcynylé, en présence d'un sel dihydraté de
tétraoxyde d’osmium et de morpholine dans un méaagtone/eau, permet de déprotéger

sélectivement le groupement triméthylsilyle (Schéiba

OAC KzOSO4.2H20
Morpholine OAc

0] acetone/eau
AcO @)
— AcO™ \ __
ol a2

SiMe3

86% H

Schéma 70

Ce genre de déprotection ne semble pas étre daastla littérature. Nous proposons donc ici
une nouvelle méthode de déprotection d’alcyne thigigilylé au méme titre que celle
utilisant le fluorure de tétra-butylammonium (TBAF). Toutefois, une étude métHodmue
doit étre réalisée au laboratoire pour observegéltzessité du réactif a 'osmium. En effet, est-
ce la complexation du métal aux deux insaturatiansg entraine une contrainte
conformationnelle permettant a la morpholine derok&ger le groupement silylé ? Pour ce

faire, la méme réaction sera réalisée sans préskogmium a partir d€-glycosidell.
Ainsi, a partir de chacune des molécules obtenwslg réaction d’alcynylation

médiée a l'indium, une fonctionnalisation de laloeaalcyne permet d’accéder a des dérivés

iodés (Schéma 71) préts a étre engagés dans whatialk diastéreosélective.
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AcO AcO
AcO Q AcO 0]
— . —
l !
ACO OSlMe3 ACO
AcO 0]
AC&T — A0
l !
BnO SiMe3 BnO
BnO Q BnO o)
BnO — BnO
OBn \\\\\ BnO |
SiMeg
Schéma 71

3.5 Synthése de glycoaminoacides par une méthode ldtbiy
Dans cette partie, notre objectif concerne la ®sg¢hde I'analogue C-glycosylé de

'antigene Tn (Schéma 72).

NHBoc
OBn OBn OBn
BnO Q BnO O oA BnO Q
BnO ﬂ-'BOC p— BnO — BnO
AcHN AcHN AcHN
% COH | OH
23 22

oB OBn
n
o BnO Q
BnO BnO
BnO — AcHN o
AcHN [
21 H

Schéma 72

Pour ce faire, une alkylation diastéréosélectivieeemn dérivéC-glycosylé idoéthyle3 et un
aminoacide a été étudiée par deux méthodes :de=Belokonet celle déVilliams.
Tout d’abord, nous allons présenter les étapeythése permettant d’obtenir le sucre iodé,

puis les étapes d’alkylation seront décrites.



Le sucre iodoéthy23 a été synthétisé par une méthode décritdlypan Xie’’
La premiére étape, décrite pBerek Hortonen 1966'° permet d'obtenir le chlorure de
glucopyranosylel9 a partir de la glucosamine commerciale avec umleement de 72%
(Schéma 73).

HO
HO o] AcCl, nuit, ta AACO
HO cO
ACHN AcO
AN oH AcHN ¢,
19
72%
Schéma 73

L’acétylation de l'alcool anomérique permet la fation d’acide chlorhydrique gazeux
nécessaire a sa chloration. En méme temps, lagimteeonsécutive des différents alcools du

sucre permet la formation du chlorure de glucopysste19 (Schéma 74).

OH OAc
HO 2 ACO 09
"o AcHN AcO v hHd
C
1 OH Q)]\O) AcHN ) CH,
H,C ED
3 i)
OYCHg
'&' OH
OAC OAcC
@ Cl
AcO o AcO O\A> + B
AcO AcO
AcHN AcHN
Cl
Schéma 74

La deuxiéme étape, décrite f@2arolyn R Bertozzien 1996'° puis reprise par d’autres
chercheurs notammemtereck Hortorf° est une réaction radicalaire & partir du chlodee

glucopyranosyld9 avec de l'allyltributylétain en présence d’azotsisbutyronitrile) (AIBN)

@) Grugier, J.; Xie, J.; Duarte, |.; Valéry, J-M.0rg. Chem200Q 65, 979-984 b) Xie, JCarbohydr. Res.
2003 338, 399-406

8a) Horton, DOrganic Syntheses, Coll973 5, 1 b) Horton, DOrganic Syntheses, Coll966 46, 1

“Roe, B. A.; Boojmra, C.; Griggs, J. L.; Bertoz2i,R.J. Org. Chem1996 61, 6442

8 Cui, J.; Horton, DCarbohydr. Res1998 309, 319
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au reflux du toluene. L'allylglucopyranosi@® est obtenu

stéreospécificité (Schéma 75).

ACO e) /\/SHBU3
AcO
AcHN ¢ AIBN
19 Toluene reflux

Schéma 75

avec un rendement de 60% et une

AcO

AcO
AcO

AcHN
20

60%

Les inconvénients de cette étape, pourtant spéeifenvers I'anomére, sont d’'une part la

toxicité de l'allyltributylétain et d’autre part 0t de ce réactif limitant I'échelle de synthese

du produit.

L’allylglucopyranoside20 est ensuite déprotégé avec du méthylate de sodiuns du

meéthanol a température ambiante, pour donnerdeaviec un rendement quantitatif (Schéma

76)."™ Ensuite, I'allylglucopyranoside benzy®l est obtenu par une benzylation ttiol

intermédiaire avec de I'hydrure de sodium et duthme de benzyle dans du DMF avec un

rendement de 92%.

1) MeONa (3.9M) OH

MeOH, ta, 15min,

n

OAc
AcO O
AcO
AcHN _
20

guantitaf

Schéma 76

2) NaH, BnBr, DMF
HO O
HO
AcHN |

OB
BnO O

BnO

AcHN | _
21

92%

L’alcool 22 est ensuite obtenu en deux étapes a partir dgldlaicopyranoside benzylgl

(Schéma 77, Schéma 78).

1) Nalo,
BB(”)O 2,5% 0sO, dans t-BUOH B:go
n
ho~ H,OITHF o’
AcHN AcHN
01 Z CHO
Schéma 77

™ Xie, J.Carbohydr. Res2003 338 399-406
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La premiére étape est la formation intermédiairéalééhyde par une coupure oxydafite>
a partir de l'allylglycoside1 par le périodate de sodium en présence de tétlaaXpsmium

dans un mélange eau/THF (Schéma 78).

OBn OBn
OBn
o BnO O H,O BnO O
BnO BnO BnO + 0s0;
BnO AcHN AcHN
AcHN P /o OH

oW/ 0_9&0 OH
0795:0 O
0
NalOg4
OBn OB
O n
A BBOO 2 BnO O
NalO; + H H + n n
3 AcHN BnO
| AcHN
0
o) %
oﬁ/ﬁ\\\\cc))H
HO O
Schéma 78

La seconde étape est la réduction de l'aldéhydelgdrorohydrure de sodium dans du
méthanol pour donner I'alco@R avec un rendement de 79% pour 2 étapes (Schéma 79)

OBn
OBN 5y NaBH,, MeOH
BnO Q BnO Q
BnO BnO
AcHN o AcHN OH
22
79%
Schéma 79

Enfin, le dérivé iodoéthylglucopyranosy28 est obtenu a partir de I'alco@R avec de
la triphénylphosphine, de l'imidazole et du diiodans du toluene au reflux avec un
rendement de 50% (Schéma 80).

% Nolen, E. G.; Watts, M. M.; Fowler, D. Qrg. Lett.2002 4, 3963-3965
153 Stewart, A. O.; Williams, R. MJ. Am. Chem. So985 107, 4289
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OBn PPhs, Imidazole, I, OBn
BnO (0] toluene reflux 40min BnO (0]
BnO BnO
AcHN OH AcHN |
22 23
50%
Schéma 80

Le mécanisme d’iodation a partir de I'alc@4 est décrit ci-dessous (Schéma 81).

OBn
BnO = ¥ + HI
BnO ) m® ©
AcHN o) I*PPhg |
HN
LN
+ _ OBn
PPhj I—I o @
BnOO O | HZN/\\N
Bn I\/
AcHN | +OPPhg

Schéma 81

3.6 Alkylation énantiosélective a partir de différedtyivés iodés

Des dérivés sucres iodés ont été synthétisésymsds méthodes.
Les réactions de Réformatsky et d’alcynylation Riredium métallique ont permis d’obtenir
des dérivés glucals, pouvant étre dihydroxyléssraassi des dérivés 2-déoxyglucopyranosyl
avec de bons résultats (Figure 10). Ces molécateses devraient permettre d’accéder a une

famille d’'aminoacide£-glycosylés variés.

OBn

OAc OAc
(@]
BnO
BnO AcO Q AcO O
BnO /\I — AcO
| |
Figure 10

La méthode d'allylation a partir de la glucosamiae permis d'obtenir le dérivé
iodoéthylglucopyranosyl@3, avec de bons rendements, et donne un acces iphas & la

famille des analoguds-glycosylés des aminoacides glycosylés naturels.
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Toutes ces molécules sont fonctionnalisées de mea@dieétre engagées dans une réaction
d’alkylation diastéréosélective. Dans un premiangs, nous nous sommes intéressés a
l'alkylation selon la méthode d@elokon puis a I'alkylation entre un dérivé iodé et I'éate

deWilliams

3.6.1 Alkylation de glycine portant une copule chiraler pamntermédiaire d'imine de la
alycine

a. Alkylation du dérivé iodoéthylglucopyranosgie
Le complexe chiral développé pBelokonest trés utilisé dans la synthese d’acides
aminés énantiomériquement purs. Cependant, cepideco’a jamais été engagée dans une
réaction mettant en jeu un dérivé sucre comme mareeiode.
Cette stratégie nous semble étre un moyen originapide pour coupler un sucre a un acide

aminé chiral pouvant donner accés a une biblioth@&@gC-glycosides.

Dans cette derniere partie, nous avons etudiéylation diastéréosélective entre le dériveé
iodoéthylglucopyranosyl@3 et un complexe au nickel en présence d’hydroxyelesatium

dans de I'acétonitrile (Schéma 82).

BnO—™"\™ = "mmmmmmmmmmmmmmmmmees OBn
ACHN | NaOH, CH4CN, ta, nuit CeHe NHAc
23
' MeOH
' HCI 2M
; reflux 1H
OBn
BnO Q
BnO NH,
AcHN :
CO,H
Schéma 82

Apres I'étape de décomplexation dans un mélangéanét/HCI 2M au reflux, le produit

n'est pas obtenu. Dans ces conditions basiquasjn@aen C-2 est déprotégée et déprotonée,
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ce qui entraine une cyclisation intramoléculairecanne élimination d’iodure pour donner le
compos&4 (Schéma 83).

0o |
OBn O)\ CeHs OBn
BnO O 0

BnO BROS

AcHN | NaOH, CH5CN, ta, nuit HN

23 24
60%
Schéma 83

De par la complexité et 'encombrement de la cemhiiral choisie, nous avons décidé
de poursuivre I'étude de cette réaction sur le méérevé iodoéthylglucopyranosy@3 en
utilisant I'énolate daVilliams, structurellement plus simple. L'encombrement stéritjé au
complexe de nickel peut rendre difficile la sulsgittin nucléophile, favorisant fortement

I'étape de cyclisation intramoléculaire.
b. Alkylation du dérivé iodoéthylglucal

Par la suite, I'alkylation sera étudiée entre lev@eiodoéthylglucal et le complexe au nickel

en présence d’hydroxyde de sodium dans de I'adéter{Schéma 84).
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S\I/ NaOH, CH;CN, ta, nuit Z / :

T
NN HCI 2M, MeOH

(o] | Reflux 1h
@ e NE

<« ----- -

COOH
HaN

Schéma 84

L’application de cette méthode sur chacun des dgiivdés devrait permettre d’accéder a une

famille d’'aminoacide£-glycosylés (Schéma 85).

j;\ _0
RO Q SK o)

RO 0]

—

® COOH
H Y ~COOH S

Schéma 85

3.6.2 Alkylation de glycine portant une copule chiraler gintermédiaire d’énolate de

Williams

a. Alkylation sur le dérivé iodoéthylglucopyranosg@
Nous avons décidé dutiliser la lactong5 issue du I1S,2R-2-amino-1,2-

diphényléthanol en raison de la stéréochimie soéd&Figure 115"

8 Dastlik, D. A. ; Sundermeier, U. ; Johns, D. NChen, Y. ; Williams, R. MSynlett2005 693-696
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Ph

Figure 11

Cette copule, facilement synthétisgblgpermet une séparation plus facile des

diastéréoisomeres obtenus apres I'étape d’alkylatio

La réaction d’'alkylation a été étudiée a partirdsuivé iodoéthylglucopyranosyR3 avec la
lactone25 de Williams en présence d’hexameéthyldisilazoture de sodiunHWRS) a -78°C
dans du THF (Schéma 86).

Ph
Ph,, -~
’ (@]
N
Boc” vgO OBn
OBn 25 o
BnO Os_0._ .Ph
BnO Q \< BnO K
BnO / AcHN .
AcHN | . |}] “Ph
23 NaHMDS, THF, -78C ata Boc

Schéma 86

Le produit attendu n’est pas obtenu. La encore itgyclke 24 issu de la cyclisation

intramoléculaire est observé avec un rendemenéée(Bchéma 87).

OBn
NaHMDS, THF OBn
BnO Q -78C ata BRO o)
AcHN | HN
23 24
76%
Schéma 87

Face a ce méme produit, obtenu par les deux véadisylhtions envisagées, nous décidons

d’étudier la formation d’un tel composé dans etture.
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Un produit semblable a été obtenu paan Xie® par la réaction d’'un dérivé sucre bromé
avec le triéthyle phosphite (Schéma 88). Cettetigadntramoléculaire secondaire a été
facilement évitée en remplacant le triethyle phdspipar le triméthyle phosphite et en

abaissant la température de la réaction.

OBn OBn OBn
P(OEt), reflux
BnO Q (O=s BnO Q + BnO Q
B BnO BnO
AcHN Br AcHN PO(OE), AcN
85% 10%
Schéma 88

Les résultats observés dans la littérature nous imoités a étudier la réaction

d’alkylation en abaissant la température a -85°%€hé®a 89).

Ph
Ph,, -~
’ (@]
_N
Boc ) OBn
OBn 25 o
BnO Os_0. +Ph
BnO Q \< BnO K
BnO / AcHN .
AcHN | N~ “Ph

NaHMDS, THF, -85T |
23

Schéma 89

Les résultats obtenus sont identiques a ceux peéude@nt decrits, seul le produit cyclisé est

formé (Schéma 87).

L’étude des réactions d’alkylation sur le dérieéaéthylglucopyranosyl23 selon la
méthode deBelokond’'une part et selon la méthode tdlliams d’autre part montre la
formation d’'un produit bicyclique issu d’'une cyeli®n intramoléculaire de I'amine sur le
carbone portant un atome d’halogene. Afin d’évitette réaction, nous avons envisagé de

modifier la protection de I'azote en effectuant alo@ble protection.

8 Gaurat, O.; Xie, J.; Valéry, J-M. Carbohydr. Re003 22, 645-656
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3.6.3 Modification du groupement protecteur de I'azote

Dans un premier temps, une double protection parsecond acétate semblait la
solution la plus rapide. Dans un second temps, @@08S envisagé une protection par un

groupement phtalimido.

a. Diprotection de I'azote par un acétate
Rye et Withef§ ont décrit une double protection d’'un azote en tsiC-2 d'un
disaccharide avec de l'acétate d’isopropyle engmés d’acidepara-toluene sulfonique, a
65°C (Schéma 90). Le produit est obtenu avec usliext rendement de 98%.

p-TsOH
AcO _OAcC acétate d'isopropyle  AcO _OAc
MeO,C 65 T N MeO,C
@) o @]
AcO (@] AcO OMe AcO OACO OMe
NHAC OAC NAC, OAc
98%
Schéma 90

Ces conditions ont été appliquées au dérivé ibgtgiticopyranosyle23, en
remplacant toutefois l'acétate d’isopropyle par kicétate de vinyle, disponible au
laboratoire.

A partir du dérivé iodoéthylglucopyranosyRS8 avec de l'acétate de vinyle en présence
d’acidepara-toluene sulfonique a 65°C, aucun produit n’estenbtet le produit de départ est
récupéré (Schéma 91).

A

OBn OBn
v/
BnO O A\ BnO Q
BnO BnO
AcHN | TsOH Ac,N |
23 65C

Schéma 91

Une stratégie différente de double protection acdeig envisagée en utilisant un groupement

phtalimido.

8 Rye, C. S.; Withers S. @. Org. Chem2002, 67, 4505
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b. Protection de I'azote par un groupement phtalimido
En 1996,C. R. Bertozzidécrit une étape d’allylation permettant d’obtenir N-

phtalimido-glucopyranoside avec une sélectivité tgentéd (a/f 1/10) (Schéma 92

OAc OAc OBn

(@] O o
AcO AcO BnO I
ACO/%'X AC(;%/\/ Bno/%/\/

Os N Ox_N Ox—N
5@ o 5@

Schéma 92

La stéréosélectivité de cette réaction semble @terminée par la nature du groupement
protecteur de I'amine en position C-2. En effetus:icavons vu précédemment qu’'une
sélectivité a était obtenue préférentiellement lorsque I'amin@itéprotégée par un
groupement acétate, peu encombrant. Cette doublecgion nous donne donc acces aftles

C-glycosides moins intéressants pour la stratégresageée.

Enfin, a partir du dérivé iodoéthylglucopyranosgi®a été envisagée une seconde protection

de I'azote par un groupement Boc.

c. Protection de I'azote par un groupement Boc

hY

Dans la littératurel.ee et son équip® ont décrit une protection Boc & partir du

glucopyranoside de méthyle avec dueti-butyl dicarbonate, en présence de DMAP dans le

THF (Schéma 93).
OBn OBn
o Boc,O, DMAP
BnO THF, 80T BnO Q
BnO —_— - BnO
AcHN AcBocN

OMe OMe
85%

Schéma 93

Ces conditions ont été appliquées au dérivé iytgiticopyranosyl@3.

% Roe, B. A.; Boojamra, C. G.; Griggs, J. L.; Bedio£. R.J. Org. Chem 1996 61, 18
8 B. C. Lee et alBioorg. Med. Chen2007, 17, 7755-7764
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A partir de celui-ci et de dert-butyl dicarbonate en présence de DMAP dans le BdEyun
produit attendu n’est obtenu, mais comme nous pmsvie craindre le bicylg4 est formé
(Schéma 94).

OBn Boc,O, DMAP OBn
THF, 80C
BnO O \’ BnO O
BnO /\ BnO
AcHN | BocAcN |
23
OBn
BnO O
BnO
HN
24
Schéma 94

Pour éviter cette cyclisation intramoléculaireys@nvisageons la double protection

de I'azote a partir de I'éthanol de glucopyranogide

A partir de I'éthanol de glucopyranosi@@, les mémes conditions que précédemment seront
appliguées, avec du tirt-butyl dicarbonate en présence de DMAP dans du {$théma
95). L’alcool étant un mauvais nucléofuge, le pibde cyclisation ne devrait alors pas étre

observé.

Boc,0, DMAP
OBn THE, 85C OBn
BnO Q e - BnO Q
BnO BnO
AcHN OH AcBocN OH
22
Schéma 95

Ensuite, le sucre iodé diprotégé serait obtenu ipdation de I'alcool avec de la
triphénylphosphine, de I'imidazole et du diioderafiux du toluene (Schéma 96).
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BnO

BnO

OBn PPhs, Imidazole,l,
0O toluene reflux

AcBocN OH

Schéma 96

OBnN
BnO Q
BnO
AcBocN

Enfin, a partir de ce dernier composé les alkytetigelon les méthodes &wlokonet de

Williams pourront étre étudiées (Schéma 97).

NaHMDS, THF

Ph,, -
"'(\O
N

Boc”
25

BnO Q
BnO

AcBocN

Li, NH3

-------

OH

HO Q o

HO
AcBocN

OBn
WILLIAMS BnO o
——————————————————————— BnO
AcBocN |
0 ] WPh
N “'Ph
Boc
OH
NHBoc
Schéma 97
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4. Conclusion

La préparation d’acides amin€sglycosylés est de plus en plus étudiée et dévémpp
car il s’agit de composés particulierement stakitesvivo en raison de la liaisorC-
glycosidique. LesC-glycosides représentent donc un des éléments ddefa synthése
glycopeptidique. Parmi les nhombreuses voies dépélep dans la littérature, la réaction de
Réformatsky, la méthode d’alcynylation via I'indiumétallique et I'allylation représentent

des voies de syntheses rapides et efficaces mhietition de différent€-glycosides.

La premiere partie de notre travail a été d’apmiga réaction de Réformatsky sur les

glucals puis de développer cette réaction surllesogou mannopyranosyles.
L'étude menée sur les glucals a donné @eglycosides avec des rendements corrects,
cependant l'application et la généralisation ddecenéthode aux pyranoses s’est avérée
difficile. Les résultats obtenus sont peu encousatge mais afin de comprendre le manque de
réactivité¢ observé sur les manno- et glucopyranases étude sur la nature du dérive
organométallique serait intéressante.

Ensuite, en s’appuyant sur le savoir-faire du fatmire, une étude sur I'alcynylation
médiée a l'indium a permis d’accéder a @eglycosides avec une trés bonne sélectiwit
avec de bons rendements en ce qui concerne les gpucal et 2-déoxyglucopyranose. Un
travail reste a faire sur la série glucopyranose, étude sur les groupements protecteurs et les
conditions d’alcynylation avec de l'indium broméupit permettre une amélioration des
résultats.

Enfin, la méthode d’allylation nous a permis déder au 2-(2N-acétamido-3,4,6-tri-
O-benzyl-2-déoxyu-D-glucopyranosyl)-1-iodoéthan23 en sept étapes avec un rendement
global de 16%.

La deuxiéme partie de notre travail a été oriengtg I'étude d’alkylation
diastéréosélective entre un dérivé sucre iodoétylan aminoacide. Notre choix s’est tourné
vers la méthode d’alkylation de glycine portant eopule chirale par I'intermédiaire d’'imine
de la glycine (méthode dBelokor) d'une part, et sur l'alkylation de glycine portame
copule chirale par I'intermédiaire d’énolate\8liamsd’autre part.

Afin de créer une bibliotheque d’aminoacidgglycosylés, chacun d€3-glycosides obtenus

auparavant a été fonctionnalisé et sera engagéutanlle réaction.
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Enfin, notre étude des deux méthodes d'alkylati@stéréosélective sur le composeé
23 a permis de montrer que l'azote de cette molédelait étre doublement protégé, de
maniére appropriée, afin d’éviter toute réactiotraimoléculaire secondaire. Les difficultés
rencontrées dans ce travail et les résultats obsguourraient permettre le développement
futur d’'une nouvelle étude de ce type d’alkylatianpartir de l'iodoéthyle duN-Boc-N-

acétamido-glucopyranosyle.

Dans la seconde partie de ce manuscrit, noussafiturdier la synthese d’aminoacides

glycosylés trifluorométhylés.
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. SYNTHESE D’AMINOACIDES GLYCOSYLES
TRIFLUOROMETHYLES

1. Introduction

Des glycopeptidel- et O-glycosylés sont omniprésents dans la natura.majorité
des motifs pour lesl-glycosides sont constitués d’asparagines liées aN-acétyl-glucose
avec une anoméri@ (GIcNAcB-Asn), et pour le©-glycosides un liefd ou a relie un 2N-
acétyl-glucose ou galactose a une sérine ou unéortime (GallAca-Ser/Thr). Les
glycoprotéines ont un rble central dans divers @ssas biologiques, comme le
développement neuronal, les activités hormonalesngore les réponses inflammatoires. Les
sucres présents a la surface des cellules hoétes ssmvent utilisés par les éléments
pathogénes pour entrer dans la cellule et envehsystéme immunitaif&. Il semblerait
intéressant d'utiliser cette reconnaissance afemgdécher l'interaction sucre-antigene, en
bloguant le site de liaison du sucre par un auémént. Néanmoins, de telles molécules sont
particulierement instables et sensibles aux hydedy Grace aux propriétés particulieres du
fluor, qui seront détaillées par la suite, la sgsthdeN- et deO-aminoacides glycosylés a été
envisagée en vue d'une meilleure stabilité. Ailsibjectif de ce projet est la synthése
d’aminoacides glycosylés stabilisés par I'introduetd’un groupement trifluorométhyle en
une position stratégique : soit ande 'aminoacide lié au sucre, soit en positionraé@onque

du sucre (Schéma 98).

OR OR

0
RO
RO Q RO CF3
RO RO
RO ) 0
HNYCOOR COOR?
R! CF; RN

Schéma 98

! Doores, K. J.; Gamblin, D. P.; Davis, B. Ghem. Eur. J2006 12, 656
8 Gamblin, D. P.; Scanlan, E. M.; Davis, B.Ghem. Rev2009 109, 131-163
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Dans la littérature, il existe quelques synthede-glycosides, cependant ceux-Ci
sont trés instablé¥. Dans I'étude d’'une voie de synthése simple a &acd’analogues
naturels de glycolipides, les amines glycosylés &étdéveloppées en une procédure de 2
étapes (synthese des glycosylamines puis amiddicatie 'amine) a partir de sucres

déprotéges (Schéma 99).

(@)
Y\:ﬁ/ CioHps Y\:ﬁ/ "CiaHas
OR OR

INSTABLE
Schéma 99

Des études sensorielles sur les glycoconjuguédufangate ont révélé qu’ils possédaient un
golt “Umami”, savoureux. Ces composés stimulent fesrones chimicorécepteurs par

l'intermédiaire des papilles gustatives (Figure.12)

H
€]
Y\/O N COO
e

Figure 12

Une solution qui a été largement envisagée edalalisation de la liaison C-N anomeérique
par la formation d’'une liaison amide (Figure 13}’ L'effet électroattracteur du groupement
carbonyle diminue la nucléophilie et la basicité Itezote, empéchant sa protonation,

défavorisant ainsi I'’hydrolyse de la liaison anoigée.

CioHos ’
o [N_ JCauHzs o |N NH,R
=Y =
OR o) OR o] coor

Figure 13

87a) Lockhoff, O.; Stadler, Carbohydr. Res1998 314, 13-24 b) Beksan, E.; Schieberle, P.; RobertBRunk,
I.; Fay, L. B.; Schilichtherle-Cerny, H.; Hofmanh,J. Agric. Food ChenR003 51, 5428-5436

8 Murphy, P. V.; Bradley, H.; Tosin, M.; Pitt, N.jitEpatrick, G. M.; Glass, W. KJ. Org. Chem2003 68,
5692-5704

8 Tanaka, H.; Iwata, Y.; Takahashi, D.; Adachi, Makahashi, TJ. Am. Chem. So2005 127, 1630-1631
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Dans la premiére partie de notre étude, nous aggalement envisagé une stabilisation par
des effets électroniques en introduisant un grogoéntriffluorométhyle au lieu d'un

carbonyle (Figure 14).

Figure 14

L'effet électroattracteur bien connu du -CG#traine une diminution de la basicité de I'atome

d’azote, ce qui devrait éviter I'hydrolyse de dion anomérique du sucre.

D’autre part, la synthése @eglycopeptides a été largement décrite dans kxditiire
(Figure 15)?09%:92

OR OR OR
o RO
"o RQ&&I oS0
R20
ROL RHN RO 0 TMS
‘y O',/ O/\/
2
RHN OR OH
FmocHN NHBoc
O
O
Figure 15

Cependant, aucune solution ne semble avoir été@reggpdans la littérature pour améliorer la
stabilité de telles molécules face aux hydrolyses.

Dans la deuxiéme partie de notre travail, nous gsops d’introduire un groupement
trifluorométhyle en position anomérique du sucne.difet, en cette position, le groupe CF
en raison de son pouvoir électroattracteur, ddgaldortement I'intermédiaire oxacarbénium
issu d’'une éventuelle hydrolyse, évitant ainsidpture de la liaison anomeérique (Schéma
100).

% Hanessian, SChem. Rev200Q 100, 4443-4463
L Gamblin, D. P.; Scanlan, E. M. ; Davis, B.Ghem. Rev2009 109, 131-163
% Damager, I.; Engelsen, S. B.; Blennow, A.; MolBrL.; Motawia, M. SChem, Rev201Q 110, 2049-2080
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OR OR

0

RO drolyse RO

RO CFs " RO \ cF,
RO /

. A ”

RIHN” “COOR?Z

Schéma 100

Tout d’abord, nous étudierons la synthése d’amiidesd\-glycosylés trifluorométhylés a

partir d’'un sucre protégé et d’'un aminoacide taftméthylé (Schéma 101).

1
OR F3C>§R OR
o H,N~ “COOR?
RO 0
RO COOR? g Rgo
RO H‘(é‘lch RO OR
Schéma 101

Ensuite, nous étudierons la formation d’aminoacidegylycosylés par réaction du
trifluorométhytD-glucopyranose et d’'un aminoacide fonctionnalisdésta 102).

OR HO
0 L or
0 RO o
]\ ROO_, RO O

RHN® “~COOR?

Schéma 102
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2. Généralités sur l'atome de fluor et les biomolécuge

fluoréeg?94.95.9%

L’introduction du fluor dans des biomolécules as anolécules synthétiques possédant
des activités biologiques importantes a fait I'olgjintenses efforts de recherche depuis trois
décennies. Les propriétés uniques du fluor (tadlectronégativité) et de la liaison C-F
(énergie, longueur) permettent en effet de modudensidérablement les propriétés
biologiques de ces molécules (affinité avec le ptmar, stabilité métabolique), tout en

minimisant les modifications structurales.

2.1 Propriétés intrinseques du fluor

Le fluor est, par ordre d’abondance, le treiziggtgament dans I'écorce terrestre (0,028
%). Dans la nature, il existe trois sources derflua fluorine (Cak), la cryolithe (NgAlFe)
et la fluorapatite (GAPQy)3F).

Le remplacement d’'un atome d’hydrogene par un atdmfluor dans une molécule
organique n’engendre pas une forte distorsion dgetanétrie du systéme, mais lui confére
des propriétés physigues (température d’ébullitioniscibilité, lipophilie, solubilité) et
biologiques remarquables. Pourtant, les composgmofluorés sont rares dans la naftirg.
La synthése de composés organofluorés représente wo grand défi pour les chimistes

organiciens.

Le fluor est un élément aux propriétés particebeDe tous les éléments, le fluor est
le plus électronégatif. C'est également I'un dessppetits atomes et I'un des moins
polarisables (Tableau 10). C’est sa structure meitjue : 16 2§ 2p° qui lui confére ces

propriétés spécifiques.

%Uneyama, KOrganofluorine chemistryBlackwell Publishing Ltd.; Oxford2006

% Bégué, J.-P. ; Bonnet-Delpon, Ohimie bioorganique et médicinale du flu@NRS Editions, Pari€005

% Kirsch, P.Modern Fluoroorganic Chemistriley-VCH, Weinheim2004

% Ojima, I. Fluorine in Medicinal Chemistry and ChHeai Biology, Blackwell Publishing Ltd., United
Kingdom, 2009

° Harper, D. B.; O'Hagan, MNat. Prod. Rep1994 11, 123

% O'Hagan, D.; B. Harper, D). Fluorine Chem1999 100, 127-133
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H F Cl

Configuration électronique 15 15 25 2p° [Ne]3s 3p° 3d’
Electronégativité (Pauling) 2,20 3,98 3,16
Rayon de van der Waals (A) 1,20 1,47 1,75
Polarisabilité (A% 0,667 0,557 2,18
Energie de liaison de C-X dans
CX4 (kJ.mol™®) 446,4 546,0 305,0
Tableau 10

Dans les systemes saturés, la présence d’'un aterfieor provoque un effet inductif
attracteur (Schéma 103).

Schéma 103

De méme dans les systemes insaturés fluorésulaalbaison est polarisée du fait des

effets inductifs attracteurs (Schéma 104).
A& &/
VN
Schéma 104

Mais des interactions Coulombiennes entre les @bsilolon liants du fluor et les électrons de
la double liaison conduisent également a une alon inverse de la double liaison
(Schéma 105).

Schéma 105

De ce fait, il existe une dichotomie dans le cortgraent du fluor, puisque d’'un cété
les effets inductifs attracteurs (Schéma 104) cimedt la polarisation de la double liaison
dans un sens, et que de lautre coté les interectmpulombiennes conduisent a une

polarisation de la double liaison dans l'autre sens
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D’un point de vue stérique, le fluor est I'un gidss petits substituants et est considére
comme un mime de l'atome d’hydrogene. La taille gloupement trifluorométhyle est

comprise entre celle d’un groupem&t-propyle et celle d'un groupement éthyle.

2.2 Stabilisation-déstabilisation d’intermédiaires réationnels

Dans les especes chargees, la présence d’'un dfher a des effets importants sur
leur stabilité. En effet, les carbocationscemu fluor sont stabilisés par délocalisation d’'un
doublet non liant du fluor dans l'orbitale p vaeamndu carbocation. En revanche, les

carbocations efi sont déstabilisés par I'effet inductif attracteurfluor (Schéma 106).

.9,

s ¢ *F-C-C
o0 O\ ) | O\
Stabilisation d'un carbocationen a Déstabilisation d'un carbocationen B

Ordre de stabilité des carbocation fluoroalkylés en phase gazeuse :

+CHj3; < +CF3 < +CH,F < +CF,H ~ +CH,CH3 << +CF,CH3 ~ +CHFCH34

Schéma 106

Dans le cas des carbanions, la présence d'un atlerfeior déstabilise les anions
situés ena. En effet, la répulsion électronique entre la gbanégative et les paires

électroniques non liantes du fluor est déstabitséBchéma 107).

240

F
Q
d
Schéma 107

En revanche, lorsque la charge négative eftles anions fluorés sont fortement stabilisés a
la fois par effet inductif attracteur et hypercargison négative. Cependant, cette
hyperconjugaison négative peut conduire au départ idn fluorure par une réaction ¢

élimination (Schéma 108). A cause depkglimination les anions fluorés ont souvent des

durées de vie trés courtes.
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Schéma 108

2.3 Stabilisation des biomolécules

De nombreux composés synthétiques contenant @u fat largement été utilisés
dans des domaines variés. L'occurrence croissant@amme de fluor dans la structure des
principes actifs thérapeutiques repose sur lesrigtég tres particulieres de cet atome et de la
liaison C-F. Ces caractéristiques ont des consé@gsesouvent cruciales sur I'activité des
molécules a visée thérapeutique aussi bien d'umtpde vue pharmacodynamique
(reconnaissance et interaction avec la cible biqle®) que d'un point de vue
pharmacocinétique (absorption, stabilité métabelqu
Deux exemples notables dans le champ d’applicat&ola médecine peuvent étre cités ici : la
9a-fluorohydrocortisone (un anti-inflammatoire) (Frgu 16) et le 5-fluorouracile (un
médicament anti-tumoral) (Figure 17) découvertsi@teloppés en 1959.L’introduction
d'un seul atome de fluor dans ces molécules appdete propriétés pharmacologiques

remarquables.

Figure 16

H
OYNM\/EO
HN_ A
Figure 17

L’influence d’'un atome de fluor sur les propriétégrapeutiques d’une molécule a été mise
en évidence, pour la premiére fois, dans la fardidle corticostéroides. Dans le but de réduire

les effets indésirables de la cortisoReied a effectué des modifications structurales, et a

% Kirsch, P.Modern Fluoroorganic Chemistrwiley-VCH, Weinheim 2004
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ainsi préparé les premiers dérivés fluorés de amstéroides (Figure 16Y* Il observa ainsi
gue lintroduction de fluor en positiorn9 non seulement augmentait d’une fagon importante
(11 fois) l'activité glucocorticoidique, mais perttaét €également d’augmenter l'acidité de
I'hydroxyle 118, améliorant probablement l'affinité de la molécaleec le site récepteur.
L’introduction d’'un atome de fluor influe donc stacidité de ses groupes voisins. De par
I'effet électroattracteur des groupements fluoléspKa des fonctions acides voisines est

généralement augmente.

La présence d’atome de fluor protéege une molécelel'luydrolyse, en défavorisant la

formation d’espéces cationiques intermédiaires.i €stcparticulierement important pour les
principes actifs sensibles au milieu acide, dikicient administrables par voie orale du fait
du pH stomacal trés acide (pH = 1,5 pendant laanGipendant la digestion).

Un exemple de cette approche concerne des agofiistess de la prostacycline (Figure 18)

gui empéchent 'agrégation des plaquettes.

Prostacycline 10,10-difluoro-13,14-dehydro PGI, AFP-07

Figure 18

L’instabilité de la prostacycline en milieu physigique, liée a la fonction éther d’énol, est si
importante (t %2 = 5-10 min a pH 7,4 a 37°C) que pExriétés de vasodilatateur et
d’antiagrégant plaquettaire ne sont pas exploitadehéma 109).

154 Fried, J.; Sabo, E. B. Am. Chem. Sot954 76, 1455
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Prostacycline

Schéma 109

L’introduction d’atomes de fluor sur le carboneaadint de la double liaison énolique (Figure
18) a conduit a la synthése de composés qui passeéde bonne stabilité métabolique tout en
conservant une forte activité inhibitrice de I'agméon plaquettairé’ L’hydrolyse est ralentie
par la difficile protonation de I'éther d’énol em won alcoxycarbénium déstabilisé par le
groupe -Ck.

Un autre exemple de cette approche concerne degsléle I'artémisinine (Figure 19).

O’CH3
Artémisinine

Figure 19

L'artémisinine est utilisée en médecine traditidlnechinoise pour ses propriétés
antipaludiques. Ce composé possede un profil prarongétique défavorable dd a un
meétabolisme trop rapide. Une des approches synaestenter d’augmenter la durée d’action
du composé est l'introduction de groupes fluorés. &emple, la 10-désoxoartémisinine
(Figure 20), dérivé de I'artémisinine, est aciiveritro sur Plasmodium falciparum (4= 20

nM) mais est complétement inactivevivo. L'introduction d’'un groupe trifluorométhyle sur

% Chang, C. S.; Negishi, M.; Nakano, T. ; MorizaWa, Matsumura, Y.; Ichikawa, AProstaglandinsL997 53,
83
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le carbone 10 conserve I'activité in vitro §f 6 nM) mais restaure I'activii@ vivo (Figure
20).

\\\\

H

(o)

Désoxoartémisinine CF3-désoxoartémisinine

Figure 20

Le groupe -CE; par son effet électroattracteur, défavorise ta@ration de la double liaison
conduisant a I'ion oxonium, responsable de la faanwtion rapide de la désoxoartémisinine

en métabolites inactifd?:101.102

Les propriétés antivirales et antitumorales dedogues de nucléosides ont suscité un
nombre considérables d’études. Ce sont souvenhhbigsteurs d’enzymes impliquées dans la
biosynthese des nucléosides, dans les phénoménesplieation et de transcription de
I’ADN.

La 2’-déoxy-2’-2’-difluorocytidine (gemcitabine) {gure 21) est utilisée pour le traitement du
cancer du pancréas inopérable et du cancer du gancésistant au 5-fluorouracile. Cet
analogue de la déoxycytidine entraine une inhibidtompléte de la synthése de 'ADN et une

apoptose cellulaire tumorale.

NH, NH,
(gN (QN
HO HO
OH OH F
Déoxycytidine Gemcitabine

Figure 21

19 Chorki, F. ; Grellepois, F. : Ourévitch, M. ; Cese, B. ; Bonnet-Delpon, D. ; Bégué, JJPOrg. Chem
2002 67, 1253

191 Grellepois, F. ; Chorki, F. ; Ourévitch, M. ; Cese, B. ; Bonnet-Delpon, D. ; Bégué, JFBtrahedron Lett.
2002 43, 7837

102 'Bégué, J. P.; Bonnet-Delpon, D.; Crousse, B.:ré@tch, M.: Chorki, F.; Grellepois, F. P.
PCT/FR02/03675 (CNRS), 01/13869
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2.4 Inhibiteur enzymatique

En raison des similitudes du fluor avec I'hydrogefrayon de Van der Waals,
longueur C-F), il a été montré que, souvent, lesraorganismes ou les enzymes ne
reconnaissent souvent pas la différence entre hstrsti naturel et son analogue dans lequel
une liaison C-H est remplacée par une liaison QJR. atome de fluor peut mimer
stériquement un hydrogene, et stéréoélectroniquermenhydroxyle, en présentant des
interactions favorables comparables pour l'affirdt@c le site actif de 'enzyme : interaction
dipble-dipble, renforcement des liaisons hydrogéne.
D’autres groupements fluorés sont utilisés ou psépgour mimer d’autres fonctions (Figure
22).

[ )
-
-

g

.. - I o A
T4 we kX
o g wle
f f f f f

= S ? F F_F
: QJ/ Ko I EQ

o F FOH

Figure 22

Prenons I'exemple du 5-fluorouracile (5-FU) (un meédhent antitumoral contre le cancer du
colon) (cf Figure 17) et de son analogue non-fludar@ 5-FU agit principalement sur la
synthese d’ADN sous forme de 5-FAdUMP (5-fluorodéargcile mono phosphate) en
bloguant I'activité de la thymidylate synthétast{®&ma 110). La molécule fluorée réagit avec
I'acide folique mais la réaction de I'intermédiaaeec la thymidine est bloquée en raison de

la non-disponibilité de I’hydrogéne en position C-5
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Schéma 110

2.5 Difluoro- C-glycosides

Le remplacement de I'oxygene exoanomérique deogldes et de disaccharides par
un groupement -GF conduit a des difluor@-glycosides, difluords-disaccharides et
difluoro-C-glycopeptides. Ces composeés fluorés ont suscitéugudes efforts de synthése et
assez peu d'études de leurs propriétés mimétiquesefois, lesC-mannopeptides fluorés ont
récemment recu une validation biologique commebitduirs de sélectines endothéliales et
plaguettaires®®
Le tétrasaccharide sialyl Lewis x (SLEX) est unetéunerminale de glycopeptide et de

glycolipide présente a la surface des cellulesufiei@3).

193 Gouge-lbert V.; Pierry, C. ; Poulain, F. ; Sedal. ; Largeau, C. ; Escriou, V. ; Scherman, Dubault, P. ;
Quirion, J.-C. ; Leclerc, BBioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 1957-1960
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Cette molécule a été identifiée comme ligand commauar les sélectines endothéliales,
plaquettaires et leucocytaires. Les sélectines destglycoprotéines transmembranaires qui
jouent un réle important dans le recrutement degphocytes lors de la premiére étape du
processus d’inflammation. Elles lient les résiduscigiques et oligosaccharidiques des
glycoprotéines et des glycolipides. Chez les maewas, elles lient uniquement des résidus
sialates-galactosid-acétylgalactosamine-fucose. L’inhibition de l'irdetion SLEXx-sélectine
est considérée comme une alternative thérapeutdprs le traitement de maladies
inflammatoires.

L’équipe deJean-Charles Quirion et Eric Lecler@niversité de Rouen) s'intéresse depuis
longtemps a la synthése @eglycosides fluorés dans lesquels I'oxygéne exoanimue est
remplacé par un groupe -£FCe changement devrait permettre de fournir dellenes
substituts sucres que l€sglycosides standard$*'°° Dans ce cas, l'influence d’un groupe
pseudo-anomeére -GFattaché a une sélectine pourra étre étudié. A irpates
mannosyldifluoroacétates, les mannopeptides flugaésb, c) correspondants ont pu étre

synthétisés (Figure 2434

104 2) Poulain, F.; Leclerc, E. ; Quirion, J.-C. Thedron Lett. 2009, 50, 1803 b) Poulain, F.; Sefel.. ;
Lalot, J. ; Leclerc, E. ; Quirion, J.-G. Org. Chem2008 73, 2435 c) Moreno, B.; Quehen, C.; Rose-Héléne, M.;
Leclerc, E.; Quirion, J.-COrg. Lett. 2007, 9, 2477 d) Karche, N. P.; Pierry, C.; Poulain, Fylyadi, H. ;
Leclerc, E. ; Pannecoucke, X.; Quirion, J.$ynlett2007, 123 e) Cuenca, A. B.; D’'Hooge, F.; Gouge, V.;
Xastelot-Deliencourt, G.; Oulyadi, H.; Leclerc, Bybault, P.; Pannecoucke, X.; Quirion, J.8Synlett2005
2627f) Marcotte, S.; D'Hooge, F.; Ramadas, S.; Panueke, X.; Feasson, C.; Quirion, J.-Ttrahedron Lett.
2001 42,5879

195 3) Castelot-Deliencourt-Godefroy, G.; QuirionCJ.EP 2009/2027138A2. b) Quirion, J.-C.; Pannecepck
X.; D’'Hooge, F.; Marcotte, S.; castelot-Delienco@t; Jubault, P.; Gouge, V. WO 2004/014928A2.
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Figure 24

Le mannoside A est obtenu par une réaction de Réftsky entre le bromure de
difluoroacétate d'éthyle et la mannolactone bere{i&

Les mannosides B et C sont prépan@d’addition d’un acétal de difluorocéténe sur leal
acétylélo®

Les difluoro-aminoacides glycosylés ont montré aatvité inhibitrice encourageante sur les

sélectines endothéliales et plaquettalf@s.

2.6 Composés difluorés en position 2 du sucre

La synthése de 2-déoxydifluoroglycosides est paiéirement intéressante en raison
du potentiel inhibiteur de glycosidases de telledéeules. Ces enzymes font appel a un
mécanisme de catalyse acido-basique impliqguantatrdé transition oxacarbénium (Schéma

111).

104 poylain, F. ; Serre, A.-L. ; Lalot, J. ; Lecle,; Quirion, J.-CJ. Org. Chem2008 73, 2435
193 Gouge-lbert V.; Pierry, C. ; Poulain, F. ; SedalL. ; Largeau, C. ; Escriou, V. ; Scherman, Dubault, P. ;
Quirion, J.-C. ; Leclerc, BBioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 1957-1960
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Schéma 111

Un tel état de transition cationique est déstabiligar la présence d'un substituant
électroattracteur, tel qu’un atome de fluoleou un groupe trifluorométhyle en

Les composés 2-déoxy-2,2-difluoroglycosides soatidibiteurs spécifiques irréversibles de
glycosidases. En effet, la substitution d’un gro@geydroxy par des atomes de fluor entraine
la déstabilisation de l'état de transition oxacarbé, et I'incorporation d’'un bon groupe
partant (2,4-dinitrophénol ou 2,4,6-trinitrophéngTNP)) en C-1 du sucre augmente

I'accumulation de I'espéce stable 2-déoxy-2,2-difaglycoside/enzyme (Schéma 119).

1% Hart, D. O.; He, S.; Chany, C. J.; Withers, S. §ms, P. F. G.; Sinnott, M. L.; Brumer, Biochemistry
200Q 39, 9826-9836
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Schéma 112

Les halogénures de 2-déoxy-2,2-difluoroglycosylents@également des inhibiteurs de

197 Une méthode pour

glycosidases basés sur un mécanisme de rétentimordiguration.
obtenir ces halogénures de 2-déoxy-2,2-difluorcggyte a été décrite paWithers et son
equipea partir du 3,4,6-tr-acétyl-2-fluoroa-D-glucal préparé a partir dprglucal (Schéma

113)108

OAc OR _ NH,NH, R _
0 ACOF/CFCl, o AcOH, DMF, 50C -
AcO RO RO
AcO o RO ~ o &
F OAC OH
76% SOCl,, 60T
3j
OR _
-0
RO
RO
F
cl
62%
Schéma 113

D’autre part, les sucres polyfluorés ont trouvé essor en tant que sondes
intéressantes pour observer I'effet hydrophobeimoltians les interactions protéine-sucre. En
remplacant un groupe CHOH d'un sucre par un,;@¥lien avec le site de la protéine est

augmenté de part I'effet hydrophobe que joue ¢teige difluoré. En effet, il a été montré que

197 Zhang, R.; McCarter, J. D. ; Braun, C. ; Yeung; Btayer, G. D.; Withers, S. G. Org. Chem2008§ 73,
3070-3077

198 McCarter, J. D.; Adam, M. J. ; Braun, C.; NamchMk; Tull, D.; Withers, S. GCarbohydr. Res1993 249,
77-90
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le pyranose hexafluoré traversait la membrane tEsulgs rouges dix fois plus rapidement
gue le glucose en raison d’'une augmentation dinitf a la protéine de transport.

Bruno Linclau et son équip@Jniversité de Southampton) ont décrit une syrghds ces
composés en 20087 L’étape clef de formation de la liaison C-C copmsd & un protocole

de cyclisation médiée par un tétrafluoroéthylétiedn (Schéma 114)°

QB NaH, THF, 0C o Hcoon ~ ¢°N
al ]
EOH BnBr, 0C-ta EOH DIC, DMAP EOCHO
HO™ "CF,CF.Br BnO” “CF,CF,Br BnO” “CF,CF,Br
71% 96%
MeLi (1,0 éq), THF
78T, 3,5h
OBn OBn
XO\IWOH EEOCHO
_CF, ~—
BnG™ ¢ ? BnO” “CF,CF,Li
2
84%
Schéma 114

Les difféerents exemples rapportés précédemmenttremdn que lintroduction
d’atomes de fluor modifie les propriétés physigeeéshimiques d’'une molécule, avec de
profondes répercussions sur son activité biologiques processus d'absorption, de
distribution, de reconnaissance et d’interactioecala cible biologique, le métabolisme et
I'élimination de cette molécule seront donc affectéa possibilité de modifier le profil
pharmacologique d’une molécule par I'introductidatdmes de fluor explique I'importance
prise par la chimie bioorganique et médicinaleeefdit que de nombreux médicaments et

pesticides soient des composés fluoreés.

19 Timofte, R. S.; Linclau, BOrg. Lett 2008 10, 3673-3676
10Boydell, A. J.; Vinader, V.; Linclau, BAgew. Chem. Int. EQ004 43, 5677-5679
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3. N-glycosylation d'a-trifluoromeéthyle aminoacides

111,112,113

3.1 Rappel bibliographique
Les liens naturels glycan-protéines sont des glgess\N-(Asn) et O-(Ser/Thr). Les motifs
pour les lienaN-glycosylés sont GNMAcB-Asn, et sont GINAcB-Ser/Thr pour les lien®-
glycosylés, bien que d'autres liens inusuels ag@tégalement obsernt&scomme GIcNAc-
a-Asn, Mana-Ser/Thr...

3.1.1 Formation de lien naturel a partir de dérivés ghacnines

La voie de synthese la plus commune est la réadfiome glucosamine (protégée ou
non) avec un dérivé de I'acide aspartique (Schéb3'1> Cette synthése, datant de 1961, a
été largement utilisée depdf§.Cependant, il peut étre souligné que la formatiera liaison
amide par réaction du carboxylate de I'acide agpstsur lap-glucosamine est souvent
perturbée par 'anomérisation de la glucosaminep&omeéne entraine donc la formation

d’'un mélange anomérique de glycoaminoacides.

DCCI
O

HoJl

RHNY ~COOR? o H

Y\:&/NHZ et COOR?
OR OR

O NHR!
Schéma 115

La réaction de Staudinger d’'un azido-glycoside awedérivé de I'acide aspartique en
présence de triphénylphosphine conduit RtA&sn N-glycosides avec de bons rendeméhts.
Kiesling a décrit une N-glycosyltaion par une réacttle Staudinger entre un azidoglycosyl et

un dérivé phosphinoester de I'asparagine (Schéréa 11

1 Davis, B. G.Chem. Rev2002 102, 579-601

12 Gamblin, D. P.; Scanlan, E. M. ; Davis, B.Ghem. Rev2009 109, 131-163

3 Damager, I.; Engelsen, S. B.; Blennow, A.; MolBrL.; Motawia, M. SChem, Re\201Q 110, 2049-2080
H4yliegenthart, J. F. G.; Casset,&urr. Opin. Struct. Biol1998 8, 565

15 Marks, G. S.; Neuberger, A. Chem. Sod.961, 4872

"8 Deras, I. L.; Takegawa, K.; Kondo, A.; Kato, led, Y. CBioorg. Med. Chem. Let1998 8, 1763

173) Mizuno, M.; Muramoto, |.; Kobayashi, K.; Yagima, H.; Inazu, T.Synthesisl999 162 b) He, Y.;
Hinklin, R. J.; Chang, J.; Kiessling, L. Org. Lett.2004 6, 4479-4482
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Schéma 116

En 2004,Zoltan Gyérgydeak et son équipeprésentent une synthése de glycosylamides en
faisant appel a un protocole de Staudinger modgiéyi par une acylation de I'amine
(Schéma 117). Les rendements varient de 20% a 989 '=mps de réaction de 30 minutes a

8 jours en fonction des réactifs utilises.

OAc OAc OAcC

PMe;
RCOX
AcoéW 3 e 2 5 NHCOR

OAcC OAc OAc

X= OH, Cl, OCHj

Schéma 117

L’acylation d’'un iminophosphorani-glycosylé résultant d’'un azido-glycosyle protégé p
des phosphines variées (RPR{n-Bu);, PEt) a été largement étudiée par de nombreux
groupes-*® Zoltan Gydrgydeak et son équipet introduit, ici, I'utilisation de PMe En effet,

la triméthylphosphine augmente la nucléophilie @mihophosphorane, et la volatilité de
'oxyde de triméthyle phosphine permet un traitemeh une purification simplifiés du
produit. Cette méthode ds-glycosylation par l'intermédiaire d’une glucosamiest tres

utilisée pour la synthése 8ieglycopeptides surtout par le biais de couplaggsigigues >

18 Gydrgydeak, Z.; Hadady, Z.; Felfdldi, N.; Krakomger, A.; Nagy, V.; Toth, M.; Brunyanszki, A.; Daxs
T.; Gergely, P.; Somsak, Biororg. Med. Chem2004 12, 4861-4870

1193) Mizuno, M.; Haneda, K.; Iguchi, R.; Muramotg, Kawakami, T.; Aimoto, S.; Yamamoto, K.; Inazu,J0
Am. Chem. Sod999 121, 284-290 b) Mizuno, M.; Muramoto, |.; Kobayashi,; KWaginuma, H.; Inazu, T.
Synthesis1999 162-165 c) Maunier, V.; Boullanger, P.; Lafont, D Carbohydr. Cheml997, 16, 231-235 d)
Boullanger, P.; Maunier, V.; Lafont, DGarbohydr. Res200Q 324, 97-106

120 3) Arsequell, G.; Valencia, Gietrahedron: Asynl999 10, 3045-3094 b) Taylor, C. Mletrahedron1998
54,11317-11362
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En 2006, la réaction de Staudinger a été étendueeapplication sur les sucres déprotégés
(Schéma 118y

PPh; DCC, HOBt
0

Hoﬂl

RIHNY “COORZ

o} o H 2
N Ns 2N COOR
BH BH W 1
O NHR
Schéma 118

Les N-glycosyles asparagines ont également été synébétide maniere plus douce
par un couplage photochimique dans lequel une egpiéstoréactive dérivée de I'aspartate,
est condensée avec une glucosamine (Schéma“19) photolyse active lg-carboxylate en
formant un intermédiaire zwitterionnique capablati@iquer la glycosylamine de maniére

nucléophile.

Br NO, hv>310 nm = 1 Q
o0 12-24h ta O 0 NHR' T Ns o COOR?

\ § Br /N(?O)J\/T\COORZ OR . Y

1
mNH NHR
NH OR

—

RIHN
COOR? —

Schéma 119

3.1.2. Formation de lien naturel a partir de donneursittéas

L’application de la réaction de Ritter a permiactés a des dérivéd-glycosylés
(GIcNACB-Asn)** La réaction de nitriles suivie d’une hydrolyseligermédiaire nitrilium

donne acces directement & des amides (Schéma 120).

21 Doores, K. J.; Mimura, Y.; Dwek, R.A.; Rudd, P.Mljiot, T.; Davis, B. GChem. Commur2006 1401

122 vjizvardi, K.; Kreytz, C.; Davis, A. S.; Lee, V.FPhilmus, B. J.; Simo, O.; Michael, KChem. Lett2003 32,
438

12 Handlon, A. L.; Fraser-Reid, B. Am. Chem. Sot993 115, 3796
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NHAC
0
H,0
HO
NBS, MeCN RlHN COOR2
(@) (@) 0]
=, V\—ﬁ V‘ﬁ
OR O = OR N BR
@|‘| AcN COOR?
CHj O NHR!
pipéridine
Y/O
N
OR
HN COOR?
O NHR!
Schéma 120

Le motif Marf3(1,4)GIcNA@-GICNACB-Asn protégé a éeté synthétiseé a partir de
I'isothiocyanate d’'un sucre protégé avec la chaarboxylate d’'un acide aspartique (Schéma
121)14

0

HoJl

o R'HN” “COOR? o H

N Ncs N

OR OR 1
DME, 45T O NHR

COOR?

Schéma 121

3.1.2 Formation de lien naturel a partir de donneurslgeogide activé

Un dérivé silylé d'une asparagine a pu étre demmentN-glycosylé avec un donneur
de glycoside (Schéma 12%F.

124 Gunther, W.; Kunz, H. AngevChem. Int. Ed. Engll99Q 29, 1050
15 Kahne, D.; Walker, S.; Cheng, Y.; van EngenJDAm. Chem. So&989 111, 6881

112



o)
Me,SiHN

RHNY “~COOR?2

Y\/o Tf,0, CH,Cl, V;Ow“ COOR?2
S Ph T
S

OR OR

O NHR!

o

Schéma 122

3.1.3 Formation de lien non naturel

En 1993, Francesco Nicotra et son équipent décrit une méthode de synthese
d’aminofuranoses par réaction de l'arabinose bénayec difféerentes amines primaires
(Schéma 123)*°

BnO CH,Cl, BnO
O ~OH RNH, Oy ~NHR
Bn —_— Bn
tamis 4 A
BnO BnO

R=Bn, (CH,)sCH; 92% R=Bn

Schéma 123

Les composés obtenus sont directement engagés|'éape suivante de réaction avec un
réactif de Grignard, sauf dans le cas de la r@aeti@c la benzylamine, dans lequel le produit
a pu étre isolé et purifié par recristallisatiorett€ procédure a ensuite été étendue, par les
mémes auteurs, aux dérivés pyranoses (Schémal&4/.méme maniére que précédemment
les glucosylamines obtenus ne sont pas isolées imai®diatement engagées dans I'étape
suivante en raison de leur instabilité.

OBn OBn
o CH2C|2, ta
BnO RNH Q
BnO 2 BOOJ

OBnOH tamis 4 A oBn NHR
R=Bn, (CH2)5CH3

Schéma 124

126 Cipolla, L.; Lay, L.; Nicotra, F.; Pangrazio, ®anza, L.Tetrahedron 1995 51, 4679-4690 b) Lay, L.;
Nicotra, F.; Paganini, A.; Pangrazio, C.; Panzd,dtrahedron Lett1993 34, 4555
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Dans l'objectif de synthétiser des ligands syntlugts de haute affinité pour les
récepteurs cellulaires, comme ceux de la membrara k&ctine, des sucres ont été couplés a
des peptides par une liaison amide. Le travaindie-Claude Roche et de son équspe la
synthésene-potde N-glucoaminoacides s'inscrit au cceur de cette é8deéma 125)*” Un
couplage entre un oligosaccharide et une amine I(H3@la-OBn), en présence d’'imidazole
dans laN-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) a 50°C, permet d’obteteé N-glycoside qui est
directement engagé dans l'étape d’acylation inttémudaire. Cette réaction permet de

stabiliser la liaisoMN-glycosidique.

O
HO
H>N
OR? ’ Q OR? 0
R2 o o) N/\)J\OBn o Ho
R%0 H R'Q NH
R “OH R%0 - o)
NMP R ~ A
Imidazole (o] N OBn
50%C, 6h H
BOP, imidazole
NMP, 25<C, 30 min
OR? O
Rzoﬁ/’\l
R%0 ) o)
R
o N/\)J\OBn
H
85% sur 2 étapes
Schéma 125

Afin de développer une nouvelle gamme de surfa@ddse de sucrelélene Fensterbank et

Chantal Larpentont décrit les syntheses de-alkylglycosylamines selon la méthode

développée pal. H. Clevelanden 1951*?% Ces glycosylamines ont ensuite été engagées dans

des réactions d’amidification pour conduire & Nealkylglycosylacrilamide$?®

27 a) Sdiqui, N. Roche, A. C.; Mayer, R.; Monsigny, ®arbohydr. Lett.1995 1, 269-275 b) Quétard, C.;
Bourgerie, S.; Normand-Sdiqui, N.; Mayer, R.; Skexg G.; Midoux, P.; Roche, A. C.;Monsigny, M.
Bioconjugate Chem1998 9, 268-276 c¢) Frison, N.; Marceau, P.; Roche, A. ansigny, M.; Mayer, R.
Biochem. J2002 368 111-119

128 pigman, W.; Cleveland, E. A.; Couch, D. H.; Clewel, J. HJ. Am. Chem. So&951, 73, 1976

129 Retailleau, L.; Laplace, A.; Fensterbank, H.; learp C.J. Org. Chem1998 63, 608-617
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O

RNH, }‘C' on
OH MeOH OH
Q O NHR o\
HO HO MeOH HO
OH OH OH ou THF/H,0 OH §
R =CgH;; rdt=86% Rl =H, Me
CioHag 65%
CioHos 60%
C14Hog 78%
CigH37 78%
(CH),Ph  41%
Schéma 126

En 2003,Paul V. Murphy et son équip@ reprennent les travaux précédemment décrit pour
synthétiser des glycosylamines, qui seront engagées une réaction d’acylation de l'azote
par un traitement avec du chlorure de benzyle danséthanol, en présence de carbonate de
sodium (Schéma 127). L'intérét de cette étude eédihs la génération de divers composés
possédant une contrainte conformationnelle, peamiett’étudier le mécanisme d’action des

ligands multivalents lors de l'interaction entr@géines ou entre récepteurs.

RNH, Na,CO3
OH MeOH OH PhCOCI OH
X = H(éw — H&R
Q Q_NHR O N.__ph
HO HO HO g
OH OH OH OH ¢
y O
N 27-71%
%s‘/\[( \)J\OMG 73% 0
o}
PR, O
R= E)ﬁ(”%om 35%
0
%/\O\ 28%
OMe
Schéma 127

130 Murphy, P. V.; Bradley, H.; Tosin, M.;

5692-5704

Pitt, N.jtEpatrick, G. M.; Glass, W. KJ. Org. Chem2003 68,
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En 2008,0livier R. Martin et son équipproposent la synthese d’aminofuranoses a
partir d’amines désactivées dans des conditiordeade Lewis (Schéma 128). Ainsi, le
produit obtenu est stable et a pu étre isolé.

QHzan NH,COOBn QHzan
BnO O._..OH BnO O, ~NHCOOBN
Bn Bn
tamis 4 A
BnO TMSOTf, CH,Cl,, ta BnO
58%
Schéma 128

Il existe également deN-glycosylations faisant intervenir un donneur dgcgbide
activé. En 2005Paisuke Takahashi et son équiffedécrivent une synthése stéréosélective
d’aminoacides et de peptides glycosylés par Nuggycosylation d’amides primaires a partir

d’un dérivé trichloroacétimidate (Schéma 129).

0 o H
O.__CCl; Me
BnO \H/ O] BHO%N\H/
OBz Nph TMSOTH OBz g
CH3N02Y OCata

98%

Schéma 129

Ces auteurs ont également étudiéNiglycosylation d’'une asparagine protégée ave@-un

glycosyle trifluoroacétimidate (Schéma 130).

NH,
o)
OB
Bnoé; ChzHN OAllyl Bno ,OBN .
(0] o H
O._CF; o) N
BnO \H/ Bno% NOAIWI
OBz ppp TMSOTf OBZ (5 NHCbz

CH3N02‘ 0T ata
98%
Schéma 130

131 Liautard, V.; Pillard, C.; Desvergnes, V.; Martd, R.Carbohydr. Res2008 343, 2111-2117
132 Tanaka, H.; lwata, Y.; Takahashi, D.; Adachi, Makahashi, TJ. Am. Chem. So2005 127, 1630-1631
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Les N-glycosylations entre un sucre et une amine déssstien présence d’un acide
de Lewis, sont largement décrites dans la littéeatiEn effet, I'amine désactivée par un
groupe électroattracteur, comme c’est souvent $eagac un groupement carbonyle, offre la
possibilité d'accéder a des composdgylycosylés stabilisés. Le rbéle du groupement
déstabilisant est de diminuer la basicité de I'angmace a son pouvoir électroattracteur,
empéchant I'hydrolyse du lien anomérique suite prtdonation de I'azote (tres défavorisée

dans ce cas).

Au laboratoire, nous nous proposons de développervoie de synthése permettant

un acces a des moléculegylycosylés trifluorométhylées (Schéma 131).

F3C CHs

OR ~ OR
é& H2N>\COOR1
RO F3C \CH3 > RO O
RO Al RO
RO M COOR! RO OR
Schéma 131

Nous nous sommes orientés vers la mise au poinedhéthodologie basée sur 'assemblage
d'un sucre et d'une amine désactivée par un groepernrifluorométhyle. En effet, le

groupement fluoré e de l'azote entraine, grace a son fort pouvoir tédattracteur, la

diminution de la nucléophilie de 'atome d’azotest@ffet renforce le lien anomérique en
défavorisant son hydrolyse. Tout d’abord, nous avtmavaillé sur des amines fluorées
modeles, afin de valider une méthodeNdglycosylation. Ensuite, aprés validation de notre
stratégie, nous nous proposons d’appliquer lesitiond optimales a la réaction entre un

sucre et un aminoacide trifluorométhylé (Schémg.132

F3C \\CH3
o) H2N>\COOR1 VO F.C CH
AT A Nl

OR "“OH OR N™ “coor?

Schéma 132

Les synthéses des amines trifluorométhylées wiisggar la suite dans la réaction Me

glycosylation vont étre présentées en premier lieu.

117



3.2 Synthése des produits de départs fluorés

3.2.1 Préparation de la 2,2 2-trifluoro-1-phényléthylaiag)*3134

L’imine trifluorométhylé 26 est préparée par réaction de la benzylamine dweec |
trifluoroacétophénone au reflux du toluene, engmés d’'une quantité catalytique dara-
toluénesulfonate de pyridinium (PPTS), avec un eemeht brut de 92% (Schéma 133).

0 PPTS 0,15 éq CFs
)J\ toluene reflux 9h

F.C”>Ph * PhT ONH, —————=  ph N ph

Schéma 133

L’imine brute 26 est ensuite réduite par du cyanoborohydrure déusopdians du

méthanol (Schéma 134). L’amine secondaifest obtenue avec un rendement de 76%.

)C\FE‘ K'Ai%':f?? 12h )C\FE‘
P >N “Ph — Ph/\H Ph
26 27
76%
Schéma 134

Enfin, I'amine 28 est obtenue par hydrogénolyse de I'amine secamd@airsous
pression d’hydrogene en présence de Pd/C dans tleanoé avec un rendement de 87%

(Schéma 135).
H, (P =4 bars)

CF5 Pd/C CF
PO MeOH, ta, 12h :
Ph™ N° Ph H,N" “Ph

27 28

87%
Schéma 135

133 pirkle, W. H.; Hauske, J. R. Org. Chem1977 42, 2436-2438
134 yasumoto, M.; Ueki, H.; Soloshonok, V. A. Fluorine Chem2007, 128 736-739
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3.2.2 Préparation de 1&5f-2,2,2-trifluoro-1-phényléthylamine)**°

La (§9-imine 29 est préparée par réaction de 8-@¢-méthylbenzylamine avecd:
trifluoroacétophénone au reflux du toluene, catdypar duparatoluénesulfonate de
pyridinium (PPTS). L'imine énantiopu@9 est obtenue quantitativement (Schéma 136).

PPTS 0,3 éq
toluéne reflux 9h P
I PN
Ph N Ph
(S)

0 CHs

)J\ /T\
+ Ph NH
F3C Ph (S) 2

CH; CFg

29

quantitatif

Schéma 136

L’imine brute 29 est ensuite réduite par du cyanoborohydrure deusodians le

méthanol pour donner I'amine trifluorométhy@@avec un rendement de 66% (Schéma 137).

NaBH5CN
CH; CFs3 MeOH, ta, 12h CHs CF;3
P =8 =

Ph” >N~ “Ph " >N" ph
S) (S)H (S)
29 30
66%
Schéma 137

Enfin, la §)-2,2,2-trifluoro-1-phényléthylamin81 est obtenue par hydrogénolyse de

la (S,§ amine secondair@0, sous pression d’hydrogene en présence de Pd/C dians

meéthanol & 60°C, avec un rendement de 83% (Scha8)a 1

H, ( P=4 bars)

CH; CFs Pd/C CFs
B B MeOH, 60C, 12h B
A HZN/\Ph
(S)H (S) S)
30 31
83%

Schéma 138

135 Kanai, M.; Ueda, K.; Yamamoto, M.; Kuriyama, Ynomiya, K.; Ootsuka, T.; Katsuhara, Y.; Higashiyama
K.; Ishii, A. J. Fluorine Chem2005 126, 377-383
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3.2.3 Préparation de la B-3,3,3-trifluorotert-butyldiphénylsiloxypropan-2-amin83%)

L’aminodiol silylé 32 est préparé par réaction de I'aminodiol correspatitf avec du
chlorure de tert-butylchlorodiphénylsilane dans du dichlorométhare présence de
triethylamine et de 4-diméthylaminopyridine (DMAR)vec un rendement de 83% (Schéma
139).

Ph Ph DMAP Ph Ph\Si
HN/B AN EEEZ,SIECtLN,Lxh,ta a9 "
FSC/L °© = Fgc\“K/OH Fgc\“K/O\SIi’RZ
3p Ph
83%
Schéma 139

L’aminoalcool silylé33 est ensuite obtenu par hydrogénolyse de I'aminaiigé 32
sous pression d’hydrogéne, en présence de Pd(@bhs l'acétate d'éthyle, avec un
rendement de 70% (Schéma 140).

Ph
e si Pd(OH), H, (P = 4 bars)
- /' \Ph 2, Mo = ars
NN AcOEt NH,

\\‘K/O\ Ph \\‘K/c)\ .Ph

32 33
70%

Schéma 140

3.2.4 Préparation de la Tfm-Alanin84)

bY

L’a-Tfm-alanine 34 est préparée & partir diR,R trifluorométhyle nitrilé®’ en

solution dans de I'acide chlorhydrique concentrécawn rendement de 48% (Schéma 141).

136 pytkowicz, J. ; Stéphany, O. ; Marinkovic, S.;daki, S.; Brigaud, TOrg. Biomol. Chem201Q 8, 4540-
4542
137 Chaume, G. ; Lensen, N. ; Caupéne, C. ; BrigauBuF. J. Org. Chem2009 5717-5724
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1) HCl conc

NH F3C><CH3 2) Purification sur DOWEX NH,
2
Jon HN” CN FaCrih
Ph — OH HyC”  COOH
Ph
34
48%
Schéma 141

3.2.4 Préparation du peptid®-a-Tfm-Ala-L-Phe-OBu (35)**'

Le dipeptide35 est préparé par couplage du chlorhydrate de-pdaénylalanine-
tertbutylester avec ¢i-Tfm-Ala 34 en présence de triéthylamine, d’hydroxybenzott@zo
(HOBLt) et duN-(3-dimethylaminopropylN'-éthylcarbodiimide (EDCI) dans du DMF avec
un rendement de 90% (Schéma 142).

NEt,
t HOB
i C.)N\HZ CIH.HZNYCOO Bu g'[\)/lg - NH, 4 oo
3 ® z 3 ' u
HC COOH * ~pn " HC Y
o =
“Ph
34 35
90%
Schéma 142

La désactivation de I'amine par le groupe s@Fesente ici un avantage indéniable puisqu’une
étape de protection de la fonction amine de I'amdnbe34 n’est pas nécessaire avant I'étape

de couplage.

La synthése des donneurs de glycosides intervetsanrd la réaction di-glycosylation va

maintenant étre détaillée.

137 Chaume, G. ; Lensen, N. ; Caupéne, C. ; BrigauBuF. J. Org. Chem2009 5717-5724
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3.3 Synthése des donneurs de glycosides

Les donneurs de glycosides suivants (Figure 253 éjat été décrits dans la partie 11. 3.1.1.

OBn OAc OAc
0
n OH AcO AcO
BnO AcO OAC
2 5 4
Figure 25

3.3.1 Préparation du 2,3,4,6-tétexbenzylD-mannopyrannose{)

La premiere étape est la benzylation du mannose l@aDMF, en présence d’hydrure
de sodium et de bromure de benzyle, pour donnendenopyranose perbenzylé avec un
rendement de 96%. La seconde étape est la dépootsélective du groupement benzyle en
C-1 du mannose perbenzydé, dans un mélange acide acétique - acide sulfuriq@6°C,

pour donner le 1-hydroxymannose perbendyl@avec un rendement de 66% (Schéma 143).

OH~ OH NaH 60%, DMF 5~ OBn CH3COOH, 90T BnO— OBn
HO (0] BnBr, 12h o H,SO, 2M, 5h o
BnO BnO
HO BnO BnO
OH OBn OH

36 37

96% 66%
Schéma 143

3.3.2 Préparation du 3,4,6-tf)-acétyl-2-déoxyp-glucopyranose3g)*>®

Le 2-déoxyglucopyranose acétyd8 est obtenu apres déprotection sélective2du
déoxyglucopyranose peracétylédans un mélange méthanol/THF en présence d’ammonia

gazeux avec un rendement de 94% (Schéma 144).

OAC
OAc NH3 g
AcO (@] THF/MeOH AcO (o]
AcO AcO
4 OAc 38 OH
94%
Schéma 144

159 Griffith, M. H. E. ; Hindesgaul, OCarbohydr. Res1991, 211, 163-166
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Une fois synthétisés les donneurs de glycosidésseamines trifluorométhylées, la réaction

deN-glycosylation va étre développée.

3.4 Réaction deN-glycosylation
Dans cette partie, la réaction entre un aminoattifieorométhylé et un sucre protégé

sera étudiée (Schéma 145).

OR F3C>§CH3 OR
H,N~ “COOR?
RO 0 > RO Q
RO COOR? RO
RO ”%éﬁa RO OR
3
Schéma 145

Comme nous venons de le voir dans la littératdes N-glycosides peuvent étre
obtenus a partir d’'un sucre, activé par un acidéelgis, avec une amine désactivée. Cette
réaction présente I'avantage de fournir en tresd@apes des aminoacidssglycosylés.

Notre travail a d’abord été tourné vers I'étude ae type de réaction sur une amine

trifluorométhylée modele et un dérivé glucopyranasivé par du BEELO (Schéma 146).

CF3

N

OAcC Ph NH, OAc
AcO Q 28 1,0 eq AcO Q CFs
AcO OAc AcO )\

5 CH,Cl, BF3.Et,0 4,0 éq H

Schéma 146

Malgré tous nos efforts (solvant, température, ®iohgp réaction), 'addition de I'amine sur le
sucre s’est montrée infructueuse. Toutefois, lan&dion de I'oxacarbénium, observé par un
suivi CCM dans chacun des cas étudiés, montrav&tain indiscutable du sucre par I'acide
de Lewis (Schéma 147).
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OAc

(@]
AZ%&OAC

AcO

Sol ) OAc
olvan ® Ph” NH, AcO&&M ¢
BF3.Et;04éq  AcO O\ 28 AcO N
AcO A’é» AcO H
AcO

l apres hydrolyse
OAc

AcO O
AcO

AcO OH

Schéma 147

Dans ce cas, soit I'amine trifluorométhylée utidis€est pas assez nucléophile pour attaquer

I'oxacarbénium, soit sa complexation avec l'acidelaéwis présent dans le milieu la rend

moins disponible pour réagir sur I'oxacarbéniumuiP@pondre a ces hypotheses, nous avons

travaillé avec l-glucal peracétylé, connu pour étre particulierennéattif (Schéma 148).

OAc PN
Aco% \V2
AcO _— /\

CF3

2éq
Ph 28 NH»

OAc

PN
DCM N~ Ph
BF3.EL,O 4 éq

Schéma 148

La nature du sucre ne semble pas avoir dinfluesce la réactivité de I'amine

trifluorométhylée puisque dans ce cas, aucun ptadest obtenu.

En dépit de ces résultats peu concluants, noussad@cidé de poursuivre notre stratégie en

travaillant directement sur notre cible. Nous avdosc étudié la réaction déglycosylation

entre la R)-Tfm-alaniné>’ et le glucose peracétylé, en présence deEO (Schéma 149).

137 Chaume, G.; Lensen, N.; Caupéne, C.; BrigauduF. J. Org. Chem2009 5717-5724
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H3g CF3
H,N () COOH

AcO 4 AcO

34 10é

AcO Q o AcO O FsC CHs
AcO OAc N AcO N N COOH
200 Solvant, BF3.Et,0 4 éq AcO H
Solvant = DCM, DMF, dichloroéthane

Schéma 149

Tous les essais réalisés se sont soldés par dessédoelles que soient les conditions
utilisées.

Une autre stratégie, basée sur des résultats eurgment obtenus au laboratoire, a été
envisagée> Les amines trifluorométhylées sont susceptibleséagir avec des aldéhydes

sous une catalyse acide protique (PPTS) pour canduk imines correspondantes. Il est bien
connu que la fonction hémiacétale cyclique d’'urrewst une fonction aldéhyde masquée. En
utilisant cette propriété, nous espérons obsermeméme réactivité que celle obtenue au

laboratoire sur les amines trifluorométhylées (Sthd50).

CF3 OAc
OAc A H OAC

ACO Q AcO { AcO P

AcO Ph AcO A
OH N~ N™ “cF
38 H 3

CF3
Schéma 150

Nous avons donc abordé la réactionNdglycosylation dans des conditions acides protiques
entre le 2-déoxyglucose acétyd8 et 'amine trifluorométhylé€8 dans le toluene (Schéma
151). Au reflux du solvant, le sucre de départeesierement dégradé, mais a 35°C le produit
N-glycosylé 39 est obtenu avec un rendement non optimisé de @kf% Ia forme de deux

diastéréoisomeres.

1%53) Higashiyama, K. ; Ishii, A.; Mikami, KSynlett1997 1381-1382 b) Lebouvier, N.; Laroche, C. ; Hugueno
F.; Brigaud, T.Tetrahedron Lett2002 43, 2827-2830
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Ph

H,N~ “CFs4
OAcC 28 1,0¢éq OAc
toluene, 12h
Acoﬁ PPTS 0,15 éq ACO&O& Ph
AcO AcO /k
OH N" e
38 39 H 3

reflux du toluéne  dégradation du sucre

40C 65% (rd 40/60)

Schéma 151

Afin de déterminer la nature des diastéréoisomapésnus, la$)-amine trifluorométhylé&1

a été engagée dans la réaction Niglycosylation dans les conditions mises au point
précédemment (Schéma 152). Les deux diastéréoissdt®robtenus avec un rendement non
optimisé de 61% dans des proportiong 50/50, apportent la précision que la

diastéréosélectivité observée dans le cas de lmnaicemique est due a 'anomeéxi@.

CF;

OAC PS OAC

Ph” “NH,
AcO Q 31 1,0¢€q AcO O CFs3
AcO AcO N BN

OH  (oluene, 40C 12h N™ “Ph
38 PPTS 0,15 éq 40
61% (a/B 50/50)
Schéma 152

Toutefois, compte tenu du rendement observé damsdede I'amine racémique (Schéma
151), il est impensable d'étre en présence d'unodé@ment cinétique. Les quatre
diastéréoisomeres auraient di étre observes, dlast fort probable qu’une interprétation

RMN ne permette pas de les différencier.

Nous avons alors souhaité examiner I'étendue die e¢étction en utilisant un dipeptide
trifluorométhylé35"% dans le but d’accéder a des molécules d'intérdogigue. Un premier
essai, a I'échelle d’'une trentaine de milligramnzesié effectué entre le 2-déoxyglucB88est

le dipeptide trifluorométhyl85 en présence de PPTS (Schéma 153).

137 Chaume, G.; Lensen, N.; Caupéne, C.; BrigauduF. J. Org. Chem2009 5717-5724
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NH, H

FsCry N._COO'Bu
HaC Y
o
Ph
35 1,0 éq
OAc toluéne, 40C, 12h
PPTS 0,15 éq AcO~ O FsQ EHs
AcO 0 NH_ COOtBu
AcO
3g OH
32%
Schéma 153

Un produit d’addition a été isolé avec un rendenmamt optimisé de 32% sous la forme d’un

seul diastéréoisomere, malheureusement 'anomérigas encore pu étre identifiée.

L’utilisation de ces conditions sur le dérivé Drgglucose38 s’est avérée efficace
puisque deux moléculdd-glycosylées ont pu étre synthétisées (Schéma 1543t a noter
gue le 2-déoxyglucose est plus réactif que le glecqui montre un effet électroattracteur de

I'atome d'oxygéne en C-2.

OAC

HoPh F3C
40 38 41
Schéma 154

Les rendements restent a optimiser mais le dévefoppt de cette nouvelle méthodeNie
glycosylation offre de belles perspectives. Le dibrestant a accomplir est considérable mais
les premiers résultats en termes de synthése sootigeants. Nous avons pour objectifs de
préparer plusieurs de ces composeés en faisant \etille du peptide et en testant différents
acides aminés trifluoromeéthylés.

Dans une seconde partie, notre objectif étaiélebppement d’'une nouvelle stratégie
pour obtenir des molécule®-glycosylées trifluorométhylées hydrolytiquementabdes
(Figure 26). Le but ultime de ce travail est dedsgger vers la synthese d’analogues

trifluorométhylés de glycoconjugués a potentietaip@utique.
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OR

0
RO
RO CF,
RO
COOR?
RIHN
Figure 26

Deux voies de syntheses ont été développées aghartiintermédiare commub, lui méme

obtenu & partir de la gluconolactone correspond@dieéma 155).

CF;TMS RiHN OR

/—COOR
OR TBAF cat. OR 2
THF o—/ RO Q _cr,
RO o) RO QO CF; RO
RO RO RO

RO O ROO—, _>—COOR2

2 voies possibles RLHN

Schéma 155

Une premiéere voie d’accés a des aminoacideglycosylés trifluorométhylés est
I'alkylation de Williamson a partir du glucopyranose trifluorométhylid en présence de
différents dérivés halogénés (Schéma 156). La gnen@tape est la formation de I'alcoolate
de sodium, favorisée par le pouvoir électroattract -Ck qui rend le proton de I'alcool
plus acide. La deuxieme étape est la substitutiociéophile d’'un dérivé halogéné par
I'alcoolate trifluorométhylé.

OR NaH 60% OR RX OR
DMF o

RO O CF, RO CF3 . RO Q CFs
RO RO ) RO

RO RO

O—y Sha O—R
45
Schéma 156

La seconde voie envisagée est l'alkylationMistunobu(Schéma 157). La formation
intermédiaire d’'un composé diazophosphonium perdighe part la déprotonation de
I'hydroxyle du sucre et d’autre part I'activatiore d'alcool. Enfin, I'alcoxyphosphonium
formé subit une attaque nucléophile de I'alcoolate.
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OR PPhs, DIAD OR

ROH
RO O CF; RO O CF3
RO RO

ROG_,, ROO_

Schéma 157
4. Synthése deD-glycosides et de glycopeptides trifluorométhylés

4.1 Rappel bibliographique sur la synthese d’aminoacidsO-glycosylés
Les liaisonsO-glycosidiques sont généralement issues d’'une gifabon entre un groupe

hydroxyle d’une sérine ou d’une thréonine et unréom de glycosyl&®’

4.1.1 Formation de lien naturel a partir de donneurslgeogyles activés

Les donneurs de glycosyles activés par un groupetriehloroacétimidate (TCA) ont
été largement utilisés, mais une innovation réceléield et de son équipdécrit une
approche “ sur colonne ” dans laquelle le donneBATest activé par un acide de Lewis,
I'acide perchlorique (Schéma 158§.Une large gamme d’acides aminés glycosylés aneu ét

préparée par cette voie.

HCIO,4-colonne de

V\/—&H /ZIZH silice Yg,R&%O/

OR 707 “ccly

HO,, ;
RlHNJiI(ORz RHN OR?

o 0
Schéma 158

L’activation des thioglycosides par le systemeIWTHLO a été décrite paoons et

son équipgour la préparation stéréospécifique d'antigénefTif (Schéma 159)°

137 2) Tsuda, T.; Nishimura, S.-Chem. Commurnl996 2779 b) Shimawaki, K.; Fujisawa, Y.; Fumihiro; S.
Fujitani, N.; Masaki, K.; Hiroko, H.; Hiroshio, HShin-Ichiro, N.Angew. Chem. Int. ER007, 46, 3047 b)
Arsequell, G.; Valencia, G.etrahedron: Asynl997, 8, 2839

138 Mukhopadhyay, B.; Maurer, S. V.; Rudolph, N; vaeMR.M.; Russell, D. A.; Field, R. Al. Org. Chem.
2005 70, 9059

139 Cato, D.; Buskas, T.; Boons, G.€arbohydr. Chen2005 503
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Ph,SO/Tf,O
0 2 2 0
RO—S=—SPh  CHCly 60T oo
N3 N3
HO/,' O"/
2 OR?
e} O
Schéma 159

L'utilisation de dérivés glycosylés, activés parmipentenyl, pour la synthese @e
glycopeptides a été revisitée [Sararovsky et Barcl{Schéma 160)*°

NIS, TESOTf

O DCM 0]
=, Y\/(—ﬁo

OR O Z
HO,,
OR?

RlHN RlHN
o) o

/

OR?

Schéma 160

4.1.2 Formation de lien non naturel

Il existe deux grandes classes de glycosylatiargement utilisées et décrites dans la
littérature que sont la glycosylation Bisheret deKoenigs Knorr %144 113

a. Glycosylation de Fisher
La glycosylation dd~isher permet la formation d’'un glycoside par la réact@on
aldose ou d'un cétose avec un alcool, en présénnecdtalyseur acide (Schéma 161).

OH OH OH

ROH ©
HO Q _H HO 0 _"  HO O 0oR
Ho — o ~——— Jo
OH “OH HO Or HO
Schéma 161

140 svarovsky, S. A.; Barchi, J. Garbohydr. Res2003 338, 1925

12 Gamblin, D. P.; Scanlan, E. M. ; Davis, B.Ghem. Re\2009 109, 131-163

1 Hanessian, Chem. Rev200Q 100, 4443-4463

3 Damager, I.; Engelsen, S. B.; Blennow, A.; MolBrL.; Motawia, M. SChem, Rev201Q 110, 2049-2080
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La réaction est effectuée en utilisant une solutitume suspension de sucre totalement
déprotégé dans un solvant, I'alcool. La glycosglatdeFisher est un processus d’équilibre
thermodynamique pouvant donner lieu a deux anonems3. Cependant, le produit le plus

stable thermodynamiquement, en raison de |'effet@rique, est 'anomee.

b. Glycosylation de Koenigs Knorr
La réaction dé&Koenigs Knorrest la substitution d’'un bromure de glycosyle augc

alcool, en présence de carbonate d’argent (Schégja 1

H (0]
Hoﬁ/ + AgBr

HO

20D
010
py)
Oﬁo)
©
g2
(@]
o) I
w
Py
0
o
Py
o) Jo)

/ 77 o

sel d'argent

Schéma 162

Le mécanisme de cette réaction est une substitmimteophile d’ordre 2, entrainant une

inversion de configuration sur le carbone anoméxiqu

Les méthodes d@illiamsonet deMitsunobusont plutdét connues et utilisées pour la
réaction d’éthérification d’alcools, ou encore poune inversion de configuration. Cependant,
on peut trouver des exemples dans la littératuns tesquels ces méthodes sont utilisées dans

des cas particuliers d@-glycosylations.

c. Glycosylation selon la réaction de Mitsundffu
La réaction déMitsunobupermet la conversion d’'un alcool en ester avecinversion
de configuration dans le cas d'un alcool chiralh@ua 163). Le partenaire nucléophile

utilisé, généralement un acide carboxylique, dogiggder un proton acide.

1425wamy, K. C.; Kumar, N. N. B.; Balaraman, E.; Kutrt& V. P. P.Chem. Rev2009 109, 2551-2651
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Y PPhs )o]\
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Schéma 163
Le mécanisme réactionnel est le suivant :
Q h j\ © j\ H
PPh, NuH
/\O)J\N//N\H/O\/ - - -0 I}I/N o~ - . 0 I}I/N o~
o) PPhsO o BPhsO
Nu
"
o R™ "Ry
O H @
Nu, H Nu J R PhsP-Q,
O=PPh; + g P N O~ + 3
’ R/<R1 o N >_R1
H O R
Schéma 164

En regle général, quand un sucre est impliqué daesréaction délitsunoby il est choisi
comme partenaire alcool de la réaction. En ce qucerne le nucléophile, il peut étre un
aminoacidé** ou encore un calixarén&

En 1997 Alessandro Dondonni, Alberto Marra et leur équig#isent la glycosylation
de Mitsunobupour la synthése d@-glycosyl calix[4]arénes (Schéma 16%).

143.3) Turner, J. J.; Wilschut, N.; Overkleeft, H. Klaffke, W.; van der Marel, G. A.; van Boom, J. H.
Tetrahedron Lett1999 40, 7039-7042 b) Guo, H-M.; Wu, Y-Y.; Niu, H-Y.; Wan®-C.; Qu, G-R.J. Org.
Chem.201Q 75, 3863-3866

144 Dondoni, A.; Marra, A.; Scherrmann, M. C.; Caspati; Sansone, F.; Ungaro, Rhem. Eur. J1997, 3,
1774-1782
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toluéne 70C 1,1 éq

OH OH on HO jDEAD,PPh3 >< OH

Schéma 165

Cette réaction a également été réalisée sur leopjuanose peracétylé montrant un

rendement de 45% d’'un mélange équimolaire geet a,B-bisglycoside.

En 2010 Hai-Ming Guo et son équip® ont travaillé sur la réaction dditsunobu
entre des dérivés purines et pyrimidines (commééopabile et donneur de proton) et I'ester
méthylique de laN-trityl-L-sérine (Schéma 166). Une étude sur l'effet éleaguee des
substituants et aussi sur la nature du solvaré egétisée.

§ NHT PPhs, DIAD §
N z 31 N
NI\ \> HO\/\WOMG solvant 25 '\i N \>
)\ = + )\ 7
RN N o) R N" N nNHTr
COOMe
R Rs NHTY PPhg, DIAD R Rs
4\@ . HO\/:\WOMe solvant 25T 4 | \/'L
H @) o) N~ SO
WNHTr
COOMe
Schéma 166

15Guo, H-M.; Wu, Y-Y.; Niu, H-Y.; Wang, D-C.; Qu, &- J. Org. Chem201Q 75, 3863-3866
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Dans tout les cas, les alcools ne sont pas utiiesésme partenaires acides de la réaction de
Mitsunobu Ceci est di aux pKa relatifs de la plupart desoabk et a I'anion
carboxyhydrazine intermédiaire qui déprotone I'acanjugué du nucléophile. En effet, les
alcools ne sont pas suffisamment acides (pKa= )dfr étre déprotonés et ne sont pas
assez reactifs pour déplacer le groupement pagtargphonium et former un éther.
Cependant, certains types d’alcools semblent alesir propriétés nécessaires pour cette
réaction : les alcools fluorés. En effet, I'effetedroattracteur du fluor permettant

d’augmenter I'acidité de I'alcool, en fait un parégre de choix pour ce type de réaction.

En 1994 Falck et son équipent rapporté la réaction dditsunobuentre des alcools
polyfluorés et des alcools primaires, secondairésrgaires differemment substitués (Schéma

167, Tableau 11}*
CONDITIONS A

1) ADDP
Benzene ta
2) PBuj
3) R,—OH
Rl_OH Rl_o_Rz

Schéma 167

Entrée R,OH R,OH Tps Rdt

1a CF,CH,OH 2h 91%
1b (CF3),CHOH 2h 95%
1c Ph(CR),COH 2h 90%

SO0y
2a CF:CH,OH 2h 97%
2b OH (CFs),CHOH 2h 92%
3a CRCH,OH 2h 92%
3b OH (CF5),CHOH 2h 41%
OH
Phsjij/
SPh

4a CFR;,CH,OH 2h 55%

4b (CFs),CHOH 2h 34%

4Ac Ph(CF),COH 2h 35%
Tableau 11

148 Falck, J. R. ; Yu, J. ; Cho, H-Setrahedron Lett1994 35, 5997-6000
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L’alcool primaire, entréel, donne d’excellents rendements avec chacun desolalc
polyfluorés quand la condensation est médiée partrilzutylphosphine et le 1,1'-
(azodicarbonyl)dipipéridine (ADDP). Mais on peutubgner le fait qu’aucun produit n’est
formé dans le cas de l'alcool linéaire avec chades alcools fluorés quand le couple
DEAD/PPh est utilisé. Ceci est di a I'oxydation par le DEAI l'alcool polyfluoré en
carbonyle correspondant.

Pour les entréesc et 4c, dans lesquelles I'alcool polyfluoré est tertiaiferdre d’addition
des réactifs est différent (Schéma 168). En efdtool fluoré n’est plus introduit en dernier

(cf Schéma 167) mais en solution avec I'alcool diinbenzéne.

CONDITIONS B

1) R,—OH
2) ADDP
Benzéne ta

3) PBuj
R,—OH R;—O-R,

Schéma 168

Enfin, pour des résultats optimum, les alcools fhadyés linéaires moins réactifs (pKa = 11-

12) sont utilisés en exceés et nécessitent un chgeid 65°C.

En 1996,David P. Sebesta et son équiptlisent le perfluoraert-butanol (PFTB)
rendu plus acide (pKa= 9,5) quetégt-butanol (pKa= 16) en raison de I'effet électraatteur
des neuf atomes de fluor. De ce fait, il est facdat déprotoné dans les conditions de
Mitsunobuet l'alcoolate résultant déplace le groupementapdrde I'oxophosphonium sous

des conditions douces (Schéma 169).

147 3) Sebesta, D. P.; O'Rourke, S. S.; Pieken, BJ.AOrg. Chem1996 61, 361-362 b) Szabo, D.; Mohl, J.;
Balint, A-M.; Bodor, A.; Rabai, JI. Fluorine Chem2006 127, 1496-1504 c) Szabo, D.; Bonto, A-M.; Kdvesdi,
l.; GEmory, A.; Rabai, 1. Fluorine Chem2005 126, 641-652
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CFs
OH FsC
F3C><CF3 59%
OH o CF3
Schéma 169

d. Glycosylation selon la réaction de Williamson
La synthese d®Villiamsonpermet la formation d’'un éther a partir d’'un allcebd’un
dérivé halogéné. Elle implique la réaction d’'unocalate sur un halogénure d’alkyle primaire
via une substitution nucléophile d’ordre 2.
Bien que tres utilisée, la formation d’éther a jpattalcool a-trifluorométhylé est peu décrite
dans la littératuré®® Deux exemples peuvent étre cités.
En 1999 José M. Lassaletta et son équigdisent I'alkylation deWilliamsonpour la

benzylation ou la méthylation d’'un alcoottriflurométhylé, pour obtenir ¢éi-benzyloxy ou

I a-méthyloxy-a-trifluorméthyle hydrazone avec de bons rendem@tkéma 170)*°

0,
Ph //3 yle, DMF, BnBr,ta 87% Ph //3
N NaH, THF, Me, ta  85% N
| |
H3C H,C
° %\H 3 >)\H
HO 'CF, R=Bn, Me RO CF;
Schéma 170

148 3) Corbett, J. W.; Kresge, K. J.; Pan, S.; Cord®veC.; Klabe, R. M.; Rodgers, J. D.; Ericksont¥lien, S.
K. Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 309-312 b) Mao, S.; Probst, D.; Werner, S.; Ch&n,Xie, X.;
Brummond, K. MJ. Comb. Chen2008 10, 235-246

149 pareja, C.; Martin-Zamora, E.; Fernandez, R.; ks, J. MJ. Org. Chem1999 64, 8846-8854
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En 2004 Milton L. Brown et son équipappliquent ces conditions de méthylation sur

des hydroxyamides trifluorométhylés (Schéma 7).

HO  CF, MeQ  CF,

NH2 NaH, Mel, DMF, ta, 20 min NH;
o) o)

89%

Schéma 171

4.2 Reésultats et discussion

Dans cette partie, la réaction @gglycosylation d’un acide aminé fonctionnalisé avec
un sucre portant un groupement trifluorométhylécadéveloppée (cf Schéma 155).
Dans un premier temps, nous avons fait I'étudead@action d’éthérification de/illiamson
entre un sucre trifluorométhylé et différents désinalogénés en milieu basique.
Dans un second temps, nous nous sommes intéred&@plécation des conditions de la
réaction deMitsunobuen faisant réagir un sucre portant un groupeméhtorométhyle et

différents alcools, simples ou plus complexes.

4.2.1 Synthése des lactones

a. Préparation de la 2,3,4,6-tétra-O-benzyhluconolactong42)*>®

La gluconolactonel2 est obtenue par oxydation duglucopyranose benzyl2 dans
des conditions semblables a celles de Swern avexxceilent rendement de 99% (Schéma
172). En effet dans notre cas, le chlorure d'oxahdbituellement utilisé est remplacé par de

'anhydride acétique.

OBn OBn
Ac,0, DMSO
BnO (@] ta, 48h BnO (@]
BnO BnO
BnO OH BnO O
2 42

150 schenck, H. A.; Lenkowski, P. W.; Choudhury-Mukker I.; Ko, S-H.; Stables, J. P.; Patel, M. K.p®n,
M. L. Bioorg. Med. Chen004 12, 979-993

18 (@) Kuzuhara, H.; Fletcher, H. G., Jr Org. Chem1967, 32, 2531-2534; (b) Lewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi,
Y. J. Am. Chem. So&982 104, 4976-4977
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Schéma 172

Cette méthode présente plusieurs inconvénients sa@oir un temps de réaction
particulierement long, nécessaire pour arriveraplétion de la réaction, et une odeur plutot
désagréable lors du traitement de la réaction idsula formation de diméthylsulfure. Pour
ces raisons, une autre méthode d’oxydation, utilise réactif de Corey, a été testée en
parallele. Dans ces conditions, la gluconolactate est obtenue par oxydation du
glucopyranose benzyl@ dans du dichlorométhane en présence de chloroeteore
pyridinium, avec un rendement de 80% (Schéma 1Z8)mécanisme de I'oxydation au
chrome fait intervenir une oxydoréduction intrancol@ire. Cette méthode présente

'avantage incontournable d’un temps de réactiaité

OBn OBn

PCC, CH,CI, 2h
BnO 0] Tamis moléculaire BnO 0]
BnO BnO
BnO OH BnO O
2 42
80%
Schéma 173

b. Préparation de la 2,3,4,6-téttabenzylbD-mannolactone4Q)
La mannolactond3 est obtenue par oxydation du mannopyranose be@7Zyléans des

conditions semblable a celles de Swern avec urereadt de 77% (Schéma 174).

BnO— ©Bn Ac,0, DMSO BnO— OBn
BnO (@) ta, 48h BnO (@)
BnO BnO o
37 OH 43

77%
Schéma 174
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4.2.2 Réaction de trifluorométhylation

a. Préparation du 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-1-trifluorotimg@-D-glucopyranos€45)

Le trifluorométhyle glucopyranosé5™' est obtenu en deux étapes & partir de la
gluconolactone42. La premiére étape permet d'accéder a I'étherésidyd, obtenu par
trifluorométhylation de la gluconolactonél2 avec le réactif de Ruppert-Prakash
(CR:SiMes)*? en présence d'un initiateur nucléophile, le fluerae tétrabutylammonium
(TBAF) avec un rendement de 80% (Schéma 175).

OBn CF5TMS, TBAF OBn OBn
THF, ta, 10min

BnO Q BnO Q _CFg -ooe- >~ BnO Q cr,
BnO BnO 2no BnO

BnO O NOOSsiMe, BNOOH

42 44 45

99% 80%

Schéma 175

Une seul diastéréoisomeére est obtenu. Afin de ohéter la sélectivité observé nous nous
sommes tournés vers les travauxtdmiele Bonnet-Delpon et Benoit Crougge traitent le
trifluorométhyle glucopyranose avec SQByour obtenir le dérivé bromé correspondant
(Schéma 176)°*°

SOBr, N
BnO CH,Cl, 0T BnO H F E
BnO Q_cF, BnO Q
BnO BnO F
BnOOH BnOBr
92%
Schéma 176

A partir de ce sucre bromé une expérience HOESYomtm® une corrélation entre le H-2) et

un atome de fluor, indiquant une relation cis eméreH-2 et le -Ck Nous avons donc

151 Magueur, G.; Crousse, B.; Ourévitch, M.; Bonnetgda, D.; Bégué, J-Rl. Fluor. Chem2006 127, 637-
642

%2 prakash, G. K.; Yudin, A. KChem. Rev1997, 97, 757-786

151 Magueur, G.; Crousse, B.; Ourévitch, M.; Bonnetgde, D.; Bégué, J-Rl. Fluor. Chem2006 127, 637-
642
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extrapolé cette observation en émettant I'hypotldasee rétention de configuration lors de la
réaction de bromation. Une expérience nOe sur ifludrométhyle glucopyranosels
synthétisé nous permettra de déterminer la cordtgur de ce composé.

La trifluorométhylation de la lactone se déroullwsde mécanisme suivant (Schéma 177).

OBn

0

—Si-CF —si-F +  BROO CF
3 ® o BnO 3 CF5TMS
BnO
BU4N, F OBn é)(ngu;l
OBn o
BnO CFE
Bno/é& BnO > 8
BnO n .
OSiMe _ _
BnO O CF, ©
A\
ST
@ "0
OBn
OBn NBuU, Ok,
Fs:C” o
BnO Q
BnO BnO
BnO O — -
Schéma 177

On remarque gu’une quantité catalytique de TBAFngstessaire pour la complétion de la
réaction. En effet, le cycle catalytique est maintgrace a I'affinité de I'atome de silicium du
réactif de Ruppert-Prakash pour I'atome d’oxygémerdque du composé carbonylé.

Il est intéressant de remarquer que le glucopymsoglé 44 est particulierement stable et a

pu étre chromatographié sur gel de silice.

Enfin I'étape finale de désilylation permet d’afirele trifluorométhyle glucopyranose
45 avec un rendement de 70% (Schéma 178).

OBnN OBnN

B0 0 cof THF, TBAF - o
n
BnO 3 BnO CFs
BnoOSiMe3 BnOg5
44 45
70%
Schéma 178
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b. Préparation du 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-1-trifluorotimd-D-mannopyranosé46)
Le trifluorométhyle mannopyranosel6 est obtenu par une réaction de
trifluorométhylation de la mannolactod8 en présence de trifluorotriméthylsilane dans le

tétrahydrofurane catalysé par du fluorure de tétrddmmonium (Schéma 179).

CF5TMS _ -

BnO OBn TBAFO,1¢éq BnO OBn BnO OBn

0 THF, 0T BnO Q BnO Q

BnO CFq CF3

BnO BnO BnO

O .
OSiMe OH
43 3 46

40%
Schéma 179

Si la réaction de trifluorométhylation se déroule, un seul diastéréoisomedé est
obtenu. En revanche, a température ambiante, les diastéréiosomeres sont obtenus dans
des proportions 50/50 mais ne sont malheureusempastséparables. D’autre part, les
réactions de trifluorométhylation sont peu reprdiiles et le trifluorométhyle
mannopyranosé6 est obtenu avec des rendements variant de 28 al40&wexpérience nOe
sur le trifluorométhyle glucopyranogké synthétisé nous permettra également de déterminer

la configuration de ce composeé.

Le trifluorométhyle glucopyranosé6 est obtenu en cinq étapes avec un rendement
global de 40%. Le trifluorométhyle mannopyrand&eest obtenu en quatre étapes avec un
rendement global de 20%. Ce sont les composeés éfuariefs de notre stratégie
d’éthérification a partir desquels les akylatioe$oa Williamsonet selonMitsunobuont été
étudiées.

Ce genre de molécule présente un avantage majeuestiuargement souligné dans la
stratégie que nous allons aborder. En effet, lagm&e du groupement trifluorométhyle een

de l'alcool permet d’augmenter, grace au pouvoactbattracteur du fluor, I'acidité de
I'hydroxyle (Figure 27). De ce fait, nous pouvorsra considérer ce réactif comme un

partenaire “ acide ” particulierement intéressarriginal.
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OBn
@)
BnO
BnO

OH

proton rendu acide par le CF ,

Figure 27

4.2.3 Ethérification de Williamson

La réaction d’éthérification deVilliamsona été étudiée entre le sucre trifluorométhylé
45 et différents dérivés halogénés en présence dingdde sodium. Un dérivé halogéné
simple, comme l'iodure de méthyle, a d’abord étlisatdans du THF en présence d’hydrure
de sodium (Schéma 180).

OBn 1) NaH, THF OBn
2) Mel
BnO O _cF, ) BnO Q _cF,
BnO BnO
BnO oy BnO Ome
45 a7
68%
Schéma 180

Les mémes conditions ont ensuite été appliqgué&sdule d’éthyle mais se sont montrées
moins efficaces. L'utilisation d’'un solvant plussdociant, le DMF, a permis d’améliorer

nettement les résultats (Schéma 181).

OBn 1) NaH, DMF OBn
o 2) RX o
BnO BnO
BnO CFs BnO CFs
BnO OH BnO OR
45
Schéma 181

Enfin, pour généraliser cette méthode, d’autresvéigrhalogénés plus complexes ont éte
utilisés (Tableau 12).
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Entrée RX Rendements

1 Mel 68%
2 Etl 77%
3 B 90%
4 I/\( 0%
5 | COOMe 0%
NHBoc
Tableau 12

Les résultats des entrées2 et 3 nous montrent la formation du produit alkylé ades bons
rendements et sous la forme d’'un seul diastéré@smuians chaque cas. En ce qui concerne
les dérivés halogénés ramifiés, aucun produit ndbdsterve, limitant I'application de cette
alkylation a des dérivés halogénés linéaires. Déapart, la réaction est incompléte puisque
dans chacun des cas le sucre fluoré de dépantayant pas réagi est récupéré. Ceci nous
amene alors a nous interroger quant a la réactiutgroupement alcool du sucre fluoré. Est-
il suffisamment acide pour étre déprotoné dansetlestconditions ? Etant donné la basicité
de I'hydrure de sodium (pKa = 35), il est vraisstable que I'alcoolate se forme aisément.
Est-il suffisamment réactif pour attaquer le déradogéné? Pour éclaircir ce dernier point,
nous avons augmenteé le nombre d’équivalent d’hyddersodium (4 €g a 6 éq) en utilisant le

bromure d’allyle avec le sucre trifluorométhylig (Schéma 182).

OBn %g NaH 6¢€q, ;MF OBn OBn
PR
o0 on 2 00~
80% 10%
Schéma 182

Le rendement de produit alky® chute considérablement en faveur du produit diéktion
du groupement -GJ-la gluconolactond2. Ce résultat nous permet de confirmer la formation
de I'alcoolate, ce qui était prévisible, mais calune semble pas suffisamment nucléophile

pour attaquer le dérivé halogéné présent.
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Cette alkylation simple est efficace en ce quicewne les dérivés halogénés linéaires
puisqu’elle donne accés a des produits alkylés desdons rendements.
La limite de cette alkylation commence avec I'enboement stérique du dérivé halogéné
d’'une part et la présence de proton acide d’awreqg@mme nous le montrent les entrées 4 et
5 (Tableau 12). Les dérivés halogénés utilisésquesg un proton pouvant conduire a des

réactions secondaires fleelimination (Schéma 183).

-HI
A
I//\T/COOMe i Qﬁ/COOMe

NHBoc NHBoc

Schéma 183
Pour résoudre le manque de réactivité observéepddl probléeme majeur d’encombrement
stérique et étendre I'utilisation du sucre triflogréthylé45, nous nous sommes intéresseés a la

méthode déMitsunobu

4.2.4 Réaction de Mitsunobu

L’alkylation selon Mitsunobu est la réaction d’'un alcool et d’'un nucléophile en
présence de triphényle phosphine et de DIAD, aaodaxylate de diisopropyle, ou de
DEAD, azodicarboxylate de diéthyle.

De nombreux travaux ont été réalisés sur ce tymdkydation mais nous avons choisi
d’orienter notre recherche en ne favorisant queairesr d’entre eux.

Tous d’abord, nous nous sommes intéressées autxargaatilisant une sérine protégée
et un nucléophile encombré cyclique afin de nopgn@cher le plus possible des réactifs que
nous utilisons.

Ensuite, nous avons porté notre attention suélastions déMitsunobusur les sucres.

Enfin, nos résultats nous ont amenés a étudiepubtications d’équipes travaillant

avec des partenaires nucléophiles fluorés domdetivité est bien particuliére.

Dans un premier temps, nous avons étudié desutxad@Hai-Ming Guoen raison de

son utilisation de I'ester méthylique deNatrityl- L-sérine**® Hai-Ming Guo et son équipent

1% Guo, H-M.; Wu, Y-Y.; Niu, H-Y.; Wang, D-C.; Qu, ®: J. Org. Chem201Q 75, 3863-3866
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travaillé sur la réaction d#litsunobuentre des dérivés purines et pyrimidines et lteste
méthylique de laN-trityl-L-sérine. Une étude sur l'effet électronique dessstuants mais
aussi sur la nature du solvant a été réaliséecfodi8a 166).

A partir de leurs résultats, nous avons choisi pligper leurs conditions opératoires en
remplacant le dérivé purine (ou pyrimidine) patrituorométhyle glucopyranostb.

Pour simplifier les résultats, nous avons d’abatdlisé une étude modele sur un alcool
linéaire simple, le butanol. En effet, notre paaiem nucléophile étant déja particulierement
encombré nous avons voulu mettre au point les l®oorditions opératoires avant d’utiliser
I'ester méthylique de |al-trityl- L-sérine56. Les conditions suivantes ont permis d’obtenir le

glucopyranosid&0 avec un rendement de 37% (Schéma 184).

OBn
0]
1) BnO
) BnO CFs OB
BnOOH On
BUOH 45 1,5¢€q BB%)O CF4
. BnO
1,0 éq CH,Cl, O\Bu
2) PPh; 1,6éq 50
3)0C .
4) DEAD 1,6éq 37%
5) ta
Schéma 184

En inversant la stcechiométrie du butanol et duestrdftuorométhylé45s, le rendement a pu
étre optimisé (Schéma 185). Ces conditions somt piies intéressantes puisque le réactif en

exces, l'alcool, est le moins onéreux et le pluseasible.

BnO o
BnO
1 Bno&ﬁ/ca
BnO BnO
OH BnO O CF4
BuOH 45 1,0éq BnO
CH2C|2 BnO

1,5¢éq (ON

2) PPh 1,6éq Bu

3)0C 50

4) DEAD 1,6éq

5)ta 76%
Schéma 185
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Afin de généraliser la réaction, des alcools défidment fonctionnalisés ont été utilisés
(Schéma 186, Tableau 13).

BnO
1) BnO Q BnO

Bno&ﬁ/ca .
ROH 1,0 69 B"O%n BooJ CF3
CH2C|2 BnO

1.5¢q 2) PPhs 1,664 Ok

3) 0T
4) DEAD 1,6éq
5) ta

Schéma 186

Entrée ROH Rendements

1 YOH 21%
2 HO 0%

3 HO/V/ 21%
0,
4 HO COOMe 0%
NHTr

5 HO/Y\O 0%
N
Boc” \<‘

Tableau 13

Les résultats des entrééset 3 sont encourageants et montrent que la réaction gteel
étendue aussi bien a des alcools linéaires qu'aldesls ramifiés. L’entré@ ne parait pas
surprenante, étant donné l'acidité non négligedeld’alcyne vrai (pKa = 25) par rapport a
'hydroxyle du sucre trifluorométhylé. Enfin, lesntetes4 et 5 montrent un résultat
particulierement décevant puisqu’aucun produittfesné.

Cette méthode semble peu généralisable sur une gamariee d’alcools mais cette réaction
présente I'avantage de former les produits sofisriae d’'un seul diastéréoisomere avec une

anomeérie exclusivement

Suite a ces difficultés nous avons envisagé ddfraptks conditions opératoires nous
permettant d’améliorer la réactivité de I'ester hyéitjue de I'ester méthylique de INxtrityle-

L-sérine56. Il nous a donc semblé intéressant de préformeomeplexe diazophosphonium,
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initiateur de la réaction, avant dintroduire lecsa trifluorométhylé et I'alcool. Cette
démarche a été étudiée pdessondro Dondoni et son équifpes de leur travail sur le®-
glycosyl Calix[4]arenes (cf Schéma 16%).

Les mémes conditions ont donc été appliquées Awotométhyle glucopyranosés, avec

deux amines différemment fonctionnalisées, sansesuSchéma 187).

BnO o
1) BnoO
BnO CF3
BnOOH
45 1,0 éq
CH,Cl, B0
2) ROH 1,5 éq, ta 5 (”) 0
PPhs 1,6éq, DEAD 1,6 éq > Bno CFs
BnO
HO COOMe
/Y\O HO/\‘/ O\R
ROH= N
Boc NHTr
56
Schéma 187

Toutefois, un nouveau produit fluoré est formé quel soit 'aminoalcool utilisé. Afin
d’identifier cette nouvelle molécule, nous avonsicoéalisé la méme réaction sans ajouter

d’alcool (Schéma 188).

BnO o
BnO
BnO CFs
BnOO,H BB(n)O o
PPh, 1,6éq, DEAD 1,66q 45 1.0¢€q BnO )—CFs
CH,Cl,, ta
272 52  0OBn
55%
Schéma 188

Il semblerait que le complexe diazophosphonium atépe I'hydroxyle du trifluorométhyle
glucopyranoselb. L'alcoolate alors formé peut conduire a une espwmphosphonium qui,
suite a une réaction d’élimination, permet d’ohtdei trifluorométhyle glucab2 avec un
rendement de 55% (Schéma 189).

145 Dondoni, A.; Marra, A.; Scherrmann, M. C.; Cashat; Sansone, F.; Ungaro, Rhem. Eur. J1997, 3,
1774-1782
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@

Y N— BO—\ COOR
/ @ —
/ ROOC B”O&ﬁ/ HN-N
ROOC CFs NN
\__wen, P19 8ng ROOC  /BPhs
BiO— S
BnO
Bno&ﬁ/CFa
)

_ BnO BnO N—NH
BnO,

OBn £Ph3

Schéma 189

Il existe donc une compétition pour la formationd#uivé oxophosphonium entre I'hydroxyle
trifluorométhylé du sucre et I'hydroxyle de I'aldobes conditions opératoires précédemment
décrites (cf Schéma 187) montrent la formation greftielle du dérivé oxophosphonium
avec I'hydroxyle trifluorométhylé du nucléophile piquant la formation de ce nouveau
produit.

Jusqu'a présent, les résultats observés nous fheninge conclure quant a la réactivité
trés particuliere du nucléophile trifluorométhyléeqnous utilisons. De ce fait, nous nous
sommes tournés vers la littérature du fluor. Lagaux dd-alck nous ont permis une avancée
considérable dans notre éttdeNous nous sommes ici directement intéressés & witife
en utilisant I'ester méthylique de Ib-trityle-L-sérine 56 comme alcool. En effet, les
difficultés rencontrées lors des différents esgaécédents nous ont permis de garantir la
substrat-dépendance de la réactiomMitsunobu De ce fait, pour obtenir notre cible avec les
meilleurs résultats, nous avons décidé de réafiséne travail méthodologique sur I'ester
meéthylique de |aN-trityle-L-sérine56.

Les conditions relatives aux alcools trifluoromééisy ont d’abord été appliquées au
trifluorométhyle glucopyranosés (Schéma 190).

¥ Falck, J. R. ; Yu, J. ; Cho, H-Betrahedron Lett1994 35, 5997-6000
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CONDITIONS B
1) R,—OH
2) ADDP
Benzéne

R,—OH -3)PBus R,—O-R,

Schéma 190

Pour éviter de travailler avec du benzene comraedié décrit, nous avons donc appliqué les
conditions dans du toluéne anhydre (Schéma 191yeNmthousiasme fut enfin récompensé

par la formation de I'aminoacid®-glycosylé trifluorométhylé3, avec un rendement certes

modeste de 14%.

H O/\rCOOMe

NHTr
56 1,6 ¢éq

BnO o
BnO
1) Bnc:&ﬁ/CFg
BnO BnO

OH
45 1,0 éq Bgoo&%/ca
n
BnO,

2) PPhs 1,6 éq o

3) DIAD 1,6 éq
toluene 53
TrHN COOMe
14%

Schéma 191

Bien que tertiaire, l'alcool porté par le sucrefliorométhylé ne possede qu’un seul

groupement trifluorométhylé, ce qui le rapproche tdfiuoroéthanol utilisé pafFalck en
terme d’électronégativité (cf Tableau 11). De dg tas conditions A (Schéma 192) ont été

appliguées, dans le toluéne, afin d’améliorer freleznent précédemment obtenu.

CONDITIONS A

1) ADDP
Benzene
2) PBU3

3) R,—OH

Rl_OH Rl_O_Rz

Schéma 192
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1) PPh; 1,6 éq
2) DIAD 1,6 éq

toluéne BnO
COOMe BlO“N = CFs
n
HO/\&_'T B:(n)O o BnOO
r
3)"Bno CFs
BnO 53

1,6 éq OH
45 1,0 éq 6% TrHN COOMe

Schéma 193

Ainsi I'aminoacideO-glycosylé trifluorométhylé3 a été obtenu avec un rendement amélioré
de 36%. Toutefois, les résultats montrent que d&tién n’arrive pas a complétion et gu'il
reste du sucre de dépatb. Pour cette raison, nous avons décidé de faire émae sur
linfluence du nombre d’équivalence de l'ester nyéittue de la N-trityle-L-sérine 56
(Tableau 14).

Entrée Sérine Sucre PPh DIAD OBn OBn OBn
BnO Q BnO < BnO 0
BI"]O/éBrg/CF3 BnO CF3 BnO
Oj\ BnOS,, BnO O

TrHN COOMe

1,6 1 1,6 1,6 36% 46% 0%

2 2 1 2 2 42% 45% 0%

3 4 1 4 4 40% 0% 20%
Tableau 14

Le rendement de la réaction n’évolue que faibleragat 'augmentation de I'excés de sérine
protégée. L'entré& montre I'obtention de la gluconolactod@; le réactif de départ n'est
donc pas récupéré dans ce cas mais subit uneoréatélimination de -Cg En modifiant
certains parametres réactionnels, comme la tempéraiu le solvant, il est possible de
favoriser la formation de la lactor®. Ainsi en chauffant le milieu a 70°C, la réaction
d’élimination du sucre de dépa® conduit a la formation majoritaire de la glucorudtane4?2
(Schéma 194).
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BnO o
1) PPh; 2,0 éq BnO

¢}

2) DIAD 2,0 éq
toluéne, 70C
HO COOMe TrHNY ~COOMe
BnO
NHT 3)Bn0 A or BnO
56 2,06éq BnO 3 BnO Q 42 80%

45 1,0 éq BnO 'O
Schéma 194

Le changement du solvant par du xyléne montre émstats trés similaires (Schéma 195).

BnO o
BnO CE 53 7%
Bno%/ 3
1) PPh3 2,0 éq BnO

(@)

2) DIAD 2,0 éq
xylene
COOMe TrHNY ~COOMe
Ho/\r BnO
i 3)8”0&%/@ BnO
56 2,0 éq BnO o 3 BnO 0 42 80%
OH BnO
1,0 éq BnO O
Schéma 195

Cet aspect offre une nouvelle perspective a ceide synthese qui apparait, selon certaines
conditions, comme une réaction de trifluorométhgtat diastéréosélective. Une étude
complémentaire sera réalisée au laboratoire aétudier la sélectivité de cette fluoration en

présence d’'un électrophile.

En vue de trouver une méthode d’alkylation géigable a une large gamme d’alcool
avec le triflurométhyle glucopyranosd5, les conditions permettant la synthése de
'aminoacide glycosylé trifluorométhylB3 avec le meilleur résultat, ont été appliquées au

butanol et au 2-méthyl-propanol (Schéma 196).
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BnO o
BnO CF
1) PPh; 2,0 éq Bn(;k( 3 50 7%
2) DIAD 2,0 éq BnOO
toluéne NN

ouU
ouU BnO

) BnO Q CF BnO
HO/\( 2,064 3) Bngk( 3 eno- 0 c,
BNOOH o o 51 8%
45 1,0 éq @)

Schéma 196

BuOH 2,0éq

Aprés avoir frolé 'idée d’avoir entre les mainseuméthode d’alkylation généralisable, les
résultats décevants obtenus nous ont rapidemeptlgapa dépendance de la réaction de
Mitsunobuenvers les substrats. L’encombrement stérique aleobl ne semble pas avoir
d’'incidence sur la réussite de la réaction puislpueas du butanol donne un rendement
médiocre dans ces conditions. La devise : a chaghstrats ses conditions, s’avere étre le
maitre mot de cette réaction.

Malgré tous nos efforts, aucune des conditiongsatk n’a permis d’augmenter le rendement
en aminoacide glycosylé trifluorométhyd&, qui est obtenu avec un rendement de 42% dans
le meilleur des cas. Compte tenu de l'intérét dearaposé nous avons décidé de développer
cette stratégie sur la série du mannose trifluotbyh& Nous avons émis I'hypothése que le
manque de réactivité observé sur la série triflm@thyle glucopyranosd5 était di a
'encombrement stérique du groupement benzyloxZ-ehdu sucre, rendant I'approche entre
l'alcool et le nucléophile difficile. Pour appuyees dires, nous avons travaillé sur le
trifluorométhyle mannopyranogks.

Les conditions permettant I'acces a I'aminoaciddutrométhylé glycosylé53 avec le
meilleur résultat a été utilisé comme point de dépar le trifluorométhyle mannopyranose
46 (Schéma 197).

1) PPh; 2,0 éq

2) DIAD 2,0 éq BnO— 1
toluéne o]
BnO CF
Ho/\rCOOMe Bnogﬁ/ 3
OBn

NHTr BnO o ©
i 3) BnO CF, ]\
56 2,0¢eq BnO 54 TrHN® ~COOMe

46 1,0 6q OH £30%

Schéma 197
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A la lumiere de ce résultat, il serait intéressdidvzaluer la généralisation de ces conditions

sur d’autres alcools, comme nous I'avons fait plausérie du glucose trifluorométhyi.

Nous avons donc appliqué cette méthode au but8cbEma 198).

BuOH 2,0¢éq

1) PPh 2,0 éq Bno— 72N
2) DIAD 2,0 éq BRO Q cf
toluene BnO 3

OBn (@]
3) BROS CF3 54%
46 1,0 6q OH
Schéma 198

A notre grande satisfaction le trifluorométhyle mapyranose46 est alkylé avec un

rendement de 54%. Comparativement au résultatfretatrifluorométhyle glucopyranose (cf

Schéma 185) la configuration du groupement en 6fiRe vraisemblablement I'orientation

du résultat. Pour confirmer cette observation deiéma plus générale, d’autres alcools seront

utilisés avec le trifluorométhyle mannopyrandsedans les mémes conditions.
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5. Conclusion

La méthode d’éthérification dé/illiamsonsur le trifluorométhyle glucopyranogé
nous a permis de synthétiser plusieurs glycosidiéisorométhylés en une seule étape avec
des bons rendements. Cette réaction montre soca&tf uniguement avec des dérivés
halogénés peu encombrés et linéaires, ce qui nousraé vers une voie semblant promettre
plus de résultats : I'alkylation déitsunobu
Toutes les difficultés rencontrées au cours deaeail ont convergé vers l'affirmation de la
substrat-dépendance de cette réactiodMidsunobu Notre objectif de trouver une méthode
généralisable quel que soit Il'alcool utilisé, en qai concerne le trifluorométhyle
glucopyranose45, n'a pas abouti, mais notre étude nous a donnésaacde nombreux
glycosides et un nouvel aminoacide trifluorométhgkci en une étape seulement et avec une

parfaite stéréosélectivité (Schéma 199).

OBn
BnO Q
BnO — CF,
OBn

(@]
O\/\/

OBn
BnO O CF5 OBn OBn
o o BnO Q cr,
BnO BnO CFs | ——— » BnO

BnO BnO
j\ BnO.,

\ OBn

BnO Q CF5
BnO
O(B)” BnOy  coome
Bréoo CFs \_<
n BnO NHTr
(o}
~ X
Schéma 199
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Ce travail nous a également permis de révéler vacteae intéressant du trifluorométhyle
glucopyranoselb qui semble ouvrir des perspectives pour une atiba en tant que nouvel
agent de trifluorométhylation diastéréosélectivet &pect n’est basé que sur une observation
expérimentale et fera I'objet d’'une étude approferaai laboratoire.

En ce qui concerne le trifluorométhyle mannopyras; les résultats offrent la perspective
de conditions généralisables a différents alcomn que deux molécules seulement aient été

obtenues (Schéma 200).

BnO Og”
BnO
BnO CF3 BnO OBn BnO OBn
O COOMe o) BnO O
\ ; -~ ng&/cl:g’ Bn&/clzg,
54 NH 46 OH 55 O._~_—
Ph7<
PH Ph
Schéma 200

Les deux méthodes d’alkylation que sont la réacti@nWilliamson et la réaction de
Mitsunobu permettent d’'accéder en une seule étape de sgnthedes glycosides de

conformation uniquemerot .
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6. Conclusion générale

Une voie d’acces a des dériidgylycosides trifluorométhylés a été développéeeentr
un sucre protégé et une amine ou un dipeptidaudrdiméthylés. Les premiers résultats
obtenus sur la série 2-déoxyglucopyranose sontugageants. Nous avons réussi, non sans
mal, a contourner le désagrément de la faible iré#ctde I'azote pour mettre au point de

bonnes conditions réactionnelles pour la synthesgytosides trifluorométhylés au potentiel

intéressant.
Ph
AcO AcO O
AcO
AcO /\ AcO AcO R N COOtBu
N" “ph OH F,C CHg

Cette méthode devrait prochainement étre appligud&autres familles de sucre (glucose,
mannose, 2-aminoglucose) afin d’étudier l'activiiidlogique des glycopeptides obtenus.
D’autre part, une étude est actuellement en caurbBapplication de cetté-glycosylation au
2-déoxyribose, biologiguement important.

Notre travail sur laD-alkylation a conduit a I'application originale aeéthodes de
synthéses déja connue®il(liamson et Mitsunoby) sur le trifluorométhyle gluco- et
mannopyranose. La méthode d’alkylation &élliamson a montré ses limites avec
I'utilisation de dérivés halogénés encombres, messe tres efficace dans le cas des dérivés
halogénés linéaires.

La méthode d’alkylation d®litsunobunous a permis de contourner les inconvénientade |
réaction deWilliamsonet nous a donné accés a deux nouveaux aminoagidessylés qui,
apres fonctionnalisation, pourront étre couple<&k114afin d’étudier I'influence de telles

molécules sur I'élaboration d’'une sonde spécifiguie détection de la sclérose en plaque.

BnO AcO
BnO O CF; . - AcO O CF;
BhO——~~" ~ N AcO
BnO5  coome BnO5  coom
NHTY NHFmoc
Bho— " AcO ogc
BnO AcO
BnO CFs - AcO CF3
(@) COOMe "7 7TTTTTTToS e (@) COOH
NHTY NHFmoc
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PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

O Purification des solvants:

Les solvants sont séchés et distillés comme suit:
- Le THF est distillé sur sodium et benzophénones stmosphére d’argon.
- Le dichlorométhane est distillé sur hydrure deiaa.
- Le toluéne est distillé sur sodium.
- Le DMF est distillé sur sulfate de magnésium ainbysous pression réduite.

[0 Chromatographie:

Les réactions sont suivies par plaques CCM sudgsilice SDS 60 b4 Les plaques
de CCM sont révélées sous lampe UV 254 nm et régé&dit par une solution d’acide
phosphomolybdique a 10% dans I'éthanol, soit par solution d’acide sulfurique a 20%
dans I'éthanol.

Les purifications par chromatographie sur gel deessont réalisées sur silice

Macherey-Nagel 70-230 mesh silica.

[0 Caractérisation des produits:

Les spectresH NMR, *C NMR et ®F NMR ont été enregistrés sur un appareil
Briicker Advance 250 DPX (250 MHH, 69.2 MHz**C et 235.6 MHZ%F) ou un appareil
JEOL ECX-400 (400 MHz'H, 100.5 MHz *C et 376.2 MHz'°F). Les valeurs des
déplacements chimiques)(ont été reportées en ppm par rapport au tétraisétme ¢ 0.0
ppm), au GFs (0 -164.9 ppm) ou au CDgIlcomme standard intern® {{7.16 ppm). Les
données sont reportées comme suit: déplacemenigetar® ppm), multiplicité (s = singlet, d

= doublet, t = triplet, q = quadruplet, m =multif)lentégration, couplage, constante (Hz).

Les spectres infrarouge (IR-FT) ont été enregistoeésun appareil Briicker Tensor.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur urripére JASCO P1010.

Les microanalyses ont éteé réalisées par le SeBectral d’Analyses du CNRS (Vernaisons)
Les analyses HRMS ont été mesurées sur un appiell IMS-GC Mate II.

Les points de fusions (non corrigés) ont été mesda®is un tube capillaire sur un appareil
Bichi.
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2,3,4,6-tétraO-benzyta-D-méthylglucopyranoside (15°

A une solution de NaH a 60% en dispersion dansléh®,3 g, 154,5 mmol, 6,0 éq)
dans du DMF (50 ml) est ajoutée goutte a goutte0°&€, une solution @-D-
meéthylglucopyranoside (5,0 g, 25,75 mmol, 1,0 éghsddu DMF (50 mL) pendant 15
minutes. Apres 15 minutes d’agitation a 0°C du hrmrde benzyle (25 mL, 206,0 mmol, 8,0
€q) est ajouté. Aprés 12 heures d’'agitation a teatpee ambiante le mélange réactionnel est
hydrolysé avec du méthanol (28 mL). Le DMF est évapsous pression réduite. Le résidu
obtenu est dissous dans de I'acétate d'éthyle (2D ba phase organique est lavée avec de
'eau (15 mL) puis avec une solution agueuse satdeeNaCl (15 mL). La phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium anhydreefpuigs concentrée sous pression réduite. Le
brut réactionnel (22,4 g) est purifié par chromeaphie sur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 50/50) pour donner &3,4,6-tétrdd-benzyla-D-
méthylglucopyranosidé (14,0 g, 25,0 mmol, 99%).

OBn
BnO O
BnO
BnO

OMe
CssH3806
PM : 554,6726 g.mdl
Aspect: huile jaune pale
RMN *H (400 MHz, CDCL): § (ppm)7,33-7,14 (m, 20H, CH aromatiques); 4,97 (d, iH,
o= 3,7 Hz, H-1); 4,84-4,43 (m, 8H, GPh); 3,98 (dd, 1H3J,.3= 9,0 Hz, H-3); 3,80-3,60 (m,
5H, H-4, H-5, H-6, H-6"); 3,55 (dd, 1HJ1.0= 3,7 Hz,2J,.5= 9,0 Hz, H-2); 3,36 (s, 3H, OMe)
RMN *°C (100,5 MHz, CDCE): § (ppm)138,7; 138,1; 138,0; 137,7 (Cq aromatiques); 1:28,8
127,7 (CH aromatiques); 98,1 (CH, C-1); 81,9 (CH3)C79,7 (CH, C-2); 77,5 (CH, C-4);
75,6; 74,9; 73,3; 73,2 (GRh); 69,9 (CH, C-5); 68,3 (GHC-6); 55,0 (CH)

2,3,4,6-tétraO-benzytD-glucopyranose (23" 2’

A une solution de 2,3,4,6-tét@-benzylD-méthylglucopyranoside (13,5 g, 24,4
mmol, 1,0 éq) dans de l'acide acétique (228 mL)agstitée, a 90°C, une solution d’'acide
sulfurique 2M (128 mL) goutte a goutte pendant heere. Apres 2 jours d’agitation a 90°C
le produit est laissé cristalliser a froid. Le bméactionnel (12,0 g) est purifié par
recristallisation dans du méthanol pour donner @hangea/3 non séparés de 2,3,4,6-tétra-

O-benzylb-glucopyranose (9,0 g, 16,7 mmol, 70%).
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OBn
BnO Q
BnO

BnO OH
Cz4H3606
PM : 540,646 g.mal
Aspect: cristaux blancs
RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)7,40-7,10 (m, 20H, CH aromatiques); 5,21 (d, 1H,
3,4 Hz, H-1a); 5,00-4,90 (m, 3H, H-B, CH,Ph); 4,84 (s, 1H, H-B); 4,82-4,66 ( m, 6H, H-5
B, H-3B, CH,Ph); 4,60-4,46 (m, 4H, HB, H-6' B, CH,Ph); 4,02 (dg, 1H) = 2,3 Hz,J= 3,4
Hz, %Js.4 = 9,2 Hz, H-3a); 3,95 (t, 1H 345 = 9,2 Hz, H-40); 3,72-3,54 (m, 4H, H-%, H-2
a, H-6a, H-6" a)
RMN *C (100,5 MHz, CDCE): a: ¢ (ppm)138,7; 138,2; 137,9 (Cq aromatiques); 128,3-
127,8 (CH aromatiques); 91,4 (C-1); 81,7 (C-4)08@-2); 77,7 (C-5); 75,8; 75,1; 73,6; 73,4
(CHyPh); 70,4 (C-3); 68,8 (C-6)

1-O-acétyl-2,3,4,6-tétraO-benzytD-glucopyranose (3§’

A une solution de 2,3,4,6-tétbenzylD-glucopyranose (3,4 g, 6,5 mmol, 1,0 éq)
dans de l'anhydride acétique ( 3,7 mL) est ajoutéda pyridine (3,2 mL). Aprés 1 nuit
d’'agitation a température ambiante le mélange idawt| est concentré. Le brut réactionnel
est co-évaporé plusieurs fois avec du toluéne diéliminer la pyridine pour donnds-1-O-

acétyl-2,3,4,6-tétr®-benzylb-glucopyranose (3,2 g, 5,5 mmola/3 50/50, 85%).

OBn
O
BnO OAc
Bno/%/

OBn

Cs6H3807

PM : 582,6827 g.mdl

Aspect: cristaux blancs

RMN *H (400 MHz, CDCl): J (ppm)7,40-7,20 (m, 20H, CH aromatiques) ; 5,56 (d, 1H,
8,0 Hz, H-1); 4,92 (d, 1H] = 11,6 Hz, CHPh) ; 4,83 (d, 1 H,= 11,2 Hz, CHPh) ; 4,73 (d,
1H, J = 11,2 Hz, CHPh ) ; 4,71 (s, 2H, @h) ; 4,62 (d, 2H) = 11,6 Hz, CHPh ) ; 4,40
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(AB, Vo= 4,42,v,= 4,39,] = 11,2 Hz, 2H, ChPh) ; 3,92-3,85 (m, 2H, H-4, H-2,) ; 3,72-3,65
(m, 1H, H-5) ; 3,60-3,45 (m, 3H, H-3, H-6, H-6'2;00 (s, 3H, Ch)

RMN °C (100,5 MHz, CDCE): a: ¢ (ppm)169,4 (CO); 138,4; 138,3; 138,1 137,7 (Cq
aromatiques); 128,4; 128,3; 128,2; 128,0; 127127,8; 127,7; 127,6; 127,5 (CH
aromatiques); 94,3 (C-1); 82,4 (C-4); 78,1 (C-,7/(C-5); 76,7 (C-3) ; 75,3; 74,7; 74,0;
73,5; 73,0 ; 72,8 (CHPh); 67,9 (C-6) ; 21,0 (CHi

IR: v (cm') 3028 ; 2864 ; 1746 ; 1605 ; 1496 ; 1452 ; 1362401; 1100 ; 1047 ; 731 ; 697

Pf: 101°C

1,3,4,6-tétraO-acétyl-2-déoxyD-glucopyranose (43°

A une solution de 2-déoxy-D-glucose commercial (1,0 g, 6,09 mmol, 1,0 éq) abns
'anhydride acétique (4,6 mL) est ajoutée de ladiye (3,9 mL). Aprés 1 nuit d’agitation a
température ambiante le mélange réactionnel eseotré. Le brut réactionnel est co-évaporé
plusieurs fois avec du toluene afin d’éliminer higine pour donner un mélange&p non

séparé de 1,3,4,6-tét@acétylD-glucopyranosd (2,00 g, 6,01 mmoky/3 75/25, 99%).

OAC

AcO 0
AcO

OAc
C14H2009
PM : 332,3032 g.mdl
Aspect: solide jaune
RMN *H (400 MHz, CDCly): § (ppm)6,26 (s, 1H, H-Tn); 5,80 (d, 1HJ = 10,1 Hz, H-1B);
5,37-5,29 (m, 1H, H-2); 5,08-5,02 (m, 2H, H-B, H-4B); 4,33-4,30 (m, 1H, H-); 4,11-
4,04 (m, 1H, H-6B); 3,76-3,72 (m, 1H, H-B); 2,32-2,28 (m, 1H, H-B); 2,25-2,20 (m, 1H,
H-2 a); 1,93-1;89 (m, 1H, H-2&); 186-1,77 (m, 1H, H-2B)
RMN *3C (100,5 MHz, CDCE): § (ppm)170,6; 169,9; 169,6; 168,7 (CO); 90,9 (CH, BG)1
90,8 (C-1a); 72,7 (CH, C-5p3); 70,1 68,2 (CH, C-3, C-8); 68,6; 68,4 (CH, C-3, C-4);
61,9 (CH, C-6a/B); 34,6 (CH, C-2B); 33,8 (CH, C-2a); 20,8; 20,7; 20,6 (CkAc)
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1,2,3,4,6-pentad-acétyl3-D-glucopyranose (5)°

A une solution di-D-glucopyranose (5,0 g, 27,8 mmol, 1,0 éq) dans akehi/dride
acétique (26 mL) est ajoutée de la pyridine (18 .nmprés 1 nuit d’agitation a température
ambiante le mélange réactionnel est concentré.ruerbactionnel est co-évaporé plusieurs
fois avec du toluéne afin d’éliminer la pyridineupalonner le 1,2,3,4,6-pen@-acétylf3-D-

glucopyranos® (10,4 g, 26,6 mmol, 96%).

OAc
C16H22011
PM : 390,3393 g.mdl
Aspect: solide blanc
RMN *H (400 MHz, CDCl): § (ppm)5,64 (d, 1H3J;.,= 8,2 Hz, H-1); 5,24 (dd, 1H, = 9,2
Hz, H-3); 5,17-5,04 (m, 2H, H-2, H-4) ; 4,30-4,281( 1H,J = 4,6 Hz,°Js.s = 12,9 Hz, H-6) ;
4,10-4,07 (m, 1H, H-6") ; 3,84-3,80 (m, 1H, H-8),05 ; 2,03 ; 1,97 ; 1,94 (s, 15H, @H
RMN *3C (100,5 MHz, CDC}): ¢ (ppm) 170,5; 170,0; 169,3; 169,2; 168,9 (CO); 91,6 JC-1
72,7, 72,6 (CH, C-3, C-5); 70,1; 67,6 (C-2, C-4);4(C-6); 20,8; 20,7; 20,5 (GH

2,3-4,6-di-O-isopropylidéne-a-D-mannopyranose (6¥

A une solution deo-mannose (5,4 g, 30 mmol, 1,0 éq) dans du DMF (20 est
ajoutée de la driérite (1g). A -30°C, sont ajoudés2-méthoxypropéne (4,3 g, 60 mmol, 2,0
€qg) puis de l'acide paratoluéne sulfonique (0,02, g2 mmol, 0,003 éq). Aprés 3h
d’agitation a -30°C du 2-méthoxypropene (4,3 gn@fiol, 2,0 éq) est ajouté. Apres 24h a -
30°C la solution est filtrée sur célite. Le filtedt transvasé dans de I'eau glacée (50 mL) puis
extrait a I'éther (4x20 mL). Les phases organiqaest lavées a l'eau (4x20 mL) puis
rassemblées, séchées sur sulfate de sodium anblyéreaporées sous pression reduite. Le
résidu brut, mélange solide de 2,3,4,6&isopropylidénea-D-mannopyranoset de 2,3-5,6-
di—O-isopropylidénea-D-mannofuranose, est recristallisé dans du cyclohef@®0 mL) pour

donner le 2,3-4,6-di3-isopropylidénea-D-mannopyranosé (4,6 g, 18,0 mmol, 60%).
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o\ fo
"N

C12H2006

PM : 260,2836 g.mdl

[0]*%5=-32,0 (c = 0,6; CHG)

Aspect: cristaux blancs

RMN *H (400 MHz, CDCl): d (ppm)5,37 (d, 1H3J1.0n = 3,2 Hz, H-1) ; 4,15-3,65 (m, 6H,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6") ; 2,51 (1H, dJ1-on = 3,2 Hz, OH); 1,6 (6H, CH); 1,2 (6H,
CHs)

RMN **C (100,5 MHz, CDCE): § (ppm)110,0; 100,0 (2Cq); 93,0 (CH, C-1); 77,0; 75,0;
72,5 (3CH, C-3, C-4, C-5); 62,0 (GHZ-6); 61,8 (CH, C-2); 32,0; 30,2; 28,0; 20,0 (4LH

IR: v (cm') 3355, 1052

Pf: 138°C

2,3-4,6-di-O-isopropylidéne-a-D-mannopyranose (7)

A une solution de 2,3-4,6-@-isopropylidénea-D-mannopyranose6] (1,0 g, 3,8
mmol, 1,0 éq) dans de l'anhydride acétique (1,1 &l,8 mmol, 3,0 éq) est ajoutée de la
pyridine (1,86 ml, 23,0 mmol, 6,0 €q). Aprés und diagitation a température ambiante le
solvant est co-évaporé avec du toluene (4x5 mL). résidu est dissous dans du
dichlorométhane (3 mL) et lavé a I'eau (2 mL). lleape organique est séchée sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrée puis séchée sous preséduite. Le résidu brut est recristallisé
dans du pentane (100 ml) pour donner [@-aeétyl-di-O-isopropylidenea-mannopyranoseé
(1,1 g, 3,6 mmol, 95%).

Yomo
o) O
o\ JQ‘
OAc
C14H207

PM : 302,3203 g.mdl
Aspect: cristaux jaunes

163



RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)6,29 (s, 1H, H-1); 4,18 (dd, 1FJs.4= 7,1 Hz,3J3,=
5,4 Hz, H-3); 4,14 (d, 1HJ,3= 5,4 Hz, H-2); 3,89 (dd, 1HJs.c = 11,0 Hz,3Js.5 = 5,4 Hz,
H-6); 3,77 (dd, 1H3J,5 = 10,0 Hz 3,3 = 7,1 Hz, H-4); 3,72 (dd, 1HJ)s.s= 11,0 Hz,3Jg.5 =
10,2 Hz, H-6"); 3,60 (ddd, 1HJs.s = 10,2 Hz,*Js.4 = 10,0 Hz,*Js.6 = 5,4 Hz, H-5); 2,1 (s,
3H, CHg)

RMN **C (100,5 MHz, CDC}): 6 (ppm)168,7 (CO); 109,9; 99,8 (Cq); 91,4 (CH, C-1); 75,2
74,6; 72,2 (3CH, C-3, C-4, C-5); 63,7 (§K-6); 61,8 (CH, C-2); 28,9; 28,9; 26,1; 20,9;20,
(CHy)

Pf: 142°C

3-(4,6-di-O-acétyl-2,3-didéoxyb-erythro-hex-2-énopyranosyl)éthanoate de méthyle (8)

A une solution de zinc activé (0,131 g, 2,0 mmdgD, éq) dans du dichlorométhane (5
mL) est additionné a température ambiante du brogtate de méthyle (g, 2,0 mmol, 0,194
mL, 4,0 éq). Apres 2 heures de reflux sous vivéatign, sont ajoutés a 0°C une solution de
3,4,6-tri-O-acétylb-glucal commercial (0,136 g, 0,50 mmol; 1,0 éq) ddunslichlorométhane
(2 mL ) puis du TMSCI (g, 0,35 mmol, 0,045 mL, &&). L'avancement de la réaction est
suivi par CCM éluée dans un mélange éther de péaadtate d'éthyle (6/4). Aprés 1 heure
d'agitation & 0°C, le mélange réactionnel est déaaf40°C. Apres 12 heures d’agitation a
40°C, le mélange est hydrolysé avec une solutiobidabonate de soude a 10% (10 mL)
puis filtré sur célite. La phase organique est éaad'eau, séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrée et évaporée sous pression rédugeesidu obtenu (0,176 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant: Etherpétrole/Acétate d’éthyle: 80/20), pour
donner  un mélange a/f de  3-(4,6-di©-acétyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-
enopyranosyl)éthanoate de méth§l®,078 g, 0,25 mmol, 55%/3 50/50).

OAcC

o
COOMe

1

C13H1807

PM : 286,2778 g.mdl
[a]*>= +67,0 (c = 1; CHG)
Aspect: huile jaune
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Anomereq :

RMN 'H (400MHz): 6 (ppm)5,95-5,90 (m, 1H, CH éthylénique); 5,85-5,79 (rhi, TH
éthylénique); 5,12-5,10 (m, 1H, H-4); 4,72-4,65 (thi, H-1); 4,25-4,05 (m, 2H, H-6, H-6");
4,85-4,80 (m, 1H, H-5); 3,70 (s, 3H, OQH2,60 (ABX,va= 2,54, Joa.5= 5,9 Hz,J25.2= 15,2
Hz, Vb= 2,70,dop.5= 2,7 HZ,Joa2i= 15,2 Hz, 2H, Hi-2); 2,15 (s, 6H, 2CH)

RMN *C (100,5MHz): § (ppm) 171,0 (CO); 131,0 (CH éthylénique); 122,5 (CH
éthylénique); 70,0 (CH, C-5); 69,5 (CH, C-1); 6&IH, C-4); 61,0 (CH C-6); 52,0 (OCH);
39,0 (CH, C-1’); 30,9 (OAc, 2CH)

Anomeref :

RMN 'H (400MHz): 6 (ppm)5,83-5,81 (m, 1H, CH éthylénique); 5,71-5,68 (rhi, TH
éthylénique); 5,23-5,18 (m, 1H, H-4); 4,60-4,50 (thl, H-1); 4,15-4,05 (m, 2H, H-6, H-6");
4,85-4,80 (m, 1H, H-5); 3,70-3,65 (M, 1H, H-5); 36, 3H, OCH); 2,60 (ABX,V,= 2,52,
Ja-3= 2,5 Hz,Jpa.26= 15,6 Hz,vp = 2,70,pp.5= 2,7 Hz,J2a26= 15,6 Hz, 2H, Hy2); 2,00 (s,
6H, 2CH)

RMN C (100,5MHz): § (ppm)170,9; 170,8; 170,4 (CO); 131,6 (CH= éthyléniquid5,9
(CH= éthylénique); 77,4 (CH, C-5); 77,1 (CH, C-&},3 (CH, C-4); 63,5 (CH C-6); 51,9
(OCHy); 39,9 (CH, C-1'); 21,1; 20,9 (OAc, 2CH)

IR: v (cm?) 2955; 1732; 1437; 1369; 1223; 1168; 1041; 950

3-(2-déoxy-3,4,6-triO-acétyleD-glucopyranosyl)éthanoate de méthyle (9)

A une solution de zinc activé (0,131 g, 2,0 mrdgD, éq) dans du dichlorométhane (5
mL) est additionné a température ambiante du brogtate de méthyle ( 2,0 mmol, 0,194
mL, 4,0 éq). Aprés 2 heures de reflux sous vivéatign, sont ajoutés a 0°C une solution de
2-déoxy-3,4,6-trio-acétyl-pyranoside (0,166 g, 0,5 mmol, 1,0 éq) ddunglichlorométhane
(2 mL) puis du TMSCI (0,35 mmol; 0,045 mL, 0,7 égjpvancement de la réaction est suivi
par CCM éluée dans un mélange éther de pétrolatacététhyle (6/4). Apres 1 heure
d'agitation a 0°C, le mélange réactionnel est deaaf40°C. Aprés 24 heures d’agitation a
40°C, le mélange est hydrolysé avec une solutiobidagbonate de soude a 10% (10 mL)
puis filtré sur célite. La phase organique est éaud'eau, séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrée et évaporée sous pression rédugeésidu obtenu (0,120 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant : Etherpétrole/Acétate d’éthyle: 90/10), pour
donner un mélanga/ de 3-(2-déoxy-3,4,6-ti@-acétyleD-glucopyranosyl)éthanoate de
méthyle9 (0,022 g, 0,06 mmol, 14%/3 50/50).
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C15H2209

PM : 346,3298 g.mdl

Aspect: huile jaune

RMN H (400MHz): § (ppm)5,05-4,85 (m, 1H, H-1r, H-1B); 4,37-4,33 (m, 1H, H-4);
4,26-4,18 (m, 1H, H®, H-6B); 4,10-4;00(m, 1H, H-6' a, H-6' B); 3,98-3,95 (M, 2H, H-3,
H-5 a/B); 3,62 (3H, CH OMe a/B); 3,60-3,50 (m, 1H, H-B); 2,75-2,55 (m, 1H,Ha-1'q,
Ha-1'B); 2,45-2,35 (m, 1H, Hb-1a, Hb-1' B); 2,20-2,10 (m, 2H, H-20/B) ; 2,03 ; 1,97 ;
1,94 (s, 9H, Chl OAc)

RMN *3C (100,5MHz): & (ppm) 170,8; 170,7; 170,6; 169,9 (CO); 75,8 (CH4)C71,9; 71,8
(2CH, C-3, C-5); 69,0 (CH, C-1); 61,2 (GHC-6); 51,8 (CH, OMe); 39,9 (CH, C-1'); 35,9
(CH,, C-2); 20,9; 20,7 (OAc, 2CH)

lodotrimétylsilylacétyléne (10)

A une solution de diiode (6,1 g, 24,0 mmol, 1,3 dgns du benzene (18 mL) est
ajoutée de la morpholine (5,3 g, 5,3 mL, 61,0 mrBd),eq) goutte a goutte. Apres une heure
d’agitation a température ambiante, une solutiotridethylsilylacétyléne (2,0 g, 20,0 mmol,
1,0 éq) dans du benzene (18 mL) est ajoutée aungeleéactionnel. Aprés 24 heures
d’agitation a 45°C le mélange est filtré sur céétaincé avec du pentane. Le filtrat est lavé
avec une solution aqueuse saturée deMiHdle NaHCQ, de NaCl puis de N&Os. Les
phases organiques sont rassemblées, séchéesfate dalmagnésium, filtrées puis évaporées
sous pression réduite pour donner I'iodotrimétylaidétylénel0 (3,7 g, 16,5 mmol, 83%)

—=——SiMe;

CsHolSi

PM : 224,1149 g.mdl

Aspect: huile marron

RMN *H (400MHz): 6 (ppm)0,15 (s, 9H, Ch)

RMN C (100,5MHz): & (ppm) 104,1 (CoCSiMes); 21,3 (Cq.Cl); 0,0 (CH;, SiMey)
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1-(4,6-di-O-acétyl-2,3-didéoxyD-erythro-hex-2-énopyranosyl)-2-triméthylsilylacétylene
(11)41

Dans un tube scellé, I'indium (4,8 mmol, 2,4 é¢h50Qg) est activé par agitation
meécanique. L'indium est ensuite laissé 2 heures sme sous vive agitation.

A une solution de tr@-acétylb-glucal (0,514 g, 2,0 mmol, 1,0 éq) dans du
dichlorométhane (15 mL) est ajoutée une solutioaddtriméthylsilylacéthylénd 0 (0,9 g,
4,0 mmol, 2,0 éq,) dans du dichlorométhane (5 mprés 48 heures de chauffage a 55°C
dans un tube scellé, le mélange réactionnel @st 8lur célite. Le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le résidu obtenu (1,5 g) estfipupar chromatographie sur gel de silice
(Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 50/50), mpalonner le 1-(4,6-d®-acétyl-2,3-
didéoxyD-erythro-hex-2-énopyranosyl)-2-triméthylsilylacétylengl (0,55 g, 1,8 mmol,
89%).

AcO Q

C15H2205Si

PM : 310,4177 g.m&l

Aspect: huile jaune

RMN H (400MHz): d (ppm)5,69 (ddd, 1HJ = 1,8 Hz, 3, Hz, 10,1 Hz, H-2); 5,59 (ddd, 1H,
J=1,8Hz, 1,8 Hz, 10,1 Hz, H-3); 5,08 (ddd, 1H; 1,8 Hz, 3,8 Hz, 8,8 Hz, H-4); 4,77 (ddd,
1H,J=1,8 Hz, 1,8 Hz, 3,3 Hz, H-1); 4,10-4,00 (m, 2HHHH-6"); 3,90 (ddd, 1HJ = 3,0
Hz, 4,9 Hz, 8,8 Hz, H-5); 1,99 (s, 3H, Ac); 1,9838l, Ac); 0,1 (s, 9H, SiMg

RMN **C (100,5MHz): 6 (ppm)170,9; 170,4 (CO); 129,2 (C-2); 125,7 (C-3); 1081,9
(Csp); 70,2 (CH, C-5); 64,9 (CH, C-4); 64,6 (CHA¥E-63,2 (CH, C-6); 21,2; 20,9 (2Ckl
Ac); 0,0 (3CH, SiMe;)
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a-1-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxyD-glucopyranosyl)-2-triméthylsilylacétylene (12)

Dans un tube scellé I'indium, (2,4 mmol, 2,4 é¢80Qg) est activé par agitation
mécanique. L'indium est ensuite laissé 2 heures sme sous vive agitation.

A une solution de 2-déoxy-tD-acétyl-glucose (0,332 g, 1,0 mmol, 1,0 éq) dans du
dichlorométhane (5 mL) est ajoutée une solutiondbiriméthylsilylacéthylend0 (0,55 g,
2,0 mmol, 2,0 éq,) dans du dichlorométhane (5 mpres 72 heures de chauffage a 55°C
dans un tube scellé, le mélange réactionnel d@st fur célite. Le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le résidu obtenu (0,515 g) esfi@pypar chromatographie sur gel de silice
(Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 50/50), paonner lea-1-(3,4,6-triO-acétyl-2-
déoxyD-glucopyranosyl)-2-triméthylsilylacétylerie (0,32 g, 0,9 mmol, 86%).

OAC

AcO O
AcO

SiMe;
Ci17H260;Si
PM : 370,4696 g.mdl
Aspect: huile jaune
RMN *H (400MHz): 6 (ppm)5,30-5,40 (m, 1H, H-3); 4,95 (t, 181 = 9,6 Hz, H-5); 4,81 (d,
1H, 33, = 5,5 Hz, H-1); 4,31 (dd, 1H,= 4,1 Hz,2Js6= 12,1 Hz, H-6); 4,04-4,30 (m, 2H, H-
6', H-4); 2,22 (ddd, 2HJ = 1,6 Hz,3).1 = 5,5 Hz,J = 17,8 Hz, CH); 2,10 (s, 3H, OCH);
2,06 (s, 3H, OCh); 2,03 (s, 3H, OCH); 0,22 (s, 9H, 3Ch)
RMN *3C (100,5MHz): § (ppm)171,0; 170,4; 170,1 (CO); 101,0 (Cq éthyléniq@d)4 (Cq
terminale éthylénique); 70,1 (CH, C-5); 69,4 (CHL1X 64,6 (CH, C-4); 62,6 (CH C-6);
35,5 (CH, C-2); 21,2; 21,0 (Ck} OAc)

1-(2,3,4,6-tétraO-benzylD-glucopyranosyl)-2-triméthylsilylacétylene (13)>°

Dans un tube scellé, l'indium (2,4 mmol, 2,4 é¢80Qg) est activé par agitation
meécanique. L'indium est ensuite laissé 2 heures smle sous vive agitation.

A une solution de D-acétyl-tétra©-benzyl-glucopyranose (0,29 g, 0,5 mmol, 1,0 €q)
dans du dichlorométhane (5 mL) est ajoutée unetisolul’iodotriméthylsilylacéthylend.0
(0,224 g, 1,0 mmol, 2,0 éq,) dans du dichloromé&th@&mL). Apres 72 heures de chauffage a

55°C dans un tube scellé, le mélange réactionndileé sur célite. Le filtrat est concentré
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sous pression réduite. Le résidu obtenu (0,24Ggpuerifié par chromatographie sur gel de
silice (Eluant: Cyclohexane/Acétate d'éthyle: @)/4pour donner le 1-(2,3,4,6-téttn-
benzylb-glucopyranosyl)-2-triméthylsilylacétylerie3 (0,50 g, 0,08 mmol, 16%/ 70/30).

OBn

%

OBn\\\
SiMe;

CsoH4405Si

PM : 620,8492 g.mdl

Aspect: huile jaune

RMN 'H (400MHz): 6 (ppm)7,32-7,00 (m, 20H, CH aromatiques); 4,90 (d, iH, = 10,9

Hz, H-10a); 3,98 (d, 1H33 1.,=9,2 Hz, H-1B) 3,69-3,50 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-6, H-6");

4,76-4,38 (m, 8H, ChHPh); 0,12; 0,13 (s, 9H, 3GH

RMN *3C (100,5MHz): § (ppm) 138,5; 138,4 ; 138,3; 138,2 (Cq aromatiques}8,4 :

128,3; 128,2; 127,9; 127,8; 127,7; 127,6; ,327(CH aromatiques); 100,1

(Cacétylénique) ; 94,5 (Cacétylénique-Si) 80,0 (CH3); 75,7 (CH, C-4); 74,9 (CH, C-5);

74,7 (CH, C-2); 73,5; 73,4 ; 73,3 ; 72,1 ; 71,84(Eh) ; 69,2 (CH, C-1) ; 66,7 (GHC-6); -

0,2 (CHy)

IR: v (cm') 2956 ; 2170 ; 1640 ; 1496 ; 1097 ; 844 ; 696

a-3-(4,6-O-di-tertbutylsilyl-2,3-didéoxy-D-erythro-hex-2-énopyranosyl)éthanol (14)

A une solution dea-3-(4,6-di-O-acétyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-énopyranosyl)-
éthanoate de méthyle (0,87 g, 2,73 mmol, 1,0 én$ da mélange THF (11 mL)/éthanol (16
mL) sont ajoutés du Cag(4,25 g, 38,3 mmol, 14,0 éq), puis a -20°C du NaBE45 g, 38,3
mmol, 14,0 éq). Aprés 12 heures d’agitation & -208Gnélange est hydrolysé avec de I'eau
(3 mL) puis filtré sur fritté pour donner le trig0,364 g, 2,11 mmol, 77%), directement

engage dans I'étape suivante.

A une solution de triol (0,364 g, 2,11 mmol, 1¢f) dans du DMF (2 mL) sont ajoutés,
a -20°C, de la 2,6-lutidine (0,679 g, 0,74 mL, 6/8&ol, 3,0 €q) puis dutBu),Si(OTf),
(0,139 g, 1,05 mL, 3,2 mmol, 1,5 éq). Apres 12 bsux 0°C le mélange est hydrolysé a -
20°C avec de I'eau (4 mL). La phase organique xasaiee a I'éther (3x10 mL). Les phases
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organiques sont rassemblées puis lavées a I'ed (Bk), avec une solution aqueuse saturée
de NaHCQ (10 mL) et avec une solution aqueuse saturée d& KD mL). La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium rnHiftiée puis évaporée sous pression
réduite  pour donner le a-3-(4,6-O-di-tertbutylsilyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-
enopyranosyl)-éthand4 (0,095 g, 0,3 mmol, 14%).

1Y

C16H3004Si

PM : 314,4925 g.mdl

Aspect: cristaux blancs

RMN *H (D;0) (400MHz): 6 (ppm)5,85-5,70 (m, 2H, H-2, H-3); 4,32 (m, 1H, H4)5-
4,35 (m, 6H, H-1, 2H-1’, H-6, H-6"); 3,55-3,45 (rhH, H-5); 3,30 (sl, 1H, OH); 1,93-1,81
(m, 1H, Ha-1’); 1,77-1,63 (m, 1H, Hb-1’); 1,10-1,60, 18H, CH)

a-3-(4,6-0-di-tertbutylsilyl-2,3-didéoxy-D-erythro-hex-2-énopyranosyl)éthanoate d’éthyle
(15)

A une solution di-3-(4,6-di-O-acétyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-énopyranosyl)-
éthanoate de méthyle (0,932 g, 2,93 mmol, 1,0 ag¥ die I'éthanol (63 mL) est ajouté du
chlorure d’acétyle (1,6 mL, 22,5 mmol,7,5 éq). Ap#8 heures d’agitation a température
ambiante, la solution est neutralisée avec du lbicete de soude (2,8 g) puis évaporée sous
pression réduite. Le résidu est dissous dans détdite d’éthyle (47 mL) et les sels sont
eliminés par filtration. La phase organique esthéécsur sulfate de magnésium anhydre,
filtrée et évaporée sous pression réduite pour elolendiol (0,48 g, 86%) qui est directement

engagé dans I'étape suivante.

A une solution de résidu brut précédemment ob(€r861 g, 1,92 mmol, 1,0 éq) dans
du dichlorométhane (10 mL) sont ajoutés du TBDP@&E48 mL, 2,5 mmol, 1,3 éq), de la
triétylamine (0,705 mL, 4,7 mmol, 2,5 éq) et d®OMAP (0,030 g, 0,2 mmol, 0,1 éq). Apres

24 heures d’agitation a température ambiante, alien saturée de NaHS®@7 mL) puis de
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'eau (7 mL) sont ajoutées a la solution. Le métaegt extrait avec de I'éther (9 mL puis
2x5mL). Les phases organiques sont réunies puéetaavec une solution saturée de NacCl
(14 mL). La phase organique est séchée sur suléateagnésium anhydre, filtrée et évaporée
sous pression reduite. Le résidu (0,871 g) esfipysar chromatographie sur gel de silice
(Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 90/10), pdonner lu-3-(4,6-O-di-tertbutylsilyl-
2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-énopyranosyl)éthanoate d’éthyt(0,392 g, 0,86 mmol, 45%).

OTBDPS

0]
HO

—

1' “COOEt

CzeH3405Si
PM : 454,6307 g.mdl

Aspect: huile jaune

RMN 'H (400MHz): 6 (ppm)7,63-7,19 (m, 10H, Ph); 5,67-5,62 (m, 2H, CH éhjdues);
4,69-4,66 (m, 1H, H-1); 4,23-4,12 (m, 3H, H-4, §H3,94-3,69 (m, 3H, H-5, H-6, H-6");
2,68-2,62 (m, 1H, Ha-1"); 2,39-2,36 (m, 1H, Hb-11,25-1,20 (m, 3H, CkJ; 1,10 (s, 9H,
3CHs)

RMN 'C (100,5MHz): § (ppm) 171,0 (CO); 136,0-127,7 (2CH éthyléniques, Cq
aromatiques, CH aromatiques); 75,25 (CH, C-5); §8H, C-1); 65,1 (CH, C-4); 63,9 (CH
C-6); 60,8 (CH); 38,6 (Ch, C-1"); 26,9; 19,3; 14,3 (Chl

a-3-(6-O-(tertbutyldiphenylsilyl)- a-D-mannopyranosyl)éthanoate d’éthyle (16)

A une solution de a-3-(4,6-0-di-tertbutylsilyl-2,3-didéoxyb-erythro-hex-2-
énopyranosyl)éthanoate d’éthyl® (0,92 g, 0,5 mmol, 1,0 éq) dans du dichlorométh@ne
mL) sont ajoutés du NMO (0,250 g, 2,1 mmol, 4,3 égelques gouttes d’eau et une solution
de tétraoxyde d’osmium (0,140 mL, 4% dans I'ea020nmol, 0,04 éq). Aprés 48 heures
d’agitation a température ambiante sous atmosptf@rgon, le mélange est séché sur du
sulfate de magnésium anhydre et directement pysdiéchromatographie sur gel de silice
(Eluant : Dichlorométhane/Méthanol: 90/10), pouner I'a-3-(4,6-O-di-tertbutylsilyl-2,3-
didéoxyD-erythro-hex-2-énopyranosyl)éthanoate d’éthy&(0,125 g, 0,55 mmol, 51%).
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OTBDPS
OH
HO O
HO

COOEt

026H3GO7Si
PM : 488,6453 g.mdl

Aspect: huile incolore

RMN *H (400MHz): 6 (ppm)7,67-7,62 (m, 4H, Ph); 7,39-7,25 (m, 6H, Ph); 43487 (m,
CH, H-1); 4,69-4,66 (m, 1H, H-1); 4,14-4,02 (m, 2BH,); 3,89-3,55 (m, H, H-2, H-3, H-4,
H-5, H-6, H-6); 3,58-3,43 (sl, 3H, OH); 2,69-2,64, 1H, Ha-1'); 2,50-2,45 (m, 1H, Hb-1");
1,26-1,22 (m, 3H, ChJ; 1,03 (s, 9H, 3Ch)

RMN *3C (100,5MHz): § (ppm)170,7 (CO); 135,7 (CH aromatiques); 132,9 (Cq),03
127;9 (CH aromatiques); 73,9 (CH, C-5); 73,4 (CH1)C71,5 (CH, C-2 ou C-3); 70,7 (CH,
C-2 ou C-3); 65,4(CH, C-4); 61,0 (GHC-6); 35,3 (CH, C-1); 26,9; 19,3; 14,2 (CH 75,25
(CH, C-5); 69,1 (CH, C-1); 65,1 (CH, C-4); 63,9 (5K-6); 60,8 (CH); 38,6 (CH, C-17);
26,9; 19,3; 14,3 (CH

1-(4,6-di-O-acétyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-énopyranosyl)-acétylene (17)

A une solution de 1-(4,6-dd-acétyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-énopyranosyl)-2-
triméthylsilylacétylene (0,179 g, 0,5 mmol, 1,0 d@hs un mélange acétone/eau (2,5/2,5 mL)
sont ajoutés du ¥0sQ,.2H,O (0,018 g, 0,05 mmol, 0,1 éq) et de la morpho(®d23 g,
0,123 mL, 1,4 mmol, 2,8 éq). Aprés 12 heures cédigih a température ambiante, le mélange
est évaporeé puis purifié par chromatographie sudgesilice (Eluant : Cylohexane/Acétate
d’éthyle: 60/40), pour donner Ile 1-(4,6@+acétyl-2,3-didéoxyp-erythro-hex-2-
énopyranosyl)-acétyleri’ (0,103 g, 0,43 mmol, 86%).

C12H1405
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PM : 238,2366 g.mdl

Aspect: huile incolore

RMN *H (400MHz): 6 (ppm)5,69 (ddd, 1H, = 1,8, 3,6, 10,5 Hz, H-2); 5,59 (ddd, 1Hz
1,8, 1,8, 10,5 Hz, H-3); 5,08 (ddd, 1Bi= 1,8, 3,6, 8,7 Hz, H-4); 4,80-7,78 (m, 1H, H-1);
4,10-4,00 (m, 2H, H-6, H-6"); 3,95-3,90 (m, 1H, W-3,41 (d, 1H,J = 2,3 Hz, H
acéthylénique); 1,92 (s, 3H, Ac); 1,91 (s, 3H, Ac)

a-1-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxyD-glucopyranosyl)-2-acétylene (18)

A une solution di-1-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxyp-glucopyranosyl)-2-
triméthylsilylacétylenel2 (0,4 g, 1,1 mmol, 1,0 €q) dans du THF (7 mL) ¢stitge a 0°C
une solution de TBAF (0,375 g, 1,2 mmol, 1,1 éghsddu THF (1 mL). Apres 2 heures
d’'agitation a 0°C puis 3 heures d’agitation a terapge ambiante, le mélange est hydrolysé
avec de lI'eau (20 mL). La phase organique est itxtéal'acétate d'éthyle (4x25 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, séchées fate sié magnésium anhydre puis
évaporées sous pression réduite. Le résidu brd8 @), est purifié par chromatographie sur
gel de silice (Eluant : Cyclohexane/Acétate d’'é&hy0/40), pour donnerd-1-(3,4,6-tri-O-
acétyl-2-déoxyp-glucopyranosyl)-2-acétyleris8 (0,260 g, 0,87 mmol, 81%).

OAcC

AcO

C14H1807

PM : 298,2885 g.mdl

Aspect: huile incolore

RMN 'H (400MHz): § (ppm)5,37-5,31 (m, 1H, H-5); 4,90-4,78 (m, 2H, H-1, H-8,25-
4,15 (m, 1H, H-6); 4,02-3,90 (m, 2H, H-6’, H-4)68, (s, 1H, CH acéthylénique); 2,15-2,10
(m, 2H, H-2); 2,0-1,80 (m, 10H, H-2’, 3GH

RMN *3C (100,5MHz): 6 (ppm)178,1; 170,6; 170,0 (CO); 89,9 (Cq acétyléniqié)1 (CH,
C-4); 69,5 (CH, C-5); 68,8 (CH, C-3); 65,1 (CH, &-51,9 (CH, C-6) 29,4 (CH, CH
acétylénique); 20,7; 20,5; 20,4 (gHDAC)
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Chlorure de 2-acétamido-3,4,6-triO-acétyl-2-déoxye-D-glucopyranosyle (19%°

A du 2-acétamido-3,4,6-t-acétyl-2-déoxyx-D-glucopyranosyle (10,0 g, 1,0 éq,
45,2 mmol) séché au préalable syOfsous vide pendant une-demi heure, est ajouté du
chlorure d’acétyle (20 mL). Le ballon est muni didfrigérant et d’'une garde a Ca@pres
12 heures d’agitation a température ambiante, jgsttéa du chloroforme (100 mL). Le
mélange réactionnel est transvasé dans un béaheti e glace (80 g) et d’eau (20 mL). La
phase organique est transvasée dans un béchena&onten mélange de glace et d’'une
solution saturée de NaHGQ@B80 mL). La phase organique est séchée sur sutfate
magnésium anhydre pendant 10 minutes puis filtt@mcentrée (75 mL) a 50°C. Le résidu
brut est cristallisé dans de I'éther (100 mL) agémature ambiante pendant une nuit pour
donner le chlorure de 2-acétamido-3,4,6aracétyl-2-déoxys-D-glucopyranosylel9 (11,82
g, 32,3 mmol, 72%).

OAc

2N
NH cl
/QO
C14H20CINOg
PM : 365,7635 g.mdl
Aspect: cristaux roses pales
RMN *H (400MHz):  (ppm)6,16(d, 1H3,,=3,9 Hz, H-1) ; 5,85(d, 1H] = 8,7 Hz, NH) ;
5,29(t, 1H,%J:.5= 9,3 Hz, H-3); 5,18(t, 1HJ;,=10,1 Hz, H-4) : 4,50(m, 1H, H-5); 4,26-
4,23(m, 2H, H-6, H-6") ; 4,11(d, 1HJ,5= 9,3 Hz, H-2), 2,07(s, 3H, OAc) ; 2,02(s, 3H,
OAC) ; 2,01(s, 3H, OAc) ; 1,95(s, 3H, OAc)
RMN *3C (100,5MHz): § (ppm)171,5; 170,6; 170,2; 169,2 (CO); 93,7 (C-1); 7(593);
70,2 (C-5); 67,0 (C-4); 61,2 (C-6); 53,6 (C-2); R8CHs, NHAC); 20,7; 20,6(3Ck OAc)
IR: v (cmi') 3235; 2932; 2541; 1737; 1639; 1208
Pf: 126°C

3-(2-N-acétamido-3,4,6-triO-acétyl-2-déoxye-D-glucopyranosyl)-1-propéne (20

A une solution de chlorure de 2-acétamido-3,4;®tacétyl-2-déoxys-D-
galactopyranosylel@) (5,0 g, 1,0 éq, 13,5 mmol) dans du toluéne fretodnt distillé (30
mL) sont ajoutés de lallyltributylétain (13,0 m8,03 éq, 41,4 mmol) et de 'AIBN (0,337 g,
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0,15 éq, 2,05 mmol). Le mélange réactionnel esazi&gpendant 10 min par un bullage a
'argon. Aprés une nuit & 85°C , le toluene estpévé sous pression réduite. Le résidu est
dissous avec de I'acétonitrile (50 mL) puis lavé@du pentane (3x50 mL). La solution est
évaporée sous pression réduite. Le résidu brutg)eest purifie par chromatographie sur gel
de silice (Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyl®/10), pour donner le 3-(®-acétamido-

3,4,6-tri-0O-acétyl-2-déoxya-D-glucopyranosyl)-1-proper (2,3 g, 9,02 mmol, 67%).

OAcC
AcO Q
AcO

C17H25NOg

PM : 371,3823 g.mdl

Aspect: solide jaune pale

RMN 'H (400MHz): § (ppm) 6,33 (d, 1H,J\n-2= 8,2 Hz, NH) ; 5,79-5,62 (m, 1H, H-2') ;
5,00-5,09 (m, 3H, H-3, H-4, Ha-1") ; 4,87 (t, 1Hya10= 7,5 Hz, Hb-1) ; 4,25 (m, 2H, H-2,
H-6) ; 4,15 (m, 1H, H-1) ; 4,05 (m, 1H, H-6") ; 3,8sl, 1H, H-5) ; 2,40 (m, 1H, Ha-3') ; 2,26
(m, 1H, Hb-3) ; 1,91 ;1,94 ; 1,97 ; 2,00 (s, 153K;H; ; OAC)

RMN *3C (100,5MHz): 6 (ppm)170,9; 170,6; 169,6; 168,9 (CO); 133,3(CH, C-2}18,0
(CHg, C-1'); 70,9 (CH, C-1); 70,6 (CH, C-5); 70,0 (C8;3); 67,9 (CH, C-4); 61,6 (CHIC-
6); 50,5 (CH, C-2); 32,0 (CKHIC-3'); 23,1; 20,7; 20,6 (COGH\

IR: v (cmit) 3290; 3075; 1750; 1657

3-(2-N-acétamido-3,4,6-triO-benzyl-2-déoxye-D-glucopyranosyl)-1-propéne (21Y

A une solution de 3-(2-acétamido-3,4,6@racétyl-2-déoxys-D-galactopyranosyl)-1-
propéne20 (0,82 g, 2,4 mmol, 1,0 ég) dans du méthanol (7,rek) ajouté une solution de
méthylate de sodium a 3.9M (0,24 g, 4,40 mmol, &). Aprés 3 heures d’agitation a
température ambiante, de la résine Dowex acidmgstuite au mélange réactionnel jusqu’a
un pH neutre. Le mélange est filtré sur fritté. flleat est évaporé sous pression réduite. Le
résidu brut (0,540 g, 2,20 mmol, 1,0 éq) est easenzylé.

A une suspension d’hydrure de sodium a 60% (0g85P4,7 mmol, 6,0 éq) dans du
DMF (10 mL) est ajouté a 0°C une solution de 3Naeéamido-2-déoxy-D-
glucopyranosyl)-1-propéne (0,6 g, 2,5 mmol, 1,0da)s du DMF (7 mL). Aprés 30 minutes
d’agitation a 0°C, du bromure de benzyle (2,1 §,rL, 12,3 mmol, 5,0 éq) est additionné
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goutte a goutte pendant 15 minutes. Apres 12 healieggtation a température ambiante, le
mélange réactionnel est hydrolysé avec du méth@ghahl), puis concentré sous pression
réduite. Le résidu obtenu est dissous dans detditcé’éthyle (10 mL). La phase organique
est lavée a I'eau (10 mL), puis avec une solutourease saturée de Nacl (10 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur sulfatmagaeésium anhydre, filtrées puis
concentrées sous pression réduite. Le résidu olfleny) est purifié par chromatographie sur
gel de silice (Eluant: Cyclohexane/Acétate d'é&hyb0/50), pour donner le 3-(2
acétamido-3,4,6-tr3-benzyl-2-déoxys-D-glucopyranosyl)-1-propengl (1,1 g, 2,1 mmol,
92%).

OBn

BnO O

BnO
NH 1'/ 3
\<O 2

Cs2H37NOs

PM : 515,6399 g.mdl

Aspect: solide blanc

RMN *H (400MHz): 6 (ppm) 6,33 (d,1H,J\H2= 8,2 Hz, NH) ; 5,79-5,62 (m, 1H, H-2');
5,00-5,09 (m, 3H, H-3, H-4, Ha-1') ; 4,87 (t, 1H;:2.10= 7,5Hz , Hb-1") ; 4,25 (m, 2H, H-2,
H-6) ; 4,15 (m, 1H, H-1) ; 4,05 (m, 1H, H-6") ;3,48l, 1H, H-5) ; 2,40 (m, 1H, H-3) ; 2,26
(m, 1H,H-3);1,91;1,94;1,97; 2,00 (s, 153 H; ; OAC)

RMN **C (100,5MHz): § (ppm)170,9; 170,6; 169,6; 168,9 (CO); 133,3 (CH, C-23)8,0
(CH,, C-17; 70,9 (CH, C-1); 70,6 (CH, C-5); 70,0 (C8&;3); 67,9 (CH, C-4); 61,6 (CHIC-
6); 50,5 (CH, C-2); 32,0 (CKIC-3"); 23,1; 20,7; 20,6 (COCH

Pf: 105°C

2-(2-N-acétamido-3,4,6-triO-benzyl-2-déoxye-D-glucopyranosyl)-1-éthanol (229

A une solution de 3-(Racétamido-3,4,6-tf®-benzyl-2-déoxys-D-glucopyranosyl)-
1-propéene (1,61 g, 3,10 mmol, 1,0 éq) dans un rgélaau/tétrahydrofurane (8 mL/ 8 mL)
sont ajoutés du périodate de sodium (3,30 g, 1&btbl, 5,0 éq) puis une solution de
tétraoxyde d’osmium a 2,5% (0,0187 g, 0,08 mmot)sddu terbutanol (0,345 mL). Aprés 3
heures d’agitation a température ambiante soussatnéoe d’argon, le mélange est dilué dans
du dichlorométhane (60 mL). La phase organiquéaese avec de I'eau (50 mL) puis séchée
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sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée et éviepus pression réduite. L'aldéhyde brut
ainsi obtenu est ensuite réduit.

A une solution de 2-(Racétamido-3,4,6-tf®-benzyl-2-déoxye-D-glucopyranosyl)-
1-éthanal (2,17 g, 3,20 mmol, 1,0 éq) dans du méthd5 mL), est ajouté du borohydrure de
sodium 0,093 g, 7,75 mmol, 22,5 éq). Aprés une diaigitation a température ambiante le
mélange réactionnel est dilué avec de I'éther. hasp organique est lavée avec de l'acétate
d’éthyle, séchée sur sulfate de magnésium anhydige puis évaporée sous pression
réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromapigie sur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 95/5), pour donne2-@-N-acétamido-3,4,6-trd-benzyl-2-
déoxy#a-D-glucopyranosyl)-1-éthan@2 (1,3 g, 2,45 mmol, 79%).

OBn
BnO Q
BnO
NH |2 OH
o 3

C31H37NOs

PM : 519,6286 g.mdl

Aspect: solide blanc

RMN H (400MHz): 6 (ppm)7,40-7,20 (m, 15H, CH aromatiques); 6,67 (1H, NH; 9,6
Hz); 4,39-4,68 (m, 6H, CHbenzyl); 4,26-4,30 (m, 1H, H-5); 4,16-4,20 (m, 42, H-3) ;
4,03 (t, 1H,Js.6= 10,1 Hz, H-6); 3,74-3,70 (t, 2H,= 5,7 Hz, H-3"); 3,67 (sl, 1H, H-1); 3,53
(dd, 1H,3Js.6= 5,8 Hz,2Js.6= 10,3Hz, H-6"); 3,43 (sl, 1H, H-4); 2,98 (sl, 1BH); 1,75-1,57
(m, 2H, H-2"); 1,74 (s, 3H, NHAC)

RMN C (100,5MHz): 6 (ppm)170,2 (CO); 137,1; 137,3; 137,3 (Cipso); 128,7;;188B,5;
128,3; 128,0; 127,9; 127,7 (CH aromatiques); 7&5b); 74,0 (C-1, C-4); 73,3; 72,2; 71,9
(CHzBn); 66,9 (C-6, C-3); 60,6 (C-3); 33,3 (C-2); 29®-2’); 23,2 (CH, NHAC)

IR: v (cm?) 3300; 1750; 1640; 1520

Pf: 110°C

2-(2-N-acétamido-3,4,6-triO-benzyl-2-déoxye-D-glucopyranosyl)-iodoéthane (23)

A une solution de triphénylphosphine (0,394 g, rhfBol, 3,0 éq) dans du toluene (10
mL) sont ajoutés de l'imidazole (0,138 g, 2,0 mmglh éq), puis une solution de 2{@-
acétamido-3,4,6-tr3-benzyl-2-deoxys-D-glucopyranosyl)-1-éthandz2 (0,26 g, 0,50 mmol,

1,0 éqg) dans du toluéne (5 mL). Aprés 40 minuteseflex sous atmosphere d’argon, la
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solution est hydrolysée avec une solution satueeNdHCQ (7 mL), puis de liode est
ajoutée jusqu'a obtention d’'une coloration violette milieu. La phase organique est lavée
avec une solution saturée de thiosulfate de so@iirmL), séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et évaporée sous pression réduite. Le wésidenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (Eluant: Cyclohexane/Acétate d’é&hyB0/10), pour donner le 2-(2
acétamido-3,4,6-tr3-benzyl-2-déoxys-D-glucopyranosyl)-1-iodoéthan®3 (0,16 g, 0,25
mmol, 50%).

OBn
BnO Q
BnO
NH [ 2' |
o 3

C31H36INOs

PM : 629,5257 g.mdl

Aspect: solide jaune

RMN *H (400MHz): 6 (ppm) 7,30-7,12 (m, 15H, CH aromatiques); 6,59 (1H, Nii.ni=
9,6 Hz); 4,39-4,68 (m, 6H, G+benzyl); 4,18 (dd, 1HJse-s= 6,9 Hz, H-5); 4,10 (d, 1H] =
9,4 Hz, H-2); 4,01 (m, 1H, H-3); 3,84 (dd, 1Hed= 6,9 Hz,%Js.6=9,9 Hz, H-6); 3,69 (dd,
1H, Js-15= 6,9 Hz,2Js.6= 9,9 Hz, H-6'); 3,59 (sl, 1H, H-1); 3,49 (sl, 1H;4); 3,14-3,23 (m,
2H, H-3’); 1,90-1,78 (m, 2H, H-2"); 1,74 (s, 3H, Mid)

RMN *3C (100,5MHz): § (ppm)170,2 (CO); 137,1; 137,3; 137,3 (Cipso); 128,7;;1088,5;
128,3; 128,0; 127,9; 127,7 (CH aromatiques); 7&5b); 74,0 (C-1, C-4); 73,3; 72,2; 71,9
(CHBn); 66,9 (C-6, C-3); 47,0 (C-2); 34,6 (C-2"); 23R2H;, NHAC); 2,8 (C-3)

IR: v (cm?) 3300; 1750; 1640; 1520

(3aR,6S,7aR)-6,7-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)méthyl)-octahydypyrano[3,2b]pyrrole
(24)

A une solution de complexe de nickel (0,2 g, §j5@®3 mmol) dans de I'acétonitrile
anhydre (14 mL) sont ajoutés de I'hydroxyde de w®d{0,032 g, 2,5 éq, 0,8 mmol) puis du
2-(2-N-acétamido-3,4,6-trd-benzyl-2-déoxy-D-glucopyranosyl)-iodoéthan23 (0,109 g,

1,0 ég, 0,2 mmol). Aprés 12 heures d’agitation mpt&rature ambiante sous atmosphére
d’argon, le mélange est hydrolysé avec une soludi®iCl 0,1M jusqu’a pH neutre. La
solution est extraite au dichlorométhane (4x8 nhla) phase organique est séchée sur sulfate

de magnésium anhydre, filtrée et évaporée sousipreseduite. Le résidu obtenu (0,326 Q)
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est purifié par chromatographie sur gel de siliEdugnt : Cyclohexane/Acétate d’éthyle:
40/10), pour donner le produit de cyclisath(0,055 g, 0,12 mmol, 60%).

OBn

BnO
HN

Ca9H33NOy4

PM : 459,5766 g.mdl

Aspect: huile marron

RMN *H (400MHz): J (ppm)7,26-7,12 (m, 15H, CH aromatiques) ; 4,89 (d, 1H,11,0 Hz,
CHPh); 4,82 (d, 1HJ = 10,8 Hz, CHPh), 4,63 (d, 1H,= 11,0 Hz, CHPh); 4,62 (d, 1H,=
12,1 Hz, CHPh); 4,57 (d, 1H,= 10,8 Hz, CHPh); 4,54 (d, 1H,= 12,1 Hz, CHPh); 3,89-
3,85 (m, 1H, H-2); 3,82-3,46 (m, H-1, H-3, H-5, H6-6’, H-3'b); 3,36-3,31 (m, 1H, H-3'a);
2,10-2,05 (m, 1H, H-2'a); 1,98-1,89 (m, 2H, H-2Ni1)

RMN *°C (100,5MHz): § (ppm)137,8 (Cq aromatiques); 128,6; 128,5; 128,4; 12R28,2;
128,1; 127,9; 127,7 (CH, aromatiques); 81,5 (CH,-27,9 (CH, C-3); 75,9 (C#Ph); 75,0
(CH.Ph); 73,8 (CHPh); 73,3 (CH, C-5, C-4), 68,9 (GHC-6); 60,6 (CH, C-2); 41,9 (GHC-
3"); 23,5 (CH, C-2))

IR: v (cm') 3300; 3062; 3029; 2864; 1638; 1071; 696

(3aR,6S,7aR)-6,7-bis(benzyloxy)-5-((benzyloxy)méthyl)-octahydypyrano[3,2b]pyrrole
(24)

Dans un ballon le dérivé iod8 (0,113 g, 0,18 mmol, 1 éq) et la copule chirzie
(0,126 g, 0,36 mmol, 2,0 éq) sont dissous dansHki (b mL). Une solution de NaHMDS 1,1
M (0,360 mL, 0,36 mmol) est ajoutée a -78°C sogemr Une fois la température du milieu
revenue a 'ambiante, le mélange est hydrolysé amecsolution aqueuse saturée de NaCl (1
mL), puis diluée dans de l'acétate d’éthyle (11.rmB phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée de NaCl (10 mL), puisésshr sulfate de magnésium et évaporée
sous pression réduite. Le résidu obtenu (0,195gpuerifié par chromatographie sur gel de
silice (Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 4)/IJpour donner le produit de cyclisatidh
(0,063 g, 0,14 mmol, 76%).
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(5R,69-4-tertbutyl-carbonate-5,6-diphénylmorpholin-2-one (253

A une solution del(S,2R-2-amino-1,2-diphényléthanol (1,0 g, 4,7 mmol, &¢)) dans
du THF (10 mL) sont ajoutés de la triétylamine (g, 7,3 mmol, 1,5 éq) puis du
bromoacétate d'éthyle (0,807 mL, 7,3 mmol, 1,5 ggutte a goutte. Apres 1 heures 30
d’agitation a température ambiante, la tempéragat@abaissée a 0°C puis le mélange est filtré
sur fritté et rincé avec du THF froid (2x5 mL). fitrat est évaporé sous pression réduite. Le
résidu est lavé avec de I'eau chaude (5 mL, 50°@)r mlonner le 2-(2-hydrox$S,2R
diphényléthylamino)éthanoate d’éthyle, directemengagé dans la réaction suivante de
protection de 'amine.

A une solution de 2-(2-hydroxy-1S,2R-diphénylétimgino)éthanoate d’éthyle brut
(4,7 mmol, 1,0 éqg) dans du toluene (6 mL), esttéjaw reflux du dtertbutyl-dicarbonate
(1,4 g, 6,3 mmol, 1,35 éq). Apres 12 heures deixdt mélange est distillé. A une solution
du résidu obtenu (4,7 mmol, 1,0 éq) dans du toly&demL) est ajouté du p-TsOH.@
(0,089 g, 0,47 mmol, 0,1 éq). L'excés de solvamtdéstillé lentement jusqu'a 5 mL puis la
réaction est refroidie a température ambiante.ckisgaux obtenus sont filtrés puis rincés avec
un mélange hexane/toluene (2x3/1 mL) puis avechdgdne. Le solide est recristallisé dans
de I'éthanol pour donner I&R,63-4-tertbutyl-carbonate-5,6-diphénylmorpholin-2-02&
(0,636 g, 1,8 mmol, 38%).

C21H23NO4

PM : 353,4116 g.mdl

[a]?5= +87,9 (c = 1,0; CbCl,)

Aspect: solide blanc

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds, 120°C): 6 (ppm)7,25-7,07 (m, 8H, CH aromatiques); 6,70-
6,65 (m, 2H, CH aromatiques); 6,17-6,10 (m, 1H,)H5617-10 (m, 1H ,H-5); 4,57-4,44 (m,
2H, H-5, H-5"); 1,27 (s, 9H, 3C#)

RMN *C (100,5MHz): § (ppm)178,1; 170,6; 170,0 (CO); 89,9 (Cq acétyléniqid)l (CH,
C-4); 69,5 (CH, C-5); 68,8 (CH, C-3); 65,1 (CH, &-81,9 (CH, C-6) 29,4 (CH, CH
acétylénique); 20,7; 20,5; 20,4 (gHDAC)

Pf: 207°C
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N-(1-phényl-2,2,2-trifluoroéthylidéne)benzylamine (8)"3*

A une solution de benzylamine (2,6 g, 23,9 mmol0 1éq) et di-
trifluoroacétophénone (4,6 g, 26,3 mmol, 1,1 éq)sddu toluéne (80 mL), est additionné a
température ambiante le PPTS (0,9 g, 3,6 mmol, @éd)55 Le ballon est surmonté d'un
appareil de Dean-Stark afin d’éliminer I'eau forméesitu. Apres 9 heures de reflux, le
ballon est plongé dans un bain de glace afin de faécipiter le PPTS. Le mélange est filtré
sur filtre plissé. Le filtrat est concentré sousgsion réduite. Le brut réactionnel obtenu (6,5

g, 92%) est engagé sans purification ultérieures dlétape suivante.

Shes

CisHi2RsN

PM : 263,2577 g.mol

Aspect: huile jaune pale

RMN *H (400 MHz, CDCL): J (ppm)7,59-7,20 (m, 10H, CH aromatiques); 4,60 (s, 2H,
CHy)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCb): & (ppm) -74,1 (s)

IR: v (cm') 3090; 3000; 1670; 1500; 1460; 1380; 1340; 1226011020; 970

N-(1-phényl-2,2,2-trifluoroéthyle)benzylamine (275**

A une solution d’imine brug6 (3,3 g, 12,5 mmol, 1,0 éq) dans du méthanol (2% mL
est additionné, a 0°C, du NaBEN (2,4 g, 37,6 mmol, 3,0 éq). Apres 12 heuresitiign a
température ambiante, le mélange est hydrolysé avesolution de NaOH 2M (20 mL). La
phase aqueuse est extraite avec du dichloromé(3a@& mL). Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de magnésiumranfifttes et évaporées sous pression
réduite. Le résidu obtenu (2,7 g) est purifié paromatographie sur gel de silice (Eluant :
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 60/40), pour donreanine secondair@7 (2,5 g, 9,5 mmol,
769%).



CisH14F3N

PM : 265,2736 g.mdl

Aspect: huile jaune

RMN *H (250 MHz, CDClL): 6 (ppm)7,48-7,21 (m, 10H, CH Aromatiques); 4,13 (q, IH;
14,9 Hz, CHCE); 3,73 (ABva= 3,78,Ja= 13,5 Hz vy, = 3,62,J,.= 13,5 H2; 2,14 (sl, 2H,
NH,) RMN *3C (62,8 MHz, CDCk): § (ppm)138,9; 134,2 (Cq aromatique); 129,0; 128,9;
128,6; 128,5; 128,4; 128,1; 128,0; 127,8; 127,72,34CH aromatiques); 128,7 (Hlc.r =
685,8 Hz, CE); 63,3 (q,°Jc.F = 28,6 Hz, CH, C-1); 51,9 (GHC-2)

RMN *°F (235,1 MHz, CDCb): & (ppm) -77,01 (m)

IR: v (cm') 3500; 3180; 3060; 1495; 1480; 1380; 1255; 117801880

2,2, 2-trifluoro-1-phényléthylamine (28}

A une solution deN-(1-phényl-2,2,2-trifluoroéthyle)benzylamine racue27 (2,3 g,
9,0 mmol, 1,0 éq,) dans du méthanol (30 mL), editatiné du palladium sur charbon a 10%
(0,9 g, 9,0 mmol, 1,0 éq). L'erlen est placé dansautoclave qui est mis sous pression
d’hydrogene (4 bars). Aprés 12 heures d’agitatiotempérature ambiante, le mélange
réactionnel est filtré sur célite. Le filtrat esincentré sous pression réduite pour donner la
2,2,2-trifluoro-1-phényléthylamin28 (1,4 g, 8,0 mmol, 87%)

CF,
HoN Ph
CgHgFaN
PM : 175,151 g.mal
Aspect: huile jaune
RMN *H (400 MHz, CDCL): § (ppm)7,46-7,28 (m, 5H, Ph); 4,31 (q, 1B+ = 8,0 Hz,
CHCF;); 1,98 (sl, 2H, NH)
RMN *3C (100,5 MHz, CDCE): § (ppm)135,3 (Cq aromatiques); 128,8; 128,5; 127,6 (CH
aromatiques); 125,7 (§Jc.c = 250,2 Hz, CB); 57,7 (4,2Jc.r = 29,7 Hz, CH)
RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): 6 (ppm)-79.83 (dJ.r = 8,0 Hz)
IR: v (cm') 3390; 3000; 1595; 1500; 1460; 1340; 1255; 117@01860
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(S)-N-(1-phényl-2,2,2-trifluoroéthylidéne)-2-phényléthyhmine (29Y°°

A une solution de §-a-meéthylbenzylamine (1,35 g, 11,0 mmol, 1,0 éq) &a-d
trifluoroacétophénone (1,94 g, 11,0 mmol, 1,0 épsddu toluéne (30 mL), est additionné a
température ambiante le PPTS (0,83 g, 3,3 mmol 6. Le ballon est surmonté d’'un
appareil de Dean-Stark afin d’éliminer 'eau forméesitu. Apres 9 heures de reflux, le
ballon est plongé dans un bain de glace afin de faécipiter le PPTS. Le mélange est filtré
sur filtre plissé. Le filtrat est concentré sousgsion réduite. Le brut réactionnel obtenu (3,06
g) est utilisé pour la suite de la synthése.

CH; CF3
N

Ph” N~ ~Ph
(S)

C1sH12F3N

PM : 309,3493 g.mdl

Aspect: huile jaune pale

RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)7,55-7,05 (m, 10H, CH aromatiques); 4,54 (q, iH;
6,4 Hz, CH) ; 1,44 (d, 3HJ = 6,4 Hz, CH)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): & (ppm) -74,11 (s)

(S)-a-(trifluorométhyl)- N-((S)-1-phényléthyl)benzylamine (30%*°

A une solution d’'imine9 (2,8 g, 10,0 mmol, 1,0 éq) dans du méthanol (30 ast
additionné, a 0°C, du NaBBN (1,9 g, 30,0 mmol, 3,0 éqg). Apres 12 heuresititign a
température ambiante, le mélange est hydrolysé avesolution de NaOH 2M (40 mL). La
phase aqueuse est extraite avec du dichloromé(3aB80 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de magnésiumrenfilittes et évaporées sous pression
réduite. Le résidu obtenu (1,84 g) est purifié garomatographie sur gel de silice (Eluant :
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 90/10), pour donnar (§)-a-(trifluorométhyl)N-[(S)-1-
phényléthyl)benzylaming0 (1,84 g, 6,6 mmol, 66%).

CHs CFs
O N ph
(S)H (S)
CieH16F3N
PM : 279,3001 g.mé&l

Aspect: huile incolore
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RMN *H (400 MHz, CDCL): ¢ (ppm)7,40-7,15 (m, 10H, CH Aromatiques); 4,04 (g, 1H,
3J4r = 6,8 Hz, CHCER); 3,97 (q, 1H33= 6,7 Hz, CHCH); 1,90 (sl, 1H, NH) ; 1,37 (d, 3H)

= 6,7 Hz, CH)

RMN C (100 MHz, CDCk): § (ppm) 144,5; 135,4 (Cq aromatiques); 128,7 ; 128,6 ;
128,5;128,1 ; 127,3 ; 126,6 (CH aromatiques); @26, Jc.r = 281,9 Hz, CF); 61,6 (GJc-r

= 28,7 Hz, CH, CH) ; 56,0 (CH); 23,5 (GH

RMN *°F (376 MHz, CDCL): & (ppm) -88,70 (d*Ju.c = 6,8 Hz)

(9)-2,2,2-trifluoro-1-phényléthylamine (31}°°

A une solution deg,3 amine trifluorométhylé&0 (0,473 g, 1,69 mmol, 1,0 éq,) dans
du méthanol (5 mL), est additionné du palladiumcharbon a 10% (0,234 g, 1,69 mmol, 1,0
€q). L'erlen est placé dans un autoclave qui estsous pression d’hydrogene (4 bars). Aprés
12 heures d’agitation a température ambiante, lemgé réactionnel est filtré sur célite. Le
filtrat est concentré sous pression réduite poumndo la §)-2,2,2-trifluoro-1-
phényléthylaming1 (0,247 g, 1,4 mmol, 83%).

CFs
H,N"_Ph
(S)

CgHgFsN

PM : 175,151 g.ma!

Aspect: huile jaune pale

RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)7,50-7,30 (m, 5H, CH Aromatiques); 4,39 (q, £8i,r
=7,5 Hz, CHCE); 1,77 (sl, 2H, NH)

RMN *3C (100 MHz, CDCk): J (ppm) 135,3 (Cq aromatiques); 128,8; 128,5; 127,6 (CH
aromatiques); 125,7 (§Jc.c = 250,2 Hz, CB); 57,7 (4,2Jc.r = 29,7 Hz, CH)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): & (ppm) -85,06 (d*Jy.r = 7,5 Hz)

IR: v (cm?) 3390; 3000; 1540; 1270; 1250; 1190; 1140; 1036089

(2R)-2-2,2,2-trifluoro-2-((1R)-1-phényl-2tertbutyldiphénylsiloxyéthyl)-
tertbutyldiphénylsiloxypropane (32)

A une solution d’aminodidf® (0,51 g, 2,05 mmol, 1,0 éq) dans du dichlorométhan
(10 mL), sont additionnés de la triethylamine (1¢)120,5 mmol, 10,0 éq, 2,8 mL), de la
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DMAP (0,13 g, 1,03 mmol, 0,5 éq) et thrtbutylchlorodiphénylsilane (1,82 g, 10,25 mmol,
5,0 éq, 2,7 mL) sous atmosphere d’argon. Aprésudesed’agitation a température ambiante,
le mélange est hydrolysé avec de I'eau (15 mL).pbase aqueuse est extraite avec du
dichlorométhane (3x10 mL). Les phases organiquet regssemblées, séchées sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrées et évaporées sousignesduite. Le résidu obtenu (3,1 g) est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BluaCyclohexane/Acétate d’éthyle: 90/10),
pour donner I'amine secondai3e (1,2 g, 1,7 mmol, 83%).

Ca3HsoFsNO,Si,

PM : 726,0288 g.mdl

Aspect: huile incolore

RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)7,90-7,30 (m, 25H, CH aromatiques); 4,24 (dd, 1H,
= 5,5 Hz, 7,6 Hz, H-1); 4,01 (dd, 1H,= 4,0 Hz, 11,0 Hz, H-4); 3,93 (dd, 1BI= 4,0 Hz,
11,0 Hz, H-4"); 3,82-3,76 (m, 2H, H-1", H-3); 3,211 (m, 1H, H-2); 2,77 (sl, 1H, NH)

RMN *C (100,5 MHz, CDCk): 6 (ppm) 139,3 (Cq aromatiques); 135,8-135,4 (CH
aromatiques ); 133,2; 133,0; 132,9; 132,7 (Cq atmmes ); 69,4 (Ch C-4); 61,9 (CH, C-
3); 57,4 (g, CH%Jc.e= 110,6Hz, C-2); 26,9; 26,8 (6GH?Bu); 19,2; 19,1 (2CdBu)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): & (ppm) -76,39 (d*Ju.r = 8,3 Hz)

(2R)-3,3,3-trifluoro-tertbutyldiphénylsiloxypropan-2-amine (33)

A une solution d’aminoalcool silyl82 (0,9 g, 1,28 mmol, 1,0 éq,) dans de l'acétate
d’éthyle (20 mL), est additionné du dihydroxydepddladium sur charbon (1,8 g, 1,28 mmol,
1,0 éq). L’erlen est placé dans un autoclave quimés sous pression d’hydrogéne (4 bars).
Apres 4 jours d’agitation a température ambiarganélange réactionnel est filtré sur célite.
Le filtrat est concentré sous pression réduite.résidu obtenu (0,78 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant: Cyclaime/Acétate d’éthyle: 90/10), pour
donner I'amine33 (0,32 g, 0,88 mmol, 70%). Les 30% restants sontpcaduit non
hydrogénolys&2.
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Ci1oH24F3NOSI

PM : 367,1279 g.mdl

Aspect: huile incolore

RMN *H (400 MHz, CDCly): § (ppm)7,60-7,30 (m, 10H, CH aromatiqued)10-4,00 (2H,
H-1, H-1"); 3,45-3,38 (m, 1H, H-2); 0,97 (s, 91Bu)

RMN *C (100,5 MHz, CDCE): 6 (ppm) 134,7; 129,3; 127,7 (CH aromatiques); 126,9 (q,
?Jcr = 301,5 Hz, CF3); 62,6 (GHC-1); 55,2 (9. Jc.F = 27,8 Hz, CH, C-2); 27,3 (GHtBu);
19,8 (Cq,'Bu)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): 6 (ppm)-78,81 (d 33 = 7,2 Hz)

(R)-a-Tfm-Alanine (34)**’

Une solution d’aminonitril€’ (8,8 g, 34,0 mmol, 1,0 éq) dans une solution asgieu
d’'HCI concentré (100 mL) est chauffée au refluxrégpl16 heures de reflux, la solution est
refroidie a température ambiante et diluée dan&ther (100 mL). Les phases sont séparées
et la phase aqueuse est extraite. Les phases qugarsont rassemblées puis concentrées sous
pression réduite. Le résidu brut est purifié paroofatographie sur colonne de DOWEX
50W8-400 pour donner I&)-a-Tfm-alanine 84) (2,57 g, 48%).

NH,
Y

B.C’_COOH
(R

C4HsF3NO;

PM : 157,0911 g.mé&l

[a]*5= +11,2 (c = 0,9; HCI)

Aspect: solide blanc

RMN *H (400 MHz, D;0): § (ppm)1,51 (s, 3H, Me)

RMN *3C (100,5 MHz, DO): 6 (ppm)168,2 (COOH); 123,6 (dl, = 282,8 Hz, CF); 62,1 (q,
J=28,8 Hz, CNH); 16,6 (CH8, Me)

RMN *F (376,2 MHz, BO): & (ppm) -79,2 ()

Pf : sublimation
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IR: v (cmi') 3506; 3257; 2959; 2592; 1652; 1605; 1538; 1156
HRMS (El): C4HeF3NO,-CO,H: 112,0374; Trouvé 112,0371

(R)-a-Tfm-Ala- L-Phe-OBu (35)*'

A une solution de chlorhydrate dephénylalanindertbutyl ester (0,257 g, 1,0 mmol,
2,0 ég) dans du DMF (3 mL) sont additionnés a teatpée ambiante de la triéthylamine
(0,202 g, 2,0 mmol, 4,0 éq), de I'HOBt (0,102 g/9mmol, 1,5 éq) et de 'EDCI (0,144 g,
0,75 mmol, 1,5 éq). A 0°C, de (R)a-Tfm-alanine34 (0,079 g, 0,5 mmol, 1,0 éq) est ajouté.
Apres 10 minutes d’agitation a 0°C, le milieu est$ée a température ambiante pendant 12
heures. La réaction est diluée dans du dichloroanétlf3 mL). La phase organique est lavée
avec de l'eau (3x3 mL). Les phases organiques sas#emblées, séchées sur sulfate de
magneésium anhydre, filtrées puis concentrées soessipn réduite. Le brut réactionnel
(0,844 g) est purifié par chromatographie sur gelsdice (Eluant: Cyclohexane/Acétate
d’éthyle: 80/20) pour donner I®-a-Tfm-Ala-L-Phe-CBu 35 (0,164 g, 0,46 mmol, 90%).

a8 K
F3C"' N
Hsc)W =0

(e ~

Ph

Ci7H23F3N20s

PM : 360,3713 g.mdl

[a]*°> = +53,0 (c = 3,31, CHG)

Aspect: solide blanc

RMN *H (400 MHz, CDCL): § (ppm)7,63 (d,J = 7,8 Hz, 1H, NH Phe); 7,12-7,25 (m, 3H,
arom. Phe-H); 7,04-7,09 (m, 2H, arom. Phe-H); 4c82) = 7,8 Hz, 6,0 Hz, 1H, Ha Phe-Ha);
3,09 (dd,J = 14,2 Hz, 6,0 Hz, 1H, Hb Phe-Hb); 3,04 (dds 14,2 Hz, 6,0 Hz, 1H, Hb Phe-
Ha); 1,60 (sl, 2H, Nk Ala); 1,40 (s, 9H'Bu, 3CH3-H); 1,36 (s, 3H, Hb Ala-H)

RMN **C (100,5 MHz, CDCE): 6 (ppm)170,1 (CO); 168,5 (CO); 135,9 (CH, Phe arom);
129,4 (2CH, Phe arom); 128,3 (2CH, Phe arom); 122ZH), Phe arom); 125,7 (4,= 284,7
Hz, CR); 82,5 (C,'Bu); 60,6 (g,J = 26,8 Hz, Ca Ala); 53,4 (CH, Ca Phe); 37,6 (CHb
Phe); 27,9 (3CH 'Bu); 20,9 (CH, Cb Ala)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): & (ppm) -81,3 (s)

Pf: 68°C
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IR: v (cmi®) 3407, 3370, 3338, 1708, 1673, 1147
MS (El): m/z(%) = 360 [M], 304 (100), 259, 193, 148, 120
Anal. : calc. C, 56,66; H, 6,43; N, 7,77; Trouvé C, 56 /486,63

1,2,3,4,6-pent©O-benzylb-mannopyranoside (36)

A une solution de NaH a 60% en dispersion dansléna7,0 g, 416,3 mmol, 7,5 éq)
dans du DMF (100 ml) est ajoutée goutte a gout®G3 une solution de-mannose (10,0 g,
55,5 mmol, 1,0 éq) dans du DMF (100 mL) pendaninirtutes. Aprés 15 minutes d’agitation
a 0°C, du bromure de benzyle (67 mL, 0,5 mol, 160 est ajouté. Apres 12 heures
d’agitation a température ambiante, le mélangetiggatel est hydrolysé avec du méthanol
(60 mL). Le DMF est évaporé sous pression rédiligerésidu obtenu est dissous dans de
'acétate d’éthyle (100 mL). La phase organiqudaste avec de I'eau (80 mL) puis avec une
solution aqueuse saturée de NaCl (80 mL). La ploaganique est séchée sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrée puis concentrée soussyme réduite. Le brut réactionnel (65,7 g)
est purifié par chromatographie sur gel de siliEdugnt : Cyclohexane/Acétate d’éthyle:
90/10) pour donner un mélangé3 de 1,2,3,4,6-perd-benzytD-glucopyranosid&6 (33,5,0
g, 53,1 mmol, 96%).

OBn
BnO
BnO
OBn

C41H4206
PM : 630,7686 g.mdl
Aspect: huile jaune pale
RMN *H (400 MHz, CDCl): J (ppm)7,00-7,70 (m, 20H, CH aromatiques); 5,00-4,42 (m,
11H, H-1, CHPh); 3,92-3,70 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, B-6
RMN *3C (100,5 MHz, CDCE): 6 (ppm)138,3; 138,2; 138,1(Cq aromatiques}8,3-127,7
(CH aromatiques); 100,2 (CH, C-1); 81,0 (CH, C-89,1 (CH, C-2); 75,3 (CHPh); 75,1
(CH, C-4); 74,1 (CkPh); 73,9 (CH, C-5); 73,6 (GIRh); 72,3 (CHPh); 69,8 (CH, C-6)

2,3,4,6-tétraO-benzylb-mannopyranose (37)
A une solution de 1,2,3,4,6-pe@tbenzylb-mannopyranosidd6 (10,5 g, 16,6 mmol,
1,0 éq) dans de l'acide acétique (155 mL) est émua 90°C, une solution d’acide sulfurique

2M (87 mL) goutte a goutte pendant une heure. Apriésures d’agitation a 90°C, le mélange
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réactionnel est dilué dans du dichlorométhane (B0 La phase aqueuse est extraite avec
du dichlorométhane (3x100 mL). Les phases orgasigoat rassemblées puis lavées avec
une solution aqueuse saturée de bicarbonate densqdsqu'a un pH de 8 (3x150 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, séchéesfate dal magnésium anhydre, filtrées puis
concentrées sous pression réduite. Le brut réeatid@,4 g) est purifié par chromatographie
sur gel de silice (Eluant : Cyclohexane/Acétatatg/ie: 50/0) pour donner le 2,3,4,6-téta-
benzylD-mannopyranosd7 (4,9 g, 9 mmol, 66%).

OBn
BnO
BnO
OH

C34H3606
PM : 540,646 g.mél
Aspect: huile incolore
RMN *H (400 MHz, CDCL): § (ppm)7,00-7,70 (m, 20H, CH aromatiques); 5,50 (sl, 1H,
OH); 5,28-5,20 (m, 1H, H-1); 5,00-4,68 (m, 8H, £H); 4,40-3,92 (m, 6H, H-2, H-3, H-4,
H-5, H-6, H-6")

3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxyD-glucopyranose (385°

A une solution de 1,3,4,6-tét@acétytd-glucopyranose (1,0 g, 3,0 mmol, 1,0 éq)
dans un mélange THF/MeOH (14/2 mL) a -20 °C esbihiit de I'ammoniac gazeux par
bullage. Aprés 1 heure d’agitation a -20°C le selvest évaporé. Le résidu (1,146 g) est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BluaCyclohexane/Acétate d’éthyle: 60/40)
pour donner un mélanggf de 3,4,6-triO-acétyl-2-déoxyp-glucopyranos&8 (0,822 g, 2,83
mmol, 94%a/3 75/25).

OAc
Aﬁ&&&
OH

C12H1608
PM : 290,2665 g.mdl
Aspect: solide blanc
RMN *H (400 MHz, CDCl): ¢ (ppm)5,43-5,33 (m, 2H, H-I, H-3 a); 5,08-4,94 (m, 1H,
H-4 a/B, H-13, H-3 B); 4,29-4,20 (m, 2H, H-%, H-6 a, H-6 B); 4,13-4,07 (m, 1H, H-6&,
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H-6’ B); 3,69-3,66 (M, H-5B); 3,42 (sl, 1H, OH); 2,42-39 (m, H-2 B); 2,30-25 (m, 1H, H-2 a);
2,09; 2,06; 2,04 (s, 9H, GH 1,98-80 (m, 1H, H-2t); 1,80-1,65 (m, H-2p)

RMN **C (100,5 MHz, CDCE): 6 (ppm)170,9 ; 170,3 ; 169,9 (CO) ; 93,8 (CH, @G)L; 91,6
(CH, C-1a); 71,8 (CH, C-53); 70,4 (CH, C-3); 69,3 (CH, C-4); 68,8 (CH, C-43); 68,7
(CH, C-3a); 67,9 (CH, C-50); 62,5 (CH2, C-6x/ B); 37,4 (CH, C-2p); 35,0 (CH, C-20);
20,9; 20,8; 20,7 (CK Ac)

N-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxyglucopyranose)-2,2,2-trifluoro-1-phgyléthylamine (39)

A une solution de 3,4,6-tD-acétyl-2-déoxyglucopyranosz8 (0,145 g, 0,50 mmaol,
1,0 ég) dans du toluéne (4 mL) sont ajoutés |22Zr#|luoro-1-phényléthylamin@8 (0,088 g,
0,50 mmol, 1,0 éq) et du PPTS (0,020 g, 0,15 épgjes 12 heures d’agitation a température
ambiante le mélange réactionnel est refroidi a Q3ds filtré sur fritté et évaporé sous
pression réduite. Le brut réactionnel (0,187 g)pesifié par chromatographie sur gel de silice
(Eluant : Cyclohexane/Acétate d’'éthyle: 60/40) padonner le N-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-
déoxyglucopyranose)-2,2,2-trifluoro-1-phényléthylaen 39 sous la forme de deux
diastéréoisomeres (0,145 g, 0,32 mmol, 65% rd 40/60

OAC

O Ph
AcO
Acgﬁ /k

N~ “CFs

CaoH24F307

PM : 447,4023 g.mol

Aspect: solide blanc

RMN *H (400 MHz): § (ppm)7,42-7,24 (m, 10H, CH aromatiques); 5,07-4,96 1f, H-1
dias-1); 4,92-4,82 (m, 3H, H-1 dias-2, H-4); 4,6i7 {H,J = 7,2 Hz, CHCE dias-2); 4,52-
4,46 (m, 1H, CHCkdias-1); 4,44-4,39 (dd, 1H,= 10,6 Hz, H-3 dias-2); 4,26-4,16 (m, 2H,
H-6 dias-1, H-6 dias-2); 4,08-3,99 (m, 2H, H-6’sih, H-6’ dias-2); 3,78 (dd,= 8,0 Hz, 1H,
H-3 dias-1); 3,60-3,56 (m, 1H, H-5 dias-1); 3,248B(m, 1H, H-5 dias-2); 2,48-2,39 (m, 3H,
H-2 dias-1, H-2 dia-2, NH dia-1); 2,18-2,16 (m, 1NH dia-2); 2,11-1,97 (m, 18H, GH
1,64-1,56 (m, 1H, H-2’ dia-2); 1,51-1,42 (m, 1H 2Hdia-1)

RMN *°F (376,2 MHz):6 (ppm)-77,1 (d 3. = 7,2 Hz); -78,02 (d*J.r = 7,2 Hz)
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N-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxy-glucopyranosyl)29)-2,2,2-trifluoro-1-phényléthylamine
(40)

A une solution de 3,4,6-t-acétyl-2-déoxyglucopyranosz8 (0,120 g, 0,41 mmol,
1,2 éqg) dans du toluéne (4 mL), sont ajoutés la2(SP-trifluoro-1-phényléthylamin&1
(0,062 g, 0,35 mmol, 1,0 éq) et du PPTS (0,020,1f @q). Aprés 12 heures d’agitation a
40°C, le mélange réactionnel est filtré sur fripiis évaporé sous pression réduite. Le brut
réactionnel (0,193 g) est purifié par chromatogmplsur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 50/50) pour donner N&(3,4,6-tri-O-acétyl-2-déoxy-
glucopyranosyl)29-2,2,2-trifluoro-1-phényléthylamine40 sous la forme de deux
diastéréoisomeres (0,095 g, 0,21 mmol, 61%, rd®0/5

OAc
ol o
H/\Ph
CooH24F307
PM : 447,4023 g.mdl
Aspect:

RMN *H (400 MHz): § (ppm)7,53-7,26 (m, 10H, CH aromatiques); 4,92-4,88 1f, H-1
dias-1); 4,92-4,84 (m, 3H, H-1 dias-2, H-4); 4,681H,J = 7,6 Hz, CHCE dia-2), 4,54-4,48
(m, 1H, H-3 dia-2); 4,60-4,40 (m, 1H, CHEHBia-1); 4,38-4,01 (m, H-6 dia-1, H-6 dia-2);
3,81-3,76 (m, 1H, NH dia-1); 3,64-3,55 (m, 2H, Hia-1, H-5 dia 1); 2,45-2,39 (m, 1H, H-2
dia-1), 2,33-2,28 (m, H-2 dia-2); 2,20-1,98 (m, 18H dia-1, CH); 1,66-1,57 (m, 1H, H-2’
dia-2); 1,52-1,43 (m, 1H, H-2’ dia-1)

RMN *°F (376,2 MHz):6 (ppm)-77,05 (d2Ju.c = 7,6 Hz); -77,99 (Ip.r = 7,6 Hz)

N-(3,4,6-0-acétyl-2-déoxyglucopyranosyl)-(R)-trifluorométhyl-Ala- L-Phe-OBu (41)

A une solution de 3,4,6-tb-acétyl-2-déoxyglucopyranoses (0,029 g, 0,1
mmol, 1,0 éq) dans du toluene (1 mL) sont ajowgéR)Fa-trifluorométhyle-Alat-Phe-QBu
35(0,036 g, 0,1 mmol, 1,0 éq) puis du PPTS (0,002, 1h €q). Apres 12 heures d’agitation a
40°C, le mélange réactionnel est filtré sur fripiis évaporé sous pression réduite. Le brut
réactionnel (0,086 g) est purifié par chromatogmplsur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate  d'éthyle:  60/40) pour donner I&-(3,4,60-acétyl-2-
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déoxyglucopyranosyl)-@)-trifluorométhyl-Ala+-Phe-QBu 41 sous la forme d'un
diastéréoisomeére (0,02 g, 0,032 mmol, 32%).

OAcC
(@]
Acoé&ﬁgc & H J<
AcO N N
H =
O
“Ph

C20H39F3N2010

PM : 632,6226 g.mdl

Aspect: huile incolore

RMN 'H (400 MHz): § (ppm) 7,63 (d, 1H,J = 7,32 Hz, NH); 7,35-20 (m, 3H, CH
aromatiques); 7,18-7,10 (m, 2H, CH aromatique$9-%,00 (m, 2H, H-3, H-4); 4,84 (dd, 1H,
J=9,4 Hz, H-5); 4,70-4,66 (m, 1H, CH); 4,17-4,114, @H, H-6, H-6’); 3,81-3,78 (m, 1H, H-
1); 3,28-3,12 (m, 2H, CH#Ph); 2,15-2,04 (m, 2H, H-2, H-2"); 2,05; 2,01 ($§,9CHs, Ac);
1,65 (sl, 1H, NH); 1,54 (s, 3H, GH 1,49 (s, 9H, 9H, Ck 'Bu)

RMN *°F (376,2 MHz):6 (ppm)-78,29 (s)

2,3,4,6-tétraO-benzytb-gluconolactone (42)®

A une solution de 2,3,4,6-téttabenzylDd-glucopyranose (0,5 g, 0,9 mmol, 1,0 éq)
dans du diméthylsulfoxide (1,9 mL), est ajouté ‘daHydride acétique (0,85 mL). Apres 2
jours d’agitation a température ambiante, le madanégctionnel est hydrolysé a froid avec de
l'eau (5 mL). La phase aqueuse est extraite a teaeéd éthyle (2x6 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, puis lavées par inmB@queuse saturée de NaHG@squ'a
un pH de 8 (3x10 mL). Les phases organiques sa@denablées, séchées sur sulfate de
magneésium puis concentrées sous pression redaitbrut réactionnel (1,2 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant : Cyclame/Acétate d’éthyle: 80/20) pour donner
la 2,3,4,6-tétrad-benzylb-gluconolacton&?2 (0,5 g, 0,9 mmol, 99%).

C34H3406
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PM : 538,6302 g.mdl

[a]*°5=+78,2 (c = 1; CHG)

Aspect: huile blanche

RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)7,38-7,14 (m, 20H, CH aromatiques); 4,98 (d, i+
11,4 Hz, CHPh); 4,72-4,40 (m, 8H, @h, H-4); 4,12 (d, 1HJ,.5 = 6,4 Hz, H-2); 3,96-3,87
(m, 2H, H-3, H-5); 3,69 (dd, 1HJs¢ = 2,3 Hz,2Js.s = 11,0 Hz, H-6); 6,63 (dd, 1HJse =
2,3 Hz,°Jss = 11,0 Hz, H-6)

RMN *C (100,5 MHz, CDCL): 6 (ppn) 168,9 (CO); 137,3; 137,2; 137,1; 136,5 (Cq
aromatiques); 128,3; 128,2; 128,0; 127,9, 127,&R&romatiques); 80,5 (CH, C-3), 77,7
(CH, C-4); 76,5 (CH, C-2); 73,4; 73,3; 73,2; 73tH,Ph); 67,9 (CH, C-6)

IR: v (cm') 3088; 2866; 1752; 1453; 1070; 695

2,3,4,6-tétraO-benzyld-mannolactone (43)°®

A une solution de 2,3,4,6-tét-benzytb-mannopyranos87 (4,9 g, 8,9 mmol, 1,0
€q) dans du diméthylsulfoxide (17 mL), est ajoued’dnhydride acétique (8,5 mL). Apres 2
jours d’agitation a température ambiante, le méaégctionnel est hydrolysé a froid avec de
'eau (60 mL). La phase aqueuse est extraite &tide d’éthyle (3x60 mL). Les phases
organiques sont rassemblées puis lavées par ungoschqueuse saturée de NaHG@squ'a
un pH de 8 (3x60 mL). Les phases organiques sa@denablées, séchées sur sulfate de
magnésium puis concentrées sous pression rédaitbrut réactionnel (5,3 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant : Cyclame/Acétate d’éthyle: 70/30) pour donner
la 2,3,4,6-tétrad-benzylb-mannolactond3 (3,7 g, 6,9 mmol, 77%).

OBn

BnO
BnO O
BnO

O

C34H3406

PM : 538,6302 g.mdl
[a]*’5=+1,7 (c = 1; CHG)
Aspect: huile blanche
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RMN *H (400 MHz, CDCL): 6 (ppm)7,49-7,17 (m, 20H, CH aromatiques); 4,82 (dd, 2H,
= 11,9 Hz, CHPh); 4,68 (dd, 2HJ = 11,9 Hz, CHPh); 4,51-4,48 (m, 2H, Ci®h); 4,46 (d,
1H, 333 = 2,8 Hz, H-2); 4,25 (dd, 2H] = 11,5 Hz, CHPh); 4,22-4,19 (m, 1H, H-5); 4,06-
4,04 (m, 1H, H-3); 3,78-3,76 (m, 1H, H-4); 3,608®n, 2H, H-6, H-6")

RMN *3C (100,5 MHz, CDCE): § (ppm) 169,2 (CO); 137,5; 137,1; 136,6 (4Cq aromatiques)
128,2-127-4 (20CH aromatiques); 78,2 (CH, C-5)44&H, C-3); 75,7 (CH, C-4); 75,3 (CH,
C-2); 73,1 (CHPh); 72,6; 71,5 (CHPh); 68,8 (CH, C-6)

IR: v (cmi') 3061; 2869; 1771; 1454; 1070; 695

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-triméthylsilyl -d-glucopyranose (44%°*

A une solution de 2,3,4,6-tét@-benzytD-gluconolactone42 (1,5 g, 2,8 mmol, 1,0
€g,) dans du tétrahydrofurane distillé (15 mL), tsajoutés sous atmosphére d’argon du
CRTMS (0,796 g, 5,6 mmol, 2,0 éq, 0,845 mL) puis,°&,0du TBAF (0,088 g, 0,3 mmaol,
0,1 éq). Le milieu se colore instantanément engage qui montre le début de la réaction.
Apres 10 minutes d’agitation a température ambjdetenélange réactionnel est hydrolyse
avec une solution aqueuse saturée de NaCl (20 lmlphase agueuse est extraite a I'acétate
d’éthyle (3x20 mL). Les phases organiques sonterabtes, séchées sur sulfate de
magnesium puis concentrées sous pression redeitbrut réactionnel (2,0 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant : Cyckatme/Acétate d’éthyle: 80/20) pour donner
le 2,3,4,6-tétrad-benzyl-1-trifluorométhyl-1-triméthylsilyb-glucopyranose44 (1,5 g, 2,2
mmol, 80%).

OBn
0]
BnO CE
BnO 3
BNOOsime,

CagHa3F306Si

PM : 680,8251 g.mdl

[0]*°p = +24,0 (c = 1; CHG)

Aspect: huile incolore

RMN *H (400 MHz, CDCl): § (ppm)7,56-7,33 (m, 20H, Ph); 5,23-4,60 (m, 8H, £H);
4,11-4,05( m, 1H, H-4); 4,02-3,98 (m, 2H, H-2, H-3)92-3,76 (m, 3H, H-6, H-6', H-3); 0,39
(s, 9H, 3CH, SiMey)
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RMN *C (100,5 MHz, CDC}): 6 (ppn) 138,8; 138,4; 138,2; 138,1 (Cq aromatiques); 323,
(q, CR, 2Jc.r = 234,8 Hz); 98,05 (q, C-1-GRJc.r = 30,7 Hz); 86,7 (CH, C-3); 82,7 (CH, C-
4); 76,9 (CH, C-2 ou C-5); 76,1; 75,5; 75,1 ({&H); 74,7 (CH, C-2 ou C-5); 73,6 (GPh);
68,8 (CH, C-6); 2,7 (3CH, SiMe))

RMN *°F (376,2 MHz, CDC}): J (ppm)-77,8 (s)

IR: v (cm?) 3033; 2925; 1452; 1068; 697

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl -D-glucopyranose (45y*

A une solution de 2,3,4,6-tétbenzyl-1-trifluorométhyl-1-trimeéthylsilyb-
glucopyranosé4 (1,5 g, 2,2 mmol, 1,0 éq) dans du THF (12 mL),a¢stité du TBAF (0,7 g,
2,2 mmol, 1,0 éq). Apres 2 heures d’agitation ap@mature ambiante, le mélange réactionnel
est hydrolysé avec une solution aqueuse saturéda@ (10 mL). La phase aqueuse est
extraite a I'acétate d’éthyle (3x15 mL). Les phageganiques sont rassemblées, séchées sur
sulfate de magnésium puis concentrées sous pressiaite. Le brut réactionnel (1,9 g) est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BluaCyclohexane/Acétate d’éthyle: 80/20)
pour donner le 2,3,4,6-tétbenzyl-1-trifluorométhyb-glucopyranose45 (0,912 g, 1,5
mmol, 70%).

OBn

BnO O CF;
BnO
BnO

OH

CasH3sF306

PM : 680,644 g.mél

[0]*5=-28,3 (c = 1; CHG)

Aspect: huile incolore

RMN *H (400 MHz, CDCl): § (ppm)7,40-7,10 (m, 20H, Ph); 5,02-4,44 (m, 8H, £H);
4,02-3,96 (m, 1H, H-5); 3,78-3,69 (m, 2H, H-6, H-2)68-3,60 (m, 2H, H-6', H-3); 3,60-3,40
(m, 1H, H-4); 1,26 (sl, 1H, OH)

RMN C (100,5 MHz, CDCE): § (ppn) 139,4; 139,3; 139,1; 138,1 (4Cq aromatiques);
129,8-128,5 (CH aromatiques); 124,9 (q,sCBcr = 287,5 Hz); 95,4 (4, CH, GFJc.r =
31,6 Hz); 84,6 (CH, C-5); 79,5 (CH, C-4); 78,3 (CEL3); 77,1; 76,9; 76,2; 74,6 (4GH
CH.Ph); 74,1 (CH, C-2); 68,9 (GHC-6)
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RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): d (ppm)-86,5 (d,*Jn.r = 11,4 Hz)
IR: v (cm®) 3397; 3031; 2923; 1454; 1071; 695
HRMS Calc. 608,2386 Trouvé 608,2407

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl -D-mannopyranose (46)

A une solution de 2,3,4,6-tét@benzylb-mannolacton&3 (0,158 g, 0,29 mmol, 1,0
€g,) dans du THF (2 mL), sont ajoutés sous atmaespdiargon du CETMS (0,093 g, 0,65
mmol, 2,0 éq, 0,100 mL) puis, a 0°C, du TBAF (0,@09,029 mmol, 0,1 éq). Le milieu se
colore instantanément en jaune, ce qui montre lmtdée la réaction. Aprés 2 heures
d’agitation a 0°C, le mélange réactionnel est hiydeavec une solution aqueuse saturée de
NaCl (3 mL). La phase aqueuse est extraite a Baeétl'éthyle (3x4 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur sulfateageésium, puis concentrées sous
pression réduite. Le brut réactionnel (0,193 g)pesifié par chromatographie sur gel de silice
(Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 80/20) palonner le 2,3,4,6-tétr@-benzyl-1-
trifluorométhylb-mannopyranosé6 (0,68 g, 0,11 mmol, 40%).

OBn
BnO o
BnO
BnO CFs
OH

CasH3sF306

PM : 680,644 g.mal

[0]*5=+3,3 (c = 1; CHG)

Aspect: huile incolore

RMN *H (400 MHz, CDCl): § (ppm)7,37-7,12 (m, 20H, Ph); 4,95-4,50 (m, 8H, £H);
4,16-3,99 (m, 5H, OH, H-4, H-3, H-2, H-5); 3,80-8,@n, 2H, H-6, H-6")

RMN C (100,5 MHz, CDCE): 6 (ppm) 138,1; 137,9 (4Cq, Cq aromatiques); 128,4-127,5
(CH aromatiques); 122,2 (g, §FJc.r = 588,9 Hz); 95,3 (g, CH, GFPJc.r = 31,6 Hz); 80,8
(CH, C-3); 75,2 (CkPh); 74,8 (C-4, CbPh); 74,1; 74,0 (C-2, C-5); 73,4; 72,7 (sH); 68,8
(CHy; C-6)

RMN *°F (376,2 MHz, CDCE): J (ppm)-84,2 (s)

IR: v (cm') 3330; 2866; 1452; 1072; 696
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2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-méthyl-D-glucopyranoside (47)

A une solution d’hydrure de sodium, a 60% en disipe dans I'huile, (0,05 g, 1,23
mmol, 5,0 ég) dans du THF (3 mL) est ajoutée uratisa de 2,3,4,6-tétr®-benzyl-1-
trifluoromethylb-glucopyranosé5s (0,15 g, 0,25 mmol, 1,0 éq) dans du THF (2 mL)re&p
30 minutes d’agitation a température ambiante atmesphére d’argon, est ajouté de l'iodure
de méthyle (0,50 mmol, 2,0 éq, 0,03 mL). Aprés @0rhs d’'agitation le mélange réactionnel
est hydrolysé avec du méthanol (5 mL), puis coméerbus pression réduite. Le résidu
obtenu est dissous dans de I'éther (10 mL). Lagbaganique est lavée a I'eau (10 mL) puis
séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtréeretentrée sous pression réduite. Le brut
réactionnel (0,13 g) est purifié par chromatograptsur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 80/20) pour donner [23,4,6-tétra@-benzyl-1-
trifluoromethyl-1-méthyb-glucopyranosidé7 (0,100 g, 0,16 mmol, 65%).

OBn
(0]
BnO CE
BnO 3
BnO OMe

CseH37F30s

PM : 622,6706 g.mdl

[a]**p=+1,6 (c = 1; CHG)

Aspect: huile incolore

RMN H (400 MHz, CDCL): J (ppm)7,49-7,20 (m, 20H, CH aromatqiues); 4,97-4,61 (m,
8H, CH,Ph); 4,12-4,07 (m, 1H, H-5); 3,89 (dd, 1Hs 9,6 Hz, H-4); 3,81-3,77 (m, 2H, H-6,
H-6); 3,77-3,74 (m, 2H, H-2, H-3); 3,50 (s, gH

RMN *3C (100,5 MHz, CDC}): ¢ (ppm) 138,8; 138,5; 138,2; 137,7 (Cq aromatiques); 828,
127,9 (CH aromatiques); 122,6 {dc.r = 291,3 Hz, CB); 97,3 (9,°Jc.r = 29,7 Hz, CH, C-1);
82,9 (C-5); 79,7 (C-4); 77,8 (C-3); 76,0; 75,9;45(3,6 (CHPh); 73,4 (C-2); 68,2 (C-6),
51,2 (CH)

RMN *°F (376,2MHz): 5 (ppm) -77,46 (s)

IR: v (cmit) 2922, 1086, 696

Anal. : Calc. C, 69,44; H, 5,99. Trouvé C, 69,36 ; H, 6,27
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2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluoromethyl-1-éthyl-D-glucopyranoside (48)

A une solution de 2,3,4,6-tétbenzyl-1-trifluoromethyb-glucopyranosé5 (0,100
g, 0,16 mmol, 1,0 éq) dans du DMF (3 mL), est aodi NaH a 60% en dispersion dans
I'huile (0,013 g, 0,33 mmol, 2,0 éq). Apres 30 nigsid’agitation a température ambiante
sous atmosphére d’argon est ajouté, a 0°C, undéi@old’'iodure d’éthyle (0, 03 mL, 0,33
mmol, 2,0 éq) dans du DMF (1 mL). Apres 4 heuregidation a température ambiante, le
DMF est évaporé sous pression réduite. Le résitlpwagié par chromatographie sur gel de
silice (Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: &)/gour donner le 2,3,4,6-tétexbenzyl-1-
trifluoromethyl-1-éthyib-glucopyranosidd8 (0,078 g, 0,123 mmol, 77%).

OBn
BnO O CF;
BnO
BnO OEt

Ca7H39F30s

PM : 636,6972 g.mdl

[a]®o= +1,8 (c = 1; CHGQ)

Aspect: huile blanche

RMN *H (400 MHz, CDCL): J (ppm)7,40-7,15 (m, 20H, CH aromatgiues); 4,89-4,57 (m,
8H, CH,Ph); 4,07 (dd, 1HJ = 9,2 Hz, H-5); 3,86-3,80 (m, 2H, H-4, H-6); 3,788 (m, 3H,
H-2, OCH,); 3,74-3,70 (m, 2H, H-3, H-6"); 1,29 (t, 3d= 7,1 Hz, CH)

RMN *3C (100,5 MHz, CDC}): ¢ (ppm) 138,6; 138,3; 137,9; 137,6 (Cq aromatiques); 828,
127,7 (CH aromatiques); 122,5 {dc.r = 301,5 Hz, CE); 97,1 (9.2 Jc.r = 29,7 Hz, CH, C-1);
82,9 (C-5); 79,7 (C-4); 77,9 (C-3); 75,9; 75,7,45(3,5 (4CHPh); 73,3 (C-2); 68,2 (C-6);
59,0 (OCH); 15,3 (CH)

RMN *°F (376,2MHz): 5 (ppm) -77,63 (s)

IR: v (cmit) 2934, 1453, 1047, 696

Anal. : Calc. C, 69,80 ; H, 6,17. Trouvé C, 69,58 ; H, 6,37

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-propényl-D-glucopyranoside (49)
A une solution de 2,3,4,6-tétbenzyl-1-trifluoromethyb-glucopyranosé5 (0,100

g, 0,16 mmol, 1,0 éq) dans du DMF (3 mL), est aodi NaH a 60% en dispersion dans
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I'huile (0,013 g, 0,33 mmol, 2,0 éq). Apres 45 nigsid’agitation a température ambiante
sous atmospheére d’argon est ajouté, a 0°C, du bediallyl (0,03 mL, 0,33 mmol, 2,0 éq).
Apres 4 heures d’agitation a température ambidatBMF est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograptsar gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 80/20) pour donner [23,4,6-tétra@-benzyl-1-
trifluorométhyl-1-propényb-glucopyranosidd9 (0,093 g, 0,144 mmol, 90%).

OBn
BnO O CE
Bn(;éﬁ/ 3
BnO

O

Hc
Ha N

Hb

CsgH39F30s

PM : 648,7079 g.mdl

[a]®5=+2,5 (c = 1; CHGQ)

Aspect: huile incolore

RMN 'H(400MHz): § (ppm)7,36-7,16 (m, 20H, CH aromatiques); 5,95 (m, 1+-g)H5,29

(dd, 1H,Jgem= 1,0 Hz,Jss= 7,0 Hz, H-b); 5,16 (dd, 1H] = 1,0 Hz,Jyans= 10,0 Hz, H-c);

4,91-4,54 (m, 8CkPh); 4,30-4,16 (m, 2H, CiD); 4,06 (dd, 1HJ = 9,4Hz, H-5); 3,82 (d, 1H,
J=9,4 Hz, H-4); 3,74-3,68 (m, 4H, H-6, H-6’, H{2;3)

RMN *°C(100,5MHz): 6 (ppm) 138,5-137,5 (Cq aromatiques); 133,4 (CH-k}8,5-127,7
(CH aromatiques); 117,8 (GHb-c); 82,82 (C-5); 79,7 (C-4); 77,8 (C-3); 75,9;5,575,4

(3CH,Ph); 73,4 (CHPh, C-2); 68,1 (C-6); 64,3 (OGH

RMN **F(376,2MHz): 6 (ppm)-77,92 (S)

IR: v (cmY) : 2935, 1454; 1074, 693

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-propene-D-glucopyranoside (49)

A une solution d’alcool allylique (0,03 g, 0,50 min@,0 éq, 0,035 mL) dans du
toluene (0,4 mL), est ajoutée sous argon de laériglphosphine (0,131 g, 0,50 mmol, 2,0
€qg). A 0°C, du diisopropyle azodicarboxylate (0,1§)10,50 mmol, 2,0 éq, 0,098 ml) en
solution dans du toluene (0,6 mL) est introduitngilieu réactionnel goutte a goutte pendant
15 min. Le 2,3,4,6-tétr®-benzyl-1-trifluorométhyb-glucopyranosd5 (0,150 g, 0,25 mmol,

1,0 éq) est dissous dans du toluéne (0,6 mL) paigéa la solution. La solution est laissée
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pendant 12 heures a température ambiante sous, ggenle solvant est évaporé. Le brut
réactionnel (0,376 g) est purifié par chromatogmplsur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 80/20) pour donner [23,4,6-tétred@-benzyl-1-
trifluorométhyl-1-propéen®-glucopyranosidd9 (0,007 g, 0,01 mmol, 5%).

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-butyl -D-glucopyranoside (50)

A une solution de butanol anhydre (0,024 mg, 0,320in 0,03 mL, 1,5 éq) dans du
CH.Cl, (1 mL) sont ajoutés une solution de 2,3,4,6-t€@aenzyl-1-trifluorométhyb-
glucopyranose45 (0,129 mg, 0,21 mmol, 1,0 éq) dans du,CH (1 mL), de la
triphénylphosphine (0,090 mg, 0,34 mmol, 1,6 égjletiéthyle azodicarboxylate (0,060 mg,
0,34 mmol, 1,6 ég, 0,054 mL) goutte a goutte penhddn minutes. Aprés 17 heures
d’agitation a température ambiante sous atmosphargon, le solvant du milieu est évapore.
Le brut réactionnel (0,276 g) est purifié par chabtographie sur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 80/20) pour donner [23,4,6-tétre@-benzyl-1-
trifluorométhyl-1-butyled-glucopyranos®&0 (0,107 g, 0,16 mmol, 76%).

OBn
(0]
BnO CF
BnO/éﬁ/ 3
BnO

O\/\/

CaoHa3F306

PM : 664,7503 g.mdl

[¢]*°5= +0,8 (c = 1; CHGQ)

Aspect: huile incolore

RMN 'H (400MHz): 6 (ppm) 7,34-7,20 (m, 20H, CH aromatgiues); 4,88-4,53 @8H,
CH.Ph); 4,05 (dd, 1HJ) = 7,0 Hz, H-5); 3,79 (d, 1Hl = 7,0 Hz, H-4); 3,72-3,61 (m, 6H, H-2,
H-3, OCH, H-6, H-6'); 1,65 (sextuplet, 2H) = 7,2 Hz, 14,0 Hz, 21,0 Hz, GH 0,91
(quintuplet, 2HJ = 7,2 Hz, 14,0 Hz, 21,0 Hz, GH 0,91 (t, 3HJ = 7,2 Hz, CH)

RMN *3C (100,5MHz) ¢ (ppm)138,9; 138,7; 1378,4; 138,2 (4Cq aromatiques);4:298,1
(CH aromatiques); 122,9 (§lc-r = 291,3 Hz, CE); 97,4 (q,°Jc.r = 29,3 Hz, CH, C-1); 83,1
(C-5); 80,1 (C-4); 78,2 (C-3); 76,2; 75,8; 75,7,FB4CHPh); 73,7 (C-2); 68,2 (C-6); 63,6
(OCHy); 32,1; 19,8 (2Ch); 14,3 (CH)

RMN *°F (376,2MHz): 6 (ppm)-77,49 (s)

IR: v (cmt) 2930, 1454; 1073, 695
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Anal. : Calc. C, 70,47; H, 6,52. Trouvé C, 70,43; H, 6,54

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-(2-méthylpropyl) -D-glucopyranoside (51)

A une solution de 2-méthyl-propanol anhydre (0,622 0,29 mmol, 0,03 mL, 1,5 éq)
dans du CHECI, (1 mL) sont ajoutés une solution de 2,3,4,6-t€enzyl-1-trifluorométhyl
D-glucopyranose45 (0,118 mg, 0,19 mmol, 1,0 ég) dans du,CH (1,1 mL), de la
triphénylphosphine (0,079 mg, 0,30 mmol, 1,6 égjwetliéthyle azodicarboxylate (0,053 mg,
0,30 mmol, 1,6 éq, 0,050 mL) goutte a goutte penddn minutes. Apres 12 heures
d’agitation a température ambiante sous atmosphargon, le solvant du milieu est évapore.
Le brut réactionnel (0,262 g) est purifié par chatographie sur gel de silice (Eluant:
Cyclohexane/Acétate d’éthyle: 90/10) pour donner [23,4,6-tétre@-benzyl-1-
trifluorométhyl-(2-méthylpropyhp-glucopyranosid&1 (0,026 g, 0,16 mmol, 21%).

OBn
BnO Q CF,
BnO
BnO

O

BN

C3oH43F30s

PM : 664,7503 g.mdl

[0]*%5= +44,8 (c = 1; CHG)

Aspect: solide blanc

RMN *H (400MHz): § (ppm) 7,34-7,19 (m, 20H, CH aromatiques); 4,89-4,55 (i, 8
CH,Ph); 4,04 (dd, 1HJ) = 9,5 Hz, H-5); 3,80 (d, 1H,= 9,5 Hz, H-4); 3,75-3,65 (m, 4H, H-2,
H-3, OCH,); 3,47-3,40 (m, 2H, H-6, H-6"); 1,95 (septupleH,1J = 6,9 Hz, 10,5 Hz, CH);
0,96-0,94 (m, 6H, 2CHl

RMN *C (100,5MHz): ¢ (ppm) 138,4; 138,2; 138,0; 137,9 (Cq aromatiqud$s,4-127,5
(CH aromatiques); 82,7 (C-5); 79,8 (C-4); 77,8 (¢43,8; 75,2; 75,0 (3CHPh); 73,5 (C-2);
73,2 (CHPh); 69,5 (OCH); 68,2 (C-6); 28,5 (CH); 19,6; 19,3 (26H

RMN *°F (376,2MHz) J (ppm)-77,25 (s)

IR: v (cm') 2913, 1453; 1073, 695

Pf:76°C
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2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-hex-2-enopyranosyle (52

A une solution de 2,3,4,6-tét@benzyl-1-trifluorométhyb-glucopyranosé5 (0,100
g, 0,16 mmol, 1,0 éq) dans du & (1,6 mL) sont ajoutés de la triphénylphosphin&g0,
mg, 0,26 mmol, 1,6 €q) et du diisopropyle azodicaytate (0,045 mg, 0,26 mmol, 1,6 é€q,
0,041 mL) goutte a goutte pendant 15 minutes. Agrédseures d’agitation a température
ambiante sous atmosphere d’argon le solvant egtoé¥ale brut réactionnel (0,217 g) est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BluaCyclohexane/Acétate d’'éthyle: 80/20)
pour donner le 2,3,4,6-tét@-benzyl-1-trifluorométhyl-1-hex-2-enopyranosyde (0,051 g,

0,09 mmol, 55%).
OBn
BnO Q
BnO — CF,

OBn

CssH33F30s

PM : 590,228 g.mél

[a]*’5=+0,5 (c = 1; CHG)

Aspect: huile incolore

RMN *H (400MHz): 6 (ppm)7,50-7,10 (m, 20H, CH aromatiques); 4,93-4,48 (8H,Ph);
4,13-3,96 (m, 4H, H-4, H-3; H-2; H-5); 3,77-3,68, (&1, H-6, H-6")

RMN **C (100,5MHz): § (ppm) 138,1; 137,9 (4Cq aromatiques); 128,3-127,5 (CH
aromatiques); 120,3 (GJc.r= 274,1 Hz, CB); 95,5 (q,%Jc.ce= 31,6 Hz, C-1); 80,8 (C-3);
75,2 (CHPh); 74,8 (2C, CkPh, C-4); 74,1 (C-2 ou C-5); 74,0 (C-2 ou C-5);47372,7
(2CH.Ph); 68,8 (C-6)

RMN *°F (376,2MHz): 5 (ppm)-69,27 (d2Jh.r= 2,1 Hz)

IR : v €m') 2920; 1452; 1113; 696

(2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl -D-glucopyranosylN-Tr- L-SerOMe (53)

A une solution deN-Tr-L-SerOMe (0,181 g, 0,52 mmol, 2,0 éq) dans du
toluéne (0,4 mL), est ajoutée de la triphénylphosplf0,131 g, 0,50 mmol, 2,0 éq, 131 mg).
A 0°C, sont ajoutés une solution de diisopropyledazarboxylate (0,101 g, 0,50 mmol, 2,0
€q, 0,098 mL) dans du toluéne (0,6 mL) goutte atgquendant 15 minutes, puis une solution
de 2,3,4,6-tétr&®-benzyl-1-trifluorométhyb-glucopyranosd5 (0,104 g, 0,17 mmol, 1,0 éq,)
dans du toluéne (0,6 mL). Aprés 2 heures d’agitadidempérature ambiante sous atmosphére
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d’argon, le solvant est évaporé. Le brut réactibfd@68 g) est purifié par chromatographie
sur gel de silice (Eluant : Cyclohexane/Acétatehyke: 80/20) pour donner le (2,3,4,6-tétra-
O-benzyl-1-trifluorométhyb-glucopyranosyl\-Tr-L-SerOMe53 (0,077 g, 0,11 mmol, 42%).

OBn
BnO Q CF
Bno/%/ 3
BnO

0] COOMe

CzgHa0F30s

PM : 952,0623 g.mdl

[a]?5=+6,0 (c = 1; CHG)

Aspect: huile incolore

RMN *H (400MHz): § (ppm) 7,47-7,11 (m, 20H, CH aromatiques); 4,86-4,50 @H,
CH.Ph); 4,06-4,02 (m, 1H, H-2); 3,99-3,90 (m, 3H, H-BB, H-6"); 3,80-3,62 (m, 5H, H-4,
2H-1', H-3, H-2"); 3,15 (s, 3H, Ck); 2,88 (d,J = 9,4 Hz, NH)

RMN *3C (100,5MHz): 6 (ppm)173,6 (CO); 145,6 (Cq aromatiques Trityl); 138138,2;
138,1; 137,9 (4Cq aromatiques); 128,8-127,4 (20€&ihatiques); 122,2 (GJc.r= 291,4 Hz,
CFs); 96,7 (q, CH3Jc.ce= 30,2 Hz, C-1); 82,3 (C-5); 79,4 (C-4); 77,6 (C-B9,7; 75,2; 74,7;
73,4 (4CHPh); 72,9 (C-2); 71,2 (Cg-3"); 68,0 (GHC-1'); 66,1 (CH, C-6); 55,9 (CH, C-2Y);
52,0 (CH)

RMN *°F (376,2MHz): 6 (ppm)-77,78 ()

IR : v (cm') 2920; 1736; 1453, 1072; 695

(2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl -D-mannopyranosyIN-Tr- L-SerOMe (54)

A une solution deN-Tr-L-SerOMe (0,181 g, 0,50 mmol, 2,0 éq) dans du
toluene (0,7 mL), est ajoutée de la triphénylphdasp (0,131 g, 0,50 mmol, 2,0 éqg). A 0°C,
sont ajoutés une solution de diisopropyle azodmaytate (0,101 g, 0,50 mmol, 2,0 €q, 0,098
mL) dans du toluéne (0,3 mL) goutte a goutte pendd&nminutes, puis une solution de
2,3,4,6-tétrad-benzyl-1-trifluorométhyb-mannopyranose (0,150 g, 0,25 mmol, 1,0 éq) dans
du toluéne (0,6 mL). Aprés 1 heures 30 d’'agitadciempérature ambiante sous atmosphere

d’argon, le solvant est évaporé. Le brut réactibf®@71 g) est purifié par chromatographie
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sur gel de silice (Eluant : Cyclohexane/Acétateghyke: 80/20) pour donner le (2,3,4,6-tétra-
O-benzyl-1-trifluorométhyb-mannopyranosyN-Tr-L-SerOMe 54 (0,127 g, 0,13 mmol,
53%).

BnO Og”

BnO

Bno@ﬁ/c&;
O COOMe
— 2
Y NH
Ph— 3
PH Ph

Cs9H40F30s

PM : 952,0623 g.mdl

[a]?*%=-6,8 (c = 1; CHG)

Aspect: huile jaune

RMN 'H (400MHz): 6 (ppm) 7,44-7,09 (m, 20H, CH aromatiques); 4,89-4,57 8H,
CH,Ph); 4,33-4,30 (m, 1H, H-2); 4,09-3,98 (m, 5H, H-b3, H-4, H-6’, H-6); 3,81-3,78 (m,
2H, CH, 2H-1"); 3,54-3,50 (m, 1H, H-2"); 3,17 (s, 3H, @H2,80 (d, 1H,J = 10,1 Hz, NH)
RMN C (100,5MHz): 6 (ppm)172,8 (CO); 145,4; 144,4 (3Cq aromatiques TrityB8,4;
138,2; 138,0; 136,6 (Cq aromatiques); 129,0-1264 &romatiques); 122,5 (§lc.r= 291,4
Hz, CR); 97,2 (q,3)c.ce= 29,7 Hz, C-1)80,5 (C-3); 75,7 (C-4); 75,4 (GRh); 75,0 (CHPh,
C-2); 73,5; 73,4 (C-5, Ciph); 72,4 (CHPh); 71,4 (Cg-3); 68,6 (CkI C-1'); 66,1 (CH, C-
6); 56,3 (CH, C-2"); 52,1 (C#)

RMN *°F (376,2MHz): 6 (ppm)-78,23 (s)

IR:v (cm'l) 2923;, 1738, 1448; 1101, 696

2,3,4,6-tétraO-benzyl-1-trifluorométhyl-1-butyl -D-mannopyranoside (55)

A une solution de butanol (0,031 g, 0,40 mmol,&j00,04 mL) dans du toluéne (0,6
mL) est ajoutée de la triphénylphosphine (0,108,40 mmol, 2,0 éq). A 0°C, sont ajoutés
une solution de diisopropyle azodicarboxylate (@,§80,40 mmol, 2,0 éq, 0,08 mL) dans du
toluéne (0,4 mL) goutte & goutte pendant 15 minytes une solution de 2,3,4,6-téta-
benzyl-1-trifluorométhyb-mannopyranosé5 (0,120 g, 0,20 mmol, 1,0 éq) dans du toluene
(0,6 mL). Apres 5 heures d’agitation a températmiante sous atmosphere d’argon, le

solvant est évaporé. Le brut réactionnel (0,378gy)purifié par chromatographie sur gel de
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silice (Eluant : Cyclohexane/Acétate d’éthyle: &)/gour donner le 2,3,4,6-tétexbenzyl-1-
trifluorométhyl-1-butylD-glucopyranosid&5 (0,072 g, 0,11 mmol, 54%).

BnO Og”
BnO
O\/{/

Cz9H43F30s

PM : 664,7503 g.mdl

Aspect: huile jaune incolore

RMN 'H (400MHz): § (ppm) 7,54-7,10 (m, 20H, CH aromatgiues); 4,89-4,54 @8H,
CH,Ph); 4,09-3,99 (m, 3H, H-3, H-5, H-4); 3,83-3,68(®H-1", H-2, H-6, H-6"); 1,59-1,47
(m, 2H, 2H-2); 1,39-1,25 (m, 2H, 2H-3"); 0,92 &H, 3J,.3= 7,3 Hz, CH)

RMN *C (100,5MHz): 6 (ppm) 138,6; 138,2 (4Cq aromatiques); 128,3-127,8 (CH
aromatiques); 122,8 (§Jc..= 291,5 Hz, CE); 97,3 (q.2Jc.ce= 30,7 Hz, C-1); 80,9 (C-3); 76,0
(C-4); 75,7 (C-2); 75,4 75,0 (GRh); 73,8 (C-5); 73,5; 72,7 (GAh); 68,8 (CH, C-1"); 63,2
(C-6); 32,1 (CH, C-2"); 19,3 (CH, C-3"); 13,9 (CH)

RMN *°F (376,2MHz): 6 (ppm)-78,71 ()

IR : v (cm?) 2945, 1455; 1074, 695

N-Tr-L-SerOMe (56)

A une solution de chlorhydrate de SerOMe (0,5 @ @mol, 1,0 éq) dans du
dichlorométhane (14 mL), est ajoutée de la triétimyhe (0,648 g, 6,4 mmol, 2,0 éq). Une
solution de chlorure de trityl (0,892 g, 3,2 mnibl) éq) dans du dichlorométhane (4 mL) est
ajoutée a 0°C goutte a goutte pendant 15 minutesesAl heure 15 d’agitation a température
ambiante, le solvant est évaporé sous pressionteédie résidu obtenu est dissous dans de
l'acétate d’éthyle (25 mL) puis lavé avec une sohlutaqueuse saturée de NaHC® 5%
(3x15 mL). Les phases organiques sont rassembé&efices sur sulfate de magnésium
anhydre puis évaporées sous pression réduite. weréactionnel (1,173 g) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluant : Cyclame/Acétate d’éthyle: 50/50) pour donner
le N-Tr-L-SerOMe56 (0,952 g, 2,63 mmol, 82%).
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COOMe
HO

NHTr

C4H7O3

PM : 103,0966 g.mdl

Aspect: solide blanc

RMN *H (DMSO, 250MHz): § (ppm)7,44-7,35 (m, 6H, CH aromatiques); 7,32-7,15 (hh, 9
CH aromatiques); 4,94 (t, 1) = 6,3 Hz, CHNH); 3,50 (ddfJa, = 10,6 Hz, 3,0 Hz,Ha );
3,42 (dd2Jp.a= 10,6 Hz, 6,3 Hz, Hb ); 3,21 (m, 1H, OH); 3,1238l, CH)

RMN *3C (DMSO, 62,8MHz): 6 (ppm)173,9 (CO); 145,5 (Cq aromatiques); 129,1; 128,7;
128,2; 127,8; 127,5; 127,1; 126,5 (CH aromatiqué8)? (Cq Trityl) ; 64,9 (CH) 57,7 (CGH
51,9 (CH)

Pf: 147°C
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