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Résumé

Les nucléotides naturels sont les monomeéres constitutifs de ’ADN et de I’ARN, et sont
nécessaires a la prolifération des cellules cancéreuses et des virus. L'utilisation d’analogues de
nucléosides comme agents anti-cancéreux et/ou antiviraux a rapidement suscité un grand intérét
thérapeutique. Plusieurs analogues comportant un centre quaternaire carboné en position C3'
ont été synthétisés par le laboratoire du Dr. Guindon et possedent d’intéressantes activités

biologiques.

Une nouvelle approche acyclique a été développée afin d’accéder efficacement et
sélectivement a une multitude de nouveaux analogues de nucléosides ciblés. Cette stratégie se
distingue par I’élaboration d’'une nouvelle réaction d’aldolisation de Mukaiyama énantiosélective
a partir d’'un a—alkoxy aldéhyde protégé et d’'un complexe chiral. L’addition stéréosélective de la
nucléobase sur un précurseur dithioacétal, suivi d’'une cyclisation intramoléculaire de type « Sn2-
like », permet la synthése directe des anoméres o de la série (D)-1',2'-trans porteurs d’un atome
de fluor en C2' et d’un centre quaternaire en C3'. La différenciation des deux alcools primaires
rend possible la fonctionnalisation sélective sur la position C3' ou C5' en fin de synthése pour

potentiellement conférer une amélioration des propriétés biologiques sur de tels analogues.

L'application de cette stratégie a également permis de synthétiser facilement et
efficacement une nouvelle famille d’analogues de nucléosides C2'-désoxy porteurs d’un centre
guaternaire en C3'. La différenciation des deux alcools primaires en C3' et C5' facilite la séparation
des produits de glycosylation suite a la déprotection sélective d’'une de ces deux positions. Il a été
déterminé que lorsque le précurseur de glycosylation contient une acétylglycine sur la position
C3', un effet B-directeur est induit. Finalement, de nouveaux analogues C2'-désoxy ont été

préparés et sont présentement testés contre une série de virus et d’enzymes polymérases.

Mots-clés : Nucléosides, Aldolisation de Mukaiyama, Centre quaternaire, Enantiosélectivité,

Glycosylation, Analogues C2'-désoxy, Effet B-directeur, Virus.



Abstract

Natural nucleotides are the constituent monomers of DNA and RNA, and are necessary for
the proliferation of cancer cells and viruses. The use of nucleoside analogues as anti-cancer
and/or antiviral agents quickly aroused great therapeutic interest. Several analogues containing
an all-carbon quaternary center in the C3' position have been synthesized by the Guindon

laboratory and have interesting biological activities.

A new acyclic approach has been developed in order to gain efficient and selective access
to a multitude of these novel targeted nucleoside analogues. This strategy is distinguished by the
development of a new enantioselective Mukaiyama aldol reaction starting from a protected

o—alkoxy aldehyde and a chiral complex. The stereoselective addition of the nucleobase on an
acyclic dithioacetal precursor, followed by an intramolecular Sn2-like cyclization, allows the direct
synthesis of a-anomers in the (D) -1',2'-trans series bearing a fluorine atom at the C2' position
and a quaternary center at C3'. The differentiation of the two primary alcohols throughout the
synthetic routes is necessary to selectively functionalize the C3' or C5' position at the end of the

synthesis to potentially confer enhanced biological properties on such analogues.

The application of this strategy has also made it possible to easily and efficiently synthesize
a new family of C2'-deoxy analogues bearing a C3' quaternary center. The differentiation of the
C3' and C5' primary alcohols facilitates the separation of the glycosylation products through the
selective deprotection of one of these two positions. It has been determined that when the
glycosylation precursor contains an acetylglycine at the C3' position, a B-directing effect is
induced. Finally, new C2'-deoxy analogues have been prepared and are currently being tested

against a series of viruses and polymerase enzymes.

Keywords : Nucleosides, Mukaiyama aldol, Quaternary center, Enantioselectivity, Glycosylation,

C2'-deoxy analogues, B-directing effect, Viruses.
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Chapitre 1 — Introduction

1.1 Introduction générale sur les nucléotides et nucléosides naturels

Les nucléotides sont des molécules organiques composées d’une base nucléique (base
azotée pyrimidine ou purine), d’un pentose (2'-désoxyribose ou ribose), ainsi qu’un groupement
phosphate en position C5'. Lorsqu’ils sont dépourvus de phosphates, ils sont nommeés
nucléosides. Ce sont les principaux constituants de I’ADN (acide désoxyribonucléique), de ’ARN
(acide ribonucléique) et de I'ATP (adénosine triphosphate) qui représentent les biomolécules
naturelles les plus importantes de la vie. lls sont également impliqués dans de nombreux
processus biologiques tels que le métabolisme, la signalisation cellulaire et la régulation
d’enzyme.! Au sein de la cellule, I’ADN, qui contient toute I'information génétique, est constitué
d’un assemblage de monomeres de désoxyribonucléotides reliés par des liaisons phosphodiesters
au niveau des carbones C3' et C5'. L'appariement de leurs bases nucléiques forme une double
hélice dont les deux brins antiparalléles sont stabilisés par des liaisons hydrogene. Dans I’ADN, la
thymine s’apparie avec I’adénine et la cytosine avec la guanine (Figure 1). Dans le cas de I’ARN, le
2'-désoxyribose est remplacé par un ribose (hydroxyle présent en position C2') et la thymine est
substituée par l'uracile. La plupart des ARNs naturels sont présents dans la cellule sous la forme
d’un seul brin qui se replie sur lui-méme afin de former une structure intramoléculaire stable et
compacte. Comme dans I’ADN, cette stabilisation est due a I'appariement des bases nucléiques,

I"'uracile s’appariant a I'adénine et la cytosine a la guanine.
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Figure 1. — Appariement des bases nucléiques de I'ADN

Les bases nucléiques sont attachées aux nucléosides naturels en position C1' via un lien C-
N glycosidique de stéréochimie 3 (Figure 2). Les bases azotées de type purines (adénine et
guanine) sont liées au pentose par I'azote N9 tandis que les bases azotées de type pyrimidines
(cytosine, thymine, uracile) y sont liées par I'azote N1. Par souci de clarté, la base nucléique est
dotée d’une numérotation « simple » et le pentose d’une numérotation « prime » dans la
nomenclature des nucléosides. De plus, les nucléosides naturels peuvent étre différenciés des
non naturels par leur stéréochimie 3—D ou le substituant en position C5' est sur la méme face du
furanoside que la nucléobase en C1'. Toutefois, les nucléosides non naturels peuvent adopter une
stéréochimie variable (série D ou L, anomére o ou B).2 Lorsque la nucléobase en C1' et le carbone

en C5' du pentose sont antipériplanaires, la stéréochimie de la position anomérique est a.
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Figure 2. — Nucléosides naturels présents dans I'ADN et I'ARN

1.2 Importance biologique des analogues de nucléosides

L'ADN et I'ARN jouant un réle vital dans de nombreux processus biologiques, les
scientifiques les ont rapidement considérés comme étant des cibles de choix pour le
développement de nouvelles drogues thérapeutiques. Suite a I'élucidation de la structure de
I’ADN en 1953,3 de nombreux analogues de nucléosides (ANs) ont été congus dans le but de traiter
de nombreuses maladies graves telles que les cancers (pancréas, sein, foie) et les infections
virales.*® Ainsi, plus d’'une quarantaine d’ANs ont été approuvés par I"agence américaine Food
and Drug Administration (FDA) depuis le début des années 60, dont prés de la moitié sont encore
de nos jours les principaux traitements antiviraux administrés aux patients infectés.” Ces
molécules interferent généralement lors de la division cellulaire par incorporation dans I’ADN ou
I’ARN, conduisant ainsi a I'apoptose. Elles peuvent également avoir un effet inhibiteur sur
certaines enzymes essentielles au bon fonctionnement de la réplication cellulaire telles que les
polymérases humaines et virales, les kinases, la ribonucléotide réductase (RNR) et les
méthyltransférases de I’ADN. Ainsi, les ANs rivalisent avec leurs homologues endogénes pour

inhiber la synthése des nucléotides, limitant ainsi la prolifération cellulaire.®



Afin d’agir comme antimétabolites, les ANs doivent d’abord pénétrer dans la cellule soit
par diffusion, soit par transport actif ou passif a I'aide de protéines transmembranaires

transporteurs de nucléosides (hENT et hCNT, Figure 3).9%0
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Figure 3.— Mécanisme d'action des analogues de nucléosides (modifié a partir de réf. 10)



La pénétration par transport actif est généralement favorisée a cause de la trés haute
polarité des ANs. Les transporteurs hCNT (human Concentrative Nucleoside Transporters)
fournissent de I’ATP contre un gradient de concentration pour permettre le passage des ANs dans
la cellule (transport actif).>'! A I'inverse, les transporteurs hENT (human Equilibrative Nucleoside
Transporters) permettent le transport des ANs a travers la membrane cellulaire en fonction d’un
équilibre entre les gradients de concentration intra et extracellulaire. Une fois incorporée dans la
cellule, les ANs doivent étre phosphorylés et ainsi convertis en nucléosides triphosphates pour
étre actifs. La désoxycytidine kinase (dCK) responsable de la premiére phosphorylation permet
de générer les ANs monophosphates, mais elle est souvent I’étape limitante du processus.>'? Les
deux phosphorylations suivantes médiées par les nucléosides mono- et di-phosphokinases (NMPK
et DMPK) entrainent la formation des ANs di- et triphosphates, ces derniers étant les métabolites

actifs responsables de la mort cellulaire.

En milieu biologique, I’étape limitante pour I'action efficace des analogues de nucléosides
se situe au niveau de la phosphorylation initiale. Afin d’outrepasser cette premiere
phosphorylation, la stratégie ProTide (PROdrogue + nucléoTIDE) peut étre appliquée pour le
développement de prodrogues tels que I’Acelarin® (Figure 4).%13 Cette stratégie développée par
Christopher McGuigan consiste a incorporer un phosphoramidate en position C5’ afin de rejeter
un nucléoside monophosphate ou monophosphonate dans le milieu intracellulaire aprés clivage
enzymatique.®'3% De plus, I'utilisation des prodrogues accroit la lipophilicité des ANs, facilitant
ainsi leurs pénétrations au sein de la cellule par diffusion passive. Cette stratégie a notamment
permis de développer de nouveaux agents antiviraux tels que le Sofosbuvir, commercialisé
Sovaldi®, utilisé pour traiter le virus de I'hépatite C, et le Remdésivir (GS-5734) utilisé pour traiter
plusieurs infections virales comme le virus Ebola, le virus Marburg, le virus Junin, ainsi que les
coronavirus MERS-CoV et SARS-CoV.*> Au cours du mois d’avril 2020, Gilead a annoncé des
résultats cliniques positifs lorsque le Remdésivir est utilisé pour traiter les patients atteints de la

COVID-19, celui-ci réduisant de 15 3 11 jours le temps d’hospitalisation des malades.®
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1.3 Les virus : une cible de choix pour les analogues de nucléosides

1.3.1 Généralités sur les virus

Les virus sont des agents infectieux qui nécessitent un hote, souvent une cellule, dont ils
utilisent la machinerie cellulaire afin de se répliquer. Ils contiennent un ADN ou un ARN viral
porteur de I'information génétique protégé par une capside et par une enveloppe virale dans
certains cas. lls sont également capables de changer de forme au cours de leurs cycles de vie
durant lesquels ils passent d’une forme extracellulaire (virions) a une forme intracellulaire.
Lorsqu’ils possédent une enveloppe externe virale, cette derniére comporte des glycoprotéines
virales capables de reconnaitre et de se fixer aux récepteurs membranaires situés sur la bicouche
lipidique des cellules saines. Apreés fixation, I’enveloppe fusionne avec la membrane et permet au
virus de pénétrer au sein de la cellule hbte. Globalement, le cycle de multiplication d’un virus peut
étre divisé en 4 étapes : I'attachement, la pénétration, la réplication et la libération du virus.
Depuis la fin du vingtieme siécle, la plupart des médicaments antiviraux administrés lors des
traitements cliniques pour traiter les infections virales sont congus a partir d’analogues de
nucléosides. lls sont notamment prescrits lors des traitements contre plusieurs virus tels que le
VIH, les hépatites B et C, I'herpes simplex (HSV), le cytomégalovirus humain (HCMV) et les virus

grippaux de I'influenza (A ou B).1718



1.3.2 L’exemple du virus de I’hépatite B (HBV)

Découvert en 1963,%° le HBV est un virus du genre Orthohepadnavirus, répertorié dans la
famille des Hepadnaviridae. Sous forme de particule d’'un diameétre d’environ 42 a 46 nm,% il
renferme un ADN viral a double brin qui code pour 6 protéines virales (Figure 5).21?2 Les souches
de HBV ont été classées en 8 génotypes, divisés en plus de 24 sous-types. L’'origine du virus
demeure toujours inconnue, mais plusieurs hypothéses scientifiques attestent que les chauves-
souris pourraient en étre les sources ancestrales.?>?* Le virus étant transmissible par le sang, les
principales causes de transmission se font essentiellement par contact sexuel, partage d’aiguilles,
transfusions sanguines ou transmissions maternelles. La période d’incubation des infections au
HBV est de 90 jours,? et elles sont a I'origine de plusieurs complications cliniques telles qu'une
hépatite, une anorexie, une géne abdominale, des nausées, des vomissements, une arthralgie,
une éruption cutanée ou un cancer du foie. Selon les derniers résultats publiés par I'organisation
mondiale de la santé (OMS), le HBV cause prés de 780 000 décées chaque année, et pres de 270
millions de personnes ont été diagnostiquées positives au virus en 2016. En 2017, plus d’un

million de nouveaux individus ont été infectés par le virus HBV.
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Figure 5. — Structure du virus HBV (modifié a partir des réf. 19 et 20)



Lors d’une infection, le virus pénéetre a 'intérieur de I'organisme et cible les hépatocytes
de I’hote. Lorsque le virion reconnait I’hépatocyte, il s’attache a sa surface via le récepteur NTCP,
puis il fusionne son enveloppe virale avec la paroi cellulaire (Figure 6). Il libére ensuite la
nucléocapside contenant I’ADN viral dans le cytoplasme de I’"hépatocyte. Aprés translocation vers
le noyau, 'ADN viral est relargué de la nucléocapside. Suite a une cascade de mécanismes
biologiques, un ARN pré-génomique est transcrit par une ARN polymérase a partir de I’ADN viral.
Cet ARN pré-génomique migre ensuite dans le cytoplasme par translation et sert de matrice pour
la synthése de I'antigeéne HBc et de la polymérase. Aprés encapsidation, le long brin d’ADN viral
est synthétisé dans la capside par une enzyme, la transcriptase inverse, durant le processus de
transcription inverse. En parallele, divers ARN messagers (ARNm) viraux sont traduits en
protéines virales. L'étape suivante correspond a la synthése du second brin de I’ADN viral par
appariement des nucléotides aux bases nucléiques complémentaires, formant ainsi un nouveau
génome viral. Finalement, aprés encapsidation, les nouvelles particules virales infectieuses sont
sécrétées a I'extérieur de I’hépatocyte et pourront ainsi se proliférer a leur tour a I'intérieur d’un

autre hépatocyte sain.26?7
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Figure 6. — Cycle de réplication du virus HBV (modifié a partir de réf. 25)



De nos jours, plusieurs analogues de nucléosides sont utilisés en tant que traitement
antiviral contre le HBV tels que I'Entecavire, la Telbivudine et le Ténofovir.!® Généralement, ils
cherchent a inhiber la transcriptase inverse,?® mais dans certains cas, ils peuvent interférer durant
le processus de la recombinaison du double brin d’ADN lors de I'étape suivante. Ainsi, ils peuvent

compétitionner avec leurs homologues endogenes dans un mécanisme d’action inhibitoire.

1.4 Objectif de recherche

Les analogues de nucléosides possedent d’importantes propriétés biologiques les rendant
efficaces pour le traitement des cancers et des infections virales. Cependant, leurs préparations
représentent toujours un défi de taille, surtout lorsque le sucre comporte plusieurs modifications
structurelles. Ainsi, notre laboratoire a développé une chimiotheque d’analogues de nucléosides
comportant un centre quaternaire en C3' et un ou deux atomes de fluor en C2' selon une
approche acyclique.?®3° Une méthodologie d’addition stéréosélective de la nucléobase sur un
précurseur acyclique dithioacétal, élaborée par I'associée de recherche Starr Dostie, permet
d’accéder a une série d’analogues (D)-1',2'-trans furanosides en présence d’un agent activateur,

et a une série d’analogues (D)-1',2'-cis thiofuranosides en présence d’une base (Schéma 1).3°
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Schéma 1. — Synthése diastéréosélective d'ANs 1',2'-cis ou -trans par voie acyclique®

Ce mémoire présente une applicaton de cette méthodologie d’addition stéréosélective de
la nucléobase pour la synthéese diastéréosélective d’analogues a-nucléosidiques 1',2'-trans (ribo)
comportant un centre quaternaire carboné en C3' et un atome de fluor en C2'. Au cours de mon

projet de maitrise, nous nous sommes aussi intéressés a l|’élaboration d’une approche



synthétique améliorée permettant de synthétiser de nouveaux ANs C2'-désoxy portant un centre

quaternaire carboné en position C3' (Schéma 2).
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Schéma 2. — Elaboration et synthése d'une nouvelle famille d'analogues de nucléosides ciblés

L’élaboration et la versatilité de cette approche améliorée appliquée a la synthése des ANs
anomérique o portant un atome de fluor en C2' et un centre quaternaire carboné en C3' est
présentée dans le chapitre 3. Elle permet de réduire considérablement le nombre d’étapes
intermédiaires nécessaires pour accéder aux ANs désirés et de différencier sélectivement les deux
alcools primaires présents sur les analogues en incorporant des groupements protecteurs
orthogonaux. Cette différenciation offre la possibilité de fonctionnaliser sélectivement 'anomere

o sur la position C3' en fin de synthése pour lui conférer de meilleures propriétés biologiques.

Le chapitre 4 présente quant a lui la synthése de nouveaux analogues de nucléosides
possédant un sucre 2'-désoxyribose et un centre quaternaire carboné en C3' rendus possible
grace a I'approche améliorée précédente. Les premiéres investigations autour des conditions de
glycosylation stéréosélective favorisant la formation des anomeéres a et B complétent ainsi les

observations découvertes au cours de ce projet.
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Chapitre 2 — Modifications structurelles et méthodes
développées pour la synthése des analogues de nucléosides

modifiés

2.1 Modifications structurelles des analogues de nucléosides

Les analogues de nucléosides sont concus dans le but d’inhiber la prolifération des cellules
cancéreuses ou des virus.313* Afin de posséder des propriétés biologiques efficaces, ils doivent
comporter diverses modifications structurelles visant a améliorer leurs stabilités et leurs
biodisponibilités en milieu biologique. Ainsi, de multiples stratégies visant a modifier la structure
des nucléosides ont été développées. Elles peuvent étre classées en trois catégories axées sur la
modification de la base nucléique (ex : protection de I'amine, incorporation d’atome d’halogene
ou d’azote, méthylation), sur le cycle du sucre (arabinoside, thiofuranoside, incorporation de

substituants) et sur la présence de groupements latéraux (phosphate ou phosphonate).!

2.1.1 Analogues de nucléosides a base pyrimidine modifiée

Les principales modifications apportées sur les bases pyrimidines correspondent a la
fonctionnalisation de la position C5 de la nucléobase (Figure 7). La présence de I'iode sur la base
azotée de I'ldoxuridine (IdU)3® lui confére des propriétés antivirales intéressantes contre le virus
de I’herpes simplex (HSV). Cet analogue dérivé de la désoxyuridine est suffisamment similaire a
son homologue endogene pour étre incorporé dans la séquence lors de la réplication de ’ADN
viral, mais I'ajout de I'iode sur l'uracile a la position C5 bloque I'appariement des bases nucléiques
et empéche ainsi la réplication. Cependant, son utilisation est limitée a cause de sa faible
sélectivité et des effets secondaires dont il est responsable. La Trifluridine (TFT)3¢ est un exemple
d’analogue modifié possédant un groupement trifluorométhyle sur la base azotée qui lui conféere

des propriétés antivirales contre le virus HSV. Elle est également souvent administrée dans le
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traitement de I'herpés oculaire. La Brivudine (BVDU) agit quant a elle comme terminateur de
chaine pour inhiber ’ADN polymérase virale responsable de la prolifération de certains virus a

ADN tels que le HBV, le HSV (type 1 et 2), le HCMV et le VZV (Varicella-Zoster).t’

0 0 o)
N F?’C\kaH B N
N/&O HO P HO N/&O

= e

HO

OH OH OH
Idoxuridine Trifluridine Brivudine
(IdU) (TFT) (BVDU)
)N\Hz NH, NH,
hi\N N|)§N Me | SN
HO HO HO
N (0] N (0] N/go
(0] (0] (0]
OH OH OH OH
Azacytidine Décitabine 5-méthylcytosine
(5-aza-C) (5-aza-dC) (5-mC)

Figure 7.— Analogues de nucléosides a base pyrimidine modifiée en position C5

En substituant le carbone en C5 de la base azotée de la cytidine et de la 2'-désoxycytidine
par un azote, de nouveaux analogues ont été élaborés et sont aujourd’hui utilisés pour traiter la
leucémie. Il s’agit de I'Azacytidine (5-aza-C, Vidaza®) et la Décitabine (5-aza-dC, Dacogen®),
approuvés respectivement par la FDA en 2004 et 2006 (Figure 7).37 L'incorporation de 'azote
sur la position 5 de la base permet d’inhiber I’ADN méthyltransférase (DNMT) responsable de la
méthylation lors de la réplication de I’ADN, conduisant ainsi a 'apoptose cellulaire.3®4° En effet,
I’ADN peut subir une méthylation au niveau des bases pyrimidines des nucléosides au sein de la
cellule. Cette modification épigénétique permet de réguler I'expression du génome et de
préserver son intégrité. L’hyperméthylation de certains promoteurs de génes produit des

analogues a base C5-méthylcytosine (5-mC) régulant la division cellulaire. Cependant, une
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hyperméthylation anormale de I’ADN peut entrainer une inactivation de suppresseurs clés et a

pour conséquence I'augmentation de la prolifération des cellules cancéreuses.?

2.1.2 Analogues de nucléosides a base purine modifiée

Comme pour les pyrimidines, les principales modifications retrouvées sur les analogues
de nucléosides a base purine sont des fonctionnalisations de la position C2 via I'incorporation
d’atome d’halogene (Figure 8). La Cladribine et la Fludarabine comportent tous deux une base
modifiée de type 2-halogénopurine. Ces deux analogues sont des anticancéreux fréquemment
utilisés pour traiter la leucémie lymphoide chronique.***¢ Une fois phosphorylés dans la cellule,
ils agissent en tant qu’inhibiteur de la ribonucléotide-réductase et de ’ADN polymérase, bloquant
ainsi la synthése de I’ADN. La Pentostatine possede quant a elle une base de type hétérocyclique
non aromatique a sept chainons différente des analogues purines précédents. Des essais cliniques
ont démontré une efficacité pour le traitement de la leucémie a tricholeucocytes.’ De méme, la
Nélarabine est largement utilisée en chimiothérapie contre certaines leucémies rares affectant
les lymphocytes T.*8 Cette derniére est convertie in vivo en arabinosylguanine nucléotide

triphosphate (araGTP) qui inhibe la synthése de ’ADN.

H,N HoN HO MeO

L =SSN G IS
HO <N N/)\CI H,03PO N" N" F ho <N\ N=  HO NTONT
T/'O: T:OE)H T:o: T/'OQH;

OH OH OH OH
Cladribine Fludarabine Pentostatine Nélarabine
Figure 8. — Analogues de nucléosides a base purine modifiée

2.1.3 Analogues C-nucléosidiques

L'un des facteurs limitants dans le développement d’analogues de nucléosides réside dans
la stabilité de la liaison glycosidique qui peut étre clivée par diverses hydrolases glycosidiques.
Pour contourner cette possible dégradation, certains chercheurs ont tenté d’éliminer I'azote N1

ou N9 dans la base nucléique afin de connecter cette derniére au cycle du sucre par un lien C-C
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et non C-N. La Pseudouridine est une molécule naturelle trouvée dans I’ARN de transfert et I’ARN
ribosomal qui malgré sa faible activité biologique significative a permis d’identifier et d’élaborer
d’autres analogues C-nucléosidiques.*>° Elle posséde une base pyrimidine dont I'atome d’azote
théoriqguement en position 1 est déplacé en position 5 (Figure 9).4°->3 La Showdomycine est un
analogue naturel mimique de I'uridine isolé en 1964 par Nishimura et al.>* Elle s’est révélée étre
un antibiotique efficace contre plusieurs bactéries mais sa forte toxicité a empéché son
développement au stade clinique. D’autres analogues C-nucléosidiques appelés Formycines
possedent une base C-purine inhibant la purine nucléoside phosphorylase et les nucléosidases.
Ces composés ont notamment révélé d’intéressantes propriétés antibiotiques et cytotoxiques.>>

On peut également citer I'exemple du Remdésivir déja présenté dans la Figure 4 du chapitre 1.

O
A 2
HN NH NH
HO N o HO N\ 0
] (o]
OH OH OH OH OH OH OH OH
Pseudouridine Showdomycine Formycine Formycine B

Figure 9. — Analogues C-nucléosidiques

2.1.4 Analogues de nucléosides a structure furanoside modifiée

Outre les modifications apportées sur la base azotée, plusieurs groupes de recherche se
sont orientés vers la modification de la structure du furanoside en introduisant ou en éliminant
des substituants sur les positions C2' et C3'. Le plus célebre n’est autre que la Zidovudine (AZT)
qui possede un azoture en position C3' en plus d’étre désoxygéné en C2' (Figure 10). Ces
modifications lui conferent un pouvoir inhibiteur de la transcriptase inverse utile pour le
traitement clinique contre le virus du VIH.>® La découverte de I’AZT a engendré la synthése de
plusieurs analogues 2',3'-didésoxynucléosidiques tels que la Stavudine (d4T). Cet analogue
contient une double liaison non hydroxylée entre les positions C2' et C3'. Ce dernier inhibe lui

aussi la transcriptase inverse et est prescrit en thérapie pour traiter le VIH.>’ La Zalcitabine (ddC)
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et la Didanosine (ddl) sont également deux exemples d’antirétroviraux aux mémes
caractéristiques que les analogues précédents, leur différence se situant seulement au niveau des

positions C2' et C3' libres (absence de double liaison).

N3
Zidovudine Stavudine Zalcitabine Didanosine
(AZT) (d4T) (ddC) (ddl)

Figure 10. - Analogues 2'-désoxynucléosidiques

De nombreux analogues de nucléosides qui ont été acceptés pour le traitement de la
leucémie présentent des modifications en position C2', conférant ainsi une stéréochimie 1', 2'-cis
entre la base nucléique attachée au centre anomérique (en position C1') et un groupe attracteur
d'électrons attaché en position C2' (Figure 11).1%°8€0 Dans le cas de la Cytarabine (Ara-C),
I'inversion de I’hydroxyle en position C2' lui conféere des propriétés d’inhibition accrue lui
permettant, aprés phosphorylation, de rivaliser avec son homologue endogene (le dCTP) pour
I'incorporation dans I’ADN. L'analogue étant inadéquat pour I'extension, il interrompt
I’élongation de la chaine une fois qu’il y ait incorporé.®! Une autre modification importante
concerne l'incorporation d’'un ou deux atome(s) de fluor en position C2' (e.g. Clofarabine,
Clevudine, Gemcitabine, Figure 14). Son électronégativité étant proche de I'oxygene, le fluor
permet d’accélerer I'étape de phosphorylation tout en offrant une meilleure stabilité du lien
glycosidique en milieu acide.?? La Gemcitabine, qui posséde deux atomes de fluor en position C2',
est I'un des agents chimiothérapeutiques les plus utilisés pour le traitement de tumeurs
solides.53%% La Clofarabine est quant a elle prescrite dans le traitement de la leucémie chronique.>®

Elle agit en tant que terminateur de chaine d’ADN lorsqu’elle est sous sa forme triphosphate.
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Figure 11. - Analogues de nucléosides modifiés en position C2'

Plusieurs autres analogues ont été synthétisés dont certains en série L (Figure 12) tels que
le Lamivudine (L-3TC) et I'Emtricitabine (L-FTC). Ces deux analogues agissent efficacement en tant
qu’inhibiteur de la transcriptase inverse lors de la réplication du VIH.® La présence de I'atome de
soufre sur la position C3' permet d’augmenter I'affinité du ligand avec le site catalytique de
I’enzyme, en mimant via son doublet non liant la liaison hydrogene réalisée par le groupement
hydroxyle normalement présent sur les nucléosides naturels.®®-%” Par |a suite, plusieurs autres ANs
de série L ont été congus et ont démontré une meilleure activité antivirale avec une forte
diminution de cytotoxicité par rapport a leurs énantioméres de la série D.%8 La Clevudine fait partie
de la famille des L-nucléosides et possede un atome de fluor en position C2'. Tout comme ses
homologues L-3TC et L-FTC, elle est utilisée en tant que médicament antiviral®®7° contre le HBV.
La Telbivudine est un analogue de la thymidine qui agit en tant que terminateur de chaine en

inhibant I’ADN polymérase du HBV, ce qui conduit a I'apoptose.’?

NH, Q o)

NH,
HN

\N \N | HN/uj/
KN\/%)OJOH lN)i)OJOH O%I\NFO OH O)\ | OH
<O <0 Q_?(

OH OH

F

Lamivudine Emtricitabine Clevudine Telbivudine
(L-3TC) (L-FTC)

Figure 12. — Analogues de nucléosides en série L

16



2.1.5 Analogues de nucléosides de type thio-, imino- et carbasucre

L'atome d’oxygene présent dans le furanose peut dans certains cas étre substitué par un
autre hétéroatome pour donner lieu a des nouvelles familles de nucléosides. Un atome de soufre
peut notamment remplacer lI'atome oxygéne et former un thionucléoside. Plusieurs
thionucléosides tels que la Thiarabine (T-araC, Figure 13) possédent une activité anticancéreuse
considérable et une meilleure biodisponibilité.”>’4 Elle comporte également une activité anti-
angiogénique permettant de prévenir la formation de nouveaux vaisseaux sanguins durant
I’angiogénése nécessaires a la croissance de nombreuses tumeurs solides.” L’accés a la famille
des iminosucres (ou azanucléosides) se traduit par le remplacement de I'atome d’oxygene du
sucre par un atome d’azote. De nombreux iminosucres naturels sont notamment retrouvés dans
la composition de plusieurs plantes médicinales et seraient responsables de leurs bienfaits
biologiques. Les deux immucilines nommées Forodésine et Galidésivir®’®’7 possédent des
propriétés anticancéreuses qui agissent en inhibant la purine nucléoside phosphorylase.”®78 Cette
inhibition se réalise grace a la présence de |'azote dans I'hétérocycle qui augmente |'affinité
d’interaction du sucre au site de liaison de I’enzyme.”®#% Enfin, un groupement méthyléne peut
aussi remplacer I'atome d’oxygéne du cycle et ainsi former un analogue de nucléoside
carbocyclique appelé carbasucre. L'absence d’une véritable liaison glycosidique entre Ia
nucléobase et le sucre confére a I'analogue une résistance accrue contre les phosphorylases et
contre les mécanismes de dégradations chimiques ou enzymatiques. L'essor de ces analogues a
eu lieu suite a la découverte du Carbovir, un puissant inhibiteur de la transcriptase inverse du VIH.
Plusieurs autres analogues carbasucres ont par la suite été synthétisés et ont éprouvé
d’intéressantes propriétés antivirales dont I’Abacavir qui est un autre inhibiteur de Ia
transcriptase inverse du VIH, et I'Entécavir qui agit en tant qu’inhibiteur de I’ADN polymérase

virale du virus HBV.Y?
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Figure 13. - Analogues thio-, imino- et carbasucres

2.1.6 Analogues de nucléosides portant un centre quaternaire carboné

Le principal avantage du centre quaternaire carboné introduit en position C3' réside dans
la possibilité d’offrir une spécificité pour I'enzyme ciblée en empéchant toute liaison aux autres
enzymes ou recepteurs sensibles a I'encombrement stérique a cette position. Il pourrait
notamment permettre de protéger |'analogue d’une possible dégradation causée par la
ribonucléotide réductase (RNR). Cette derniere catalyse la réduction des ribonucléotides de I’ARN
en désoxyribonucléotides, sous-unités nécessaires a la synthése de I’ADN. Elle est initiée par la
formation d’un radical en C3' résultant du clivage homolytique d’un lien C-H. La présence d’un
centre quaternaire a cette position permettrait de bloquer cette dégradation et donc de
contourner la résistance associée a la RNR.®! De plus, le centre quaternaire induit un
encombrement stérique qui augmente la rigidité de I'analogue. Cette rigidité pourrait fortement
limiter les différentes conformations accessibles au nucléoside, engendrant ainsi une meilleure
reconnaissance cellulaire pour nos molécules.®? En milieu biologique, le nucléoside se trouve dans

un équilibre dynamique en adoptant majoritairement une conformation Nord lorsqu’il est
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incorporé dans I’ARN, et une conformation Sud dans I’ADN (Figure 14).23 La barriére énergétique
a franchir pour passer d’une conformation a I'autre se situe autour de 2 kcal/mol. Afin de mieux
comprendre le role joué par le blocage conformationnel imposé a I’analogue en milieu biologique,
plusieurs systémes bicycliques testés ont démontré une sélectivité de certaines enzymes pour la
conformation Nord, tandis que pour d’autres enzymes, il semblerait y avoir une préférence pour
la conformation Sud.®* Ces observations ont conduits a la conception de plusieurs nucléosides de
conformation bloquée, communément appelés LNA (Locked Nucleoside Analogue), dont le N-
MCT, un analogue bloqué dans une conformation Nord ayant démontré une activité antivirale

contre le virus de ’herpés.®>

Ho— 3 HO 2

Base  ca. 2 kcal/mol Base
Ho N/ h
2 OH
C3'endo C2' endo
Nord (ARN) Sud (ADN)

Figure 14.— Conformations Nord et Sud adoptées par les nucléosides naturels®

Dans le cas des analogues de nucléosides synthétisés au sein de notre groupe, le centre
guaternaire carboné ajouté induit une certaine flexibilité entre les analogues de nucléosides
naturels et les nucléosides de conformation bloquée (LNA, Figure 15). Ainsi, cette flexibilité
intermédiaire confere a nos analogues une plus grande variabilité conformationelle, leur
permettant de s’adapter a des systémes biologiques requérant des changements de
conformation.®® Suite a I'analyse par diffraction des rayons X de quelques nucléosides de notre
laboratoire, il a été relevé que les analogues adoptent préférentiellement une conformation Sud
a l'état solide. Cependant, en solution, il est probable qu’un équilibre entre les deux
conformations soit observé, bien que la conformation Nord devrait étre défavorisée a cause de la

géne stérique occasionnée entre le méthyle en C3' et la nucléobase.
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Figure 15. — Biais conformationnel des nucléosides

De plus, la majorité des nucléosides qui sont reconnus par la cellule sont les anomeres
B possédants une relation cis entre la nucléobase et le groupement —CH,OH situé en C4' (Figure
16, 2.1). Or, la présence du groupement —CH,OH situé sur le centre quaternaire en position C3'
de nos analogues offre un intérét considérable pour I'lanomere o 2.2 dans divers systemes de
reconnaissance cellulaire.?® Il se démarque par la relation cis entre la nucléobase et le
groupement —CH,OH en C3' qui, suite a une rotation, devient un carba-nucléoside de relation [3-
cis 2.2. Cette relation spécifique pourrait permettre a 'anomere a 2.2 d’étre reconnu puis
phosphorylé dans la cellule et ainsi mener a une activité biologique. Cette caractéristique

particuliére a conduit a I'appellation de nucléoside a double face.?®
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Figure 16. — Caractere "double face" des nucléosides

2.2 Meéthodes de synthése des analogues de nucléosides modifiés

Le développement de nouvelles stratégies pour accéder aux analogues de nucléosides
modifiés représente un enjeu important afin de faciliter leurs préparations. Diverses méthodes
de synthese ont été élaborées et peuvent étre regroupées dans deux catégories principales : les
approches convergentes et les approches divergentes.®” Dans I"approche convergente, la base
azotée est introduite sur un dérivé du sucre au cours de la synthése. Cette stratégie offre une
grande versatilité et permet l'obtention d’'une multitude de nucléosides. Dans I'approche
divergente, I'analogue ciblé est obtenu suite a la transformation d’un nucléoside naturel. Bien
gue cette stratégie soit limitée a cause du faible pool de nucléosides naturels, I'avantage de cette

approche réside dans la stéréochimie du lien glycosidique prédéfinie par le sucre de départ.

2.2.1 Méthodes de synthese par approche convergente

Dans I'approche convergente, le principal défi réside dans la formation stéréosélective du
lien glycosidique. Afin d’obtenir un controle diastéréosélectif, deux méthodes développées au
cours des années 80 et 90 sont principalement utilisées: la méthode de glycosylation de
Vorbriiggen, également appelée réaction de silyl-Hilbert-Johnson,® et |le déplacement par
réaction de type Sn2 de dérivés halofuranoses.®” Généralement, ces méthodes mettent en jeu

I'activation d’un sucre électrophile en présence d’un acide de Lewis (A.L.) suivie du couplage
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d’une nucléobase silylée. La silylation des nucléobases permet d’accroitre leur nucléophilicité
ainsi que leur solubilité dans les solvants organiques, tout en augmentant les rendements associés
aux réactions de glycosylation. Ces stratégies de glycosylation stéréosélective nécessitent souvent
I"utilisation de groupements protecteurs sur les divers substrats générés au cours de la synthése

pour permettre la formation sélective des analogues de nucléosides ciblés.?0.88:89,91,92

2.2.1.1 N-glycosylation par voie cyclique : accés aux ANs 1',2'-trans

De nombreux exemples de synthése ou la nucléobase est incorporée sur un sucre
fonctionnalisé lors de la glycosylation sont rapportés dans la littérature. Cependant, la
stéréochimie 1',2'-trans n’est possible qu’en présence d’un groupement protecteur sur la position
C2' permettant de diriger I'attaque nucléophile de la nucléobase sur la face opposée du sucre par
une assistance anchimérique (Schéma 3). Ces groupements protecteurs sont typiquement des
acétates (Ac), des benzoates (Bz), des carboxybenzyles (Cbz) et des amides.®82° [’activation de la
position anomérique du sucre 2.3 par un acide de Lewis (ex : SnCls, TMSOTf) permet le départ du
groupement partant X (ex : Cl, Br, OAc, OBz, OMe), engendrant la formation d’un intermédiaire
oxocarbénium 2.4. La présence de I'acétate (ou du benzoate) en position C2' stabilise la charge
par délocalisation, formant ainsi I'adduit acétoxonium (ou benzoxonium) 2.5. Ce blocage
conformationnel dirige donc I'attaque nucléophile de la nucléobase silylée sur la face supérieure

moins encombrée du furanose afin d’obtenir sélectivement le nucléoside 1',2'-trans 2.6.

90,88,89,91,93
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Schéma 3. - Synthése de nucléosides 1',2'-trans induite par assistance anchimérique
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2.2.1.2 N-glycosylation par voie cyclique : accés aux ANs 1',2'-cis

Une des premieres méthodes de synthése consiste a introduire les purines selon un
déplacement d’halofuranoses afin de générer des nucléosides 1',2'-cis (Schéma 4).°%°* Cette
approche a notamment été utilisée pour la synthése de la Fludarabine par le groupe de
Montgomery qui brevetat ses travaux au début des années 80.°>°6°7 La sélectivité en faveur de
la formation majoritaire de I'anomére [3 2.8 s’explique par le déplacement Sn2 de I’halogénure
anomérique de 2.7 positionné préférentiellement en position trans par rapport au substituant en
position C2'. Une optimisation de la condensation de la 2-fluoroadénine avec 2.7 fut par la suite
développée par le groupe de Schulmeier en 2006.°® Cette approche a notamment permis
d’accroitre la stéréosélectivité de I'anomere [ 2.8 généré dans un rendement de 44 % apres

recristallisation.
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Schéma 4. — Synthése de nucléosides 1',2'-cis par un déplacement d'halogéne®®

Une autre méthode utilisant un activation au TMSOTf développée par le professeur
Hanessian®® est fréquemment utilisée. Le concept est basé sur I'activation a distance d’un bon
groupement partant, le 3-méthoxy-2-pyridyloxy (MOP), présent sur le substrat 2.9 par le TMSOTf
en présence de nucléobases silylées (Schéma 5). Au cours de leurs travaux, le groupe d’Hanessian
a montré que cette stratégie forme préférentiellement un intermédiaire de type paire d’ions
ET2.1 stabilisé dans les solvants apolaires tel que le toluéne et génere également majoritairement

les nucléosides 1',2'-cis tel que le composé 2.10.%°
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Schéma 5. — N-glycosylation dirigée par le TMSOTf développée par Hanessian®®

Des investigations menées par notre laboratoire ont également permis d’élucider I'aspect
mécanistique des déplacements d’halofuranoses par des bases nucléiques silylées en présence
de bromodiméthylborane (Me;BBr).2® Ce dernier active le lactol 2.11 pour former
I'oxacarbénium 2.12 qui réagit par la suite avec la nucléobase silylée afin de générer
majoritairement le nucléoside 2.13b de stéréochimie 1',2'-cis (Schéma 6). Malgré la formation
d’un mélange de bromofuranosides 1'2'-cis et 1'2'-trans a I'équilibre durant I'étape de
bromation, la N-glycosylation s’effectue préférentiellement et plus rapidement sur
I'intermédiaire ET2.3 contenant le bromure anomérique en position trans par rapport au benzyle
situé sur la position C2'. Ceci explique bien I'obtention d’un rapport diastéréoisomérique >20 :1
en faveur de 2.13b et un rendement aux alentours de 85 % vient témoigner de I'efficacité de cette
méthode de synthese pour I'accés aux nucléosides 1',2'-cis. Ainsi, cette méthodologie a été
appliquée pour synthétiser divers furanosides de la série b (arabino-, ribo-, lyxo-, xylo-)
comportant un substituant OBn en position C2', ainsi que plusieurs autres sucres substitués par

un groupe OTBS ou un fluor en C2'.
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Schéma 6. — N-glycosylation en présence de Me;BBr développée par notre laboratoire®

2.2.1.3 N-glycosylation par voie cyclique : accés aux ANs C2'-désoxygénés

De par I'absence de groupement voisin capable d’induire un controle stéréochimique en

position C2', les N-glycosylations effectuées sur les dérivés C2'-désoxy conduisent généralement

a des mélanges d’anomeéres o/p difficilement séparables.’®® De ce fait, diverses stratégies

alternatives ont été concues afin de pouvoir introduire sélectivement la base azotée. Une

premiere stratégie consiste a utiliser I'assistance anchimérique d’un acétate introduit en C2'.

Comme précédemment, celui-ci génére le nucléoside 1',2'-trans 2.14 suite a la réaction de

glycosylation. La déprotection des acétates suivie de l'introduction d’'un groupement silylé

bisfonctionnel entre I'alcool primaire en C5' et I'alcool secondaire en C3', permet de convertir

sélectivement I'alcool en C2' en un thionoester pour former I'intermédiaire carbonothioyle réactif

2.15 (Schéma 7).192103 yne réaction de Barton en condition radicalaire utilisant de I’AIBN et de

I’étain permet de désoxygéner la position C2' menant ainsi a I'analogue C2'-désoxy 2.16 apres

déprotection des silyles a I'aide de TBAF.
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Schéma 7. - Synthése de nucléosides C2'-désoxy par voie cycliquel0103

Une seconde stratégie permet de contréler la stéréochimie du lien glycosidique sur les
nucléosides C2'-désoxy en effectuant une introduction intramoléculaire de la base pyrimidique.
Cette glycosylation est rendue possible par I'incorporation préalable de la nucléobase sur I'alcool
primaire C5' formant ainsi I’adduit 2.17, puis par une protection de celle-ci par silylation pour
conduire au substrat 2.18 (Schéma 8).1%* ’activation de la position anomérique par le TMSOTf
induit la création sélective du lien glycosidique par la face supérieure du sucre, générant ainsi un
mélange entre le bicycle 2.19 et le produit désiré 2.20. Finalement, la conversion totale de 2.19

vers 2.20 peut étre complétée par un traitement en conditions basiques.

0 OTMS 0 o)
HN)j N)E N)j HN)j
OJ\N O/I\\N TMSOTH, o/lN HO oél‘\N
o-".oac HMDs o) oAc _ CHCN o . \?Oﬂ
OMe OMe 43 % OMe OMe
2.17 2.18 2.19 2.20

NaOH 1N T

Schéma 8. - N-glycosylation par transfert interne de la nucléobase!®

Enifn, une autre stratégie employant une assistance anchimérique éloignée induite par un
groupement en C3' situé du coté opposé au lien anomérique désiré peut étre utilisée. Dans ce
cas-ci, il est possible de contréler la stéréochimie de la glycosylation sur un nucléoside C2'-désoxy.

Comme pour l'assistance du groupement en C2', le groupe partant situé sur 2.21 ou 2.23 est
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activé par un acide de Lewis et forme I'intermédiaire ET2.4 ou ET2.5 apres participation du groupe

protecteur en C3' (Schéma 9).19>1% | 3 face inférieure étant bloquée et encombrée, I'attaque

nucléophile de la base azotée s’effectue sur la face supérieure pour former majoritairement 2.22

(ratio a/f ; 1:9)1% et 2.24 (ratio o/f ; 1:24).1%6
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Schéma 9. - N-glycosylation assistée par le groupement en C3' 105106

2.2.1.4 N-glycosylation par voie cyclique : accés aux ANs C2'-monofluorés

L'atome de fluor empéchant I’hydrolyse des sucres, les nucléosides C2'-monofluorés sont

a l'origine de nombreux défis synthétiques permettant leurs conceptions. Plusieurs de ces

nucléosides sont notamment synthétisés sur grande échelle comme la Clofarabine (Schéma

10).197.108 S5 synthése débute par la bromation du 1,3,5-tri-O-benzoyl-2-désoxy-2-fluoro-o.-D-

arabinofuranose commercial, qui permet de générer le bromofuranose 2.25. L’addition de la 2-

chloroadénine en présence de tert-butylate de potassium génére le produit de glycosylation

majoritaire 2.26 de stéréochimie 1',2'-cis avec une sélectivité de 15:1 en faveur de I'lanomeére .
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La Clofarabine est finalement obtenue par recristallisation aprés la déprotection des benzoates

en conditions basiques dans un rendement de 64 %.

NH, NH, NH,
N X N XN N N
N 7 . %
BzO </qu\/)\ BzO <Njﬁ\j\/)\c| i. NaOMe, HO <N l N//J\CI
Cl MeOH, 25 °C
T:O\F H FO\F; ° . oF
oBz Br KOt-Bu, MeCN, t-AmOH, OBz ii. Recristallisation OH
DCE, CaHy, 55 °C 64 %
50 % .
2.25 2.26 Clofarabine
rd: a:3; 1:15

Schéma 10. — Synthése a grande échelle de la Clofarabine0”.108

Quelques analogues 1',2'-trans peuvent également étre préparés par voie cyclique. Dans
un brevet déposé en 2014 par Liotta,'® deux nucléosides de cette stéréochimie ont pu étre
synthétisés (Schéma 11). A partir du lactol 2.27, une réaction de chloration permet de générer
I'adduit 2.28 qui par la suite va subir l'incorporation d’une chloropurine modifiée par
glycosylation donnant majoritairement 'anomere 3 C2'-monofluoré 2.29. D’autre part, le lactol
2.27 peut étre acétylé en 2.30 dans le but d’incorporer une base pyrimidique modifiée et ainsi
former le produit de glycosylation 2.31 majoritaire de stéréochimie 1',2'-trans. De maniére
générale, l'utilisation de cette approche cyclique en présence d’un atome de fluor en C2' a

tendance a favoriser la formation de I'lanomere f.
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Schéma 11. — Synthése de nucléosides C2'-monofluorés 1',2'-trans selon

une approche cyclique®

2.2.1.5 N-glycosylation par voie acyclique

La N-glycosylation par voie acyclique est une alternative pour I'obtention stéréosélective
d’analogues de nucléosides. Elle permet d’incorporer la base azotée sur un intermédiaire
acyclique au cours de la synthése et de générer ensuite le nucléoside désiré via une cyclisation
intramoléculaire. Cette approche acyclique fut employée pour la premiére fois par Liotta''® dans
la synthese de la Zidovudine (Schéma 12). Le contréle stéréosélectif du centre anomérique se
situe lors de I'étape de cyclisation des deux épimeres du composé acyclique 2.33, généré par
I'introduction de la thymine silylée sur I'acétal 2.32 en présence de TMSOTf. L’activation de 2.33
en milieu acide conduit a la formation d’un intermédiaire iminium 2.34 qui par une cyclisation
intramoléculaire stéréosélective mene a la Zidovudine. Cette stéréosélectivité s’explique par le
passage d’un état de transition ET2.6 commun aux deux épimeéres lors de la cyclisation, qui est
favorisé par la stabilisation d’un effet gauche entre 'azoture et I'alcool primaire ainsi qu’une

minimisation de la tension allylique-1,3.
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Schéma 12. — Synthése de la Zidovudine selon une approche acyclique!*°

Le groupe du professeur Hanessian a également utilisé une approche acyclique pour
introduire une adénine sur un précurseur dithioacétal 2.35 lors de la synthése d’antibiotiques
nucléosidiques (Schéma 13).1!! La formation du thioaminal 2.36 dans un ratio diastéréomérique
de 1:1 permet de générer subséquemment par une activation au dibrome le bicycle 2.37 désiré

dans un mélange diastéréomérique similaire (1:1).

6 - NHBz
BnOo OBn N°-BzAdenine, Bno OBn
HgCl NNy
(0] - 0 </ |
BnO SEt BnO N N/) i. NaOMe, MeOH
OAc PhMe, reflux OAc i. Brp, DMF
SEt SEt
2.35 2.36 510 OBN
dr:1:1
(dr:1:1) o
BnO /=N
0 ng\rNHBz
H |
2.37 Ny N

(dr:1:1)

Schéma 13. — Synthése et cyclisation d’un précurseur thioaminal*!
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Face a la flexibilité que cette approche offre pour I'accés a de nombreux nucléosides, notre
laboratoire s’est inspiré de ces travaux préliminaires afin de développer une toute nouvelle
stratégie pour le couplage diastéréosélectif de la nucléobase sur un dithioacétal acyclique 2.38
activé par de I'iode (Schéma 14).11%113 Grace a plusieurs études DFT menées par notre groupe, il
a été mis en évidence que la nucléobase silylée s’additionne sur un intermédiaire thiocarbénium
ET2.7 généré in situ de conformation éclipsée gauche avec le groupement polaire en position C2".
Cette préférence conformationnelle s’explique par la maximisation des interactions
électrostatiques entre le thiocarbénium et le groupement électronégatif, ainsi que par
I’hyperconjugaison des liens C-H et C-R. L’addition de la nucléobase se fait sur la face la moins
encombrée pour donner le produit d’addition majoritaire 1',2'-syn 2.39.14 Dés lors, deux modes
de cyclisation intramoléculaire de 2.39 selon un mécanisme « Sn2-like » sont possibles: la
cyclisation 04'>C1' ou l'oxygene nucléophile déplace le thioéther activé formant ainsi le
nucléoside 2.40, et la cyclisation S1->C4' dans laquelle le soufre nucléophile déplace le mésylate,

conduisant ainsi au thionucléoside 2.41 apres désalkylation intrinséque de ce dernier au cours de

la réaction.
o 1‘-Bu\+ t
oxX Y Balse;g)llzlee SY
. 2
BnOMSt Bu . * Base
R1R2 St-Bu I’

H H

2.38 - ET2.7 -
Y =F ou OP

BnO Om BnO Base
- BnO\/S(H/Base 04'— C1 Rio

]
4 > 1

Ri1Rz St-Bu X=H 2

2.41 2.39 2.40

Schéma 14. — Approche acyclique développée par notre groupe permettant un couplage

diastéréosélectif de la nucléobasel12113,114
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Cette nouvelle stratégie a permis de synthétiser de nombreux nucléosides de série b
(arabino-, xylo-, ribo-, lyxo-) mais également des thionucléosides de série L (thioarabino-, thioxylo-
, thioribo-, thiolyxo-) avec des rendements bien supérieurs au 40 % obtenu par Liotta dans sa
synthése de la Zidovudine.!? Plus récemment, notre groupe a appliqué cette méthodologie sur
des substrats acycliques monofluorés en C2' pour la synthése diastéréosélective de furanosides

et thiofuranosides monofluorés en C2' de série p.3°

2.2.2 Méthodes de synthése par approche divergente

Malgré le faible pool de nucléosides naturels disponibles pour I'usage de cette approche,
plusieurs analogues a structure glucidique modifiée ont pu étre préparés sans altération du lien
glycosidique de stéréochimie établie naturellement.” En outre, divers nucléosides non-naturels
au lien glycosidique prédéfini sont commercialement disponibles et utilisés en tant
gu’intermédiaires synthétiques pour la préparation a grande échelle d’agents thérapeutiques

(anticancéreux, antiviraux).

2.2.2.1Synthése de nucléosides C2'-monofluorés par approche divergente

Les analogues C2'-monofluorés peuvent également étre préparés par une approche
divergente a partir d’'un nucléoside naturel au lien glycosidique prédéfini et disponible
commercialement. Cette stratégie nécessite I'utilisation d’une source de fluor nucléophile
comme le DAST ou un agent usuellement utilisé pour déprotéger un groupement protecteur silylé
tel que I'HF-triéthylamine ou le TBAF. Le fluor déplace ainsi le groupement partant situé en C2'
sur les sucres 2.43 et 2.46, générés respectivement a partir des substrats 2.42 et 2.45 (Schéma
15).11>116 | e déplacement du triflate de 2.43 par du HF-triéthylamine conduit a la formation du
nucléoside 2.44 de stéréochimie 1',2'-cis*'> tandis que dans le cas de ’adduit 2.46, le nucléoside

2.47 de stéréochimie 1',2'-trans est généré lorsque le triflate est déplacé par du TBAF.116

32



Cl Cl Cl

¢ AL ro. AL o, WAL

N N N N
o TfCl, DMAP \ 0 EtsN-3HF \ oF .
PhMe EtsN 2

TrO

BzO OH BzO OTf 68 o0 BzO
(1]
2.42 2.43 2.44
1',2'-cis
NHBz NHBz NHBz
N X N X N
N N NN
< ) < J ¢ J
THPO HoV TN THPOL NN THPO N
g Tf,0, DMAP oK TBAF o),
THF 2
THPO pyr, CHCl, THPO THPO F
76 %
2.45 2.46 2.47
1',2'-trans

Schéma 15. — Synthése de nucléosides C2'-monofluorés par une

approche divergente!?>116

2.2.2.2 Le cas du Sofosbuvir

Cet agent antiviral utilisé dans le traitement de I’hépatite C est synthétisé a grande échelle
selon une approche divergente (Schéma 16). Le produit de départ est la cytidine, disponible
commercialement et peu colteuse, sur laquelle plusieurs stratégies de protection des divers
groupements réactifs sont préalablement effectuées afin de pouvoir oxyder sélectivement
I'alcool secondaire en cétone 2.48 sur la position C2'. La conversion de 2.48 en alcool tertiaire en
présence de Meli et le remplacement du disiloxane par des benzoates conduit a la formation de
2.49. Ce dernier subit une attaque nucléophile du DAST sur I'alcool tertiaire afin d’incorporer
I'atome de fluor nécessaire en position C2' de 2.50. Cette réaction de fluoration est I'étape
limitante de cette voie de synthése dont le rendement n’excede pas les 20 % en plus des différents
produits secondaires non désirés. Aprés déprotection totale puis incorporation du
phosphoramidate en C5', le Sofosbuvir est finalement généré dans un rendement global de 2.1 %

sur 10 étapes.'t’
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Schéma 16. — Synthése du Sofosbuvir a grande échelle selon une approche divergente!’

2.3 Perspectives de recherche

Au cours de ce chapitre, les diverses stratégies de modifications et les différentes
approches synthétiques permettant d’accéder aux analogues de nucléosides aux fortes
propriétés thérapeutiques ont été présentées. Leurs modifications structurales comme
I'incorporation d’atome(s) de fluor en C2' leurs permettent de trouver plusieurs applications
biologiques pour le traitement de divers cancers et infections virales. Cependant, leurs synthéses
sont souvent complexes et elles nécessitent I'emploie d’une stratégie spécifique efficace pour
leurs obtentions. Les divers exemples de synthéses de nucléosides présentés au cours de ce
chapitre témoignent bien de I'importance et de la complexité a établir des stratégies efficaces
pour générer de facon stéréosélective ces cibles en un minimum d’étapes et dans un bon
rendement global. C’est la raison pour lagquelle au sein de notre laboratoire, nous nous efforcons

continuellement de trouver de nouvelles stratégies efficaces pour faciliter leurs préparations.

Dans le chapitre suivant, I’élaboration d’une nouvelle stratégie de synthese mettant en

jeu une réaction d’aldolisation de Mukaiyama énantiosélective, suivie de la formation d'un centre

34



quaternaire carboné par transfert radicalaire intramoléculaire est présentée. Le point de départ
de cette approche réside dans l'introduction d’un groupement protecteur spécifique sur le
substrat de départ dans le but d’obtenir une orthogonalité synthétique ainsi qu’une résistance
aux diverses conditions réactionnelles rencontrées au cours de la synthése. En outre, cette
stratégie a été appliquée pour la synthése de nucléosides C2'-monofluorés appartenant a la
famille de la série (p)-1',2'-trans furanoside, dont la nucléobase est sélctivement incorporée en o
sur la position anomérique. Par ailleurs, une nouvelle famille d’analogues de nucléosides
possédant un sucre 2'-désoxyribose et un centre quaternaire en C3' a également pu étre élaborée
en utilisant cette méthodologie. La synthése de ces analogues est présentée dans le chapitre 4 de

ce manuscrit.
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Chapitre 3 — Approche pour la synthése diastéréosélective

d’analogues de nucléosides portant un fluor en position C2'

3.1 Mise en contexte

Depuis de nombreuses années, notre groupe de recherche s’intéresse a la synthése de
nouveaux analogues de nucléosides ayant pour but d’étre utilisés comme potentiels antiviraux
et/ou anticancéreux dans plusieurs traitements cliniques. Compte tenu des nombreux
mécanismes de résistances associés aux analogues de nucléosides, plusieurs investigations
réalisées au cours de ces derniéres années ont mené a I'élaboration d’une nouvelle famille
d’analogues de nucléosides modifiés comportant un centre quaternaire carboné en position
C3'.118119 Afin de conférer une meilleure pénétration intracellulaire ainsi qu’une meilleure activité
biologique, I'introduction sélective d’atome de fluor en C2' et de groupements fonctionnalisés en
C3' fut investiguée. Par conséquent, I'objectif de mon projet fut de développer une approche
permettant la synthese diastéréosélective des analogues (D)-1',2'-trans furanoside 3.05 et 3.06
de configuration anomérique a porteurs d’'un atome de fluor en C2' et d’un centre quaternaire
carboné en C3' (Schéma 17). Les principaux défis de cette approche acyclique résident dans
I’énantiosélectivité induite durant la réaction d’aldolisation de Mukaiyama a partir d’un a-alkoxy
aldéhyde protégé 3.01, ainsi que dans la compatibilité des différents groupements protecteurs
orthogonaux introduits a partir du produit 2,3-syn 3.02. L'installation d’un dithioacétal sur I'a-
fluoro aldéhyde 3.03 nécessaire pour l'incorporation diastéréosélective de la nucléobase, ainsi
que I'étape de cyclisation intramoléculaire du précurseur 3.04 activé permettant de générer
uniquement |'analogue anomérique o, représentent également un défi de taille dans cette
synthese. De plus, la différenciation des deux alcools primaires présents sur I'analogue 3.05 peut
offrir la possibilité de fonctionnaliser sélectivement la position C3' en fin de synthése pour
accéder aux analogues fonctionnalisés 3.06. Des premiers tests réalisés contre une série de divers
virus ont démontré que I'analogue 3.05 (LCB-1185), déja connu dans notre groupe, a éprouvé une

bonne activité biologique contre le virus de I’hépatite B (HBV). C'est pourquoi nous avons proposé
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de synthétiser la prodrogue 3.06 dans le but d’améliorer davantage I'activité biologique contre le

virus de I'hépatite B.

o Aldolisation de Fluoration OR?
1
Mukaiyama énantiosélective R'O Me O
R'O R'O CO,Me S
\)J\H > 2 N .
Catalyse R3O P
3.01 photoredox 3.02 \\ 3.03
Incorporation

diastéréosélective OR?2 Cyclisation
de la nucléobase R'O Me St-Bu intramoléculaire

g < Nucléobase g

RO F

3.04

R', RZ=H; 3.05
R'=H, R2=PR;; 3.06

Schéma 17. — Approche pour la synthése diastéréosélective des analogues ciblés

3.2 Stratégies de synthése développées par notre laboratoire pour
I’accés aux analogues de nucléosides portant un fluor en C2' et un

centre quaternaire carboné en C3'

La synthése des analogues modifiés portant un fluor en C2' et un centre quaternaire
carboné en C3' développés au sein de notre laboratoire peut étre effectuée selon deux stratégies.
La premiére fut développée a partir de la (R)-3-hydroxy-y-butyrolactone 3.07 commerciale par les
docteurs Michel Prévost (associé de recherche) et Philippe Mochirian, puis optimisée par Tommy
Lussier au cours de sa maitrise.'?° Elle débute par deux alkylations de Frater-Seebach
subséquentes sur la butyrolactone chirale 3.07 pour générer la lactone porteur du centre

quaternaire carboné 3.08 (Schéma 18). La réduction de cette derniére suivie de la protection des
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deux alcools primaires sous forme de benzoates et de I'alcool secondaire en éther silylé TES
permet de former le produit triprotégé 3.09. Une ozonolyse suivie de la fluoration
diastéréosélective en présence de I'imidazolidinone chirale de MacMillan et de NFSI génére I'a-
fluoro aldéhyde qui est directement traité avec du TBAF pour donner le lactol 3.10 dans un
rendement de 60 % sur deux étapes. La réaction de glycosylation subséquente en présence de
Cy:2BI et de la nucléobase silylée permet d’obtenir apres déprotection en conditions basiques les
analogues C2'-monofluorés 3.11a,b dans un rendement de 50 % sur deux étapes. Le rendement
global de cette synthése de 11 étapes est de 12 %. Cependant, les limitations majeures de cette
approche résident dans le faible rendement obtenu lors de la construction du centre quaternaire
carboné en début de synthése (50 % sur deux étapes) ainsi que dans I'impossibilité de différencier
les alcools primaires en C3' et C5'. De plus, la séparation des deux anomeéres est difficile en fin de
synthése et le ratio de diastéréoisoméres obtenu lors de la réaction de glycosylation est de 3:1

en faveur de 'anomére .

i. LiAIH,, THF i. O, Et3N, 85 %
O i LIHMDS, Mel 0 ii. BzCl, EtsN, OSiEt, ii. Imidazolidinone,
o\j§ THF, -30 °C W DMAP, CH,Cl, BzO\/v\(\/ NFSI, DMF
/ ii. LDA, AllylBr / Me iii. Et3SiCl, ImH, \ Me iii. TBAF, AcOH,
OH  THF/DMI, -30 °C OH DMF OBz THF
50 % (2 étapes) 80 % (3 étapes) 60 % (2 étapes)
3.07 3.08 3.09
Mey F ii. Base silylée, DCE, 80 °C Mey F Me  FBase
—U~ OH + I~
iii. NaOH, MeOH Base
BzO 50 % (2 étapes) HO HO
3.10 3.11a 3.11b
rd:o/f;1:3

Schéma 18. — Approche initiale utilisée pour la synthése des ANs C2'-monofluorés

La seconde approche fut développée par le Dr. Guillaume Tambutet a partir du 2,3-
isopropylidéne-D-glycéraldéhyde 3.12 pour la synthése des ANs C2'-difluorés,?® puis ensuite

explorée par Tommy Lussier pour générer le lactol 3.10 monofluoré (Schéma 19). La synthése
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débute par une aldolisation de Mukaiyama diastéréosélective en présence d’un acide de Lewis
bidentate et de I'énoxysilane 3.13 générant le produit 3,4-anti 3.14 avec une sélectivité de 12:1,
suivi de l'installation d’un diméthylallylsilane pour former 3.15 dans un rendement de 80 % sur
trois étapes. Un transfert radicalaire intramoléculaire de I’allyle initié par le triéthylborane (BEt3)
géneére 3.16 avec une sélectivité >20:1 pour le composé 2,3-syn. Cette réaction radicalaire permet
de créer le centre quaternaire carboné du nucléoside. Apres une cascade de réactions de
protection, déprotection et réduction, I'intermédiaire triol triprotégé 3.18 est généré dans un
rendement de 85 % sur 6 étapes. La suite de la synthése est similaire a I'approche initiale décrite
précédemment, le lactol 3.10 étant généré apres déprotection du MEM par une solution de HCI
6N. Bien gu’elle nécessite plus d’étapes que la voie initiale utilisant I’alkylation de Frater-Seebach,
les rendements élevés et la possibilité de synthétiser les premiers intermédiaires sur une échelle
de plus de 500 mmol rendent cette voie trés intéressante. Cependant, malgré un bon ratio de
diastéréoisomeres (rd > 12:1) et un bon rendement (80 %) pour générer 3.15 a partir du D-
glycéraldéhyde 3.12, plusieurs étapes supplémentaires sont nécessaires pour transformer ce

produit, y compris un clivage oxydatif causant la perte du centre stéréogene en C4.
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OH
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Schéma 19. — Seconde approche utilisant un transfert radicalaire intramoléculaire

3.3 Synthese des analogues de nucléosides ciblés

Dans les stratégies de synthése précédentes, I'incorporation de la nucléobase repose sur

une réaction de glycosylation classique a partir d’un lactol substitué. Bien que cette méthode

permette d’accéder aux analogues ciblés apres déprotection totale, la séparation des anomeres

o/ est souvent complexe et les produits désirés sont récupérés dans de faibles rendements suite

a plusieurs purifications successives. De plus, la réaction de glycosylation sur le lactol C2'-

monofluoré semble favoriser la formation majoritaire de 'anomere 3 alors que les analogues 3.05

et 3.06 ciblés sont des anomeéres a. Ainsi, nous avons décidé d’utiliser la stratégie acyclique

développée par notre groupe permettant d’introduire diastéréosélectivement la nucléobase sur

un précurseur acyclique comportant un atome de fluor.3%112114 Cette méthode, présentée dans

la section 2.2.1.5, offre la possibilité de récolter uniqguement I'anomeére désiré par activation du
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thioéther suivie d’une cyclisation intramoléculaire. De ce fait, a mon arrivée au laboratoire, les
premieres investigations ont été menées sur le développement d’une nouvelle voie de synthése
acyclique permettant la formation sélective des analogues 3.05 et 3.06 ciblés a partir du 2,3-

isopropylidéne-D-glycéraldéhyde 3.12 (Schéma 20).

Approche
Initiale BzO BzO =
Meo F Glycosylation M/eO\F //>/ NHAe
(0]
BzO BzO
0) 3.10 3.19a,b
O/\:)J\H mélange o.:3 (1:3)
)VO 3.12
Cyclisation
GP,O
intramoléculaire 1 M/e \F
Nouvelle N ©
NHA
Approche © P20 | \I\T
~
3.20 3.21
NHAc

Schéma 20. — Nouvelle approche visée pour I'obtention sélective des analogues ciblés

Cette nouvelle approche acyclique permet de différencier en début de synthése les deux
alcools primaires de l'intermédiaire 3.21 par lintroduction de groupements protecteurs
orthogonaux (GP1 et GP;) tout en générant sélectivement I'anomére o. La fonctionnalisation
sélective de I'analogue 3.05 conduisant aux dérivés 3.06 en fin de synthése serait alors facilitée,
ce qui pourrait lui conférer de meilleures propriétés biologiques en milieu cellulaire (lipophilicité
accrue, pénétration cellulaire facilitée et esquive de la premiere phosphorylation). Afin
d’apporter plus de clarté concernant cette approche, la rétrosynthése de cette nouvelle voie
permettant I'obtention sélective des analogues 3.05 et 3.06 est présentée a travers le Schéma 21

ci-dessous.
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Incorporation Fluoration

HO GP,0
Me) F N Me F de la base OBz diastéréosélective MEMO g,
T | — - > TBDPSO 0  —
N. O N.__O Cyclisation . 5
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| \f 2 | \f intramoléculaire  MEMO F TBDPSO
_N 5z
3.21 3.22 3.23
NH, NHAc
R =H, 3.05 GP, =TBDPS
R= PR3, 3.06 GP2 =Bz
Me M\eJ Transfert
0 Aldolisation O/S' radicalaire
OTMS . . . .
/\/U\ de Mukaiyama CO,Me intramoléculaire
Me._~ 2
o H + OMe ————— O : D —
)Vo Br )VO Me Br
3.12 3.13 3.15

Schéma 21. — Rétrosynthése de la nouvelle approche acyclique envisagée

3.3.1 Premieres investigations

Les premiéres réflexions furent portées sur le choix des groupements protecteurs
orthogonaux GP; et GP2 qui seront utilisés tout au long de la synthése. Les nucléosides ciblés étant
tous de configuration anomérique o, la fonctionnalisation de 3.05 en 3.06 doit impérativement
se faire sur I'alcool primaire du centre quaternaire en C3' pour pouvoir étre reconnu par la cellule.
Dans le cas de I'analogue 3.06, la fonctionnalisation visée peut correspondre a l'incorporation
d’un phosphoramidate en fin de synthése.®'314 Or, ce dernier contient un groupement ester qui
est clivé en milieu intracellulaire par des estérases lors du relargage du nucléoside sous sa forme
monophosphate dans la cellule. Ainsi, il ne peut étre installé en présence d’un acétate ou d’un
benzoate a cause de sa dégradation dans les conditions de déprotection classique en milieu
basique. Par conséquent, le premier choix de groupement protecteur fut de conserver le
benzoate en position C3' (GP.). A linverse, par souci d’orthogonalité, GP;1 doit étre un
groupement protecteur résistant aux conditions de déprotection en milieu basique. Malgré
plusieurs options disponibles (trityle, benzyle, 4-méthoxybenzyl éther), notre choix pour GP1 s’est
orienté vers I'utilisation du tert-butyldiphénylsilyle (TBDPS) découvert par Hanessian en 1975.12¢

En effet, certaines conditions acides utilisées en cours de synthese empéchent I'utilisation du
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trityle, et il est tres difficile de déprotéger le benzyle (Bn) ou le 4-méthoxybenzyl éther (PMB) sans
dégrader la cytosine en fin de synthese. En revanche, la déprotection sélective du TBDPS a I'aide

d’un agent fluoré lui permet d’étre un candidat de choix pour notre voie synthétique.

Me Me .
S | i inatoopy)(ppy);PFs |
o~ (0.01 mol %), hv, OH i. MEMCI, OMEM
CO,Me  BusN, THF/H,0 (99:1) Co,Me  2B-utidine, 95 %
)TO Me Br ii. Ethanolamine, )T ii. LiAlH,, 93 % )Té Me
SHF.Et:N iii. BzCl, pyr, 87 %
49 :
3.15 84 % (dr>20:1) 3.16 3.7
BF3.Et,0, i. HslOg (quant)
MEMO F £-BuSH, I, ii. LiBH,, 98 %
TBDPSO ~__St-Bu iii. TBDPSCI,
g imid, 92 %
\ Me stBu
OBz
MEMO F  on ELN t OMEM
520 TBDPSO\/k(:vo - Os FLN (quant TBDPsO\/K(\/
N Me ii. (S)-Imidazolidino?e S Me
OB NFSI, DMF, -20 °C OB
3.25 3.24
TBDPSO
Me, F Acide
~O~|_~OH
BzO

3.27

Schéma 22. — Premiére voie investiguée pour la différenciation des alcools primaires

La synthese envisagée débute de maniére identique avec la seconde approche, la seule
variante se situant lors de |'étape de construction du centre quaternaire de 3.16 (Schéma 22). Les
conditions développées par Tommy Lussier durant sa maitrise a base d’un complexe d’iridium (111
activé par une source de lumiere a diode électroluminescente bleue (LED bleue) permettent de
générer efficacement le centre quaternaire avec une diastéréosélectivité >20:1.12° Le milieu
réactionnel (mélange THF/eau) ainsi que la quantité catalytique (0.01 mol %) nécessaire pour
initier la réaction offrent une alternative plus pratique et plus écologique aux premiéres
conditions requérant le lent ajout d’une quantité équimolaire de triéthylborane tout en faisant

122

buller du dioxygene. L'adduit 3.17 est généré selon les mémes conditions que
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précédemment,?® puis transformé en un intermédiaire clé triprotégé 3.24. L'unique variation se
situe au niveau de l'installation du TBDPS a la place du benzoate (Bz) sur I'alcool primaire généré
lors de la réduction de 'aldéhyde a I'aide de LiBHa4, apportant ainsi la différenciation recherchée.
Une ozonolyse suivie de la fluoration diastéréosélective utilisant la (S)-imidazolidinone chirale de
MacMillan'?® comme source de catalyseur en présence de NFSI a -20 °C permet de générer 'a-
fluoro aldéhyde 3.25. L'énantiosélectivité est induite par la chiralité du benzyle porté sur le
catalyseur lors de la formation de I'iminium 3.A. L’équilibre avec la forme énamine 3.B permet au
fluor de s’additionner dans le plan opposé au benzyle a cause de I'encombrement stérique et ainsi

de former sélectivement I'intermédiaire 3.C, qui aprés traitement, génére 3.25 (Schéma 23).

O N NIV NIV
W
OBz j\: >\ Bni@)\"‘ Bni o
TBOPSO  ( Me O Bn” N N \Esi N
. P
(S)-imidazolidinone ~ 150PSQ H V@ TBDPSO

MEMO ~~Me \

ht ~N
3.25a MEMO OBz

3.A 3.B

TBDPSO Me O

MEMO F

a-fluoro aldéhyde 3.25

Schéma 23. - Fluoration diastéréosélective utilisant le catalyseur chiral de MacMillan

Généralement, I'a-fluoro aldéhyde 3.25 est également conservé sous sa forme brute pour
I’étape suivante afin d’éviter une possible épimérisation observée sur d’autres substrats similaires
lors de la purification sur gel de silice. Au cours de I'étape suivante, le dithioacétal 3.26 n’a pu

7

étre récupéré a cause de l'instabilité du 2-méthoxyéthoxyméthyl éther (MEM) en présence de
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I'acide de Lewis, y compris a basse température (entrées 1 et 2, Tableau 1). Plusieurs produits
secondaires ont été obtenus et identifiés, dont parmi eux une faible quantité du lactol 3.27 ainsi
gue de son dérivé thioéther 3.28. Les conditions acides requises pour installer le dithioacétal 3.26
étant incompatibles avec le MEM, il est nécessaire de le substituer par un autre groupe protecteur

suffisamment stable pour permettre la viabilité de cette approche acyclique envisagée.

Tableau 1. — Tentative de synthése du dithioacétal 3.31

OB OBz
TBDPSO MZ O Conditons TBDPSO Me StBu  1BPPSO e F TBDPSO e F
S > . “O~|moH ~O~|_~St-Bu
: CH,Cl, : St-Bu
MEMO F ou Et,0 MEMO F B0 B0
3.25 3.26 3.27 3.28
i Conditions Temp. Temps Concentration i
Entrée L . Résultats
(équiv.) (°C) (h) (mol/L)
1 BFs.OEt; (2.5), t-BuSH (4.0)  -60 5 0.1 3.27 (traces) + 3.28
2 BF3.OEt; (2.5), t-BuSH (4.0) -60 3 0.1 3.27 (traces) + 3.28
3 BF3.0Et; (1.2) -20 5 0.1 3.28 + dégradation
4 BF3.0Et; (1.2) 0 5 0.1 dégradation
5 BF3.0Et; (1.2) 25 5 0.1 dégradation
6 ZnCl(1.5) 25 3 0.1 3.25
7 p-TsOH (1.2) 25 2 0.1 dégradation
8 HCI 25 2 6 dégradation

En parallele de nos investigations, nous avons essayé d’optimiser la formation du lactol
3.27 a partir de I'o-fluoro aldéhyde 3.25 restant dans le but de générer I'intermédiaire diprotégé
3.21 lors de la réaction de glycosylation subséquente. Bien que 'anomeére [3 soit majoritaire, I'idée
était de séparer les deux anoméres suite a la déprotection sélective du benzoate situé sur la
position C3' pour récupérer uniguement I'anomére o et ainsi générer rapidement les dérivés

fonctionnalisés 3.06. Plusieurs essais ont été réalisés en faisant varier la température
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réactionnelle (entrées 3, 4, 5) mais aucun clivage sélectif du MEM n’a été observé en présence du
BF3.0OEt,, le TBDPS ayant également été clivé causant ainsi la formation de plusieurs produits de
dégradation. Les conditions de déprotection sélective du MEM par du ZnCl, développées par
Corey'?* furent ensuite essayées, mais le produit de départ 3.25 fut récupéré dans sa totalité
(entrée 6). D’autres tests en présence de p-TsOH (entrée 7) et d’une solution d’HCI 6N (entrée 8)

ont aussi été testés, et le clivage simultané du MEM et du TBDPS a été une fois de plus observé.

3.3.2 Synthese de l'intermédiaire clé triprotégé 3.32

Face aux difficultés rencontrées lors de la formation du dithioacétal 3.25, nous avons
décidé de remplacer le MEM par un triéthylsilane (TES). Suite a la réduction du méthyl ester de
3.16, l'alcool primaire est sélectivement protégé sous forme de benzoate en conditions
controlées (quantité stcechiométrique, température de -20 °C), puis I'alcool secondaire est
protégé en éther TES pour générer 3.29a dans un rendement de 55 % sur trois étapes (Schéma
24). Cependant, I'acide périodique utilisé pour la déprotection de I'acétal suivi du clivage du diol
in situ n’a pas permis de récupérer 3.30, le TES ayant lui aussi été clivé en conditions acides. Un
mélange de plusieurs produits secondaires inséparables a été récolté, dont deux majoritaires
correspondants au produit 3.30 dépourvu du TES, ainsi que du produit contenant I'aldéhyde
formé lors du clivage du 1,2-diol des deux alcools secondaires déprotégés. Ces deux sous-produits

ont pu étre identifiés par I’'analyse RMN *H du produit brut.
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ii. BzCl, pyr, 77 %
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ii. BzCl, pyr, 77 % ii. TBDPSCI, .
iii. TBSOTT, 2,6-lutidine, 77 % imidazole !
A\
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Schéma 24. — Synthése de I'intermédiaire clé triprotégé 3.32

Pour contourner ce probleme, nous avons décidé de repasser par la synthése de
I'intermédiaire connu 3.29b. Le tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS ou TBS) positionné sur I'alcool
secondaire est suffisamment robuste pour résister aux conditions acides utilisées lors du clivage
de l'acétal, a I'inverse du TES, et permet de générer efficacement le composé 3.31 également
connu. Cependant, la stabilité de ce TBDMS secondaire est probablement accentuée par la
présence du centre quaternaire en o. Par conséquent, le substrat 3.31 a été traité par du TBAF et
le diol 3.33a fut récolté dans un rendement de 47 %. Le faible rendement obtenu s’explique par
la formation d’un produit secondaire 3.33b correspondant a la migration du benzoate sur I'autre
alcool primaire libre (Schéma 25). Cette migration peut étre initiée par la formation de I'alcoolate
secondaire 3.D qui, suite a la formation de lI'intermédiaire cyclique 3.E suivi d’une prototropie,
peut délocaliser la charge négative sur I'alcool primaire libre pour former 'alcoolate primaire 3.F.
La présence du benzoate sur l'alcool secondaire peut ensuite permettre la formation de
I'intermédiaire cyclique a 5 chainons 3.G puis de I'alcoolate 3.H, ce dernier générant ensuite le
diol indésiré 3.33b par hydrolyse. Finalement, la protection sélective de I'alcool primaire par du
TBDPS suivie de l'installation du TES sur |'alcool secondaire conduisent a la formation de

I'intermédiaire triprotégé ciblé 3.32 dans un rendement de 84 % sur deux étapes.
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TESO oBz - TBDPSCI,
imid, 98 %

HO BzO

ii. TESCI,
imid, 86 %

3.33a (47 %) 3.33b (22 %)
Schéma 25. — Migration du benzoate observé lors du traitement au TBAF

La limitation majeure de cette approche réside dans le nombre élevé d’étapes nécessaires
pour arriver a la formation de l'intermédiaire triprotégé 3.32. En effet, douze étapes sont
nécessaires pour accéder a ce dernier a partir du 2,3-isopropylidéne-D-glycéraldéhyde 3.12 dans
un rendement global de seulement 13 %. Les nombreuses réactions de protection / déprotection
nécessaires a son obtention sont responsables de la perte conséquente de matériel au cours de
ce processus, notamment lors de I'étape de clivage du TBDMS par le TBAF. De plus, le centre
stéréogene C4 est éliminé par clivage oxydatif durant la synthese alors que I'ajout de chiralité sur
une molécule représente un enjeu stratégique complexe pas toujours réalisable. Pour contourner
ces différents problemes rencontrés, nous avons décidé de développer une nouvelle voie de
synthése améliorée a partir d’'un a-alkoxy aldéhyde porteur d’un groupement protecteur fixé au

préalable sur I'alcool primaire et qui ne sera enlevé qu’en fin de synthése.

3.3.3 Nouvelle réaction d’aldolisation de Mukaiyama énantiosélective

impliquant un a-alkoxy aldéhyde prochiral
L’enjeu principal de cette voie se situe dans le développement des conditions adéquates

requises pour générer la stéréosélectivité désirée lors de la réaction d’aldolisation de Mukaiyama.
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Dans ce cas-ci, aucune stéréochimie n’est induite sur I'aldéhyde de départ et il est donc nécessaire
d’apporter la chiralité désirée lors de la condensation aldolique. Les différents a-alkoxy aldéhydes
qui ont été considérés pour I'élaboration de cette voie sont représentés sur le Schéma 26. |l est
également a noter que les aldéhydes 3.34a-c considérés comportent chacun au moins un
groupement protecteur aromatique les rendant ainsi chromophores, ce qui nous permet de

suivre plus facilement I'avancée de nos réactions.

o) o) o)
BnO\/U\H TBDPSO\)J\H BZO\/U\H

3.34a 3.34b 3.34c

Schéma 26. — Aldéhydes envisagés comme matériel de départ

Initialement, les premieres investigations furent menées a partir du benzyloxyaldéhyde
3.34a commercial. Son co(t étant relativement élevé, il est a noter qu’il peut étre préparé a partir
du benzyloxyacétaldéhyde diméthyl acétal en présence de résine-15 Amberlyst®.1?> Ainsi, les
premiéres conditions réactionnelles testées furent celles rapportées par Keck?® en 1995, a base
du (S)-BINOL et d’'un complexe de titane (IV) permettant d’induire une énantiosélectivité
spécifique lors de la condensation aldolique de Mukaiyama en conditions catalytiques (entrée 1,
Tableau 2). Malheureusement, I’aldolisation énantiosélective n’a pas été favorisée et I'aldéhyde
de départ 3.34a a été récolté dans sa totalité. Ainsi, nous avons décidé de reprendre les premiéres
études!?? 127128 menées quelques années auparavant au sein de notre groupe a partir de
I'aldéhyde 3.34b dans le but de générer la stéréosélectivité désirée. Or, parallelement a nos

123 ont rapporté dans leurs travaux la synthése

investigations, Makoto Sasaki et ses collaborateurs
totale de deux toxines léthales appelées Polycavernosides A et B, retrouvées a leur état naturel
dans les algues rouges. Cette synthése a particulierement attiré notre attention puisqu’elle
débute par une aldolisation énantiosélective de Mukaiyama a partir de I'aldéhyde 3.34b et d’un
énolate semblable a 3.13 dont la source de chiralité est apportée par un ligand chiral, la N-tosyl-

(L)-valine, incorporé in situ sur un complexe de borane tétrahydrofurane. De plus, I'aldéhyde

3.34b correspond au choix du matériel de départ le plus en adéquation avec notre voie de
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synthese envisagée puisqu’il contient déja le groupement TBDPS désiré par notre approche.

130

L’aldéhyde 3.34b bien connu dans la littérature'>° a été préparé a partir de I'incorporation d’un

TBDPS sur du glycérol suivi d’un clivage du 1,2-diol par du périodate de sodium.

Afin d’identifier les quatre stéréoisomeres a-bromo méthyl ester, I'aldéhyde 3.34b a été
initialement couplé a I'énolate 3.13 en présence de TiCls pour générer un mélange de produits
3.35a/3.35b/3.36a/3.36b (2:1:2:1) dans un rendement de 88 % (entrée 2, Tableau 2). Ensuite,
avec la contribution du Dr. Amarender Manchoju, chercheur post-doctoral de notre groupe,
plusieurs conditions réactionnelles ont été testées pour I'obtention énantiosélective des produits
d’aldolisation majoritaires (3R)-3.35a et (3R)-3.35b (Tableau 2). En utilisant le N-tosyl-(L)-
tryptophane a-78 °C, seulement I'aldéhyde de départ 3.34b a été récupéré (entrée 3). Cependant,
les produits (3R)-3.35a,b ont pu étre formés a -40 °C dans un excellent ratio énantiomérique (ratio
(R/S), 93:7 ; (3R)-3.35a,b/(35)-3.35a,b) malgré un faible rendement de I'ordre de 22 % (entrée 4).
Cependant, 'utilisation de la N-tosyl-(L)-valine et de la N-nosyl-(L)-valine ont permis d’obtenir un
meilleur rendement en plus d’un meilleur ratio énantiomérique a hauteur de 99:1 en faveur des
produits (3R)-3.35a,b (entrées 5 et 6). Un mélange 9:1 des (3R)-C2-bromo-diastéréoisomeres
3.35a/3.35b, qui conduisent tous les deux au méme intermédiaire radicalaire plus tard dans la
synthése, a été observé avec la N-nosyl-(L)-valine (entrée 6). Ces conditions optimales ont
également été testées en présence des aldéhydes 3.34a et 3.34c dans le but d’obtenir plus de
versatilité a cette voie de synthése. Néanmoins, la réaction n’a pas fourni les produits
d’aldolisation désirés a partir de I'aldéhyde 3.34a (entrée 7) tandis que les produits majoritaires
(3R)-3.37a,b ont pu étre obtenus a partir de I'aldéhyde 3.34c¢ dans un ratio énantiomérique
comparable a ceux obtenus a partir de 3.34b (ratio (R/S), 92:8; (3R)-3.37a,b/(35)-3.38a,b).
Cependant, la réaction n’a pas été compléte en 16 heures, ou 41 % des produits (3R)-3.37a,b
désirés ont pu étre formés, I'aldéhyde de départ 3.34c ayant été récupéré a hauteur de 50 %

apres traitement de la réaction (entrée 8).
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Tableau 2. — Réaction d'aldolisation de Mukaiyama énantiosélective

0 i. Acide de Lewis (A.L), OH OH
Hk Me,  OTMS  ch,gl, COMe - __CO,Me
H + >~ 3 + 3
PO Br OMe ii. HCI 1IN / THF (1:1) PO Me Br PO Me Br
3.34a-c 3.13 (3R)-3.35a,b, P = TBDPS (3S)-3.36a,b, P = TBDPS
(3R)-3.37a,b, P=Bz (3S)-3.38a,b, P =Bz

Temp. Ratio® Rendement

Entrée P A.L.% (équiv.) ) (R/(S)] (%)
1 Bn Ti(OiPr)a, (S)-BINOL (0.2) -20 - 3.34a
2 TBDPS TiCls (1) -78 1:1 88
3 TBDPS N-Ts-(L)-tryptophane, BHs.THF (1.0) -78 - 3.34b
4 TBDPS N-Ts-(L)-tryptophane, BHs.THF (1.0) -40 97:3 22
5 TBDPS N-Ts-(L)-valine, BH3.THF (1.0) -78 99:1 65
6 TBDPS N-Ns-(L)-valine, BH3.THF (1.0) -78 >99:1 84
7 Bn N-Ns-(L)-valine, BH3.THF (1.0) -78 - 3.34a
8 Bz N-Ns-(L)-valine, BH3.THF (1.0) -78 92:8 41

9 Réactions effectuées avec 1.5 equiv. d’énolate 3.13, en présence d’acide de Lewis pendant
16 heures. b Ratios déterminés par chromatographie sur fluide supercritique chirale (SFC).13!
Les conditions optimales sont en gras (entrée 6).

Il est a noter que la N-nosyl-(L)-valine est récupérée par lavage acide a hauteur de 80 %
lors du traitement de la réaction et qu’elle peut étre réutilisée sans perte significative d’efficacité
pour les réactions supplémentaires. De plus, I'optimisation de cette réaction la rend applicable a
partir de I'a-alkoxy aldéhyde 3.34b sur une échelle de 22.5 g (75.4 mmol) avec un rendement a

hauteur de 84 % et une sélectivité de 9:1 en faveur des produits majoritaires (3R)-3.35a,b.

Pour mieux comprendre les sélectivités observées lors de cette réaction d’aldolisation de
Mukaiyama, I'induction de la chiralité ainsi que les états de transitions a I'origine de la formation
majoritaire des produits (3R)-3.35a et (3R)-3.35b sont représentés sur le Schéma 27. La chiralité
est portée par la N-nosyl-(L)-valine qui, aprés complexation sur le borane, génére le complexe

chiral 3.1. Lors de I'ajout de I'a-alkoxy aldéhyde 3.34b, le complexe 3.l se chélate sur I'aldéhyde
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pour former I'adduit 3.J, induisant ainsi la stéréosélectivité observée lors de I'attaque du
nucléophile. Par conséquent, I'énolate 3.13 introduit dans le milieu s’additionne sélectivement
sur la face Ré via les intermédiaires 3.K et 3.L dont les aldols formés apres traitement en
conditions acides correspondent respectivement aux stéréoisomeres (3R)-3.35a et (3R)-3.35b. De
plus, I'encombrement stérique occasionné par le TBDPS tend a favoriser la formation de
I'intermédiaire 3.K par rapport a I'intermédiaire 3.L, avec un ratio de diastéréoisomeres de |'ordre

de 9:1 en faveur du (3R)-C2-bromo-diastéréoisomere 3.35a.

NO,
B HE:
O O
i it
;S’N\ o TBDPSO H NS’N\ o
BHs.THF O . S
Ox420 B 3.34b Bl
s 0 - - [ - SN e
1 H H Ol
_N H| Me OTMS
H OH ;_<
_TBDPSO Br OMe
N-nosyl-(L)-valine O,N 3. 3.J face Ré 3.13
B Ns( Ns( BE
1N /N
-B -B
O N 0~ N\
0] 0 M Br O e)
Br. Me, e r.
Lot // + TBDPSO\ /
H H
TMSO OMe TMSO OMe
B 3.K 3.L |
HCI 1N HCI 1N
OH O OH O
TBDPSO ~SoMe >> TBDPSO X OMe
Me //Br Mé Br

3.35a (majeur)

3.35b (mineur)

rd : (3R)-C2-bromo-3.35a/3.35b ; 9:1

Schéma 27. — Enantiosélectivité induite lors de la réaction d'aldolisation de Mukaiyama
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Finalement, cette nouvelle réaction d’aldolisation de Mukaiyama énantiosélective
optimisée présente I'avantage d’étre versatile et elle peut étre utilisée comme point d’ancrage
pour la synthése d’une infinité d’analogues de nucléosides modifiés ciblés par notre laboratoire.
Ainsi, cette voie de synthese a été récemment appliquée sur d’autres molécules ciblées par notre

groupe puis rapportée dans le cadre d’une publication.3!

3.3.4 Transfert radicalaire intramoléculaire photocatalysé et formation de
I'intermédiaire clé triprotégé 3.32

Les précurseurs du transfert radicalaire intramoléculaire 3.39a,b sont ensuite préparés en
installant un groupement allyldiméthylsilane sur I'alcool secondaire C3 les adduits chiraux
3.35a,b. Comme précédemment, le transfert radicalaire de I'allyle est initié efficacement avec un
photocatalyseur a Vliridium [Ir(dtbbpy)(ppy)2PFs] et une source Ilumineuse a diode
électroluminescente bleue (LED bleue).'3? La faible quantité catalytique [0.01 mol % d’Ir(lll)]
requise pour amorcer la cyclisation représente une amélioration significative en comparaison
avec la méthode initialement utilisée nécessitant une quantité équimolaire de triéthylborane.??
Le traitement du mélange brut obtenu aprés la réaction de cyclisation par du HF-triéthylamine
engendre la formation du produit 2,3-syn méthyl ester 3.41 avec une excellente
diastéréosélectivité (>20:1) et un rendement a hauteur de 84 % (Schéma 28). La sélectivité syn du
radical tertiaire de l'intermédiaire 3.M, lié d’un c6té par un ester et de I'autre par un centre
stéréogene portant un substituant électronégatif, résulte de la minimisation a la fois des effets

de tension 1,3-allylique ainsi que des effets dipolaires entre I'oxygéne en C3 et I'ester.122131
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Me Me
Me\ :,\i(j S\|/\J Minimisation | ¥
oH oS o Ir(dtobpy)(ppy)2PFe Ro

ipdle-Dipble
CO,Me  Imid, CoMe (001 mol%) M{SZC?%Me‘)
H O, _Me
TBDPSO Me Br 88 % TBDPSO Me Br hV, BU3N' Minimisation SI\Me
THF/H-,0O Tension —/
3.35a,b 3.39a,b 2 1,3-Allylique
3.M
Me\ /Me
_Si
' 3HF-NEt ] Br
CO,Me 3
TBDPSO Mé \ 84 % TBDPSO Mé CO,Me
3.41 3.40
dr >20:1 (7-endo-trig)

Schéma 28. — Transfert radicalaire photocatalysé et formation du centre quaternaire

L’étude du mécanisme de cette réaction intramoléculaire radicalaire a été effectuée par
notre groupe selon la théorie de la fonctionnelle de la densité (Density Functional Theory, DFT).13!
L'irradiation du complexe d’iridium [Ir(dtbbpy)(ppy)2PFs] en présence de la tributylamine (agent
réducteur) permet d’induire un seul transfert d’électrons (Single Electron Transfer, SET) entre le
catalyseur Ir(lll) activé et le mélange d’adduits 3.39a,b, entrainant ainsi la formation du radical
tertiaire 3.39c¢ (Schéma 29).133134 Des études expérimentales précédemment réalisées au sein de
notre groupe ont démontré que ce transfert d’allyle par voie radicalaire passe par la formation
d’un produit 7-endo cyclique 3.40.12> De maniére similaire au transfert radicalaire initié par le
BEts, le produit cyclique a sept chainons 3.40 est observé par RMN *H du mélange réactionnel
brut avant 'addition d’HF-triéthylamine. A titre de comparaison, la réaction a également été
réalisée avec le BEts, et le résultat obtenu fut similaire, les mémes déplacements chimiques
correspondant a 3.40 ayant été constatés. Par conséquent, la voie de cyclisation 7-endo
privilégiée génere le produit 2,3-syn 3.41 apres I'attaque nucléophile du fluor sur le silicium et

I’élimination subséquente du bromure.

Pour mieux comprendre I'origine de cette sélectivité syn ainsi que la préférence endo-trig

de la voie de cyclisation, une étude informatique par DFT a été entreprise par notre groupe.3!
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Les résultats obtenus suggerent que les deux groupements électronégatifs se retrouvent dans
une conformation gauche déstabilisatrice dans I'état intermédiaire générant le produit 2,3-anti,
ce qui est cohérant avec le ratio de diastéréosélectivité >20:1 en faveur du produit 2,3-syn obtenu
expérimentalement. De plus, la préférence pour la voie de cyclisation s’explique par I'atteinte
plus rapide de I’état de transition du cycle 7-endo-trig 3.40, qui est de 4.2 kcal/mol plus faible en
énergie que |'état de transition du cycle 6-exo-trig. L’analyse NBO (Natural Bond Orbital) a quant
a elle indiqué une stabilisation significative résultant de I'alignement antipériplanaire de la liaison
osi.ca, C4' étant I'atome de carbone situé en position o du silicium, avec l'orbitale p en
développement représentée sur I'intermédiaire 3.M (Schéma 28) qui accueille le radical dans le
produit cyclique a sept chainons 3.40 (csica > n*cs = 9.0 kcal/mol). Cette interaction est

généralement attribuée a I'effet B du silicium.3!

Me

| Me, Me Me, i
k/SI 0 O/S' Transfert
TBDPSO CO,Me Cyclisation . datome
. 2 —
hva, ramy \/'\/ ~
/ Me TBDPSO Me COzMe TBDPSO Me COQMe
3.39¢ 3.39d 3.40

Ir(1)* SET
(7-endo-trig)

BugN: Me, Me | /
SET -Si
(D) o OH
BugN+ TBDPSO\/S{COZMe CO,Me

SET : Single Me Br TBDPSO Me A
Electron Transfer 3.39a,b
3.41
(2,3-syn)

Schéma 29. — Cycle photocatalytique proposé pour générer le produit 2,3-syn 3.41

L’objectif étant la synthése de l'intermédiaire triprotégé 3.32, I'alcool secondaire du
produit 2,3-syn 3.41 est dans un premier temps protégé en éther silylé TES pour donner 3.42 dans
un rendement de 87 % (Schéma 30). Par la suite, la réduction du méthyl ester 3.42 par I'hydrure
de diisobutylaluminium (DIBAL-H) suivie de la protection sous forme de benzoate de I'alcool

primaire 3.43 généré permet d’accéder a l'intermédiaire triprotégé 3.32 désiré. Dans cette voie
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de synthese améliorée, I'acces a l'intermédiaire clé 3.32 s’effectue en six étapes avec un
rendement global de 52 % a partir de I'a-alkoxy aldéhyde 3.34b contre douze étapes et un

rendement global de 13 % a partir de I'aldéhyde 3.12 lors de la premiére voie investiguée.

OH OTES OTES
CO,Me TESCI, imid. CO,Me DIBAL-H, CH,Cl,

< —_— R R
TBDPSO Mé 87 % TBDPSO Mé 99 % TBDPSO Me
N\ N\
3.4 3.42 3.43
OTES
. OBz BzCl, pyr
TBDPSO Mé 97 %

3.32

Schéma 30. — Synthése de l'intermédiaire 3.32 par la nouvelle voie de synthése développée

3.3.5 Tentatives de synthése du précurseur dithioacétal 3.45a

Afin de synthétiser sélectivement les analogues ciblés dont la configuration absolue du
carbone anomérique est a, nous avons décidé d’utiliser la stratégie développée par notre groupe
permettant d’introduire diastéréosélectivement la nucléobase. Tel que présenté dans le Schéma
14 du chapitre 2, cette méthode nécessite la synthese d’un précurseur acyclique comportant un
atome de fluor et un dithioacétal, qui en présence de diiode en solution, génére in situ un
intermédiaire thiocarbénium de conformation éclipsée gauche avec le groupement polaire en C2'
sur lequel la nucléobase silylée s’additionne. Cette addition se fait sur la face la moins encombrée
pour générer le produit d’addition majoritaire 1',2'-syn.*** Ainsi, la synthése débute par une
premiere réaction d’ozonolyse de I'allyle du produit triprotégé 3.32, suivi d’une réaction de
fluoration diastéréosélective utilisant la (S)-imidazolidinone chirale de MacMillan'?® comme
source de catalyseur en présence de NFSl a -20 °C pour générer I'o-fluoro aldéhyde 3.44 (Tableau

3). Ensuite, plusieurs conditions réactionnelles, décrites dans le Tableau 3, ont été tentées pour
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synthétiser le dithioacétal 3.45a. Dans les conditions initialement établies par notre groupe a base
de BF3.0Et; et de tert-butylthiol a -60 °C, le composé 3.45a n’a pu étre synthétisé apres cing
heures de réaction (entrée 1). Le produit récolté correspond au lactol 3.45b résultant du clivage
du TES par le BFs.Et,0 suivi d’'une cyclisation intramoléculaire instantanée entre I'alcool libéré et
I'aldéhyde. L'expérience fut réessayée dans les mémes conditions réactionnelles avec un temps
de réaction de trois heures, le but étant de vérifier si le produit 3.45a désiré ne se forme pas dans
un premier temps avant de rapidement se dégrader (entrée 2). Or, le résultat obtenu fut
identique au précédent, signifiant ainsi que le TES est instable aux conditions acides imposées par
le BFs;.0Et; a -60 °C. De ce fait, des investigations furent menées a -78 °C en faisant varier la
quantité de réactifs introduits ainsi que la concentration du milieu réactionnel (entrées 3 et 4).
Cependant, dans chacun des cas, 'aldéhyde de départ 3.44 n’a pas réagi aprés cing heures de
réaction et le lactol 3.45b fut récolté apres une heure de réaction supplémentaire a -60 °C. Un
dernier essai fut effectué en remplagant le tert-butylthiol par I'éthanethiol qui est un bien
meilleur nucléophile (entrée 5). Finalement, des résultats similaires aux précédents furent
obtenus, et le dithioacétal a base d’éthanethiol n’a pas été formé. Bien que les dithioacétals
pourraient &tre formés sur certains substrats possédant un C4-OTES,3> les résultats observés
révelent que dans le cas de notre aldéhyde 3.44, le TES n’est pas suffisamment stable en présence

du BF3.0OEt; malgré la présence du centre quaternaire en o qui accroit sa robustesse.
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Tableau 3. — Tentative de synthése du dithioacétal 3.45a

i. Os, Et3N (quant.)
ii. (S)-imidazolidinone, OBz OBz

NFSI (brut) TBOPSO  ( Me O Conditions TBDPSO ( Me StBu 0PSO\ e F
3.32 N ‘ sepy * ~ 7 |OH
z CH2CI2 =
TESO F TESO F B20
3.44 3.45a 3.45b
i Conditions Temp. Temps Concentration i
Entrée L Résultats
(équiv.) (°C) (h) (mol/L)
1 BF3.OEt; (2.5), t-BuSH (4.0) -60 5 0.1 Lactol 3.45b
2 BF3.0OEt; (2.5), t-BuSH (4.0) -60 3 0.1 Lactol 3.45b
3 BF3.0OEt; (2.5), t-BuSH (4.0) -78 5 0.1 3.44
4 BFs.0OEt; (1.5), t-BuSH (2.5) -78 5 0.2 3.44
5 BF3.0OEt; (2.5), EtSH (4.0) -78 5 0.1 3.44

L'incompatibilité du BF3.OEt; avec le TES de notre a-fluoro aldéhyde 3.44 nous a poussé a
investiguer une autre voie alternative employant un réarrangement de Pummerer (Schéma 31).
La synthése débute par la réduction de I'aldéhyde 3.44 selon les conditions de Lindsley!3® 3 I'aide
de borohydrure de sodium (NaBHa) afin de générer I’alcool primaire 3.46 dans un rendement de
90 %. L'installation d’un mésylate est par la suite effectuée afin de former un bon groupement
partant sur le précurseur 3.47 ainsi dans un rendement de 82 %. Cependant, le déplacement du
mésylate par le tert-butylthiol en présence de carbonate de césium n’a pas conduit a la formation
du composé 3.48 désiré. Cette substitution nucléophile de type Sn2 s’effectue dans I'acétonitrile
et nécessite un chauffage a reflux afin d’avoir lieu.'® Or, a haute température, nous avons

observé que le TES n’était pas stable et le lactol 3.45b a encore une fois été généré.

Dans cette approche, les fortes conditions acides imposées précédemment par le BFs.OEt;
étant évitées, il serait envisageable de substituer le TES par un autre groupement protecteur tel
gu’un trityle qui peut étre clivé sélectivement en condition légerement acide malgré la présence
du TBDPS. La suite de cette approche envisage |'oxydation du thioéther en sulfoxyde par du

MCPBA,*38 suivi d’un réarrangement de Pummerer via I'ajout d’anhydride acétique, générant
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ainsi I'acétate 3.49 qui peut étre utilisé pour introduire diastéréosélectivement la nucléobase lors
de la formation de 3.50. Bien que les prémisses de cette voie alternative aient été investiguées
au cours de ce projet, plusieurs optimisations concernant la réaction de type Sn2 doivent étre

apportées afin que la suite de cette synthése puisse étre prochainement explorée.

TBDPSO Cs,CO3, t-BuSH

NaBH, MeCN, 85 °C
—_— Y v Y OMs --------------- >
TESé F 90 % TESé F 82 % TESC_) F
3.44 3.46 3.47
) OBz . OBz
| MCPBA 18ppso  ( Me StBu  NUCIOPESe 1pnpso (e StBU
ii. Aco,O N silylée N
<N NstBy - - OAc ----------- - Y Nucléobase
TESO  F réarrangement  TEgo F TESO F
de Pummerer
3.48 3.49 3.50

Schéma 31. — Voie alternative envisagée mettant en jeu un réarrangement de Pummerer

3.3.6 Optimisation de la nouvelle voie de synthése

Face aux difficultés rencontrées avec le groupement protecteur TES dans les deux
approches précédentes, nous avons décidé de substituer ce dernier par un TBDMS (ou TBS) plus
robuste vis-a-vis des conditions acides utilisées lors de I'installation du dithioacétal. La voie de
synthese utilisée pour générer I'a-fluoro aldéhyde 3.54 est identique a celle employée
précédemment, la seule différence se trouvant lors de la premiére étape avec la protection au
TBS de I'alcool secondaire du produit 2,3-syn 3.41 (Schéma 32). Il est a noter que la meilleure
réactivité occasionnée par le triflate a conduit a un rendement de 98 % bien supérieur a celui
obtenu lors de l'installation du TES. Une fois I'a-fluoro aldéhyde 3.54 généré, les conditions

décrites dans I'entrée 1 du Tableau 3 ci-dessus furent appliquées et le dithioacétal 3.55 a été
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formé dans un rendement de 67 %. Aucun clivage du TBS n’a été relevé, empéchant ainsi la
formation de tout autre produit secondaire indésirable tel que le lactol généré dans la méthode
précédente. Toutefois, la réaction n’était pas totale aprés 5 heures d’agitation a -60 °C puisqu’une
faible quantité de dithioacétal 3.55 a été récupérée. L'optimisation des conditions réactionnelles,
décrite dans la partie expérimentale, a permis de consommer la totalité de 3.54 et ainsi
d’accroitre le rendement a hauteur de 85 % sur trois étapes. De méme, les produits bruts issus
des réactions d’ozonolyse et de fluoration diastéréosélective sont suffisamment propres aprés
traitement pour pouvoir étre réutilisés sans purification préalable dans I'étape suivante.

OH TBSOTH{, OTBS oTBS
CO,Me 2,6-lutidine CO,Me DIBAL-H, CH,Cl,

S _— & B
TBDPSO Me 98 % TBDPSO Mé 99 % TBDPSO Mé
N\ N\
3.41 3.51 3.52
OTBS OBz
BzCl, pyr i. O3, EtgN TBDPSO ( MeO BF3s-OEty, t-BuSH
—_— X OBz S
97 % TBDPSO Me ii. (S)-imidazolidinone, : 85 % (3 étapes)
DMF, NFSI, -20 °C TBSO F
3.53 3.54
OBz N*-AcCytosine silylée,
I, THF
95 % ?

Schéma 32. — Incorporation diastéréosélective de la nucléobase

Dés lors, l'incorporation diastéréosélective de la nucléobase a pu étre réalisée. De
nombreux analogues synthétisés puis testés au cours de ces dernieres années par notre
laboratoire ont démontré de meilleures activités antivirales contre les virus HBV et HCMV
lorsqu’ils comportent une cytosine. Ainsi, nous avons choisi d’incorporer la N*-acétylcytosine

silylée sur notre analogue. Par ailleurs, la cytosine acétylée a été utilisée car les rendements
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obtenus sur d’autres précurseurs dithioacétals ont été bien meilleurs en comparaison avec ceux
récoltés a partir de la cytosine déprotégée qui sont de I'ordre de 50 %.3° La N*-acétylcytosine
silylée est ensuite ajoutée au dithioacétal 3.55 en solution dans le THF en présence de diiode et
le produit diastéréosélectif 3.56 est généré dans un rendement de 95 % apres 16 heures de
réaction a température ambiante. Il est a noter que le produit peut également étre réutilisé sans
purification pour I’étape suivante, I'excés de nucléobase étant éliminée dans la phase aqueuse
lors du lavage et I’excés de thiol par évaporation a I’évaporateur rotatif. La stéréochimie 1',2'-syn

du produit 3.56 a été confirmée par I’analyse du produit cyclisé obtenu lors de I'étape suivante.

3.3.7 Complétion de la synthese

L'étape suivante de cette synthése consiste a générer sélectivement I'analogue de
nucléoside de configuration anomérique o par une réaction de cyclisation intramoléculaire
04'->C1' de type « Sn2-like » ol I'oxygéne nucléophile déplace le thioéther activé par un agent
activateur. La premiere idée fut d’essayer de trouver des conditions réactionnelles permettant
d’induire la cyclisation intramoléculaire suivie de la déprotection du TBS in situ en une seule et
méme étape (Tableau 4). Les premiers travaux présentant une approche similaire furent réalisés

139 en 2003 dans le but de construire stéréosélectivement des

par Evans et ses collaborateurs
éthers cycliques a 'aide d’une éthérification en tandem a deux composants. Dans leur approche,
la réaction d’éthérification intramoléculaire stéréosélective est effectuée a partir de o-
trialkylsilyloxy aldéhydes (ou cétones), de tribromure de bismuth (BiBr3) catalytique et de divers
nucléophiles trialkylsilylés afin de générer des tétrahydropyrannes cis- et trans-2,6-di et tri
substitués. Ils ont démontré que le role du BiBr3 est de fournir un ion bromure qui sert a cliver in

situ le trialkylsilyle présent sur I'oxygéne du cycle trétrahydropyranne formé suite a I'attaque

nucléophile intramoléculaire du trialkylsilyloxy secondaire sur le carbonyle.

Dans le cas de notre précurseur 3.56, il est nécessaire d’utiliser un acide de Lewis
suffisamment fort pour effectuer la cyclisation intramoléculaire puis pour déprotéger in situ le
TBS secondaire situé en position a du centre quaternaire. Le BF3.OEt, pouvant étre sélectif pour

un TBS en présence d’'un TBDPS sous certaines conditions, nous I'avons tout d’abord envisagé
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dans un premier test en présence de N-iodosuccinimide (NIS) comme agent activateur du
thioéther (entrée 1, Tableau 4). Cependant, malgré une basse température du milieu réactionnel
(-40 °C), un mélange de plusieurs produits a été obtenu aprés deux heures de réaction dont deux
ont pu étre isolés. Le premier correspond a un produit de dégradation cyclique ne comportant
plus de cytosineg, et le second n’est autre qu’une faible quantité de précurseur de départ 3.56 qui
n'a pas réagi. Le BF3;.0Et, est donc un acide trop fort qui dans un premier temps clive la
nucléobase, engendrant ainsi la perte de la diastéréosélectivité induite précédemment. Par
conséquent, diverses conditions de réactions utilisant du Me,S(SMe)BF; ainsi que de I'HF-pyridine
ont été testées dans divers solvants (entrées 2-4). Cependant, aucune cyclisation générant 3.57
n’a été relevée aprés 4 h de réaction, le produit de départ 3.56 ayant été systématiquement
récupéré. En laissant sous agitation pendant 12 heures supplémentaires, le produit de départ
3.56 a une fois de plus été récupéré en présence de Me;S(SMe)BFs (entrée 2) tandis qu’un
mélange des produits mono- et di-silylés résultant de la déprotection a I’'HF-pyridine a été observé

dans les deux autres réactions (entrées 3 et 4).

La déprotection du TBS est donc nécessaire avant d’effectuer la réaction de cyclisation
intramoléculaire. De plus, le TBS secondaire présent sur lI'intermédiaire 3.56 posseéde une
robustesse accrue probablement causée par la présence du centre quaternaire carboné en a.
C’est pourquoi les premieres investigations menées ci-dessus ont été réalisées avec un groupe
C4-0OTES. De ce fait, il est impossible d’élaborer des conditions de déprotection sélectives en
faveur du TBS dans ce cas-ci. Ainsi, la déprotection totale des silyles a initialement été réalisée
avec du HF-pyridine (entrée 1, Tableau 5). La rude compétitivité entre les deux silyles rend la
réaction compléte qu’aprés une durée de 72 heures avec un mélange 1:1 entre le diol désiré 3.58a
et le produit secondaire 3.58b porteur d’une cytosine dépourvue d’acétate. Le suivi de la réaction
par chromatographie sur couche mince (CCM) montre la formation des intermédiaires
monosilylés aprés 16 heures de réaction, toujours en partie présent lors de I'apparition des deux
produits 3.58a et 3.58b aprés 36 heures. Afin d’expliquer la formation de 3.58b, nous avons émis
I’hypothése que la pyridine présente avec le fluorure d’hydrogéne est suffisamment nucléophile
pour cliver I'acétate de la cytosine apres plusieurs heures de réaction. Pour vérifier cette

hypothése, un large excés d’HF-pyridine a été introduit dans les mémes conditions que
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précédemment, et le produit 3.58b a été majoritairement formé a hauteur de 82 % apres 72
heures de réaction (entrée 2). Ces observations viennent valider notre hypothése émise quant au

role joué par la pyridine dans ces conditions réactionnelles.

Tableau 4. — Tentative de cyclisation directe en présence d’un acide de Lewis

— mE:
x@)
OBz TBS
TBDPSO  { Me St-Bu TBDPSO._ wmely F TBDPSO._ e F
: 2 NN o Conditions /8\ /O\h
TBSO F oA~\F NJ\ N.__O N. _O
H BzO | BzO |
3.56 = 3.57 L~
NHAc NHAc
) Conditions Temp. Temps ,
Entrée . Solvant . Résultats
(équiv.) (°C) (h)
1 BF3.0FEt; (1.3), NIS(1.5)  DCM (0.10 M) -40 2 dégradation
2 Me,S(SMe)BF4 (1.5) DMSO (0.10 M) 25 16 3.56
Me,S(SMe)BF4 (1.5), 3.56 mono- et di-
3 DMSO (0.10 M) 25 16
HF-Pyr. (2.5) protégé
3.56 mono- et di-
4 HF-Pyr. (2.5), NIS (3.0) THF (0.10 M) 25 16

protégé

Pour éviter la formation du produit secondaire 3.58b, des conditions acides mettant en
jeu le p-TsOH ont également été envisagées (entrées 3 et 4). A température ambiante, un
mélange de plusieurs produits indéterminés fut récupéré, comportant plusieurs produits mono-
et disilylés dépourvus des acétates de la cytosine (clivage des acétates observés par RMN *H du
mélange brut) ainsi que plusieurs produits de dégradation. A 50 °C, le produit totalement
déprotégé 3.58c a été identifié par RMN *H avec diverses impuretés indéterminées. Ces résultats
suggerent que le p-TsOH est un acide trop violent qui déprotége en priorité la N*-acétylcytosine

avant de cliver aléatoirement les silyles puis le benzoate a plus haute température.
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Tableau 5. — Conditions optimisées pour la déprotection des groupements silylés

OBz
TBDPSO Me St-Bu
8 N

TBSO F o = NHAC

Me S
Conditions

t-Bu

OBz

Q\NHAC

3.56 3.58a 3.58b
KSg‘e/?\l‘Bu Me St-Bu
Q\NHAC
3.58¢ 3.58d
i . L Temp. Temps Produits
Entrée Conditions (équiv.) Solvant )
(°C) (h) (rendement)
1 HE-pyr. (5.0) THF (0.10 M) 25 72 3.58a (35 %) + 3.58b (40 %)
2 HF-pyr. (20) THF (0.10 M) 25 72 3.58a (12 %) + 3.58b (82 %)
3 p-TsOH (3.0) MeOH (0.10 M) 25 16 mélange de produits
4 p-TsOH (3.0) MeOH (0.10 M) 50 16 3.58c + impuretés
5 TBAF (5.0) THF (0.10 M) 25 16  3.58a:3.58d (1:1)? + impuretés
6 TBAF (2.2) THF (0.10 M) 25 16 3.58a:3.58d (1:1)°
7 3HF.Et:N (5.0) THF (0.15 M) 50 36 3.58a (90 %)

9 Ratio déterminé via I'analyse par spectroscopie RMN 'H du produit brut. Les conditions optimales

sont en gras (entrée 7).

Des conditions de déprotection au TBAF ont été ainsi essayées afin d’éviter la formation

des produits 3.58b et 3.58¢c générés dans les réactions précédentes. Lorsqu’un large exces est

introduit, la réaction est complétée apres 16 heures et deux produits majoritaires sont récupérés

dans un ratio d’environ 1:1 avec quelques impuretés (entrée 5). Les produits majoritaires générés

correspondent au diol désiré 3.58a ainsi que le diol 3.58d résultant de la migration du benzoate

selon un mécanisme similaire a celui proposé dans le Schéma 24. En réajustant la quantité de

TBAF utilisée, le suivi de la réaction par CCM montre qu’aprés 6 heures de réaction, au moins cing
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produits sont présent en solution dont les produits mono-silylés issus du composé de départ 3.56.
Aprés 16 heures, le suivi par CCM et par spectroscopie RMN *H du produit brut montre que la
réaction est complétée, avec seulement les produits 3.58a et 3.58d dans un ratio d’environ 1:1
(entrée 6). Finalement, les conditions optimales pour récupérer uniqguement le produit 3.58a
désiré ont été élaborées en utilisant cing équivalents d’HF-triéthylamine dans du THF a 50 °C dans

un rendement de 90 % aprés 36 heures de réaction (entrée 7).

En théorie, la formation d’un cycle furanose est cinétiquement favorisée par rapport a un
cycle pyranose. De ce fait, la cyclisation intramoléculaire 04'->C1' a été initiée par un ajout de NIS
en tant qu’agent activateur du thioéther dans I'acétonitrile, solvant favorisant les réactions de
type Sn2 (Schéma 33). Cette stratégie permet I'acces au nucléoside 3.59 de conformation
anomérique o et permet de fonctionnaliser sélectivement la position C5' libre ou d’y introduire
tout groupement protecteur différent d’un benzoate a cette position dans le cas ou la position
C3' doit étre fonctionnalisée. Cependant, malgré les efforts investis dans I'optimisation de la
cyclisation cinétiquement favorisée, un mélange de furanose 3.59 et de pyranose 3.60 a été

systématiquement obtenu dans un ratio d’environ 1:1.

O NHAC
NIS,MeCN, o
4h,25°C o O _WN_~
e, .
47 % N. O HOV ™ F
BzO | Bzo— Me
3.59 L~ 3.60

NHAc
ratio 3.59:3.60 = 1:1

Schéma 33. — Furanose et pyranose formés suite a la cyclisation de 3.58a

Les produits étant difficilement séparables, nous avons choisi de reprotéger sélectivement
I'alcool primaire de 3.58a avec un TBDPS pour permettre ensuite la formation sélective du

furanose désiré. Ainsi, le produit 3.61 est dans un premier temps généré selon les conditions
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classiques d’installation d’un TBDPS en présence d’imidazole dans un rendement de 98 %

(Tableau 6). Par la suite, les tentatives de formation du produit cyclique 3.57, précurseur du

furanose 3.59 mono-déprotégé, ont été réalisées a partir de I'intermédiaire 3.61. Durant sa these,

la Dre Starr Dostie, associée de recherche de notre groupe, a rapporté que la cyclisation 04'->C1'

s’avere plus difficile lorsqu’un précurseur acycliqgue comporte la cytosine plutét que la thymine

ou 'uracile.’3> Par conséquent, le Tableau 6 suivant résume les diverses conditions de cyclisation

qui ont été investiguées dans le but d’optimiser et de faciliter cette réaction de type « Sn2-like »

intramoléculaire.

Tableau 6. — Conditions de cyclisation de 3.61

OBz
" Okﬁ\‘/'\vweSt-Bu TBDPSCI, TBDPSOKS\‘/LMBU TBDPSO._Me F
> imid. Conditions _0-
T B
- 98 %
HO F F N 0O
o) NHAc NHAc B20 |
3.58a 3.57 N~
NHAc
Conditions Temp. Temps Produits
Entrée .. Solvant .
(équiv.) (°C) (h) (rendement)
1 NIS (3.0) DCM (0.10 M) 25 16 3.61
2 NIS (3.0) MeCN (0.10 M) 25 4 3.57 + NIS (68 % total)
3 NIS (3.0) DMF (0.10 M) 25 4 3.61 (traces) + dégradation
4 NIS (3.0) DMSO (0.10 M) 25 16 3.61
5 NIS (3.0) DMSO (0.10 M) 50 4 dégradation
6 NIS (3.0) DCE (0.10 M) 50 4 dégradation
7 NIS (3.0) THF (0.10 M) 50 4 3.61
8 Me»S(SMe)BF4 (2.0) THF (0.10 M) 25 16 3.61 N-désacétylé
9 Me,S(SMe)BF4 (2.0) DCM (0.10 M) 25 16 3.61
10 Me;S(SMe)BF4 (2.0) MeCN (0.10 M) 25 4 3.57 (traces) + impuretés

Les conditions optimales sont en gras (entrée 2).

66



Les conditions préalablement établies pour la cyclisation 04'>C1' des dérivés de la
cytosine (NIS, DCM, 25 °C, entrée 1)3° n’ont pas conduit au produit cyclisé souhaité, le produit
de départ 3.61 étant récupéré dans sa totalité. La géne stérique occasionnée par le TBDPS
primaire peut causer une diminution de réactivité de I'oxygéne O4' responsable de la cyclisation
intramoléculaire, et qui peut étre davantage accentuée dans les solvants apolaires
habituellement non propices aux réactions de type Sn2. Cependant, I'analogue désiré 3.57 a été
synthétisé lorsque la cyclisation de 3.61 a été effectuée dans I'acétonitrile en présence de NIS
aprés quatre heures de réaction dans un rendement de 68 % (entrée 2). Il convient de préciser
que ce rendement tient compte de la présence de I'exces de NIS qui n’a pu qu’étre partiellement
éliminé (singulet a 2.76 ppm observé en RMN *H). De ce fait, le produit a été réutilisé tel quel lors
de la réaction suivante. De plus, une analyse par chromatographie en phase liquide-spectrométrie
de masse (LC-MS) a permis de confirmer la formation exclusive du produit cyclisé 3.57. Plusieurs
autres solvants ont été envisagés dans le but d’optimiser cette cyclisation. L’utilisation d’un
solvant aprotique polaire tel que le DMF a rapidement favorisé la formation de divers produits de
dégradation apres quatre heures de réaction en ayant consommé la quasi-totalité du produit de
départ 3.61 (entrée 3). Lorsque la cyclisation a été effectuée dans le DMSO, la formation de 3.57
n’a pas été favorisée a température ambiante, le produit de départ 3.61 ayant été récupéré
(entrée 4). En chauffant le milieu réactionnel a 50 °C, un mélange de plusieurs produits de
dégradation indéterminés ne contenant ni le produit de départ 3.61, ni le produit cyclisé 3.57, a
été obtenu (entrée 5). Ce résultat a également été relevé lorsque la réaction a été réalisée dans
le DCE (entrée 6). En revanche, 'utilisation du THF chauffé a 50 °C n’a révélé aucune activation
du produit de départ 3.61, ce dernier ayant été récupéré dans sa totalité en fin de réaction (entrée
7). Ces observations suggérent qu’en utilisant un solvant aprotique trop polaire et/ou en
chauffant le milieu réactionnel, la réaction de cyclisation intramoléculaire 04'->C1' de type « Sn2-
like » est totalement défavorisée. La formation des produits de dégradation intervient

rapidement et empéche la synthése de I'analogue 3.57.

Par la suite, les conditions généralement utilisées pour la cyclisation 04'->C1' des dérivés
de la thymine ou de l'uracile (Me2S(SMe)BF4, 25 °C, entrée 8)30135 ont également été essayées

sur le produit de départ 3.61 et ont entrainé une N-désacétylation de la cytosine. Le traitement
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de ce dernier dans les conditions optimales obtenues a I'entrée 2 a fourni un produit de
dégradation comportant un alcene a hauteur de 38 % causée par une réaction d’élimination de
I'atome de fluor. La cyclisation effectuée dans le DCM n’a pas favorisé la réaction de cyclisation
souhaitée, ou seul le produit de départ 3.61 n’ayant pas réagi a été récupéré (entrée 9), tandis
que l'addition de Me,S(SMe)BF4 dans I'acétonitrile a fourni une petite partie du produit cyclisé

souhaité 3.57 (quelques traces) accompagné de plusieurs impuretés inséparables (entrée 10).

La déprotection du produit de cyclisation 3.57 a I'aide de méthanolate de sodium dans le
méthanol permet I'obtention des différents analogues ciblés. Dans un premier traitement, le
mélange réactionnel a été neutralisé par de 'acide formique en fin de réaction et I'analogue de
nucléoside totalement déprotégé ciblé 3.05 (LCB-1185), déja connu dans notre laboratoire,'?° a
été récupéré dans un rendement de 48 %. Afin d’éviter le clivage du TBDPS causé par I'utilisation
de I'acide formique, un deuxiéme traitement avec la résine échangeuse d’ions Amberlite® 120-
IR(H) pourrait étre réalisé pour neutraliser la solution basique de méthanolate de sodium, et
permettre ainsi de récupérer I'analogue mono-protégé 3.62. Malheureusement, ce dernier n’a
pas pu étre synthétisé selon cette approche a cause de I'épuisement du stock de matériel de
départ causée par les différentes optimisations nécessaires réalisées précédemment et dont la
synthése nécessite plusieurs étapes longues. Nous avons tout de méme essayé de fonctionnaliser
la position C3' a partir du produit totalement déprotégé 3.05 en introduisant un triphosphate

140 en 2011 dans le but de former I'analogue triphosphate

selon I'approche développée par Huang
ciblé 3.06. Cependant, un mélange 1:1 inséparable des dérivés phosphorylés en C3' (analogue
3.06) et en C5' a été obtenu. Une analyse par HRMS du mélange a confirmé la formation du
triphosphate 3.06. Ainsi, il est nécessaire de conserver le groupement protecteur en C5' pour
accéder sélectivement a I'analogue 3.06 qui pourrait alors étre récupéré suite a la déprotection

du TBDPS par du TBAF dans une réaction de type « one-pot » (Schéma 34).

68



i. MeONa 1M, MeOH

TBDPSO HO
M/e \F ii. Acide formique M/e \F
0,
N__O 48 % N__O
BzO | L |
= =
3.57 3.05
NHAc (LcB-1185) NH2
i. MeONa 1M, E Q. 3.63,
MeOH E , (BU3NH)2H2P207
ii. Amberiite® ! ' BusN, DMF
IR-120(H) E v i lo/pyr, H,O
v o ¥
TBDPSO._pe F (F?, 3.63 HO Me F
___________________ -
N__O i. (BusNH),H,P,0- o 0o 0 N.__O
HO | P BU3N, DMF @O_I_O_I_O_FI’_O | _
) o) 0
3.62 ii. Io/pyr, H20 S © o 306
NH, iii. TBAF ® NH,
(EtzHN)4

Schéma 34. — Synthése des analogues de nucléosides ciblés

3.4 Tentative d’amélioration de la nouvelle voie de synthése

Suite aux problémes survenus avec |'utilisation du TES, nous avons également envisagé
une modification de notre approche synthétique en parallele des investigations menées
précédemment avec le TBDMS. L’hypothése émise concerne I'usage du méthyl ester initialement
installé sur le produit 3.41 en tant que groupement protecteur et qui sera réduit en fin de
synthése pour générer I'alcool primaire a fonctionnaliser en position C3'. L'idée avancée consiste
a installer un benzoate sur I'alcool secondaire qui, comme précédemment, sera clivé suite a
I'incorporation de la nucléobase. L'avantage de cette stratégie réside dans la déprotection
sélective du benzoate a 'aide de méthanolate de sodium MeO"Na*, le méthyl ester n’étant pas
affecté par ces conditions étant donné qu’il est régénéré en solution par I'attaque du MeO". De
plus, 'amélioration apportée par cette approche permettrait de réduire le nombre d’étapes

nécessaires pour avoir accés aux analogues ciblés, en ayant une synthése totale en 15 étapes,
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dont 8 sans purifications par chromatographie sur gel de silice. Par souci de clarté, la

rétrosynthése de cette voie de synthése améliorée est présentée dans le Schéma 35 suivant.

Incorporation

HO TBDPSO
M/eO\F M/eO\F de la base
| —  —
N.__O N.__O Cyclisation
RO MeO O
| \I// © | \f intramoléculaire
_N _N
3.66
NH, NH,
R=H,3.05 Fluoration
R = PR, 3.06

diastéréosélective

Aldolisation

\/ﬁ\ OoTMS de Mukaiyama TBDPSO
TBDPSO H+ Me%\OMe ——————————
Br Transfert
radicalaire
3.35b 3.13

intramoléculaire

Schéma 35. — Rétrosynthese pour la nouvelle voie de synthése améliorée

Le début de la synthese est similaire aux approches précédentes afin de générer le produit
2,3-syn méthyl ester 3.41 dont I'alcool secondaire libre est ensuite protégé par I'introduction d’un
benzoate a I'aide de pyridine et de DMAP. Le produit protégé 3.64 est ainsi formé dans un
rendement de 67 % (Schéma 36). Il convient de noter que le rendement de cette réaction est
beaucoup plus faible que ceux obtenus lors de I'introduction d’un trialkylsilyle dans les approches
précédentes, une quantité non négligeable de produit de départ 3.41 n’ayant pas réagi étant
récupéré en fin de réaction. Ceci s’explique par la diminution de la réactivité de I'alcool secondaire
causée par la présence du centre quaternaire carboné en a qui peut réduire sa nucléophilie. Une
autre explication plausible réside dans 'encombrement stérique engendré par le TBDPS primaire
et ou les interactions d’empilement aromatique (m-stacking) entre les phényles du TBDPS et du
benzoate peuvent ralentir 'accessibilité a ce dernier. Ainsi, malgré I'ajout de DMAP pour
accélérer la réaction, ainsi que plusieurs essais réalisés a 50 °C, le meilleur rendement obtenu fut

celui rapporté. Dans I'approche précédente, la formation du fort lien oxygene-silicium (I(si-0) = 95
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kcal/mol) offrait une force motrice supplémentaire a cette réaction, ce qui favorisait donc la
protection de l'alcool secondaire par les groupements trialkylsilylés. La suite de la synthése
menant a la formation de 3.68 via I'introduction diastéréosélective de la N*-acétylcytosine sur le

dithioacétal 3.67 est semblable a la voie précédente, avec des rendements comparables dans les

deux cas.
OH BzCl, pyr, OBz
COzMe DMAP Cone i 03, Eth MeO
3 — R
Me Mé
TBDPSO < 67 % TBDPSO ii. (S)-imidazolidinone, 1BPPSO™
N\ DMF, NFSI, -20 °C BzO  F
3.41 3.64 3.65
0 N*-AcCytosine silylée,
BF;.0OEt,, t-BuSH MeO—{ Me St-Bu l,, THF

TBDPSO St-Bu

85 % (3 étapes) 94 %

BzO F

3.67

Schéma 36. — Protection au benzoate permettant I'accés a l'intermédiaire 3.68

Dés lors, le benzoate 3.68 peut étre clivé afin de générer le précurseur 3.69a nécessaire
pour accéder a I'analogue cyclisé 3.66 désiré. Or, plusieurs problémes sont survenus lors de cette
tentative de déprotection sélective et plusieurs résultats intrigants ont été relevés dans les
différentes conditions réactionnelles expérimentées (Tableau 7). Un premier traitement a base
de MeONa en quantité catalytique a révélé la formation d’un produit secondaire cyclique a quatre
chainons apres 5 heures de réaction semblant correspondre a la lactone 3.69b selon I'analyse du
spectre RMN H (entrée 1). Ce composé, qui semble étre suffisamment stable pour ne pas étre
ré-ouvert par le MeO’, n’a malheureusement pas été confirmé par analyse HPLC, ceci étant
certainement d{ a sa décomposition dans la colonne durant I'analyse. Lorsque la réaction a été
répétée dans les mémes conditions puis laissée en solution pendant 16 heures pour vérifier si le
produit 3.69b pourrait étre ré-ouvert et mener a la formation de 3.69a, plusieurs produits de

dégradation ont malheureusement été obtenus (entrée 2). Afin de mieux comprendre le
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déroulement de cette réaction, I'ajout d’'une quantité équimolaire de MeONa a révélé que la
déprotection de la cytosine intervient dans un premier temps aprés deux heures de réaction
(entrée 3), suivie de la formation de la lactone 3.69b qui se dégrade rapidement en solution apres

16 heures d’agitation (entrée 4).

Tableau 7. — Tentative de déprotection du benzoate secondaire

0 0
Meo Me e Conditions MeO ‘\I\/Ie StBu
TBDPSO™ ™ NI — = TBDPSO” NI *
BZO  F A A HO  F A~ NH,
3.68 3.69a
. Conditions Temp. Temps Produits
Entrée .. Solvant .
(équiv.) (°C) (h) (rendement)
1 MeONa 1M (0.2)°  MeOH (0.10 M) 25 5 3.68 + 3.69b"
2 MeONa 1M (0.2)® MeOH (0.10 M) 25 16 3.69b? (traces) + dégradation
3 MeONa 1M (1.1)  MeOH (0.10 M) 25 2 3.68 + 3.68 désacétylé
4 MeONa 1M (1.1)  MeOH (0.10 M) 25 16 3.69b? (traces) + dégradation
5 K,CO3 (0.5)7 MeOH (0.10 M) 25 16 3.69b” + impuretés
6 K2COs (2.0)° MeOH (0.10 M) 25 2 3.68 désacétylé
7 K,CO3 (2.0)7 MeOH (0.10 M) 25 16 3.69b” + impuretés
8 LiBH4 (3.0) Et,0 (0.10 M) 25 3 mélange indéterminé
9 LiBH4 (1.2) THF (0.30 M) -40 4 3.68
10 LiBH4 (5.0) THF (0.15 M) 25 16 3.68 + impuretés
11 DIBAL-H (2.5) DCM (0.20 M) -40 3.5 3.68 + impuretés (traces)
12 DIBAL-H (2.5) DCM (0.20 M) 0 16 mélange indéterminé

@ Réactions neutralisées avec de I’Amberlite” IR-120(H). ? Produit déterminé selon I'analyse par
spectroscopie RMN *H mais non observé en HPLC.
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Des conditions plus douces employant une quantité catalytique de bicarbonate de
potassium K2CO3 ont également été envisagées (entrée 5). Malgré que le K,COs soit moins fort
gue le MeONa, les résultats observés ont été similaires et quelques traces de la lactone 3.69b ont
été apercues aux cotés de plusieurs impuretés. Le suivi de la réaction traitée par un exces de
K2COs a appuyé les résultats préliminaires relevées avec le méthanolate de sodium (entrées 6 et
7) et ainsi confirmé le cheminement réactionnel que nous avons établi a travers ces observations.
Ceci suggere que les conditions de déprotection en milieu basique ne sont pas compatibles avec
notre produit de départ 3.68, le produit 3.69a désiré n’ayant jamais été formé dans ces
conditions. La formation de la lactone secondaire 3.69b semble étre favorisée et suffisamment

stable malgré la tension de cycle pour ne pas étre convertie en produit 3.69a.

Un autre moyen pour déprotéger un benzoate est une réduction de celui-ci par un agent
réducteur afin de générer I'alcool correspondant. Cependant, I'intermédiaire 3.68 comporte
également un méthyl ester qui pourrait étre lui aussi réduit. La robustesse accrue imposée par le
centre quaternaire sur lequel est directement lié I'ester nous a poussé a croire que le benzoate
serait réduit en premier en présence d’un agent réducteur doux. Ainsi, les premiers essais ont été
portés sur l'utilisation du LiBH4 dans diverses conditions réactionnelles. Un traitement dans le
diéthyléther a rapidement mené a la formation d’un mélange de produits indéterminés (entrée
8). En revanche, dans le THF, a basse température, la réduction du benzoate n’a pas été favorisée,
le produit de départ 3.68 ayant été récolté (entrée 9). A température ambiante, cette méme
réaction n’a pas été complétée apres 16 heures d’agitation, et plusieurs impuretés ont fait leur
apparition (entrée 10). Le LiBH4 n’étant pas assez fort, le choix du DIBAL-H a été envisagé a basse
température. Dans ce cas-ci, les impuretés ont commencé a apparaitre apres 4 heures de réaction
a -40 °C (entrée 11) tandis qu’'un mélange de plusieurs produits de dégradation indéterminés a
été obtenu aprés 16 heures d’agitation a 0 °C (entrée 12). Grace a I’analyse par RMN *H des divers
produits bruts de dégradation formés, nous avons pu relever que la cytosine a été dégradée par
le DIBAL-H, suggérant donc qu’un agent réducteur trop fort n’est pas compatible avec le produit

de départ 3.68 pour synthétiser le produit 3.69a désiré.

Pour contourner la difficulté rencontrée lors de la réduction du benzoate, il serait

intéressant de le substituer par un acétate beaucoup moins robuste et d’essayer les conditions
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de réduction douce au LiBHa de I’entrée 9, le méthyl ester et la cytosine n’étant pas affectés dans
ces conditions. D’autres groupements protecteurs pourraient également étre envisagés tels que
le 4-méthoxybenzyl éther (PMB) et le carboxybenzyle (Cbz). L’avantage du PMB réside dans sa
déprotection sélective par un clivage oxydatif selon un mécanisme radicalaire initié par la 2,3-
dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) tandis que le Cbz peut étre déprotégé
sélectivement par hydrogénation avec une source de palladium. L'utilisation d’un de ces deux
groupements protecteurs pourrait permettre de générer efficacement le dérivé 3.69a désiré.
Cependant, il convient de relever le probléeme de compatibilité du PMB avec la réaction
d’ozonolyse de I'alcene, qui pourrait étre contourné par une réaction d’oxydation a I'osmium
Os0; suivie d’un clivage oxydatif du diol par du périodate de sodium NalOa4. Ces différentes
propositions n‘ont malheureusement pas pu étre testées au cours de ce projet, et elles feront

prochainement I'objet d’études plus approfondies.

3.5 Comparaison globale des différentes voies de synthese

A ce stade, il est intéressant de comparer I'approche que nous avons développée au cours
de ce projet avec les différentes voies de synthése déja connues au sein de notre groupe pour
accéder aux ANs portant un atome de fluor en position C2'. L’accés a I'analogue 3.05 s’effectue
plus efficacement et plus facilement a partir de I'a-alkoxy aldéhyde 3.35b (Schéma 37). Le
principal avantage de cette approche acyclique est que seul 'anomeére o est généré, évitant ainsi
sa formation via la glycosylation sur le lactol qui favorise la formation de I'anomeére f3 et dont la
séparation des deux anomeres est difficile. De plus, bien que notre nouvelle approche nécessite
plus d’étapes que la route initiale partant de la butyrolactone 3.07, elle offre un meilleur
rendement global (13 % sur 14 étapes contre 8 % sur 10 étapes) ainsi que la possibilité d’effectuer
les étapes initiales de la synthése sur des échelles de I'ordre de 100 mmol. La comparaison avec
I"approche de seconde génération qui débute par le 2,3-isopropylidene-D-glycéraldéhyde 3.12
démontre plusieurs similitudes (rendement global de 11 % en 14 étapes, échelle de plus de 500
mmol). Cependant, en plus de contourner I'étape de glycosylation sur le lactol et de former

sélectivement I'anomere a 3.05, cette approche permet d’esquiver le clivage oxydatif causant la
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perte du centre stéréogene en C4. L'autre intérét de cette approche différenciée que nous avons
développée réside dans I'introduction sélective, rendue possible, d’'un groupement fonctionnalisé
sur la position C3' en fin de synthése. Bien que la réaction ne soit pas optimale, I'analogue
triphosphate 3.06 a pu étre formé a partir du produit mono-protégé 3.62, ce dernier pouvant étre

sélectivement généré selon cette approche tel que décrit sur le Schéma 34.

) TBDPSO. e

OTBS

6 étapes 7 étapes o
Ho 589 N 9B %
TBDPSO TBDPSO Me N. O
BzO | \I// déprotection
3.35b 353 \ 3.57 ~zN 48 %
NHACc
10 étapes HO me F
34 % -0«
(0]
N (@)
O/\;)J\H HO | \f
)Té N
3.12 12 étapes 3.05 Nu,
31 %
déprotection
. 50 %
0o Glycosylation
BzO BzO
5 Me F Me F
(\)\J§ 8 étapes S0<_.onH >70 % o]
24 % Bro = 3:1
B N O
OH BzO BzO | Y
_N
3.07 3.10 3.19a

NHAc

Schéma 37. - Comparaison des approches permettant d’accéder a I'analogue 3.05
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3.6 Conclusion

Au cours de ce chapitre, une stratégie acycligue de synthése permettant d’accéder
sélectivement aux analogues de nucléosides de type arabino (C1'-a) portant un atome de fluor
en position C2' a été élaborée. Cette approche permet de fonctionnaliser efficacement et
sélectivement les analogues en toute fin de synthese grace a l'utilisation de groupements
protecteurs orthogonaux. Elle permet également de contourner la réaction de glycosylation non
sélective pour I'anomeére o et dont la purification est généralement complexe. Cependant, de
nombreux imprévus ont été rencontrés durant le développement de cette synthése et plusieurs
investigations ont été nécessaires afin d’élaborer des conditions optimales pour chacune des
étapes. Ainsi, il a été possible de synthétiser I’'analogue 3.05 (LCB-1185) déja connu dans notre
groupe, afin d’avoir un moyen de comparaison entre les différentes stratégies élaborées. LCB-
1185 a également été soumis a une série de tests contre divers virus et il a éprouvé une bonne
activité biologique contre le virus de I’'hépatite B (HBV). En revanche, les stocks de produits
intermédiaires ayant été consommés dans leur totalité a cause des différentes investigations
menées et la préparation de ceux-ci nécessitant plusieurs étapes, il n’a malheureusement pas été
possible de synthétiser le produit 3.62 permettant d’investiguer davantage la formation des
dérivés triphosphate et phosphoramidate 3.06 également visés. Finalement, il serait intéressant
d’étudier la versatilité de cette voie de synthése qui pourrait servir de stratégie générale pour
I’acces a tous les analogues de nucléosides portant un centre quaternaire a la position C3'. Une
application de cette approche est notamment présentée au cours du chapitre suivant pour la

synthese d’une nouvelle famille d’analogues C2'-désoxy.

76



Chapitre 4 — Synthése d’analogues de nucléosides C2'-désoxy

portant un centre quaternaire en position C3'

4.1 Mise en contexte

L'acces rapide et efficace aux ANs modifiés selon la nouvelle approche différenciée nous
a motivé a poursuivre nos efforts dans le développement de nouveaux analogues. Cette nouvelle
méthode générale a donc été appliquée pour la synthese d’analogues de nucléosides C2'-désoxy
portant un centre quaternaire a la position C3'. Les premiers analogues ciblés correspondent aux
anomeéres modifiés 3 4.01 et o 4.02 de la 2’-désoxycytidine qui est, sous sa forme phosphorylée,

un des monomeres constituant ’ADN (Schéma 38).

NH,
)
HO HO
N/&O
° o
¥ 2 =
HO HO
2'-Désoxycytidine 4.01 4.02 4.02
(ADN, naturel) NH; carba-analogue

Schéma 38. — Synthése d'ANs C2'-désoxy portant un centre quaternaire en C3'

Ces dérivés ont I'avantage de présenter plus de similitudes avec leurs homologues
endogenes que les analogues substitués en position C2'. Cette ressemblance pourrait leur
permettre de mieux rivaliser avec les nucléosides naturels en milieu biologique et ainsi d’en faire
d’excellents potentiels inhibiteurs lors de la prolifération cellulaire de I'agent infectieux. Plusieurs
analogues C2'-désoxy sont notamment utilisés dans le traitement de nombreuses tumeurs, dont
parmi eux la Décitabine (Dacogen®), la Zalcitabine (Hivid®) et I’'Entécavir (Baraclude®) discutés au

cours du chapitre 2.
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Précédemment, des premiéres investigations menées au sein de notre laboratoire ont
débouché a la synthese de quelques analogues C2'-désoxy portant un centre quaternaire carboné
en position C3'.18 "approche utilisée débute par la condensation aldolique de Mukaiyama a
partir du benzyloxyaldéhyde 3.35a qui génére un mélange racémique des quatre stéréoisomeéres
o-bromo-méthyl ester. Apres une cascade de réactions générant le centre quaternaire 4.04 puis
le dithioacétal 4.05, les dérivés ciblés ont été obtenus suite a I'incorporation de la nucléobase

suivi d’une cyclisation intramoléculaire. Ces réactions se font toutefois avec de faibles

diastéréosélectivités menant a des analyses et a des séparations difficiles (Schéma 39).
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o — 3.13 oS i. BEts, O,
Br  OMe ii. TBAF, PhMe
BnO\/U\H BnO COb0Me ———— > BnO
ii. AllyIMe,SiCl, Imid.
Me Br
3.35a 4.03
| OSO4
ii. NalOy4
iii. EtSH,
BF;.Et,0
OTMS
HO KKF 2 ou OH L OoH
Me ~ =0 Me,S(SMe)BF Z
-0 N 25(SMe)BFs 5 o SEt N" OTMS Bno SEt
(;77/ MeO,C Me N. _O I2 ou MeO,C Me SEt
07 “OMe | hd Me,S(SMe)BF,
NH
R
4.07a,b 4.06 S 4.05
o:p(1.7:1)
R=H,F, Me
R R R
= \=0 = \=0 = \=0
0. Mo N Mo
7]/NH N /" 7]/NH 77/NH
d MeO,C o HO o}
Me CO,Me HO
4.08a,b 4.09a,b 4.10a,b
xylo xylo xylo
R=H,F, Me R=H,F, Me R=H,F, Me

Schéma 39. — Précédentes préparations d'ANs C2'-désoxy comportant un

centre quaternaire en position C3'11®
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Deux autres exemples de préparation de furanose C2'-désoxy possédant un centre
quaternaire en position C4' ont été rapportés dans la littérature. A partir du 1,2:5,6-Di-O-
isopropylidéne-a-D-glucofuranose, le groupe de Samuelsson a préparé le furanose 4.11a,b en
générant le centre quaternaire en position C4' via une réduction de Cannizarro in situ.}*! Les
analogues 4.13a,b et 4.16a,b ont ainsi pu étre synthétisés suite a une réaction de glycosylation

activée par le TBSOTf suivie de la déprotection totale des groupes protecteurs (Schéma 40).

BnO BnO HO
Thymine silylée,
0 OMe

TBSOTf 7]/NH H2/Pd( 7]/NH
_—
BnO BnO HO
BnO BnO HO
4.11a,b 4.12a,b 4.13a,b
i. Hy/Pd(C)
ii. BzCl, pyr.
BzO BzO HO
o Uracile silylée, o /4\?0 triazole, o /4>/NH2
OMe  r1gsoTf NO NH  POCI NN
BzO BzO o) MeOH/NH; HO )
BzO BzO HO
4.14a,b 4.15a,b 4.16a,b

Schéma 40. — Synthése de furanose C2'-désoxy portant un centre quaternaire en C4' 14

Le groupe de Lee-Ruff a pour sa part utilisé une approche photochimique permettant de
synthétiser des ribosides supportés par des polymeres 4.18 a partir de lirradiation de
cyclobutanones 4.17 en présence de polyéthyléne glycol (PEG).1#? Ces photo-adduits peuvent étre
clivés du polymére selon les conditions de couplage de Vorbriiggen®® 3 base de pyrimidines

silylées pour donner les ribonucléosides 4.21a,b portant un gem-diméthyle en C3' (Schéma 41).
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Schéma 41. — Synthése de furanose C2'-désoxy portant un gem-diméthyle en C3' 142

Bien que ces exemples soient intéressants, les faibles diastéréosélectivités ainsi que les
séparations complexes en fin de synthése rendent ces analogues difficiles a atteindre. Leur
synthése représente un défi de taille que nous nous sommes proposé d’investiguer a partir des

intermédiaires avancés obtenus lors du développement de la nouvelle approche précédente.

4.2 Synthese des nouveaux analogues de nucléosides C2'-désoxy

désirés

En utilisant la méme voie de synthése que dans la section 3.3.3 précédente, I'adduit 3.34
est obtenu a partir de la protection au TES de I'alcool secondaire présent sur le produit 2,3-syn
3.33. L'ozonolyse de l'allyle 3.34 permet ensuite de former I'aldéhyde 4.22 dont le produit brut
estimmédiatement traité par une quantité catalytique de TsOH.H,0 (0.5 équiv.) dans le méthanol
pour générer le précurseur de glycosylation 4.23a,b dans un rendement de 91 % sur deux étapes
(Schéma 42). 1l convient de rappeler que ces conditions de déprotection, élaborées au cours de

ce projet, sont sélectives pour cliver le TES secondaire en présence du TBDPS primaire comme

mentionné dans le chapitre précédent. Ensuite, le premier choix fut de conserver I'ester puis
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d’essayer d’élaborer des conditions de réduction sélectives. Ainsi, la réaction de glycosylation a
été effectuée a partir de la N*acétylcytosine silylée et du précurseur 4.23a,b activé par du
TMSOTf a 0 °C pour générer les produits 4.24a,b dans un rapport diastéréoisomérique (rd) de
1.4:1 en faveur de I'anomeére f. Il convient de préciser que tous les ratios de stéréosélectivités
o/B (rd) de ce manuscrit furent établis selon I'analyse par RMN *H du brut réactionnel avec un
temps de relaxation de 10 secondes (do = 10 s). Les premiers essais de réduction sélective de
I'ester ont débuté par I'utilisation du LiBHa4 dans du diéthyléther a 0 °C. Dans ces conditions, la
formation des anoméres a 4.25a et 3 4.25b n’a pas été favorisée, le matériel de départ ayant été
récupéré dans sa totalité. Cet ester directement lié sur le centre quaternaire posseéde une
robustesse conséquente qui nécessite un agent réducteur fort. Ainsi, nous avons employé les
conditions habituellement utilisées avec I'ajout de DIBAL-H (2.5 équiv.) dans le dichlorométhane
a -40 °C et un mélange de plusieurs produits de dégradation indéterminés a été récupéré.
’analyse par RMN H du brut n’a révélé aucun signal correspondant a la cytosine, témoignant

ainsi de son clivage par le DIBAL-H.
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Schéma 42. — Premiére tentative de synthese d’ANs C2'-désoxy

Pour contourner cette dégradation de la cytosine, nous avons donc décidé de réduire
I’ester de 4.23a,b avant la glycosylation. L'ajout de DIBAL-H permet de former I'intermédiaire
4.26a,b qui, suite a l'introduction d’un benzoate pour protéger I'alcool primaire, génére le
précurseur de glycosylation 4.27a,b dans un rendement de 82 % sur deux étapes (Schéma 43).
Comme précédemment, l'introduction de la cytosine acétylée est effectuée selon les mémes
conditions afin de donner les produits de glycosylation 4.28a,b dans un rendement de 73 % avec
une faible sélectivité en faveur de 'anomere (3 (rd : 1.2:1). Finalement, les deux anomeéres o/p
ont pu étre facilement séparés suite a la déprotection des groupements protecteurs ester
(acétate et benzoate) par du méthanolate de sodium. L'anomeére o 4.25a est obtenu dans un

rendement de 37 % tandis que I'anomere [3 4.25b est récupéré a hauteur de 53 %.
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Schéma 43. — Synthése des anomeéres mono-protégés 4.25a et 4.25b

La déprotection du trialkylsilyle de 'anomere 3 4.25b en présence d’HF-triéthylamine
permet de générer le premier analogue C2'-désoxy ciblé 4.01 (LCB-2315) dans un rendement de
92 % (Schéma 44). De méme, la déprotection du TBDPS de I'anomére oo 4.25a par I'HF-

triéthylamine donne le second analogue C2'-désoxy modifié 4.02 (LCB-2323) désiré dans un

rendement de 81 %.
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Schéma 44. — Synthése des analogues 4.01 et 4.02 désirés

Les analogues C2'-désoxy 4.01 et 4.02 ayant été synthétisés, nous avons ensuite investigué
sur I’élaboration de conditions pouvant favoriser la stéréosélectivité en faveur de I'un des deux

anomeres lors de l'incorporation de la cytosine pendant I'étape de N-glycosylation.

4.3 Controle stéréosélectif induit lors de la N-glycosylation

Les prémisses de notre étude ont été établies a partir des travaux préalablement réalisés
par les groupes de Zhang'*? en 2010 et d’Oivanen'** en 2015. Les analogues désoxy ne possédant
aucun groupement directeur en position C2', Zhang!*® a proposé d’installer I"acétylglycine sur
I"alcool libre en position C3' dans le composé 4.28a,b afin d’induire une assistance anchimérique
(Schéma 45). Ainsi, il a pu favoriser la formation majoritaire d’analogues 3 4.29b dans une

excellente stéréosélectivité >96:4. Le groupe d’Oivanen'#

a pour sa part étudié I'effet de la
température réactionnelle dans le controle stéréosélectif induit par I'acétylglycine durant la N-

glycosylation (Schéma 45). Leurs observations ont rapportées qu’a basse température,
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I'intermédiaire oxocarbénium est rapidement stabilisé par effet anomérique, et I'acétylglycine en
C3'induit une assistance anchimérique favorisant la formation de ’'anomeére 3 4.32b. Ce dernier
correspond alors au produit cinétique. En revanche, lorsque le milieu réactionnel est chauffé a
hauteur de 30 °C, I'assistance anchimérique n’a pas le temps d’intervenir dans la N-glycosylation
et le produit thermodynamique correspondant a 'anomeére o 4.32a, plus stable grace a I'effet

anomérique, est majoritairement formé.

Zhang et al. (2010)
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Schéma 45. — Assistance anchimérique induite par I'acétylglycine en position C3'
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Suite a ces intéressantes observations, nous avons décidé d’appliquer ces conditions
réactionnelles sur nos analogues possédant un centre quaternaire en C3'. Tout d’abord, avec la
contribution du Dr. Renaud Zelli, chercheur post-doctoral de notre groupe, I'acétylglycine a été
incorporée sur I'alcool primaire libre de I'intermédiaire 4.26a,b afin de générer le précurseur de
glycosylation 4.33a,b. Ce dernier a ensuite été soumis aux conditions de glycosylation utilisée
précédemment a 0 °C et a fourni une stéréosélectivité de 4:1 en faveur de I'anomére 3 4.34b
(Schéma 46). Bien qu’elle soit légérement inférieure aux résultats préalablement rapportés par

143 cette stéréosélectivité observée reste néanmoins comparable aux observations

Zhang,
relevées par Oivanen.* La légére différence de stéréosélectivité peut étre expliquée par
I'incorporation de I'acétylglycine sur un alcool primaire et non secondaire qui peut I'éloigner
davantage de la position anomérique en solution. Apres déprotection de I'acétylglycine en
conditions basiques, les produits 4.25a et 4.25b synthétisés précédemment sont générés dans un

rendement bien plus important en faveur de I'anomere 3 (71 % contre 15 % pour I'anomére a.).

(i) AcCytosine, HMDS,

TBDPSO Me AcGlycine, TBDPSO Me ammonium sulfate, DCE, reflux
—0 OMe DMAP, EDC.HCI, -0 OMe (i) TMSOTY, 0 °C, 16 h
77 % o
HO ° AcGlyO 82%
4.26a,b 4.33a,b
NH,
SN
TBDPSO _ H TBDPSO TBDPSO | P
Me WN NaOMe 1M, MeOH Me Me N~ O
-0 N /) -0 0
rt +
4 © 86 % N\(O
AcGlyO HO | N HO
4.34a,b =

4.25a (15 %) 4.25b (71 %)

rd:a:p; 1:4 NH,

Schéma 46. — Formation majoritaire de I'anomére [3 induite par I'acétylglycine

Bien qu’elle soit située au niveau du centre quaternaire carboné en C3', 'acétylglycine a
permis de favoriser la formation majoritaire de I'anomeére 3 4.25b. L’assistance anchimérique

ayant été mise en évidence sur nos analogues modifiés, nous avons décidé de I'appliquer pour
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conduire a la synthése majoritaire des analogues de configuration anomérique a. Dans ses
travaux, Oivanen!** a également rapporté que lorsque I'uracile silylée est introduite a 20 °C (X =
H, Schéma 45), c’est le produit cinétique correspondant a I'anomere 3 qui est majoritairement
formé et non 'anomere o (dr : /o ; 85:15). Ceci s’explique par I'absence du substituant halogene
électronégatif situé sur la position C5 qui améliore le caractére de bon groupe partant dans le cas
des uraciles silylées modifiées 4.31a-d. De ce fait, I'équilibre entre les deux anoméres est
totalement déplacé, et 'anomere [ correspondant au produit cinétique est rapidement formé.
Ainsi, il ne peut repasser par la forme intermédiaire oxocarbénium suite a la perte de la
nucléobase, et ainsi réagir dans une étape subséquente avec une autre molécule d’uracile sur la

face opposée pour générer 'lanomeére a.

Par conséquent, I'idée a été de placer I'acétylglycine sur I’alcool primaire situé en C5' afin
de bloquer par assistance anchimérique la face supérieure durant la glycosylation, et ainsi
favoriser la formation de I'anomére a suite a I'attaque nucléophile de la base sur la face opposé.
Par souci d’orthogonalité, nous avons choisi d’introduire un Cbz sur I'alcool primaire libre en C3'
de I'adduit 4.26a,b puisqu’il peut étre sélectivement clivé par hydrogénation en présence de
I'acétylglycine en fin de synthése. Le produit 4.35a,b préalablement formé est ensuite traité en
présence d’HF-triéthylamine, puis I'acétylglycine est introduite sur I'alcool primaire libre en C5'
de lintermédiaire 4.36a,b pour générer le précurseur de glycosylation 4.37a,b. L'étape de
glycosylation effectuée a 30 °C a permis de récupérer les produits 4.38a,b désirés avec une légére

stéréosélectivité de 1.5:1 en faveur de 'anomere a (Schéma 47).
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TBDPSO M TBDPSO HO

e Me Me
~O—nOMe  cbzCl, DMAP -O—,~OMe 3HF.Et;N -0—,~OMe
B ———— — >
779 70 %
HO % CbzO °  CbzO
4.26a,b 4.35a,b 4.36a,b

(i) AcCytosine, HMDS,

AcGlycine, AcGlyO ammonium sulfate, DCE, reflux AcGlyO _ H
DMAP, EDC.HCI Me (ii) TMSOTf, 30 °C, 16 h Me WN
-0 OMe . -0 N / >]/
>//N
88 % 70 % 4 0
CbzO CbzO
4.37a,b 4.38a,b

rd:o:p; 1.5:1

Schéma 47. — Légere stéréosélectivité observée en faveur de I'anomere o

Cependant, la stéréosélectivité observée dans ce cas-ci est bien inférieure aux résultats
obtenus précédemment en faveur de I'anomére 3. Afin de mieux comprendre I'origine de cette
faible stéréosélectivité relevée, la réaction de glycosylation a été répétée a des températures
variées a partir des divers précurseurs di-protégés précédemment utilisés (Tableau 8). Il est
intéressant de relever qu’a 0 °C, en I'absence d’acétylglycine, 'anomeére 3 est majoritairement
formé dans un ratio de ~1.4:1 (entrées 1 et 3) tandis qu’a 30 °C, l'inversion de stéréosélectivité
est obtenue et 'anomére a devient majoritaire grace a I'effet anomérique (entrées 2 et 4). Ces
résultats sont en parfaits accord avec les observations préalables du groupe d’Oivanen** qui
stipulent que I'anomére [ correspond au produit cinétique et I'anomere o au produit
thermodynamique. Tel qu’observé précédemment, la présence de I'acétylglycine sur la position
C3' permet de favoriser la formation de 'anomeére 3 a basse température dans un ratio de 4:1
(entrée 5). Cependant, lorsque cette derniére est incorporée sur la position C5', I'inversion du
ratio de diastéréoisomeres témoigne d’une légere assistance anchimérique induite par

I’acétylglycine aussi bien a 0 °C qu’a 30 °C (entrées 6 et 7).
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Tableau 8. — Ratio anomérique et rendements isolés lors de la glycosylation

R,0

de I'acétylcytosine silylée

(i) AcCytosine, HMDS,
ammonium sulfate, DCE, reflux

R,0 N
Me i) TMSOTf, 16 h Me N
-0 OMe W -0 N//>/ 77/
N
" s
R2 RZ 0
4.39a,b 4.40a,b-4.43a,b
, Temp. Ratio o/f3 Rendement
Entrée R1 R2 . i
(°C) du produit brut? total (%)
1:1.4
1 TBDPS CO2Me 0 59
(4.40a : 4.40b)
1.2:1
2 TBDPS CO:Me 30 65
(4.40a : 4.40b)
1:1.2
3 TBDPS CH,0Bz 0 73
(4.41a : 4.41b)
1.3:1
4 TBDPS CH,0Bz 30 74
(4.41a :4.41b)
1:4
5 TBDPS  CH20GlyAc 0 82
(4.42a : 4.42b)
1.5:1
6 AcGly CH20Cbz 0 23
(4.43a :4.43b)
1.5:1
7 AcGly CH,0Cbz 30 70

(4.43a : 4.43b)

La réaction favorisant la formation de I'anomere a étant lente, il semblerait que
I'acétylglycine bloque la face supérieure a basse température, ce qui empéche I'anomere 3 de se
former (produit cinétique). Le faible rendement semble indiqué que la réaction a besoin d’énergie
pour arriver a totale complétion et qu’il est nécessaire de chauffer le bain réactionnel a 30 °C

(entrée 6). De méme, la faible stéréosélectivité observée en faveur de I'anomere a peut étre due
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a une participation du groupement Cbz qui pourrait également effectuer une assistance opposée
et ainsi bloquer la face inférieure (entrée 7). Il serait intéressant de vérifier cette hypothése en
répétant la réaction a 30 °C avec un groupement en C3' ne pouvant exercer une éventuelle
assistance anchimérique (TBDPS, Bn, Tr) et ainsi, de voir si la stéréosélectivité serait davantage
favorisée en faveur de 'anomere a. Une autre explication pourrait résider dans I'encombrement
stérique causée par le méthyl en C3' qui est situé sur la méme face que la glycine en C5'. Cette
géne pourrait empécher cette derniére de venir bloquer efficacement la position anomérique et

ceci expliquerait le faible ratio (~1.5:1) observé en faveur de 'anomeére a.

4.4 Conclusion

Nous avons appliqué la nouvelle stratégie de synthése développée précédemment pour
générer de nouveaux analogues de nucléosides C2'-désoxy comportant un centre quaternaire en
position C3'. Cette stratégie permet d’obtenir rapidement et efficacement ces analogues ciblés
depuis longtemps par notre groupe. Les premiéres investigations concernant la réaction de N-
glycosylation sélective ont été menées et les résultats obtenus sont encourageants. L’assistance
anchimérique réalisée par l'acétylglycine située sur la position C3' permet de favoriser la
formation de I'anomére 3 avec une stéréosélectivité de 4:1. Cependant, quelques travaux
d’optimisations supplémentaires doivent étre réalisés afin d’augmenter la conversion en faveur
de I'anomere o lors de la N-glycosylation. Finalement, les analogues de nucléosides synthétisés
ont été envoyés pour effectuer plusieurs tests contre une série de virus et d’enzymes

polymérases.
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Conclusion générale

Au cours de ce manuscrit, une stratégie de synthése permettant d’accéder sélectivement
aux analogues de nucléosides de type arabino (C1'-a) portant un atome de fluor en position C2'
a été élaborée. Le développement d’une nouvelle réaction d’aldolisation de Mukaiyama
énantiosélective impliquant un a-alkoxy aldéhyde protégé ainsi qu’'un complexe chiral permet
d’accéder rapidement a I'intermédiaire clé triprotégé avec des hauts rendements et des hautes
diastéréosélectivités. L'utilisation de I'approche acyclique permet également l'installation du
dithioacétal nécessaire a la construction stéréosélective du lien glycosidique. Dés lors, la
cyclisation 04'->C1' par déplacement nucléophile de type « Sn2-like » conduit a la formation
exclusive de 'anomeére o comportant un atome de fluor en C2' et un centre quaternaire en C3'".
L’analogue LCB-1185 a ainsi pu étre sélectivement généré en 14 étapes dans un rendement global
de 13 %. Cette approche permet également la fonctionnalisation efficace et sélective des
analogues en toute fin de synthese grace a I'utilisation de groupements protecteurs orthogonaux.
Ainsi, les dérivés fonctionnalisés en C3' de LCB-1185 pourraient étre préparés sélectivement par

cette méthode.

Par la suite, cette nouvelle stratégie de synthése a été appliquée pour la synthése rapide
et efficace de nouveaux analogues de nucléosides C2'-désoxy comportant un centre quaternaire
en C3' ciblés de longue date par notre groupe. La déprotection sélective du benzoate situé sur la
position C3' permet de séparer facilement les anomeéres o et 3, alors mono-protégés en C5',
générés lors de la glycosylation. Les premiéres investigations sur la stéréosélectivité généré par
I'acétylglycine durant la réaction de glycosylation ont mis en évidence une assistance
anchimérique favorisant la formation majoritaire de I'anomere B a froid (ratio a/p ; 1:4) et une
légere préférence pour 'anomere o a 30 °C (ratio o/f3 ; 1.5 :1). Finalement, les analogues de
nucléosides C2'-désoxy ciblés sont présentement testés contre divers virus et enzymes

polymérases.
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Partie expérimentale et caractérisation

Remarques générales

Tel que permis par le Guide de présentation des mémoires et des théses de la Faculté des
études supérieures et postdoctorales de I’Université de Montréal, la partie expérimentale a été
rédigée en anglais. La nomenclature des composés a été obtenue a partir du logiciel

ChemBioDraw Ultra (version 14.0).

Tous les solvants anhydres, de grade HPLC, ont été séchés avec des tamis moléculaires de
4 A avant utilisation. Les tamis moléculaires de 4 A (billes de 1 3 2 mm) ont été activés par
chauffage a 180 °C pendant 48 heures sous vide avant d'étre ajoutés a de nouvelles bouteilles de
solvant purgées avec de l'argon ou de I'azote. Toutes les réactions nécessitant des conditions
anhydres ont été effectuées sous atmospheére positive d'argon ou d’azote dans des montages
préalablement séchés a I'étuve (60 °C) et flambés sous vide. Des techniques de seringue standard
ont été utilisées. Les réactifs disponibles commercialement ont été utilisés sans purification

supplémentaire.

Lorsque mentionné, les produits réactionnels ont été purifiés par chromatographie éclair
(flash chromatography) sur un gel de silice (porosité : 60 A, taille : 40-75 pm) avec des solvants
de grade HPLC, en utilisant une pression d'air comprimé. Certains produits ont également été
purifiés a I'aide d’un appareil de type Biotage Isolera One (version 1.3.6). Les chromatographies
sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des plaques F254 de gel de silice 60 sur aluminium
(EMD Chemicals Inc.). Aprés élution, les produits ont d’abord été révélés par lampe UV, puis par

une solution aqueuse de molybdate d’ammonium ou de permanganate de potassium.
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Instrumentation

Les spectres de résonnance magnétique nucléaire de proton (RMN H) et carbone (RMN
13C) ont été enregistrés a I'aide d’un appareil Varian Unity INOVA (500 MHz) en utilisant le pic
résiduel de solvant non deutéré comme référence interne. Les déplacements chimiques des
signaux sont rapportés en partie par million (§, ppm), auxquels s’ajoutent les données de
multiplicité, de constante de couplage en hertz (J, Hz) et de valeur d’intégration pour les spectres
RMN !H, et RMN 13C le cas échéant. La multiplicité a été assignée selon le code suivant : s
(singulet), d (doublet), app d (doublet apparent), t (triplet), app t (triplet apparent), app dt
(doublet de triplet apparent), g (quadruplet), app g (quadruplet apparent) et m (multiplet).

Les assignations RMN *H ont été effectuées sur la base du déplacement chimique, de I'intégration,
des constantes de couplage et de la multiplicité, et ont été confirmées par des expériences de
corrélation bidimensionnelles *H/*H COSY. Les preuves stéréochimiques ont été confirmées par
des expériences d’effet Overhauser nucléaire (nOe) bidimensionnelles (NOESY) pertinentes
permettant, entre autres, la détermination de la configuration relative C1'-C2'. Les assignations
RMN 13C ont été effectuées sur la base du déplacement chimique et de la multiplicité, et ont été
confirmées par des expériences de corrélation bidimensionnelles *H/*3C (gHSQC et/ou gHMBC).
Les grandes valeurs J résultent du couplage H-F en RMN *H (supérieures a 16 Hz), d’un couplage
13C-F en RMN %3C (supérieures a 180 Hz), et sont rapportées lorsque possible (le couplage longue
distance est également rapporté lorsque possible). Tous les ratios de produits ont été calculés a

partir du spectre RMN *H du mélange brut réactionnel.

Les spectres infrarouges ont été enregistrés a 'aide de spectromeétres a transformée de Fourier
(FTIR) de type ABB Bomen (série MB) et de type Bruker Platinum ATR (série Alpha Il) a partir d’un

film de produit purifié. La position des pics en mode de transmittance sont rapportés en cm™.

Les pouvoirs rotatoires [a]?°p ont été mesurés a température ambiante a I'aide d’un polarimétre

PerkinEImer 343 par la raie D du sodium (589 nm) avec une cellule de 1.0 mL et d’un parcours
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optique de 9.998 cm. La concentration (en g/100 mL) ainsi que le solvant utilisé sont également

rapportés.

Les analyses de masse de basse (MS) et de haute résolution (HRMS) ont été réalisées par la
Plateforme de découvertes en protéomique a I'Institut de Recherches Cliniques de Montréal
(IRCM). Les spectres ont été enregistrés sur un appareil Thermo Scientific LTQ Orbitrap XL avec un

mode d’ionisation par électronébulisateur (ESI) couplé a un piége a ions (IT).
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Partie expérimentale du chapitre 3

(+)-(R)-2-((5)-12,12-dimethyl-11,11-diphenyl-2,5,7,10-tetraoxa-11-silatridecan-8-yl)-2-
methylpent-4-en-1-yl benzoate (3.24)

OMEM
TBDPSO
R OBz
Me \
3.24

To a solution of acetonide 3.17%° (460 mg, 1.09 mmol, 1.0 equiv.) in THF-Et,0 1:4 (5.5 mL,
0.20 M) Hsl06 (370 mg, 1.63 mmol, 1.5 equiv.) was added at 0 °C. The mixture was warmed to
room temperature and stirred for 3 hours. Na2SO4 (2.0 M) was slowly added and the mixture was
stirred for 10 minutes at room temperature. The aqueous layer was extracted with Et>0 (2 x 10
mL) and the combined organic fractions were dried over MgSQOy, filtered and concentrated in
vacuo. The crude aldehyde (380 mg, 1.08 mmol, 1.0 equiv.) was diluted in dry THF (3.6 mL, 0.3 M)
and LiBH4 (2.0 M, 0.65 mL, 1.3 mmol) was added at —40 °C. The mixture was stirred for 1 hour,
then NH4Cl was slowly added and the mixture was stirred for 10 minutes at room temperature.
The aqueous layer was extracted with EtOAc (2 x 10 mL) and the combined organic fractions were
washed with a saturated solution of brine, dried over MgSOQ,, filtered and concentrated in vacuo.
The product was filtered over a silica pad (Hexanes/EtOAc, 70:30) providing the crude alcohol
(380 mg) which was used for the next step. To a solution of crude alcohol (380 mg, 1.08 mmol,
1.0 equiv.) in CHxCl; (11 mL, 0.1 M), imidazole (220 mg, 3.23 mmol, 3.0 equiv.) and TBDPSCI (0.37
mL, 1.40 mmol, 1.3 equiv.) were added at 0 °C. The mixture was warmed to room temperature
and stirred for 16 hours. The reaction mixture was then treated with a saturated aqueous solution
of NHa4Cl, followed by separation of the organic phase. The aqueous layer was extracted with
CHxCl3 (3 x 15 mL), dried over MgSO0, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/EtOAc, 80:20) to provide alkene 3.24 as
a colorless oil (625 mg, 90 % over 3 steps): R¢= 0.35 (Hexanes/EtOAc, 80:20); [a]*®p +48 (c 1.0,
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CH2Cl,); Formula: C3sHa606Si; MW: 590.83 g/mol; IR (neat) vmax 2931, 2887, 2858, 1719, 1471,
1451, 1428, 1270 cm; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.97 — 7.95 (m, 2H), 7.67 — 7.64 (m, 4H), 7.57
—7.53 (m, 1H), 7.42 — 7.31 (m, 8H), 5.78 (ddt, J = 17.5, 10.1, 7.5 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
5.00 (ddd, J = 19.0, 13.5, 2.1 Hz, 2H), 4.87 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.16 (q, 2H), 3.92 — 3.84 (dd, 2H),
3.81(ddd, J = 8.8, 5.0, 3.1 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 6.8, 3.4 Hz, 1H), 3.64 — 3.61 (m, 1H), 3.5 - 3.45 (m,
2H), 3.34 (s, 3H), 2.30 (dd, J = 13.9, 7.3 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H), 1.03 (s, 9H), 1.00 (s,
3H) ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) § 166.4, 135.7, 133.9, 133.26, 133,23, 133.0, 130.4, 129.89,
129.85, 129.6, 128.4, 127.87, 127.85, 118.3, 97.2, 82.9, 71.8, 68.5, 67.9, 64.9, 59.1, 40.7, 39.2,
26.9, 19.4, 19.2 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C3sHas06SiNa: 613.2961; found 613.2956
(—=0.01 ppm).

OH OTES OTES
CO,Me TESCI, imid. CO,Me DIBAL-H, CH,Cl,

—_—

TBDPSO Me 87 % TBDPSO Mé 99 % TBDPSO Mé
3.41 3.42 3.43

OTES

OBz BzCl, pyr

TBDPSO Mé 97 %

3.32

(-)-(25)-Methyl 2-((S)-3,3-diethyl-9,9-dimethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-
methylpent-4-enoate (3.42)

TBDPSO CO,Me

To a solution of alcohol 3.41%31 (2.5 g, 5.9 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl> (29 mL, 0.20 M) at 0
°C, imidazole (997 mg, 14.6 mmol, 2.5 equiv.) and TESCI (2.0 mL, 12 mmol, 2.0 equiv.) were added.
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The mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The reaction mixture was then treated
with a saturated aqueous solution of NH4Cl, followed by separation of the organic phase. The
aqueous layer was extracted with CHxCl, (3 x 50 mL), dried over MgSQy, filtered and concentrated
in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/EtOAc,
95:5) to provide methyl ester 3.42 (2.8 g, 87 %) as a colorless oil: R¢= 0.43 (Hexanes/EtOAc, 95:5);
[a]®®p =27 (¢ 0.68, CH2Cl,); Formula: C31Hag04Siz; MW: 540.89 g/mol; IR (neat) vmax 3073, 3051,
2954, 2879, 1738, 1109, 1089, 737, 704 cm; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.66 — 7.63 (m, 4H),
7.44 —7.36 (m, 6H), 5.71 - 5.63 (m, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.99 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.15 (t, / = 5.9 HZ,
1H), 3.52 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.39 (dd, J = 13.6, 7.3 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 7.7 Hz,
1H), 1.06 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.89 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.56 (q, J = 8.0 Hz, 6H) ppm; 3C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 175.5, 135.8, 135.8, 134.3, 133.5, 133.3, 129.8, 129.8, 127.8, 127.75, 118.0, 77.3,
66.4,51.5,50.6,42.1,27.0,19.3, 14.6, 7.0, 5.3 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+H]* calcd for C31H4904Si>:
541.3169; found 541.3167 (+0.91 ppm).

(+)-(R)-2-((S)-3,3-diethyl-9,9-dimethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-
methylpent-4-en-1-ol (3.43)

OTES
TBDP
SO R OH
Me \
3.43

To a solution of methyl ester 3.42 (2.0 g, 3.7 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl; (19 mL, 0.20 M)
at —40 °C, DIBAL-H (1.0 M in hexanes, 9.3 mL, 2.5 equiv.) was added. The mixture was stirred for
2 hours at —40 °C or until the ester was completely consumed, as verified by TLC. The reaction
mixture was treated first with the dropwise addition of methanol (0.60 mL, 15 mmol, 4.0 equiv)
at —40 °C, followed by a saturated potassium sodium tartrate solution (Rochelle’s salt) and Et.0.
The mixture was stirred at room temperature until clarification of phases followed by separation
of the organic phase. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL), dried over MgSQs4,
filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography on

silica gel (Hexanes/EtOAc, 80:20) to provide alcohol 3.43 (1.9 g, 99 %) as a colorless oil: Rf= 0.45
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(Hexanes/EtOAc, 90:10); [a]®°p +7.4 (¢ 1.1, CH2Cl2); Formula: C3oHs03Si2; MW: 512.88 g/mol; IR
(neat) vmax 3461, 3072, 3051, 2955, 2934, 2877, 1467, 1109, 1050, 1004, 734, 703 cm™%; 'H NMR
(500 MHz, CDCls) 6 7.70 — 7.68 (m, 4H), 7.47 — 7.40 (m, 6H), 5.83 — 5.77 (m, 1H), 5.05 — 4.98 (m,
2H), 3.80 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 5.5, 4.4 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 10.9, 4.3 Hz, 1H),
3.54 (dd, J=11.5, 6.3 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 11.4, 6.2 Hz, 1H), 3.20 (t, / = 6.3 Hz, 1H), 2.16 (dd, J =
13.6, 7.4 Hz, 1H), 1.99 (dd, J = 13.6, 7.5 Hz, 1H), 1.09 (s, 9H), 0.89 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.87 (s, 3H),
0.54 (g, J = 7.9 Hz, 6H) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 135.90, 135.85, 134.7, 132.96, 132.88,
130.04, 130.02, 127.92,127.91,117.7,79.6, 68.1, 66.0, 42.1, 39.1, 27.0, 19.2, 18.4, 7.0, 5.1 ppm;
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C30Hag03Si;Na : 535.3039; found 535.3031 (—0.63 ppm).

(+)-(R)-2-((S)-3,3-diethyl-9,9-dimethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-
methylpent-4-en-1-yl benzoate (3.32)

OTES
TBDPSO
R OBz
Me \
3.32

To a solution of alcohol 3.43 (1.0 g, 2.0 mmol, 1.0 equiv.) in CHxCl; (6.0 mL, 0.20 M), DMAP
(24 mg, 0.20 mmol, 0.10 equiv.), pyridine (0.50 mL, 5.9 mmol, 3.0 equiv.) and BzCl (0.29 mL, 2.5
mmol, 1.3 equiv.) were added at 0 °C. The reaction was warmed to room temperature and stirred
for 16 hours. Ethylene diamine (98 pL, 1.5 mmol, 0.7 equiv.) was added and the mixture was
stirred for 1 hour at 0 °C. The mixture was concentrated in vacuo and the crude product was
purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/Et,0, 95:5) to provide alkene 3.32 as a
colorless oil (1.2 g, 97 %): Rf= 0.25 (Hexanes/Et;0, 95:5); [a]**p +6.3 (c 1.0, CH2Cl2); Formula:
C37H5204Si2; MW: 616.99 g/mol; IR (neat) vmax 2955, 2933, 2876, 1721, 1470, 1428, 1314, 1270
cml; TH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.98 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.69 — 7.66 (m, 4H), 7.57 — 7.54 (m,
1H), 7.44 — 7.34 (m, 8H), 5.83 — 5.74 (m, 1H), 5.02 — 4.94 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.87 (dt, J = 13.5,
4.3 Hz, 2H), 3.64 (dd, J =9.6, 4.3 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.9, 7.4 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz,
1H), 1.07 (s, 9H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.59 (qd, J = 7.9, 2.7 Hz, 6H) ppm; 3C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 166.4, 135.9, 135.8, 134.4, 133.5, 133.4, 132.9, 130.6, 129.9, 129.8, 129.6,
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128.5, 127.81, 127.80, 117.9, 77.7, 68.6, 66.6, 41.6, 38.7, 27.1, 19.2, 19.0, 7.1, 5.3 ppm; HRMS
(ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C37Hs,04Si>Na : 639.3302; found 639.3303 (+1.08 ppm).

OH TBSOTHf, OTBS OTBS
CO,Me 2,6-lutidine CO,Me DIBAL-H, CH,Cl,

_

TBDPSO Mé 98 % TBDPSO Mé 99 % TBDPSO Mé
N\ N\
3.41 3.51 3.52
OTBS
BzCl, pyr
3 OBz
TBDPSO Me 97 %

3.53

(-)-(S)-Methyl 2-((S)-2,2,3,3,9,9-hexamethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-
methylpent-4-enoate (3.51)

OTBS
TBDPSO CO,Me

A

v
3.51

To a solution of alcohol 3.41 (2.8 g, 6.6 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl, (33 mL, 0.20 M) at 0 °C,
2,6-lutidine (1.9 mL, 16.4 mmol, 2.5 equiv.) and TBSOTf (3.0 mL, 13 mmol, 2.0 equiv.) were added.
The mixture was stirred at room temperature for 16 hours and was then treated with a saturated
aqueous solution of NH4Cl, followed by separation of the organic phase. The aqueous layer was
extracted with CH,Cl; (3 x 50 mL), dried over MgSQa, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/EtOAc, 95:5) to
provide methyl ester 3.51 (3.5 g, 98 %) as a colorless oil: R¢ = 0.45 (Hexanes/EtOAc, 95:5); [a]*p
—6.6 (c 1.5, CH2Cl,); Formula: C31H4g04Si;; MW: 540.89 g/mol; IR (neat) vmax 3073, 2952, 2931,
2889, 2858, 1741, 1428 cm™; H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.67 — 7.63 (m, 4H), 7.42 — 7.36 (m, 6H),
5.72-5.63 (m, 1H), 5.02-4.99 (m, 2H), 4.11 (t, /= 5.9 Hz, 1H), 3.53 (dd, / = 5.8, 3.7 Hz, 2H), 3.46
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(s,3H), 2.38 (dd, J=13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.25 (dd, /= 13.6, 8.0 Hz, 1H), 1.08 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 0.82
(s, 9H), 0.05 (s, 3H), —0.08 (s, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 175.4, 135.84, 135.80, 134.3,
133.5, 133.3, 129.83, 129.80, 127.83, 127.77, 118.0, 77.3, 66.3, 51.6, 50.7, 42.3, 27.0, 26.0, 19.3,
18.3, 14.8, -3.9, —4.7 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C31H4g04Si>Na: 563.2989; found
563.2983 (-0.13 ppm).

(+)-(R)-2-((8)-2,2,3,3,9,9-hexamethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-
methylpent-4-en-1-ol (3.52)

OTBS
TBDPSO
R OH
Me A
3.52

To a solution of methyl ester 3.51 (2.2 g, 4.1 mmol, 1.0 equiv.) in CH,Cl; (20 mL, 0.20 M)
at —40 °C, DIBAL-H (1.0 M in hexanes, 10 mL, 2.5 equiv.) was added. The mixture was stirred for 2
hours at —40 °C or until the ester was completely consumed, as verified by TLC. The reaction
mixture was treated first with the dropwise addition of methanol (0.66 mL, 16 mmol, 4.0 equiv.)
at —40 °C, followed by a saturated potassium sodium tartrate solution (Rochelle’s salt) and Et,0.
The mixture was stirred at room temperature until clarification of phases followed by separation
of the organic phase. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL), dried over MgSQs,
filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography on
silica gel (Hexanes/EtOAc, 80:20) to provide alcohol 3.52 (2.1 g, 99 %) as a colorless oil: Rf= 0.42
(Hexanes/EtOAc, 90:10); [a]®*p +7.1 (¢ 1.1, CH2Cl2); Formula: C3oH403Si>; MW: 512.88 g/mol; IR
(neat) vmax 2955, 2930, 2857, 1471, 1428, 1390, 1361, 1253 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.69
—7.66 (m, 4H), 7.46 —7.38 (m, 6H), 5.84 - 5.76 (m, 1H), 5.05-4.97 (m, 2H), 3.78 (dd, J = 10.9, 6.4
Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 6.4, 3.6 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 6.5, 5.1 Hz, 1H), 3.48
(dd, J=11.5, 6.5 Hz, 1H), 3.14 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 13.6, 7.4 Hz, 1H), 2.04 (dd, J = 13.6,
7.5 Hz, 1H), 1.07 (s, 9H), 0.86 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), =0.19 (s, 3H) ppm; 3C NMR (126
MHz, CDCls) 6 135.94, 135.88, 134.8, 132.8, 132.7, 130.1, 127.97, 127.95, 117.7, 78.7, 67.6, 65.8,
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42.5, 39.6, 27.1, 26.0, 19.2, 18.2, 1.2, 4.0, —4.9 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for
C30H4803Si2Na : 535.3039; found 535.3037 (-0.55 ppm).

(+)-(R)-2-((8)-2,2,3,3,9,9-hexamethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-
methylpent-4-en-1-yl benzoate (3.53)

OTBS
TBDPSO
R OBz
Me \
3.53

To a solution of alcohol 3.52 (1.0 g, 2.0 mmol, 1.0 equiv.) in CH,Cl, (6.0 mL, 0.20 M), DMAP
(24 mg, 0.2 mmol, 0.10 equiv.), pyridine (0.50 mL, 5.9 mmol, 3.0 equiv.) and BzCl (0.29 mL, 2.5
mmol, 1.3 equiv.) were added at 0 °C. The mixture was warmed to room temperature and stirred
for 16 hours. Ethylene diamine (98 uL, 1.5 mmol, 0.7 equiv.) was added and the mixture was
stirred for 1 hour at 0 °C. The mixture was concentrated in vacuo and the crude product was
purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/Et,0, 90:10) to provide alkene 3.53 as a
colorless oil (1.2 g, 97 %): Rf= 0.25 (Hexanes/Et>0, 90:10); [a]**p +6.8 (c 1.0, CH,Cl,); Formula:
C37H5204Si2; MW: 616.99 g/mol; IR (neat) vmax 2955, 2929, 2857, 1721, 1471, 1428, 1270 cm'%; H
NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.00 — 7.98 (m, 2H), 7.69 — 7.65 (m, 4H), 7.58 — 7.53 (m, 1H), 7.44 — 7.33
(m, 8H), 5.83 —=5.74 (m, 1H), 5.03 — 4.94 (m, 2H), 4.19 (q, J = 15.3 Hz, 2H), 3.87 (dd, J = 10.9, 4.7
Hz, 1H), 3.81 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 10.9, 4.9 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.9, 7.3 Hz, 1H), 2.12
(dd, J=13.9, 7.7 Hz, 1H), 1.05 (s, 9H), 0.94 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), —0.04 (s, 3H) ppm; 13C
NMR (126 MHz, CDCls) & 166.5, 135.91, 135.86, 134.5, 133.42, 133.36, 132.9, 130.6, 129.89,
129.85, 129.6, 128.5, 127.84, 127.82, 117.9, 77.4, 68.8, 66.5, 41.7, 38.7, 27.1, 26.1, 19.3, 18.4, —
3.7, =5.0 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]"* calcd for Cs7Hs5204Si;Na: 639.3302; found 639.3306
(+1.53 ppm).
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OBz (i) O3, CH,Cl,, -78 °C OBz

OBz
TBDPS&@/\ (“) Et3N, 25 °C TBDPSO Me |O BF3OEt2, tBuSH TBDPSO flvle StBu
S StBu

z : o =
TBS6 (iif) N/ 1856 £ 79 % (three steps) 8S0 F
W
3.53 )\ 3.54 3.55
Bn

DMF, NFSI, -20 °C

(-)-(2R,3S5)-4,4-bis(tert-butylthio)-3-fluoro-2-((5)-2,2,3,3,9,9-hexamethyl-8,8-diphenyl-4,7-
dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-methylbutyl benzoate (3.55)

OBz
TBDPSO Me StBu
Y SitBu
TBSO F
3.55

To a solution of alkene 3.53 (3.1 g, 5.0 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl; (50 mL, 0.10 M) at -78
°C, O3 was bubbled through the solution until it turned pale blue (about 20 minutes). The mixture
was then purged with nitrogen to remove excess ozone. After addition of EtsN (1.4 mL, 10 mmol,
7.0 equiv.), the mixture was warmed to room temperature for 1 hour and concentrated. Filtration
over a silica pad (Hexanes/EtOAc, 80:20), provided the crude aldehyde as a light yellow oil (2.9 g,
93 % crude). To the (S)-imidazolidinone catalyst (1.33 g, 6.08 mmol, 1.30 equiv.) at —40 °C, the
crude aldehyde (2.9 g, 4.7 mmol, 1.0 equiv.) was added as a solution in anhydrous DMF (4.7 mL,
1.0 M). After stirring for 10 minutes, NFSI (1.6 g, 4.9 mmol, 1.05 equiv.) was added. Once
homogeneous, it was left at —20 °C for 72 hours. The reaction mixture was diluted with Et,O and
water (10 mL) and treated with Me3S (0.7 mL, 9.4 mmol, 2.0 equiv.). The aqueous layer was
extracted with Et;0 (3 x 10 mL) and the combined organic layers were washed with 1 N HCI (to
remove the catalyst), a saturated solution of NaHCOs, brine, dried over MgSQ,, filtered and
concentrated in vacuo. *H NMR spectroscopic analysis of the unpurified C2—F aldehyde 3.54
indicated a ~17:1 diastereomeric ratio for the fluorination. To the crude C2—F aldehyde 3.54 in
anhydrous CHCl; (20 mL, 0.20 M) at —60 °C, tBuSH (1.4 mL, 13 mmol, 3.2 equiv.) and BF3.0OEt;

(0.65 mL, 12 mmol, 1.3 equiv.) were added. The mixture was stirred at —60 °C for 5 hours. Upon
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addition of EtsN (2.8 mL, 20 mmol, 5.0 equiv.) stirring at =60 °C was maintained for 15 minutes. A
saturated solution of NaHCOs3 (20 mL) was added and the aqueous layer was extracted with
dichloromethane (3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over
MgS0O4, filtered and concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography
(Hexanes/EtOAc, 90:10), provided dithioacetal 3.55 as a white foam (2.4 g, 85 % for three steps):
Rs= 0.38 (Hexanes/EtOAc, 90:10); [a]®>p —71 (c 1.1, CH2Cl,); Formula: CasHs7FO4S,Siz; MW: 799.30
g/mol; IR (neat) vmax 2956, 2930, 2858, 1720, 1472, 1363 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.02 —
7.99 (m, 2H), 7.61 — 7.58 (m, 4H), 7.55 = 7.51 (m, 1H), 7.43 — 7.34 (m, 5H), 7.31 = 7.27 (m, 3H),
5.03 (d,/=43.3 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.38 (t, J = 4.9 Hz, 1H),
4.26 (dd, J = 26.6, 1.5 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 11.2, 5.3 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.3, 4.6 Hz, 1H), 1.37
(s, 9H), 1.34 (s, 9H), 1.09 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), —0.08 (s, 3H) ppm; 3C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 166.6, 135.9, 135.8, 133.2, 133.1, 132.7, 131.1, 129.9, 129.8, 128.4, 127.81,
127.78,99.8 (d, J = 186.8 Hz), 73.2, 66.3 (d, J = 34.8 Hz), 46.4 (dd, J = 20.1, 13.8 Hz), 44.3, 32.0,
31.5, 27.1, 26.1, 19.2, 18.3, 15.3 (d, J = 6.7 Hz), —4.3, —4.9 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd
for CaaHe7F04S,SioNa : 821.3901; found 821.3902 (+0.73 ppm).

C2-F aldehyde 3.54 (crude): H NMR (500 MHz, CDCI3) § 9.79 (dd, J = 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.99 — 7.95
(m, 2H), 7.70 = 7.66 (m, 4H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.48 — 7.34 (m, 8H), 4.78 (dd, J = 47.8, 1.4 Hz,
1H), 4.55 (dd, J = 11.5, 2.2 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.94 — 3.82 (m, 2H), 3.58 (dd, J = 10.8,
3.9 Hz, 1H), 1.09 (s, 9H), 0.82 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), —0.15 (s, 3H) ppm.
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OBz Silylated OBz

TBDPSO  ( Me StBu N*-AcCytosine TBDPSO  { Me StBu 3HF-Et3N
- StBu ; N o)
H o H THF, 50 °C
TBSO F l2, THF, 25°C TBSO F )\/j\ J
95 % O N H 90 %
3.55 3.56
OBz OBz
HWBU TBDPSCI, imid. TBDPSwBU
e N0 . N 0
= CH2C|2, 25 °C = /j\
HO F /j\ HO F =
PPN A A
H ° H
3.58a 3.61

Preparation of silylated N*-acetylcytosine

To a suspension of the nucleobase in HMDS (2.50 equiv.) under inert atmosphere was
added (NH4)2S04 (0.10 equiv.). The reaction mixture was refluxed at 180 °C until a clear solution
was obtained (typically three hours for pyrimidine nucleobases). Upon cooling to room
temperature, the solution was placed under high vacuum for ~1 hour to remove excess HMDS. A
solution of the silylated nucleobase was made in CH,Cl; (0.50 M) and transferred to an Aldrich

bottle.

(+)-(2R,3S)-4-(4-acetamido-2-oxopyrimidin-1(2H)-yl)-4-(tert-butylthio)-3-fluoro-2-((S)
2,2,3,3,9,9-hexamethyl-8,8-diphenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan-5-yl)-2-methylbutyl benzoate
(3.56)

OBz
TBDPSO Me StBu

258
TBSO FO)\N/ H)K
56

3.
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To a fresh solution of silylated N*-AcCytosine (22.3 mL, 11.2 mmol, 3.50 equiv. of a 0.50
M solution in CH,Cl>), and I, (1.62 g, 6.38 mmol, 2.00 equiv.), a solution of dithioacetal 3.55 (2.55
g, 3.20 mmol, 1.00 equiv.) in anhydrous THF (32 mL, 0.10 M) was added. The mixture was stirred
at room temperature for 16 hours and was then treated with a saturated solution of Na;S,03 (20
mL). The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL) and the combine organic
layers were washed with brine, dried over MgSQO, filtered, and concentrated in vacuo. *H NMR
spectroscopic analysis of the unpurified product indicated the formation of only the 1',2'-syn
diastereomer. Purification by flash chromatography (Hexanes/EtOAc, 20:80) provided thioaminal
3.56 (2.6 g, 95 %) as a white foam: Rf= 0.58 (Hexanes/EtOAc, 20:80); [a]*®p +19 (¢ 1.5, CDCls);
Formula: C46HsaFN306SSiz2; MW: 862.26 g/mol; IR (neat) vmax 2957, 2930, 2858, 1723, 1665, 1494,
1429, 1375, 1272 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.97 (s, 1H), 8.33 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.02 (appd,
J=7.2 Hz, 2H), 7.57 (appt, J = 7.1 Hz, 5H), 7.46 — 7.34 (m, 6H), 7.29 — 7.24 (m, 3H), 6.35 (appd, J =
30.5 Hz, 1H), 4.83 —4.71 (m, 2H), 4.40 (d, / = 12.0 Hz, 1H), 4.32 (appt, J = 4.9 Hz, 1H), 3.84 (dd, J =
11.2,5.4 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.20 (s, 9H), 1.14 (s, 3H), 0.96 (s, 9H),
0.72 (s, 9H), —0.05 (s, 3H), —0.10 (s, 3H) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 171.3, 170.4, 166.2,
162.4, 155.1, 147.5, 135.8, 135.7, 133.2, 132.9, 132.8, 130.9, 129.9, 129.8, 129.7, 128.5, 127.82,
127.80, 100.6, 99.9(d, J = 188.1 Hz), 96.9, 72.9 (d, J = 5.3 Hz), 65.7 (d, J = 66.7 Hz), 60.5, 59.9 (d, J
=20.2 Hz), 45.2 (d, /= 16.3 Hz), 45.0, 30.9, 26.9, 26.0, 25.1, 19.2, 18.3, 14.4,13.9 (d, /= 7.2 Hz), —
4.0,-5.5 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for CagHeaFN306SSi2Na : 884.3936; found 884.3924
(=0.79 ppm).

(+)-(2R,35)-4-(4-acetamido-2-oxopyrimidin-1(2H)-yl)-4-(tert-butylthio)-2-((5)-1,2-
dihydroxyethyl)-3-fluoro-2-methylbutyl benzoate (3.58a)

OBz
HO Me StBu

2pel.
HO FO)\N/ ”)K

3.58a
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To a solution of thioaminal 3.56 (0.5 g, 0.59 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF (3.6 mL,
0.15 M) in a plastic vial at 0 °C, 3HF-Et3sN (0.49 mL, 5.0 equiv., ~70 % HF) was added. The mixture
was stirred for 36 hours at 50 °C. The mixture was concentrated in vacuo and the crude product
was purified by flash chromatography on silica gel (CH,Cl./MeOH, 90:10) to provide diol 3.58a as
a white foam (270 mg, 90 %): Rg= 0.38 (CH2Cl,/MeOH, 90:10); [a]**p +47 (c 1.6, CD30D); Formula:
C24H32FN306S; MW: 509.59 g/mol; IR (neat) vmax 2964, 1718, 1645, 1490, 1369, 1269 cm}; TH NMR
(500 MHz, CDs0D) 6 8.50 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H), 7.62 — 7.59 (m,
1H), 7.51 — 7.46 (m, 3H), 6.57 (appd, J = 31.0 Hz, 1H), 4.94 (appd, J = 46.0 Hz, 1H), 4.49 (appdd, J
= 114.2, 11.9 Hz, 2H), 4.09 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11.3, 3.2 Hz, 1H), 3.63 (dd, J =
11.3, 8.2 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.27 (s, 9H), 1.23 (s, 3H) ppm. Labile protons could not be observed,;
13C NMR (126 MHz, CDs0D) 6§ 173.0, 167.6, 164.3, 157.9, 148.64, 148.62, 134.3, 131.4, 130.6,
129.6, 101.4 (d, J = 186.1 Hz), 98.7, 73.2 (d, J = 4.9 Hz), 66.6 (d, J = 3.6 Hz), 63.7, 62.0 (d, J = 20.0
Hz), 45.8 (d, /= 16.6 Hz), 31.2, 24.5, 14.3 (d, J = 5.8 Hz) ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for
C24H32FN306SNa: 532.1893; found 532.1894 (+1.17 ppm).

(+)-(2R,3S)-4-(4-acetamido-2-oxopyrimidin-1(2H)-yl)-2-((S)-2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)-4-(tert-butylthio)-3-fluoro-2-methylbutyl benzoate (3.61)

OBz

TBDPSO Me StBu
2o
HO F Pz
O)\N N)K
H
61

3.

To a solution of diol 3.58a (400 mg, 0.79 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl; (7.9 mL, 0.10 M) at 0
°C, imidazole (134 mg, 1.98 mmol, 2.5 equiv.) and TBDPSCI (0.31 mL, 1.2 mmol, 1.5 equiv.) were
added. The mixture was stirred at room temperature for 16 hours and was then treated with a
saturated aqueous solution of NH4Cl, followed by separation of the organic phase. The aqueous
layer was extracted with CHxCl; (3 x 20 mL), dried over MgSQu, filtered and concentrated in vacuo.
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/EtOAc, 20:80) to
provide alcohol 3.61 (0.58 g, 98 %) as a white foam. Rg= 0.45 (Hexanes/EtOAc, 20:80); [a]®*p +31
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(c 1.0, CDCl3); Formula: CaoHsoFN30eSSi; MW: 748.00; IR (neat) vimax 3071, 2959, 2930, 2857, 1721,
1662, 1494, 1373, 1270 cm™’; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.45 (s, 1H), 8.42 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.88
(appd, J = 7.1 Hz, 2H), 7.62 — 7.56 (m, 5H), 7.44 — 7.29 (m, 8H), 7.20 (appt, J = 7.5 Hz, 2H), 6.63
(appd, J = 32.1 Hz, 1H), 4.90 (appd, J = 45.9 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J= 12.1, 5.9
Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.2, 3.4 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 10.2, 8.0 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.22
(s, 3H), 1.27 (s, 9H), 1.20 (s, 3H), 1.02 (s, 9H) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 169.9, 166.1, 162.1,
155.4, 147.9, 135.6, 135.5, 133.2, 132.9, 132.7, 130.04, 130.00, 129.7, 128.6, 128.0, 127.9, 99.6
(d, J = 186.6 Hz), 96.7, 71.7 (d, J = 4.7 Hz), 65.6 (d, J = 4.8 Hz), 64.0, 61.1 (d, J = 19.7 Hz), 45.4, 44.4
(d,J=16.6Hz),31.1, 27.0, 25.1, 19.3, 13.5 (d, / = 4.8 Hz) ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for
CaoHsoFN306SSiNa : 770.3071; found 770.3070 (—0.51 ppm).

OBz 0
CO,Me - O3 EtN MeO—{ Me O

Me
TBDPSO M€ ii. (S)-imidazolidinone, 1BPPSO™
N\ DMF, NFSI, -20 °C Bz0  F
3.41 3.64 3.66
0 N*-AcCytosine silylée, 0
BF;.0OEt,, t-BuSH MeO—{ Me St-Bu Iy, THF MeO—{¢ e St-Bu
TBDP e B TBDPSO™ N
85 % (3 étapes) SO N StBu 94 % 56 L P
z 0 NHAC
3.67 3.68

(-)-(25,3S5)-1-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-(methoxycarbonyl)-3-methylhex-5-en-2-yl
benzoate (3.64)

TBDPSO Mé
3.64

To a solution of alcohol 3.41 (2.0 g, 4.7 mmol, 1.0 equiv.) in CH,Cl, (28 mL, 0.20 M), DMAP
(57 mg, 0.47 mmol, 0.10 equiv.), pyridine (1.1 mL, 14 mmol, 3.0 equiv.) and BzCl (1.1 mL, 9.4

mmol, 2.0 equiv.) were added at 0 °C. The mixture was then warmed to room temperature and
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stirred for 16 hours. Ethylene diamine (0.6 mL, 9.4 mmol, 2.0 equiv.) was added and the mixture
was stirred for 1 hour at 0 °C. The mixture was concentrated in vacuo and the crude product was
purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/Et,0, 90:10) to provide benzoylated
methyl ester 3.64 as a colorless oil (1.7 g, 67 %): Re= 0.3 (Hexanes/EtOAc, 90:10); [a]?5p -5.1 (c
1.3, CH,Cl); Formula: C32H330sSi; MW: 530.74 g/mol; IR (neat) vmax 2950, 2932, 2857, 1724, 1451,
1428, 1270 cmt; 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.06 (dd, J = 8.4, 13 Hz, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 5H),
7.49 —7.45 (m, 2H), 7.42 -7.30 (m, 6H), 5.74 (dd, /= 7.7, 4.0 Hz, 1H), 5.71 - 5.63 (m, 1H), 5.04 —
4.98 (m, 2H), 3.87 (dd, J = 11.0, 7.7 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 2.55 (dd, J
= 13.7, 7.0 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 13.7, 7.7 Hz, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.95 (s, 9H) ppm; 3C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 174.3, 165.8, 135.74, 135.68, 133.21, 133.19, 133.13, 133.0, 130.4, 129.89, 129.85,
129.77, 128.5, 127.82, 127.77, 118.8, 77.2, 63.2, 52.0, 49.2, 41.5, 26.7, 19.2, 17.0 ppm; HRMS
(ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C3;H380sSiNa: 553.2386; found 553.2391 (+1.84 ppm).

(+)-(2S,3S,4S)-1-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-5,5-bis(tert-butylthio)-4-fluoro-3-
(methoxycarbonyl)-3-methylpentan-2-yl benzoate (3.67)

)

MeO Me StBu
TBDPSO™ ™ StBu

BzO F
3.67

To a solution of benzoylated methyl ester 3.64 (1.15 g, 2.2 mmol, 1.0 equiv.) in CH,Cl; (22
mL, 0.10 M) at —78 °C, O3 was bubbled through the solution until it turned pale blue (about 20
minutes). The mixture was then purged with nitrogen to remove excess ozone. After addition of
EtsN (0.60 mL, 4.3 mmol, 2.0 equiv.), the mixture was warmed to room temperature for 1 hour
and concentrated. Filtration over a silica Pad (Hexanes/EtOAc, 75:25), provided the crude
aldehyde as a light yellow oil (1.1 g, 91 % crude). To the (S)-imidazolidinone catalyst (560 mg, 2.56
mmol, 1.30 equiv.) at =40 °C, the crude aldehyde (1.1 g, 1.97 mmol, 1.0 equiv.) as a solution in
anhydrous DMF (2.0 mL, 1.0 M) was added. After stirring for 10 minutes, NFSI (653 mg, 2.07

mmol, 1.05 equiv.) was added. Once homogeneous, it was left at —20 °C for 72 hours. The reaction
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mixture was diluted with EtO0 and water (10 mL) and treated with Me;S (0.3 mL, 4 mmol, 2.0
equiv.). The aqueous layer was extracted with Et;0 (3 x 10 mL) and the combined organic layers
were washed with 1 N HCI (to remove the catalyst), a saturated solution of NaHCO3, brine, dried
over MgSOy, filtered and concentrated in vacuo. *H NMR spectroscopic analysis of the unpurified
C2-F 3.66 aldehyde indicated a ~17:1 diastereomeric ratio for the fluorination. To the crude C2-
F aldehyde 3.66 in anhydrous CH,Cl, (9.5 mL, 0.20 M) at —60 °C, tBuSH (0.86 mL, 7.6 mmol, 4.0
equiv.) and BF3.0Et; (0.60 mL, 4.7 mmol, 2.5 equiv.) were added. The mixture was stirred at —60
°C for 5 hours. Upon addition of EtsN (1.1 mL, 7.6 mmol, 4.0 equiv.) stirring at —60 °C was
maintained for 15 minutes. A saturated solution of NaHCO3 (20 mL) was added and the aqueous
layer was extracted with dichloromethane (3 x 20 ml). The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSQOa, filtered and concentrated in vacuo. Purification by flash
chromatography (Hexanes/EtOAc, 90:10), provided dithioacetal 3.67 as a white foam (1.2 g, 85 %
for three steps): Ry = 0.38 (Hexanes/EtOAc, 90:10); [a]*®> +87 (c 1.5, CH.ClL,); Formula:
CagHs3FOsS,Si; MW: 712.31 g/mol; IR (neat) vmax 2958, 2859, 1730, 1472, 1459, 1364, 1265 cm™;
'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.03 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.61 — 7.56 (m, 5H), 7.45 — 7.42 (m, 2H),
7.39-7.36 (m, 2H), 7.32-7.27 (m, 4H), 6.03 (dd, J = 6.2, 4.1 Hz, 1H), 4.88 - 4.78 (dd, J=44.2,1.9
Hz, 1H), 4.33 - 4.27 (dd, J = 27.0, 2.0 Hz, 1H), 3.86 —3.79 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.36
(s, 9H), 1.31 (s, 9H), 0.95 (s, 9H) ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6§ 171.6, 164.9, 135.69, 135.65,
133.2,133.1, 132.9, 130.2, 129.85, 129.81, 129.79, 128.5, 127.82, 127.79, 97.6 (d, J = 192.8 Hz),
73.7 (d, J = 5.5 Hz), 63.2, 52.4 (d, J = 18.1 Hz), 52.3, 46.0, 45.7 (d, J = 22.3 Hz), 44.3, 31.7, 31.4,
26.7, 19.2, 15.2 (d, J = 5.2 Hz) ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for Cs9Hs3FOsS,SiNa :
735.2985; found 735.2973 (—=1.05 ppm).

C2-F aldehyde 3.66 (crude): *H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 9.83 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.3,
1.2 Hz, 2H), 7.67 — 7.55 (m, 5H), 7.46 (dd, J = 10.6, 4.8 Hz, 2H), 7.43 - 7.36 (m, 2H), 7.35-7.30
(m, 4H), 5.81 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 46.9 Hz, 1H), 3.95 (dd, /= 5.6, 0.9 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H),
1.46 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H) ppm.
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(-)-(25,3S,4S,5R)-5-(4-acetamido-2-oxopyrimidin-1(2H)-yl)-1-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-5-
(tert-butylthio)-4-fluoro-3-(methoxycarbonyl)-3-methylpentan-2-yl benzoate (3.68)

0
MeO Me StBu

TBDPSO™ ™ N/j 0
Bz %\N/ ”)K

0] F
O
3.68

To a fresh solution of silylated N*-AcCytosine (2.1 mL, 11 mmol, 3.5 equiv. of a 0.50 M
solution in CH,Cl>), and I, (0.15 g, 0.60 mmol, 2.0 equiv.), a solution of dithioacetal 3.67 (0.22 g,
0.30 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF (32 mL, 0.10 M) was added and stirred at room
temperature for 16 hours. The reaction mixture was treated with a saturated solution of Na,S,03
(20 mL), and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL). The combine organic
layers were washed with brine, dried over MgSQj, filtered, and concentrated in vacuo. *H NMR
spectroscopic analysis of the unpurified product indicated the formation of only the 1,2-syn
diastereomer. Purification by flash chromatography (Hexanes/EtOAc, 20:80) provided thioaminal
3.68 (0.22 g, 94 %) as a white foam: R¢= 0.45 (Hexanes/EtOAc, 20:80); [a]**b -63 (c 1.5, CH,Cl,);
Formula: C41HsoFN307SSi; MW: 776.01 g/mol; IR (neat) vmax 2959, 2931, 2859, 1729, 1662, 1621,
1558, 1492, 1429, 1376, 1312, 1266, 1243 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.28 (dd, J=7.5, 1.4
Hz, 1H), 8.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.60 — 7.54 (m, 5H), 7.44 — 7.35 (m, 6H), 7.33 — 7.26 (m, 4H), 6.29
(appd, J=31.6 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 6.5, 3.8 Hz, 1H), 4.51 (appd, / = 46.9 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 11.3,
6.7 Hz, 1H), 3.72 (dd, /= 11.3, 3.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.22 (s, 9H), 0.93
(s, 9H) ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCls) § 171.0, 170.8, 165.1, 163.1, 155.2, 147.5, 135.64, 135.58,
133.3, 132.9, 132.8, 130.0, 129.89, 129.86, 129.82, 128.6, 128.0, 127.8, 97.6, 96.7 (d, J = 196.2
Hz), 72.9 (d,J=6.1Hz), 63.1,59.6 (d,J=19.7 Hz), 52.4, 51.6 (d, J = 16.0 Hz), 45.0, 31.7, 30.8, 26.6,
24.7,22.7, 19.1, 14.3 (d, J = 7.0 Hz) ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+H]* calcd for CaiHs1FN3O7SSi :
776.3201; found 776.3204 (+1.55 ppm).
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Partie expérimentale du chapitre 4

OTES OTES

oo O CHaCl, -78°C o () TSOH.HZ0, MeOH, 25 °C
2 . 2
TBDPSO Mé \ (ii) EtsN, 25 °C TBDPSO Mé' M— 91 % (two steps)
3.42 4.22
BzCIl, DMAP, pyridine
TBDPSO
TBDPSO e DIBALH, CH,Cl,, -40 °C Me o CH,Cly, 25 °C
-0 OMe - Me
98 % 84 %
0~ “OMe HO
4.23a,b 4.26a,b

(i) N*-AcCytosine, HMDS,
TBDPSO ammonium sulfate, DCE, reflux TBDPSO

H
Me i) TMSOT, 0 °C, 16 h Me @N
N

73 % (0]
BzO BzO
4.28a,b
4.27a,b

ratio o/ (1:1.2)

Methyl-(2S5,35)-2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-5-methoxy-3 methyltetrahydrofuran-
3-carboxylate (4.23a,b)

TBDPSO
-0 OMe

0] OMe

4.23a,b

To a solution of methyl ester 3.42 (2.5 g, 4.6 mmol, 1.0 equiv.) in CHxCl; (46 mL, 0.10 M)

at —78 °C, O3 was bubbled into the solution until it turned pale blue (about 20 minutes). The
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mixture was then purged with nitrogen to remove excess ozone. After addition of EtsN (1.9 mL,
14 mmol, 3.0 equiv.), the mixture was warmed to room temperature for 1 hour and concentrated.
Filtration over a silica pad (Hexanes/EtOAc, 80:20), provided the crude aldehyde 4.22 as a light
yellow oil. To a solution of crude aldehyde 4.22 in MeOH (23 mL, 0.20 M), TsOH.H,0 (0.44 g, 2.3
mmol, 0.50 equiv.) was added and the reaction mixture was stirred for 20 minutes at room
temperature. After total completion, EtsN (1.3 mL, 9.2 mmol, 2.0 equiv.) was added and the
mixture was concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography (Hexanes/EtOAc,
80:20), provided a mixture of methyl glycosides 4.23a,b in a (1:1) ratio as a colorless oil (1.9 g, 91
% for two steps): Rf= 0.25 (Hexanes/EtOAc, 80:20); Formula: C,5H340sSi; MW: 442.63 g/mol; IR
(neat) vmax 2952, 2932, 2858, 1734, 1463, 1428, 1251, 1196, 1111, 1079, 1040 cm*; *H NMR (500
MHz, CDCl3) & 7.70 — 7.65 (m, 8H), 7.45 — 7.35 (m, 12H), 5.04 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H, minor), 5.01
(dd, J = 6.1, 2.2 Hz, 1H, major), 4.59 (t, J = 6.0 Hz, 1H, minor), 4.45 (t, J = 6.5 Hz, 1H, major), 3.82 —
3.70 (m, 1H, minor), 3.78 (d, J = 65 Hz, 2H, major), 3.73 — 3.70 (m, 1H, minor), 3.69 (s, 3H, OMe
major), 3.65 (s, 3H, OMe minor), 3.36 (s, 3H, OMe minor), 3.30 (s, 3H, OMe major), 2.69 (dd, J =
13.4, 6.1 Hz, 1H, major), 2.42 (dd, J=13.5, 3.2 Hz, 1H, minor), 2.10 (dd, /= 13.5, 5.6 Hz, 1H, minor),
1.87 (dd, J=13.4, 2.2 Hz, 1H, major), 1.40 (s, 3H, Me major), 1.23 (s, 3H, Me minor), 1.04 (s, 18H)
ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 176.3, 175.4, 135.8, 135.7, 133.6, 133.5, 129.84, 129.83,
129.81, 127.83, 127.82, 127.80, 105.2, 104.3, 84.5, 81.5, 63.7, 63.0, 55.6, 55.4, 52.5, 52.3, 50.4,
50.2, 46.1, 44.9, 26.8, 19.3, 18.3, 18.0 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for CpsH3405SiNa :
465.2073; found 465.2070 (—0.18 ppm).

((2S,3R)-2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-5-methoxy-3-methyltetrahydrofuran-3-
yl)methanol (4.264a,b)

TBDPSO
e
-0 OMe
HO
4.26a,b
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To a solution of methyl glycosides 4.23a,b (1.3 g, 2.9 mmol, 1.0 equiv.) in CH,Cl; (15 mL,
0.20 M) at —40 °C, DIBAL-H (1.0 M in toluene, 7.3 mL, 2.5 equiv.) was added. The mixture was
stirred for 2 hours at —40 °C or until the ester was completely consumed, as verified by TLC. The
reaction mixture was treated first with the dropwise addition of methanol (0.45 mL, 12 mmol, 4.0
equiv.) at —40 °C, followed by a saturated potassium sodium tartrate solution (Rochelle’s salt) and
Et20. The mixture was stirred at room temperature until clarification of phases followed by
separation of the organic phase. The aqueous layer was extracted with Et,O (3 x 30 mL), dried
over MgS0., filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography on silica gel (Hexanes/EtOAc, 70:30) to provide the free C3’ alcohols 4.26a,b in
a ratio of (1:1) as a colorless oil (1.2 g, 99 %): Rf = 0.43 (Hexanes/EtOAc, 70:30); Formula:
C24H3404Si; MW: 414.62 g/mol; IR (neat) vmax 3459, 2956, 2931, 2858, 1589, 1472, 1428, 1390,
1105, 1043 cmL; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.70 — 7.66 (m, 8H), 7.44 — 7.39 (m, 12H), 4.97 (dd,
J=5.7,3.0 Hz, 1H, minor), 4.89 (dd, J = 6.0, 1.4 Hz, 1H, major), 3.99 (dd, J = 7.9, 4.4 Hz, 1H, minor),
3.91 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1H, major), 3.79 — 3.60 (m, 6H), 3.51 (dd, J = 16.5, 8.7 Hz, 4H), 3.33 (s, 3H,
OMe minor), 3.26 (s, 3H, OMe major), 2.03 (dd, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H, major), 1.98 (dd, J=13.7,5.7
Hz, 1H, minor), 1.77 (dd, J = 13.6, 3.0 Hz, 1H, minor), 1.71 (dd, /= 13.3, 1.4 Hz, 1H, major), 1.25 (s,
3H, Me major), 1.09 (s, 3H, Me minor), 1.07 (s, 18H) ppm; *3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 135.78,
135.75, 135.71, 132.9, 132.8, 132.7, 130.09, 130.08, 130.06, 128.0, 104.8, 103.9, 85.6, 83.1, 70.9,
70.0, 63.6, 63.0, 55.3, 55.2, 46.3, 45.5, 45.0, 43.8, 26.9, 19.3, 18.2, 17.7 ppm; HRMS (ESI+) m/z
[M+Na]* calcd for C24H3404SiNa : 437.2124; found 437.2124 (+0.88 ppm).

((2S,3R)-2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-5-methoxy-3-methyltetrahydrofuran-3-
yl)methyl benzoate (4.27a,b)

TBDPSO
e
-0 OMe
BzO
4.27a,b
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To a solution of alcohols 4.26a,b (1.3 g, 3.1 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl, (19 mL, 0.20 M),
DMAP (38 mg, 0.31 mmol, 0.10 equiv.), pyridine (0.76 mL, 9.4 mmol, 3.0 equiv.) and BzCl (0.73
mL, 6.3 mmol, 2.0 equiv.) were added at 0 °C. The mixture was warmed to room temperature and
stirred for 16 hours. Ethylene diamine (0.21 mL, 3.1 mmol, 1.0 equiv.) was added and the mixture
was stirred for 1 hour at 0 °C. The mixture was concentrated in vacuo and the crude product was
purified by flash chromatography on silica gel (Hexanes/EtOAc, 80:20) to provide C3’-benzoylated
methyl glycosides 4.27a,b in a ratio of (1:1) as a colorless oil (1.4 g, 84 %): Rf = 0.41
(Hexanes/EtOAc, 80:20); Formula: C31H350sSi; MW: 518.73 g/mol; IR (neat) vmax 2931, 2857, 1790,
1720, 1451, 1428, 1268 cm™*; *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.03 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H, major), 8.00
(dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H, minor), 7.70 — 7.68 (m, 8H), 7.59 — 7.55 (m, 2H), 7.45 — 7.34 (m, 16H), 5.07
(dd, J=5.4, 3.1 Hz, 1H, minor), 4.99 (dd, J = 5.9, 2.2 Hz, 1H, major), 4.27 (q, J = 44.8 Hz, 2H, minor),
4.22 (q, J = 37.2 Hz, 2H, major), 4.11 — 3.79 (m, 6H), 3.38 (s, 3H, OMe minor), 3.31 (s, 3H, OMe
major), 2.23 (dd, J = 13.6, 6.0 Hz, 1H, major), 2.03 (qd, J = 13.6, 4.3 Hz, 2H, minor), 1.83 (dd, J =
13.5, 2.2 Hz, 1H, major), 1.29 (s, 3H, Me major), 1.11 (s, 3H, Me minor), 1.06 (s, 18H) ppm; 3C
NMR (126 MHz, CDCl3) 6 166.5, 135.8, 135.75, 135.74, 135.73, 133.6, 133.5, 133.2, 133.1, 130.2,
129.9, 129.8, 129.7, 128.6, 128.5,127.84, 127.82, 105.0, 104.2, 83.6, 81.9, 71.1, 70.6, 64.4, 63.8,
55.4,55.2, 44.6, 44.2, 44.0, 43.6, 27.0, 19.33, 19.30, 18.8, 18.5 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+NH4]*
calcd for C31H42NOsSi: 536.2832; found 536.2833 (+1.18 ppm).

((2S,3R)-5-(4-acetamido-2-oxopyrimidin-1(2H)-yl)-2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-3-

methyltetrahydrofuran-3-yl)methyl benzoate (4.28a,b)

TBDPSO _ H
Meo N//>/N
_ N

A solution of N*-acteylcytosine (74 mg, 0.48 mmol, 1.3 equiv.), (NH4)2504 (0.10 equiv.) and
HMDS (0.25 mL, 1.2 mmol, 3.0 equiv.) in 1,2-dichloroethane (2.9 mL, 0.13 M) was heated at reflux
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under an argon atmosphere for 2 hours. The mixture was cooled to room temperature for 30 min
and methyl glycosides 4.27a,b (0.20 g, 0.39 mmol, 1.0 equiv.) in DCE (2.9 mL) was added. After
refluxing for 1 hour, the mixture was cooled to room temperature and then to 0 °C. Trimethylsilyl
triflate (0.17 mL, 0.96 mmol, 2.5 equiv.) in DCE (3.9 mL, 0.10 M) was added over a period of 5
minutes and the resulting solution was stirred for 16 hours at 0 °C. The reaction mixture was
treated with a saturated solution of NaHCOs (15 mL), and the aqueous layer was extracted with
CH,Cl; (15 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgS04 and
concentrated in vacuo. A (1:1.2 a/B-ratio) of the crude mixture was determined by *H NMR.
Purification by flash chromatography (CH.Cl./MeOH, 95:5), provided nucleoside analogues
4.28a,b as a white foam (180 mg, 73 %): Rs= 0.46 (CH,Cl,/MeOH, 95:5); Formula: C3cHa1N306Si;
MW: 639.82 g/mol; IR (neat) vmax 2931, 2857, 1718, 1662, 1615, 1559, 1491, 1428, 1390, 1313,
1265, 1242 cmX; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.83 (s, 1H, NH minor), 9.32 (s, 1H, NH major), 8.15
(d, J=6.5Hz, 1H, minor), 8.14 (d, J = 7.4 Hz, 1H, major), 8.0 (d, J = 7.2 Hz, 1H, major), 7.90 (t, J =
6.9 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 7.1 Hz, 1H, minor), 7.68 — 7.65 (m, 8H), 7.60 — 7.54 (m, 2H), 7.46 — 7.35 (m,
16H), 6.04 (t, J = 6.3 Hz, 1H, minor), 6.00 (t, J = 6.1 Hz, 1H, major), 4.27 — 4.13 (m, 6H), 3.96 (dd, J
= 11.4, 4.3 Hz, 1H minor), 3.90 (d, J = 5.6 Hz, 2H, major), 3.84 (dd, J = 11.4, 6.0 Hz, 1H, minor), 2.89
(dd, J=14.1, 5.8 Hz, 1H, major), 2.77 (dd, J = 14.6, 5.8 Hz, 1H, minor), 2.27 (s, 3H, minor), 2.25 (s,
3H, major), 2.02 (dd, J=13.9, 6.0 Hz, 1H, minor), 1.96 (dd, J = 14.1, 5.3 Hz, 1H, major), 1.17 (s, 3H,
Me minor), 1.08 (s, 18H), 1.07 (s, 3H, Me major) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCl5) 6 171.4, 170.53,
170.49, 170.44, 169.8, 166.4, 166.1, 162.5, 162.4, 155.1, 144.3, 143.2, 135.8, 135.73, 135.67,
133.4,133.3,133.02,132.98, 132.95, 132.7,132.2,130.29, 130.25, 130.22, 130.13, 130.11, 129.8,
129.74, 129.71, 129.6, 128.8, 128.7, 128.6, 128.4, 128.1, 128.0, 127.99, 127.5, 96.2, 96.0, 87.7,
87.3,85.3,85.1,70.0,69.1, 63.7, 63.4, 45.6, 44.9, 44.09, 44.07, 27.05, 26.95, 25.12, 25.10, 19.32,
19.27, 18.6, 17.9 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C3sHa1N306SiNa : 662.2662; found
662.2656 (—1.75 ppm).
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NH,

N
N
TBDPSO . H TBDPSO | K TBDPSO
Me WN MeONa 1M, MeOH Me N7 O Me
-0 N)//,\/l _ . _
ol 90 %
0 P
BzO HO HO | |
4.28a,b 4.25b 4.25a Y

53 % B 37%0 M2

(+)-4-amino-1-((4R,5S)-5-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-4-(hydroxymethyl)-4-
methyltetrahydrofuran-2-yl)pyrimidin-2(1H)-one (4.25b) and (-)-4-amino-1-((4R,5S)-5-(((tert-
butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-4-(hydroxymethyl)-4-methyltetrahydrofuran-2-yl)pyrimidin-
2(1H)-one (4.25a)

NH,

X
| N
TBDPSO TBDPSO
Me N/go

— —

+

N__O
HO HO | f
4.25b 4.25a

To a solution of protected nucleosides 4.28a,b (140 mg, 0.22 mmol, 1.00 equiv.) in
methanol (1.3 mL, 0.16 M), MeONa (1.0 M solution in MeOH, 0.24 mL, 1.10 equiv.) was added
and the resulting mixture was stirred for 2 hours at room temperature. Amberlite IR-120 was then
added and the solution was stirred for 10 minutes or until a neutral pH was obtained. The resin
was filtered, rinsed with methanol and the filtrate was concentrate in vacuo. Purification by flash
chromatography (CH,Cl,/MeOH, 90:10) with a low flow rate, provided the f-anomer 4.25b (57

mg, 53 %) and the a-anomer 4.25a (40 mg, 37 %) as white foams.
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(4.25b, major):

R¢= 0.39 (CH2Clz/MeOH, 90:10); [a]*®p +50 (c 1.0, MeOH); Formula: C27H3sN304Si; MW: 493.68
g/mol; IR (neat) vmax 3346, 3196, 3071, 2959, 2931, 2858, 1773, 1643, 1527, 1487, 1360 cm™; 'H
NMR (500 MHz, CDCls) & 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.72 — 7.68 (m, 4H), 7.47 — 7.39 (m, 6H), 5.99 (t,
J=6.6 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.03 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 11.4, 3.8 Hz, 1H), 3.81
(dd,J=11.4,5.3 Hz, 1H), 3.44 (s, 2H), 2.53 (dd, J=13.5, 6.4 Hz, 1H), 1.73 (dd, J = 13.4, 6.8 Hz, 1H),
1.08 (s, 9H), 1.05 (s, 3H) ppm. Labile protons were not observed; *3C NMR (126 MHz, CDCls) &
167.5,158.2,142.1,136.9, 136.7, 134.5, 134.0, 131.13, 131.09, 128.9, 95.6, 87.2, 85.4, 69.3, 65.5,
46.9, 44.1, 27.3, 20.1, 18.6 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C27H3sN304SiNa : 516.2294;
found 516.2282 (—1.33 ppm).

NOESY ()

TBDPSO. 5' ¢ 6 /K
H-1" and CH;-3’ (strong)

H-1’ and H-4” (medium)

H-6 and CH2-5’ (medium)

(4.25a, minor):

Rf= 0.41 (CH,Cl,/MeOH, 90:10); [a]**o —36 (c 1.0, MeOH); Formula: C,7H3sN304Si; MW: 493.68
g/mol; IR (neat) vmax 3338, 3197, 3071, 2958, 2930, 2857, 1644, 1608, 1527, 1486 cm™’; 'H NMR
(500 MHz, CDs0D) & 7.72 — 7.69 (m, 5H), 7.45 — 7.39 (m, 6H), 6.05 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 5.91 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 4.27 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H),
3.45 (s, 2H), 3.35 (s, 1H), 2.33 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 13.5, 6.7 Hz, 1H), 1.06 (s, 9H),
1.03 (s, 3H) ppm. Labile protons were not observed; *3C NMR (126 MHz, CD30D) § 167.5, 158.0,
141.7,136.79, 136.75, 134.36, 134.33, 130.99, 130.98, 128.86, 128.83, 95.8, 87.9, 85.8, 68.1, 65.1,
47.5, 45.2, 27.3, 20.0, 17.8 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for C27H3sN304SiNa : 516.2294;
found 516.2279 (—1.92 ppm).
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NH, NH,

SN
TBDPSO | PN HO
Me N "0 3HF-Et3N, THF, 25 °C Me N

— —

92 %

HO HO
4.25b 4.01

(+)-4-amino-1-((2R,4R,5S5)-4,5-bis(hydroxymethyl)-4-methyltetrahydrofuran-2-yl)pyrimidin-
2(1H)-one (4.01)

NH»

B

N NAO
-0
HO~ 4.01

To a solution of B-nucleoside 4.25b (38 mg, 0.08 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF (0.46
mL, 0.17 M) in a plastic vial at 0 °C, 3HF-Et3N (25 puL, 2.0 equiv., ~70 % HF) was added. The mixture
was stirred for 16 hours at room temperature. The mixture was concentrated in vacuo and the
crude product was purified by reverse phase flash chromatography on silica gel (0 to 7 % MeOH
in H20) to provide deprotected nucleoside analogue 4.01 as a white foam (18 mg, 92 %): R¢= 0.13
(CH2Cl2/MeOH, 90:10); [a]**p +86 (¢ 1.0, MeOH); Formula: C11H17N304; MW: 255.27 g/mol; IR
(neat) vmax 3342, 3207, 2931, 1646, 1612, 1488 cm™*; *H NMR (500 MHz, CD30D) 6 8.11(d,/=7.5
Hz, 1H), 5.98 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 7.5 Hz 1H), 3.96 (dd, J = 6.0, 3.9 Hz, 1H), 3.78 (dd, J =
11.7, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 11.7, 6.0 Hz, 1H), 3.46 (s, 2H), 2.48 (dd, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H), 1.75
(dd, J=13.5, 6.7 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H) ppm. Labile protons were not observed; 13C NMR (126 MHz,
CDs0D) 6 167.4, 158.0, 142.6, 95.6, 87.2, 86.0, 69.2, 63.0, 46.8, 43.9, 18.3 ppm; HRMS (ESI+) m/z
[M+H]* calcd for C11H18N304: 256.1297; found 256.1296 (—0.13 ppm).
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NOESY
H-1" and CH»-3’ (strong)
H-1’ and H-4" (medium)

H-6 and CH3-6" (weak)

H-6 and CH»-5’ (strong)

TBDPSO " HO v
e 3HF-Et3N, THF, 25 °C e
-0 3 . -0
N\fo 81 % N.__O
HO HO

@N EfN
NH, NH;

4.25a 4.02

(=)-4-amino-1-((2S,4R,5S)-4,5-bis(hydroxymethyl)-4-methyltetrahydrofuran-2-yl)pyrimidin-
2(1H)-one (4.02)

HO
Me
N__O
HO &\f
_N
4.02 NH,

To a solution of a-nucleoside 4.25a (40 mg, 0.08 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF (0.45
mL, 0.15 M) in a plastic vial at 0 °C, 3HF-EtsN (0.05 mL, 4.0 equiv., ~70 % HF) was added. The
mixture was stirred for 16 hours at room temperature. The mixture was concentrated in vacuo

and the crude product was purified by reverse phase flash chromatography on silica gel (0 to 10
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% MeOH in H,0) to provide deprotected nucleoside analogue 4.02 as a white foam (18 mg, 81 %):
Rf= 0.12 (CH,Cl,/MeOH, 90:10); [a]**p —63 (c 1.0, MeOH); Formula: Ci1H17N304; MW: 255.27
g/mol; IR (neat) vmax 3334, 3202, 2960, 2925, 2875, 1641, 1608, 1526, 1486, 1410, 1362, 1286 cm"
1. 1H NMR (500 MHz, CD30D) & 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.09 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 4.19 (dd, J = 6.3, 5.2 Hz, 1H), 3.69 (s, 1H), 3.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 2.31
(dd, J=13.4, 6.1, 1H), 1.97 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 1H), 1.06 (s, 3H) ppm. Labile protons were not
observed; ¥3C NMR (126 MHz, CDsOD) 6 167.7, 158.3, 141.8, 95.8, 87.7, 86.7, 67.8, 62.5, 47.6,
45.3, 17.5 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+H]* calcd for C11H18N304: 256.1297; found 256.1279 (—1.78

ppm).
Me CH,Cl,, 25 °C Me 3HF-Et3N, THF, 25 °C
-0 OMe - -0 OMe
77 % 70 %
HO CbzO
4.26a,b 4.40a,b
HO M AcGlycine, EDC.HCI, DMAP AcGlyO M
e e ° e
-0 OMe acetonitrile, 25 °C e OMe
88 %
Cbz0" 4 sap Cbz0™ 4 42ap

(i) N*-AcCytosine, HMDS,

ammonium sulfate, DCE, reflux AcGlyO __ H
(i) TMSOTf, 30 °C, 16 h Mfo N//>/N
> N >7/
70 % K O
CbzO

4.43a,b
ratio o/ (1.5:1)
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Benzyl-(((25,3R)-2-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-5-methoxy-3-methyltetrahydrofuran-
3-yl)methyl) carbonate (4.35a,b)

TBDPSO
-0 OMe

CbzO" 4 35ap

To a solution of C3’-alcohols 4.26a,b (1.2 g, 2.9 mmol, 1.0 equiv.) in CHCl; (15 mL, 0.20
M) at 0 °C, DMAP (1.4 g, 12 mmol, 4.0 equiv.) and CbzCl (1.2 mL, 8.7 mmol, 3.0 equiv) were added.
The mixture was warmed to room temperature and stirred for 16 hours. The reaction mixture
was then treated with a saturated aqueous solution of NaHCOs3, followed by separation of the
organic phase. The aqueous layer was extracted with CH,Cl; (3 x 20 mL), dried over MgSQs,
filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography on
silica gel (Hexanes/Et,0, 80:20) to provide C3’-protected methyl glycosides 4.35a,b in a ratio of
(1:1) as a colorless oil (1.23 g, 77 %): R= 0.28 (Hexanes/EtOAc, 80:20); Formula: C32Ha006Si; MW:
548.75 g/mol; IR (neat) vmax 2954, 2931, 2858, 1748, 1471, 1428, 1395, 1252 cm™}; *H NMR (500
MHz, CDCls) 6 7.69 — 7.67 (m, 8H), 7.43 —7.34 (m, 22H), 5.17 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 5.02 (dd, / = 5.7,
2.7 Hz, 1H, minor), 4.93 (dd, J = 5.9, 2.2 Hz, 1H, major), 4.22 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.10 — 4.03 (m,
3H), 3.98 —3.93 (m, 2H), 3.77 — 3.73 (m, 4H), 3.34 (s, 3H, OMe minor), 3.28 (s, 3H, OMe major),
2.16 (dd, J = 13.6, 5.9 Hz, 1H, major), 2.01 (dd, J = 13.6, 5.7 Hz, 1H, minor), 1.91 (dd, J = 13.6, 2.7
Hz, 1H, minor), 1.75 (dd, J=13.5, 2.2 Hz, 1H, major), 1.20 (s, 3H, Me major), 1.06 (s, 3H, Me minor),
1.05 (s, 18H) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 155.4, 155.3, 135.8, 135.74, 135.73, 135.4, 135.33,
135.32, 133.6, 133.5, 133.4, 129.84, 129.81, 128.77, 128.73, 128.68, 128.67, 128.55, 128.53,
128.47,127.8,105.0, 104.3, 83.2, 81.8, 74.2,74.1, 69.88, 69.86, 69.8, 64.2, 63.7, 55.4, 55.2, 44 4,
44.1, 43.9, 43.3, 26.9, 19.31, 19.28, 18.5, 18.2 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for
C32H4006SiNa: 571.2492; found 571.2489 (—0.52 ppm).
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Benzyl-(((2S,3R)-2-(hydroxymethyl)-5-methoxy-3-methyltetrahydrofuran-3-yl)methyl)
carbonate (4.36a,b)

HO
Me
-0 OMe

CbzO
4.36a,b

To a solution of C3’-protected methyl glycosides 4.35a,b (1.2 g, 2.2 mmol, 1.0 equiv.) in
anhydrous THF (13 mL, 0.15 M) in a plastic vial at 0 °C, 3HF-EtsN (1.8 mL, 5.0 equiv., ~70 % HF)
was added. The mixture was stirred for 16 hours at room temperature. The mixture was
concentrated in vacuo and the crude product was purified by flash chromatography on silica gel
(Hexanes/EtOAc, 30:70) to provide alcohols 4.36a,b in a ratio of (1:1) as a white foam (485 mg,
70 %): Rr= 0.35 (Hexanes/EtOAc, 30:70); Formula: C16H2206s; MW: 310.35 g/mol; IR (neat) Vimax
3450, 2954, 2858, 1742, 1455, 1397, 1382, 1244 cm™; *H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7.39 — 7.33
(m, 10H), 5.16 (d, J = 2.7 Hz, 4H), 5.03 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 2H), 4.14 (dd, J = 35.6, 10.5 Hz, 2H), 3.98
—3.91 (m, 4H), 3.73 —3.61 (m, 4H), 3.42 (s, 3H, OMe major), 3.34 (s, 3H, OMe minor), 2.93 (dd, J
= 8.8, 4.1 Hz, 1H, minor), 2.15 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H, major), 1.93 — 1.80 (m, 4H), 1.22 (s, 3H,
major), 1.05 (s, 3H, minor) ppm; 3C NMR (126 MHz, CDsOD) & 155.3, 155.2, 135.23, 135.16,
128.73, 128.71, 128.69, 128.52, 128.49, 105.4, 103.9, 84.3, 82.6, 74.09, 74.06, 69.9, 69.8, 63.4,
62.6, 55.9, 55.1, 44.7, 44.4, 43.6, 43.1, 18.7, 17.7 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for
C16H2206Na: 333.1314; found 333.1316 (+2.23 ppm).

((2S,3R)-5-(4-acetamido-2-oxopyrimidin-1(2H)-yl)-2-((((2,3-dioxobutyl)amino)oxy)methyl)-3-

methyltetrahydrofuran-3-yl)methyl benzyl carbonate (4.38a,b)

AcGlyO _— H
M/eO N//>/ N>]/
>]/
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To a solution of alcohol 4.36a,b (430 mg, 1.39 mmol, 1.0 equiv.) in acetonitrile (4.2 mL,
0.33 M), N-acetylglycine (250 mg, 2.20 mmol, 1.5 equiv.), DMAP (85 mg, 0.70 mmol, 0.5 equiv.)
and EDC.HCI (400 mg, 2.1 mmol, 1.5 equiv.) at 0 °C were added. The mixture was warmed to room
temperature and stirred for 16 hours. The reaction mixture was then treated with a saturated
aqueous solution of NH4Cl, followed by separation of the organic phase. The aqueous layer was
extracted with CHCl, (3 x 10 mL), dried over MgSQ4, filtered and concentrated in vacuo. Filtration
over a silica pad (Hexanes/EtOAc, 10:90) provided crude methyl glycosides 4.37a,b which were

used directly for the next step.

A solution of N*-acteylcytosine (47 mg, 0.31 mmol, 1.3 equiv.), (NH4)2504 (0.10 equiv.) and
HMDS (0.16 mL, 0.76 mmol, 3.0 equiv.) in 1,2-dichloroethane (1.8 mL, 0.13 M) was refluxed under
an argon atmosphere for 2 hours. The mixture was cooled to room temperature for 30 minutes
and the crude methyl glycoside 4.37a,b (100 mg, 0.24 mmol, 1.0 equiv.) in DCE (1.8 mL) were
added. After refluxing for 1 hour, the solution was cooled to room temperature and then to 0 °C.
Trimethylsilyl triflate (0.11 mL, 0.61 mmol, 2.5 equiv.) in DCE (2.5 mL, 0.10 M) was added over a
period of 5 minutes and the resulting solution was stirred for 16 hours at 30 °C. The reaction
mixture was treated with a saturated solution of NaHCOs (15 mL), and the aqueous layer was
extracted with CH,Cl; (15 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over
MgSO4 and concentrate in vacuo. A (1.5:1 o/B-ratio) of the crude mixture was determined by *H
NMR. Purification by flash chromatography (CH.Cl,/MeOH, 90:10), provided a mixture of
nucleoside analogues 4.38a,b as a white foam (90 mg, 70 %): Rf= 0.48 (CH,Cl,/MeOH, 90:10);
Formula: C25H30N4O9; MW: 530.53 g/mol; IR (neat) vmax 1746, 1658, 1557, 1492, 1385, 1306 cm"
1. 14 NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.27 (s, 2H, NH), 8.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H, major), 7.89 (d, J = 7.5 Hz,
1H, major), 7.44 — 7.36 (m, 12H), 6.08 (t, J = 6.5 Hz, 1H, major), 5.98 (s, 2H, NH), 5.91 (t, 6.2 Hz,
1H, minor), 5.17 (d, J = 12.8 Hz, 4H), 4.37 — 4.23 (m, 6H), 4.12 — 3.94 (m, 8H), 2.82 (dd, J = 13.9,
7.5 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 14.2, 6.7 Hz, 1H), 2.23 (s, 6H), 2.05 (s, 6H), 2.00 (dd, J = 13.9, 6.7 Hz, 1H),
1.90 (dd, J = 15.3, 6.3 Hz, 1H), 1.16 (s, 3H, Me major), 1.06 (s, 3H, Me minor) ppm; 3C NMR (126
MHz, CDCl3) 6§ 170.4, 169.9, 162.24, 162.19, 155.0, 154.9, 143.7, 143.4, 134.95, 134.92, 128.95,
128.92, 128.85, 128.7, 87.6, 87.4, 82.3, 82.0, 72.5, 71.4, 70.3, 64.6, 64.5, 45.0, 44.5, 44.0, 43.7,
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41.60, 41.56, 25.19, 25.18, 23.09, 23.07, 18.5, 17.7 ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]* calcd for
Ca5H30N4O9Na : 553.1910; found 553.1913 (+1.50 ppm).
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