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SOMMAIRE

Au cours de ce projet, les connaissances sur l'interaction entre la E- et la P-
sélectine avec le SLex ont été approfondies par I'élaboration d'un gabarit rigide utilisant le
squelette d'un stéroide pour disposer dans I'espace les fonctions du SLex essentielles a la
reconnaissance de la E- et de la P-sélectine. En effet, les hydroxyles en 2 et 3 du fucose
et le carboxylate de I'acide neuraminique de SLe, ayant été considérés essentiels pour la
reconnaissance par la E-sélecting, peuvent étre adéquatement disposés dans l'espace
grace au squelette du stéroide. Des études de modélisation moléculaire subséquentes de
ce modeéle ont cependant démontré que ce dernier ne serait pas un bon ligand pour la E-

sélectine et donc sa synthése n'a pas été poursuivie.

De plus, la synthése d’une série de glycomimiques issu d'un design optimisé par
modélisation moléculaire est aussi présentée. Ces glycomimiques sont des aryl-C-
glycosides dérivés du glucose, du mannose et du xylose. L'addition d'un dérivé aryllithien
sur les lactones correspondantes, suivie de la déoxygénation du lactol résultant constitue

le passage clé pour I'obtention des aryl-C-glycosides désirés.

Finalement, les premiéres étapes de la synthese d'un modele du type
arylcyclohexyle, imitant les modeles aryl-C-glycosides, sont présentées. L'utilisation du
réarrangement de Ferrier comme étape clé dans cette séquence devrait permetire

d'accéder & une hydroxycyclohexanone chirale précurseure du modgle arylcyclohexyle.
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“Nothing is impossible to the man
who doesn’t have to do it!”



PARTIE THEORIQUE



INTRODUCTION
01 LE PROCESSUS DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

Suite a une blessure ou lors de Pentrée d’un corps étranger dans Forganisme, le
systéme immunitaire réagit en mobilisant les leucocytes qui vont neutraliser toutes les
bactéries présentes au site de la blessure. Mais pour y arriver, ceux-ci doivent sortir des
vaisseaux sanguins en fraversant la couche de cellules endothéliales pour enfin arriver au

site d'inflammation (voir figure 1).

FIGURE1. Séquence des événements découlant de la réponse inflammatoire :
processus d’adhésion cellulaire!

blessure ou .
e ceflules.
& “’%@ _endothéliales

Comme le montre la figure 1, le processus implique plusieurs étapes. Donc, lors

d'une blessure (A), aprés stimulation par les cytokines ou autres facteurs d'inflammation



(toxines, LPS, leukotrignes) les cellules de 'endothelium expriment la E-sélectine et la P-
sélectine (B), ceci améne les leucocytes a adhérer a la surface de la paroi du vaisseau
sanguin par un mécanisme d’adhésion cellulaire (C). Par la pression du sang dans le
vaisseau, il s’en suit un roulement des leucocytes a la surface des cellules endothéliales
(D). Une adhésion plus ferme se produit ensuite par linteraction des intégrines des
leucocytes avec une protéine contenant le ligand ICAM-1 & la surface des cellules
endothéliales (E). Une fois bien fixés, les leucocytes peuvent alors passer enfre les

cellules endothéliales (phénomeéne d'extravasation) et se rendre au site d'infection (F).

0.2 LESSELECTINES

Les sélectines sont des molécules d’adhésion cellulaire impliquées principalement
dans le recrutement des leucocytes aux sites d'inflammation. Il existe frois types de
sélectines; la E-sélectine (ELAM-1, LECAM-2), la P-sélectine (PAGDEM, LECAM-3) et la
L-sélectine (LECAM-1, LAM-1)23,

La E-sélectine est exprimée a la surface des cellules endotheliales activees.
L'expression est induite par des cytokines comme IL-1, le facteur nécrosant des tumeurs
ou par des LPS. Ses récepteurs naturels sont le ESL-1 et le PSGL-1. Elle a pour role le

recrutement de neutrophiles, monocytes et certaines cellules memoires T.

La P-sélectine est exprimée & la surface des plaquettes et des cellules
endothéliales quelques minutes seulement aprés exposition a 'histamine, la thrombine ou
des peroxydes. Elle posséde un seul récepteur naturel, le PSGL-1. Elle est impliquée

dans le recrutement des neutrophiles et monocytes.



(9%}

La L-sélectine est exprimée en permanence a la surface des leucocytes. Ses
récepteurs naturels sont le GlyCAM-1 et le MAJCAM-1. Elle est impliquée dans le

recrutement des neutrophyles, lymphocytes et monocytes.

lly a environ 65% d’homologie entre les domaines lectines et EGF et environ 40%
entre les domaines CR, transmembranaires et cytoplasmiques des différentes sélectines
(voir figure 3). Les sélectines reconnaissent les mémes ligands: Sialyl Lewis X (SLe*) et
Sialyl Lewis A (SLe?) (figure 2) retrouvés a la surface des récepteurs mentionnés plus
haut.

FIGURE 2.  Sialyl Lewis X

COH
o]
OH =
oH NHAc
DD OR
HOC, O o)

CH CH
O

Hy,

Ol
HO, H

AcNH
HO

Bien que I'affinité enfre SLex et les sélectines soit faible (0,5 a 1,0 mM), les

sélectines sont essentielles au recrutement des leucocytes®. En effet, une étude sur des
FIGURE 3.  Représentation schématique de la structure des sélectines

(72KD)

L-sélectine - @
(115 KD)
E-sélectine HEEEE
(140 KD)
p-sélectine = EEEEEEEN

> Domaine Lectine [l Domaine EGF [ | Domaine CR



personnes afteintes du LAD-II, a démontiré que dans le cas de ces patients, les leucocytes
ne peuvent pas rouler a la surface des cellules endothéliales activées. Cette maladie
héréditaire rend incapable ses hotes de métaboliser le fucose et donc de synthétiser le
SLex,

0.3 DESEQUILIBRE IMMUNITAIRE

Un recrutement trop important de leucocytes peut avoir des effets néfastes sur les
tissus environnant une lésion ou un site d'infection. Plusieurs maladies inflammatoires
sont issues d’un tel déséquilibre du systeme immunitaire par exemple: Pasthme, larthrite
rumathoide, la maladie inflammatoire de lintestin, le psoriasis, le choc sceptique, la

métastase cancéreuse.

Toutefois, dans le cas de la métastase cancéreuse, le probléme ne provient pas
du recrutement des leucocytes, mais plutot du fait que la métastase contient beaucoup
plus de SLex a sa surface que I'endothélium. De cefte fagon, lorsqu'elle pénétre les
vaisseaux sanguins, elle peut se fixer a la parois de 'endothélium activé et ainsi migrer a

travers les tissus et se développer®.

Une fagon potentielle de remédier au déséquilibre du systéme immunitaire serait
d’empécher le recrutement excessif de leucocytes en empéchant ceux-ci d’adhérer aux
cellules endothéliales. Par exemple, I'utilisation d’'un excés de SLex permettrait de bloquer
les sélectines, donc d’empécher le recrutement de leucocytes. Mais ceci aurait comme
conséquence la supression partielle du systéme immunitaire rendant la personne plus
susceptible a une éventuelle infection. Mais les personnes souffrant du LAD-Il par
exemple, n’ont qu’a prendre des antibiotiques pour combatire toutes infections pouvant

les accabler’.



C'est donc pourquoi le SLex a été considéré comme agent anti-inflammatoire® et
une synthése enzymatique pour sa production a grande échelle a été développée.
Toutefois, di & son manque de disponibilité orale et son instabilité face aux glycosidases
(fucosidase et sialidase), il ne peut étre utilisé que par voix intraveineuse pour les cas

extrémes.

04 DEVELOPPEMENT D’UN MODELE DU SITE ACTIF DE LA E-SELECTINE

Pour ces raisons, le développement de molécules moins complexes pouvant imiter
SLex a été envisagé comme voie de rechange. Mais avant de se lancer dans le
développement d’un inhibiteur, il est préférable de connaitre la conformation active du
ligand. C'est pourquoi, plusieurs groupes58:10.11.1213 ont déterminé la conformation de
SLex non-lié et/ou lié a la E-sélectine en solution, a 'aide de la RMN par NOE de tranfert

(voir tableau 1).

TABLEAU 1. Résultats des études NOE sur SLex

NOE de SLex en solution entre: NOE de SLex lié a E-sélectine entre:

Fucose H1 - N-Acétyleglucosamine H3 Fucose H1-N-Acétyleglucosamine H3

Fucose H1 - N-Acétyleglucosamine CHs Fucose H1-N-Acétyleglucosamine CHs

Fucose H5 — Galactose H2 Fucose H5 — Galactose H2

Fucose H6 — Galactose H2 Fucose H6 — Galactose H2

N-Acétyleglucosamine H4 - Galactose H1 N-Acétyleglucosamine H4 - Galactose
H1

Galactose H3 - A. N-Acétyleneuraminique Fucose H5 - Galactose H6
H3

Les interactions représentées au tableau 1 ont conduit a l'établissement de la

conformation représentee a la figure 4 comme conformation active du Slex.



FIGURE 4. Représentation de la conformation liée et non-liée du SLe
(simplifié) ainsi que des interactions en NOE de SLe~ lié et non-
lié a la E-sélectine
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Toutefois, la disparition du signal en NOE entre Hs de I'acide neuraminique et Hs
du galactose implique que I'acide adopte une conformation différente une fois que SLex se
lie & la sélectine. Ceci est démontré par les faibles résultats des tests d'inhibition des
mimiques congus & partir de la conformation non-liée de SLe* (voir tableau 3). Tel
qu'illustré a la figure 5, la représentation de la conformation de SLex lié & la E-selectine
(jaune) et de la conformation de SLex en solution (blanc) permet de réaliser que
I'orientation de I'acide neuraminique varie beaucoup entre les deux conformations. Une
facon de palier & ce probleme et d'optimiser le design par modélisation de mimiques du
SlLex aurait été de disposer d'une structure par diffraction des rayons-x de chaque
sélectine co-cristallisée avec le SLex. De cette fagon des expériences de “docking” au site

actif des divers inhibiteurs dont la synthése était envisagée auraient pu éfre entreprises.



FIGURES5. Représentation de la conformation de SLex lié et non-lié a la E-
sélectine'*

Malheureusement, il n’existe pas de cristaux de sélectine liée a SLex. Seul la
structure par diffraction de rayon-X du domaine lectine et EGF de la E-sélectine a été
publiées. Par confre, la structure par diffraction de rayon-X d'une autre lectine de type-C,
celle de la “rat mannose binding protein” Iiéev a son ligand, l’oligomannosg, est connue’®.
Cette structure & montré que I'oligomannose est lié au calcium via les hydroxyles 3 et 4 en
formant un lien de coordination avec un des doublets libres de chaque oxygene. Les
autres doublets font des ponts hydrogéne avec les résidus Asn 187 et Asn 205 tandis que
les hydrogénes des hydroxyles forment des ponts H avec les carboxylates des acides

glutamiques 185 et 193 (voir figure 6).



FIGURE 6.

Coordination du calcium dans la Rat MBP
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C'est donc & partir de ces observations que les chercheurs ont proposé que le

fucose pourrait se lier au calcium de la fagon suivante. En effet, bien que 'hydroxyle en 4

du fucose occupe une position axiale, les hydroxyles en 2 et 3 peuvent étre superposés

aux hydroxyles en 3 et 4 du mannose. De cette fagon, I'hydroxyle 4 du fucose occupe le

méme espace que 'hydroxyle 2 du mannose (voir figure 7).

FIGURE 7.

Coordination proposée du fucose au calcium




Bien qu’il n'y ait que 30% d’homologie enfre les domaine lectine et EGF de la E-
sélectine (en bleu) avec ceux de la rat MBP (en vert), les liens disulfures et divers
groupements de résidus identiques permettent de superposer les deux domaines de

fagon remarquable (voir figure 8).

FIGURE 8.  Superposition des domaines lectines de la E-sélectine et de la rat
MBP.

Un modele semblable a également été proposé par Graves®™. Ce modéle est base
sur la structure par diffraction de rayon-X du domaine lectine de la E-sélectine, de la
conformation non liée de SLe* et de ses études de mutagénése dirigée. Il en découle que
les acides aminés essentiels a la reconnaissance entre SLex et la E-sélectine sont 'Asn
82, la Tyr 94, 'Arg 97, les Lys 111 et 113.
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Le groupe de Kogan', d'autre part, a proposé un autre modéle décrivant
linteraction SLe*-E-sélectine a partir de la conformation de SLex lie a la E-sélectine, de la
structure par diffraction de rayon-X de la E-sélectine et de la structure par diffraction de
rayon-X de la rat MBP co-cristallisée avec son ligand, I'cligomeére du mannose. Ce modéle
suppose que le calcium joue un réle essentiel a la liaison du ligand et que celui ci est tenu
en place par les résidus Glu80, Asn 82, Asn 105, Asp 106 ainsi que par deux molécules
d’eau pour former une sphere de coordination pentagonale bipyramidale (voir tableau 2 et

figure 9).

TABLEAU 2. Acides aminés impliqués dans la coordination du calcium chez la rat

MBP
MBP E-sélectine
Glu 185 Glu 80
Asn 187 Asn 82
Glu 193 Glu 88
Asn 205 Asn 105
Asn 206 Asp 106

FIGURE 9. Site de coordination du calcium chez la E-sélectine.
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Kogan et collaborateurs ont utilisé le modéle de F'interaction entre 'oligomannose
et la rat MBP comme gabarit. lls ont superposé a 'atome de calcium et aux résidus
coordonant le calcium (voir tableau 2) les éléments correspondants dans la E-sélectine.
Ensuite, ils ont superposé les hydroxyles en 2 et 3 du fucose de SLex sur les hydroxyles
en 3 et 4 du mannose. Le gabarit fut ensuite retiré et le modéle est minimisé avec une
restriction de mouvement des hydroxyles liés a 'atome de calcium. lis ont observé que le
carboxylate de I'acide N-acétylneuraminique forme bel et bien un pont salin avec le résidu
Arg 97, ce qui avait été prouvé par les résultats de mutagénese dirigée effectuée par son
groupe'”. Contrairement aux travaux de Graves, les études de mutagénése de Kogan
démontrent que le résidu Lys 113 n’est pas impliqué dans la liaison de Sle* En
remplagant ce résidu par une glutamine ou l'acide glutamique, aucun changement au

niveau de la laison du ligand n’est observe.

FIGURE 10. Résidus impliquées dans la liaison du SLe* & la E-sélectine
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Le modéle de Kogan a donc permis d'identifier les résidus essentiels a la

reconnaissance et a la liaison du SLe* (voir figure 10).

Du c6té SLex les hydroxyles en 2 et 3 du fucose lient le calcium tandis que le
carboxylate de I'acide N-acétyleneuraminique forme un pont salin avec le résidu Arg 97. A

noter aussi, le pont hydrogéne entre I'hydroxyle en 6 du galactose et le résidu Tyr 94.

Comme il n'existe pas de structure par diffraction de rayon-X de la P- et de la L-
sélectine, rien ne peut étre avancé de fagon certaine sur la structure de leurs sites actifs.
Mais comme il y a 63% d’homologie entre les domaines lectine de la E- et de la P-
sélectine, dans bien des cas les mémes inhibiteurs pourraient étre actifs sur les deux
protéines. Les résultats des tests d'inhibition sur toute une série d'inhibiteurs rapportes
dans la littérature (voir tableau 3) démontrent jusqu’a un certain point la ressemblance
entre les récepteurs des domaines lectines respectifs. Le tableau 3 présente ceux qui

possedent les meilleures activités rencontrées jusqu'a présent?.



TABLEAU 3. Antagonistes des sélectines.

OH

HO,

OH
OH o OH
1 oH,
o 0
H04PO: o OH
OH

NHAc

OH
HO.
OH o\ oM
2 o o NHAC
o OTMS
HOC~\_—O D\%\
OH OH
OH
HO.
OH
OH o on
3 oH
o H
OH OH

OH
HO
OH LT
4 o OH
0 OGH,GH(C14Hzo).
HOSO, oji\\?\ 2CH(C1aHzs)2
OH oH

OH

\H@//§
OH
(o]

o]

o\

5 OH _oH A

[o]

HOC_—~O (o)
OH
OH
HO
OH
Q

6 (o]

OH _oH
' QO
HO3C~_—~0O o]
OH

ICsp (E-/P-sélectine
(mM)

0,1/-

>10/-

0,28/0,10

0,33/0,25

0,5/-

0,8/-

Réf

16

19

20

20

21

22

13
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11

20/-

15/-

0,35/-

0,08/ -

>10/ -

22

22

23

24

25

14



12

13

14

15

16"

OoH

AcHN

>5/-

-/2,0

1,6/1,0

25,0/ -

0,87/-

1,6/75

26

27

27

28

29

30



18

19

20

£

22

OH

o
HO
HO; ‘\/\/ﬂ\ NCH, CONH(CH)13CH3
N
H
[+]

1,0/0,7

2,0/26

0,4/12

0,3/0,5

0,045/ -

16

31

17

32

32

33
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0,11/-

wm
(a]

34

0,1/-

24

34

0,05/ -

25

5,0/-

26

02/-

35

0,8/0,005

28

Nay04P0
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30"

31

32

33

34

OH
HO,
T\ oH
OH NHAG
Na,0,PO
o} OH
OH
HO
OH
OH
HOLG
HOZCJ
OH
HO
OH
o
o 0CgHaa
HO,C. N
Hon o}
OH
HO
OH
o
H NHC(O)C15Ha2
HOLG N
Hozc\j/ o}
o}
L e
N
o |
0
H

RO (CHQ,NW’{/’\/’

i,

3,0/-

0,11/-

0,04 /0,002

0,023 /0,003

0,28/0,38

0,65/0,90

35

35

36

36

18



35

36

37

38

39

oH
aH
o
. 5 o O(CHz)gCOMe

AcNH

o

OH

NH,

1,6/-

0,1/-

0,22/-

0,021/ -

1,0/ 0,044

37

37

38

19



40

41

42

43

OH
H
oH
o
¢ o
o OH

0,24/1,0

&;225377 0,36/1,0
=

0,167/ -

&i/m#;“/“‘\;\ 0,01/

AcNH

NN N AN 0,13/0,14

38

38

39

40

41

20



H\MN\ **1 0,14 (n=4) / -
/O

0,39 (n=5)/ -
R/ﬁ - ' o niHCy
O\R'
0,03/ -
o/R‘
o/R‘
0,032/ -
O\R‘
0_\__/0—R1
0,037 /-
— N\
R

0,041 (cis) / -
0,049 (trans)/ -

o—/—\o—m



50

51

52

53

54

55

0,5/0,07

0,3/1,0

0,0035/ -

>2/05

<05/<05

-/ 0,06

44

45

46

46

22
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* Cyclohexanediol ayant la configuration (1S, 2S).

*%
OH OH
HO HO
\'TD;OH 55 OH
o NHAC oH_ o NHNaphtyle
Lo T o o 42
HO,C. © o o HO,C, © o}
OH OH == R OH OH == R1
o) o
HO, HO,
vow 4 Y on o OH
J AcNH AcNH
HO HO

Les entrées 1 a 3 du tableau démontrent a toutes fins pratiques que l'acide N-
acétylneuraminque peut étre remplacé par un phosphate (1), un carboxylate (2) ou un
sulfonate (3) et ceci est suffisant pour maintenir une bonne activitée. Cependant, 'entrée
2 présente une structure trop rigide au voisinage du carboxyle empéchant cette molécule

d’adopter la bonne conformation lorsqu’elle est liée & la E-sélectine™.

Les chercheurs se sont apergus que le GlcNAc n’a pour role que de maintenir le
galactose et le fucose dans le bon arrangement spatial nécessaire pour se lier a la
sélectine. C'est pourquoi, plusieurs modéles utilisant une variété de substituants du
GlcNAc ont été synthétisé (entrées 3 & 10). Les C-glycosides (7 et 8) devraient donner de
bons résultats étant donnés qu'ils ne sont pas susceptibles & I'a-fucosidase et a l'a-
galactosidase. Mais leur structure étant trop flexible pour maintenir la conformation active
ceux-ci ne sont pas de bons inhibiteurs. Cependant, I'entrée 6 utilisant Iéthylene glycol
comme espaceur donne quand méme un bon ICso. Ceci s'explique tres probablement par
le fait que ces C-glycosides possédent des conformations d’énergie minimum différentes
des O-glycosides correspondants. En effet si l'on examine le compose a l'entrée 7,
Pespaceur est de type butane, donc préférant une conformation anti, donc néfaste a la
conformation active. D'autre part, 'entrée 6 qui est un O-glycoside posséde un espaceur

de type éthyléne glycol, dont la conformation gauche nécessaire pour imiter les composes
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des entrées 1 a 5, n'est pas du tout défavorable, au contraire, a cause de l'effet gauche

bien connu.

D’autres modeles vont plus loin et suppriment méme le galactose (entrées 11 a
15). Cependant, ces modeles sont ceux qui possédent les moins bonnes activités. Ceci
est probablement du au fait que P'absence du galactose ne permet pas aux molécules

d’adopter la conformation nécessaire pour la reconnaissance.

Les entrées 16 a 32 ne retiennent que le fucose, ou une mimique du fucose, et
sont les composés les plus actifs & ce jour. Les composés 19 a 21 pour leur part sont les
premiers modéles congus par modélisation moléculaire a demontrer une meilleure activite

que SLex.

Certains groupes de recherche se sont plutdt intéresses a modifier le SLex
(entrées 33 & 41) dans le but d'en augmenter I'activite, soit par I'addition de longue chaine
aliphatique, ce qui a pour effet d'améliorer l'activite d'un facteur de 10, en variant la
fonction acétamide du GlcNAc, avec les meilleurs ICso dans le cas du naphtyle, ou en

supprimant des hydroxyles & ce dernier, ce qui diminue légerement Pactivité.

Une tendance qui retient de plus en plus lattention de certains chercheurs est
lapproche multivalente?. |l s'agit de préparer un systéme comportant deux, trois ou
plusieurs unités SLex (modifiées ou non) et de les relier soit & I'aide de polyméres (42 et
43) ou encore a Iaide de dendriméres (44 a 49). La stratégie des chercheurs est de
présenter le plus grand nombre de motif de SLex de fagon a recruter le maximum de

leukocytes avec le miminum de substrat.



Finalement, quelques produits naturels ont été étudiés (52 a 55). Les valeurs des
ICso rapportés vont d'excellentes a remarquables. De plus, un de ceux-ci, la frilactone
macrocyclique (entrée 52) montre un ICso environ 300 fois meilleur que SLex, et ce, sans
posséder de fonction diol-1,2 pouvant imiter les hydroxyles en 2 et 3 du fucose pour lier le

calcium.

0.5 Modeles proposés dans le présent travail

Comme le démontre le tableau 3, il est possible de simplifier SLex tout en
conservant une bonne activitt. Par exemple, certains modéles ne conservent que le
fucose et le carboxylate de l'acide N-acétylneuraminique et montrent une trés grande
activité. A partir de ces observations, deux modéles rigides de type stéroidiens ont été

proposés (figure 11).

FIGURE 11 Modeéles rigides de type stéroidien.
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Ces modéles n'ont pas été congus par modélisation moléculaire et des
expériences subséquentes de superposition sur le site actif de la E-sélectine tendent &
démontrer que ceux ci ne seraient fort probablement pas de bons antagonistes. Dans le
cas du composé 1, le carboxylate de I'acide N-acétylneuraminique est représenté par le
carboxyle a la position 21 du stéroide. Les hydroxyles en 2 et 3 du fucose sont
représentés par les hydroxyles aux positions 2-f et 3-B de I'anneau A. Dans le compose
2, les mémes groupes fonctionnels apparaissent aux mémes positions que dans le
modele 1 avec, en plus, une fonction hydroxyméthyle en position 2-a est introduite afin
d'imiter Phydroxyle en 4 du fucose. Le squelette stéroide a été choisi pour la simple raison

que trés peu de manipulations seraient nécessaires pour obtenir les produits désires.

Toutefois, la modélisation moléculaire a montré que ces deux composés ne
seraient fort probablement pas de trés bons antagonistes, une autre série de molécules
plus petites, plus faciles & synthétiser et optimisées par modélisation moléculaire ont

également été proposées. Ce sont les aryl-C-glycosides 3, 4 et 5 (figure 12).

FIGURE 12. Modeéles aryl-C-glycoside.
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4Ry =H, Ry =O0H : mannose

Dans ce modele, les mémes fonctions du SLex sont imités: les hydroxyles en 2 et
3 du fucose correspondent aux hydroxyles 3 et 4 des cycles pyranose, le carboxylate de

Pacide N-acétylneuraminique correspond a la chaine oxyacétique sur le cycle aromatique,
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Dans ce modele, les mémes fonctions du SLex sont imités: les hydroxyles en 2 et
3 du fucose correspondent aux hydroxyles 3 et 4 des cycles pyranose, le carboxylate de
Pacide N-acétyineuraminique correspond a la chaine oxyacétique sur le cycle aromatique,
ce dernier remplagant le galactose. Dans les modéles précédent, ce role était joué par les

cycles du stéroide.

Enfin, un dernier modele simplifié est proposé, soit le modéle arylcyclohexyle 6
illustré a la figure 13. Ce dernier représente fidélement le modéle aryl-C-glycoside mais

avec l'oxygéne pyranique et les hydroxyles jugés superflus en moins.

FIGURE 13. Modéle arylcyclohexyle.

La synthése de chacun des modéles aryl-C-glycosides ainsi que I'élaboration
d'intermédiaires avancés pour la synthése du modéle arylcyclohexyle et du modele de
type stéroidien proposés précédemment sera décrite dans les pages qui suivent. Enfin,
les résultats des mesures d'ICso pour les trois modéles aryl-C-glycosides seront rapportes

a la fin du chapitre 2.
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CHAPITRE 1

1. MODELES DE TYPE STEROIDIEN

1.1  Rétrosynthése

A partir des données des expériences nOe en RMN, permettant de déterminer la

conformation active du SLe*, deux mimiques rigides ont été proposées (voir figure 14).

FIGURE 14. Modéles rigides de type stéroidien.

CO,H CO,H
HO-_
HO HOG
HO ! HO .
1 2

Tel que mentionné dans lintroduction, le squelette stéroide a retenu I'attention
pour les raisons suivantes: le produit de départ est commercialement disponible, le
squelette possede une structure permettant un bon agencement dans P'espace des
groupes fonctionnels essentiels a la reconnaissance et peu de transformations sont

nécessaires pour obtenir le produit désiré.

Etant donné que seule une chaine hydroxyméthyle & la position 2 sur 'anneau A
différencie les deux mimiques, le but visé était de pouvoir synthétiser ces deux composés

a partir d'un intermédiaire commun. Ceci est illustré au schéma 1.



29

Le diol en position 2 de I'anneau A du composé 2 peut étre introduit par la
dihydroxylation d'un méthylene exocyclique ou par louverture de [I'époxyde
correspondant. Le méthyléne exocyclique peut étre le résultat de la réaction de Mannich,
ou d'une réaction analogue sur la cétone 4, suivie d'une réduction chimiosélective
conduisant a l'alcool équatorial 3. La cétone 4 est lintermédiaire commun aux deux
mimiques proposés. En effet, I'oxydation du produit 4 a la position 2 conduit a l'autre
composé désiré apres la réduction de la cétone et I'hydrolyse de I'ester a la position 21.
L’hydrogénation de l'insaturation en A* de I'androsténe-3,17-dione suivie de la protection
du carbonyle a la position 3 sous forme d'un acétal permet lintroduction de I'ester a la
position 17. Cet ester est introduit par la réaction de Horner-Emmons sur le carbonyle
libre, suivie de hydrogénation de I'alcéne résultant de cette réaction. Aprés déprotection

de I'acétal, l'intermédiaire désiré 4 est ainsi obtenu.

SCHEMA 1. Rétrosynthése pour la préparation des modéles rigides de type

stéroidien.
CO.H CO,H
HO.
HOG HO
HO™~4, HO™™

1

l

COsR CO.R O
=t Lﬁg = Q§b
HO O 1e)

H H
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3 4 androst-4-éne-3,17-dione
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1.2 Synthése de I'ester éthylique de I'acide 5-B-androstan-3-one-21-oique

SCHEMA 2. Hydrogénation de I'anneau A de I'androst-4-éne-3,17-dione.

0
H, (1 atm), Pd/ CaCO4 (10%)
0 iPrOH 12 hrs (70 %) g
H
QiS:b :
O 0
androst-4-éne-3,17-dione H, (1 atm), Pd black Lﬁ:’é

pyridine 48 -72 hrs (99%) 0"~y
6

La séquence débute par Fhydrogénation de I'insaturation en A* sur 'anneau A du
4-androstene-3,17-dione (schéma 2). Cette réaction est déja connue dans la littérature®,
mais les conditions utilisées par les auteurs donnent un mélange, dans des proportions
variables, des produits possédant une jonction cis ou trans entre les cycles A et B. Le
produit cis étant le composé désiré, des conditions plus sélectives sont alors nécessaires.
L'utilisation de la pyridine comme solvant et du “palladium black” comme catalyseur®®
permet d’obtenir le produit possédant une jonction de cycle cis dans un rendement
presque quantitatif. En effet, il avait été démontré dans la littérature que l'utilisation de

solvants polaires favorise la formation des produits possédant une jonction cis®.

I semblerait que ces derniers provoquent une augmentation de la polarisation de
la cétone o,[-insaturée et son absorption de type 1,4 sur la surface du catalyseur pour
conduire & une espece semi-hydrogénée ou la jonction de cycle est fixée. La figure 15
montre que 'espece adsorbée ou semi-hydrogénée cis est moins encombrée par les

atomes de I'anneau B que dans le cas de I'espéce trans.
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FIGURE 15. Espeéces absorbées et semi-hydrogénées cis et trans.

7

@]
llllllll“@

T e

T

espéce adsorbée cis espece semi-hydrogénée cis

H[IT! e}
g
(L1l e)]
I%

espéce adsorbée trans espéce semi-hydrogénée trans

Dans un deuxiéme temps, la protection du carbonyle a la position 3 est effectuée
en utilisant des conditions standards, soit en présence d'éthylene glycol et d'acide p-TSA
dans le benzene au reflux en prenant soin de retirer 'eau produite dans la réaction®. De
cette fagon, un mélange des produits mono- et dicétales, 7 et 8 (45% et 29%

respectivement) est obtenu (voir schéma 3).

Le produit 8 peut étre déprotégé puis soumis & nouveau aux conditions de
protection mais le remplacement de I'acide p-TSA par l'acide oxalique® permet d’observer
la formation exclusive du produit mono-protégé et ce, avec un rendement légerement
supérieur a celui des conditions précédemment employées. Il est connu que le carbonyle
a la position 3 de I'anneau A du stéroide est plus réactif que celui a la position 17 sur
anneau D. De sorte que la position 3 reagit plus rapidement que la position 17. Mais
comme le p-TSA est un acide fort, une fois que le carbonyle en position 3 est protégeé,

celui a la position 17 peut a son tour réagir. Comme lacide oxalique est un acide
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beaucoup plus faible que l'acide p-TSA, seulement le carbonyle de la position 3 sera
assez réactif pour réagir dans les conditions de la réaction. Ce qui permet d’expliquer
I'absence du produit diprotégé dans la réaction utilisant I'acide oxalique comme source de

proton.

SCHEMA 3. Formation I’acétale de la 5-B-androstane-3,17-dione.
0 o™y

o]
éthylene glycol, pTsOH
benzéne, Dean-Stark, 24 hrs (74% 3 3
= enzene, Dean-Stark, 24 hrs (74%) LR Coh
47 7 |
g

6 éthylene glycal, acide oxalique

0
benzene, Dean-Stark, 24 hrs (84%) Q, o R

7

Une fois le carbonyle a la position 3 protégé, I'ester peut étre introduit par la
réaction de Horner-Emmons®2 58 (voir schéma 4). L'utilisation des conditions standards
pour la réaction, c’est-a-dire hydrure de sodium en présence du phosphonoacétate de
triéthyle dans le THF, ne fonctionne pas®. Par contre, le remplacement de Ihydrure de
sodium pour I'éthanolate de sodium dans I'éthanol anhydre®: % en présence du
phosphonoacétate de triéthyle permet d'obtenir ester insaturé 9 dans un rendement de
79%.

Ceci est tout simplement di au fait que le THF ne solvate pas trés bien les anions
produits au cours de la réaction. Et comme le carbonyle en position 17 est trés encombré,
celui-ci n'a pas I'opportunité de réagir avec le réactif de Horner-Emmons de sorte que la
réaction de fonctionne pas. L'utilisation de I'éthanolate de sodium dans I'éthanol permet

de solvater tous les anions plus aisément permettant ainsi a la réaction d'avoir lieu. La
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géométrie de la double liaison du produit final n'a pas d'importance ici, car elle sera

hydrogénée par la suite.

SCHEMA 4. Réaction de Horner-Emmons sur I'acétale de la 5-B-androstane-3,17-

dione.

(EIOLPOICH,COE NaH

0 CO,Et
THF , reflux 48 hrs id 4
O O
< o

(Et0),P(O)CH,CO,Et , EtONa

=

7 EtOH , reflux 48 hrs (79%) 9

Une fois I'ester en main, it ne reste plus qu'a faire 'hydrogénation de l'insaturation.
Tel quiillustré au schéma 5, ceci est accompli en placant I'ester o,B-insaturé 9 en
présence du catalyseur d’Adams dans I'éthanol sous une atmosphere d'hydrogéene.
Comme le produit de départ 9 et le produit hydrogéné 10 ont le méme comportement en
chromatographie, la fin de la réaction est déterminée par la disparition du signal du proton

vinylique & 5.52 ppm en RMN 'H. Le produit est obtenu de fagon quantitative.

Par la suite, le carbonyle de la position 3 doit étre déprotégé, ce qui est accompli
en plagant lacétale 10 en présence d'une quantité catalytique d'acide p-TSA dans

I'acétone®’.
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SCHEMA 5. Derniéres étapes pour la préparation de I'ester éthylique de 'acide 5-

B-androstan-3-on-21-o0ique.

CO,Et CO,Et

{ P'[OQ . H2 (1 atm) , EtOH

o) 14 hrs (100%) C
O H

9 10
CO,Et

pTsOH, acetone

e

12 hrs (88%) O H

Le produit désiré est obtenu dans un rendement de 88%. Il ne reste plus qu'a
introduire la fonction hydroxyle en position 2-B de 'anneau A pour obtenir le premier

mimique.

1.3  Enolisation des 3-cétostéroides cis

Toutefois, lintroduction d'une fonction hydroxyle ou d’un groupe méthyléne
exocyclique en position 2 sera plus compliquée que prévue. Tel qu'illustré a la figure 16,
les stéroides possédant une jonction des cycles A et B cis, préférent énoliser en position

A3 plutdt qu'en position A2 de 'anneau A%,

Tel qu'illustré, les deux hydrogénes (encerclés sur la figure) sont comparables du
point de vue encombrement pour une base qui s'approche. Toutefois, si la base arrache
Ihydrogéne & la position 2, I'état de transition reflete une interaction grandissante entre

'hydrogéne Haax et les hydrogénes Hrax et Heax qui défavorise la déprotonation. Si la base



35

arrache I'nydrogéne 4, I'état de transition de formation de I'énolate montre qu'il n'y a pas
d'interaction entre le proton Hs et les protons Hrax et Hoax. L'hydrogene Hs se retrouve
alors pointant vers I'extérieur du squelette ou il n'interagit plus avec les protons aux
positions 7 et 9. L'énolisation se fera donc de fagon & minimiser cette interaction en
favorisant la formation du produit A3. Pour cette raison Fintroduction de 'hydroxyle et du

méthylene exocyclique a la position 2 sera plus difficile qu'il avait été anticipé.

FIGURE 16. Rationalisation de la formation des énolates A? et A® des

cétostéroides cis.

CO,Et
) —7%‘
H
H =0
énolate A2
CO,Et CO,Et
! " M
< H H
v o
(0]
énolate A>

Toutefois, une étude du groupe de Koga® a permis de démontrer qu'il était
possible d’énoliser sélectivement en A2 ou en A3 le stéroide 13 possédant une jonction
A/B cis, en utilisant 'une ou l'autre des bases chirales illustrées a la figure 17. Les

résultats de cette étude sont rapportés au tableau 4.
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FIGURE 17. Bases chirales utilisées pour I'étude d’énolisation des cétostéroides.

(\N/\er (\N/\s\.\Fh CgHy7
NS NG NS

11R,=Ph;R,=CH, 0 H
12R; =Ph;R,=Ph
13

TABLEAU 4. Etudes sur la formation d’énolates en série 5-B-androstan-3-one®

Condition rendement (%) énolate A2 énolate A®
thermodynamique 97 T a3
cinétique LDA 97 16 84
cinétique A-11 92 84 16
cinétique R-12 99 97 3
cinétique S-11 78 <2 > 98
cinétique S-12 99 <2 > 98

De ce tableau, il apparait clairement que la formation de I'énolate A® est favorisée
autant sous condition cinétique que thermodynamique, tel que mentionné dans les
travaux de Balke et Huffman®. Il en ressort aussi que la régiosélectivité de I'énolisation
peut &tre contrdlée en utilisant I'un ou l'autre des énantioméres de la base chirale
développée par Koga. Celui-ci explique ce phénomeéne en invoquant des effets
stéréoélectroniques®' en se basant sur les travaux de Corey®? qui propose qu'au cours de
la déprotonation, 'nydrogéne axial est celui qui est arraché de préférence a 'hydrogene

équatorial. Ceci implique que lors de la déprotonation, le composé 13 adopte une
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conformation bateau pour conduire a I'énolate A2 Des expériences effectuées sur la 3-

coprostanone 13 deutéré a la position 4 confirment cette hypothese®.

Bien que cette base permettrait de poursuivre la synthése, celle-ci ne fut pas
utilisée. La raison est qu'elle n'est pas disponible commercialement et quelle nécessite
une syntheése qui requiert huit étapes a partir de la A- ou de la S-phénylglycine®. Ce qui
n'est pas trés économique; en effet la synthése de l'inhibiteur 1 requiert elle-méme huit
étapes au total. De plus, une grande quantité de la base serait requise étant donné qu'elle
serait utilisée de fagon stoechiométrique lors de I'oxydation de la position 2 de I'anneau A

par exemple.

1.4  Autres approches

Une autre fagon de fonctionnaliser 'anneau A consisterait a introduire le diol aux
positions 2 et 3 de cet anneau de fagon syn en une étape. Pour cela il faudrait convertir le
carbonyle & la position 3 en une oléfine endocyclique entre les carbones 2 et 3. Une telle
transformation est possible a partir de la décomposition de la tosylhydrazone
correspondante (voir figure 18). Cette réaction est mieux connue sous le nom de la

réaction de Shapiro®,

FIGURE 18. Réaction de Shapiro.

CO,Et CO,E!

TsHNN
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Le seul inconvénient avec cette approche est le fait que le stéroide possede une
jonction de cycle cis. En effet, tel quiillustré au tableau 5, les stéroides possédant une
structure comparable a l'intermédiraire 4 permettant de synthétiser les deux mimiques de
type stéroidien, possédent une jonction entre les cycles A et B qui est trans. Le seul
exemple possédant une jonction cis est illustré a I'entrée 6 du tableau®. Cependant au
cours de la réaction, ce composé isomérise pour donner, non seulement I'alcéne A® non-

désiré, mais en plus le produit isomérise pour donner une jonction de cycle trans!

Une fagon de contourner ce probleme serait de disubstituer la position 4 tel
quillustré au tableau 6. De cette fagon, la formation de I'alcéne serait “forcée” vers la

position A? tel que désiré.
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TABLEAU 5. Résumé des réactions de Shapiro sur les cétostéroides décrite dans

la littérature®®,

Conditions
Ac Ac
LiH/ Tol
1 reflux
TsHNN H H

CO;Me CO,Me LiH/Tol
reflux
TsHNN
CgH17 gH17
LiH / Tol
reflux
TsHNN B ﬁ
CgHq7 gH17
£i§b MeLi/ Et,0
TsHNN H 3
OAc Ac
H H LiH/ Tol
reflux
TsHNN H ﬁ
Ac AcC
H H LiH/ Tol
reflux
TsHNN H ﬁ

Rendement

95 %

70 %

92 %

78 %

95 %

70 %
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TABLEAU 6. Résumé des réactions secondaires observées au cours de la réaction

de Shapiro pour les cétostéroides®’.

gH17 gH17 CgHy7 CaHi7
TSHNN" X ) 2 / A
1) NaH/ Tol/ chauffage 100 0 0
2) NaOtBu / Ben / chauffage 91
3) LiH/ Tol / chauffage 27 6 16
4) BuLi/ Tol/ chauffage 50
5) NaH/ DMSQ / chauffage 36

Malheureusement 'exemple rapporté au tableau 6 est réalisé a partir d'un produit
possédant une jonction de cycle A/B trans, qui accomode bien un lien double en A2 tel
que représenté. Toutefois, le précurseur 4 comporte une jonction A/B cis, laquelle est
reconnue pour s'opposer a I'énolisation vers la position A? a cause d'interactions
stériques séveres entre 'hydrogéne 4 est les hydrogenes 7ax et 9. A fortiori, un modéle
4,4-diméthylé devrait s'opposer a l'introduction d'une double liaison en A2, Il est donc a
prévoir que le mécanisme de la réaction adoptera un cours inhabituel tel que représenté
dans l'entrée 3 du tableau 6 ou les produits secondaires sont probablement formés a

partir d'un carbene. De sorte que cette approche ne fut pas retenue.

Enfin, une autre possibilité consisterait a utiliser la testostérone ou encore

l'androst-4-ene-3,17-dione comme produit de départ et de changer I'ordre des réactions.
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SCHEMA 6. Rétrosynthése a partir de la testosterone.

O
CO,H / CO,Et
:::1:5:5 - ﬁJjﬂ A e
GPO
HO H HO H
15
O
o} : f

H

1 14

OH OH
Hon:Sj:§ =¥ Ligjiﬁ -
o) o)
16 testostérone androst-4-&ne-3,17-dione

La séquence de réaction proposée est semblable a celle qui fut employée pour la
synthese utilisant I'androstene-3,17-dione comme produit de départ. Toutefois, au lieu de
fonctionnaliser 'anneau A en dernier lieu, celui-ci serait fonctionnalisé en premier. La
position 2 serait fonctionnalisée en utilisant les conditions d'oxydation de Rubottom®, de
Davis®® ou de Sharpless™ pour conduire a I'énone 16, qui pourrait étre réduite en utilisant
un agent réducteur capable de délivrer un hydrure par la face o pour conduire au diol syn.
L'insaturation en A* pourrait ensuite étre hydrogénée dans les mémes conditions que
celles utilisées précédemment, soit en présence de “palladium black” dans la pyridine
pour donner le triol 15. Le diol de l'anneau A serait ensuite protégé puis I'alcool sur le
carbone 17 oxydé a la cétone correspondante. Finalement l'introduction de la chaine
latérale portant F'acide carboxylique serait réalisée en utilisant la réaction de Horner-
Emmons modifiée conduisant a I'ester insature 14 qui serait a son tour hydrogéné. La
déprotection du diol suivie de I'hydrolyse de Fester conduirait ainsi au produit désiré 1.

Comme la testostérone est relativement dispendieuse, celle-ci peut étre facilement
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obtenue par la réduction régiosélective et stéréosélective de l'androstene-3,17-dione en

utilisant le borohydrure de tétrabutylammonium dans le méthanol™.

1.5  Abandon du mimique de type stéroidien

Malgré toutes ces alternatives pour arriver a la synthése des deux mimiques de
type stéroidien, la synthése de ceux-ci fut abandonnée. En effet, bien aprés le début de la
synthése de lintermédiaire 4 une étude de modélisation moléculaire™ a permis de
démontrer que ces deux mimiques ne seraient trés probablement pas de bons inhibiteurs.
Tel quillustré a la figure 19, il apparait trés clairement qu’une fois que le diol de Fanneau
A s'est fixé & I'atome de calcium présent au site actif des sélectines, le pont salin entre le
carboxylate en position 21 du mimique et le résidu Arg 97 du récepteur nécessite une
conformation du modéle ol le carboxylate est en interaction de type 1,3-diaxiale avec le
méthyle 18, ce qui défavorise enormément I'énergie totale d'interaction. Devant cette
constatation négative de design, il a été décidé qu'il serait préférable de s'appliquer a la

synthése d’'un modeéle plus favorable.

FIGURE 19. Superpostion du modéle de type stéroidien sur la E-sélectine.
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CHAPITRE 2
2. MODELES ARYL-C-GLYCOSIDE
2.1 Introduction

Tel qu'indiqué précédemment, les études de modélisation moléculaire’ ayant
démontré l'inefficacité probable de la mimique du type stéroidien, de nouvelles mimiques
ont été congues et optimisées par la méme technique. C'est ainsi que les modéles aryl-C-
glycosides ont été obtenus. Dans ces modéles, les hydroxyles en 2 et en 3 du fucose sont
imités par les hydroxyles en 3 et en 4 du glucose, du mannose et du xylose
respectivement. Une chaine oxyacétique accrochée sur un espaceur approprié, soit le
noyau aromatique substitué en méta, remplace le carboxylate de ['acide N-

acétylneuraminique (voir figure 20).

FIGURE 20. Modéles aryl-C-glycosides.

HO R
2
HO Q HO Q
HO OH HO 5 OH
e (0]

Ry =0H, Rs =H: glucose xylose

Ry=H, Ry = OH: mannose

Les C-glycosides™ ont été choisis pour leur résistance a la fucosidase et a la
sialydase qui peuvent hydroliser les liaisons glycosidiques et diminuer ainsi la disponibilité

orale du composé comme c'est le cas pour SLex. De plus, ces composés sont facilement



obtenus a partir du glucose, du mannose et du xylose tel qu'illustré au schéma 14. Mais
avant de présenter la méthode ayant été retenue pour synthétiser les mimiques aryl-C-
glycosides, une bréve revue sur les différentes fagon de synthétiser cette classe de

composeés sera présentée.

2.2  Formation des C-glycosides

Les C-glycosides occupent une place de plus en plus importante en synthése due
a leur activité comme agents antibiotiques, agents anticancers et pour leurs propriétés

antivirales™ 75.76, La vineomycin A{7® et la shodomycin’® en sont de bons exemples.

HOID“\‘ .O

O OH O

O

O"C’\A( OH OH
g Shodomycin

De plus, ces produits peuvent servir pour 'étude des processus enzymatiques et
métaboliques. C'est pourquoi la synthése de cette classe de composés retient de plus en
plus I'attention des chercheurs™. La méthode la plus fréquement utilisée pour la formation
d’un lien carbone-carbone & la position anomérique implique une attaque nucléophilique
sur ce carbone. Les halogénures, imidates, glycals, lactones, thioglycosides peuvent étre
employés comme composantes électrophiliques tandis que les nucléophiles peuvent étre

les éthers d'énol silylés, alcenes, allylsilanes, allylstannanes, homoénolates, réactifs de
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Grignard, organolithiens, cuprates et aluminates™. Plus récemment, la chimie du
palladium, du manganese, du rhodium et du cobalt fut exploitée ainsi que les

cycloadditions [4+2], les réarrangements sigmatropiques et la chimie radicalaire.
En ce qui concerne les mimiques aryl-C-glycosides proposés, la réaction hétéro
Diels-Alder™® permet d'accéder aux aryl-C-glycosides ayant un cycle aromatique en

position équatoriale (voir schéma 7).

SCHEMA 7.  Approche hétéro Diels-Alder pour la préparation d’aryl-C-glycosides.

BnO OAc
PhS
0 =
| MeO 5.2kbar 60°C
0 30 hrs
Ph Ph
%o w/K OMe
OMe e OMe
OM
1) Nickel de Raney, THF i i
2) BHa-Me,S; Hy0,, NaOH AcO Q
3)Pd/C, Hy; Ac,0, Pyridine‘ AcO
0 o OAc
(41%) L

Cette méthode permet d’obtenir assez rapidement le squelette désiré, mais le
produit obtenu dans ces conditions ne posséde pas I'agencement requis pour la fonction
OH. Le produit désiré doit posséder un hydroxyle en position méta par rapport au
squelette du sucre. De plus, les groupements acétates ne survivraient probablement pas

aux conditions nécessaires pour libérer le phénol, ce qui entrainerait des complications
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pour les purifications subséquentes. Enfin, 'équipement nécessaire pour travailler a de

trés haute pression n'est pas disponible a I'Université de Montreal.

La réaction de Wittig pourrait aussi potentiellement permettre d’obtenir le produit
désiré (voir schéma 8). Cette approche’™ est trés intéressante car elle permet
Pintroduction d'un cycle aromatique quelconque & la position anomérique pour conduire
exclusivement au produit équatorial. Cependant, deux points rendent la méthode moins
attirante: le réactif de Wittig ainsi que le pentose protégé doivent étre préparés et la

méthode est limitée a la synthése de 2-déoxysucres.

SCHEMA 8. Approche Wittig & la formation d’aryl-C-glycosides.

oL
5 ,é/ I ArCHZPPha § DowexH
7(,@ CHO BuLi, THF 7[, Ar MeOH, MeOH, 0%C.

OH OTBDMS
O&/ TBDMSCI, imidazole O&A NIS, CoHsCN N
8] A o r 0 oy

OTBDMS

Une autre méthode prometteuse met & profit la chimie du palladium et de I'étain
dans un couplage de type Stile™ & &, Tel quillustré au schéma 9, le glycal

tributylstannane est obtenu a partir de la sulfone correspondante?!.
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SCHEMA 9. Couplage de type Stille pour obtenir des aryl-C-glycosides.

P“/Vo&/ 1) TBOMSC}, imidazole, DMF O
B SPh
" OH 2) Mel, BaO-Ba(OH),, DMF, 0°C TBOMSO

OMe

1) mCPBA, NaHCQg, CH,Cl,  Ph—"X-0 A BuySnH, AIBN PO @
= o] — ]
2) BuLi, THF, -78°C e soPh  Tol. reflux TEDMSO 5B
Ph o eng
Pd(PPh3)4, N32C03, /VO Q

TBDMSO

Ar, Tol. reflux(78%) OBn
HO

Cette méthode permet d'introduire n'importe quel cycle aromatique a la position
anomérique. Toutefois, I'élaboration du glycal porteur de I'étain nécessite un nombre non
négligeable d'étapes avant de pouvoir effectuer la réaction clé. Cette méthode est aussi
limitée parce qu'elle ne permet pas de générer le produit portant un hydroxyle axial a la

position 2 comme c’est le cas du mannose.

SCHEMA 10. Approche trichloroacétimidate a la formation d’aryl-C-glycosides.

OBn OH

OBn
OBn Bng o OTMS
- o ClaCCN, NaH no e
fro OYNH

OTMS
CCljy
OBn OH
BF5*OEt o)
e Br@no
CHoCl, (75%) ter

OH
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D'autre part, la réaction entre un glycosyle activé, sous la forme d'un
trichloroacétimidate, et un noyau aromatique sous les conditions de Friedel-Craft conduit

aussi aux aryl-C-glycosides® (schéma 10).

Cette méthode permet d'obtenir le produit équatorial ou le produit axial
simplement en faisant varier l'orientation du groupe trichloroacetimidate qui dépend des
conditions utilisées lors de sa formation. L'approche est trés intéressante, cependant elle

ne méne pas aux produits possédant un hydroxyle en meta.

Uutilisation d’halogénures, et plus particulierement des dérivés fluorés a la
position anomérique permet aussi d'obtenir des aryl-C-glycosides. Cette procédure, se
rapprochant de la réaction de Friedel-Craft, permet d'étendre la méthodologie aux dérivés
du naphthol® et méme de 'anthraquinone® (schéma 11).

SCHEMA 11. Approche Friedel-Craft a la formation d’aryl-C-glycosides.

0Bn MeO
5 1) HCI, AcOH, DME uEn
Bngno 2) Ac,0, pyridine . Bno 0
OBn| 3 HF-pyridine, CHyCh = N
OMe

OMe

OMe

BnO MeO OMe
Cp,ZrCl, AgCIO, BnO 0
e BnO
CH,Cl, (80%) OBn
OMe

L4 non plus la réaction ne donne pas accés a un produit portant un hydroxyle en

méta par rapport au carbone anomérique.
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L'ouverture d'époxydes a l'aide d'un réactif du cuivre®® permet aussi d’obtenir un
C-glycoside. L'ouverture de I'époxyde de fagon anti est observée pour conduire au produit
portant le cycle aromatique en position équatoriale lorsque I'époxyde de départ est o. Le
produit axial provient quant a lui de I'addition du cuprate sur I'époxyde B (voir schéma 12).
Les rendements de la réaction sont cependant beaucoup trop faibles pour étre pratiques
du point de vue synthétique. Cette méthode est aussi limitée parce qu'elle ne permet pas
de générer le produit portant un hydroxyle axial & la position 2 comme c'est le cas du

mannose.

SCHEMA 12. Addition d’organo-cupprates pour la formation d’aryl-C-glycosides.

OAc
OAc 0O
AcO
& PCls CAQ&A,G NHs
AcO —_— 0 AcO
AcO OAc  CCl, CISC\( ether AcO

OAc
0
OAc
NH, o Ph,Culi, -20 - o°c ,%
TR Ac/(\)co
benzene éther (25%)
e}

Le choix préféré pour la réaction permettant de former l'aryl-C-glycoside désiré
s'est arrété sur la réaction d'addition d'un dérivé organo-lithien sur une lactone provenant

d'un carbohydrate® 8 (schema 13).
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SCHEMA 13. Addition d’organo-lithien pour la formation des aryl-C-glycosides.

Li
BnO BnO
810 o NMO, tamis mol.=_ B o
BnO TPAP, CH3CN BnO # OMe
OBn OH _—>

OB
i THF, -78°C
BnO
& Et.SiH, BFg'EL,O  °"°
Bngno . BnO C
0.
OBn OMe CHQC'Q, -78°aTP BnO e OMe
CH

Cette méthode est tout & fait appropriée car elle permet d'introduire un cycle
aromatique pouvant posséder une variété de groupes fonctionnels, pour autant que ceux-
ci soient résistant a la transmétallation requise pour obtenir le dérivé lithié. L'avantage de
cette séquence est que I'oxydation, I'addition du dérivé lithié et la déoxygénation du lactol

se font en une étape (“one pot’).

SCHEMA 14. Rétrosynthése pour la préparation des aryl-C-glycosides.

H?I&J?/‘O\O/\r OH — B%CI)'IO EJ =
1 o R4

oGP
RS HS Q\ R3 R
BnO Q H e
réngt-J(&zno e oap — %mﬁ“b
R4 Ry ToH
Ry=OH,R,=H,Ry=CH,OH :glucoss  Ry=0Bn, Rs=H, Rg=CH,0Bn: glucose

R;=H,Ry,=0H, Rg=CH,0H: mannose Ry=H,Rs=08Bn, Rg=CH,OBn: mannose
R,=0H,R,=H,Ry=H:xylose Ry=0Bn,Rg=H, Rg=H: xylose

La chaine oxyacétique est introduite sur le phénol une fois celui-ci déprotegé.

L'addition du dérivé lithien sur la lactone suivie par la déoxygénation de I'alcool résultant
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fournit le C-glycoside. L'oxydation du lactol tétrabenzylé fournit la lactone désirée. Et le
lactol quant & lui, est obtenu par 'hydrolyse de la position anomérique du glycoside penta-

benzylé qui lui méme provient de la perbenzylation du carbohydrate correspondant.

2.3  Synthése du modeéle basé sur le mannose

Pour le mannose, la séquence débute par la formation du 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-
D-mannose (voir schéma 15). En placant le D-mannose dans le DMSO en présence
d’hydroxyde de potassium broyé et de bromure de benzyle, le produit pentabenzylé 17 est
obtenu dans un rendement allant de 45 & 87%, sur 10 essais, sous forme d’'un mélange

des anoméres a et B dans un rapport 5:958%.

SCHEMA 15. Formation du 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-D-mannose®,

HO BnO
OH KOH (broyé), BnBr OBn
-0 3t -0
G DMSO0, 0°C & TP L
(45 - 87%)
OH Bn
D-mannose 17
BnO
AcOH, HCI (3 N) OBn
- ,O
0 BnO
50-60°C, 24 hrs BrO

(46 - 65%)
18 OH

L'hydrolyse de la position anomérique s'effectue dans I'acide acétique glacial en
présence d'acide chlorhydrique 3 M en chauffant légerement. Le mannose donne un

mélange des anomeres o et B dans un rapport 80:20%, sous la forme d'un sirop jaune



52

pale, et dans un rendement variant de 46 a 65%. L'intensité des signaux du carbone

anomérique & 92,8 et 94,1 ppm permet de déterminer le rapport des deux anomeres.

L’oxydation du composé 18, selon la procédure développee par Ley et Griffith® %

utilisant le systeme TPAP®//NMO en présence de tamis moléculaire de 4A en poudre dans

Pacétonitrile & température de la piece®, fournit la lactone 19 sous la forme d'un solide

blanc. Le produit ne nécessite aucune purification et il est utilisé tel quel pour I'étape

suivante (voir schéma 16). Cette méthode a été préférée a celles déja rapportées dans la

littérature utilisant le DMSO en présence d'acide acétique dilué®® ou encore le PCC car

le produit final qu'elle procure est d'une pureté plus grande.

SCHEMA 16. Formation de I'aryl-C-mannoside® &,

BnO BnO
OBg NMO, tamis mol.
BnO i - BnO
BRO TPAP, CH;CN BnO
i 1-4hrs ]
18
Li
BnO
OBn
OTBOPS g0 )
THF, -76°C, 1- 4 hrs BrO SFEDPS
OH
20

21

OBn
-0

19

EtsSiH, BF3 E,0

o

CH,Ch, -78°a TP
(74 - 79% 3 étapes)
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La lactone 19 est ensuite traitée par le dérivé lithié, obtenu par transmétallation du 3-
iodophénol protégé sous forme d'éther silylé avec le butyllithium dans le toluéne a -78°C,
pour donner le produit d’addition sur le carbonyle. Le produit brut de cette réaction est
utilisé tel quel pour la prochaine étape. La déoxygénation s'effectue en ajoutant & une
solution du composé 20 a -78°C dans le dichlorométhane, du BFseEtO suivi de EtsSiH:
87, Le C-glycoside 21 est obtenu sous forme d'une huile incolore dans un rendement
variant de 74 a 79% pour les trois étapes combinées. Seul le produit possédant le
groupement phényl en position équatoriale est observé. Ceci peut étre expliqué selon

Kishi®, par l'effet anomére tel qu'illustré a la figure 21.

FIGURE 21. Explication de la sélectivité observée au cours de la réaction de

déoxygénation de I’aryl-C-glycoside basé sur le mannose.

i
OBn
lad

TBDPSO &% 0Bn ‘
Bn O@ 0OBn
nO

TBDPSO

OBn
OBn
OBn H
OBn BnO
OBn 10
e 0OBn HEN
H TBDPSO
o

B

Une fois le C-glycoside 21 en main, il ne reste plus qu'a installer la chaine oxy-
acétique (schéma 17). Pour ce faire, le phénol doit d’abord étre libéré. Ceci est possible
en traitant I'éther silylé avec du fluorure de tétrabutylammonium®. Un solide blanc est

obtenu dans un rendement de 97% et la disparition du signal du groupement t-butyle a
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1.10 ppm en RMN 'H et Papparition d'une bande & 3540 cm en IR confirme I'obtention du

nouveau produit.

SCHEMA 17. Installation de la chaine oxyacétique sur le 3-(2,3,4,6-tétra-O-benzyl-

D-mannopyranosyl)phénol.

OBn TBAF THF, OBn
A % T e (97%) -
Hal OTBOPS

acétone, reflux, 36 hrs @m0 Q
(80 - 85%) BrO T Ntae

23
En traitant le phénol 22 avec du carbonate de potassium en présence de
bromoacétate de méthyle dans I'acétone portée & reflux, le composé 23 est obtenu et ce,
avec un rendement allant de 80 a 85%. L'apparition du signal & 4.73 ppm en RMN 'H
ainsi que la bande & 1769 cm en IR et la disparition du signal a 3540 cm! correspondant

4 la fonction hydroxyle, confirme la présence de la chaine sur le noyau aromatique.

SCHEMA 18. Derniéres étapes de la synthése du mimique basé sur le mannose.

1) Pd(OH), , EtOH,

b OBn cyclohexene, reflux o 0/;3
BnO Q = AcO
BnO o >coMe D) Ac,O, pyridine e o™ coMe
23 (602} 24
1) LIOH, CHaCN : H,0 H*f oH
2) HCI conc. HE o7 cogH

(88%) 25
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L’hydrogénation des groupements benzyles utilisant une version légerement modifiée de
la méthode par transfert développée par le groupe d’Hanessian® suivie par la protection

des hydroxyles sous forme d’acétates permet d’obtenir le produit 24 (voir schéma 15).

Comme le C-glycoside comporte une fonction éther benzylique additionnelle au
carbone anomérique (voir figure 22), une méthode utilisant une pression d’hydrogéne trop
forte serait & éviter par crainte d’ouvrir le cycle. C'est pourquoi I'utilisation de la méthode

par tranfert d’hydrogene a été retenue.

FIGURE 22. Comparaison entre un alcool benzylique et les modeéles aryl-C-

glycosides.
BnO OBn
BnO -0
BnO o™ “coMe
23

Malgré des temps de réaction souvent beaucoup plus longs que recommande par
la procédure normale®, il arrive que le produit 23 ne soit pas totalement débenzylé. C'est
pourquoi le produit brut de cette réaction est traité avec de lanhydride acétique en

présence de pyridine afin d’en faciliter la purification.

Ceci donne le produit tétraacétylé 24 sous forme d’une huile incolore et ce, dans
un rendement de 86% aprés chromatographie pour les deux étapes. La disparition des
signaux des protons benzyliques entre 3.5 et 5.5 ppm et 'apparition de quatre singulets
entre 1.5 et 3.0 ppm confirment I'obtention du produit désiré. Une fois le composé 24 en
main, il ne reste plus qua hydrolyser les esters en traitant ces derniers avec de

I'hydroxyde de lithium dans un mélange d’eau et d'acétonitrile.
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La neutralisation de la solution pour donner le composé 25 est effectuée en
ajoutant de lacide chlorhydrique concentré au mélange réactionnel. Une résine a
échange d'ions aurait aussi pu &tre employée, ceci aurait permis d'éliminer une bonne
parti des anions acétate. Le produit apres filtration et évaporation du solvant aurait été
pratiquement pur mais une publication du groupe de Kretzschmar®” démontre que
I'utilisation de résines & échange d'ions peut libérer des contaminants dans la solution lors
de la neutralisation. Ces contaminants, des polyacrylates, peuvent fausser les résultats
des tests biologiques utilisés pour mesurer les ICso des composés. Les auteurs ont en
effet remarqué des valeurs d'inhibition accrues pour les composés ayant été en contact
avec une telle résine comparativement a ceux qui ne I'ont pas été. Ceci laisse également
supposer que plusieurs des valeurs d'ICso rapportées dans la littérature ont pu étre

exagérées due a I'utilisation de résines lors de la synthése de ces COMpOSES.

Une fois acidifié avec de Pacide chlorhydrique conceniré, le produit 25 est
lyophilisé puis est purifié par séparation sur une colonne de gel Sephadex®. Il s'agit d'une
chromatographie par exclusion de volume (“size exclusion chromatography”) permettant
de séparer P'acétate de lithium du composé désiré. Le produit est a nouveau lyophilisé
pour donner une poudre blanche dans un rendement de 88%. Le composé 25 est soumis
aun test biologique afin de mesurer sa capacité a lier la E- et la P-sélectine. Les résultats

du test seront présentés a la fin du présent chapitre.

2.4  Synthése du modéle basé sur le xylose

Comme le 2,3 4-tri-O-benzyl-D-xylose (26) n'est pas disponible commercialement,

il doit lui aussi &tre synthétisé (voir schéma 19).
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En plagant le D-xylose en présence d’hydroxyde de potassium en poudre et de
bromure de benzyle dans le DMSO, le produit tétrabenzylé 26 est obtenu sous la forme
d'un solide blanc et ce, avec un rendement variant de 45 a 87%, sur une dizaine d’essais.
Seul 'anomére B est obtenu. L'hydrolyse du groupe benzyle anomérique est effectuée en
traitant le composé 26, en solution dans l'acide acétique glacial, avec de [acide
chlorhydrique 3 M en chauffant égérement. Le produit 27 est obtenu sous forme d'une
poudre blanche composée d'un mélange d'anomeéres o et B dans un rapport de 60:40

avec un rendement variant de 46 a 65%.

SCHEMA 19. Formation du 2,3,4-tri-O-benzyl-D-xylose®s,

HO Q KOH (broyé), BnBr BnO Q
HO >
DMSO, 0°C 4 TP MOB“

OH OH (45-87%) OBn
D-xylose 26
AcOH, HCI (3 N) e 0
e BnO
50 - 60°C, 24 hrs ”/m\u
(46 - 65%) g7 ©OBn OH

L'étape suivante implique la formation de la lactone qui utilise la méme procédure
d’oxydation employée pour le composé 18. Tel qu'illustré au schéma 20, le 2,3,4-ri-O-
benzyl-D-xylose 27, en présence de TPAP, de NMO et de tamis moléculaire de 4A dans
I'acétonitrile, fournit la lactone 28 sous forme d’un solide blanc. Ici aussi, le produit est
utilisé tel quel pour I'étape subséquente, soit la formation du C-glycoside. En reprenant les
mémes conditions que celles utilisées auparavant, le dérivé lithié, obtenu ici aussi par
transmétallation du 3-iodophénol protégé sous forme d'éther silylé avec le tbutyllithium

dans le toluéne a -78°C, est additionné & une solution de la lactone pour donner le
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composé 29. Le produit brut de cette réaction est utilisé tel quel pour la prochaine étape.
En traitant le lactol 29 avec du BFseEt0 suivi de EtaSiH26 87, le C-glycoside 30 est obtenu
sous forme d'une huile incolore avec un rendement pour les trois étapes combinées allant
de 74 a 79%.

SCHEMA 20. Formation de I'aryl-C-xyloside.

o NMOQ, tamis mol. o
BnO - BnO
BM‘L TPAP, CHsCN BnO
0
oBn OH 1-4hrs I
27 28 ©OBn
Li
@ EtsSiH, BF*Et,0
OTBOPS o o O _
THF,-78°C, 1- 4 trs BnO p— CHClp, -78° 4 TP
BnO (74 - 79% 3 étapes)
OH
29 -

FIGURE 23. Explication de la sélectivité observée au cours de la réaction de

déoxygénation de I’aryl-C-glycoside basé sur le xylose.

©
H

H

/' ESOBn H
TBDPS BnO ——) P E;OBn
O

@
TBDPS Bno >
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TBDPSO OBn
H
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o Bn BrO OBn
H TBDPSO
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Une fois de plus, seul le produit possédant le groupement phényle en position
équatoriale est observé. Ceci peut étre expliqué par l'effet anomére® tel quiillustré a la
fiqure 23. L’hydrure préférera 'approche pseudo-axiale pour conduire au composé ou

tous les substituants sont équatoriaux.

La déprotection du phénol utilisant le TBAF dans le THF & 0°C fournit le produit
31, sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 98% (voir schéma 21). La
disparition du signal du tbutyle & 1.10 ppm en RMN *H et I'apparition de la bande a 3342
cm? en IR confirme la formation du nouveau produit. Linstallation de la chaine
oxyacétique est effectuée en reprenant le phénol 31 dans I'acétone et en le traitant avec
du carbonate de potassium en présence de bromoacétate de méthyle en portant le tout au
reflux. L'éther 32 est obtenu sous forme d’une huile incolore avec un rendement variant
de 80 & 85%. L'apparition du signal & 1759 cm™ en IR et la disparition de la bande a 3342

cm! permet de confirmer la présence de la chaine oxyacétique.

SCHEMA 21. Installation de la chaine oxyacétique sur le 3-(2,3,4-tri-O-benzyl-D-
xylopyranosyl)phénol.

B8RO o) TBAF THF,
BnO OTBDPS o°C (98%)
OBn
KQCOS BTCHchZMe
acétone, reflux, 36 hrs /\COZMQ
(80 - 85%)
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L’hydrogénation des groupements benzyles en reprenant les conditions déja
utilisées pour le composé 23, suivie de la transformation des hydroxyles libres en acétates
permettent d’obtenir le triacétate 33 sous forme d’un solide blanc avec un rendement de
86% pour les deux étapes (schéma 22). La disparition des signaux benzyliques entre 3.5
et 5.5 ppm en RMN 'H et I'apparition de trois singulets entre 1.5 et 3.0 ppm confirment
Pobtention du produit désiré. L’hydrolyse des fonctions esters en traitant une solution du
produit 33 dans l'acétonitrile par une solution aqueuse d’hydroxyde de lithium libere les
groupes hydroxyles et I'acide carboxylique. L'acidification de la solution avec de l'acide
chlorhydrique concentré suivie de I'évaporation des solvants, fournit une poudre blanche
qui est chromatographiée sur gel de Sephadex®. Aprés lyophilisation, le produit désiré 34
est obtenu sous forme d'une poudre blanche dans un rendement de 88%. Ce produit est
aussi testé pour mesurer son affinité pour la E- et la P-sélectine. Les resultats des tests

d'inhibition seront présentés a la fin du présent chapitre.

SCHEMA 22. Etapes finales pour la synthése du mimique basé sur le xylose.

1) Pd(OH), , E1OH,

BnO Q cyclohexene, reflux aco o)
B0 o™ co,Me - ACO o™ coMe
OBn 2) Ac,0, pyridine OAc
32 (86%) 33
1) LiOH, CH4CN : H50 HO 0
) s . HO o"h"‘co H
2
2) HCI conc. (88%) OH
34

2.5  Synthése du modéle basé sur le glucose
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Pour le modéle basé sur le squelette du glucose, la séquence débute par
I'oxydation du 2.3 4 6-tétra-O-benzyl-D-glucose®® 35. En reprenant les conditions
développées par Ley et Griffith®® %, c'est-a-dire, en traitant une solution du lactol 35 dans
I'acétonitrile avec du TPAP, du NMO et du tamis moléculaire de 4A en poudre &
température de la pigce, la lactone 36 (voir schéma 23) est obtenue sous forme d’'une

huile incolore®.

SCHEMA 23. Formation de I’aryl-C-glucoside.

BnO BnO
NMGQ, tamis mol.
BnO 9 sl - BnO Q
BnO TPAP, CHsCN BnO
o}
en TOH 1-4hrs i
35 36 ©OBn
U
Et;SiH, BF3 Et,0
OTBDPS . BnO o : -
THF, -78°C, 1- 4 hrs BnO T CHCly, -78"a TP
(74 - 79% 3 étapes)
BnO OH
37 .
BnO
BnO C
B OTBDPS
OBn
38

Une fois la lactone 36 en main, celle-ci est traitée par le dérivé lithié, obtenu par
transmétallation du 3-iodophénol protégé sous forme d'éther silylé avec le tbutyllithium
dans le toluéne & -78°C, pour donner le produit d'addition sur-le-carbonyle- 37. Le produit
brut de cette réaction est ensuite utilisé tel quel pour la prochaine étape. La

déoxygénation s'effectue en ajoutant & une solution du composé 37 a -78°C dans le
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dichlorométhane, du BFseEt:0 suivie de EtsSiH® &. Le C-glycoside 38 est obtenu sous
forme d’une huile incolore dans un rendement variant de 74 a 79% pour les trois étapes
combinées. Ici aussi, seulement le produit possédant un groupement phényle en position

équatoriale est observe.

FIGURE 24. Explication de la sélectivité observée au cours de la réaction de

déoxygénation de I'aryl-C-glycoside basée sur le glucose.

iP

H
TBDPS BnO 0@ OBn /an/n\
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= OBn

H

OBn BnO
TBDPSO:
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Ceci peut &tre expliqué encore une fois par leffet anomere® tel quiillustré a la
figure 24. Comme pour le composé 30, Ihydrure préférera attaquer par la face o plutot
que par la face B. Ceci permet d'obtenir le produit ayant tous ses substituants en position
équatoriale. Une fois la déoxygénation complétée, il ne reste plus qu'a introduire la chaine

oxyacétique.

En traitant I'éther silylé 38 avec une solution de TBAF & 0°C, le produit 39 est
obtenu sous la forme d'un solide blanc et ce dans un rendement de 92% (voir schéma
24). En traitant une solution du phénol 39 dans I'acétone avec du carbonate de potassium

et du bromoacétate de méthyle, 'éther 40 est obtenu sous forme d’une huile incolore avec
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un rendement variant de 80 & 85%. Tout comme précédemment, la disparition du signal a
3538 cm! et I'apparition du signal & 1759 cm' en IR permet d'affirmer que le produit

désiré est bel et bien obtenu.

SCHEMA 24. Insertion de la chaine oxyacétique sur le 3-(2,3,4,6-tétra-O-benzyl-D-
glucopyranosyl)phénol.

BnO BnO
BnO o] TBAF, THF, - o
B oteDPs  0°C (92%) BnO ol
OBn OBn
38 39
K,COg, BrCH,CO,Me i
acétone, reflux, 36 hrs BnO qQ /"\.\
(80 - 85%) Bt o CO,Me
OBn

40

L’hydrogénolyse employant les conditions utilisées précédemment suivie par un
traitement avec de 'anhydride acétique en présence de pyridine permet d’observer la
formation du dérivé 41 (schéma 25). La disparition des signaux benzyliques entre 3.5 et
5.5 ppm en RMN H et l'apparition de quatre singulets entre 1.5 et 3.0 ppm confirment
I'obtention du bon produit. L'hydrolyse des esters du produit 41 est effectuée a l'aide
d'une solution aqueuse d’hydroxyde de lithium pour libérer les groupes hydroxyles et
lacide carboxylique. L'acidification de la solution avec de I'acide chlorhydrique concentré
fournit une poudre blanche aprés I'évaporation des solvants. Ce produit est ensuite
chromatographiée sur gel de Sephadex® pour donner le composé désiré 42 dans un

rendement de 88%.



SCHEMA 25. Etapes finales de la synthése du mimique basé sur le glucose.

BnO 1) Pd(OH), , EtOH, AcO
BnO 0 cyclohexene, reflux AcO
BnO OhCOZMe ﬂCOzMe
OBn 2) Ac,0, pyridine
40 (86%)

1) LIOH, MeOH : H,0 Hom
“coH

2) HCl conc. (88%)

42

L'affinité de ce produit envers la E- et la P-sélectine est aussi testée. Les résultats

des tests d'inhibition seront présentés dans la section qui suit.
2.6 Résultats des tests d’inhibition

Tel que mentionné précédémment, la capacité des trois mimiques de se lier a la

E- et & la P-sélectine a été mesurée. Les résultats sont présentés au tableau 7.
TABLEAU 7. Résultats des tests d’inhibition de la E- et de la P-sélectine®®

ICsq E / P-sélectine (mM) ICso E / P-sélectine (mM)
%Eﬁ@iiluﬁm 0,79/ 0,41
m%ff 1,0/1,0

i ) 0.69/0.63
e 0,18/0,15
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Les valeurs des ICso sont aussi bonnes sinon meilleures que celles rapportées
dans la littérature (voir tableau 2). Une premiére constatation est que l'orientation (axiale
ou équatoriale) de 'hydroxyle en position 2 sur les différents modéles ne semble pas
affecter la reconnaissance. De sorte que la synthese d’'un modéle ne comportant pas
d’hydroxyle & cette position pourrait étre envisagée. Une autre observation pouvant étre
faite, est que labsence de la chaine hydroxyméthyle sur le carbone 5 semble étre
bénéfique. En regardant les valeurs d'lCso mesurées pour le glucose et le mannose, on
constate trés peu de différence pour ces deux composés. Alors que le xylose, qui ne
posséde pas de chaine hydroxyméthyle sur le carbone 5, donne un ICso beaucoup plus
faible que le glucose et le mannose. Il semblerait donc que moins la molécule est

hydrophile, plus les valeurs des IGso sont basses.

C'est pourquoi un autre mimique semblable aux aryl-C-glycosides est proposée

(voir figure 25).

FIGURE 25.

HO

i 0" NcoH

Les groupes fonctionnels essentiels & la reconnaissance sont CONSErves.
Uintroduction d'une chaine hydroxyméthyle (R = CH20H) a la jonction du cyclohexyle et
du cycle aromatique, offre la possibilité de tirer avantage d’'une interaction supplémentaire
entre un résidu tyrosine au site actif de la E-sélectine et le mimique proposé. Mais avant
de synthétiser cette molécule qui possede un centre quaternaire chiral, il serait

avantageux de savoir si un mimique comparable ne comportant pas cette chaine
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hydroxyméthyle (oUi R = H) serait un bon inhibiteur. La synthése d'une telle molécule est

discutée au chapitre suivant.
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CHAPITRE 3

3. MODELES DE TYPE ARYLCYCLOHEXYLE

3.1 Introduction

Afin de mettre en évidence le role de 'oxygéne du noyau tétrahydropyranique
ainsi que celui des hydroxyles en -2 et -6 des mimiques aryl-C-glycosides, un nouveau
modgle est proposé soit I'arylcyclohexyle. Ici aussi, les hydroxyles en 2 et en 3 du fucose
sont remplacés par les hydroxyles en 3 et en 4 sur le cyclohexyle et le carboxylate de
lacide neuraminique est remplacé par la chaine oxyacétique sur le noyau aromatique

(voir figure 25).

FIGURE 25. Modeles arylcyclohexyles.

HO

HO
OACOQH

Deux modgles sont proposés. Comme il a été observé que l'orientation axiale ou
équatoriale de Phydroxyle en position 2 dans la série des aryl-C-glycosides n'influence a
peu prés pas la valeur de linhibition du composé, il a été supposé que I'omission de cet
hydroxyle ne devrait pas diminuer 'activité du mimique. Alors, il a été décidé dans un
premier temps de synthétiser un mimique ne comportant pas d’hydroxyle a la position 2.

De plus, il a été observé que I'absence de la chaine hydroxyméthyle sur le carbone 5 du
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cycle pyranique semble bénéfique pour l'inhibition (voir le tableau 6) il a aussi été convenu
de ne pas retenir cette fonction sur ce dernier modéle. Ce qui permet de proposer comme

premier mimique le composé 43.

Une hypothése intéressante a déja été avancée a 'effet que les atomes d'oxygene
faisant partie du squelette des divers sucres constituant SLex joueraient un role dans
I'adhésion de ce dernier sur ses récepteurs2. Mais, jusqu'a ce jour aucune étude sur ce
sujet n'a été publiée. Et comme le mimique basé sur le xylose avait déja été synthétise, il
a 6té jugé intéressant de préparer un mimique semblable & la seule différence que ce
dernier ne comporterait pas d'oxygéne & lintérieur de son cycle. Ce qui permet de
proposer un deuxiéme mimique, le composé 44. D'une fagon générale, il pourrait étre
intéressant et avantageux d’envisager la préparation des mimiques 43 et 44 a partir de
carbohydrates et ce en appliquant le réarrangement de Ferrier tel que décrit au schéma

26.

SCHEMA 26. Rétrosynthése pour la préparation des mimiques arylcyclohexyles.

BnO
£ o R=H45
R=0Bn46
HO — " R —
R 0~ ™Co,H
R J@t
R=H43
R=OH 44 Li OTBDPS
o HO
BnO Q —_— o)
BnO HO
anO ek BnO % ettt HO
R
R H OMe i .
R=H47 R=H49 eq-OH = glucose
R=0Bn48 R=0Bn50 ax-OH = mannose
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La chaine oxyacétique est introduite sur le noyau aromatique une fois le phénol
déprotégé. L'addition du dérivié lithien sur la cétone suivie par la déoxygénation'® de
Falcool résultant fournit Parylcyclohexyle désiré. Les cétones 45 et 46 proviennent
respectivement des hydroxycétones 47 et 48 apres certaines manipulations des
groupements fonctionnels. Ces hydroxycétones sont elles mémes le résultat de la réaction

de Ferrier’®! des déoxysucres 49 et 50.

SCHEMA 27. Préparation du déoxysucre 49.

i OH
B%?x&% = B%%&g% = B%Onﬁ% —-
OMe
52

CMe OMe
49 51
1
Ph—\~0
O
810 — PV O\ fq DN ==
no S
OMe
53 54 OMe
Ph—\-0\ OH Ph—\-0\ OH HO~—\ OH
é%o QIO — H?IO
OMe OMe OMe
55 56 méthyle mannose

Le composé 49 pourrait étre préparé selon la sequence illustrée au schéma 27. Le
déoxysucre 49 pourrait tre obtenu a partir du dérivé iodé 51 qui est obtenu en utilisant la
procédure de Garegg!® permettant de convertir 'alcool 52. L'ouverture régiosélective du
dérivé benzylidéne 53 devrait fournir ce méme alcool 52. La protection régiosélective du
diol libre du composé 56 en utilisant la chimie de I'étain devrait donner le produit 55 qui

une fois transformé en thiocarbamate 54 permettra deffectuer la déoxygénation pour
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conduire au 2-déoxysucre 53. Le dérivé benzylidene 56 est quant a lui obtenu & partir du

méthyle mannose.

SCHEMA 28. Préparation du déoxysucre 50,

} OH
BnO Q, ®) 0]
%n% —% B%%Bgﬁ —3 Bno™ -
BnO BnO

OMe OMe OMe
50 57 58
HO
Ph/EO o Ph/voo a = o
hO s’ HO — HO
BnO OH OH
OMe OMe
OMe
59 60 méthyle glucose

Quant au déoxysucre 50, celui-ci pourrait étre élaboré selon la séquence illustree
au schéma 28. L'élimination du dérivé iodé 57 devrait fournir le 6-déoxysucre 50. Le
composé iodé 57 pourrait étre obtenu & partir de l'alcool 58 selon la procedure de
Garegg'®2. L'ouverture régiosélective du benzylidene 59 selon la procédure de
Bhattacharjee!®®, devrait fournir l'alcool 58 précurseur au dérivé iodé. Finalement, la

protection du diol libre du dérivé benzylidene 60 devrait fournir le composé 59.

3.2 Laréaction de Ferrier

La réaction de Ferrier étant un réarrangement clé dans I'approche proposée cCi-
haut, il a semblé étre important d'en faire une bréve revue afin d'en apprendre toutes les
possibilités. Cette réaction a été rapportée par Ferrier en 1979 alors qu'il tentait

d'optimiser une réaction permettant de générer des cyclopentanes substitués a partir de
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carbohydrates''. En traitant un 6-déoxyglucose (61) avec du HgCl> dans de l'acétone
aqueuse une hydroxycétone 62 a été obtenue et ce dans un rendement de 83% (voir

schéma 29).

SCHEMA 29. La réaction de Ferrier.

0]
BzO Q HgCl, 1 éq. BzO
BzO - BzO
TsO ac}?'tone : H,O TsO
OMe retlux
61 62 OH

Une expérience de contrdle a permis de démontrer que le mercure était essentiel
a la formation de Fhydroxycétone. Par la suite, le rendement de la réaction a pu étre
amélioré légérement par ['utilisation de Hg(OAc)2 au lieu du HgClz et ce toujours de fagon
équimolaire’®, Mais d( a des problemes fréquents au cours de l'isolation du produit de la
réaction!® et & la formation importante de produits secondaires dans certains cas, le
groupe d'Ogawa publia en 1991 une procédure permettant l'utilisation de sels de mercure
en quantité catalytique'®. Dans cette méme publication, il rapporte aussi que le Hg(OTf).
est supérieur au HgCl> car il permet d'effectuer la réaction a la température de la piece

dans des temps plus courts.

Quelques années auparavant, Adam'"” avait publié que l'utilisation de sels de
palladium (ll) permettait aussi d'effectuer la réaction de Ferrier. Cependant, les
rendements observés sont beaucoup plus faibles comparativement a la méthode utilisant

les sels de mercure.

Le mécanisme de la réaction n'est pas entiérement établi'® cependant, deux

hypothéses permettent d’expliquer la formation des produits observés (voir figure 26).
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BzO
BzO
TsO

62 OH

La premigre hypothése repose sur le fait quil y aurait coordination entre le

mercure et latome d'oxygéne a la position 31% dans un intermédiaire de type carbanion

organomercuré. Ceci impliquerait un état de transition de forme bateau qui imposerait a

laldéhyde de se placer de fagon exo ce qui explique la formation de fagon majoritaire du

produit possédant un hydroxyle en position axiale. L'autre hypothése'® implique un

intermédiraire de type énolate mercuré ol une coordination entre le mercure, les

oxygénes aldéhydiques et la double liaison de I'énolate conduirait a deux états de

transition. Deux produits seraient alors possibles. Dans la formation du produit majoritaire,
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Pétat de transition adopterait une conformation de type chaise fortement favorisée par

rapport & lautre état de transition possible qui est de type bateau.
Une autre étude® introduit 'idée de la possibilité de I'existence d'un équilibre
entre le composé organomercuré et une espéce radicalaire. Ceci viendrait aussi expliquer

le fait qu'un mélange des produits o et 3 est observé (voir figure 27).

FIGURE 27. Mécanisme de la réaction de Ferrier faisant intervenir une espéce

radicalaire.
BnO =0 BnO % —» BnO
BnO ——— BnO ‘ BnO
BnO BnO OBn “oH
L 0 a

Plus récemment, le groupe d'lkegami'"! publia une étude sur le mécanisme de la
réaction de Ferrier utilisant le palladium (II). lls ont en premier lieu optimisé la réaction et
ont découvert que le catalyseur le plus efficace est le PdCl et ce méme en absence
d'acide. La réactivité’ des sels de palladium (Il) est dans l'ordre PdCl. > PdBra >
Pd(OAc)z > PdSQs. A la lumigre des résultats obtenus, lkegami proposa que le ratio des
produits de la réaction dépend de la conformation du substrat de départ. Pour vérifier
cette hypothése, ils ont effectué la réaction sur des carbohydrates protégés sous la forme
d'éthers silylés (TIPS). Il est connu que les groupements alkyles sur F'atome de silicium
sont trés exigeants du point de vue stérique et que ceux-ci peuvent forcer la molécule a
adopter une conformation ol tous les substituants sont en position axiale!'?,
Effectivement, tel que prévue, la réaction de Ferrier sur le composé 63 donne de fagon

majoritaire le produit portant un hydroxyle équatorial, alors que dans le cas ol les groupes
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protecteurs sont des benzoates ou des éthers benzyliques, le produit majoritaire est celui

possédant un hydroxyle en position axiale (voir figure 28).

FIGURE 28. Sélectivité de la réaction de Ferrier.

OH
TIPSO

64

Il est donc possible de controler la stéréosélectivité de la réaction en jouant sur la
substitution du substrat. L'intérét pour I'utilisation de la réaction de Ferrier dans le but de
générer les cétones 45 et 46 est que cette méthode permet d'obtenir des produits
énantiomériquement purs. Ce point est trés important étant donné que lors des tests
biologiques, l'utilisation d'un produit racémique ne permet pas de tirer de conclusions
pertinentes quant a l'activité du compose. Etant donné que le substrat testé est composé
d'un mélange, la valeur obtenu n'est pas totalement représentative pour le composé en

question.

3.3  Approche a la synthése du mimique 44

La synthése de Iintermédiaire 48 permettant d’accéder au mimique 44 débute par

la protection du diol libre du composé 60''3 (schéma 30).
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SCHEMA 30. Préparation du 2,3-di-O-benzyl-6-déoxy-6-iodo-o-D-glucopyranose

de méthyle.
Ph O Ph O o
R R
- n
THF, refl 24 hrs (87%)
M ome e BnO Oute
60 (93%) 59
OH PhsP, imidazole, '
HO e . HO 2
BnO I, toluéne, 70°C BnO
BnO BnO
OMe (90%) OMe
65 66

Ceci est réalisé en présence d’hydrure de sodium et de bromure de benzyle dans
le THF au reflux. Le produit désiré 59'* est ainsi obtenu dans un rendement de 93%. Afin
d'introduire l'iode a la position 6, les hydroxyles aux positions 4 et 6 sont libérés en
exposant le benzylidene a une solution aqueuse d’acide acétique pendant 24 hrs. De
cette fagon, 87% du produit désiré 65'* est obtenu. La disparition du signal du proton
benzylique a 5.52 ppm en RMN 'H et I'apparition d’une bande & 3467 cm* en IR permet
d'affirmer que le produit est bel et bien celui désiré. La tranformation de I'alcool en dérivé
iodé employant la procédure de Garegg'® qui utilise de la PPhs, de l'imidazole et de l'iode

permet d'obtenir le composé désiré 66 dans un rendement de 90%.

Une procédure permettant de transformer directement le composé 66 au
précurseur de la réaction de Ferrier (50) n'a malheureusement pas fonctionnée!'®

(schéma 31).
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SCHEMA 31. Formation de I'o-6-déoxy-2,3,4-tétra-O-benzyle-D-glucose de méthyle.

|
NaH, BnBr o)
(@] ’ ’ BnO
A S~ BB%
BnO DME AN s

BnO OMe OMe

66 50

L'utilisation de conditions légérement modifiees'’® n'a pas donné de meilleurs
résultats. Il a alors été décidé d'utiliser une autre séquence afin d'obtenir le produit 50
(schéma 32).

SCHEMA 32. Préparation du 2,3,4-tri-O-benzyl-6-déoxy-6-iodo-o-D-glucopyranose

de méthyle.

Ph~"\~0 o LAH : AICl5 OH
0 - 0
BnO Et,0:CHCl, B9

BnO Hume reflux (80%) BnO Lo
59 58
|
PhsP, imidazole,
: > B0 O
I, toluéne, 70°C f AN
(83%) OMe
57

Cette nouvelle séquence débute par Fouverture régiosélective du dérivé

benzylidene 59 afin de libérer la position 6 tout en maintenant la position 4 protégée sous
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forme d'un éther benzylique'®. Ainsi 80% du produit d'ouverture est obtenu. La
régiosélectivité de la réaction est attibuée & 'encombrement stérique de 'acide de Lewis
utilisé10® (voir figure 29). Une autre procédure permettant d’effectuer la méme réaction est
connue dans la littérature!!?, Cette réaction conduit & un produit portant un atome de
brome & la position 6 ainsi qu'un benzoate a la position 4. Cette réaction permettrait de
réduire la séquence de deux étapes. Mais étant donné qu'une des réactions qui sera
ultérieurement effectuée implique un dérivé lithien qui est additionné sur le carbonyle de la
cétone 46, craignant que le benzoate ne résiste pas bien a ces conditions réactionnelles

la voie légérement plus longue tel que proposé au schéma 30 a été retenue.

FIGURE 29. Rationalisation de la régiosélectivité de I'ouverture du benzylidéne.

@
AlCl Ph/\

® 3
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Ph g \O
BnO CI3AI BnO
BnO

La conversion de lalcool libre en dérivé iodé reprenant les conditions de
Garegg'® permet d'obtenir le produit iodé dans un rendement de 83%. L'élimination de
liode afin d'obtenir le composé 50 n'a malheureusement pas fontionné. Faute de temps,
seulement deux types de conditions ont pu étre expérimentées. La premiére ayant recours
a l'utilisation de AgF''8 dans la pyridine et la seconde utilisant les conditions standard soit
le NaH dans le DMF'15, Malheureusement, le produit n'a pu étre obtenu en utilisant I'une
ou l'autre de ces méthodes. Ce dernier décompose dans le milieu réactionnel. Il faudrait
donc pouvoir optimiser 'une ou I'autre des deux approches présentées aux schémas 29
et 30 afin de pouvoir poursuivre la synthése du mimique 44. Ce qui fera partie des travaux

d’un futur étudiant.
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3.4  Approche a la synthése du mimique 43
Parallélement a la synthése du mimique 44, celle du mimique 43 fut aussi
entreprise. La stratégie permettant éventuellement d'accéder au composé 49, précurseur

du mimique 43, est trés semblable & celle conduisant au composé 48 (voir schéma 33).

SCHEMA 33. Préparation du 3-O-benzyl-4,6-0-benzylidéne-o-D-mannopyranose de

méthyle.
Ho\ Th Ph~0—\
HOZ |.o PhCHO, HCOH ’TO %g
5 min. (69%) HO
OMe 56 OMe

méthyle mannose

1) Bu,SnO, MeOH, reflux Ph"\~0 og

-

2) BnBr, DMF, 100°C, 2hrs Bro
(600/0) 55 OMe

Encore une fois, dans le but ultérieur de libérer la position 6 du mannose afin
d’obtenir le dérivé iodé & cette position, les hydroxyles 4 et 6 du méthyle-D-mannose sont
protégés sous la forme d'un benzylidéne. Lequel sera plus tard ouvert régiosélectivement
tel qu'au cours de la synthése du composé 57. Ainsi, le mannose en solution dans de
lacide formique 98-100% est exposé pendant 5 minutes & de la benzaldéhyde, ceci afin
d'éviter la formation du dérivé benzylidéne aux positions 2 et 3"°. De cette fagon 69% du
produit désiré est obtenu. Comme la position en o du noyau aromatique sur le
cyclohexyle du mimique 43 ne porte pas d'hydroxyle, la position 3 du mannose doit étre
sélectivement protégée afin de permettre la déoxygénation de la position 2. Ceci peut étre

accompli en utilisant la procédure d'Anderson'®. Le benzylidene 56 est porté & reflux
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dans le MeOH en présence de BuzSnQ. Une fois la réaction terminée, le solvant est
évaporé puis le produit brut est repris dans le DMF anhydre et chauffé a 100°C en

présence de BnBr. Ce qui permet d'obtenir 60% du produit désire.

La déoxygénation du composé 55 s'effectue en deux étapes. L'alcool est d'abord
converti en thiocarbamate (voir schéma 34) puis ce thiocarbamate est traité avec de

I'hydrure de tributylétain.

SCHEMA 34. Déoxygénation 3-O-benzyl-4,6-O-benzylidéne-2-O-(imidazol-1-

ylthiocarbonyle)-a-D-mannopyranose de méthyle.

X ;
Ph"X~0 GH /~N" "N o N/\»
0 2 Nl L PONE 0 \—
BnO ’__ o) N
BnO
OMe THF, reflux L
o, e
55 19 hrs (80%) 54
BusSnH, AIBN, Ph™\ -0 -
— o
toluéne, reflux, Hng
24 hrs (50%) 53 OMe

Le thiocarbamate 54 est obtenu en portant a reflux dans le THF l'alcool 55 en
présence de N,N'-thiocarbonyldiimidazole'?'. De cette fagon, 80% du produit désiré est
obtenu. Ce composé est alors additionné goutte & goutte & une solution de BusSnH en
présence d’AIBN dans le tolugne au reflux. Ainsi 50% du produit désiré est obtenu.
L’apparition d’un multiplet a 1.77-1.85 ppm correspondant au proton H-2p et d'un doublet

de doublet dédoublé & 2.28 ppm correspondant au proton H-20. en RMN *H confirment
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bien Fobtention du composé 53. Le faible rendement de cette réaction peut étre
attribuable a la faible teneur en hydrure du BusSnH. Ce réactif ayant été utilisé tel quel
sans purification préalable, il est possible que celui-ci était partiellement hydrolysé au

moment de son utilisation.

Etant donné que le reste de la séquence est similaire & celle conduisant au
mimique 44, et que les problémes rencontrés dans cette séquence ne sont pour le

moment pas résolus, cette synthése a aussi été stoppée a ce point faute de temps.
3.5  Approche racémique pour la synthése du mimique 43

Advenant le cas ol la séquence permettant d’accéder au mimique 43 optiquement
pur s'avérerait infructueuse, une approche racémique a aussi été envisagée (voir schéma
35).

SCHEMA 35. Rétrosynthése racémique permettant d’accéder le modéle

arylcyclohexyle.

HO 0~ > CoLH OTBDPS
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Le composé 43 devrait pouvoir étre obtenu aprés hydrolyse de l'ester issu de
lintroduction de la chaine oxyacétique sur le phénol aprés déprotection de ce dernier. Le
diol pourrait étre le résultat de la réduction de la cétone 67. L'hydroxyle en o du carbonyle
devrait pouvoir &tre introduit par oxydation de 'énolate de la cétone o,P-insaturé 68, en
utilisant la méthode de Davis®®, de Rubottom®® ou de Sharpless’. Cette réaction pourrait
étre effectuée avant ou aprés 'hydrogénation de la cétone o,B-insaturée. Finalement, le
composé 68 serait obtenu par I'addition du dérivé lithié sur I'éther énolique de la 1,3-

cyclohexanedione 69.

Le premier désavantage de cette séquence est qu'une résolution devra étre
effectuée a un moment donné au cours de la synthése, de fagon & obtenir un produit
optiquement pur. Le deuxiéme désavantage se situe au niveau de lintroduction de
'hydroxyle en o du carbonyle. L'utilisation des conditions de Davis avec une source
d’oxygéne chirale tel I'oxaziridine dérivée de la sulfonamide du camphre devrait permettre
de contréler orientation de 'hydroxyle & cette position. Cependant, il n'est pas impossible
que le produit énolise au cours de la réaction de fagon a conduire a un mélange de
produit axial et équatorial, phénoméne ayant déja été observe par Davis. Malgré tout, la
rapidité avec laquelle le produit désiré devrait pouvoir étre obtenu rend cette séquence

intéressante du point de vue synthétique.
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CONCLUSION

Les objectifs fixés au début de ce travail ont presque tous été atteint. En effet, les
composés aryl-C-glycosides, développés par modélisation moléculaire et qui avaient éte
proposés comme ligands de la E- et de la P-sélectine, ont été synthétisés. Ces derniers
sont de plus beaucoup plus efficaces que le ligand naturel SLe*. Ceci permet d'affirmer
que le modele de linteraction entre la E-sélectine et SLex tel que proposé par Kogan est
juste. Les trés bonnes valeurs d'ICso obtenues en sont la preuve. De plus, a la lumiere des
résultats obtenus, il est possible daffirmer qu'il existe une grande similitude entre les

centres actifs de la E- et de la P-sélectine.

Une publication récente'? ol les auteurs ont repris le concept des aryl-C-
glycosides démontre hors de tout doute I'efficacité de cette classe de composé en tant
quinhibiteurs des sélectines. Ces derniers ont obtenus des valeurs d'ICso atteignant les
UM pour la P-sélectine (de 3 & 22 uM). Par contre, leurs inhibiteurs sont beaucoup moins
actifs pour la E-sélectine, les valeurs obtenues étant plus grande que 1 mM dans tous les

cas.

Les résultats trés encourageant obtenus avec les aryl-C-glycosides permet
d'anticiper des résultats comparables avec la seconde série de mimiques proposées, soit
les arylcyclohexyles. Il aurait été trés intéressant de pouvoir mesurer les ICso de ces
composés, mais malheureusement les problémes rencontrés au cours de I'élaboration
des intermédiaires 49 et 50 ont empéché la synthése d'étre menée a terme. Cependant
une bonne partie du travail permettant d'obtenir les composés désirés a été faite, ce qui
devrait permettre & un futur étudiant de reprendre la ou les travaux ont été arrétés. Il reste

cependant l'approche racémique, beaucoup plus courte, qui permettrait d'obtenir le



83

composé 43 ce qui permetirait d'avoir une bonne approximation de l'efficacite du modele

arylcyclohexyle.

Quant au modeles rigides de type stéroidien, les problémes inhérents a leur
structure empéche la synthése de ces composés d'étre menée & terme. Il aurait été
cependant intéressant de pouvoir synthétiser un des modeles afin d'éprouver la
modélisation moléculaire comme outil de design d'inhibiteur des sélectines. Mais comme
cette derniére a démontrée que ces composés ne seraient potentiellement pas de bons
inhibiteurs, la question de savoir si la synthése de ceux-ci doit étre complétée a tout prix

est discutable.



PARTIE EXPERIMENTALE
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NOTES CONCERNANT LA PARTIE EXPERIMENTALE

A) INSTRUMENTATION

Les points de fusion ont été déterminés a I'aide d’'un appareil de type “Blchi” et ne sont

pas corrigés.

Les spectres infra-rouges (IR) ont été enregistrés a partir de films entre pastilles de NaCl

(film) et de films de produit fondu entre pastilles de NaCl (fondu).

Les spectres de résonnance magnétique nucléaire (RMN) ont été enregistrés sur un
spectrométre Varian VXR-300 (300 Mhz) ou sur un spectrométre Brucker AMX-300 (300
Mhz) ou sur un spectrométre Brucker ARX-400 (400 Mhz). Le solvant utilise est le
deutériochloroforme (CDCls) & moins d'indication contraire. Les déplacements chimiques
sont exprimés en parties par million (ppm) par rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilisé
comme référence interne. La notation suivante est employée pour la description des
signaux présents dans les spectres H: “s” pour singulet, “sé” pour singulet élargi, “d” pour
doublet, “dd” pour doublet dédoublé, “ddd” pour doublet de doublets dédoublés, “t" pour
triplet, “td” pour triplet dédoublé, “q" pour quadruplet, “m” pour multiplet et “ma” pour

massif. Les constantes de couplage “J” sont exprimées en hertz (Hz).

Les spectres de masse (SM) & haute résolution ont été enregistrés en mode ionisation par
impact électronique sur un spectrométre AEl MS-902 ou en mode FAB (fast atom

bombardment).
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Les pouvoirs rotatoires ([o]p) sont mesurés sur un polarimetre Perkin Elmer modéle 341 a
la longueur d’onde d'émission de la raie du sodium (589 nm). Toutes les mesures ont été
effectuées a la température ambiante.

Les analyses élémentaires ont été effectuées par le laboratoire d'Analyse Elémentaire de

I'Université de Montréal
B) PURIFICATIQN DES SOLVANTS, REACTIFS.

Tous les solvants et réactifs anhydres ont été purifiés comme suit:
CHsCN., benzeéne, CHzClz, pyridine: distillé sous azote en présence d’hydrure de calcium
(CaHy).

EtOH: distillé sous azote en présence de magnésium (Mg) et d'iode (l2).

Et,0, THF: distillé sous azote en présence d’hydrure de lithium et d’aluminium (LAH).

toludne: distillé sous azote en présence de sodium métallique (Na).

Tous les solvants commerciaux non anhydre utilisés ont été distillés sur colonne avec
garniture de billes de verre a I'exception de quelques solvants, qui ont été utilisés sans

purification et dont voici la liste:

DMF qualité HPLC
DMSQ qualité HPLC
Et-O qualité réactif
iPrOH qualité réactif

MeOH qualité réactif

C) CHROMATOGRAPHIE
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Les chromatographies sur couches minces (ccm) furent effectuées sur des plaques de gel
de silice Kieselgel 60 Fas4 (Merck) de 0.2 mm d'épaisseur sur un support d’aluminium. La
révélation fut effectuée par visualisation sous une lampe & ultra-violet (UV) ou par
trempage dans une solution d'acide sulfomolybdique, ou dans une solution de
permanganate de potassium, ou dans une solution éthanolique d’anisaldéhyde, ou dans
une solution aqueuse de 2,4-dinitrophenylhydrazine, suivi d’un chauffage a 200°C sur une

plague chauffante.

Les chromatographies sur colonnes furent réalisées selon la méthode de Still'®2 en
utilisant la silice Merck 60 (230-400 mesh).

Les filtrations sur gel de silice furent réalisées sous pression réduite (trompe a eau) en
utilisant un entonnoir muni d’'un verre poreux contenant de 2 a 5 cm de silice du méme

type que décrit précédemment.

Les filtrations sur terre de diatomée furent réalisées sous pression réduite (trompe a eau)
en utilisant un entonnoir muni d'un verre poreux contenant de 2 & 5 cm d'agent de

filtration Celite®.

Les filtrations sur Sephadex® furent réalisées sans pression d'azote, dans une colonne
munie d’un verre poreux contenant environ 30 cm de Sephadex® LH-20 (25-100 um).

L’éluant utilisé fut Feau distillée.

D) GENERALITES

Lorsque des conditions anhydres furent utilisées, 'atmosphére inerte fut obtenue en

maintenant une pression d'azote sec sur le mélange réactionnel. Les seringues, les
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séchée 4 la flamme et refoidie sous azote ou séchée a Pétuve a 125°C pendant un

minimum de 12 heures.

Lorsque I'expression “traitement habituel” est employée, cela signifie que la phase
organique fut séchée sur sulfate de magnésium, filtrée par gravité et que le filtrat fut
évaporé sur un évaporateur rotatif sous le vide d'une pompe mécanique a une

température variant de 30°C & 50°C.

Les symboles Rigxg détermine le déplacement sur chromatographie sur couche mince
dans des conditions d'élution utilisant 'hexane et lacétate d'éthyle comme solvant, a

moins d’indications contraire.
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1. Préparation de la 5-B-androstane-3,17-dione (6)°.

0 0

Q&b H, (1 atm), Pd black ;déjé
o] pyridine 48 -72 hrs (99%) o
4-androsténe-3,17-dione 6

La 4-androsténe-3,17-dione (5,0 g, 17,5 mmol) est ajoutée & une suspension de “Pd
black” (0,5 g) dans 100 ml de pyridine anhydre préalablement dégazée avec de
Ihydrogéne. Le tout est agité pendant 48 heures sous une atmospheére d'hydrogéne. La
suspension est ensuite filtrée sur terre de diatomée et éluée avec une portion de 160 ml
d'Et,0. La phase organique est lavée avec 160 ml d’'une solution aqueuse d’'HCI 10% puis
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