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Résumé

Cette thèse est composée de deux parties. La première partie présente la

synthèse d’oligosaccharides bioactifs et la seconde la synthèse totale du

cyclodepsipeptide (-)-doÏiculide.

Dans la première partie, nous nous intéressons tout d’abord à deux composés

portant chacun un épitope Gala(1—3)Gal. Cet épitope joue un rôle très important dans le

phénomène de rejet hyper aigu se produisant lors de la xénotransplantation d’un coeur de

porc à un primate. La synthèse de ces deux composés a été réalisée en mettant à profit

une méthode de glycosylation basée sur le concept d’activation à distance et qui utilise

des 3-méthoxy-2-pyridyloxy donneurs de glycosyle (MOP donneurs). Nous présentons

ensuite la synthèse d’un antagoniste potentiel de la E-sélectine. Nous verrons que cet

antagoniste offre des perspectives intéressantes quant au traitement des maladies

inflammatoires chroniques. Notre synthèse est basée sur l’emploi des

2-thiopyridylcarbonates donneurs de glycosyle (TOPCAT donneurs) pour réaliser les

réactions de glycosylation.

La seconde partie présente la synthèse totale du produit naturel

(-)-doliculide qui est un agent antinéoplasique puissant. En particulier, afin d’établir

l’unité syn/syn-deoxypropionate de la chaîne polykétide, nous avons utilisé une approche

itérative basée sur l’addition de Me2CuLi en présence de TMSC1 sur des composés

chiraux non racémiques de type ester ô-méthyl-Œ,3-insaturé. La nature synisyn de cette

unité a notamment été établie en synthétisant le produit naturel (+)-siphonariènal.

* Notre approche nous a permis de réaliser la synthèse totale de la

(-)-doliculide en 28 étapes (pour la plus longue séquence linéaire), ce qui en fait la

synthèse la plus courte réalisée à ce jour. Nous rapportons également une interprétation

qualitative permettant d’expliquer les diastéréosélectivités observées lors des

additions-1,4 employées au cours de la synthèse. Ceci nous a conduit à étudier les
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propriétés conformationnelles de quelques unités deoxypropionates et à proposer divers

modèles. Ces modèles ont été visualisés au moyen d’une maille virtuelle de type diamant.

finalement, nous évoquons quelques différences caractéristiques observées en RMN 1H

et 13C entre des ènoates porteurs d’une triade syn- ou anti-deoxypropionate.

Mots-clés antagoniste, deoxypropionate, E-sélectine, glycosylation, siphonariènal,

stéréosélection acyclique, synthèse asymétrique, xénotransplantation.
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Summaiy

This thesis is composed of two parts. The first presents the synthesis of bioactive

oÏigosaccharides. The second presents the total synthesis of cyclodepsipeptide

(-)-doliculide.

In the first part, we are primarily interested in two compounds which each carry

an epitope Galaa(1— 3)Gal. This epitope plays a very important role in the phenomenon

of hyperacute rejection which happens with heart xenotransplantations from pigs to

primates. The synthesis of these two compounds was carried out using the glycosylation

method based on the remote activation concept, which uses 3-methoxy-2-pyridyloxy

glycosyl donors (MOP donors). We next present the synthesis of a potential antagonist of

E-selectin which offers interesting perspectives concerning the treatment of chronic

inflammatory diseases. Our synthesis is based on the use of 2-thiopyridylcarbonate

glycosyl donors (TOPCAT donors) to carry out the glycosylation reactions.

The second part consists of the total synthesis of the natural product

(-)-doliculide which is a strong antineoplasic agent. In order to establish the

syn/syn-deoxypropionate part of the polyketide chain, we used an iterative sequence

based on the addition of Me2CuLi in the presence of TMSC1 to chiral non-racemic

-methyl-Œ,f3-unsaturated esters. The syn/syn nature of this subunit was established by

synthesizing the natural product (+)-siphonarienal.

Our approach permitted us to carry out the total synthesis of

(-)-doliculide in 28 steps (for the longest linear sequence), which is the shortest synthesis

carried out up until now. We also report a qualitative interpretation to explain the

diastereoselectivities observed in the 1,4-additions used in the synthesis. This led us to

study the conformational properties of some deoxypropionate units and to propose

several models using a virtual diamond lattice to visualize them. Last, we dwell on

o
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interesting correlations observed by ‘H and ‘3C NMR between enoates harboring a syn

or an anti-deoxypropionate unit.

Key-words: antagonist, deoxypropionate, E-selectin, glycosylation, siphonarienal,

acyclic stereoselection, asymmetric synthesis, xenotransplantation.
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G Première partie:

Synthèse d‘otigosaccharides bloactifs

Avant-propos : Hydrates de carbone et chimie dtt vivant

Les hydrates de carbone, molécules de formule chimique brute générale

C,1(H70),1 sont les composés organiques naturels les plus répandus sur terre. Ils sont

notan-m-ient produits lors de la photosynthèse (processus par lequel l’énergie solaire est

stockée sous forme d’énergie chimique) (schéma 1).

6 C02 + 6 H20
hv

C6’H2O)6 + 6 °2

Schéma 1: hydrates de carbone et photosynthèse.

Leur rôle dans le développement de la vie sur terre, en particulier dans celui des

organismes n’utilisant pas la photosynthèse, est très important. En effet, l’énergie

chimique emmagasinée dans les hydrates de carbone permet d’être restituée sous forme

d’ATP (adénosine triphosphate), source d’énergie directement utilisable par ces

organismes. À cette fin, ces derniers utilisent des mécanismes comme la gtycolyse

anaérobie ou la respiration (schéma 2).

c6(H2o)6
glycolyse anaérobie

MeCO2H
+ 2 ATP

C6(H20)6 ÷ 6 °2
respiration

6 CC2 + 6 H20 + 38 ATP

NH2

000 N.N
HO-——-O <NN

000H

HO OH

ATP = adénosine triphosphate

Schéma 2 la glycolyse anaérobie et la respiration.
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9
Toutefois, le rôle des hydrates de carbone dans la chimie du vivant ne s’arrête

pas à celui, certes crucial, de source indirecte d’énergie. En effet, avec l’avènement ces

dernières années de disciplines comme la biochimie, la biologie cellulaire voire des

biotechnologies en général, il a pu être démontré que ces derniers jouaient un rôle

fondamental dans tout phénomène d ‘adhésion et de reconnaissance cetÏulaii-e’2.

E. particulier, les glycoprotéines (protéines comportant des oÏigosaccharides à

leurs extrémités), situées sur la face extérieure des membranes plasmiques, régulent les

communications cellulaires, contrôlent les interactions entre cellules et constituent les

antigènes3. Certaines glycoprotéines sont même exclusives aux antigènes (antigènes T et

Tn notamment4) associés à certaines cellules malignes. De plus, les récepteurs chargés de

transmettre les signaux de l’extérieur vers l’intérieur de la cellule contiennent également

des hydrates de carbone. Finalement, il a même été démontré que la glycosidation de

protéines pouvait jouer un rôle important dans certains phénomènes intracellulaires

comme la transcription de gênes3.

Les deux phénomènes auxquels nous nous intéresserons plus particulièrement

dans cette partie sont:

La reconnaissance d’antigènes par des anticorps: impliquant la

reconnaissance d’épitopes aGal 6 (oligosaccharides ayant une terminaison

Gala(1—*3)Gal, en rouge sur la figure 1) par des anticorps dits xéno réactifs.

HO OH

Gala I —>3GaIf3l —>4GlcNAc3l—>3GaIj3l—>4GlcI3OR

Figure 1: exemple d’épitope aGal.
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Cette interaction antigènes/anticorps est responsable du déclenchement du

processus de rejet hyper aigu intervenant dans la xénotransplantation d’un

coeur de porc à l’humain (voir chapitre II).

L’adhésion de neutrophiles à des cellules endothéliales impliquant

notamment l’interaction des E- et P-sélectines à la surface des cellules

endothéliales des vaisseaux sanguins avec les tétrasaccharides de type

sialyle LewisX (figure 2) des glycoprotéines situées à la surface des

neutrophiles (voir chapitre III).

OH
cOOH OH OH

HO OH
HO OH

NHAc

QZOH
10H

HO

Figure 2 t sialyle LewisX.

L’aspect mécanistique propre à chacun de ces processus biologiques sera traité

plus en détails dans les chapitres II et III de la première partie.
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Chapitre I: Synthèse de O-gtycosides

1.1 Vue générale et concept d’activation distance

Les hydrates de carbone en plus d’exister sous forme de monomères, peuvent

exister sous forme d’oligornères, comme le pentasaccharide portant l’épitope aGal

(figure 1) ou le sialyle LewisX (figure 2) par exemple. La majorité de ces oligomères

naturels est composée de liens glycosidiques de type O. En conséquence, il n’est pas

surprenant que les chimistes organiciens se soient intéressés à développer des méthodes7

de forrnati i de ce type de lien (en rouge sur le schéma 3). Le schéma 3 représente une

réaction type de O-glycosylation et la terminologie lui étant associée; le donneur de

glycosyle (nommé donneur dans la suite) et l’accepteur (un alcool dans la plupart des

cas) $ réagissent ensemble en présence d’un activateur pour donner un O-glycoside

(anomère a et/ou f3 dépendamment de la sélectivité de la réaction).

PGO!
+ ROH activateur PGO-!9 PGO-\QR

donneur de glycosyle accepteur a-O-glycoside J3-O-glycoside

GP = groupe partant
PG = groupe protecteur

Schéma 3 réaction de O-glycosylation et terminologie associée.

Il existe un très grand nombre de méthodes de O-glycosylation et les passer

toutes en revue serait hors de propos9. Cependant, on peut résumer ces différentes

méthodes selon quatre approches chimiques c1assiques° possibles (figure 3), à savoir:

• approches de type Fischer-Hdferich : qui consiste en un échange

direct de l’oxygène anomérique par celui de l’alcool accepteur.

•
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L’activateur est un acide protique fort de type HCY ou H2S04.(figure 3,

voie A).

• approche de type Koenigs-Knorr 12, 13: qui consiste en l’utilisation

d’halogèno-’2’ 13, 14 séléno-’5 ou thio- éthers’6 anomériques en tant que

donneurs, lesquels sont généralement activés par des sels de métaux

lourds’2 comme le triflate d’argent AgOTf 17 ou des électrophiles

puj5sants’8”9’20) (figure 3, voie B).

• O-aÏkyÏation2’ : dans cette approche la liaison glycosidique est créée par

O-alkylation de type SN2 en milieu basique entre un alcoxyde

anomérique et un électrophile (un halogénure ou un triflate primaire ou

secondaire)2’ (figure 3, voie C).

PGO3:2\

OH%çe

[PGo: H] [PGO ]OH M

ROH RX

MX7

MY MX+HY 2

PGO2\ — } PGOS\,
HR

PGO\ I1

X ROH B OR D ROH 0 BR2

A- Fischer - Helferich: D- Activation à distance:
activation par un acide fort 2-pyridylthio

O(CCI3)CNH
B- Koenigs - Knorr: MY = LA ou O(n-pentènyle)

X=CI,Br,I SON
X = F S(O)Ph
X = SR3 OP(O)(O R3)2, OP(O R3)2
X = SeR3 0(2-propènyl carbonate)

3-méthoxy-2-pyridyloxy (MOP)
C- 0-aikylation 2-pyridylth iocarbonate (TOPCAT)

Figure 3 : méthodes chimiques permettant la formation de O-glycosides.
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approche par activation à distance22: dans cette approche le carbone

anomérique est activé de façon indirecte par activation d’un

hétéroatome à distance (figure 3, voie D), ce qui conduit à un

intermédiaire de type ion oxocarbénium ou dioxolénium (lesquels

existent sous forme de paire d’ion plus ou moins intime) et ultimement à

la formation du O-glycoside par attaque de l’alcool accepteur.

Le schéma 4 résume les travaux22 de l’équipe du professeur Hanessian

qui utilisa le concept d’activation à distance avec des 2-thiopyridyles donneurs

non protégés. Il est intéressant de remarquer qu’à la différence du phénylthio

gluropyranoside23 employé par Ferrier, qui donne un produit de O-glycosylation

avec le 2-propanol avec un rendement de 55% après 96 heures à reflux en

présence de chlorure mercurique comme activateur, le 2-thiopyridyle

13-D-glucopyranoside22 1 employé par Hanessian donne avec le 2-propanol (en

présence de nitrate mercurique) un produit de O-glycosylation en seulement

quelques minutes avec un rendement de 77% (tableau 1, entrée 3). Ceci démontre

l’importance de l’hétéroatome du groupement pyridyle quant à la réactivité du

donneur.

t—OH ROH, Hg(N03)2 ou AgOTf r-OH
HO N OU NBS, ou RI HO O

HO
OH MeCN, quelques minutes HO

HOOR
+ j3-Anomer

1
Produit majoritaire

via
M

(MouZ z

ROH ROH ROH ROH

M ou Z (moins probable
quand pyridyle)

M = cation métallique, Z = espèce électrophile

Schéma 4 : 2-thiopyridyle 3-D-glucopyranoside donneur et activation à distance22’24
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entrée donneur accepteur activateur rendement ratio &t3

1 1 méthanol Hg(N03)2 95% 70/30

2 1 méthanol NBS 80% 80/20

3 1 2-propanol Hg(N03)2 77% 62/38

4 1 cyclohexanol Hg(N03)2 75% 5 1/49

Tableau 1: résultats obtenus avec le 2-thiopyridyle j3-D-glucopyranoside donneur22.

Cette méthodologie a été appliquée avec succès dans les synthèses de

l’érythronolide A par Woodward et coll. 25 (utilisation de thiopyridyles et

thiopyrimidinytes26 comme donneurs) et de l’avermectine Bta par Hanessian et coll.27

(utilisation de thiopyridyles donneurs) (figure 4, liens rouges).

Figure 4 : application à la synthèse de macrolides antibiotiques.

Les résultats obtenus avec les thiopyridyles donneurs22 ont conduit au

développement de nouveaux groupes partants qui seraient efficaces dans des réactions de

O-glycosylation. Les deux prochaines sections vont en introduire deux. Il s’agit du

3-méthoxy-2-pyridyloxy (ou MOP) et du 2-thiopyridylcarbonate (ou TOPCAT), lesquels

ont été développés par Hanessian et coll.. Ce sont ces groupes partants qui ont été utilisés

lors des synthèses d’oligosaccharides bioactifs qui seront présentées aux chapitres II et

Me

NMe2
H

O O Me

Erythronolide A

H

Avermectine Bia

III.
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1.2 MOP donneurs

Le 3-méthoxy-2-pyridyloxy (ou MOP) s’est avéré être un excellent groupe

partant dans les réactions de O-glycosylation. Les MOP donneurs sont synthétisés selon

le schéma .,. Le sel d’argent du 3-méthoxy-2-pyridoxyde 2 réagit dans une réaction de

type Koenigs-Knorr avec des bromo glycosyles donneurs peracétylés comme 3 pour

donner des MOP donneurs du type de 4. Ces derniers conduisent par déacétylation en

présence d’une quantité catalytique de MeONa dans MeOH aux MOP donneurs non

protégés correspondants (5)28• Ce sont des solides amorphes qui peuvent être stockés au

dessiccateur pour de longues périodes sans aucune trace de décomposition.

NaOH, H20, tp MeO- NaOH, H20, tp

HON HON’
AgNO3

AgON
MeO-S-OMe

94% 2

75%

MeOX

HBr, AcOH AgO N -C)
AcO—\oAc

Ac20, tp
AcO_-

PhMe, reflux

MeO
X = OAc, NHAc,NPht N3 100% 50 à 90%

AcO? N MeONa, MeOH HO\0 N = HO2QMQp
tp XMeOX;

4 90à100% 5

X = OH, NHAcNPht, N3

Schéma 5 synthèse des MOP donneurs.

Une autre façon de synthétiser ces donneurs a été également étudiée. Le but

étant d’éviter d’utiliser un sel de métal lourd dans la réaction de Koenigs-Knorr (3 —, 4),

ce qui est u t inconvénient dans des réactions à plus grosse échelle. Une solution possible

a été envisagée en utilisant une méthode par transfert de phase29 (schéma 6).
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o
MeO

R R

AcO2
HO N

HOO N,

XB Bu4NHSO4 X
CHCI2/HO, tp MeC

ii) NaOMe, MeOH, tp

30 à 80%

OH HO OH OH HO OH005e
HO\Oy

H03e
Ho\o

Schéma 6 : synthèse des MOP donneurs par transfert de phase.

Récemment, l’emploi des MOP donneurs non protégés a été le sujet d’une

revue30. En particulier, ces donneurs ont été employés avec succès dans des réactions de

O-glycosylation avec divers accepteurs comme des acides carboxyliques, des phénols,

des alcools primaires et secondaires, des acides phosphoriques, des phosphates et

diphosphates.

En résumé, les MOP donneurs non protégés fournissent un accès rapide aux types de

O-glycosides suivants (figure 5):

• Glycosyles 1-carboxylates31 6.

• 1 O-Phényles glycosides32 7.

• O-Glycosides28’3° 8 et 8’.

• Glycosyles l-phosphates33 9.

• Glycosyles 1 -uridine-5 ‘-diphosphates33 10.

o



11

HO2

R

HO2
HO

6 ROH / 9
RCO2H\ /)(OR)2 O

OMe

HO_O_.Ç
x

NH

H

HO--OR HOj

FO1O
o

OH OH

HO OH

Figure 5 : utilisation des MOP donneurs non protégés.

Les MOP donneurs non protégés sont activés par une quantité catalytique de

MeOTf qu génère in situ une quantité catalytique de TfOH. Le MOP donneur forme

ensuite un ion oxocarbénium dont la paire d’ion est supposée intime. Cet intermédiaire

réagit ensuite avec l’accepteur selon un mécanisme de type SN2 pour former le

1,2-cis O-glycoside (schéma 7, voie A)34.

Le schéma 7 rend aussi compte des mécanismes possibles proposés par

Hanessian35 pour expliquer la formation de 1 ,2-trans O-glycosides. La participation de

l’hydroxyle libre en position 2 pour former un ion époxyde intermédiaire dont l’ouverture

de cycle en position anomérique par l’accepteur conduit à la formation de l’isomère

1,2-trans. Un processus d’anomérisation conduit aussi, par un mécanisme analogue à la

voie A, à la formation de l’isomère 1,2-trans.

Il est important de noter que la formation de l’isomère 1,2-trans peut aussi

s’expliquer par la formation d’un ion oxocarbénium dont la paire d’ion serait moins

O intime (donc moins de caractère SN2). Voir aussi la référence 34.
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G [ ROH

MeOTf + ROH OH
H TfOH 1,2-trans

TfOH
paicipationF o

Me
÷ voieA

ON

[‘:‘J°
Tf

teSN2

OR
1,2-cis

ion oxocarbenium intermediaire H
(paire dion intime) O N

TfOH+ I7/,q anomerisation O
‘p r4 e

TfO TfO J[j]o HO:H

PeSN2 an
Me I

Me
ion oxocarbénium intermédiaire

(paire dion intime)

Schéma 7 : MOP donneurs non protégés: mécanismes possibles.

Le donneur 5 peut aussi être fonctionnalisé et servir de donneur protégé. Dans

ce cas, en plus de MeOTf il est possible d’utiliser d’autres activateurs comme TMSOTf

HBF4OEt2 36, Yb(OTf)3 Cu(OTf)2. D’un point de vue mécanistique, il faut cette fois-ci

envisager deux cas selon que le groupement X permet ou non l’assistance anchimérique

(schémas 8 et 9):

Si le groupement X (typiquement un O-benzyle ou un azoture) ne participe

pas au départ du nucléofuge MOP, on aura formation de l’isomère 1 ,2-cis O

glycoside de façon majoritaire par l’intermédiaire d’un ion oxocarbénium

(schéma On retrouve dans ce cas le mécanisme proposé pour les

donneurs non protégés (schéma 7).
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R

PGO—O N activateur

xx;
MeO

PGOÇ°—

s’[
R

)X3]MeO via
ion oxocarbénium

R’OH (paire dion intime)
ou

HN

OMe

f R MouZ
OMe

x)N

PGO6

M
ou Z

R’OH

• Si le groupement X assiste le départ du MOP, on aura formation de

l’isomère 1 ,2-trans O-glycoside de façon majoritaire (voire exclusive) par

l’intermédiaire d’un ion dioxolénium (schéma 9)34•

PGO._OyN :ctvate1

MeO’

X = OBz, NPht, NAc

activateur = Cu(OTf)2 Yb(OTf)3,
HBF4.OEt2, TMSOTf, MeOTf ou TfOH

R MouZ ®
OMe

PGO’6

Ph) M
ou Z

M = cation métallique
Z = acide protique ou électrophile

ye= contre ion = Tf0, BF4

Schéma 9 : MOP donneurs protégés; mécanisme avec ion dioxolénium.

ion dioxolénium

1
PGO.OR’

1,2-Trans

si assistance anchimérique

X = OBz, NPht, NAc

Nous verrons au chapitre II de la partie 1, une appîication des MOP donneurs

X = OBn, N3

activateur = Cu(OTf)2 Yb(OTf)3,

HBF4.OEt2, TMSOTf, MeOTt ou TfOR

PGO

1, 2-Cis
si pas d’assistnce

anchimérique

X = OSn, N3

(après work up)

M = cation métallique
Z = acide protique ou électrophile

Ye= contre ion = Tf0, BF4

Schéma 8 : MOP donneurs protégés; mécanisme avec ion oxocarbénium.

Q

o

(après work up)

protégés.
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1.3 TOPCAT donneurs

Les 2-thiopyridylcarbonates donneurs (TOPCAT donneurs)38 sont des donneurs

hétérocycliques fonctionnant, à l’instar du MOP, sur le principe d’activation à distance.

Ces donneurs sont préparés par réaction de la forme hémiacétal de l’hydrate de carbone

12 avec le bis (2-thiopyridyl)carbonate39 11 en présence de triéthylamine (schéma 10); les

rendements de ces réactions sont en général excellents. Le bis (2-thiopyridyl)carbonate

11 est quant à lui synthétisé à partir de triphosgène et de 2-pyridinethiol en présence de

triéthylamine (schéma 10).

HS N triphosgène N S S N
Et3N, DCM, 0°C à tp

84% 11

Et3N, DCM, tp
PGO—_..\

> 80% X = OBn, OBz, OAc, OPiv, N3

Schéma 10 : synthèse des TOPCAT donneurs.

Il est important de noter ici que partant d’un mélange oc/f3 de l’hémiacétal, le

13-TOPCAT donneur 13 est toujours obtenu comme produit de réaction, et ce

indépendamment du groupement X. À la lumière des travaux de Eliel et Biros4° sur les

vitesses d’acétylation de cyclohexanols substitués, nous pouvons supposer que l’étape

cinétiquement déterminante dans cette réaction correspond à l’attaque nucléophile de

l’alcool sur le carbonyle de 11 (ou de 11 activé par la triéthylamine). Il faut alors

considérer deux chemins réactionnels possibles (figure 6):

• passage par l’intermédiaire tétraédrique A.

• passage par l’intermédiaire tétraédrique B.

Dans un cas (figure 6, intermédiaire A) on a formation de l’intermédiaire tétraédrique en

position équatoriale du pyranose, ce qui est plus favorable d’un point de vue énergétique
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que s’il se ‘irmait en position axiale (figure 6, intermédiaire B). Ainsi, d’après le postulat

de Hammond 41 on peut conclure que l’état de transition ET-A conduisant à

l’intermédiaire A sera plus bas en énergie que ET-B conduisant à l’intermédiaire B.

De plus, Il est légitime de supposer que les hémiacétals de départ a-12 et f3-12 sont

d’énergie voisine. En effet, a-12 bénéficie à la fois d’un effet anomère endo42 et d’un

exo43 alors que f3—12 bénéficie quant à lui d’un effet anomère exo et/ou d’un lien

hydrogène intramoléculaire entre l’hydrogène de l’hydroxyle en position 1 et le doublet

libre axial de l’oxygène du pyranose44.

Nous pouvons donc conclure que l’énergie libre d’activation AGA est inférieure à LIGB

d’où la formation prédominante de 13. La figure 7 représente un diagramme énergétique

qualitatif qui rend compte du phénomène.

R GP = groupe partant = SPy ou E3Ner

_

PGO\

a-12

Figure 6 : formation sélective d’un J3-TOPCAT donneur mécanisme.

G

PGO\_OH

3-1 2

II ET-A intermédiaire tétraédrique A

R

PGO\_OySÏN

13

X = OBn, OBz, OAc, OPiv, N3

R

PGO

XOSN

R
non observé

PGO

__t

GP

intermédiaire tétraédrique B

11

Et3N

ET-B
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o
ET-B

‘I.
, *

I)

vers 13

Coordonnée de réaction

Figure 7 : diagramme énergétique qualitatif.

Les f3-TOPCAT donneurs ainsi formés réagissent par un mécanisme analogue à

celui des MOP donneurs protégés. Le principal activateur utilisé dans ces réactions de

glycosylation est le triflate d’argent (I). Cette fois encore, il faut considérer deux chemins

réactionnels selon la nature du groupement X:

• passage par un ion oxocarbénium (dont la paire d’ion est intime) si X

(OBn, N3 par exemple) n’assiste pas le départ du nucléofuge (schéma

11).

PGO:\_oysN; AgOTf

X = OBn, N3

B

zIG8

ET-A

cL-12 [3-12

M = cation métallique

Schéma 11 : TOPCAT donneurs; mécanisme avec ion oxocarbénium.
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• passage par un ion dioxolénium si X (typiquement OBz, OPiv) est

capable d’assistance anchimérique (schéma 12).

HOR

R r R via

S N AgOTf
1 ion dioxolénium

_____

-o

_________

V R-i) o,NH HNI co2 +

X = OBz, OPiv
o

‘

Tfé (après work up)
ion dioxolénium

M = cation métallique

R

PGOQR
X

1 2-Trans

si assistance anchimérique

X = OBz, OPiv

Schéma 12 : TOPCAT donneurs; mécanisme avec ion dioxolénium.

À la différence des MOP donneurs, les TOPCAT donneurs ont été appliqués

essentiellerient à la synthèse de O-gÏycosides protégés45. Au chapitre III, nous verrons

une application de ces derniers dans la synthèse d’un oligosaccharide fonctionnalisé.
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Chapitre II: Synthèse d’épitopes Gata(1 —3)Gat

11.1 Objectifs de recherche

Ce chapitre présente le premier projet, réalisé en collaboration avec la

compagnie pharmaceutique Novartis, sur lequel j’ai travaillé durant mes études de

doctorat. Il s’agit de la synthèse des molécules 14 et 15 (figure 8). Ce sont des molécules

de type “antigène du groupe B” et “antigène linéaire B de type 2” respectivement. On

retrouve ces antigènes à la surface des tissus de coeur de porc. L’unité Gala(l— 3)Gal

(épitope aGal) de ces molécules (représentée en rouge sur la figure 8), joue un rôle

crucial dan le phénomène de rejet hyper aigu intervenant lors de la xénotransplantation

(transplantation d’un organe entre espèces différentes; voir 11.2) d’un coeur de porc à un

primate (ultimement un être humain).

HO OH
HO OH

HOOH
H2 HCI

HcoH
HO OH NHAc

14 15

Gala(1 —>3)Gal-OR GaIa(1 —*3)GalJ3(1 —>4)GIcNAc-OR

disaccharide de type antigène du groupe B” trisaccharides de type antigène linéaire B de type 2

Figure $ : molécules cibles.

Il existe dans la littérature des synthèses de ce type de molécules (voir 11.3).

Cependant, la compagnie Novartis nous avait confié la charge de développer une

nouvelle voie de synthèse. Ces oligosaccharides ont donc été synthétisés en utilisant les

MOP donneurs protégés pour les réactions de glycosylation conduisant à la formation des

liens carbone—oxygène représentés en bleu sur la figure 8 (voir 11.4).
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11.2 Intérêt biologique

Lcs épitopes aGal 46 jouent un rôle à la fois immense et redoutable dans le

phénomène de rejet hyper aigu intervenant lors de la xénotransptantation (transplantation

d’un organe entre espèces différentes) d’un coeur de porc à un être humain. Après avoir

présenté le procédé de xénotransplantation et ses tenants et aboutissants sur le plan aussi

bien éthique que scientifique, nous nous intéresserons à la xénotransplantation d’un coeur

de porc à l’humain. En particulier, nous présenterons les différentes solutions possibles

au phénomène de rejet hyper aigu, obstacle scientifique majeur au développement de

cette technologie.

11.2.1 Transplantation et xénotransplantation

La transplantation d’un organe entre individus d’une même espèce (ou encore

appelée allotranspiantation, figure 9) représente une avancée scientifique considérable au

même titrc sûrement que le premier pas sur la lune. En effet, le xxème siècle a vu le

développement de techniques qui permettent désormais de transplanter de façon quasi

routinière n’importe quel organe, à l’exception du cerveau, d’un être humain à un autre.

On notera pour mémoire les travaux pionniers de l’équipe du professeur Jean Hamburger

qui fût la première en 1952 à oser la transplantation d’un rein humain (à laquelle le

patient survivra 21 jours) et les travaux de l’équipe du professeur Christiaan Bamard, qui

en 1967 réalisa la première greffe de coeur (à laquelle le patient survivra 1$ jours). Le 13

janvier 2000, à l’hôpital Edouard-Herriot (Lyon, France), l’équipe du professeur

Dubernard a même pu réaliser avec succès une double greffe bi-latérale, mains et avant

bras sur un homme (à l’aide d’un traitement immunosuppressif adéquat, aucun signe de

rejet ne s’est manifesté à ce jour).

Allotranspiantation

1j\ Oigane

O Donneur Patient

Figure 9 allotransplantation.
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Cependant, en ce début de XXIême siècle, la transplantation n’est pas en mesure

à elle seule de satisfaire au nombre croissant de demandes de greffes. En effet, il y a un

besoin granlissant, mais un manque de donneurs.

Par exemple, en l’an 2000, 6 100 patients sont morts aux États-Unis, car il n’y

avait pas d’organe disponible à temps. Le tableau 2 résume bien la tendance actuelle47.

Ainsi, si le nombre de patients en attente d’une transplantation a plus que triplé de 1990 à

1999 avec une croissance annuelle de l’ordre de 14%, le nombre de transplantations

réalisées n’a cru quant à lui que de 4% par an.

1990 1999 1990-1999

Patients en attente
d’une 21,914 72,110 t—14%paran

transplantation

Transplantations
15,009 21,175 par anréalisées

d’après United Network for Organ Sharing. 2000. Annual Report. Richmond, Virginia.

Tableau 2 : évolution de la situation en matière de transplantation aux États-Unis

À cause de l’inadéquation grandissante entre le nombre de patients et le nombre

de donneurs dans les pays industrialisés, il est urgent de trouver des solutions

complémentaires à la transplantation pour tenter de combler ce manque. Deux solutions

ont été envisagées à ce jour, à savoir

• implantation d’un organe artficiel; cette technologie n’est cependant

pas générale et est étudiée surtout dans le cas du coeur; cependant même

dans ce cas, cette technologie a l’énorme désavantage de créer des

caillots sanguins, source de graves accidents cérébraux.

• xénotransplantation; qui consiste, nous le rappelons, à transplanter un

organe provenant d’une certaine espèce à une autre espèce. Par exemple,

dans le cas qui nous intéresse, il s’agit de transplanter un coeur de porc à

un être humain (figure 10).
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Xénotranspïantation

‘ Organe

( par exemple)

Figure 10 exemple de xénotransplantation.

Les premiers essais de xénotransplantations d’organes sur l’homme furent tentés

au xxème siècle, mais sans succès48. Il y eu notamment, en 1964, les études de l’équipe

du professeur Reemtsma qui transplanta des reins de chimpanzés sur des sujets humains,

l’espérance de vie du patient après la greffe variant de 11 jours à 9 mois49. La même

année la première xénotransplantation d’un coeur de chimpanzé à un humain fut rapportée

par l’équipe du professeur Hardy, mais là encore avec un succès mitigé.

Il est important de noter que la majeure partie des études réalisées impliquait la

xénotransplantation d’un organe de primate non humain (comme le chimpanzé) à un

patient humain. Quelques rares essais impliquant des organes de mammifères non

primates furent tentés, mais toujours sans succès. La survie du patient se mesurait cette

fois-ci en heures plutôt qu’en jours (ou mois) comme le résume le tableau 350rn

o

nombre
Organe Type de survie apres la

, Receveur d interventions
transp1ae donneur . greffe (en jours)

reahsees

primate Homme 5 1 à 20
coeur

non primate Homme 4 < 1

primate Homme 30 1 à 270
rein

non primate Homme 3 3 à 9j ours

primate Homme 11 1 à 70
foie

non primate Homme 1 <2

Donneur

Patient

Tableau 3 : tentatives de xénotransplantations sur des patients humains.
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Par la suite, nous nous intéresserons seulement à la xénotransplantation. Le

paragraphe suivant va présenter rapidement le problème éthique relatif à une telle

technologie.

11.2.2 Problème éthique

Il st clair que la xénotransplantation est une technologie qui est sensible voire

dangereuse, aux yeux de l’opinion publique (à tort ou à raison d’ailleurs, ce débat étant

bien au-delà du cadre de cette thèse). Les études en matière de xénotransplantation sont

de nos jours rigoureusement contrôlées par des organismes d’états comme la FDA, Santé

Canada ou le ministère de la santé en France.

Le Vatican approuve le recours à la xénotransplantation si cela est nécessaire

pour sauver des vies humaines5. Pour des raisons éthiques (mais aussi épidémiologiques,

voir 11.2.3) la FDA décourage quant à elle toute étude qui utiliserait des primates comme

donneurs 52 Les études actuelles sont donc axées sur l’utilisation d’organes de

mammifères non primates comme le porc53. Cependant, dans ce cas aussi il faut prendre

garde à ce que les scientifiques n’apparaissent ou ne se transforment pas en Circé du

xxlême siècle vouant ainsi l’humanité au même sort tragique que celui de l’équipage

d’Ulysse dans 1 ‘Odyssée d’Homère. La gravure du xvIIème siècle d’Antonio Tempesta

représente ien cette menace potentielle.

‘t4y’fis .fr!ï a. 1i 2”

Circe changes Odysseus’ crew into pigs, A. Tempesta, Fine Arts Museums of San Francisco.
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11.2.3 ProL’èmes scientifiques; phénomène de rejet aigu dans le cas de la

xénotransplantation d’un coeur de porc à un humain

À la dimension éthique précédente s’ajoutent les problèmes scientifiques à

surmonter pour mettre en oeuvre avec succès le procédé de xénotransplantation. Les deux

principales barrières sont d’ordre:

• épidémiologique. Il faut en effet éviter que des maladies ou des

rétrovirus bénins chez une espèce ne franchissent la barrière des espèces

et deviennent redoutables voire mortels chez l’homme. Un exemple

dramatique de ce type de virus est celui du sida, dont on connaît hélas

les conséquences. C’est à cause de cette barrière aussi (en plus de la

dimension éthique) que l’emploi de primates n’est pas encouragé par la

FDA2.

Dans le cas du porc, il semblerait qtie le risque, certes non nul, de

transfert de rétrovirus endogènes porcins à l’homme ne soit pas aussi

dangereux que dans le cas de donneurs primates54.

• immunologique5’. Il faut aussi éviter les problèmes de rejet à différents

stades de la transplantation. Il y a en effet différents rejets possibles5° à

savoir, le rejet hyper aigu, le rejet vasculaire aigu, le rejet chronique et le

rejet cellulaire. Le premier à éviter est le rejet quasi immédiat de la

greffe connu sous le nom de rejet hyper aigu.

Le phénomène de rejet hyper aigu est déclenché par la recoimaissance d’un type

d’antigènes localisé à la surface du coeur de porc avec un type d’anticorps particulier du

patient.

Les antigènes en question portent l’unité GalŒ(l— 3)Gal (épitope ŒGa1)46 (figure 11),

laquelle est reconnue par les anticorps anti-a-Gal, dits xéno réactifs du patient46’ 56 (qui

constituent environ 1% des anticorps IgG, IgM et IgA circulant chez l’humain57); cette

, reconnaissance antigènes/anticorps donne l’ordre au système immunitaire du patient de

rejeter le greffon étranger à l’organisme.
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o H H

HOHOH HOj

HO OH NHAc OH OH HO OH

Galcx( I —*3)Gal3(l—4)GIcNAcf3(1 —*3)GalJ3( I —*4)GIcI3OR Gal a( I —*3)GaI-OR

du “groupe B’

HO HO
LS0 Lo

H H O—- OH OH

HO OH NHAc HO OH OH

Gala( I —>3)Ga1J3(l —*4)GIcNAc-OR Gala( I —>3)Ga1t3(1 —*4)GIc-OR

du “groupe linéaire B type 2’ du “groupe linéaire B type 6’

Figure 11 épitopes GalaGal des divers groupes d’antigènes retrouvés sur les coeurs de porc.

En effet, la recormaissance antigènes/anticorps est suivie par l’activation du

complément du patient58, ce qui conduit à la formation de complexes C5b6759 (du

complément) au niveau des cellules endothéliales. Ces complexes induisent à la fois le

départ des protéoglycanes héparanes sulfates6° de la surface des cellules endothéliales et

la formation d’espaces intracellulaires au niveau de ces dernières. L’environnement

devient ainsi extrêmement procoagulant avec notamment les espaces intracellulaires qui

se remplissent de plaquettes. Ces plaquettes qui sont liées à la matrice subendothéliale de

l’organe permettent ensuite la déposition de protéases de coagulation du sang. Ceci

conduit ultimement à la déposition de fibrine et à des thromboses (figure 12). Si rien n’est

fait pour empêcher ce processus de reconnaissance, le rejet est si violent et rapide qu’il

intervient pendant 1’ intervention chirurgicale.

Après la reconnaissance antigènes/anticorps, il y a un autre facteur qui entre en

compte dans le phénomène de rejet hyper aigu, à savoir la compatibilité des protéines de

régulation du système du complément du donneur avec celui du receveur61.

o
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o
Rejet In per aigu

Patient dépôt de fibrine et À la surface des cellules
thrombose endothéliales du coeur de porc

t
dépôt de plaquettes et de

protéase de coagulation du sang

t
départ des protéoglycanes héparanes sulfates

et formation d’espaces intracellulaires

t
I o

activation du complément:

_______________

4 Q)
formation de complexes C5b67 I

HO OH -

* I HO

HO OH
anticorps xénoréactif

(représenté ici sous sa forme pentamérique) (unité Gala1 3Gal)

figure 12 : rejet hyper aigu initié par reconnaissance antigènes/anticorps.

Cependant, le premier obstacle à surmonter est bel et bien la reconnaissance des

unités Ga1Œ(1— 3)Gal des antigènes situés à la surface des tissus du coeur de porc par les

anticorps xéno réactifs du patient46. Les trois résultats suivants corroborent cette

affirmation:

• les organes ayant subi un rejet hyper aigu contiennent de

l’immunoglobuline liée à leur surface vasculaire62.

Donneur
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cD • lors de la xénotransplantation d’un organe de porc à un nouveau né

primate (qui n’a pas encore d’anticorps xéno réactifs, mais un système

du complément opérationnel), aucun rejet hyper aigu n’est observé63.

• la diminution de la quantité d’anticorps xéno réactifs chez un sujet dont

le système complémentaire est intact permet de retarder le rejet hyper

aigu64’ 65

La dernière observation offre une piste intéressante pour tenter de surmonter le

rejet hyper aigu. À cet égard, le paragraphe suivant va présenter des solutions possibles

qui sont envisagées à l’heure actuelle.

11.2.4 Rejet hyper aigu : solutions envisageables

A1n d’empêcher ou de diminuer le risque de rejet hyper aigu lors d’une

xénotransplantation, il convient d’empêcher l’interaction épitopes aGal/anticorps xéno

réactifs de se produire. A ce jour, quatre solutions possibles ont été envisagées, à

savoir66

• élever des porcs génétiquement modifiés qui n’expriment pas le gène qui

encode la a(1—. 3)galactosyltransferase [ce qui rendrait impossible toute

synthèse d’unité Ga1Œ( 1 — 3 )Gal]67

• élever des porcs génétiquement modifiés qui surexpriment le gène qui

encode une fucosyltransférase (qui entre en compétition avec la

a( 1 — 3 )Galactosyltransférase pour le substrat N-acétyllactosamine)

• élever des porcs génétiquement modifiés qui expriment des protéines de

régulation humaines (pour empêcher notamment l’activation du

complément).

• diminuer la concentration en anticorps xénoréactifs du patient64’ 68.

= par thérapie intraveineuse.

= par immunoadsorption.

Les trois premières solutions qui font intervenir des modifications génétiques

chez le porc rencontrent un écho favorable69’70, mais aussi nuancé71. En effet, la
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modification génétique d’êtres vivants peut apparaître aux yeux de l’opinion publique

comme dangereuse (à tort ou à raison une fois encore). De plus, d’un point de vue

épidémiologique, la modification génétique des porcs pourrait amener aussi des

mutations malheureuses et conduire par exemple à la génération de virus porcins plus

résistants à la lyse comme l’a souligné le microbiologiste Weiss71. Bref, ceci pourrait

s’apparenter à l’ouverture d’une véritable boîte de Pandore.

La dernière solution consistant à diminuer la concentration en anticorps xéno

réactifs du patient avant et après l’intervention chirurgicale, couplée à un traitement

adéquat en médicaments immunosuppresseurs, apparaît de ce point de vue plus sûre.

Pour ce faire, il suffit en théorie de simplement leurrer les anticorps xéno réactifs du

patient en les faisant interagir avec de faux antigènes c’est à dire des molécules qui

présentent le motifs Gala(1—’ 3)Gal. De cette manière ils ne pourront plus interagir le

moment venu avec les vrais antigènes situés sur les tissus de coeur de porc. Pratiquement,

un tel objectif peut être atteint soit par thérapie intraveineuse, soit par dialyse du sang du

patient au travers de colonnes immunoadsorbantes contenant des molécules à la

terminaison GalŒ(1— 3)Gal liées au support solide (figure 13).

sang exempt d’anticorps xénoréactifs

disaccharide B immunoadsorbant
HO OH d’anticorps xénoréactifs

HO OH H
HO0N

Colonne

HO

HO OH ou mmunoadsorbante

HO1o

trisaccharide linéaire B de type 2
lmmunoadsorbant d’anticorps xénoréactifs t

sang + anticorps xénoréactifs

thérapie intraveineuse de cxGal-OR

Pafent

Figure 13 : thérapie intraveineuse et colonnes immunoadsorbantes.
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Dans les deux cas, il est nécessaire d’avoir en quantité suffisante desC disaccharides B et linéaires B de type 2 en vue d’éventuels essais cliniques. D’où la

nécessité d trouver de nouvelles voies de synthèses pour ce type de molécules et l’utilité

du chimiste dans cette entreprise. Le prochain paragraphe résume les différentes

méthodes chimiques et enzymatiques employées à cette fin.

11.3 Synthèses précédentes

Il existe dans la littérature différentes approches qui ont été utilisées pour la

synthèse des motifs Gala(1— 3)Gal des disaccharides B et trisaccharides linéaires B de

type 2. Comme les étapes clés sont, dans ce type de molécules, la formation des liens

glycosidiques, nous mettrons l’emphase sur ces dernières. Nous nous limiterons aux

méthodes les plus représentatives. Nous verrons d’abord les méthodes enzymatiques puis

les méthodes chimiques.

11.3.1 Méthodes enzymatiques

Dans la synthèse du composé GalŒ(1- 3)Galf3(1 —, 4)GlcNTeocÇ3-SEt 21,

Nilsson72 a utilisé une f3-D-Galactosidase extraite de Bullera singularis pour la formation

de 19 avec un rendement de 20% à partir du D-GlcNTeocI3-SEt 17 et de lactose 1$

(schéma 13).

OH HOOH
HO OH

HO—O -D-Galactosjdase
+ HO

NHTeoc HO HO--\, (-glucose) HO
NHTeocHO OH

18 20% 19

17 (seul régioisomère)

HO OH HQ

HO OH
HOHO OH O

a-D-Galactosidase
HOl0

OH HO

H

__

---
HO-.— 19 HO HO SEt + HO

OHHOl
OpNP HONO2) NHTeoc

21 HO20 HO HO
NHTeoc

Schéma 13 : approche enzymatique de Nilsson.
(ratio 21/22 85/ 15) 22
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O
La formation du lien Ga1Œ(1—*3)Gal de 21 a été effectuée avec un rendement de

9% (basé sur le nombre de moles d’accepteur ajouté) à l’aide d’une a-D-Galactosidase

extraite de grains de café verts et de para-nitrophénol O-a-D-galactopyranoside 20 en

guise de donneur (schéma 13). Malgré les rendements faibles, cette procédure en deux

étapes présente des régiosélectivités intéressantes.

La méthode de Niisson utilisant une Œ-D-Galactosidase extraite de grains de café verts a

également été employée par l’équipe d’Ajisaka dans ses synthèses de motifs

Ga1Œ(1 —3)Gal et Ga1Œ( 1 —*3)Galf3(1 —4)Glcf3NAc73.

Crout et cou.74 ont utilisé une séquence similaire de deux étapes enzymatiques

pour synthttiser le trisaccharide GalŒ(1—3)Ga1(1-—4)GÏcf3NAcSEt 26. Le donneur 24

réagit avec l’accepteur 23 en présence d’une r3-D-Galactosidase extraite de Bacillus

circulans pour donner le disaccharide 25 avec un rendement de 50%. Le donneur 20

réagit ensuite avec 25 en présence d’une Œ-D-Galactosidase II extraite de Aspergillus

o;yzae pour donner un mélange des trisaccharides 26 et 27 avec un rendement de 32%.

Même si les rendements sont meilleurs que dans le cas de Niisson, la mauvaise

régiosélectivité observée rend cette méthode moins attrayante.

HO

+
-D-Galactosidas

NHAc HO f- HO-—NO)
NHAc

23 24 25
50%

HO OH

HO÷ 25

27
NHAc

(ratio 26 / 27 41 / 59)

Schéma 14 : approche enzymatique de Crout.
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Le groupe de Crout a récemment apporté une solution à ce problème de

régiosélectivité en utilisant une nouvelle Œ-D-Galactosidase extraite de Fenicittium

rnulticolor75 (tableau 4). En effet, cette enzyme est très sélective pour la formation du lien

Ga1Œ(l —3)Gal.

Cependant, les rendements sont généralement faibles; ceci est dû à un problème de

conversion du donneur, car le para-nitrophénol produit lors de la réaction inhibe l’enzyme.

Les rendements peuvent toutefois être améliorés en travaillant à plus haute dilution.

donneur accepteur rendement produit

HO OH
HO OH

I OH20 HOg\_OMe 43% HO

:_

HO O—--—OMe
HO

HOOH
HOOH OH

20 HO 46%
HO I OH

HOI
OMe Hb

OMe
HO OH

HO OH OH OH
OH

20 25% HOl L_O
HO O—----—O

HO H
OH

HÇ OH
HO.-OH —o OH

HO—-- I OH
20 HO_ORoH 48% HOj L_-o

HO HO
NHAc

HO
NHAc

Tableau 4 : formation du lien Gala(l—*3)Gal avec une Œ-D-Galactosidase.

Le groupe de Wang a quant à lui utilisé la combinaison d’une a(l 3)-

galactosyltransférase et d’une UDP-galactose-4-épimérase pour synthétiser des

trisaccharides ayant le motif Gala(l—3)Gal (schéma 15)76. Cette méthode a l’avantage

d’être en un “seul pot” et permet d’obtenir à la fois d’excellentes régiosélectivités et de

bons rendements. De plus, elle semble être compatible avec divers groupements

fonctionnels utiles dans la chimie des hydrates de carbone (tableau 5).
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OH HOOH
UDP-GaIe H O 4-épimérase

HO

OUDP Œ(1-3)Gal
HO

OUDP

HO OH
HO OH OH

féraseUDP

HOHH

R2

OH

oHO R1
HO

R1

Schéma 15 : méthode de Wang.

accepteur
R1 R2

rendement

OH OH 52%

OH f3N3 61%

OH f3SPh 46%

NHAc t3OAllyl 67%

HAc OH 56%

NH2 OH 50%

Tableau 5 : substrats testés par l’équipe de Wang.

Par la suite, cette même équipe a publié une variante de cette méthode faisant

intervenir une enzyme dite de fusion contenant à la fois une uridine-5’-diphospho-

galactose-4-épimérase et une Œ(1 — 3)Galactosyltransférase. Cette enzyme de fusion

permet d’obtenir de bons rendement et une excellente régio- et stéréo-sélectivité (schéma

16).

r HO O

OH 1
HO-0

HO—’ç-- OUDP] UDP

28 OUDP
HOI

HO OH
HOOH

HO0 OHenzyme d

HO HO
NH3CI 64% 0

HO HO
NH3CI

Schéma 16 : utilisation d’une enzyme de fusion.
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En 2001, l’équipe de Whitfield77 qui était à la recherche d’enzymes compatibles

avec des supports polymériques solubles, a découvert qu’une a(1- 3)-

galactosyltransférase bovine78 catalysait la formation de 30 (motif de l’antigène linéaire B

de type 6) avec un rendement >95% à partir du donneur 28 et de l’accepteur 29 (lié à un

support polymérique soluble nommé DOXPEGM) (schéma 17).

-j OH

0÷
Œ(1 -3)Gai-transférase

OR

R = DOXPEGM = H2CQ_OCH2(CH2CH2O)nCH3

n = 110 environ

Schéma 17 : utilisation d’une enzyme et d’un support polymérique soluble.

Dans leur biosynthèse de Gala(1—3)GaIf3(1—>4)GlcNAcR, Blanken et Van den

Eijnden78 avaient également observé une très bonne réactivité de cette enzyme sur des

substrats de type Galf3(1—4)GlcNAcR.

Ceci conclut notre tour d’horizon des principales méthodes enzymatiques

appliquées à la synthèse de motifs GalŒ(1—3)Gal. Le prochain paragraphe va présenter

les méthodes chimiques.

11.3.2 Mét’ )des chimiques

Il existe un très grand nombre de molécules ayant une unité Gala(1—*3)Gal

dont la synthèse a été rapportée79. Récemment Hanessian et coll.80, Roy et coll.8’ et Li et

coll.82 ont même rapporté des synthèses de clusters de ces unités. Nous nous limiterons

donc à la synthèse de trisaccharides ayant le motif de l’antigène linéaire B de type 2 [i.e

GalŒ(1—3)Galf3(1—-*4)GlcNAc3OR]83, en ne mettant une fois encore l’emphase que sur

les méthodes utilisées pour les réactions de glycosylation conduisant au lien

GalŒ(1—3)Gal et GaÏ3(1—4)GlcNAc. La synthèse du lien G1cNAcOR, moins délicate
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à réaliser d’un point de vue synthétique que le couplage de deux hydrates de carbone, ne

sera pas détaillée.

Dans leur synthèse du trisaccharide Ga1Œ(1 — 3)Galf3(1 — 4)G1cNAcOH 31,

Sina et ccL84 ont d’abord utilisé le donneur 32 activé par HgBr2 (glycosylation de type

Koenigs-Knorr) pour établir le lien Galf3(1—*4)G1cNAc (f3 étant le seul isomère observé)

avec un rendement de 78%. Ils ont ensuite utilisé l’imidate85’86 donneur 33 activé par

pTSA pour la formation du lien Gala(1—3)Gal (a étant le seul isomère observé) avec un

rendement de 71% (figure 14).

AcO OAc OBn

AcO + o
ACOB AcN
2 rHB Hgr2 OBn

HOOH
BnO OBn

0H0 Koenigs-Knorr

BnO_OyMe

OH

Me ,.-Imidate 31 NHAc

+
BnO pTSA

<_OBn
OBn

Ho_-_o----q
BnO BnO—’--

AcN
H

OBn

Figure 14 : rétrosynthèse de Gala(1—*3)Galf3(1—4)GlcNAcOH par Sina.

Dans leur synthèse de GalŒ(1 — 3)Galf3(1 —> 4)G1cNAcf3OR 34, Garegg et

Oscarson87 ont utilisé le donneur 35Œ, qui en présence de Et4NBr88 et de DMF, forme

l’intermédiaire réactif 35f3, lequel conduit via dans une réaction de type Koenigs-Knorr à

la formation du lien GalŒ(1—3)Gal (a étant le seul isomère observé) avec un rendement

de 72%. Le lien Gal f3(1—4)GlcNAcOR a aussi été réalisé (avec un rendement de 73%

en faveur d t seul isomère f3) par une réaction de type Koenigs-Knorr par conversion du
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thiométhyle glycosyle donneur 36 en bromo glycosyle donneur 37; l’activation de 37

étant réalisée avec AgOTf59 (figure 15).

AcO OBn

HO-,-SMe
BnO

[BBr]
BnO

3513

BnO OBn

BnOS0 OBn OBn
BnO0

R = 13-SMe 36

N HAcHO OH II
BnO

R Br2 + HO O

HOH0 OH
Koenigs-Knorr

R = a-Br

OH
AgOTf

O(CH

s-Knorr
NHAc

2)8CO2Me

BnO

Et4NBr, DMF BnOOBfl

BnOBr
35a

Figure 15 rétrosynthèse de Gala(1—3)Galf(1-—4)GlcNAcOR par Garegg et Oscarson.

Cette stratégie de synthèse de disaccharides liés par un lien glycoside Œ par une

réaction de glycosylation catalysée par des sels d’halogénures88 a aussi été employée par

Matta et cou.90 dans leur synthèse du trisaccliaride 38 à partir du thiométhyle glycosyle

donneur 39 qui est transformé in sitït par CuBr2-Bu4NBr91 en bromo glycosyle donneur

40a et l’intermédiaire réactif 4O3. Le motif GaÏŒ(1—*3)Gal est exclusivement formé avec

un rendement de 65% (figure 16).

pMBO OpMB

HO-SMe
BnO
39

CuBr Bu4NEr

pMBO OpMB

pMBO

CuSr2, Bu4NBr

pMBO
Br

40Œ

vient de la D-Iactosamine

HOH0 OHil OH

HO HO

?nigs-Knorr 38 NHAc

pMB = paraméthoxybenzyle

G
4o3

Figure 16 : rétrosynthèse de Ga1Œ(1—3)Galf3(1—4)GlcNAcOR par Matta.
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Dans une synthèse de céramide, le groupe d’Ogawa92 a utilisé le trisaccharide

Ga1Œ(1 — 3)Gal 13(1 — 4)G1cNAcOR 41 comme intermédiaire. Ici encore les deux

glycosylations ont été réalisées grâce à des réactions de type Koenigs-Knorr. L’une

faisant intervenir le chloro glycosyle donneur 42 qui, activé par AgOTf9, permet la

formation du disaccharide Gal 13(1 — 4)G1cNAcOR comme seul isomère avec un

rendement de 9l%. Un ftuoro glycosyle donneur94 43 activé par un mélange SnC12

AgC1O4 95assure la formation du lien GalŒ(1—3)Gal avec un rendement de 80%. A noter

dans ce cas la formation concomitante de 12% d’isomère f396 (figure 17).

AcO
OAII OBn

AII0- + HOOMB

AcO NPht
42 C AgOTf

Bn00Bfl
j OBn Koenigs-Knorr

05 OAc

Bn°&

43 Koenigs Knorr

OBn
SnCI2, AgCIO4

MB

=

Figure 17 : rétrosynthèse de Ga1Œ(1—*3)Galf3(1—*4)G1cNAcOR par Ogawa.

Utilisant le D-lactal [Galf3(1—4)GlcNAc] comme produit de départ, Kinzy et

cou, ont pu réaliser la synthèse du trisaccharide GalŒ(1—3)GaIf3(1—-4)GlcNAcOR 44 en

15 étapes ‘ (comparé à 25 pour la synthèse de Garegg vue précédemment87). Le

trichioroacétimidate donneur98 45 activé par du TMSOTf a assuré la formation du lien

GalŒ(13)Ga1 avec un rendement de 75% et un stéréocontrôle complet (figurel8 page

suivante).

.
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vient du D-lactal

HOOH

HOH0 OH
OH

e°O(CH2)8CO2Ettrichioroacetim
HO

BnO OBn BnO
OBn

AcNH

OBn
BnO2\

TMSOTf

_O9OTBDMsBnbI + HO
BnO BnO

O NH
45

N3

cc’3

Figure 18 : rétrosynthèse de Gala(1—3)Ga13(1—*4)G1cNAcOR par Kinzy.

Dans la synthèse du pentasaccharide Gala(1 — 3)Gal(1 — 4)GlcNAcf3(1 —

3)Gal(1—*4)GlcOR 50, Boons et Zhu99 ont utilisé le concept de donneur armé/désarmé.

Entre dew. thio glycosyles à la fois donneur/accepteur, celui substitué par des

groupements électroattracteurs du type ester (acétates ou benzoates) est désactivé (ou

désarmé) et réagira comme accepteur. Celui substitué par des groupes alkyles (benzyles

par exemple) est activé (ou armé) et réagira comme donneur. Ainsi, le donneur armé 46

réagit avec l’accepteur désarmé 47 en présence de IDCP’°° pour donner le disaccharide

48 comme seul produit avec un rendement de 67% (schéma 1$).

BnO OBn OBz
AcO Bn

Ac
IDCP, 4 ÂTM, tp BnO

O

SEt + HO---ç-°-—SEt
BnOI O

BnO BzO toluène-1 ,4-dioxane o SEt
46 47 BzO

67% 48

OBnBflO OBn OBn NIS,TMSOTf

CH2CI2, 4 TM
OBn I -15°CNPht

OQAc I
BnO I ._OBz I

OBn BnO OBn OBnBnO
O

____________

NPht OBn OBn 61%

50

Schéma 18: synthèse de Ga1a(1—3)GalP(1—4)G1cNAcf3(1—3)Ga1f3(1—4)GlcI3OR par Boons.
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À son tour, 48 joue le rôle de donneur qui, activé par NIS-TMSOTf101, réagit avec

l’accepteur 49 pour donner le pentasaccharide 50 complètement protégé avec un

rendement de 61% (schéma 12).

Schmidt et cou. 102 ont également rapporté une synthèse de ce type de

pentasaccharide où ils ont utilisé le trichloroacétimidate98 51 (synthétisé à partir d’un

intermédiaire de synthèse vers 4497) activé par F3BOEt2 103 en présence de l’accepteur

52 104 pour former le motif protégé GaÏŒ(1 — 3)Gal3(1 —* 4)GlcNAcI3(1 —> 3)Ga113(1

4)Glcf3OR 53 avec un rendement de 51% (schéma 19). Il est à noter que l’isomère a est

aussi formé dans cette réaction mais la sélectivité n’est pas mentionnée dans l’article.

BnO OBn

OBn
BnO-jfloBfl

+

BF3OEt2
TDS = thexyl dimethylsilyle

CH2CI2/n-HexaneBnO OBn

O OBn -2OC
BnO OBn

a-anomère
51%

Schéma 19 : synthèse de Galal—3Ga1f3l—4GlcNAc31—3Ga1f3l—*4G1cf3OR par Schmidt.

Pour terminer cette revue de la littérature, nous mentionnerons la synthèse de la

molécule 15 par Hanessian et coll.8° à partir du MOP donneur 54103 et du thioéthyle

glycosyle donneur/accepteur 47 Ainsi, le donneur 54 réagit avec 47 en présence de

Cu(0T02 pour donner le disaccharide 48 comme seul anomère avec un rendement de

75%. 48 est ensuite activé par NIS-TfOH et réagit avec l’accepteur 55 pour donner le

trisaccharide complètement protégé 56, précurseur de 15, avec un rendement de 45%

(schéma 20).
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BnO OBn
OMe
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BnO
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AcO
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HO-à-5çSEt
BzO

47

Cu(OTf)2 4A TM

CH2CI2 tp

75%

BnO-OBfl

OAc
BnO—.-- I .-OBz

BnOI _o

48
BzO

HCbz

N HAc

55

45%

NIS-TfOH

CH2CI2, -4CC à tp

Schéma 20 : synthèse de Ga1Œ 1 —3 Ga1Ç3 1 —4G1cNAcf3 1 —3 Galf3 1 —4G1cf3OR par Hanessian.

La prochaine section va présenter des nouvelles synthèses de ce type de

molécules en utilisant uniquement les MOP donneurs.

11.4.1 Synthèse du disaccharide de type “antigène du groupe B” (14)

La synthèse a débuté par la formation du MOP donneur non protégé 57 qui est

synthétisé en trois étapes (voir chapitre I) à partir du pentaacétate de 3-D-galactose

(schéma 21). La protection sélective de l’alcool primaire sous forme de

tert-butyldiphénylsilyle a conduit à 58. Le traitement de 58 en présence de triéthyle

orthoacétate et d’une quantité catalytique de pyridinium triflate dans CH2C12, à

température ambiante nous a permis de protéger sélectivement les alcools en position 3 et

4 sous forme d’orthoester 59. La position 2 a quant à elle été protégée sous forme de

benzoate pour donner 60. À ce stade nous avons décidé de varier le groupement

56
IHAc

11.4 Nouvelles synthèses

Nous allons tout d’abord présenter la synthèse du disaccharide 14 puis celle du

trisaccharide 15.

e
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protecteur en position 6 en vue d’étudier son influence sur les réactions de glycosylation

à venir. En plus d’un TBDPS en position 6 nous avons donc aussi formé le dérivé 61 en

deux étapes triviales consistant en la déprotection du TBDPS avec du TBAF et protection

des alcools en position 2 et 6 par des benzoates (schéma 21).

AcO OAc HO OH OMe HO OTBDPS OMe

AcO.—OAc_i)
HBr, AcOH, Ac2O, tp

HO_O—L,
TBDPSCI, DMF,

HO!_O-Ç
AcO ii) 2, toluène reflux HO imidazole, tp HO

iii) MeONa/MeOH, tp 57
78°!

58

81% (3 étapes)

OMe

2
= AgO

t__O OTBDPS OMe OTBDPS OMe
MeC(OEt)3, PTf EtO”o\oÇ BzCI, DMAP EtOo.oÇ

CH2CI2, tp HO CH2CI2 tp BzO jj
59 60

L,0 OBz OMe
j) TBAF, THF, tp

ii) BzCI, DMAP, BzO J
2C2 p 61

Schéma 21 synthèse des orthoesters 60 et 61.

L’ouverture sélective des orthoesters de 60 et 61 dans une solution tampon

AcOH/AcONa de pH 3.5 a permis de protéger sélectivement l’alcool axial en position 4

et par la même d’avoir la position 3 libre en vue de la glycosylation finale conduisant à la

formation du lien Gala(1—3)Gal. Le pH est très important dans cette réaction, car les

MOP donneurs sont activés par des acides et sont de surcroît connus pour donner des Œ

esters anomériques en présence d’acides carboxyliques31.

La raison de cette ouverture sélective a été étudiée par King et Allbutt106 d’une

part et Deslongcharnps et cou.’07 d’autre part. L’hydrolyse de ce type d’orthoester est

sous contrôle cinétique’08 et passe par un intermédiaire tétraédrique hémiorthoester qui

s’ouvre de manière très sélective (l’ouverture de l’hemiorthoester étant l’étape

cinétiquement déterminante à pH acide’°9). Cette sélectivité d’origine stéréoélectronique

est contrôlée par la position des paires libre des oxygènes, à l’instar de l’effet anomère.
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Ainsi, il a été proposé que la liaison Ctét,.aéd,.iqtjeO qui se rompt (par affaiblissement de

cette dernière via donation de densité électronique des paires libres n0 dans la

GCtétraédtiqueO) est celle qui a deux paires libres antipériplanaires par rapport à elle

(schéma 22). L’ouverture sélective d’orthoesters cycliques en position 1 et 2 d’hydrates

de carbone a été aussi exploitée par Lemieux pour protéger sélectivement la position

anomérique par un acétate avec la déprotection concomitante de l’hydroxyle en 2110.

90% aq. AcOH/AcONa

pH 3.5, tp

67% à partir de 58
60% à partir de 58

Schéma 22 : ouverture stéréocontrôlée des orthoesters 60 et 61.

Il est bon de souligner ici que les molécules 62 (63) ont été obtenues grâce à 3

(4) réactions en un seul pot avec de bons rendements à partir de 58, ce qui est avantageux

en termes pratiques en vue d’une éventuelle synthèse à plus grande échelle.

L-O OR OMe
EtO’0O

IBzO
N-’

R=TBDPS 60
R=OBz 61e

H30
-EtOH,-H2

AcO OR OMe

HOOb

R=TBDPS 62
R=OBz 63

n0 et n0 antipériplanaires
afaiblissement de ce lien

H2O

- . n0 et n0 antipériplanaires
n0 et n0 antipériplanaires C0exo. afaiblissement de ce lien

afaiblissement de ce lien

OR OMel

I H O. BzO

[ H3O
j

®HO4,

AcO OR OMe

HOO
BzO

N
62 ou 63

HO OR OMe

o
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La prochaine étape est l’introduction de la chaîne 6-N-benzyloxycarbonylamino

1-hexanol 64 dont le rôle est de servir de lien entre l’unité Gala(1—*3)Gal et un éventuel

support solide (d’où l’utilité notamment de la fonction amine). A noter ici que la longueur

de la chaîne carbonée n’est pas anodine et est le fruit de la recherche en modélisation

effectuée par Novartis.

Nous avons donc testé diverses conditions pour la réaction de glycosylation entre les

donneurs 62 ou 63 et l’accepteur 64111 en vue d’obtenir les produit 65 et 66 (tableau 6 et

schéma 23). (Le lecteur est invité à se reporte au chapitre 1.2 pour une discussion sur les

mécanismes réactionnels possibles).

AcO OR OMe AcO OR

+ HONHCb
ateu

HOONHCbz

R = TBDPS 62 (tableau 6) R = TBDPS 65
R=OBz 63 R08z 66

AcO OR AcO OR OMe

BzO BzO

67
(non observé)

Schéma 23 : formation des accepteurs 65 et 66.

, activateur tps. deentree donneur 64 solvant . rendement
(nbre équïv.) reaction

1 HBF4OEt2 (1.1) 62 1.2 équiv. CH2C12 1 h 82%

2 TMSOTf(1.1) 62 1.1 équiv. CH2C12 1 h 79%

3 Cu(OTf)2 (1.5) 62 1.5 équiv. CH2C12 6 h 66%

4 HBF4OEt2 (1.1) 63 1.2 équiv. CH2C12 1 h 72%

Tableau 6 : conditions testées dans la glycosylation avec l’accepteur 64.

Comme le montre le tableau 6, toutes les conditions testées donnèrent de bons

rendements en faveur du produit de glycosylation 65 (ou 66) que l’activateur soit un



42

acide protique (entrées 1 et 4), un électrophile (entrée 2) ou un acide de Lewis (entrée 3).

A noter cependant que pour cette réaction, c’est l’activation par le Cu(OTf)2 qui a donné

les moins 1 ons résultats avec 66% de rendement et un temps de réaction beaucoup plus

long (entrée 3). De plus, toutes choses égales par ailleurs, le rendement obtenu à partir du

donneur 62 est supérieur à celui obtenu à partir de 63 (entrée 1 et 4). Ceci peut être dû au

fait qu’un groupement électroattracteur supplémentaire sur la molécule la désactive (ou

désarme) vis-à-vis d’un accepteur, comme il a déjà été rapporté dans la littérature112. Une

explication de ce phénomène a été proposée par fraser-Reid et Paulsen selon laquelle un

groupement électroattracteur diminue la densité électronique de l’oxygène exo

anomérique, ce qui rend ce dernier moins prompt à réagir avec un activateur électrophile,

acide protique ou de Lewis, d’où la moins bonne réactivité en tant que doimeur1 R• Dans

notre cas, cette interprétation semble aussi valable car si l’oxygène exo anomérique est

moins riche en électrons par effet inductif alors toutes choses égales par ailleurs, l’atome

d’azote risque lui aussi d’être appauvri en électrons (donc moins prompt à l’activation)

par effet inductif (figure 19).

effet inductif attraceur supplémentaire

TBDPSO. BzO’MeO_)

meilleurdonneurque AcOIOL )
HO OBz moins reactifs VIS a VIS

d’un activateur

effet inductif attraceur: — 63

Figure 19 : réactivité de 62 et 63.

Finalement, il est intéressant de remarquer qu’aucune trace de condensation des donneurs

62 (ou 63) sur eux-mêmes conduisant à la formation de molécules du type 67 n’a pu être

détectée (sc’îéma 23). Ceci est dû à la plus grande réactivité d’un hydroxyle primaire

(stériquement moins encombré) versus secondaire dans ce type de réactions.

62
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Les composés 65 et 66 on ensuite été testés comme accepteurs dans la réaction

de glycosylation avec le donneur 68 (accessible par perbenzylation de 57 dans les

conditions classiques NaH, BnBr dans le DMF, schéma 24).

HO OH OMe BnO OBn OMe

HO._-O
NaH, BnBr

BnO\-O .

HO j DMF,O°Càtp BnO

85% 68

BnO OBn

HoONHCbz
activateur, 68 BnO

OAc
OR

BzO CH2CI2 ou toluene, tp
BzO 0NHCbz

R = TBJPS 65 (tableau 7)
R = OBz 66 R = TBDPS 69

ROBz 70

Schéma 24 : formation du donneur 68 et synthèse des disaccharides 69 et 70.

activateur tns deentrée accepteur 68 solvant .. rendement
(nbre équiv.) reaction

1 Yb(OTf)3 (1.0) 65 1.2 équiv. CH2C12 4 h 76%

2 Cu(OTf)2 (1.0) 65 1.0 équiv. toluène 24 h 60%

3 Yb(OTf)3 (1.0) 66 1.2 équiv. CH2C12 8 h 58%

4 Cu(OTf)2 (1.0) 66 1.0 équiv. toluène 48 h 51%

Tableau 7 : conditions testées dans la glycosylation avec le donneur 68.

Les meilleurs résultats (en terme de rapidité et de rendement) ont été obtenus en

utilisant l’accepteur 65 et Yb(OTf)3 comme activateur (tableau 7, entrée 1). La raison

pour laquelle Yb(OTf)3 est un meilleur activateur que Cu(OTf)2 dans ces cas (entrées 1

versus 2 et 3 versus 4) ne nous est pas claire. Les activateurs de type électrophile et acide

protique se sont avérés être de moins bons activateurs dans ce cas.

On retrouve aussi un phénomène observé précédemment dans le cas des donneurs 62 et

63, à savoir que la molécule qui porte plus de groupements électroattracteurs est

Q également moins réactive en tant qu’accepteur toutes choses égales par ailleurs. Ainsi, 66
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Q
est moins réactive que 65 (entrées 1 versus 3 et 2 versus 4). Un raisonnement analogue au

précédent (figure 19) appliqué à l’hydroxyle en position 3 de 65 et 66 paraît être une

explication raisonnable.

Il suffisait désormais de déprotéger le disaccharide 69, ce qui a été réalisé en

trois étapes simples consistant en la déprotection des groupements esters par traitement

avec une quantité catalytique de MeONa dans le méthanol puis par déprotection

subséquente du groupement silyle par traitement avec du TBAF dans le THF. Une

hydrogénation catalytique à 60 psi en utilisant le catalyseur de Peariman 114 dans un

mélange dioxane/eau a permis d’enlever le groupement Cbz et les benzyles. Un passage

du produit sur une résine échangeuse d’ions (Dowex® 1X8-50 sous sa forme chlorure)

puis une lyophilisation a permis d’obtenir le disaccharide 6-amino-1-hexanyle O-(Œ-D

galactopyranosyl)-(1-- 3)-f3-D-galactopyranoside (sous sa forme hydrochlorure) 14 avec

un rendement de 62% pour ces trois étapes (schéma 25).

BnO OBn HO OH

BnOTBDPs
i) MeONa, MeOH,

BzO 3 ii) TBAF, THF, tp HO
iU) PdfOH)2, dioxane/eau, 14

H2 (60 psi),tp puis HCI
(1 équiv), et H2 (60 psi.), tp

62% à partir de 69

Schéma 25 : déprotection de 69.

Le prochaine section va présenter la synthèse du trisaccharide de type “antigène

linéaire B de type 2” (15).

11.4.2 Synthèse du trisaccharide de type “antigène linéaire B de type 2” (15)

La synthèse a débuté par la formation du MOP donneur 71 en deux étapes

classiques à partir du pentaacétate de 2-deoxy-2-phthalimido-3-D-g1ucopyranose 70 via

un Œ-bromo glycosyle donneur. Nous avons ensuite introduit la chaîne carbonée requise

(ici aussi longueur optimale de la chaîne résulte du travail de modélisation de la
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compagnie Novartis) en utilisant l’activateur qui donna le meilleur résultat dans le cas des

donneurs 62 et 63. Ainsi, 71 en présence de l’activateur HBF4OEt2 a réagit avec le 3-N-

benzyÏoxycarbonylamino 1-propanol115 72 pour donner 73 avec un rendement de 65%

après 12 h (schéma 26). Les temps de réaction plus longs et le moins bon rendement que

dans le cas de la formation de 65 (tableau 6, entrée 1) ou de 66 (tableau 6, entrée 4)

corroborent l’explication selon laquelle plus un donneur est substitué par des

groupements électroattracteurs, pÏtis il est désactivé à cause de t ‘effet inductif attracteur

qu ‘exercent ces derniers.

OAc çOAC OMe
AcO O j) HBc, AcOH, Ac20, tJ AcO 0

AcO OAc AcO
NPht ii) 2, toluène reflux NPht N ..—

70 50% (2 étapes) 71

OMe

2
=

OAc OMe OAc

ACO90J HO.—NHCbz HBF4OEt2 (1.1 équiv

NPht 72 CH2CI2,tp, 12h NPht

(1.5 équivJ7l)
65%

Schéma 26 : synthèse de 73.

Le composé 73 a ensuite été converti en l’accepteur 74 en deux étapes

consistant en la déprotection des groupements acétyles (MeONa, MeOH) puis la

protection sélective de l’alcool primaire par un TBDPS (TBDPSC1, imidazole, DMf)

avec un rendement global de 84%. À la lumière de ce que nous avions observé

précédemment dans le cas de 65 et 66 (tableau 7, entrées 1 versus 3 et 2 versus 4), nous

espérions que l’alcool en position 4 (plus éloigné du groupement attracteur NPht) serait

plus réactif que celui en 3 vis-à-vis d’un électrophile, ce qui nous aurait permis de former

régiosélectivement le lien G1c13(1—4)G1cNAc.

Pour tester cette hypothèse, nous avons fait réagir l’accepteur 74 avec une

quantité équimolaire de donneur 75 (obtenu avec 82% de rendement par benzoylation de

58 en présence de BzC1 et de pyridine) en présence de Cu(OTf)2 comme activateur. Ceci
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fD nous a permis d’obtenir un mélange des deux régioisomères (séparables par

chromatographie sur gel de silice) 76 et 77 dans un rapport de 6.4/1 (mesuré par RIVIN

‘H) en faveur de 76 (schéma 27). L’hypothèse semblait donc raisonnable.

OAc OTBDPS

AcONHCbz I) MeONa, MeOH, tp HOONHCbA HO
NPht ii) TBDPSCI, imidazole, NPht

73 DMF,tp 74

84% (2 étapes)

BzO OTBDPS OTBDPS

BzOOONHCbz
BzO H

BzO OTBDPS OMe
NPht

BzO.__O...y_L..1
Cu(OTf)2 (1.2 équiv.) 76

S...,. + 74 64% (séparables)
CH2CI2, tp, 6 h

N..
BzO OTBDPS OTBDPS

74% (global)

BzO NPht

77

10%

Schéma 27 : synthèse régiosélective de 76.

Le composé 76 a ensuite été déprotégé de ses groupements benzoyles (MeONa,

MeOH) puis l’amine a été déprotégée de son groupement phthalimide (MI2NH2, EtOH)

et sélectivement acétylée (Ac20, MeOH) pour former 78 116 présentant la fonction

acétamide requise dans le produit final 15. Le même type de chimie que précédemment a

ensuite conduit à la formation de 79 via notamment l’ouverture sélective d’un orthoester

intermédiaire (schéma 2$).

HO OTBDPS OTBDPS
j) MeONa, MeOH, tp HO. NHCbz

MeC(OEt)3, PTf, CH2CI2, tp
76 HO HO

ii) NH2NH2 EtOH reflux NHAc ii) Ac2O, DMAP, CH2CI2, tp
Hi) Ac20, MeOH, tp 78

61% (3 étapes)

-k° OTBDPS AcO OTBDPS OTBDPSBDPS I
[EtO AcOH, tp

OOONHCbzH
AcO AcO AcO

NHAc ] NHAc
86% à partir de 78 79

C Schéma 28 : synthèse de l’accepteur 79.
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La formation du lien GaÏŒ(1 —*3)Gal a été réalisée, comme dans le cas des

accepteurs 65 et 66, en employant le donneur 6$ (schéma 29).

AcO OTBDPS
BnO OBn

OTBDPS

______________

OTBDPSHOOQNHCbz_68, activateur B
BnOI

ONHCbz
AcO AcO

NHAc CH2CI2 ou toluène, tp
79 AcO AcO

(tableau 8) NHAc
80

BnO!.\_-N

BnO OBn

ÇOMeBnO
o

BI
[avec Yb(OTf)3J

Schéma 29 : synthèse du trisaccharide 80.

activateur tns deentrée accepteur 6$ solvant . rendement
(fibre équiv.) reaction

1 Yb(OTf)3 (1.0) 79 2.0 équiv. CH2CÏ2 $ h 63%

2 Cu(OTf)2 (2.0) 79 1.2 équiv. toluène 20 h 60%

Tableau 8 : conditions testées dans la glycosylation avec l’accepteur 79.

Le tableau $ résume les conditions qui donnèrent les résultats les plus

satisfaisants. Nous avons préféré le Cu(OTf)2, car ces conditions n’ont nécessité l’emploi

que de 1.2 équivalent de donneur (entrée 1). De plus dans le cas de Yb(OTI)3 nous

avons pu observer la formation d’un sous produit de réarrangement 81 (19% du donneur

68 est en effet converti en 81)117 Ici aussi les activateurs de type électrophile et acide

protique n’ont pas donné de bons résultats.

Finalement, il restait à déprotéger le composé $0 en utilisant une séquence

réactionnelle (déacétylation, déprotection des groupements silyles, hydrogénation

catalytique et passage sur une résine échangeuse d’ions) identique à celle pour obtenir 14.

Ceci nous a permis d’obtenir le trisaccharide 3-amino-1-propyle O-a-D-
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galactopyranosyl-( 1 — 3 )-O-f3-D-galactopyranosyl-( 1- 4)-O-2-acetamido-2-deoxy--D-

glucopyranoside (sous sa forme hydrochionire) 15 avec un rendement de 65% à partir de

$0 (schéma 30).

HOQH

OOH

80
i) MeONa, MeOH, tp HOS

LOH OH

ii) TBAF, THF, tp
iii) Pd(OH)2, dioxane/eau, OH

NHAcH2 (60 psi),tp puis HCI
(1 équiv.), et H2 (60 psi.), tp

65% (3 étapes)

Schéma 30 obtention de 15.

11.5 Conclusion

Dans ce projet nous avons réalisé la synthèse des deux oligosaccharides 14 et

15. Le disaccharide 6-amino-1-hexanyle O-(Œ-D-ga1actopyranosy1)-(1— 3)-r-D-

galactopyranoside (forme hydrochlorure) 14 a été synthétisé en 9 étapes (synthétiques)

linéaires avec un rendement global de 20% à partir du donneur 3-methoxy-2-pyridyle f3-

D-galactopyranoside 57. Le trisaccharide 3 -amino- 1 -propyle O-a-D-galactopyranosyl

(1- 3)-O- f3-D-galactopyranosyl-( 1- 4)- O-2-acetamido-2-deoxy-f3-D-glucopyranoside

(forme hydrochiorure) 15 a quant à lui été synthétisé en 14 étapes (synthétiques) linéaires

avec un rendement global de 7% à partir du donneur 3-rnethoxy-2-pyridyle 3,4,6-tri-O-

acéty1-2-deoxy-2-phthalimido-3-D-glucopyranoside 71.

En particulier, les approches employées ont permis de minimiser les étapes de

manipulation des groupements fonctionnels. Nous les avons même utilisés pour induire

des régiosélectivités qui vont de remarquables (ouverture des orthoesters) à excellentes

(utilisation des effets inductifs dormeurs pour induire la formation régiosélective du lien

Ga1Œ(14)GlcNAc à partir de 74 avec un ratio de 6.4/1). De plus, pour chaque réaction

o
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de glycosylation nous avons été capables de trouver des conditions réactionnelles où

donneurs et accepteurs réagissent en quantité quasi équimolaires.

Enfin, nous avons démontré l’utilité des 3-méthoxy-2-pyridyloxy donneurs dans

la synthèse d’oligosaccharides. En effet, ces derniers ont entre autres l’avantage d’être:

• activés par des activateurs relativement moins toxiques que les métaux

lourds utilisés habituellement dans les réactions de glycosylation. Leur

synthèse par transfert de phase permettra d’éviter l’emploi du sel d’argent 2.

• stables en conditions basiques et à pH modérément acide.

• chromatographiables sans décomposition notable.

Un avantage supplémentaire de ces synthèses est l’utilisation de conditions

réactionnelles qui permettent de réaliser jusqu’à trois étapes en un seul pot, ce qui est un

plus d’un point de vue pratique et dans l’optique d’une éventuelle synthèse à plus grande

échelle.

Proposer des synthèses viables de ce type de molécules est très important

puisqu’il semble que cette méthode d’immunoadsorption extracorporelle, couplée d’une

part à l’emploi de porcs qui expriment des protéines de régulation humaines et d’autre

part à un traitement immunosuppressif adéquat, permette désormais d’éviter le

phénomènc de rejet hyper aigu de façon quasi routinière. Ainsi, dans ces conditions, un

xénogreffon (coeur ou rein de porc) fonctionne pendant plusieurs semaines (seulement

quelques minutes auparavant) lorsqu’il est greffé chez un mammifère non humain

(comme un babouin)118.
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Chapitre III: Synthèse d’uit antagoniste de ta E-sétectine

111.1 Objectifs de recherche

Ce chapitre présente la synthèse de la molécule 81 (figure 20). Cette molécule

est le fruit des recherches de la compagnie Novartis réalisées dans le cadre de son

programme sur les maladies inflammatoires chroniques (voir 111.2). Le composé 81 est en

effet un analogue du tétrasaccharide sialyle LewisX 82 (qui joue un rôle fondamental dans

le très général, mais aussi très complexe, processus de recrutement des leucocytes; voir

111.3 et 4) et est à ce titre un antagoniste de la E-sélectine (voir 111.5 et 6).

HO
NaO2C

Me—-O

NO96&

AcHQOO5oR
HO OH

HO OH j NHAc

O

10H
HO

Figure 20 : antagoniste de la E-sélectine et sialyle LewisX.

Il existe un grand nombre de synthèses de 82 et d’antagonistes de la E-sélectine

(voir 111.6), cependant 81 est à ce jour parmi les meilleurs rapportés dans la littérature.

Une synthrse de l’oligosaccharide 81 a été réalisée par Novartis (voir 111.7) en utilisant

notamment les thio et bromo glycosyles donneurs pour les réactions de glycosylation.

Notre but était d’explorer une voie de synthèse originale de 81 qui éviterait notamment

l’emploi de réactions de glycosylation classiques (voir 111.7 et 8).
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111.2 La menace des maladies inflammatoires chroniques

Le recrutement de leucocytes pour aller combattre des corps étrangers à

l’organisme (virus, bactéries, etc.) est une réponse immunitaire indispensable à la survie

de l’individu (cependant pour un cas particulier où la reconnaissance antigènes/anticorps

suivie de l’activation du complément est un obstacle à la survie du patient, voir 11.2.3).

Toutefois, il arrive que les leucocytes soient recrutés de façon trop importante,

voire à tort, et se mettent à attaquer les tissus du propre organisme auquel ils

appartiennent comme s’il s’agissait de corps étrangers. Ceci conduit à divers types de

pathologies comme:

• les maladies inflammatoires chroniques (asthme, psoriasis, etc.)

• tes maladies auto-immunes spécfiques à un organe (diabète de type 2, etc.).

• tes maladies auto-immunes systémiques (polyarthrite rhumatoïde, etc.).

• les accidents cérébraux vasculaires (A CV).

Ces pathologies ont un coût humain très important, car elles sont en général

douloureuses, très invalidantes voire mortelles. Le tableau 9 “ rend compte de leur

prévalence 20 déjà importante dans un pays industrialisé comme les États-Unis qui

comptaient environ 272 millions d’habitants en 1997 (au moment de l’étude).

pathologie prévalence taux de prévalence

asthme 17.4 millions 1 sur 15

psoriasis 5.5 millions 1 sur 49

diabète 16 millions 1 sur 17

polyarthrite rhumatoïde 2.5 millions 1 sur 108

ACV 4.6 millions 1 sur 59

données d’après la référence 119.

Tableau 9 : prévalence de certaines maladies aux États-Unis.

Il est clair qu’au coût humain vient s’ajouter un très important coût

socioéconomique. De plus, avec le vieillissement de la population nous pouvons nous
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o attendre à ce que les coûts associés aux traitements de ces maladies croissent de façon

importante dans les années à venir.

Le prochain paragraphe présente brièvement une caractéristique commune à ces

pathologies, à savoir le recrutement excessif ou inopportun des leucocytes. Ce processus

est connu aissi sous le nom de cascade inflammatoire.

111.3 Cascade inflammatoire

Avant de pouvoir aborder et comprendre une éventuelle solution au problème

du recrutement excessif des leucocytes, il est essentiel de savoir comment l’organisme,

qui vient de localiser un site où un tissu est endommagé, parvient à recruter les leucocytes

nécessaires et à les envoyer sur le site?

Le processus est connu sous le nom de cascade inflammatoire121 (figure 21).

Etape 1: Etape 2: Etape 3: Etape 4:

aleE_Ï

E-sélectine

P-séIectir’

sheddase

glycopeptide â terminaison sialyle LewisX intégrine

NO
NO I

cytokines

ssuendommagé
NO

o

NO

$ IgSF (immunoglobuline)
L-selectine

Figure 21 : cascade inflammatoire.
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La cascade inflammatoire se résume en quatre grandes étapes (figure 21):

Etape 1 121: quand un tissu est endommagé, il émet de l’oxyde nitrique et

des cytokines (molécules de structure peptidique qui agissent en tant que

médiateur dans les communications locales entre cellules). Ces cytokines

vont donner l’ordre à l’endothélium (localisé entre le sang et les parois des

vaisseaux sanguins) d’exprimer des P 122 et E-sélectines123. Ces sélectines

sont des protéines qui se lient avec des glycoprotéines de type mucine dont

l’extrémité présente un motif sialyle LewisX ou une variante. Ainsi, en plus

des ligands pour les L-sélectines (également à terminaison sialyle LewisX ou

une variante généralement sulfatée) qui sont déjà présents, on retrouve

d’abord des P-sélectines à la surface de l’endothélium activé puis des

E-sélectines.

Le leucocyte exprime quant à lui en permanence à sa surface des

L-sélectines124 d’une part et des ligands pour les P- et E-sélectines d’autre

part.

• Etape 2 121: les interactions sialyle LewisXsélectines entre l’endothélium et

le leucocyte conduisent au ralentissement, au roulement125 puis au roulement

lent et finalement à l’adhésion de ce dernier sur l’endothélium. Il est à noter

que si les phases de ralentissement et de roulement sont permises par les

sélectines, la ferme adhésion du leucocyte résulte quant à elle des

interactions plus fortes entre les intégrines (des protéines transmembranaires

situées à la surface du leucocyte) et de l’IgSF (immunoglobuline située sur

l’endothélium) 126, 127

• Etape 3 121: une fois que le leucocyte est immobilisé à la surface de

l’endothélium, il s’aplatit.

• Etape 4 121: des métalloprotéases de coupure dites ‘sheddases’ viennent

ensuite couper les liens entre les L-sélectines et le leucocyte, ce qui conduit
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(pour une raison encore obscure’28) à l’extravasation du leucocyte (passage

de l’intérieur du vaisseau sanguin vers le site où le tissu est endommagé).

Maintenant que nous avons vu le processus général de recrutement, voyons plus

en détails les phases de ralentissement, roulement puis roulement lent et finalement

d’adhésion du leucocyte. Ces phases sont séquentielles, mais se chevauchent’21 (figure

22).

circulation EE extravasation

Q

O O O CRD ligands des sélectines

,‘N (domaine de reconnaissance (molécules de type mucine à terminaison sLex)
des motifs sLex) ESL-1 (ligand pour les 2-sélectine)

PSGL-1 (ligand pour les E et P-sélectines)
CD34 )
MAdCAM-1 [ (ligand pour les L-sélectines)
GIyCAM-1 J

chimioattracteurs

I intégrine
IgSF (immunoglobuline) (conformation non réactive)

Figure 22 : détails de l’étape de ralentissement et d’adhésion (étape 2).

intérieur du vaisseau sanguin

L

.

Sélectines chimioattracteurs IgSFPet E

tissus du vaisseau sanguin

sélectine
E,PouL

récepteur de
chimioattracteurs

o protéine G

interaction
V ligand/récepteur

intégrine
(conformation réactive)
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Comme l’illustre la figure 22, le leucocyte qui circule dans le vaisseau sanguin

et qui possède à sa surface les ligands pour les P- et E-sélectines ainsi que des L

sélectines pourra alors pouvoir interagir avec les P- et E-séÏectines et les ligands pour les

L-sélectines de la surface de l’endothélium. Cette interaction est réalisée par l’entremise

des domaines de reconnaissance (nommés aussi CRD de l’anglais Carbohydrate

Recognition Domain) situés à l’extrémité des sélectines. Ces CRD ont en effet une très

grande affinité pour les motifs sialyle LewisX.

Le leucocyte est ainsi ralenti et amené à proximité de l’endothélium où il commence à

rouler rapidement, puis de plus en plus lentement à mesure que les interactions

augmentent (as , figure 22). Une fois à proximité de l’endothélium, des

chimioattracteurs sont émis de la surface de l’endothélium vers des récepteurs situés à la

surface du leucocyte. Ceci a pour effet de libérer des protéines dites G dans le leucocyte

( , figure 22), lesquelles vont activer les intégrines situées à la surface du

leucocyte. Une fois ces intégrines activées, elles vont interagir avec des molécules de

type IgSf (super famille des immunoglobulines) pour créer une adhésion plus forte que

celle créée par les sélectines (phase 3, figure 22).

Connaissant d’avantage la cascade inflammatoire, il nous est maintenant

possible d’apprécier les différentes solutions qui sont envisagées à l’heure actuelle pour

empêcher le recrutement excessif des leucocytes. Le paragraphe suivant va présenter

certaines d’entre elles.

111.4 Comment empêcher le recrutement excessif des leucocytes?

Afin d’empêcher le recrutement excessif des leucocytes, il suffit en théorie de

simplement empêcher une des séquences de la cascade de se produire. À ce titre, les

solutions suivantes ont été envisagées129:

• empêcher la sufatation des motfs sLet ou des tyrosines des mucines; le but

est d’empêcher la biosynthèse des ligands sulfatés adéquats pour les CRD
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des sélectines. Ceci a été tenté par la synthèse de petites molécules qui

inhibent les sulfotransférases13° ou les arylsulfotransférases.

• empêcher la biosynthèse des ligands sLex; en synthétisant notamment des

inhibiteurs de fucosyltransférases’3’ a et de sialyltransférases’3 lb

• empêcher la communication du signal qui donne 1 ‘ordre d’exprimer les

sélectines à la surface de t ‘endothélium.

• empêcher la communication du signal qui donne l’ordre d’extravaser les

leucocytes’29; empêcher aussi l’action des métalloprotéases (ou sheddases).

• Empêcher l’interaction intégrines/Ig$F’32.

• empêcher 1 ‘interaction sélectines/ligands en synthétisant des antagonistes

de sélectines’33’ 134

Cette dernière solution a reçu à ce jour beaucoup d’attention de la part des

compagnies pharmaceutiques. Elle consiste à synthétiser des molécules qui soient de

meilleurs hgands pour le CRD des sélectines que leurs ligands naturels à motifs sLex.

Ainsi, moins de leucocytes seraient recrutés comme le résume la figure 23.

ce leucocyte nest pas ralenti
et ne roulera pas

ce leucocyte est ralenti ‘U,
ce leucocyte ne sera pas recruté

ce leucocyte sera recruté

‘4- (molécules de type mucine à terminaison sLex),
: ligands des sélectines

ESL-J (ligand pour les E-sélectine)
PSGL-1 (ligand pour les E et P-sélectines)

MAdCAM-1 (ligand pour les L-sélectines)
GIyCAM-1 J

Q : antagoniste pour les sélectines (E, Pou L) Â
interaction CRD/ligand

Q Q Q CRD des E, Pou L sélectines

:s&’.ctine
E,PouL

Figure 23 effet des antagonistes de sélectines.
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Dans le but de synthétiser des antagonistes de sélectines, il convient d’avoir une

idée plus précise du rôle de chacune des sélectines et de la nature de leur CRD. Le

prochain paragraphe va présenter sommairement les différentes sélectines et leurs ligands

respectifs.

111.5 Rôle des P, L et E-sélectines

Pour la clarté de la présentation de la cascade inflammatoire (111.3), les

sélectines ont été présentées comme jouant des rôles identiques, ce qui n’est pas tout à

fait exact. Il existe en effet de subtiles différences quant au rôle joué par ces dernières121.

Leurs rôles respectifs sont les suivants:

• P-sélectine: elle intervient essentiellement au niveau du processus de

ralentissement et au début du roulement. Son ligand identifié est la PSGL-1

(de l’anglais P-selectin glycoprotein ligand-1)’35’ 136

• L-sélectine: son rôle est essentiellement le même que celui de la

P-sélectine. Ses ligands identifiés sont la G1yCAM-1 (pour Glycosylation

Dependent Cell Adhesion Molecule-1) 137, la MAdCAM-1 (Mucosal

Addressin Celi Adhesion Molecule-l)’38 et la CD34 139

• E-sélectine: elle intervient plus au niveau du roulement lent et permet

d’avoir une meilleure adhésion. Ses ligands identifiés sont la ESL-1

(E-selectin ligand-1)’4° et la PSGL-1 ‘‘

Le prochain paragraphe va présenter plus en détails la E-sélectine, son

interaction avec ses ligands ainsi qu’une famille d’antagonistes potentiels.
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111.6 Antagonistes de la E-sélectine

Ayant travaillé à la synthèse d’un antagoniste de la E-sélectine, nous nous

intéresserons désormais seulement à cette dernière. Nous allons d’abord présenter un

modèle qui rend compte de l’interaction entre le CRD et le motif sLex, puis nous

présenterons la famille d’antagonistes développée par la compagnie Novartis.

111.6.1 CRD de la E-sélectine

La détermination de la structure de la E-sélectine (en particulier celle de son

CRD) d’une part et des pharmacophores essentiels à un bon antagoniste d’autre part, sont

le sujet de nombreuses recherches. À cet égard, les travaux pionniers suivants ont permis

de répondre à de nombreuses interrogations:

• les équipes de Rumberger et Burns’42 ont déterminé la structure cristalline

du CRD de la E-sélectine.

• les études RMN (nOe notamment) de l’équipe de Poppe’43 et d’autres’44 ont

permis de déterminer la conformation bioactive du sL&’.

• les mutations du CRD effectuées par l’équipe de Kogan’45.

• les modifications systématiques des groupements fonctionnels du sL&’

réalisées par les groupes de Hasegawa’46, DeFrees147, Kunz148 et Kondo149

ont permis de déterminer les pharmacophores essentiels pour avoir une

bonne interaction CRD/ligand.

Ceci a conduit à proposer le modèle suivant afin de rendre compte de

l’interactioii du ligand à motif sLex avec le CRD de la E-sélectine (figure 24)’°.

s
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e

ESL-1 ou PSGL-1

Figure 24 : interaction E-sélectine/ligands et conformation du sLex dans le CRD.

une liaison

est impliqué dans une liaison

est impliqué dans une liaison

CRD de la
E-sélectine

sLex
H

En particulier, les groupements du sLe’ responsables de l’interaction (en bleu

sur la figure 24) sont:

• l’hydroxyle en position 2 du fucose qui chélate le cation Ca2.

• Ï’hydroxyle en position 3 du fucose qui chélate le cation Ca2 et est impliqué

dans une liaison hydrogène avec Asn82.

• l’hydroxyle en position 4 du fucose qui est impliqué dans

hydrogène avec le carbonyle du Glu80.

• l’hydroxyle en position 4 du galactose qui

hydrogène avec le phénol de Tyr94.

• l’hydroxyle en position 6 du galactose qui

hydrogène avec le phénol de Tyr94.

• le carboxylate de l’acide sialique qui est impliqué dans des liaisons

hydrogènes avec Arg97.

• le dérivé G1cNAc paraît ne pas interagir directement avec le CRD;

cependant, il joue un rôle de préorganisation de la structure du ligand.
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Il est raisonnable de penser que toute molécule qui présenterait les

fonctionnalités énumérées précédemment aura plus de chances d’être un bon antagoniste

de la E-sélectine qu’une qui en serait dépourvue.

111.6.2 Antagonistes de Novartis

Sur la base des données précédentes, un très grand nombre de molécules ont été

synthétisées dans l’espoir qu’elles soient des antagonistes de la E-sélectine. Les efforts de

divers groupes de recherche ont été résumés dans d’excellentes revues’5’. Les structures

de ces molécules sont très variées. En effet, on trouve aussi bien des hydrates de

carbone’2 que des molécules hybrides’33.

Dans la suite, nous présenterons quelques antagonistes caractéristiques

développés par Novartis. Nous ne parlerons pas d’autres antagonistes développés par

d’autres groupes ou compagnies dans la mesure où il est difficile de comparer les

résultats des tests biologiques (notamment les 1C50). En effet, il n’y a pas de consensus

quant à la méthode utilisée pour déterminer l’activité biologique et chaque équipe a sa

propre méthode . Dans ces conditions, il est difficile, voire erroné, de tirer une

quelconque relation de type structure/activité.

En revanche, dans le cas des molécules de Novartis (en collaboration avec

GlycoTech), toutes les valeurs des 1C50 ont été obtenues en utilisant la même méthode.

En particulier, des tests ont été réalisés dans des conditions à la fois statiques155 et

dynamiques156, ce qui est très important, car le processus de recrutement des leucocytes

in vivo est avant tout un processus dynamique.

La figure 25 présente quelques exemples caractéristiques de molécules issues de

la recherche de la compagnie Novartis et de leurs collaborateurs. Le tableau 10 présente

quant à lui les résultats des tests biologiques (réalisés à la fois dans des conditions

et associés à ces molécules.

o
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NaO2C OH

HOQH HOif QoH
HOOH

81

Figure 25 : exemple d’antagonistes potentiels de E-sélectine.

1C50 [rM]
entree molecule

essai statique essai dynamique

1 82 1100 >1000

2 83 >10000 n.d.

3 84 110 150-200

4 85 500 n.d.

5 86 350 n.d.

6 81 36 30-40

Valeurs d’aprés les références 157 et 158a.

Tableau 10 : 1C50 mesurées dans des conditions statiques et dynamiques.

o NaO2C

83 84

H

H

85 86

HOOH
COOH OH

HO OH
HO OH

NHAc

Q%OH
pharmacophores82 10H

HO
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O
D’après les résultats du tableau 10, il est clair qu’il ne suffit pas d’avoir les trois

groupements hydroxyles du fucose, les hydroxyles en position 4 et 6 du galactose et un

mimique de l’acide carboxylique de l’acide sialique dans la molécule pour que cette

dernière, soit automatiquement un bon antagoniste (tableau 10, entrée 2, 83’). Il faut en

plus que ces groupements soient adéquatement placés dans l’espace les uns par rapport

aux autres comme dans le cas de 84158a dont la structure a été rigidifiée par rapport à 83

(entrée 2 versus entrée 3).

En effet, ï’ a été démontré que seule une molécule capable d’adopter la conformation

bioactive, c’est-à-dire d’adopter une préorganisation favorable à son interaction à venir

avec le CRD, a des chances d’être un bon antagoniste. C’est une condition nécessaire158.

La raison de ce phénomène tient au fait que la surface de contact entre le CRD et ses

ligands est grande’42. En conséquence, l’énergie libre de liaison est grandement affectée

par des facteurs entropiques Or, plus un ligand est préorganisé en faveur de la

conformation bioactive, moins le terme entropique sera défavorable’60’161. Ceci explique

notamment le rôle du G1cNAc.

Kolb et Ernst’58 ont d’ailleurs rapporté une procédure de modélisation moléculaire

permettant de prédire l’aptitude d’une molécule à être un bon antagoniste de la

E-sélectine en fonction de sa capacité à peupler la conformation bioactive. En particulier,

plus une molécule a tendance à se préorganiser dans une conformation où le couple

d’angles dièdres (, 0) se rapproche de la valeur optimale (-30°, 120°) mesurée pour le

sLex, plus la molécule a de chances d’être un bon antagoniste de la E-sélectine.

)R

angle dièdre 4 optimal
pour la conformation du squelette

Figure 26 : modèle de Kolb et Ernst.

Hf

AcH t

angle dièdre O optimal
pour orientation de acide
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De plus, une fois la structure rigidifiée, la substitution de l’acide sialique par un

acide de structure plus simple comme dans 85 162 permet d’augmenter l’affinité du ligand

pour le CRÛ de la E-sélectine (comparer l’entrée 1 avec l’entrée 4). Divers substituts de

l’acide sialique furent testés (molécules 84, $5 et 86 b8a) et c’est le dérivé de l’acide

(S)-cyclohexyl-2-propionique de $4158 qui s’est avéré donner les meilleurs résultats à ce

jour (comparer les entrées 3, 4 et 5). L’application du modèle de Kolb et Ernst sur la

molécule 84 a en effet démontré que cette dernière adoptait une préorganisation en faveur

de la conformation bioactive, la fonctionnalité acide carboxylique étant adéquatement

placée pour une interaction optimale avec le CRD de la EsélectinelS$b.

Finalement, il a été découvert que le remplacement du groupement (R,R)-1,2-

cyclohexanediol de 84 par un 1 ,5-anhydro-2-deoxy-D-xvÏo-hexitol (1 ,2-dideoxy-D-

glucopyranose) comme dans 81155 permettait d’améliorer les résultats d’inhibition dans

les conditions dynamiques par un facteur cinq (entrée 3 versus entrée 6). Thoma, Ernst et

Jahnke157 ont proposé que ce groupement favorisait la préorganisation de la molécule 81

dans la conformation bioactive en diminuant la distance entre te fucose et le galactose, ce

qui est une fois encore en accord avec les résultats de Kolb et Ernst qui avaient déterminé

un angle dièdre de 300 pour la conformation bioactive du squelette de 81 (angle 4).

À ce jour, le squelette de la molécule 81 a permis de synthétiser les meilleurs

antagonistes potentiels de la E-sélectine. Récemment, la simple protection de l’hydroxyle

en position 2 du galactose de 81 par un benzoyle a même permis d’améliorer l’inhibition

par un facteur 20 (figure 27)163a

1C50(E-SeI) - 305 pM
88 81 87

1C50(E-SeI) = 30 jM 1C50(E-SeI) = 10 pM

référence: lCsosLex = 1000 pM; données relatives à des essais statiques.

Figure 27 : importance du squelette de 81.
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Selon Thomal63a, le benzoate de 87 contribuerait à rapprocher le galactose du

fucose favorisant ainsi la préorganisation dans la conformation bioactive. Cette

interprétation est supportée par de forts effets nOe entre le galactose et le fucose. Les

modifications du squelette de 81 (le remplacement du fucose par un arabinose pour

donner $8 par exemple) n’ont conduit quant à elles qu’à la synthèse de molécules moins

actives164 (figure 27).

La prochaine section va présenter de façon rétrosynthétique l’approche

employée par Novartis pour obtenir la molécule 81. Nous présenterons ensuite notre voie.

.
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111.7 Analyse rétrosynthétique d’un nouvel antagoniste

111.7.1 L’approche de Novartis

L’approche utilisée par Novartis est présentée à la figure 2$.

figure 2$ : approche rétrosynthétique de Novartis.

Koenigs-Knorr

BnO
OEn

OBn

92 SEt

La synthèse a débuté par la réaction de glycosylation entre l’accepteur $9165 et

le thioéthyle glycosyle donneur 90 166 qui en présence de NIS/TfOH a conduit au

disaccharide correspondant avec un rendement de 71% et un stéréocontrôle complet en

faveur de l’anomère f3. Ce dernier a ensuite été convertit en l’accepteur 91 par ouverture

HO glycosylation
OH chimie des bromoglycosides

SN2 O

HO
via un stannylène acétal \\

NX

OHt

glycosylation

81
chimie des thioglycosides

u
BnO
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AcO OAc
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activateur: Br2 Et4NBr, DMF
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activateur: NIS/TfOH
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sélective d benzylidène167. Le thioéthyle glycosyle donneur 92168 a ensuite été convertit

in situ en intermédiaire réactif 3-bromo glycosyle donneur 93 selon la méthode de

Lemieux88 (3r2, Et4NBr) pour ensuite réagir avec 91 via une réaction de glycosylation de

type Koenigs-Knorr. Ceci a conduit à la formation exclusive du trisaccharide 94 avec un

rendement de 76%.

L’introduction du mimétique de l’acide sialique a été réalisée en utilisant la

chimie de l’étain. En effet, il est connu que l’emploi d’un stannylène acétal en position 3

et 4 du galactose permet d’alkyler de façon régiosélective la position 3 169 Ainsi,

l’alkylation du stannylène acétal 97 (obtenu en deux étapes à partir de 94) avec le triflate

96 (obtenu en trois étapes à partir de l’acide D-(+)-3-phényllactique 95) a permis

d’obtenir le composé 98 (rapporté instable) (schéma 31). Une hydrogénation catalytique

et un passage sur résine échangeuse d’ions ont ensuite permis d’obtenir 81.

BnO
BnO OBn

ii)BunO,MeOH [BU2SOn

CsF, DM2, tp

OH 67% 98
à partir de 94

HO2C j) H2, Rh (5%)/Al203, BnO2C
THF/eau

“ OH i” 01f
ii) BnBr, Cs2CO3, DMF
iii) Tf20, CH2CI2, -20°C,

Su N Bu

95 96

60%, 3 étapes

Schéma 31: synthèse de 98 par Novartis.

La prochaine section va présenter notre approche rétrosynthétique qui met entre

autre à profit la chimie d’un type différent de donneur.
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Figure 29 : nouvelles disconnexions: en route vers 81.

En particulier, nous avons décidé de mettre à profit la chimie des

thiopyridylcarbonates donneurs (TOPCAT donneurs 99 et 100) pour les réactions de

glycosylation. Une réaction d’insertion d’un carbènoïde de rhodium [formé à partir du

composé diazoté 101 et de Rh2(OAc)4] suivie d’une oléfination de Homer-Wadsworth

Emmons 170 et finalement une réaction d’hydrogénation catalytique hautement

111.7.2 Nouvelle approche

La figure 29 présente les disconnexions utilisées lors de notre synthèse du

composé 81.
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diastéréosélective, ont permis l’introduction du motif dérivé de l’acide (S)-cyclohexyl-2-

propionique sous forme d’a-éther. Le prochain paragraphe va présenter la mise en

pratique de ce schéma rétrosynthétique.

111.8 Nouvelle synthèse

Nous allons d’abord présenter la synthèse du donneur 99 puis celle de

l’accepteur 118. Nous terminerons par la description des étapes de couplage et de

déprotection conduisant à 81.

111.8.1 Synthèse du TOPCAT donneur 99

La synthèse du donneur 99 a débuté par la formation du composé

2-(triméthylsilyl)éthyle 2,4,6-tri-O-benzyl- 3-D-galactopyranoside 102. Cet intermédiaire

a été obtenu en cinq étapes d’après la procédure de Magnusson et colLt7t (schéma 32).

Ac%OAc
TMSCH2CH2OH, CaSO4

Ac%OAc
j) MeONa, MeOH

AcO..._j
HgO, HgBr2 CHCI3 tp AcO_O__TMS ii) Bu2SnO, benzène reflux

C C puis AIIBr, benzène reflux
Br 70% 103

65% (2 étapes)

H9 OH i) NaH, BnBr, DMF, Bn? OBn
O 0°Càtp O

AIlO 0-TMS HO
OH ii) PdCI2, MeOH, tp OBn

104
85% (2 étapes) 102

Schéma 32 t synthèse de l’intermédiaire 102.

Le bromo 2,3,4,6-tri-O-acétyÏ-Œ-D-galactopyranoside a réagi tout d’abord avec

le 2-(triméthylsilyl)éthanol dans une réaction de glycosylation catalysée par HgO/HgBr2

pour donner 103 comme seul anomère avec un rendement de 70%. Ce dernier a été

C
déacétylé dans les conditions classiques (MeONa, MeOH) puis allylé sélectivement en

position 3 via un intermédiaire stannylène acétal169 pour donner 104 avec un rendement
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de 65% pour les deux étapes (nous avons également observé la formation des produits de

mono allylation en position 4 ainsi que de bis allylation en position 4 et 6). Les étapes de

benzylation des hydroxyles restants (NaH, BnBr, DMF) et de déallylation172 (PdC12,

MeOH) ont permis d’obtenir 102 avec un rendement de 85% pour les deux étapes.

Il nous fallait ensuite former le lien Œ-éther avec le dérivé de l’acide

(S)-cyclohexyl-2-propionique. De multiples conditions furent testées par mon collègue

Rogel pour tenter de former ce lien par aikylation de l’hydroxyle de 102 avec le dérivé

96, mais les rendements des divers aikylations s’avérèrent faibles. Nous avons donc

formé ce lie’i par une réaction d’insertion d’un carbènoïde de rhodium dans le lien OH de

102. Les carbènes et les carbènoïdes sont en effet connus pour s’insérer dans ce type de

lien avec des rendements généralement bons’73. Nous avons donc synthétisé le diazo

(diméthoxyphosphoryl)acétate de méthyle 101 (avec un rendement de 54%) en utilisant la

méthode de transfert de diazo développée par Regitz’74 et modifiée par McKenna’75.

L’ azoture de 2-naphtalènesulfonyl 103 réagit avec le (diméthoxyphosphoryl)acétate de

méthyle 104 en présence de tert-BuOK dans le toluène pour donner 101 via un

intermédiaire triazène174 105 (schéma 33).

o o o o
II ,—OMe tert-BuOK toluène 0°C [I. ,—OMe

MeO OMe MeOj( OMe
S02N3

104 0°Cà5°C

I A
-t-BuOHt-BuOK

-RNHK

es QQ
k -QMe

K
Jj <QMe

MeO OMe MeO OMe

N IN H)
r

— — i

= N3R

K

103

Schéma 33 : synthèse du composé diazo 101.

C
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o Le diazo 101 a ensuite réagi avec une quantité catalytique (2 mol%/101) de

dimère d’acétate de rhodium Rh2(OAc)4 pour former le carbènoïde 106 qui s’est inséré

dans le lien OH de 102 pour donner un mélange équimolaire des deux phosphonates

diastéréoisomêres 107 et 107’ avec un rendement de 71% (schéma 34).

BnO OBn

HOorMS
OBn

102

00
I l-0Me

MeO 0Me 101
N2

Rh2(OAc)4, benzène reflux

71%

BnO OBn

MeO’L(00TMS
OBn

P(O)(OMe)2

107110T 1/1

Schéma 34 : synthèse des phosphonates 107 et 107’.

Un cycle catalytique plausible pour la réaction d’insertion du composé diazo

101 est présenté à la figure 30176.

fol

00

Me0XP0Me 107 et l07

R°
H

o_ o

MeO
NDMe + ML
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o o

MeO>Ç‘OMe
ML1 R0’H
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prototropie

00
—0Me

Me0)( 0Me

e e
o o
II -0Me

MeO’j( ‘OMe

ML

II -OMe
MeO( OMe

eMln

N2

106o Figure 30 : cycle catalytique de ta réaction avec le carbènoïde 106.
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L composé 101 réagit avec le métal pour former le carbènoïde 106 (dont le

carbone est électrophule 177) Ce carbènoïde subit ensuite une attaque nucléophile de

l’oxygène de l’alcool sur son carbone pour former un ylure oxonium. Cet oxonium

conduit ensuite au produit d’insertion et à la régénération du catalyseur par un jeu de

prototropies.

Une réaction de type Homer-Wadsworth-Emmons entre le mélange de

phosphonates 107/107’ et l’aldéhyde 10$ dans les conditions de Roush-Masamune’78

(LiCÏ, DBU) a ensuite permis d’obtenir l’ènoate 109 avec un excellent rendement de 97%

(avec un ratio de 9/1 en faveur de 109). La stéréochimie de la double liaison a été

confirmée par l’observation de nOe entre le proton vinylique et H-3 du galactose dans le

cas du produit majoritaire 109 (schéma 35). Par contre, aucun effet nOe n’a été observé

entre ces protons dans le cas de l’isomère minoritaire.

Bn

MeOO 0TMS
OBn LiCI, DBU,

P(O)(OMe)2 MeCN, tp

97%
1O7I1O

Schéma 35 t formation de l’ènoate 109 dans les conditions de Roush-Masamune.

Il nous fallait ensuite réduire de façon diastéréosélective la double liaison de

109 de manière à former le stéréocentre de configuration S.

Or, il est connu que les groupements porteurs de doublets non liants (en particulier les

alcools et même les éthers) peuvent servir à diriger l’adsorption du substrat sur le

catalyseur hétérogène lors d’une hydrogénation catalytique 179 Il a été proposé par

Thompson que cette attraction ou haptophilicité18° était due à l’interaction entre un

groupement donneur d’électrons (une paire non liante par exemple) du substrat et une

orbitale vacante ou à moitié remplie du métal de transition. Le schéma 36 présente une.

Bi Bn

109
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application de ce concept réalisée par Thompson dans son approche vers l’acide

Gibbéréllique’80”81.

/ H (14 psi), PU-C

MeO EtOH

OH

Schéma 36 hydrogénation dirigée et catalyseur hétérogène.

Nous avonF donc tenté d’utiliser la chiralité du substrat en réalisant une hydrogénation

catalytique avec un catalyseur hétérogène de type hydroxyde de palladium sur charbon en

espérant que la présence des benzyles éthers (ou des hydroxyles libres si l’hydrogénolyse

des benzyles se produit avant l’hydrogénation de la double liaison) nous pennettrait une

certaine diastéréodifférenciation faciale lors de l’étape d’adsorption.

C’est avec grand plaisir, que nous avons pu constater que l’hydrogénation

catalytique/hydrogénolyse en utilisant du Pd(OH)2-C (type Degussa) dans le méthanol

sous une pression d’hydrogène de 60 psi s’est effectuée de façon hautement

diastéréosélective et avec un très bon rendement. Ceci nous a permis d’obtenir après

benzylidènation (PhCH(OMe)2, HBF4, DMF)’82 du brut de réaction le composé 110

comme seul isomère détectable par RIvll\ 400 MHz avec un rendement de 80% pour les

deux étapes (schéma 37). Le triol produit lors de l’hydrogénationlhydrogénolyse n’a pas

été purifié, car l’équipe de Novartis avait rapporté que ce type d’intermédiaire était

relativemer. instable’55

o

BnO OBn I) PUfOH)2-C, H2 60 psi,
MeOH, tp

ii) PhCH(OMe)2, HBF4,
DMF, 0C à tp

80%, (2 étapes)

69%
Uiastéréosélection: 95/5

110

seul isomère

Schéma 37 : hydrogénation catalytique diastéréosélective de 109.
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.
Nous allons maintenant présenter les deux façons par lesquelles nous avons

déterminé la stéréochimie du nouveau stéréocentre puis nous proposerons deux modèles

pour expliquer la diastéréosélectivité observée.

Tuut d’abord, nous avons rigidifié la structure de 110 en formant une lactone à 6

membres avec l’hydroxyle en position 2 du galactose (par saponification et formation

d’un anhydride mixte inteniiédiaire, schéma 3$)183• Ceci nous a permis d’obtenir 111

dont le squelette rigide de type t,-ans-décaline se prêtait bien à une analyse nOe. En

particulier, nous avons observé un effet nOe entre H-3 du galactose et les protons de

l’exo-méthylène (en rouge sur le schéma 3$), ce qui nous a assuré de la bonne

configuration (S’) du nouveau stéréocentre.

Ph

01
i)LiOH,THF/H20

[“s
000 à tp

ii) Ac20, MeCN, r.t.

H)
99%, (2 étapes) H n e

111

Schéma 38 : formation de la lactone 111.

L’autre preuve a été obtenue à la prochaine étape de la synthèse qui consistait à

protéger l’hydroxyle en position 2 par un benzoyle; un groupement qui allait pennettre, le

moment venu, de former un lien glycosidique 3 par assistance anchimérique (voir

chapitre 1). La benzoylation de 110 dans les conditions classiques BzCl, pyridine/CH2CÏ2

et une quantité catalytique de DMAP a permis d’obtenir quantitativement 112 sous forme

de solide. La recristallisation de 112 dans un mélange d’hexanes/acétate d’éthyle a permis

d’obtenir des cristaux blancs en forme d’aiguilles qui ont permis d’effectuer une analyse

par diffraction des rayons X dont la représentation ORTEP est présentée au schéma 39.

.

ME
H

110
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BzCI, DMAP

CH2CI2, Pyridine, 0°C à tp

98%

Ph

o

M0TMS

112

III

La formation si diastéréosélective de 110 peut s’interpréter avec les modèles

d’adsorption déjà proposés dans la littérature 184 Le cycle catalytique d’une

hydrogénation peut se résumer comme suit (figure 31):

5)

RR3
R1 R2

HHHH HHH

surface du catalyseur

surface du catalyseur

3)

R4R3
R1 R2

3)

4) surface du catalyseur

Pli

o

110

Schéma 39 : synthèse et représentation ORTEP de 112.

R

__

1 R2 1)2)

4
HH HH
kvrvr1
surface du catalyseur

RR3
R1 R2

H H

__

R.R3
R1— —R2

surface du catalyseur

interaction d’un système t avec la surface du catalyseur

Figure 31: cycle général d’une hydrogénation catalytique.
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En particulier, le cycle inclus les 5 phases suivantes

1. diffusion des réactifs vers la surface du catalyseur

2. adsorption des réactifs à la surface du catalyseur

3. réaction à la surface du catalyseur

4. désorption du (des) produit(s) de réaction

5. diffusion du produit dans le solvant

Or, il a été suggéré dans la littérature que la diastéréodifférenciation faciale intervient lors

de l’étape d’adsorption du substrat’84. La face qui est attaquée de préférence est celle qui

provient de l’adsorption substrat/surface présentant le plus d’interactions favorables entre

les groupements haptophiles du substrat et les orbitales vacantes ou à moitié occupées du

catalyseur’84. Déterminer la face d’attaque revenait donc à trouver la conformation

adsorbée ayant le plus d’interactions favorables de ce type.

D’après l’effet nOe déjà mentionné entre H-3 et le proton vinylique et pour éviter toute

interaction stérique’85 entre la chaîne latérale et les groupements en position 2 ou 4 du

galactose, nous avons conclu que pour la moyenne des populations de conformères en

solution (et à l’échelle de temps de la RMN), la double liaison trisubstituée devrait être

placée comme représentée à la figure 32.

BnO

M0Bfl0TMS BnOFCO2Me
pOSWOflpnViIIe

Cyc

M o2cJ BnO RO R = CH2CH2TMS

BflO1UJ(C02Me

BnO Cyc

interactions stériques défavorables interactions stériques défavorables

Figure 32 : position moyenne de la double liaison trisubstituée de 109.
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Toutes ces considérations nous ont conduit à proposer les modèles suivants pour

expliquer la diastéréosélectivité observée (figure 33).

109
adsorption / \ adsorption

voieA/ \voieB

_TMS

OH

I R
surface du RO%l surface du
catalyseur RO Q catalyseur

k H

R
cyc H

R = Bn ou H
R1 = CO2Me

HOQH
o

HO(QH

M

J non

interaction dune paire libre ou dun système it avec la surface du catalyseur

Figure 33 : modèle d’adsorption expliquant la diastéréosélectivité.

Dans le cas de l’adsorption correspondant à la voie A, il y a plus d’interactions

entre les groupes haptophiles (en rouge) et la surface du catalyseur que dans celui de la

voie B. D’où la formation du produit de configuration S issu de la voie A.

Cependant, il est aussi possible que Ï’hydrogénolyse se produise avant l’étape

d’hydrogénation et qu’en toute logique (pour des raisons stériques) le premier benzyle à

être hydrogénolysé soit celui en position 6. Ceci permettrait au substrat de bénéficier d’un

groupemen haptophile (un hydroxyle) plus fort qu’un éther186. Par effet de proximité, ce

groupement haptophile placerait le substrat dans une position idéale pour l’hydrogénolyse

du benzyle en position 4. Une fois encore, par effet de proximité, ces deux groupements
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e placeraient 1e substrat dans une position où la double liaison trisubstituée est en bonne

position pour une hydrogénation diastéréosélective. Finalement, une désorption puis une

réadsorption favorable à l’hydrogénolyse du O-benzyle en position 2 permettrait

d’obtenir le produit (figure 34).
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BnI
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hydrogénolyse..
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- toluène

-TMS

interaction d’une paire libre (d’un OBn) ou dun système it avec la surface du catalyseur

—- : interaction plus forte d’une paire libre (d’un OH) ou d’un système t avec la surface du catalyseur

Figure 34 : modèle pour l’hydrogénolyse séquentielle et l’hydrogénation.

Ces deux modèles ne sont que des interprétations à posteriori; ils ont cependant

l’intérêt de proposer une interprétation censée d’une diastéréosélectivité, aussi inattendue

que bienvenue.

La prochaine étape de la synthèse du donneur 99 consistait à déprotéger le

groupement 2-(triméthylsilyl)éthyle de la position anomérique pour introduire le groupe

partant TOPCAT.

Lipshutz et coll. ont démontré que le groupement 2-(triméthylsilyl)éthyle en position

anomérique est labile en présence de LiBF4 dans l’acétonitrile à 70°C conduisant à la

formation de l’hémiacétal correspondant avec de bons rendements 187 De plus, desQ
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exemples de substrats comportant un benzylidène ont été rapportés187. Nous étions donc

confiants dès le début de la synthèse de pouvoir employer cette méthode à notre substrat.

Cependant dans ces conditions nous avons observé la formation d’un mélange

inidentifiable de produits.

Le groupe de Magnusson avait quant à lui développé une méthode d’hydrolyse des

2-(triméthylsilyl)éthyle glycosides dans des conditions acides TFA/CH2C12 (2/1 vol.)

pour condire à un hémiacétal de type 113 (schéma 40) 188 Cependant, dans ces

conditions nous risquions d’hydrolyser aussi le benzylidène. Ce groupe avait également

développé une méthodologie d’accès aux 1-O-acyle glycosides 114 et aux 1-chloro

glycosides 115 à partir des 2-(triméthylsilyl)éthyle glycosides en utilisant respectivement

F33OEt2/(RCO)70’88’ ‘ ou CY2CH(OMe)/ZnCI7 (schéma 40). Ces deux méthodes

n’étaient pas d’un grand secours dans notre cas, car ceci nous aurait conduit à une étape

supplémentaire d’hydrolyse pour introduire le TOPCAT.

TFN2CI-

RO-\

BF3OEt2 Ac20 o
toluène

RO—_oAc

114

ZnCI2 CI2CHOMe

CHCI3
R = H ou groupement protecteur

115 Cl

Schéma 40 : transformation des 2-(triméthylsilyl)éthyle glycosides selon Magnusson.

Cependant, nous avons essayé de modifier une des méthodes en tentant de former le

TOPCAT en un seul pot en faisant réagir 112 avec du di(S-2-pyridyl)thiocarbonate39ll

en présence de F3BOEt2. Nous pensions que 11 pourrait jouer un rôle analogue à celui de

.
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l’anhydride acétique dans le mécanisme proposé par Magnusson (schéma 41)188. Hélas,

nous avons observé une fois encore la formation d’une multitude de produits par CCM.

RO-0

RO-QjR

F TMS
F—A

F

\[Ï x ROsN

RflR

Schéma 41 : essai de de transformation de 113 en 99 en un “seul pot”.

Nous avons ensuite utilisé différentes sources de fluorures pour tenter de déprotéger la

position anornérique. Le tableau 11 résume les différentes tentatives.

entrée réactif solvant température produit

1 LiBF4 MeCN tp à reflux
mélange de

produits

2 F3BQEt2 + 11 toluène tp
mélange de

3 TBAF THF tp à reflux pas de réaction

4 TBAF/AcOH THF tp à reflux pas de réaction

5 CsF DMF tp à reflux pas de réaction

6 CsF, 18C6 MeCN tp à reflux pas de réaction

7 HF/Pyridine - tp décomposition

s TfA CH2CÏ7 0°C 116

Tableau 11: conditions testées pour former l’hémiacétal à partir de 112.

G
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Les sources de fluorures dans des conditions basiques (entrées 3, 5 et 6) et tamponnées

(entrée 4) n’ont conduit qu’à la récupération du produit de départ. Ce dernier a

décomposé en présence du couple Hf/pyridine (entrée 7). Ces résultats sont

malheureusement en accord avec les observations rapportées dans la littérature187’ 18$

Remarque: la formation d’un mélange de produits (entrées 1 et 2) est peut-être initiée par

l’ouverture non régiosélective du benzylidène en présence d’un acide de Lewis191.

Finalement, nous avons dû nous résigner à employer les conditions classiques

rapportées par Magnusson188 (entrée 8). Toutefois, cette étape combinée à la reprotection

du 1,3-diol du brut de réaction par un benzylidène’82 nous a permis d’obtenir l’hémiacétal

117 (mélange Œ/f3 : 4/1) en un seul pot avec un rendement de 68% (schéma 42).

Ph

HOOH

RM00
TFA, 0C

fM°QHOBz CH2CI2

116112

R = CH2CH2TMS

PhCH(OMe)2, HBF4

DMF, tp

68%, un seul pot

.

Schéma 42 : déprotection de la position anornérique.

L’estérification du mélange d’hémiacétals 117 avec le di(S-2-pyridyl)

thiocarbonate 11 en présence de Et3N a ensuite permis d’obtenir le TOPCAT donneur 99

comme ser anomère avec un rendement de 80% (schéma 43 et chapitre 1.3 pour des

considérations mécanistiques).

Et3N, CH2CI2, tp

(,ySyS

80%

117
4/1

117
a1Ç3 : 4/1 99

Schéma 43 formation du TOPCAT donneur 99.
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m 111.8.2 Synthèse du disaccharfde 118

Ayant en main le donneur 99, la prochaine étape consistait à préparer le pseudo

disaccharide 118. À cet effet, nous avons protégé l’alcool secondaire du 1,5-anhydro-2-

deoxy-D-xylo-hexitol (1,2-dideoxy-D-glucopyranose)192 89 par un benzoyle puis procédé

à une ouv’rture régiosélective du benzylidène193 pour donner l’alcool 119 avec un

rendement de 89% pour les deux étapes. Ce dernier a ensuite réagi avec le TOPCAT

donneur 100 en présence de AgOTf comme catalyseur pour donner le pseudo

disaccharide 120 avec un rendement quantitatif en faveur de l’anomère a (schéma 44).

Aucune trace de l’anomère f3 n’a été détectée par RMN 400 MHz. Il est à noter que dans

cette réaction de glycosylation nous avons ajouté du TMU comme base pour tempérer

l’acidité du milieu. En effet, les liaisons a anomériques avec un ftLcose sont connues pour

être labiles dans des conditions trop acides. Le traitement de 120 avec 1 équivalent de

MeONa dans le méthanol à 45°C a permis d’obtenir 118 avec un rendement de 85%.

BnO

BnO

PhQ
i) BzC Et3N, DMAP,

‘ma 9OBn
OBn

89 ii) NaBH3CN, HCt/Et20 119 TMU, AgOTf, CH2CI2
p

4ATM,QCàtp
89% (2 étapes) 120

98%

BnO
OBn

MeONa, MeOH o OBn
08

tp45°C 118

85%

Schéma 44 : formation de 118.

Il restait à coupler 99 et 118 et à déprotéger le pseudo trisaccharide obtenu.
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111.8.3 Couplage et déprotection

Ps ar réaliser la réaction de 3-D-galactosylation nous avons employé les

conditions classiques d’activation des TOPCAT donneurs. Malheureusement, lorsque

nous avons fait réagir 99 et 118 en présence de triflate d’argent (9 équivalents) et de

TMU (ou non), nous avons obtenu seulement un faible rendement en produit de

glycosylation. Le reste du donneur 99 se décomposant ou s’hydrolysant. Nous en avons

conclu que le donneur était activé de façon satisfaisante, mais que l’accepteur,

probablement pour des raisons stériques, n’était pas assez réactif. En effet, la simple

débenzoylation de 120 avait nécessité l’emploi d’un équivalent de méthoxyde de sodium

dans le méthanol et le chauffage du mélange réactionnel à 45°C pendant 2 heures alors

qu’en général l’ajout d’une quantité catalytique de base à température ambiante suffit.

Il nous fallait donc trouver un moyen de rendre cet alcool plus réactif. Une

solution a été envisagée à la relecture des articles d’Ogawa195 qui avait été capable de

développer une méthode de synthèse de O-phényles glycosides, les phénols étant de

mauvais accepteurs dans les réactions de glycosylation. Cette méthodologie consiste à

activer par effet Œ’96 l’oxygène des phénols sous forme d’alcoxyde d’étain et de les faire

réagir ensuite avec des bromo glycosyles donneurs dans une réaction de type Koenigs

Knorr catalysée par SnC14 (schéma 45).

OAc QAc

AcO-
+ (n-Bu)3SnOR

SnCI4 AcOQOR

AcO CH2CI2 tp AcO
Br

R = Ph, PhCH2 etc

Schéma 45 : méthode de glycosylation d’Ogawa.

Nous avons donc essayé de rendre plus réactif 118 (sans toutefois bénéficier de l’effet Œ

du cas d’O’,awa) en formant ce que nous supposons être son alcoolate d’argent et en le

faisant réagir avec 99. Nous espérions ainsi que l’alcoolate d’argent de 118 jouerait à la

fois le rôle d’accepteur plus réactif et d’activateur (via l’argent). Cette stratégie nous a

.
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effectivement permis d’obtenir le produit de glycosylation attendu 121 avec un

rendement de 48% (schéma 46).

BnO

OBn
NaH,THF,AgOTf, 0°C

puis 99, 0°C à tp

48%

Schéma 46 : formation du pseudotrisaccharide 121.

La raison de ce rendement modeste ne nous est pas claire. Contrairement à ce que nous

pensions de prime abord, il se pourrait que le problème de réactivité ne soit pas

uniquement dû à l’accepteur. En effet, comme nous l’avions démontré dans le projet

précédent, la topologie du donneur peut avoir une subtile influence sur la réactivité (un

simple groupement protecteur influence parfois la réactivité). Dans le cas du donneur 99,

il semblerait que le lien éther en position 3 ait une influence particulière sur les réactions

de glycosylation. Thoma et coll. avaient en effet remarqué, toutes choses égales par

ailleurs, des différences de réactivité surprenantes imputables à la présence ou non d’un

lien éther en position 3197 (schéma 47).

Bn

M

121

PhQ +

Ph +

AcO OAc OAc

Ac0.SEt
AcO CH2CI2 oc AcO---

AcO

71% seul isomère

AcO OAc OAc
o-.-,—-—--.

AcORO-SEt
N IS/TfOH

+ ROAcO CH2CI2 OC RO——
AcO

AcO OAcOR = lien èther 70%

f3/a :4 à 6/1

Schéma 47 : observations intriguantes.
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Nous avons ensuite effectué la déprotection de 121 en trois étapes. Nous avons tout

d’abord saponifié l’ester méthylique (LiOH, THF/H20) de manière à rendre moins acide

le proton en et du carbonyle et ainsi éviter tout problème éventuel d’épimérisation lors de

la débenzo tation de la position 2 du galactose. En effet, il fallait nous attendre à utiliser

des conditions tout au moins aussi énergiques que dans le cas de 120. Nous avons même

dû dans ce cas utiliser 20 équivalents de méthoxyde de sodium dans le méthanol et refluer

le mélange réactionnel pendant 2 heures pour obtenir le produit de débenzoylation 122

avec un rendement de 90% pour les deux étapes sans aucune trace d’épimérisation.

L’hydrogénolyse des benzyles et du benzylidène dans un mélange dioxane/H20/AcOH en

utilisant Pd(OH)2 (Degussa) avec une pression d’hydrogène de 60 psi a permis d’obtenir,

après passage sur résine échangeuse d’ions, le produit final 81 avec un rendement

quantitatif à partir de 122 (schéma 4$).

I) L1OH, THF/H20, tp

ii) MeONa, MeOH, reflux

90%

H?QH

Me.0H

i) Pd(OH)2-C, H2 60 psi, HO OH OH
dioxane/H20/AcOH, tp.

NaO
ii) résine Na OH

>98% 81

Schéma 48 : déprotections finales.

Pour l’étape d’hydrogénolyse du benzylidène, un milieu acide était requis. Cependant, il

fallait faire attention à ne pas cliver le lien et-fucose. L’ajout d’une trace d’acide acétique

et un suivi régulier par CCM de la réaction ont permis d’obtenir le produit de

déprotection de façon quantitative sans trace de produit de clivage (par RMN 400 MHz

du brut de réaction).

Bi

Bn

121 122
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111.9 Conclusion

Nous avons synthétisé le TOPCAT donneur 99 en 13 étapes linéaires avec un

rendement de 12% à partir du bromo 2,3,4,6-tri-O-acétyl-Œ-D-galactopyranoside.

L’accepteur 118 a été synthétisé quant à lui en 4 étapes linéaires avec un rendement de

76% à partir de 89. Finalement, nous avons obtenu 81 en 17 étapes (pour la plus longue

séquence linéaire) avec un rendement global de 5%.

Cette synthèse, bien que plus longue de 4 étapes que celle de Novartis

(rendement global de 18%), nous aura permis de démontrer la viabilité d’un schéma

synthétique basé sur des méthodologies originales, ce qui était notre but premier. En

particulier, l’emploi des TOPCAT donneurs nous aura permis de proposer une alternative

aux vénérables, mais classiques glycosylations de type Koenigs-Knorr.

La séquence consistant en l’insertion d’un carbènoïde dans un lien OH, une

réaction de type Horner-Wadsworth-Emmons et une hydrogénation catalytique s’est

avérée efficace pour introduire de façon diastéréosélective le motif dérivé de l’acide (S)

cyclohexyl-2-propionique sous forme d’Œ-éther. La sélectivité de l’étape d’hydrogénation

peut quant à elle s’interpréter en termes d’effets de proximité et de coordination favorable

entre les groupements haptophiles du substrat et la surface du catalyseur.

Finalement, notre schéma synthétique a également l’intérêt d’offrir l’accès au

composé $ récemment découvert par Novartisl63a.
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Deuxième partie:

Synthèse totale de ta (-)-doÏiculide

Avant-propos : Motifs deoxypropionates

Une unité (ou triade) deoxypropionate est un segment carboné de type

2,4-diméthyle pentane. Elle peut se présenter sous forme syn (isotactique) ou anti

(syndiotactique) (vocabulaire emprunté à la chimie des polymères) (figure 35).

MeMe MeMe

unité 1 3-syn-deoxypropionate unité 1 ,3-anti-deoxypropionate

(de type isotactique) (de type syndiotactique)

Me Me F1e Me Me Me Me Me Me Me Me Me

polymère polymère

de type isotactique de type syndiotactique

Figure 35 : type isotactique et syndiotactique.

Ces unités présentent de surcroît des propriétés intéressantes. En effet, elles ne

peuvent adopter que deux conformations exemptes d’interactions syn-pentanes (de type

gg)’98, ces dernières étant très déstabilisantes (de l’ordre de 3.7 kcal/mol)’99 (figure 36).

Dans le cas de 123, les deux conformations exemptes d’interactions syn-pentanes sont de

type gt ou de type tg (figure 36). Cette unité induira donc une courbure de la chaîne

carbonée acyclique à laquelle elle appartient. La figure 37, qui représente les

conformations adoptées à l’état solide par des chaînes acycliques arborant des unités

deoxyprop nates, illustre parfaitement cela200. Au niveau macroscopique ceci conduit les

polymères isotactiques à adopter une conformation de type hélicoïdale201.

o
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HFOrs\S
OH OH OH

H20

Me Me Me Me Me Me Me Me Me
-

t
-

t g g g

dérivé de TMC-151 dérivé de la Norpectinatone

figure 37 : conformations trouvées dans des structures cristallines.

o Conformations favorisées

R

R[Me -

Me
H

R—R

Me [1e

123

R autre que H

Me
R%

Me

Conformations défavorisées

R Me
H.t-i R—t-7

H-w-R LR-Me
Me HI
L.Me H

R—Me MeyR R-R Mey_..yMe

eR R Fe 1ee R R
gt tg+ gg tt

interaction syn-pentane

figure 36 : conformations favorisées et défavorisées des unités syn-deoxypropionates.

OHO
Br

MeOy0

MeMeMe O
g t

dérivé de l’acide (-)-Hémibourgeanique

OH

EO0
Me Me Me Me Me

gt gt

(-)-Pectinatone

124

R
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Le motif 125 (figure 3$) peut conduire quant à lui à une conformation où la chaîne

carbonée est allongée (cas de gg ou gg) (figure 37, cas du dérivé de la Norpectinatone)

ou, ce qui est plus rare, induire une double courbure de cette dernière (cas de tt). Ainsi,

les polymères syndiotactiques peuvent exister sous forme d’une chaîne carbonée

allongée202 iu sous forme d’hélices203.

Conformations favorisées Conformations défavorisées

R Me R H
R R — H-1

_____

R—.-i H--4-7 Me—.
= Me-%R — H-w-Me R-%H H-Me

Me Me Mel HI Mel RI

125
H R LMe

R—R Mey.Me RH HMe

Me Me R R Me Me R R Me R H

g9 tt gt

interaction syn-pentane

Figure 38 conformations favorisées et défavorisées des unités anti-deoxypropionates.

Il est intéressant de noter que les équilibres biconformationnels précédents peuvent être

déplacés en faveur d’une conformation particulière, voire devenir monoconformationnels

en fonctioi’ Je la nature des groupements R204.

Il a été avancé que la nature utilisait à profit les motifs deoxypropionates pour

forcer des molécules naturelles acycliques à adopter une certaine préorganisation, ou

conformation bioactive (ce qui n’est pas sans rappeler l’exemple vu précédemment lors

de la synthèse d’un antagoniste potentiel de la E-sélectine). Par exemple, bien qu’étant

acyclique une molécule comme la phéromone (-)-lardolure205 (figure 39) peut avoir une

conformation privilégiée. Tout épimère de cette molécule ayant une conformation

privilégiée différente n’a en effet aucune activité biologique206.

H(O)COy-

Me Me Me Me Me

(-)-Lardolure

Figure 39 : phéromone (-)-Lardolure.
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La figure 40 représente quelques exemples choisis de produits naturels ayant

une ou plusieurs unités deoxypropionates. Il est intéressant de remarquer que la plupart

sont de type tout-syn. Par exemple, la pectinatone2b 207 124, le TMC1512OOc, le

siphonariènal208 126 et la siphonarienolone209 sont des molécules acycliques présentant

deux stéréotriades synlsyn. La doliculide21° 127 et la borrelidine (ou treponemycine)21’

128 sont aussi des exemples de molécules ayant deux triades synisyn présents dans le

squelette carboné de leur macrocycle.

Me Me Me Me Me

(+)-Pectinatone

124

Me Me Me Me Me

(+)-Siphonariènal

126

OR OH OH

Me Me Me Me Me Me Me Me Me

dérivé de TMC-1 51

OH O

Me Me Me Me Me Me

(+)-Siphonarienolone

(-)-Borrelidine

128

=

f1e re rie Me

Figure 40 produits naturels présentant deux stéréotriades syn/syn.

L’ionomycine212, la monensine213, l’acide zaragozique A214, la rapamycine215,

l’azaspiracide216, l’okilactomycine217 et d’autres macrolides218, ionophores219 ou produits

naturels de diverses structures220 présentent également des unités syn-deoxypropionates

o

Me Me Me

Me

(-)-Doliculide

127

=

Me 1e [1e
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(figure 41). Seules quelques triades sont syndiotactiques comme par exemple les

carbones 8 et 10 de 128, une triade de (+)-ionomycine, deux triades de l’aglycone de la
222venturicidine221 et la triade de la semcomine (figure 41).

Et Me

Meg’

Me
CO2H

HO

Me
Monensine

o
Mef(>O OH

QAcMe Me

acide Zaragozique A

OH O
MeyMe

Me Me

Serricomine

aglycone de a Venturicidine

o

Me Me

Ionomycine
HO2C\ Me

H,\ /

L, 0\vo
Me” L—iÇ J”Me

Me” H

Okilactomycine

Me

: OH
Me Me Me FÇie Me rÇie

Figure 41 : autres exemples de produits naturels ayant des unités deoxypropionates.
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La raison de la prédominance du type isotactique lors de la biosynthèse n’est

pas claire et à ce jour peu de mécanismes biosynthétiques ont été proposés dans la

littérature. L’équipe de Norte a par exemple proposé que les molécules de la famille

du (+)-sipLonariènal sont biosynthétisées à partir de propionyl-CoA via une série de

condensations successives avec le méthylmalonyl-CoA (figure 42)208a

j
MeMeMeMeMe

(+)-Siphonarienal \ruction

OH
Me Me Me Me Me

MeMeMeMeMe MeMeMeMeMe

Siphonarienedione cyclisati. (+)-Pectjnatone

-c02 o o

aMe/OH
meMeMe0jronX,

Me Me Me Me Me
(+)-Siphonarienolone

Siphonarienfuranone

Figure 42 : biosynthèse du (+)-siphonariènal 126 et des composés apparentés.

L’abondance des motifs deoxypropionates au sein des produits naturels a

logiquement conduit au développement de beaucoup de méthodes chimiques ou

enzymatiques permettant leur synthèse stéréocontrôlée. Des méthodes itératives ont

notamment été développées. Nous présenterons les méthodes les plus pertinentes

(relativement à notre proj et) au chapitre suivant.

L prochain chapitre va présenter la synthèse totale de la (-)-doliculide et

Q
accessoirement du (+)-siphonariènal ainsi qu’une voie d’accès aux unités

syn-deoxypropionates basée sur une approche Chiron223.
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Chapitre IV: Synthèse totale de ta (-)-doticutide

IV.1 Objectifs de recherche

En plus des projets de synthèse en chimie médicinale présentés dans la première

partie, j’ai eu l’opportunité, lors de mes études de doctorat, de participer à des projets

d’intérêt plus académique. En particulier, j’ai été amené à synthétiser les produits naturels

(-)-doliculide 127 et accessoirement (+)-siphonariènal 126. J’ai également participé à la

synthèse de (-)-borrelidine 128. Comme nous l’avons déjà mentionné en introduction, une

caractéristique structurale commune à toutes ces molécules est la présence de deux

stéréotriades syn-deoxypropionates (une anti en plus pour 12$) dans leur squelette

carboné (en rouge, figure 43).

Me Me Me Me Me

(+)-Siphonarienal

=

Me rie f1e

126

=

rie 1e re Me

Figure 43 représentation des produits naturels cibles.

Quelques synthèses de ces produits naturels ont déjà été rapportées dans la littérature.

Cependant, nous étions intéressés à explorer une nouvelle voie de synthèse de la partie

OH
Me Me Me

Me

(-)-Doliculide

127

CO2H

(-)-Borrelidine

128
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svn/syn-deoxypropionate qui serait applicable à chacune des trois molécules et qui, dans

la mesure du possible, conduirait à des synthèses totales moins longues que celles déjà

rapportées.

Dans ce chapitre nous présenterons tout d’abord les propriétés biologiques de la

(-)-doliculide (voir W.2) puis nous étudierons les deux synthèses totales précédentes de

127 réalisées par les groupes de Yamada2m en 1994 et de Ghosh2bob en 2001 (voir

IV.3). Noi’ décrirons aussi brièvement une approche à la synthèse de la chaîne

polykétide de 127 réalisée par Helquist et Rein224 (voir W.3.3). Nous présenterons

ensuite notre approche (de type Chiron) à la synthèse totale de 127 en insistant sur la

triade syn/syn deoxypropionate (voir W.4. 1). Ceci nous conduira à évoquer quelques

méthodes supplémentaires de synthèse de ces unités (voir IV.4.2). Finalement nous

présenterons notre synthèse totale de 127 (voir W.4.3 à IV.4.7).

IV.2 Intérêt biologique

La (-)-doliculide 127 est un cyclodepsipeptide (cTest-à-dire une molécule

cyclique présentant au moins un lien de type peptidique et un lien ester) à 16 membres

qui a été isolée en 1994 par l’équipe de Yamada2boa.

Ce compo s’est avéré être un agent antinéoplasique extrêmement puissant. Une étude

structure/cytotoxicité réalisée par le groupe de Yamada a permis d’établir les

pharmacophores responsables de cette activité2°’. Les molécules ont été testées contre les

cellules HeLa-S3 et les résultats sont rapportés dans le tableau 12.

Ainsi, il a notamment été démontré que l’alcool secondaire en position 7 avait

peu d’influence (comparer les entrées 1 et 2) sur l’activité biologique, mais que la partie

iodo-tyrosine était essentielle (comparer l’entrée 1 avec 3 et 4). Par contre, le dipeptide

seul n’a aucune activité (entrée 5). Finalement, la très faible cytotoxicité des composés

aux entrées 6 et 7 laisse supposer que dans le cas de 127 la triade

syn/syn-deoxypropionate du macrocycle joue un rôle de préorganisation de la molécule

dans une conformation bioactive..



G3
o

O

—
n
,

(D
O

N
(M

z

(D
’

(D
’

(ID

E O

1
1

<

o
=

1
I

t
(M



96

C Récemment, Hamel et cou, ont trouvé l’origine de la cytotoxicité de la (-)-doliculide22.

Cette dernière intervient dans le cycle des cellules au niveau G2/M en interférant avec

l’assemblage normal de l’actine (figure 44). Ceci conduit par la suite à la mort de la

cellule.

cellule fille

NTERPHASE

Le prochain paragraphe va présenter les synthèses totales de la (-)-doliculide

réalisées par les groupes de Yamada d’une part et de Ghosh d’autre part. Nous

présenterons également une approche à la synthèse de la chaîne polykétide proposée par

HeÏquist et Rein.

IV.3 Présentation des synthèses totales ou approches précédentes

Depuis son isolation en 1994, deux synthèses totales ont été rapportées. Nous

allons les présenter par ordre chronologique en commençant par celle du groupe de

Yamada. Il est clair que l’intérêt synthétique d’une telle molécule réside dans sa partie

polykétide et en particulier dans la stéréotriade syn/syn-deoxypropionate. Nous mettrons

donc l’emphase sur cette dernière.

mort de la cellule

Figure 44 (-)-doliculide et cycle cellulaire.
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IV.3.1 Synthèse totale de Yamada

L’approche rétrosynthétique employée par Yamada et coll.2ID est présentée à

la figure 45.

OH
esterification E E

HOM:

macrolactamisation o ) Me

couplage
peptidique

(-)-Doliculide 127

I j inversion de
Mitsunobu

OTBS

TBS0e0c

HO17;Me

t-BuO
, 138 ÇN 1 :

O Me

0H condensation aldolique
et deoxygenation

[i “fl° O MOMO OBn

MeoEE7y

134 JJ,
O O O MOMO OBn

«LMe

isobutyraldéhyde
/ condensation aldolique

et deoxygenation

O O O OBn
MOM

O’NMe

On

“—Ç 129
131 ) \_Ç

133
condensaUonaidolique

condensation

O
aldolique

Figure 45 approche rétrosynthétique de Yamada et cou.



98

L2 chaîne polykétide a été synthétisée par condensations aldoliques successives

entre un aldéhyde et une unité propionyle 129 portant un auxiliaire chiral de type

oxazolidinone d’Evans226.

Le schéma 49 résume la synthèse de la chaîne polykétide.

00

OH OH i) TrCI, Et3N, DMAP
OBn

E ii) NaH, BnBr I E
9 9

iii) HCI, MeOH Bu2BOTf, Et3N
130 iv) oxydation de Swern

Me
I QQ OHOBn

I E E I) Me(MeO)NH2CI, AIMe3
Bu-* -°-----R

— N - 7 9
i-Pr’

___

32

MOMCI,Pr2N Et

I) OÂN-_Me
MOM

MOMO OBn Q OH O QBn

Bu2BOTf, Et3N
MeO79

ii) LiOH, H202
133

iii) CH2N2
00
)JJMe

i’ 1m I) BuBOTf, Et3N
j 2

Q MOMO OBn
ii) Bu3SnH I E E

- _7 9
iii) LiAIH4

Me Me
ii) LiOH, H202

iv) oxydation de Swern iii) CH2N2
iv) Im2CS

y) Bu3SnH

j) HCI, MeOH

Q MOMO OBn ii) P(Ph)3 DEAD Q TBSO OBn

MeO’7y’’

iv) TBSOTf Et3N e
134

y) K2C03 MeOH, 135

THF, H20

Schéma 49 synthèse de la chaine polykétide 135 par Yamada et coli.
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En particulier, une condensation aldolique de type Evans a permis d’introduire

l’unité 1,3-diol sous la forme syn avec un excellent stéréocontrôle (composé 132).

Les deux stéréotriades syn/syn-deoxypropionates ont été introduites sur le même

principe en utilisant de façon itérative une séquence réactionnelle de 7 étapes incluant

notamment une condensation aldolique de type Evans, une deoxygénation de Barton227 et

la manipulation de groupements fonctionnels comme l’illustrent le schéma 50 et la

conversion de 131 en 134 au schéma 49.

00

1)ONJL__Me

O OH
4)Im2CS

7— I E 5) Bu3SnH
MeO

- R

r1e
Bu2BOTf, Et3N

Me rIe
6) LiAIH4 Me Me

2) LiOH, H202 7) oxydation de Swern

3) CH2N2

00

O OH
4)Im2CS

7— I E 5) Bu3SnH
MeO -

- R

Bu2BOTf, Et3N : : : 6) LiAIH4
MeMeMe MeMeMe

2) LiOH, H202 7) oxydation de Swern

3) CH2N2

Schéma 50 : approche itérative de Yamada.

Une étape subséquente d’inversion de type Mitsunobu228 a ensuite été nécessaire

au niveau de l’alcool 7 pour former le diol-anti requis dans le produit naturel. Des étapes

de manipulations de groupements fonctionnels ont permis d’obtenir l’acide 135 en 25

étapes linéaires à partir du diol chiral non racémique 130 (synthétisé en 5 étapes à partir

de l’isobutyraldéhyde et de l’acétate d’éthyle229).

L’acide 135 a ensuite été couplé avec l’ester tert-butylique de la glycine 136 pour donner

137 après déprotection de l’alcool secondaire en position 9 (schéma 51).

o
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O TESO OH

— OTBS

Me
HO 9 7”

137

tBuOy-NJJ

O Me

Schéma 51 : couplages finaux de la synthèse de Yamada.

L’estérification de 137 avec le dérivé N-Boc-3-iodo-N-méthyÏ-O-TBS-D-

tyrosine 132 (facilement synthétisé à partir de la D-tyrosine en suivant la procédure de

Chiarello et Joullie230) a ensuite donné le séco acide 139 complètement protégé. Une

macrolactamisation suivie de la déprotection des groupements fonctionnels restants a

permis d’obtenir la (-)-doliculide 127.

Lors de la déprotection du Boc, de l’ester tert-butylique et du TBS en présence de TFA,

une partie de l’alcool secondaire en position 7 a été trifluoroacétylée ce qui a conduit à

traiter le produit obtenu avec une solution d’ammoniaque dans le méthanol.

Finalement le schéma synthétique employé aura permis à Yamada et son équipe

de synthétiser la (-)-doliculide en 36 étapes (pour la plus longue séquence linéaire). La

partie syn/syn-deoxypropionate a quant à elle été construite en employant une approche

itérative de 7 étapes incluant une condensation aldolique et une deoxygénation de Barton

(schéma 5C,.

135 i)couplage
peptidique+

t-BuO....---..,.
NHCI ii) H2, Pd(OH)2/C

O

136

OTBS

137

Il’

139

DCC DMAP
Me

k.T_“i(O

TBSO Me_N

138

) TFA
ii) BOP-CI
iii) TBAF

127
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IV.3.2 Synthèse totale de Ghosh

figure 46.

L’approche de Ghosh et colL2 est résumée de façon rétrosynthétique par la

esterification
- OH

H
couplage O r1e
peptidique 7

macrolactamisation

(-)-Doliculide 127

Me 140
(R)-(-)-3-hydroxy-2-méthyl

propionate de méthyleu
<E BnOi <E

re F1e

I époxydation asymétrique

OH jJ, de Sharpless et ouverture

LtTMe

Me

BnO 1 -

r1e cyclopropanation asymétrique
de Charette/Juteau et ouverture

M e

BnO 1

\

u époxydation asymétrique
de Sharpless et ouverture

N- OTBS

146

145 Me

t-BuU 1 :
Me

HO
NH2

D-tyrosine

H
0jf’N H Boc

N-Bac-glycine

HOOMe

Me

n : : “4
Me Me

cyclopropanation asymétrique
de Charette/Juteau et ouverture

Figure 46 approche rétrosynthétique de Ghosh et cou.
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En particulier, la partie polykétide a été synthétisée en mettant à profit la riche

chimie des alcools allyliques. Le schéma 52 résume la synthèse de cette partie.

i) DIBAL-H

ii) Horner-Wadsworth
4 étapes -Emmons

HO 1 : OMe BnONCN BnONOH
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y) oxydation de Swern

vi) Horner-Wadsworth
I) Pd2(dba)3, -Emmons

HCO2H, Et3N

ii) TBSOTf
OEt TBSO OH

BnOçO
iii) DIBAL-H

BnONN4]
iv) époxydation

Me Me Me de Sharpless, (+)-DEI Me e e

v)MsCI 144
vi) Nal
vii) n-BuLi, TMEDA

j) H2, Pd-C -o TBSO OH

t-BuO
ii)TPAP, NMO

145
iii) NaCIO2

Me e Fe
iv) Boc2O, DMAP

145 t-BuO+

Schéma 52 : synthèse de la chaine polykétide 145 par Ghosh et cou.
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Le méthyle en position 2 (selon la nomenclature de la doliculide) provient du

Chiron (R)-3-hydroxy-2-methylpropionate de méthyle 140. Les deux autres méthyles de

la partie si’z/syn-deoxypropionate ont quant à eux été introduits (avec un excellent

stéréocontrôle, de 91%) en utilisant une séquence impliquant la cyclopropanation d’un

alcool allylique (en employant le dioxaborolane amphotère bifonctionnel 141 développé

par Charette et Juteau 231 suivie de l’ouverture régiocontrôlée du cyclopropane

(également selon la méthode développée par Charette232) (voir la conversion de 142 en

143 au schéma 52). L’approche itérative en 7 étapes employée par Ghosh pour la

formation des triades deoxypropionates peut donc se résumer selon le schéma 53.

1) cyclopropanation 4) 9-BBN, H202
de Charette/Juteau 5) oxydation

R—%..OH 2) P(Ph)3, 2’ imidazole R..- de Swern

3) n-BuLi, TMEDA : 6) Horner-Wadsworth :
Me -Emmons Me

7) DIBAL-H

1) cycloprcoanation 4) 9-BBN, H202
de CharAte/Juteau 5) oxydation

2) P(Ph)3, 12, imidazole de Swern R——-..OH

3) n-Bu Li TMEDA : : 6) Horner-Wadsworth
Me Me -Emmons Me Me

7) DIBAL-H

Schéma 53 : approche itérative employée par Ghosh et coll.

L’alcool secondaire en position 7 a été introduit en utilisant l’époxydation

asymétrique de Sharpless233 suivie de l’ouverture régiocontrôlée de l’époxyde résultant. Il

est à noter que les stéréocentres déjà présents sur la chaîne (formant l’unité

syn/syn-deoxypropionate) sont tenus pour responsables de la relativement faible

diastéréosélection observée lors de l’époxydation. La même stratégie a été employée pour

introduire le stéréocentre en position 9 (voir la conversion de 143 en 144 au schéma 52).

Finalement la manipulation de groupements fonctionnels a permis d’obtenir la chaîne

polykétide 145 en 34 étapes linéaires à partir de 140.

e
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“ OTBS

DCC, DMAP
H

TIPSOe%-BuO

- Me
BocHN 147

Ghosh et cou, ont employé, comme dans le cas de Yamada un TBS pour protéger l’alcool

en position 7. Lors de la déprotection du Boc, de l’ester tert-butylique et du TBS en

présence de TfA, une partie de l’alcool secondaire en position 7 a été trifluoroacétylée ce

qui les a conduit (tout comme Yamada et coll.) à traiter le produit obtenu avec une

solution d’ammoniaque dans le méthanol.

Finalement, Ghosh et coll. ont synthétisé la (-)-doliculide en 38 étapes (pour la

plus longue séquence linéaire) à partir du Chiron 140. La partie syn/syn-deoxypropionate

a quant à elle été construite en employant une approche itérative de 7 étapes basée sur la

La chaîne 145 a ensuite été couplée au dipeptide 146 (synthétisé en 8 étapes à

partir de la D-tyrosine et de la N-Boc-glycine) pour donner 147 par estérification en

présence de DCC et DMAP à basse température pour éviter toute épimérisation du

stéréocentre en a de 146. Le séco acide complètement protégé 147 a ensuite été traité en

présence de TFA pour donner, après macrolactamisation et déprotection du phénol de la

partie tyrosine, la (-)-doliculide 127 (schéma 54).

145

+

146

I) TFA

ii) réactif BOP

iii) TBAF

OH

H(

(-)-Doliculide 127

Schéma 54 : étapes finales de la synthèse de Ghosh et cou.

.
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formation stéréosélective puis l’ouverture régiocontrôlée d’un cyclopropane selon les

méthodes développées par Charette et cou. (schéma 53).

IV.3.3 Approche de Helquist et Reïn

Une approche de synthèse de la chaîne polykétide basée sur la désymétrisation

d’un dialdéhyde meso a également été rapportée en 1999 par Helquist, Rein et co11224a et a

fait l’objet de la thèse de doctorat de Tullis224b. Cette approche consiste à faire réagir le

dialdéhyde meso 148 avec le phosphonate porteur d’un auxiliaire chiral (dérivé du 8-

phénylmenthol) 149 dans une réaction asymétrique de type Homer-Wadsworth

Emmons234 (schéma 55). Ceci conduit au composé désymétrisé 150, porteur de deux

méthyles, avec une excellente sélectivité (dr 98:2). Le troisième méthyle a quant à lui

été introduit par aikylation non sélective d’une lactone pour donner 151.

149 il)SnMe3 F3B.OEt2
HsMe

TBSOÏ.Me KHMDS, 18C6 TBSO..l.Me iii) Oxydation de Swern

148
lco2R* iv) L-Selectride

150

N— OTBS N- OTBS
i) TBAF I) LiOH, THF

ii) TBSCI, i-F r2NEt
L,,Me

ii) 136, Et3N Ht i) Pb(OAc)4

iii) LDA, DMPU, Mel iii) n-BuLi, cs2, ii) L-Selectride
o puis Me! tBUON

151 Me iv) 0s04 Me3NO o H re
1/1 V) Bu3SnH

(séparables)
Me

OTBS —OH

- (F3CCH2O)?O”Ç

o
- Me 149

Ph

t-BuONJ> HOMefN R” = (1R, 2S, 5R)-8-phénylmenthyle
H

e O
152 (-)-Doliculide 127

Schéma 55 : approche de Helquist, Rein et coll.

.
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Un grand nombre de manipulations fonctionnelles ont finalement permis

d’obtenir le composé 152, précurseur de la chaîne polykétide de 127 avec toutefois la

mauvaise stéréochimie en position 9. À notre connaissance aucune synthèse totale de la

(-)-doliculide basée sur cette approche n’a été rapportée à ce jour dans la littérature.

IV.4 Nouvelle synthèse totale de la (-)-doliculide

En plus des approches précédentes, il existe un très grand nombre de méthodes

directes ou indirectes pour la synthèse de motifs syn-deoxypropionates. Ces méthodes

peuvent se classer en 9 grandes catégories235 à savoir:

• l’alkylation itérative stéréocontrôlée par un auxiliaire chiral236.

• l’addition itérative d’un organocuprate ou d’un organocuivreux stéréocontrôlée

par un auxiliaire chiral (voir IV.4.2).

• l’hydrogénation catalytique dirigée (catalyseur soluble)237.

• la désymétrisation d’un substrat cyclique meso238.

• la combinaison d’un réarrangement de Cope et d’une alkylation d’énolate (les

deux étant stéréocontrôlés par un auxiliaire chiral)239.

• la combinaison d’un réarrangement de Claisen et d’une protodésylation

intramoléculaire240.

• la résolution enzymatique d’un composé meso241.

• la résolution optique d’un composé meso242.

• les méthodes de synthèse de polymères iso- ou syndio-tactiques243.

Il faut aussi mentionner la méthode itérative rapportée par Heathcock et coll. basée sur

l’attaque d’alcènes nucléophiles sur des ions thioniums chiraux. Ceci donne

exclusivement accès aux triades anti244.o
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IV.4.1 Présentation de notre approche

Les synthèses présentées précédemment utilisent avec habileté des

méthodologies existantes pour synthétiser la chaîne polykétide de 127. Cependant, ces

synthèses ont le désavantage d’être coûteuses en termes de manipulations de groupements

fonctionnels ce qui augmente inévitablement le nombre d’étapes synthétiques. Par

exemple, dans la synthèse de Yamada et cou., les séquences de deoxygénation nécessitent

4 étapes supplémentaires. De même, dans l’approche de Ghosh et cou, l’élaboration du

1,3-diol a requis 13 étapes (conversion de 143 en 144 au schéma 52). Enfin, la

manipulatic d’un grand nombre de groupements fonctionnels rend l’approche de

Helquist et Rein peu attrayante.

En conséquence il est clair que, pour être compétitive, notre synthèse doit éviter à tout

prix la manipulation excessive de groupements fonctionnels lors de la formation du

1,3-diol.

De plus, il serait également intéressant d’explorer une voie de synthèse de

l’unité syn/syn-deoxypropionate basée si possible sur une séquence itérative qui

minimiserait également la manipulation de groupements fonctionels.

Toutes ces considérations nous ont conduits à explorer la viabilité du schéma

rétrosynthétique présenté à la figure 47 (page suivante).

En particulier, en partant du Chiron non racémique 153 nous avons déjà la

moitié du diol installée avec la bonne stéréochimie. De plus, une méthodologie d’accès

aux unités polypropionates développée dans notre groupe245 basée sur l’addition anti 1,2-

stéréocontràlée d’un diméthylcuprate de type Gilman246 sur des substrats du type y

alcoxyènoate comme 153, nous permettra d’installer avec une excellente

diastéréosélectivité le méthyle en position 6 (selon la nomenclature de la doliculide) de la

triade deoxypropionate. Une itération composée de 4 étapes (à partir de 153) (addition

1,4; réduction; oxydation de Swem247 et réaction de type Wittig-Homer248) nous

permettrait ensuite d’obtenir le précurseur 154.

e
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-...- OH
esterification E E

Me

HOe
couplage JrH) e

peptidique
macrolactamisation

Me(-)-Doliculide 127
HO

157
OH

Me
TlPSONHBoc iii

146 réduction
dirigée’0 OBOM

II

OH aikylation d’un
Me Me

HO°’

dithiane 157

— NH
OBOMS9S z

D-tyrosine

Hr MeMeMN
jfNHBoc 155

156 )
addition de cuprate

N-Bac-glycine 1,3 stéréocontrôlée?

OBOM
OH

TBDPSO
HO-Ç0

HO OH Me MeN Ot-Bu

y lactone de l’acide L-gulonic 168 addition de cuprate
1,3 stéréocontrôlée?

+(itération de I I

_______

I 4 étapes)

OBOM (itération de OBOM4 étapes) z
TBDPSOO

153 OMe (Me Ot-Bu
addition de cuprate 154
1,2 stéréocontrôlée

Figure 47 nouvelle approche rétrosynthétique.o
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Une seconde addition d’un organocuprate de type Gilman sur 154 permettrait

ensuite d’installer le méthyle en position 4. Dans ce cas, nous espérions bénéficier d’un
S . , ‘49stereocontrole-1,3. Un modele, inspire de celui propose par Jacques et coll: en 196$

pour rendre compte de l’induction asymétrique-1,3 obversée lors de la réduction de

carbonyles par LiAIH4, nous laissait penser que nous obtiendrions dans notre cas la

formation d’une triade syn-deoxypropionate de façon majoritaire (figure 4$). L’hypothèse

de base consiste ici à supposer que les interactions stériques entre le méthyle du

stéréocentre homoallylique et l’oléfine (modifiée par l’interaction avec le cuprate)

doivent être minimisées sur le chemin réactionnel conduisant au produit majoritaire.

(figure 48, voir aussi au chapitre V).

CO2Me
eension

OR

induction 1 3

OR

Me Me MeMe
induction 1,2 Cuprate

extension
OR

induction 7,3

OR

MeMe MeMeMe
R = 50M Cuprate

hypothèse: les interactions stériques entre le Me et oléfine (modifiée par interaction avec le cuprate)
sont minimisées sur le chemin réactionnel conduisant au produit majoritaire.

R10Ç /Nu

H R*yO

Hç Me Me OR1

Me2CuLi R* Me favorisé? majoritaire?

Me OR1 Nu

[ CO2R1 IR Me . minoritaire?
defavorise?

développement potentiel
dnteractions stériques-1, 5

Figure 48 : hypothèse de base concernant l’induction-1,3.
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Finalement, une itération basée sur le même principe que précédemment

permettrait d’installer le troisième et dernier méthyle requis (en position 2 selon la

nomenclature de la doliculide) pour former l’unité syn/syn-deoxypropionate de la chaîne

polykétide (figures 47 et 48).

La partie 1,3-diol serait établie quant à elle par l’alkylation du 1,3-dithiane 155

avec l’iodure 156. La déprotection subséquente du dithiane et la réduction dirigée de la

f3-hydroxycétone résultante devraient permettre d’obtenir le 1,3-diol anti avec un

minimum de manipulation des groupements fonctionnels.

De façon similaire aux autres approches, le couplage de 157 avec 146 et la

déprotection finale des groupements fonctionnels permettrait d’obtenir 127.

Avant de voir la mise en pratique de ce schéma rétrosynthétique, nous allons

présenter les quelques méthodes qui ont utilisé les organocuprates dans la synthèse

d’unités deoxypropionates.

IV.4.2 Méthodes d’accès aux unités deoxypropionates basées sur l’addition

d’organocuprates ou d’organocuivreux

Il existe quelques méthodes dans la littérature basées sur cet outil puissant de

formation de lien carbone-carbone que sont les réactifs organométalliques 250 En

particulier, ces approches peuvent se classer en deux sous catégories:

• Induction interne assistée par un hétéroatome.

• Méthodes itératives d’addition-1,4 utilisant un auxiliaire chiral.
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IV.4.2.1 Induction interne assistée par un hétéroatome

À notre connaissance, il existe deux approches basées sur ce concept qui ont été

rapportées. Hanessian et cou, furent les premiers à développer une méthode de

substitution nucléophile assistée par un hétéroatome 251 Dans cette approche, un

hétéroatome du substrat chélate l’espèce organocuprate (présentée comme un monomère

pour simplifier le schéma 56) et assiste ainsi la substitution nucléophile de type SN2 d’un

tosylate secondaire placé à proximité (schéma 56). Cette approche a été appliquée avec

succès à la synthèse totale de lionomycine2l2c.

Ois Me Me Me
Me PhS0Tt

Me2CuL1 Li—Cu—Me

PhS OTsMe
Ois Me Et20, -20 C Me Me

90% PhS0Tr

Schéma 56 : approche d’Hanessian.

Récemment, Breit et Demel, ont rapporté une approche basée sur une

hydroformylation dans laquelle, l’approche du métal est dirigée par un groupement

directeur (ortho-diphénylphosphanyle benzoate, ou o-DPPB)252 placé sur le substrat.

Ph2
=o-DPPB

>0 O(o-DPPB)
O Rh(CO)2acac, P(OPh)3, I Horner-Wadsworth

CO/H2 20 bars, toluène
R

Emmons
MeO

Me 71 à 83% (2 étapes)

O(o-DPPB) O(o-DPPB)
Me2CuLi,Et2O

e Me Me OEt

dr> 94:6; E:Z> (61 à 93%) dc < 95:5

Schéma 57 : approche de Breit.
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L’aldéhyde ainsi formé est ensuite homologué en ènoate qui sert de substrat à une

addition d’organocuprate où l’approche du réactif est également dirigée par le

groupement o-DPPB (schéma 57). Cette approche permet d’obtenir avec un excellente

diastéréosélectivité des triades anti-deoxypropionates.

IV.4.2.2 Méthodes itératives utilisant des auxiliaires chiraux

À notre connaissance, quatre approches basées sur ce concept ont été rapportées

dans la littérature. Oppoizer et coll. furent les premiers à développer une méthodologie

itérative basée sur l’addition d’un organocuivreux sur un ènoate porteur d’un auxiliaire

chiral dérivé du (+)- 1 0-dicyclohexylsulfamoyl-L-isoboméol253 (schéma 58).

O2 MeCu, F3B.OEt2
Nu

MeOX

R”( Q EtO,-78°C R O

I) NaOH 2.5 N, EtOH

ii)LiAIH EtO Me OX” Me Me OX4’ 2 eu, 3 t2

iii) oxydation de Swern R Et20, -78 oc R O

iv) Horner-Wadsworth
Emmons

80% (4 étapes)

j) NaOH 2.5 N, EtOH

ii) LiAIH Et O Me Me OX2

R’-O
etc

= F-o O2
iii) oxydation de Swern N

iv) Horner-Wadsworth
Emmons

Schéma 58 : approche itérative d’Oppolzer.

e
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Les deux énantiomères de l’auxiliaire chiral étant commerciaux, cette approche itérative

constituée de cinq étapes (schéma 58) a l’avantage de permettre théoriquement l’accès à

n’importe quel type de motif deoxypropionate syn et/ou anti avec un excellent

stéréocontrôle.

Skai et coil. ont proposé une approche itérative semblable à celle d’Oppolzer

en utilisant un auxiliaire chiral dérivé du (R, R)-cyclohexane- 1 ,2-diol254. Cependant,

partant d’un ester Œ,f3-insaturé préparé à partir du (R)- ou (S)-citronellal, ils ont obtenu

une triade deoxypropionate avec un faible rendement et une faible diastéréosélectivité, le

stéréocentre présent sur le substrat ayant une grande influence sur cette dernière (schéma

59).

OH
__ _

Q Me Q MeMe
Me2CuLi

X*QR

42% syn/anti: 3/1

OH
O Me O MeMe

Me2CuLi
X*OR R =

40% 1/1

Schéma 59 : approche de Sakai.

Williams et cou. 255 ont quant à eux appliqué la méthode d’addition

d’organocuivreux de type Yamamoto256 sur des N-ènoyloxazolidinones développée par le

groupe de Hruby257. L’excellente diastéréosélectivité observée dans l’exemple présenté a

été expliquée par le modèle ci-dessous (schéma 60).

Selon Williams et coll. la conformation A est favorisée car elle ne présente pas

d’interaction de type gauche butane entre le méthyle de la chaîne et le carbone f3 de

l’ènoyloxazolidinone, ce qui est le cas de la conformation B.

e
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00 Me 00 MeMeO
ÂN).. }OTBDPS MeCuBF3 (MgBr2)

o
THF,-78à-20°C \_J

‘Ph 84% fDh de >97%

modèle proposé par Williams:
L ,L L ,L interaction

t X’ 1 f X J gauche butane

I Idb 1MeI

Me L
II

N]

Ph 1h
favorisée X Mg2 défavorisée

conformation A conformation B

Schéma 60 : approche de Williams.

Cependant, les rendements (75 à 99%) et les diastéréosélectivités (O à >97%)

observés sont variables. En particulier, comme pour la méthode de Sakai, le stéréocentre

homoallylic ae présent sur le substrat a une grande influence sur la diastéréosélectivité

(schéma 61).

00 Me 00 MeMe
MeCuBF3 (MgBr2) ) _J&LloTBDPS

O N
THF,-78à-20°C

‘Ph 84% Ph de >97%

00 Me 00 MeMe
,LI0TJps MeCuBF3 (MgBr2) I

O N0TJ
THF,-78à-20°C \...J

Ph 75% Ph de 84%

00 Me 00 MeMe
MeCuBF3 (MgBr2) )

‘-‘RR ON
THF,-78à-20°C

R
‘Ph 87% iDh de 67%

00 Me 00 MeMe
MeCuBF3 (MgBr2) )

R ON
THF, -78 à -20°C

Ph 78% Ph dc 85%

Schéma 61: approche de Williams; influence du stéréocentre présent sur le substrat.
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o Marshall et cou, ont utilisé l’addition de type SN2’d’organocuprates sur des

vinyloxiranes chiraux non racémiques. Ils utilisent ensuite la méthode d’hydrogénation

dirigée développée par Evans et col!, et mise à profit dans la synthèse de

1ionomycine237b, pour générer de façon indirecte une triade deoxypropionate 25$

(schéma 62).

Ph

TBSO TBSO OH
L<M0NL

[RhNBD(diphos-4)], BF4

CHCI
OH

2 2 Me Me Me

minimisation de la tension allylique A1’3

Schéma 62 : approche indirecte de Marshall.

IV.4.3 Mise en pratique de notre approche

La plupart des approches présentées précédemment à l’exception de celle de

Breit et col!, utilisent donc un auxiliaire chiral pour induire la sélectivité lors de

l’addition-1,4 de l’espèce organométallique. Cependant, même en présence d’un

auxiliaire chiral, l’analyse des résultats de Sakai et coll. (schéma 59) et de Williams et

coll. (schéma 61) révèle qu’un stéréocentre portant un méthyle en position homoallylique

a une influence marquée sur la sélectivité de l’étape d’addition de l’espèce

organométallique. Il était donc intéressant d’explorer une approche comme la notre qui

allait tenter de tirer partie de la chiralité du substrat pour induire des diastéréosélectivités

d’utilité synthétique.

La synthèse a débuté par la formation du Chiron 153 en 5 étapes à partir de la

y lactone de l’acide L-gulonique 15$. La protection sélective du diol exocyclique a été
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réalisée en suivant la procédure de Hubschwerlen259. La procédure de Takano et cou.260

consistant en un clivage oxydatif avec Na104 suivi d’une condensation de type Homer

Wadsworth-Emmons avec le triméthylphosphonoacétate a ensuite permis d’obtenir

l’ènoate 159 en un seul pot avec un rendement global de 40% à partir de 158. La

déprotection du diol de 159, la protection sélective de l’alcool primaire résultant avec un

TBDPS, puis la protection de l’alcool secondaire (en position 7 dans la molécule finale)

par un BOM ont permis d’obtenir l’ènoate 153 avec un rendement de 64% pour les trois

étapes245. Suivant la procédure de Corey et Boaz261, l’addition d’un organocuprate de

type Gilman246 (noté dans la suite Me2CuLi sans préjuger de la structure réelle en

solution) en présence de TMSC1 à -78°C dans le THF a permis d’obtenir 160 avec un

excellent rendement de 95% (schéma 63).

OH I
HO

: o i) 2-méthoxypropène,
pTsOH DMF 10°C Q E i)AcOH, H20,tp

H’ \°O

HO OH ii) NaIO4, aq. NaOH, 0°C, puis M
ii) TBDPSCI, THF

158
triméthylphosphonoacétate, ‘59 e imidazole, tp
K2CO3 aq., 0°C à tp iii) BOMCI, i-Pr2NEt,

40% (2 étapes) CH2CI2, tp

64% (3 étapes)

Nu

(
MeO2C

BOMO R1 BOMO
E Me2CuLi, TMSCI E

favorisée ROtCOM
153 THF,-78°C Nu

Me
95/o PC H anti/syn 14:1

R = TBDPS ..-CO2Me

R1 = CH2OTBDPS R1 H 160

P = BOM
défavorisée

Schéma 63 : première addition de cuprate; induction-1,2.

Il s’agit du méthyle en position 6 (nomenclature de la doliculide) sur la chaîne

deoxypropionate acyclique en construction. Comme il a déjà été rapporté par notre

groupe, nous avons observé lors de cette réaction un excellent stéréocontrôle (anti/syn
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14/1, par RMN 1H à 400 MHz du brut de réaction) provenant de l’induction-1,2 causée

par le centre y-alcoxy245. Un modèle de conformation réactive du substrat à l’état de

transition où le groupement électronégatif portant l’oxygène est placé à l’intérieur de la

double liaison a été proposé par Morokuma et Dorigo262, Yamamoto et coll.263 et Houk et

coll.264 pour rendre compte de la sélectivité anti observée. Ce modèle s’appuie sur des

considérations stériques et stéréoélectroniques (schéma 63).

Il nous fallait ensuite réaliser une homologation de 3 étapes pour obtenir 154 afin de

déterminer si la seconde addition de Me2CuLi s’effectuerait avec un stéréocontrôle

d’utilité synthétique. Pratiquement, la réduction de l’ester méthylique de 160 à l’alcool

primaire suivie d’une oxydation de Swem247 et d’une réaction de wittig24$a 265 avec

l’ylène 16 (ou 162, voir à la page suivante pour une explication) nous ont permis

d’obtenir 154a (154) avec un très bon rendement de 70% pour les trois étapes en faveur

de l’isomère E (ratio E/Z> 15/1 par RI\4N 1H à 600 MHz266) (schéma 64).

BOMQ j) DIBAL-H, -78°C BOMQ

ROCO2Me
ii)(CO)2 DMSO, Et3N

ROo

Me CH2CI2, -78°C e

160 iii) 161 OU 162 R = Me 154a
R = TBDPS CH2CI2 tp

R = t-Bu 154

70% (3 étapes)
Ph3P=CHCO2Me

161

Ph3PCHCO2t-Bu
162

Schéma 64 synthèse de 154 et 154a.

Nous avons ensuite testé l’addition de l’organocuprate de type Gilman sur 154 et 154a.

Les résultats obtenus avec le substrat 154a se sont avérés décevants. En effet, l’addition

de Me2CuLi en présence de TMSC1 à -78 °C dans le THF s’est effectuée avec un

rendement excellent de 95% mais, hélas, avec aucun stéréocontrôle (schéma 65).
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Cependant, lors de leur étude de la réaction entre Me2CuLi et des ènoates dérivés de

l’acide cinnamique, Ullenius et cou, avaient observé par RIVIN ‘H à basse température

des différences au niveau des signaux des méthyles de l’organocuprate en fonction de la

nature de l’ester employé267. Ainsi, alors que les méthyles de Me2CuLi donnent plusieurs

signaux en présence du cinnamate de méthyle, un seul signal large est observé en

présence du cinnamate de tert-butyle. Le réactif en présence de Lii mais sans ènoate

donne quant à lui un singulet. Il est donc clair que les diméthylcuprates de type Gilman

ont un comportement différent selon qu’ils sont en présence d’esters tert-butyliques ou

méthyliques.

Nous avons donc décidé de tester le substrat 154 dans les mêmes conditions que

précédemment. Dans ce cas l’addition-1,4 s’effectue également avec un excellent

rendement de 93% (le temps de réaction est toutefois plus long qu’avec 154a) mais

surtout nous avons observé une très nette amélioration de la sélectivité qui a augmenté à

4/1 en faveur de l’isomère syn 163 (sélectivité mesurée par RIV[N ‘H à 400 MHz sur le

brut de réaction). La confirmation de la syn-sélectivité a été obtenue de trois façons

différentes. Ces dernières seront présentées à la section W.4.4.

BOMO BOMO
2 Me2CuLi TMSCI E

THF -78°C

ROO

Me OMe ‘ Me Me OMe

154a synlanti: 1/1

BOMO
R=TBDPS 2

RO-O

Me Me Ot-Bu
BOMO 163 (syn)

E Me2CuLI, TMSCI
RO_.r_o synlanti:411

THF -78°C
Me Ot-Bu BOMO

154 93% ROQ

Me Me Ot-Bu

164 (anti)

Schéma 65 : synthèse d’une première triade syn-deoxypropionate.

Q
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Pensant de prime abord que cette augmentation de la diastéréosélectivité était due à des

interactions purement stériques, nous avons synthétisé un ènoate très volumineux du type

de 154b e 4 étapes à partir de 160 (schéma 66). Cet ènoate a été synthétisé selon la

procédure de Seebach et colL268 par condensation aldolique de l’acétate de 2,6-di-tert-

butyl-4-méthoxyphényle 165 sur un aldéhyde puis élimination pour donner 154b avec un

rendement de 50% pour les 4 étapes. Malheureusement, l’addition de Me2CuLi sur ce

substrat dans les mêmes conditions que précédemment s’est effectuée certes avec un bon

rendement mais de façon non diastéréosélective (schéma 66).

j) DIBAL-H, -78°C
toluène

ii) (CICO)2, DMSO, Et3N
CH2CI2, -78 à -30°C

iii) LDA, DMPU, 165,
THF, -78°C

iv) MsCI, Et3N, CH2CI2 0°C
puis DBU, tp

50% (4 étapes)

Schéma 66 : addition sur un ester encombré.

Des considérations purement stériques ne peuvent donc pas à elles seules expliquer le

rôle d’un ester tert-butylique sur ces réactions.

Remarque. des études systématiques de variation des conditions réactionnelles, en

particulier de la nature de l’espèce organométallique, en vue d’améliorer la

diastéréosélectivité de cette addition sont actuellement à l’étude par un étudiant de notre

groupe.

S’il est donc clair d’après les observations de Ullenius et cou, et les nôtres

qu’un ester tert-butylique a, dans ces conditions, une influence sur la réaction d’addition,

C

BOMOBOMO

RO(CQM

Me

160

R = TBDPS

Me2CuLi, TMSCI

THF, -78°C

90%

-Bu

I 54b
ie

j%o
t-Bu

OMe

165
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nous ne sommes pas à l’heure actuelle en mesure de proposer une interprétation qui

permette d’expliquer de façon certaine son rôle.

Dans le chapitre suivant, nous reviendrons plus en détails sur certains aspects

mécanistique de cette réaction d’addition.

Les deux diastéréoisornères 163 et 164 qui ne sont pas séparables au stade des

esters sont heureusement facilement séparables (par flash” chromatographie269 sur gel de

silice) au stade des alcools correspondants 166 et 167. Ainsi, après réduction au DLBAL

H à -78°C dans CH2C12 et purification nous avons pu obtenir le composé 166 pur (pureté

>95% par RMN H). L’homologation de 166 via une oxydation de Swern et une

condensatiun de l’aldéhyde brut obtenu avec l’ylène 162 a permis d’obtenir l’ènoate 168

avec un rendement de 79% et une très bonne sélectivité en faveur de l’isomère E (ratio

E/Z> 20/1 par RIvIN 1H à 400 MHz). À la lumière des résultats obtenus précédemment,

nous avons d’emblée utilisé un ènoate à ester tert-butylique pour tester la réaction

d’addition à venir.

BOMO
RO

:
OH

sur 166:
mélange de Me Me

i) (CICO)2 DMSO, Et3N
163 DIBAL-H ‘ CH2CI2, -78°C
et synlanti: 4/1

164 CH2CI2, -78°C BOMO ii) 162, CH2CI2 tp

82% 79% (2 étapes)

R=TBDPS Me Me
167 (anti)

BOMO

RO.Q

Me Me Me Ot-Bu
BOMO 169Me2CuLi,TMSCI

synisyn: antilsyn: 10:1

Me Me Ot-Bu
- BOMO

168 88% RO-o

Me Me Me Ot-Bu

170

Schéma 67 : obtention de l’unité syn/svn-deoxypropionate de la doliculide.
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o Contrairement à l’addition du second organoduprate, dans ce cas l’addition de Me2CuLi

sur 16$ en présence de TMSCI s’est effectuée non seulement avec un rendement de 88%

mais aussi avec un bon stéréocontrôle. Nous avons en effet observé un ratio de 10/1 en

faveur de l’isomère syn/syn 169 (mesuré par RIvIN 1H à 400 MHz270).

La différence de diastéréosélectivité observée lors de ces additions de cuprate est

intriguante et ne peut pas s’expliquer uniquement avec le modèle présenté à la figure 48.

Nous proposerons une interprétation possible de ces résultats au chapitre suivant.

Le composé 169 qui présente l’unité deoxypropionate complète de la chaîne polykétide

de la (-)-doliculide a donc été synthétisé en 14 étapes à partir de la y-lactone de l’acide

L-gulonique 158. Avant de poursuivre, notre synthèse totale, il nous fallait obtenir

confirmation de la nature syn/syn de l’unité deoxypropionate nouvellement synthétisée.

Le prochain paragraphe va présenter les preuves expérimentales que nous avons utilisées

pour le confirmer.

IV.4.4 Confirmation de la syn-sélectivité

Pour déterminer la nature de l’unité deoxypropionate nouvellement créée, nous

avons tout d’abord transformé le composé 169 en un produit énantiopur connu qui

présente une unité syn/svn-deoxypropionate. Dans cette optique, le produit naturel

siphonariènal 126 est une cible de choix.

IV.4.4.1 Synthèse totale du (+)-siphonariènal

Le produit naturel (+)-siphonariènal 126 a été isolé en 1994 par le groupe de

Norte à partir de Siphonarea griseo2o8a. Ce groupe2o8a et le groupe de Calter20 en ont

rapporté la synthèse totale. Dans les deux cas, la synthèse de l’unité deoxypropionate a

été réalisée grâce à une approche basée sur la deoxygenation en deux étapes d’une unité

polypropionate créée par une méthode catalytique (approche de Calter) ou non (approche

de Norte).

e
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o Le composé 169 qui comportait tous les stéréocentres déjà en place de l’unité

deoxypropionate de 126 ne nécessitait que la manipulation de quelques groupements

fonctionnels pour être converti en 126.

Pour cette synthèse, nous sommes partis du composé ent-169, l’énantiomère de

169 obtenu par la même voie que ce dernier mais à partir de ent-153. Dans le cadre de

notre synthèse de borrelidine2’ 1g et d’études RIvIN qui seront présentées dans le prochain

chapitre de cette thèse, nous avions de grandes quantités disponibles de ent-169.

La réduction de l’ester tert-butylique de eut-169 suivie de la tosylation de l’alcool

primaire résultant dans les conditions classiques (TSC1, Pyridine, tp) puis le déplacement

du tosylate primaire par Me2CuLi (dans Et20 à 4O0C)27l ont permis d’obtenir le composé

171 avec un rendement de 81% pour les trois étapes (schéma 68).

j) DIBAL-H, CH2CI2, -78°C
ent-169 —-

______________________

j) TsCI, Pyridine, tp

iii) Me2CuLi, Et20, -40 °C

81% (3 étapes)

OBOM

(YYE
RO Me Me Me Me

171
R = TBDPS

j) TBAF, THF, tp

ii) H2 (60 psi) Pd-C
MeOH-AcOH, tp

87% (2 étapes)

HO Me Me Me Me

172

i) Na 104, CH2CI2-H20, tp

ii) Ph3P=C(Me)CO2Et
PhMe-CH2CI2 80 °C

iii) DIBAL-H, CH2CI2 -78°C
iv) Mn02 hexane, tp

80% (4 étapes)

Me Me Me Me Me

126

(+)-Siphonarienal

synthétique: [ŒJD +8.0 (c 0.2, CHCI3)

naturel: [OEJu +7.5 (c 0.2, CHCI3)

Schéma 68 : synthèse du (+)-siphonariènal.

La déprotection de l’alcool primaire en présence de TBAf suivie de celle de l’alcool

secondaire par hydrogénolyse en présence d’acide acétique a conduit au diol 172 avec un

rendement de 87% pour les deux étapes. Le clivage du diol par une réaction de

Malaprade272 (Na104, H20) a conduit à un aldéhyde intermédiaire qui a été condensé

avec du (carbéthoxyéthylidène)triphénylphosphorane à 80°C dans un mélange



123

, benzène/CH2C12. La réduction de l’ester éthylique en présence de DIBAL-H suivie d’une

oxydation par Mn02 (d’après la procédure de Calter et coll.208b) de l’alcool allylique

obtenu a permis d’obtenir le (+)-siphonariènal 126 avec un rendement de 80% pour les

quatre étapes (schéma 68).

Les données physiques et spectroscopiques pour le produit synthétique 126 se

sont avérées être en accord avec celles rapportées dans la littérature208.

IV.4.4.2 Synthèse du meso-diol 174

N us avons également apporté la preuve que l’unité deoxypropionate était de

nature syn/syn par la synthèse du composé meso (3$, 7R)-1,9-bis-méthoxyméthoxy-3,5,7-

triméthyl-nonane 174 (schéma 69).

j) DIBAL-H, CH2CI2, -78°C
OH

ent-169
ii) TBAF, THF, tp MOMOI-.OMOM

iii) MOMCI, i-Pr2NEt, e r1e re
CH2CI2 tp

iv) H2 (1 atm) Pd-C
173

MeOH-AcOH, tp

79% (4 étapes)

i) MsCI, DMAP, CH2CI2,
Pyridine, 0°C à tp MOMO--.--..OMOM

ii)LiAIH EtO :
4, 2 Me Me MeO C a tp

174

85% (2 étapes)

Schéma 69 synthèse du composé meso 174.

Le composé ent-169 a été converti en l’alcool secondaire 173 avec un rendement global

de 79% au moyen de quatre étapes triviales de manipulation de groupements protecteurs

(schéma 69). La mésylation de l’alcool secondaire de 173 puis le traitement du mésylate

résultant en présence d’un excès de LiA1H4 dans Et20 ont conduit au composé 174 avec

un rendement de 85% pour les deux étapes. L’allure des spectres RMN 1H et 13C de 174
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ainsi que l’inactivité optique de ce dernier nous ont permis de conclure que 174 était bel

et bien meso.

Avec ces deux preuves de la nature synisyn de l’unité deoxypropionate de 169,

nous pouvions poursuivre notre synthèse de la chaîne polykétide de la doliculide.

Plus récemment, une preuve supplémentaire a également été apportée lors notre synthèse

totale de (-)-borrelidine 12$ (synthétisée à partir de ent-169)2’ . En effet, la borrelidine

étant un composé cristallin, il nous a été possible d’obtenir des monocristaux273 de la

borrelidine synthétique dont l’analyse par diffraction des rayons X a permis de confirmer

une fois de pius le caractère synisyn de l’unité deoxypropionate (figure 49).

— N

E,

Me Me Me

(-)-Borrelidine

128

Figure 49 : structure de (-)-borrelidine synthétique (d’après 1’ORTEP).
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IV.4.5 Synthèse du 1,3-dlo! et fin de la synthèse de la chaîne polykétide

L’unité syn/syn-deoxypropionate formée, il nous fallait ensuite synthétiser la

partie 1,3-diol. Comme mentionné lors de la présentation de notre approche

rétrosynthé1que nous voulions introduire la partie manquante (l’hydroxyle en position 9)

par aikylation du dithiane 155 avec l’iodure 156. Une réduction dirigée de la

3-hydroxycétone correspondante nous permettrait ensuite d’obtenir le diol anti.

Pour réaliser ce type de chimie il était clair qu’il fallait tout d’abord protéger ou masquer

la fonction ester de 169. De plus il nous fallait ajuster la position de la fonction carbonyle

de notre chaîne avec celle requise dans la chaîne polykétide de la doliculide. Pour cela il

nous fallait ‘coupe?’ notre chaîne d’un carbone. Un bon moyen de combiner ces deux

étapes synthétiques en une seule est d’employer la réaction de Grieco274.

Ainsi, nous avons réduit la fonction ester de 169 pour obtenir l’alcool primaire

correspondant, lequel a été ensuite traité en présence de P(n-Bu)3 et de 2-nitrophényle

sélénocyanate 175 pour conduire au 2-nitrophénylsélénide intermédiaire 176. Ce dernier

a ensuite été oxydé en présence d’H202 pour conduire à l’alcène 177 correspondant via

une sv;7-élimrnation de type Chugaev275 du sélénoxyde intermédiaire. Nous avons obtenu

177 avec uti rendement de 63% pour les trois étapes (68% pour la réaction de Grieco)

(voie A, schéma 70).

voie A
j) DIBAL-H, PhMe, BOMO BOMO

169
ii)P(n-Bu)3 175 THFtp

177
176

j) DIBAL-H, PhMe, -78°C
SeCN SeeeNa

ii) IsCI, Pyridine, tp voie A: 63% (3 étapes) O2Ni, O2N...L —

iii) 178, DMF, tp voie B voie B: 60% (4 étapes)
R—TBDPS

______________________________________

175 178

Schéma 70 synthèse du composé 177.

Nous avons essayé d’améliorer ce rendement en tosylant l’alcool primaire issu de la

C’ réduction de 169 puis en déplaçant le tosylate primaire formé par le 2-nitrophényle
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sélénate de sodium 178 (formé in situ via réduction de 175 par NaBH4 dans le DMF).

Ceci nous a conduit au 2-nitrophénylsélénide intermédiaire 176 brut qui a été oxydé en

présence d’H202 pour conduire à l’alcène 177 avec un rendement de 60% pour les quatre

étapes (74% pour la réaction de Grieco) (voie B, schéma 70). Clairement la voie A est

préférable et c’est cette dernière que nous avons employée pour les réactions à plus large

échelle. Le composé 177 présente maintenant un équivalent du carbonyle adéquatement

placé.

L’alcool primaire de 177 a été déprotégé en présence de TBAF puis transformé

en iodure primaire par réaction avec du diiode en présence de PPh3 et d’imidazole dans le

toluène pour donner 156 avec un rendement de 93% pour ces deux étapes. Le

1,3-dithiane 155 (préparé à partir d’isobutyraldéhyde et de 1,3-propanedithiol en présence

de F3BOEt2 dans le chloroforme selon la méthode rapportée par Corey et Seebach276) a

ensuite été déprotoné à -78°C par le tert-BuLi dans le THF en présence de HMPA puis

aikylé à -78°C par l’iodure 156 pour conduire au composé 179 avec 75% de rendement.

BOMO BOMO
E 1 i)TBAF THF tp E 1TBDPS

ii) PPh ‘I imidazoleMeMeMe «‘Q. MeMeMetoluene, O C a tp
177 156

93% (2 étapes)

OBOMSS tert-BuLi, THF, HMPA, -78°C S...S E 1 AgNO3, NCS
N- N

puis 156, THF, -78°C I I I acétone/H20, 0°C
155 Me Me Me

75% 179 79%

OBOM

Q OBOM :
Me

Me Me O:*Me

Me

Schéma 71 : synthèse de la 3-hydroxycétone 180.
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La présence de HMPA dans le milieu s’est avérée cruciale dans cette réaction,

probablement à cause de l’aptitude qu’a ce solvant basique polaire à briser les agrégats

que forment les dithianes lithiés.

Le traitement de 179 en présence de AgNO3 et de NCS dans un mélange acétone/eau a

conduit à la formation de la J3-hydroxycétone 180 avec un rendement de 79%.

Afin de former le diol anti, plusieurs méthodes de réduction dirigées s’offraient

à nous. Deux méthodes de choix sont généralement employées pour former des diols anti

à partir de 3-hydroxycétones, à savoir (figure 50):

• Réduction intramoléculaire employant Me4NBH(OAc)3 comme

réducteur277.

• Réduction intramoléculaire de type Tishchenko-Evans278.

Méthode utilisant Me4NBH(OAc)3:

OAc t
OH OH

iprZZipr ,

favorisé

t

i-PrZ—Z&H

-i-Pr
defavorise

interaction 1,3 diaxiale

ArO OH

antilsyn : 99/1

OHO

Lr Me4NBH(OAc)3

MeCN, AcOH
antilsyn: 96/4

OHOH

Méthode Tishchenko-Evans:

OHO
I ArCHO (excès)

15% Sm12

(III)

Figure 50 exemples de réductions intramoléculaires dirigées d’une -hydroxycétone.
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Dans les deux cas, l’excellente diastéréosélectivité observée est expliquée par le

délivrernent de l’hydrure de façon intramoléculaire via un état de transition à 6 membres

de type Zimmerman-Traxler279 dans lequel les interactions diaxiales sont minimisées.

Malgré leur intérêt synthétique, ces réactions n’étaient malheureusement pas appropriées

à notre cas pour plusieurs raisons. D’une part elles nécessitent toutes les deux l’emploi

d’un alcool libre. D’autre part, l’emploi de la première méthode conduit à un diol non

protégé. Or les deux alcools de notre substrat étant dans un environnement stérique et

stéréoélectronique semblable, nous n’aurions eu par la suite aucune chance de reprotéger

sélectivement un alcool par rapport à l’autre. La seconde qui conduit à protéger

sélectivement un alcool sous forme d’ester est également difficilement applicable car par

la suite nous avons à former un lien ester (avec 146) et une fois encore nos chances

seraient qu. siment nulles de sélectivement déprotéger un alcool par rapport à l’autre.

Pour toutes ces raisons, lors de notre étude rétrosynthétique, notre choix s’était porté sur

l’utilisation d’une méthode récemment développée par Keck et coll. basée sur la

réduction de 3-hydroxycétones protégées en présence de Sm12 dans un mélange

THF/MeOH. Une protonation diastéréosélective d’un intermédiaire carbanion de

samarium est responsable de l’anti-sélectivité observée (figure 51).

BOMO BOMO OH

Ph
Sm12, 0°C

B%OD
MeOH

Ph-’
THF, MeOH antilsyn : 6/1

Me

Figure 51 : exemple de réduction dirigée basée sur la méthode de Keck.

Comme cette réaction semblait compatible avec le groupement protecteur 30M, nous

étions confiant de pouvoir l’appliquer au substrat 180.

Malheureusement, sur ce substrat particulier aucune réaction de réduction ne s’est

produite même en laissant le réaction à la chambre froide (-7°C) pour 72 heures (schéma

72).

o
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OBOM

Sm12 O a 7°C

180 pas de réaction
I THF,MeOH

Me

Schéma 72 : tentative de réduction de 180 avec la méthode de Keck.

Nous nous sommes donc résignés à employer des réactifs de réduction classiques.

Cependant, d’après les travaux de Evans et coll. c’est la formation du diol-syn qui est

privilégiée lors de la réduction intermoléculaire de -hydroxycétones acycliques

protégées2S7c. Un modèle de conformation du substrat à l’état de transition basé sur celui

de Jacques et coll.249 où les répulsions entre moments dipolaires sont minimisées a été

proposé par Evans et coll. pour rationaliser la syn sélectivité observée (figure 52).

Nu

O OTES H OH OTBS HO H OTBS
Li(s-Bu)3BH H H®

iPrR lPr-R
THF, -78 C

syn anti
TBSO t H

majoritaire minoritaire
favorisé

minimisation des interactions
entre les moments dipolaires

Figure 52 : réduction intermoléculaire modèle de Evans.

La réduction de 180 par Li(s-Bu)3BH dans le THF s’est effectuée de façon quantitative

avec une diastéréosélectivité de 4/1 en faveur du diastéréoisomère syn 181, ce qui est en

bon accord avec les résultats de Evans et coli. (schéma 73). 181 et 157 sont séparables

par chromatographie sur gel de silice.

La nature syn ou anti du diol formé a été déterminée grâce à la méthode de Hoffmann et

coll. basée sur les déplacements chimiques des carbones portant les oxygènes du dio1280.

Hoffrnaim a en particulier démontré que la somme des déplacements chimiques de ces

carbones est toujours inférieure dans le cas du diol-anti comparé au diol-syiz
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correspondant (schéma 73). Cette règle qui s’applique à des 1,3-diols ayant au moins un

hydroxyle libre et dont le groupement protecteur protégeant l’autre alcool permet de

former un pont hydrogène (par exemple un OMe, OBn, OMOM, OBOM mais pas un

OTES). Dans ce cas, cette méthode a l’avantage d’éviter d’avoir à former un acétonide

pour déterminer la nature du diol formé281.

OBOM °-- OBOM
- .—...

—... Me
Li(s-Bu)3BH, THF HO 9 7

180 ÇMe
-78°C 157 1

synlanti: 4/1 anti

(séparables) tie

OH OBOM OH OBOM

C7 + C9 = 82.8 + 77.0 = 159.8 ppm C- + C9 = 80.3 + 73.1 = 153.4 ppm

Schéma 73 réduction de 180 par Li(s-Bu)3BH et assignation des 1,3-diols.

À ce stade nous avons pensé introduire la partie dipeptide 146 et inverser le stéréocentre

en position 9 de 181 via une réaction de Mitsunobu. Cependant, Yamada et cou, ont

rapporté que le stéréocentre de la partie tyrosine d’un analogue de 146 était très prompt à

l’épimérisation2°’. Dans des conditions basiques comme celles de la réaction de

Mitsunobu, il est clair que nous aurions épimérisé ce stéréocentre. De plus, cette réaction

nécessite l’emploi d’acides carboxyliques relativement acides du type acide

4-nitrobenzoïque pour bien fonctionner et il est clair que 146 est moins acide que ce

dernier.

Nous avons donc décidé de réduire 180 avec du DffiAL-H dans le toluène à -40°C ce qui

nous a donné un mélange équimolaire séparable de 181 et 157 (schéma 74). C’était là le

prix à payer pour éviter la manipulation de groupements protecteurs qui de toute façon

nous aurait donné un rendement global en composé 157 certainement plus faible que

celui obtenu en une étape (schéma 74).

181
syn

Me
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e OBOM OBOM

DIBAL-H, toluène HO 9
%%%Me

180
-40°C

Me

96% 1 - 1 :
Me t1e

synlanti: 1/1

(séparables)

Schéma 74 réduction de 180 par DI3AL-H.

Ayant 157 rn quantité, il nous fallait désormais synthétiser la partie dipeptide 146 en vue

de réaliser le couplage de ces deux fragments. Le prochain paragraphe va décrire la

synthèse de 146.

IV.4.6 Synthèse du dipeptide

Il n’y a pas un grand nombre de façons de synthétiser un dipeptide comme 146

et les méthodes disponibles pour réaliser ce type de chimie sont bien connues.

Yamada2’°”, Ghosh210’ et Helquist224 ont d’ailleurs utilisé des réactions similaires seul

l’ordre dans lequel elles ont été réalisées diffère entre ces approches. Nous avons opté

pour l’approche de Ghosh et synthétisé le dipeptide 146 selon la procédure rapportée2lOb.

L. synthèse a débuté par l’iodation de la D-tyrosine en présence de diiode dans

un mélange d’éthanol et d’hydroxyde d’ammonium concentré selon la procédure de

Chiarello et Joullie230. La 3-iodo-D-tyrosine résultante a ensuite été estérifiée dans les

conditions de Fischer (AcCl dans MeOH) puis la fonction amine a été protégée par un

Boc dans les conditions classiques (Et3N, Boc2O, MeOH) ce qui a conduit au composé

182 avec un rendement de 33% pour les trois étapes (schéma 75). La protection de la

fonction phénol de 122 par un TPS suivie de l’alkylation de l’amine du carbamate par

Mel dans un mélange THF/DMf a conduit à 183 avec un rendement de 72% pour les

deux étapes (schéma 75).
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HO
NH2

D-tyrosine

j) 2 EtOH,
NH4OH, tp

ii) AcCI, MeOH, tp

iii) Boc2O, Et3N,
MeOH, tp

33% (3 étapes)

OMe

HO’’
NBoc

182

I) TIPSCI, imidazole
DMF, tp

ii) NaH, Mel
THF/DMF, 60°C

72% (2 étapes)

L1OH, 0°C

1H F/H20

j) TFA, CH2CI2, 0°C à tp

ii) N-Boc-glycine, EDO,
HOBT, DMF, 0°C à tp Tif

65% (2 étapes)

(utilisé brut)

.

Schéma 75 : synthèse du dipeptide 146.

La déprotection de l’amine en présence de TfA dans CH2C12 puis le couplage peptidique

avec la N-Boc-glycine dans le DMF en présence de EDC et de HOBT ont conduit au

dipeptide complètement protégé 184 avec un rendement global de 65%. Les données

physiques et spectroscopiques de 184 se sont avérées être en bon accord avec celles

rapportées dans la littérature2 b0• La saponification (prudente et juste avant usage) à 0°C

de ce dernier en présence de LiOH dans un mélange THF/H20, a fourni te composé 146

qui a été utilisé brut dans le couplage avec 157.

OMe

TIPSOe
_NBoc

183 184

NHBoc

146 0
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IV.4.7 Couplages et déprotections : (-)-doliculide

Désormais, il nous restait à coupler 157 avec 146, puis à construire le

macrocycle à 16 membres.

Pratiquement, la réaction de 157 avec 146 en présence de DCC et de DMAP

dans le CH2C12 à -20°C (pour éviter tout risque d’épimérisation en a du carbonyle activé)

a conduit à 185 avec un rendement de 77% (schéma 76).

TIPS0MerNHBoc

146 0

--- QBOM

H0
157Me

Me

I) 03, CH2CI2/MeOH
-78°C puis PPh3

ii) NaCIO2 H202
MeCN/H20, 10°C

iii) CH2CI2, TFA,
O à 10°C

iv) réactif-BOP, DMAP,
CH2CI2, 0°C à tp

49% (4 étapes)

DCC, DMAP

CH2CI2, -20°C

77%

OBOM

Me

TIPSO
_N0

BocN 185H

TBAF,THF

0°C

95%

HOCC

synthétique: {Œ]D -25.1 (c 0.3, MeOH)

naturelle: [a]D -25.5 (c 0.7, MeOH)

H
1e

186

127
(-)-Doliculide

Schéma 76 : obtention de la (-)-doliculide.
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L’ozonolyse de l’oléfine terminale dans un mélange CH2CI2/MeOH a fourni un

aldéhyde intermédiaire qui a été oxydé à l’acide correspondant en présence de NaC1O2 et

d’H202 dans un mélange MeCN/H20282. L’acide brut (seulement des lavages de la phase

organique ont été effectués) a ensuite été dissous dans un mélange CH2C12/TFA (1/1 vol.)

ce qui a permis de déprotéger en une étape le NBoc et le 030M. Compte tenu de la

polarité de cet intermédiaire, nous l’avons simplement codistillé trois fois avec du

benzène artiydre, séché à la pompe à vide puis utilisé brut dans la réaction de

macrolactamisation. Nous avons utilisé à l’instar de Ghosh et coll. le réactif-BOP en

présence de DMAP dans le CH2C12 pour réaliser cette réaction. Nous avons finalement

obtenu le précurseur 186 de la doliculide avec un rendement de 49% pour ces quatre

étapes. Finalement, le traitement de 186 en présence de TBAF dans le THF à 0°C nous a

permis d’obtenir la (-)-doliculide synthétique 127 avec un rendement de 95% (schéma

76).

Les données physiques et spectroscopiques de la (-)-doliculide synthétique se

sont avérées être en parfait accord avec les données rapportées dans la 1ittérature2°.
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IV.5 Conclusion

Nous avons donc démontré la viabilité de notre approche rétrosynthétique. Cette

dernière nous a en particulier permis de réaliser la synthèse totale de la (-)-doliculide en

28 étapes linéaires.

L’emploi d’un minimum de groupements protecteurs nous a permis de réduire

le nombre d’étapes comparativement aux synthèses déjà rapportées. En effet, Les

approches de Yamada et Ghosh ont nécessité quant à elles 36 et 38 étapes

respectivement. Notre approche a donc permis de réduire d’environ 25% le nombre

d’étapes synthétiques par rapport à ces dernières.

De plus, l’approche itérative de 4 étapes basée sur l’addition d’un organocuprate

sur des esters -méthyl-Œ,3-insaturés chiraux non racémiques nous a permis d’introduire

l’unité syn/syn-deoxypropionate non seulement en un minimum d’étapes mais aussi avec

un bon stéréocontrôle.

Cependant, comme nous l’avons mentionné précédemment, la différence entre

les diastéré sélectivités observées lors des additions-1,4 sur ces ènoates est intriguante de

prime abord. Dans le prochain chapitre nous allons présenter les travaux réalisés en vue

de comprendre les causes possibles de cette différence.
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Chapitre V: Considérations mécanistiques et conformationnettes

V.1 Introduction et objectif de recherche

Le concept sous-jacent au modèle présenté à la figure 48 et repris à la figure 53

est fondamental. Il consiste à raisonner sur une conformation (supposée) du substrat à

l’état de transition dans laquelle les interactions non liantes (ou contraintes de torsion en

général) sont minimisées. Ce sont Schleyer et coll.283 puis Feikin et cou.284 qui ont été les

premiers à .onsidérer que la minimisation de l’énergie de torsion était très importante à

l’état de transition. Cette idée a été corroborée par la suite par les calculs théoriques de

Anh et cou.285 et de Houk et coll.286.

RMRS

RL”’
Nu —

HH
RM R50

LiAIH4 favonse

RL R
Et20, reflux

H

développement dnteractions
stériques-1,5 entre R et RM

RM Rs H OH

RR

majoritaire RL = groupe le plus volumineux

= groupe moyennement volumineux

Rs = groupe le moins volumineux

RM Rs HO H (daprès les valeurs A)

RR R = alkyle
minoritaire

Figure 53 : modèle d’induction-1,3 de Jacques.

Pour ces raisons, le modèle d’induction acyclique-1,3 de Jacques et coll.249a

(figure 53), est préféré à celui proposé par Cram et coll.249)D. De plus, comme nous

l’avons mentionné auparavant, l’influence du stéréocentre responsable de l’induction-1,3

est justifiée par la minimisation dans la conformation supposée du substrat à l’état de

transition de toute interaction non liante de type stérique-1,5 entre les substituants du

stéréocentre en j3 et le carbonyle (suite à la pyramidalisation du carbone de ce dernier due

à l’interaction avec le nucléophile) (figures 53).

J défavorisé
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Plus récemment, des modèles basés sur ces notions ont d’ailleurs été proposés

par les groupes de Evans 287 (hydroboration sur des alcènes, addition de divers

nucléophiles sur des carbonyles), de 0hno288 (addition nucléophile sur des carbonyles) et

de Flerning 289 (addition nucléophile sur des carbonyles et addition-1,4 de silyles

organocuprtes) pour rationaliser les diastéréosélectivités observées lors d’inductions-1,3.

Cependant, il est clair que la différence de diastéréosélectivité observée lors de

l’addition d’un même organocuprate (dans des conditions identiques) sur les ènoates 154

et 168 ne peut pas s’expliquer uniquement par le modèle présenté à la figure 54.

hypothèse: les interactions stériques entre le Me et oléfine (modifiée par interaction avec le cuprate)
sont minimisées sur le chemin réactionnel conduisant au produit majoritaire.

R10,C /Nu

H . R*-O

H( Me Me OR1

R*_.O Me2CuLi
R* Me favorisé majoritaire

I I 163ou169
Me OR1 Nu

154 ou 168

CC R
R*

H- 21

H>4
H,ç,,) Me Me OR1

R* Me’—J ‘ minoritaire
defavorise 164ou 170

développement potentiel
dnteractions sténques- 1,5

Figure 54 : hypothèse de base concernant l’induction-1,3.

Notre objectif était de comprendre les causes possibles de la différence de

diastéréosélectivité observée lors de ces additions. Dans ce chapitre, nous allons présenter

les travaux qui nous ont conduit à proposer une explication possible de ces différences

ainsi qu’à revisiter le modèle présenté à la figure 54.

Nous allons tout d’abord justifier l’hypothèse de base selon laquelle tes

interactions stériques potentielles entre le stéréocentre homoallylique et la double liaison
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(modifiée pIr interaction avec l’organocuprate) sont minimisées sur le chemin réactionnel

conduisant au produit majoritaire. Ccci nous conduira à présenter quelques mécanismes

possibles, suggérés dans la littérature à l’heure actuelle, pour ces réactions (voir V.2). À

cet égard, nous présenterons également les interprétations possibles qui ont été proposées

quant au rôle du TMSC1 dans ces dernières (voir V.2.3).

Nous serons ensuite amenés à introduire une hypothèse supplémentaire (voir

V.5) pour rendre compte de la dépendance de la diastéréosélectivité observée en fonction

de la nature du groupement R* (figure 54) de l’ènoate. Ceci nous conduira à envisager

différents équilibres conformationnels que nous étudierons autant que possible par RMN

et que nous visualiserons au moyen d’une maille virtuelle de type diamant (voir V.6).

Nous appliquerons ensuite ces deux hypothèses afin de rationaliser les résultats

observés lors de la synthèse totale de la (-)-doliculide. Nous présenterons également une

preuve expérimentale qui valide notre interprétation (voir V.6.5).

Faalement nous terminerons ce chapitre par la présentation de quelques

caractéristiques intéressantes observées dans les spectres 1H et 13C des ènoates arborant

une unité deoxypropionate (voir V.7).

V.2 Mécanismes d’additions d’un cuprate sur un ènoate en présence de TMSC1

L’idéal, pour quiconque tente de proposer une interprétation pour rendre compte

de la sélectivité d’une réaction, est d’avoir pleine connaissance de la géométrie de l’état

de transition de l’étape élémentaire responsable de la sélectivité. Cependant, par la suite

nous allons constater que ce n’est pas chose aisée dans notre cas.

En effet, il existe un grand nombre d’excellentes études mécanistiques qui ont

été entreprises afin de comprendre le mécanisme d’addition-1,4 d’un organocuprate sur

des carbonyles Œ,j3-insaturés. Ces études ont d’ailleurs été résumées récemment dans la

revue du professeur S. Woodward dont le titre est très évocateur et résume bien l’état

actuel (2003) des connaissances dans le domaine290 t “Decoding the ‘black box’ reactivity

that is organocuprate conjugate addition chemistry”.
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V.2.1 Considératïons générales

Certains intermédiaires intervenant dans ces réactions d’addition sont encore

obscurs à ce jour (2003). Toutefois, depuis une vingtaine d’années, l’accumulation

d’études, d’observations et de découvertes pertinentes a permis d’obtenir une image un

peu plus claire du (des) mécanisme(s) possible(s) ainsi que des intermédiaires

réactionnels potentiels290. Étant donné que le mécanisme de ces réactions d’addition

semble très sensible aux conditions réactionnelles, en particulier à la nature des réactifs, à

la stoechiométrie organocuprate/substrat, au solvant, aux additifs comme le TMSC1, nous

ne présente. :ons que quelques travaux pertinents relativement aux conditions que nous

avons nous mêmes employées.

Les excellents travaux pionniers de Ullenius et coll.267’291, que nous avons déjà

mentionnés au chapitre précédent, concernant l’addition de diméthylcuprate en présence

de Lii sur des esters méthyliques ou tert-butyliques dérivés de l’acide cinnamique sont

résumés à la figure 55.

_,0---LiMe2Cu

Me2Cf 189

Lii
Lii Me2CuLi

=7=0 ,

=/=0
188

MeCuLi [ ? ] Me
+ MeCu

/.C 190

Me—Cu—Me, Li

187
complexe d,7t*

Remarqtce: le carbonyle Œ,13-insaturé est représenté sous forme d’acroléine pour la simplicité. Pour la

simplicité également, l’espèce organocuprate est représentée sous forme de monomère sans préjuger de sa

nature en solution.

Figure 55 : mécanisme d’addition-1,4 proposé par Ullenius et colI.
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Ullenius et colt, ont démontré par des études RMN ‘H et ‘3C à basse température que le

diméthylcuprate de type Gilman en présence d’ester a,13-insaturé conduisait à la

formation possible des trois types de complexes 187, 188 et 189. En présence d’un excès

de diméthylcuprate par rapport à ï’ènoate (ce qui est notre cas, voir partie expérimentale),

c’est le complexe 187 de type d,rt* entre le duprate et le système oléfinique de l’ènoate

qui prédomine. En présence d’un excès d’ènoate par rapport au cuprate c’est par contre

un complexe de type lithium-carbonyle 18$ qui prédomine. Ils ont également suggéré que

le complexe 187 de type d,it* intervenait dans le processus de réaction conduisant à la

formation de l’énolate 190 sans pour autant spéculer sur la nature de(s) intermédiaire(s)

éventuel(s) conduisant à la formation de 190 à partir de 187.

Près de 20 ans après ces travaux, s’il est largement admis qu’un complexe d,n*

intervient sur le chemin réactionnel292, il y a encore beaucoup de controverses290

concernant le(s) intermédiaire(s) entre 187 et 190. En particulier, certains ont suggéré, en

accord avec les travaux de Berlan293, que le passage de 187 à 190 s’effectuait via 191 par

carbocupration de la double liaison oléfinique pour conduire à un adduit-7t qui fournirait

par la suite un énolate de type 190 (figure 56, voie A).

raccourcissement Cuf III) stabilisé par le système it
de ce lien de lénolate (voir texte)

)e

ReR,M Œ R e
— 192 cfi RCu

R Me
Rtype 187 I , ,M R adduit-7t type 190

R eCwj) /

complexe d,lt*

191

Remarque: le carbonyle a,Ç3-insaturé est représenté sous forme d’acroléine pour la simplicité. Pour la

simplicité également, l’espèce organocuprate est représentée sous forme de monomère sans préjuger de sa

nature en solution.

Figure 56 formation du lien C-C addition oxydante ou carbocupration?
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Cependant, à l’heure actuelle, c’est un mécanisme de type addition oxydante via un état

de transition qui ferait intervenir un intermédiaire 192 de type Cu(III)294, mais dont la

distribution électronique serait plutôt de type CutI), qui reçoit le plus de support (schéma

78, voie 3)290 295 Cet intermédiaire conduirait ensuite à un adduit-7t, lequel fournirait

ensuite un énolate de type 190.

Le passage de 187 à 192 a été étudié théoriquement par Nakamura, Morokouma et coll.296

dans le cas de l’addition de Me7CuLi sur l’acroléine. Selon ces travaux, le passage du

complexe d,7t* à 192 s’effectuerait avec une subtile réorganisation de la structure

électronique du complexe de type 187 pour conduire à la fois à un raccourcissement de la

liaison Cu-C et au déplacement de l’atome de cuivre vers le centre du système 3t de

l’énolate. Ainsi, l’intermédiaire Cu(III) 192 bénéficierait d’une stabilisation de sa charge

positive par donation de densité électronique de la part de l’énolate via la formation d’un

complexe it.

En plus de ces deux mécanismes principaux, des mécanismes par transfert de charge297 et

transfert d’électrons298 ont également été invoqués (en particulier dans le cas d’additions-

1,4 impliquant des organocuivreux de type Yamamoto299).

Toutefois, quelque soit le mécanisme, les complexes du type d,Tt* sont des intermédiaires

essentiels. Il convient donc d’avoir une idée plus précise de la nature de ce type de

complexe.

V.2.2 Structure du complexe d,lt*

26729! 300
Les travaux de Ullemus et coll. , corrobores a maintes repnses , ont permis une

fois encore d’apporter une réponse quant à la structure de ces complexes. En particulier,

ils ont observé par RIVE\ ‘3C à basse température un blindage très fort ( -70 à -80 ppm)

des carbones a et f3 de l’oléfine de 187 et un blindage également important des protons

vinyliques par RMN 1H à basse température (figure 57).

Ces résultats prouvent que la structure de ce type de complexe est en accord avec le

modèle de donationlrétrodonation proposé par Dewar, Chatt et Duncanson30’ (figure 57),
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selon lequel la double liaison donne de la densité électronique au cuivre par

l’intermédiaire d’un recouvrement favorable entre les orbitales 7t (pleines) de l’oléfine et

une orbitale vide du métal (combinaison d’orbitales s, p et d) pour former une Ïiaison de

type . Cependant, cet effet est largement compensé par la forte rétrodonation de densité

électronique du métal vers l’oléfine via un recouvrement favorable entre les orbitales d

(pleines) du métal et (vides) de l’oléfine (figure 57). Corey et Boaz ont également

proposé une interprétation similaire302.

rétrodonaond,

(substituants omis pour la clarté)

. pyramidalisation de Ca et C. et blindage très fort de ces derniers

H O2R
Ph H

f3
‘

, a

Me—Cu—Me, Li
R = Me ou tert-Bu

complexe d,lt*

Figure 57 : structure du complexe d,t*.

Selon Ullenius et cou., cette coordination a pour effet de modifier l’hybridation de type

sp2 des carbones a et 13 en faveur d’une hybridation de type sp3. Il y a donc

pyramidalisation et blindage des carbones Œ et 13 (accompagné du blindage des protons

vinyliques).

Ayant une idée plus claire des interactions mises en jeu entre le cuprate et

Ï’ènoate et en particulier de la structure du complexe d,7t*, il nous faut maintenant

comprendre le rôle crucial joué par l’additif TMSC1.
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V.2.3 Influence de TMSCI

L’effet bénéfique du TMSC1 dans les réactions d’addition-1,4 d’organocuprates

de type Gi ûan sur des carbonyles u,13-insaturés a été découvert par Corey et 3oaz303 en

1985. En particulier, Corey a démontré que non seulement le TMSC1 avait pour effet

d’accélérer ces réactions d’addition, mais avait aussi une influence sur la sélectivité de

laddition3ooa. Ainsi, l’addition de diméthylcuprate sur l’ènone 193 à -78°C dans le THf a

conduit à la formation de 194 et 195 avec un ratio de 92/8 en faveur de 194. En revanche,

l’ajout de 5 équivalents de TMSC1 à la réaction précédente, toutes choses égales par

ailleurs, a conduit à une accélération de la réaction et à la formation de 194 et 195 avec

un ratio >99/1 en faveur de 195 (figure 58).

R2Cu7T8C

OTMS OTMS

R=Me

193

Cu âO°C 198 200 194
196 R2

Figure 58 : rôle de TMSCI interprétation de Corey.

Selon Corey, en l’absence de TMSCI, les deux complexes d,lt* possibles 196 et 197

(avec 197 plus stable que 196 dans le THf) se forment et sont en équilibre avec les

intermédiaires Cu(III) 198 et 199 correspondants ainsi que le produit de départ 193. Ces

intermédiaires conduisent ensuite à des vitesses différentes vers les produits de réaction.

Or, pour des raisons peut-être stériques 198 conduit à 200 plus rapidement que 199 ne

conduit à 201, ce qui explique la sélectivité observée.
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Par contre, dans le cas de la réaction en présence de TMSC1, les complexes d,t* sont

0-silylés par le TMSC1 de façon irréversible et le produit majoritaire 195 provient

désormais du complexe d,7t* le plus stable, à savoir 197.

Les expériences d’isomérisation (ou non) de la Z-ènone 202 en l’absence de TMSC1

(présence de TMSC1) corroborent cette interprétation (schéma 77).

Ph_,,COMe Me2CuLi ,,,COMe
+ Ph_,COMe + pas de produit

Z-202
THF, -78°C Ph d addition

E-202/ Z-202 : 98/2

Ph,,COMe Me2CuLi, TMSCI Ph,COMe
+ ,,COMe

+ PhCQMe

THF -78°C Ph Me
Z-202

Z-202/ E-202 t 95/5 59%

41%

Schéma 77 : isomérisation ou non d’une Z-énone.

L’explication proposée par Corey pour cette isomérisation est la formation réversible

d’un intermédiaire Cu(III) avec le carbone 3 de l’ènone (du type de 198 ou 199) avant

l’étape cinétiquement déterminante. Cette interprétation selon laquelle l’étape

cinétiquement déterminante en l’absence de TMSC1 est l’étape d’élimination réductrice

de l’intermédiaire Cu(TII) a d’ailleurs été corroborée récemment par des études d’effets

isotopiques réalisées conjointement par les équipes de Singleton et Snyder304.

De plus, Singleton et Frantz3b ont démontré récemment (par des études basées sur des

effets isotopiques de l’oxygène) qu’en présence de TMSC1 l’étape cinétiquement

déterminan e se situe plus tôt que dans le cas précédent et correspond à la silylation du

complexe intermédiaire d,n*. Cette interprétation est une fois encore en plein accord avec

l’interprétation proposée par Corey. De plus, selon Singleton et Frantz la même

interprétation serait valable pour expliquer l’influence de TMSC1 sur des substrats moins

réactifs comme les esters a,13-insaturés par exemple3b.
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C’est à ce jour l’interprétation de Corey qui a reçu le plus d’échos favorables car

elle est corroborée par des études mécanistiques récentes. Cependant, il existe d’autres

interprétations qui ont été proposées afin d’expliquer le rôle de TMSCÏ dans ces réactions

d’addition-1,4.

Par exemple, selon Kuwajima et coll.305, le TMSC1 agit comme un acide de

Lewis qui active l’ènone par complexation avec l’oxygène du carbonyle (figure 59).

Me3Si Me3Si

TMSCI R2CuLi

Ii II Ir0uR2

OTMS OTMS

+ RCu

CuR2 R2

Remarque: le carbonyle a,3-insaturé est représenté sous forme d’acroléine pour la simplicité. Pour la

simplicité également, l’espèce organocuprate est représentée sous forme de monomère sans préjuger de sa

nature en solution.

Figure 59 : interprétation de Kuwajirna.

Selon Lipshutz et coll.306, l’atome de chlore de TMSCI agit comme une base de

Lewis avec un cation lithium du réactif organocuprate. Ceci aboutit à un mécanisme de

type “pushlpull” dans lequel l’électrophilie du silicium est exaltée avec ce dernier

adéquatement placé pour interagir avec l’oxygène du carbonyle de l’ènone (figure 60).

cSiMe3 01—SiMe3 7SiMe3
CI OTMS

énone ,_‘_ 9 addition 1,4 t élimination I
R—Li—R

______

I R IL . R—Li—R

u u Cu Cu--u1 réductrice
R

I I I I “push/puII”
R—Li—R R—Li—R R—Li—R

Remarque: le carbonyle a,I3-insaturé est représenté sous forme d’acroléine pour la simplicité. Pour la

simplicité également, l’espèce organoduprate est représentée sous forme de dimère sans préjuger de sa

nature en solution.

Figure 60 interprétation de Lipshutz.
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Finalement, selon Bertz3ooe3o7 et Snyder307 le TMSC1 stabilise la formation de

l’interrnédïaire Cu(III) par stabilisation de la charge positive sur le cuivre via l’effet

Eaborn308 (effet de stabilisation d’une charge positive en f3 du silicium) (figure 61).

LiO
RCuLi

OQ

TMSCI

R2duLi 61—SiMe3

H O9

Remarque. pour la simplicité lespèce organocuprate est représentée sous forme de monomère sans préjuger

de sa nature en solution.

Figure 61 interprétation de Bertz.

V.2.4 Conclusion et validation de la première hypothèse

En théorie, comme nous l’avons mentionné précédemment, il nous suffit

“simplement” de déterminer la première étape irréversible diastéréosélective, puis d’avoir

une idée de la géométrie de l’état de transition (i.e du complexe activé substrat!réactif au

sens de la théorie du complexe activé) lui étant associé pour proposer une interprétation

qualitative voire quantitative de la diastéréosélectivité d’une réaction. Cependant, dans

notre cas, devant tant de propositions mécanistiques plausibles et face à une réaction

s’effectuant certainement en plusieurs étapes élémentaires, il est très périlleux voire vain

de tenter de spéculer sur la nature de l’étape élémentaire déterminante de la

diastéréosélectivité. En conséquence, il ne nous est raisonnablement pas possible à

l’heure actLelle de proposer de façon certaine un état de transition de cette dernière.

Par contre, l’hypothèse de départ selon laquelle les interactions stériques

défavorables entre le méthyle du stéréocentre hornoallylique et l’oléfine (modifiée par

interaction avec le cuprate) doivent être minimisées sur le chemin réactionnel conduisant
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au produit majoritaire, semble très valable. En effet, qu’importe l’intermédiaire et le

mécanisme considéré, il y a pyramidalisation plus ou moins importante des carbones c et

3 de l’oléfine du système insaturé sur le chemin réactionnel.

finalement, même s’il ne nous est pas possible de dessiner d’état de transition

pour les réactions d’additions étudiées, il nous est possible de proposer une interprétation

basée sur l’hypothèse précédente. Ainsi, le chemin réactionnel qui minimisera le

développement de ces interactions défavorables, notamment dans les intermédiaires

réactionnels probables comme le complexe d,3t* et l’intermédiaire fugace Cu(III)

correspondant, devrait conduire au diastéréoisomère majoritaire et ainsi permettre

d’expliquei la diastéréosélectivité. La section suivante va présenter la mise en pratique de

ce raisonnement.

V.3. Mise en pratique et limites de la première hypothèse

L’application du raisonnement précédent appliqué à la formation de ent-163 est

présentée à la figure 62.

minimisation des interactions stériques 1,5

R* Me RMe

voie A
MO(ejleL

R_COtB

Me2CuLi, t-BuO t-BuO ent-163

TMSCI
R_e2t-Bu complexes d,,r* intermédiaires hypothétiques Cu(lll)

r1e THF, -78CC
ent-154 R* le L

TBDPSaÇ R* Me”
__-

RcO2tBU

t-BuO \ ent-164
0M

la pyramidalisation conduit à l’augmentation
des interactions stériques 1,5

Remarque: pour la simplicité, l’espèce organocuprate est représentée sous forme de monomère sans

préjuger de sa nature en solution. L = TMSC1 ou THF et M Li ou TMS.

Figure 62 : modèle expliquant la formation majoritaire de l’isomère ent-163.
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Ainsi, dans la voie A il y a minimisation des interactions stériques- 1,5 entre Me

(homoallylique) et l’oléfine (modifiée par interaction avec le cuprate) au cours du chemin

réactionnel supposé, conduisant à eut-163. Par contre, dans la voie B il y a au contraire

développement d’interactions stériques potentiellement défavorables. Ainsi, la formation

de eut-164 ‘st défavorisée par rapport à celle de eut-163.

L’application de cette seule hypothèse ne permet toutefois pas d’expliquer

l’augmentation de la sélectivité lors de l’addition de Me2CuLi sur l’ènoate eut-168. Or, la

seule différence dans ces molécules est la nature de ce que nous avons noté candidement

R* dans la figure précédente. Il est donc fort probable que le reste de la chaîne ait une

influence sur cette réaction d’addition. En particulier, eut-168 présente une unité

syn-deoxypropionate que ne présente pas eut-154. Comme nous l’avons mentionné en

introduction de cette deuxième partie, les unités deoxypropionates ont une forte influence

sur les conformations des chaînes acycliques auxquelles elles appartiennent. Nous

pensons donc que l’influence ne provient pas d’une quelconque interaction entre R* et

l’organocuprate mais plutôt que R* doit jouer un rôle d’organisation du substrat à l’état

de transition dans une conformation privilégiée exempte d’un maximum d’interactions

non liantes conime les syn-pentanes), ce qui diminue d’autant en énergie le(s) état(s) de

transition intervenant sur le chemin réactionnel qui conduit au produit majoritaire.

Cette proposition nous a donc conduit à examiner les conformations exemptes

d’interactions svn-pentanes que pouvaient adopter des chaînes acycliques arborant des

unités deoxypropionates.

V.4 Rappel sur le principe de Curtin-Hammett

De la même façon qu’il ne nous est pas possible de savoir hors de tout doute

quelle peut être l’étape déterminante de la sélectivité, il nous est encore moins possible de

déterminer la confomation privilégiée de I’ènoate en présence du réactif à l’état de

transition (i.e dans le complexe activé au sens de la théorie du même nom) de cette étape.
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Ceci nous ï .streint donc à raisonner en première approximation sur les conformations des

ènoates seuls à l’état fondamental.

Or, d’après le principe de Curtin-Hammett309, la composition des produits n’est

pas déteminée (parfois oui) par la position de l’équilibre conformationnel, mais plutôt

par la différence d’enthalpie libre d’activation (Gb - Gai des deux états de transition

compétitifs (figure 63).

Ceci présent à l’esprit, il est clair qu’une conformation privilégiée à l’état

fondamental ne sera pas forcément celle qui le sera en présence du réactif à l’état de

transition.

Q

k1 kA k,
P 4 Coif A

.

Couf B lenteA rapide k8

[A1
exp[(Gh- Gal;RT]

[]

V.5 Révision de notre modèle : établissement d’une hypothèse supplémentaire

Tout en gardant le principe de Curtin-Hammett à l’esprit, il est cependant

raisonnable, dans notre cas, de supposer que si le reste de la chaîne acyclique (R*)

n’interagit pas avec l’espèce organocuprate, alors il y a de grandes chances pour que la

-

Couf A

Coiif B

Coordonnées de Réaction

Figure 63 : principe de Curtin-Hammett.
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conformation de plus basse énergie (exempte notamment d’interactions syn-pentanes) de

cette partie de la molécule à l’état fondamental se retrouve aussi dans les intermédiaires

et les états de transition (de plus basse énergie) présents sur le chemin réactionnel

conduisant au produit majoritaire. Cette nouvelle hypothèse vient donc s’ajouter à

l’hypothèse de base (voir V.2.4 et V.3). Ces deux hypothèses sont résumées à la figure

64.

pas d’interaction avec le cuprate interaction oléfine/cuprate
M

la conformation la plus stable à l’état minimisation des interactions stériques-1 ,5 entre
fondamental se retrouve sur le chemin le stéréocentre homoallylique et l’oléfine (modifiée)

réactionnel conduisant au produit majoritaire sur le chemin réactionnel conduisant au produit majoritaire

Figure 64 résumé de nos hypothèses.

La prochaine section va présenter la mise en pratique de cette combinaison

d’hypothèses.

V.6 Mise e . pratique de la combinaison d’hypothèses

La mise en pratique de cette nouvelle approche nécessite la détermination de la

(des) conformation(s) en solution de l’ènoate ent-168 porteur d’une unité

syn-deoxypropionate.

V.6.1 Utilisation d’une maille virtuelle de type diamant

Ces molécules étant acycliques, il existe en théorie un grand nombre possible de

conformations. Nous avons donc fait l’approximation de ne raisonner que sur des

conformations décalées (qui sont les conformations les plus stables) idéales qui se

superposent bien dans une maille virtuelle de type diamant. Une telle maille a été

introduite notamment par Da1e31° et utilisée par la suite dans l’analyse conformationnelle
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de certains macrolides3’ 1• Récemment, Kishi et cou, en ont aussi fait usage dans l’étude

conformationnelle de C-glycosides312 d’une part et dans l’étude de certains produits

naturels complexes 313 (comme la maitotoxine) d’autre part. Dans notre cas, la

superposition des quelques structures cristallines déjà présentées à la figure 37 nous a

encouragé utiliser ce type de maille comme outil pour visualiser les conformations

décalées possibles exemptes d’interactions syn-pentanes des chaînes acycliques à étudier

(figure 65).
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— Br’

MeN(O0r

MeMe Me O

t._ 1’• _1
/ I /

- _s.
—

i--..’.- M
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Me Me Me Me Me Me Me Me Me
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Me Me Me Me Me
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‘: ‘-,.

Me

Me Me Me I I
gg g-g- I

dérivé de la Norpectinatone

dérivé de acide (-)-Hémibourgeanique

= R

Figure 65 . superposition de quelques conformations sur une maille virtuelle.
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V.6.2 Equilibre conformationnel des unités deoxypropionates

Comme nous l’avons mentionné en introduction de cette deuxième partie (voir

figures 36 et 3$), les unités deoxypropionates ne peuvent adopter que deux conformations

exemptes d’interactions syn-pentanes.

Dans certains cas, ces unités bien qu’elles soient acycliques peuvent même être

rendues quasiment monoconformationnelles par l’emploi d’un groupement R* adéquat.

Les travaux du professeur Hofflnann en sont un parfait exemple. En particulier,

Hoffmann et coli. ont démontré que le fait de placer un groupement inducteur R* qui

permette de placer un substituant qui reste antipériplanaire à l’un des méthyles d’une

triade deoxypropionate conduisait à déstabiliser une conformation par rapport à l’autre à

cause du développement d’interactions stériques-1,5 dans l’une des conformations (figure

anti périplanaite à C-Me .

antiperiplanaire a C-MeA antiperiplanaire a C-MeA

= MeQ —

MeA MeD AMeI
H

OR1

g-t tg

conf favorisée conf défavorisée par
interaction stérique- 1,5

Figure 66 : effet d’un groupement inducteur sur la conformation d’une triade.

V.6.3 modèles expliquant ta formation majoritaire de eut-169

D’après ce qui précède, il est donc possible que le groupement R* de e,tt-168

puisse jouer ce rôle, ce qui conduirait cette molécule, malgré sa nature acyclique, à

adopter une conformation privilégiée exempte d’interactions syn-pentanes.

AMeH

eQ

MeA R

MeAy-%. R

R* MeD
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Ces observations nous ont conduit à proposer les deux conformations suivantes

pour ent-168 (figure 67).

?
.4 -

— —‘-ri-- /
-— _—_,-— .-_,

t Me C02t-Bu

ent-1 68-B

figure 67 : deux conformations de ent-168 exemptes d’interactions syn-pentanes.

Pour déterminer, si l’une des deux conformations était privilégiée par rapport à l’autre,

nous avons utilisé l’approche de Hoffmann qui consiste à mesurer tout d’abord les

constantes de couplages 3J (dont la valeur est reliées à l’angle dièdre entre les deux

protons par l’équation de Karplus315) entre les protons diastéréotopiques présents au sein

de l’unité deoxypropionate. Les constantes de couplages ainsi mesurées sont en fait la

moyenne à l’échelle de temps de la RMN de la contribution au couplage de chaque

population de conformères (figure 6$). Ainsi, dans le cas d’un équilibre

biconformationnel, nous devrions trouver des constantes de couplages quasiment

identiques et proches de 7 314 Toute observation d’une grande constante de couplage

et d’une petite constante de couplage avec un même proton (par exemple sur la figure 68,

3JAB est petite et est grande ou inversement) permet de conclure à l’existence d’un

conformère majoritaire. Évidemment, plus l’écart entre les constantes est grand, plus

l’équilibre est déplacé en faveur d’un conformère majoritaire316.

,--_ _1.-_ _1 r_

? -J-M ‘-i

MeA A
MeD

type ent-1 68-A type ent-1 68-B

3AB = petite 3JAB = grande

3JAC = grande 3JAC = petite

ent-1 68-A

Figure 68 : utilité des constantes de couplage.
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Cependant, es constantes 3JHH précédentes ne permettent pas à elles seules de savoir quel

conformère est majoritaire. Pour cela il faut attribuer de façon non ambigu le signal

provenant de chaque proton diastéréotopique du méthylène de l’unité deoxypropionate

(B et C). Il y a deux méthodes pour cela:

• Utiliser un logiciel de modélisation moléculaire du type Macromodel317

pour déterminer l’énergie relative de chaque conformère.

• Utiliser la RIVIN via la détermination des constantes de couplage 3JCH

appropriées315’318

C’est cette dernière méthode que nous avons employée par la suite. Ainsi, si la

conformation de type ent-168-A est privilégiée alors nous devrions observer un seul

grand couplage de type 3JQH trans avec MeA (le signal de MeA étant déterminé de façon

non ambig par HMQC) et un des protons B ou C. Les trois autres couplages devraient

être plus petits car du type 3JCH gauche. Si par contre c’est la conformation de type eitt

168-B qui prédomine alors nous devrions dans ce cas trouver un seul grand couplage de

type 3JCH trans, mais cette fois avec MeD (dont le signal est également déterminé de façon

non ambigu par HMQC) et un des protons B ou C. Les trois autres couplages devant être

plus petits car de type 3JCH gauche. Ceci permet aussi d’assigner les protons B et C.

Les résultats de nos expériences d’homodécouplage (pour obtenir les constantes 3JHH

pertinentes) et de JselcH (expériences 2D) pour obtenir les constantes de couplage 3JCH

sont rapportés à la figure 69. En particulier, les résultats RMN démontrent que c’est la

conformation de type ent-168-A qui est privilégiée en solution (à l’échelle de temps de la

RMN). Cette conformation privilégiée en solution est d’ailleurs du type de celles trouvées

dans les structures cristallines présentant un motif syn-deoxypropionate (voir figure 65).

Les valeurs obtenues pour les constantes de couplage homonucléaire ou hétéronucÏéaire

sont dans 1 intervalle des valeurs trouvées d’ordinaire par Hoffmann et coll. pour ce type

de molécules acycliques ayant une conformation riiéié3318
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OBOM
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‘-‘ CMeA B — u.’+ riZ

3 3,
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3 3,
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DF, DE=8-7 et4.O Hz CMeD,C s).U iiZ

3AX 4.1 Hz 3CMeD,E= 6.5 Hz
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RO. B

B’ A7

OBOM . BOMdD

t-BuO2C AMe DMe C02t-Bu
D R=TBDPS

ent-1 68-A ent-1 68-B

conformation
privilégiée

Figure 69 : ènoate ent-168 3JHH et 3JCH pertinents.

Ces études RMN ont été réalisées sur des appareils Bruker de type DMX 600 (1H, 13C,

COSY45, DEPT135, HMQC, homodécouplages) et sur un AV 400 (pour les expériences

de détermination des couplages hétéronucléaires). Le solvant utilisé est le

dichiorométhane deutéré pour des raisons pratiques car le THf deutéré donnait des pics

résiduels qui masquaient certaines régions essentielles pour notre étude.

Ayant déterminé la conformation privilégiée exempte d’interactions syn-pentanes, il nous

faut maintenant minimiser les interactions stériques-1,5 potentielles suite à l’interaction

entre l’oléfine et l’organocuprate. Pour cela nous avons procédé de façon méthodique en

faisant pivoter (de “0°”, 120° puis 240°) la liaison C-C portant une flèche violette à la

figure 70. Ceci a conduit à envisager 6 modèles dont un seul est exempt d’interactions

stériques-1,5 potentielles lors de la pyramidalisation supposée des carbones Œ et j3.
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Remarque. la flèche bleue est juste indicative de la face d’attaque de la double liaison et n’a aucune

prétention int cative quant à une quelconque trajectoire d’approche.

Figure 70 : modèles pour l’addition sélective sur eut-168.

Il est intéressant de noter que si la conformation privilégiée avait été celle représentée par

eut-168-B alors nous aurions dû, selon notre modèle, observer plus de produit anti/syn

eut-170, car dans ce cas deux modèles dans lesquels les interactions stériques-1,5

potentielles sont minimisées conduisent à des produits diastéréoisomères (figure 71 page

suivante).
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Remarque. la flèche bleue est juste indicative de la face d’attaque de la double liaison et n’a aucune

prétention indicative quant à une quelconque trajectoire d’approche.

Figure 71 : observations concernant la conformation ent-1 68-B.

Ce modèle permet donc de justifier de façon qualitative à la fois la formation du

diastéréoisomère syn/syn ent-169 de façon majoritaire, mais aussi de comprendre

pourquoi la diastéréosélectivité est bonne dans ce cas.

La prochaine section va revisiter le cas de l’addition impliquant ent-154.

V.6.4 modèles expliquant la formation majoritaire de eitt-163

S’on notre combinaison d’hypothèses, il est désormais possible de proposer

une explication logique à la moins bonne sélectivité obtenue avec le composé ent-154. En

effet, cette molécule ne bénéficie pas de la présence d’une unité deoxypropionate dans sa

chaîne acyclique pour potentiellement réduire le nombre de conformations possibles de

basse énergie (de type maille du diamant).
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Par exemple, il est entre autre possible d’imaginer en plus des modèles de la

figure 62, d’autres modèles comme ceux de la figure 72 dans lesquels il n’y a pas

d’interactions stériques de type syn-pentane dans la chaîne acyclique et où la

minimisation des interactions stériques-1 ,5 suite à la pyrarnidalisation des carbones a et 3

peut conduire à un chemin réactioimel où le diastéréoisomère ent-164 est formé.

X OBOM

AMe A
R = TBDPS ent-1 54

CC2 t-BuOR

/4O
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R0L.COtB

Me îe
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Remarque: la flèche bleue est juste indicative de la face d’attaque de la double liaison et n’a aucune

prétention indicative quant à une quelconque ttajectoire d’approche.

Figure 72 : observations concernant la conformation ent-1 68-B.
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Malheureusement, dans le cas de cette molécule, nous n’avons pas pu

déterminer quelle pouvait être la conformation privilégiée de la chaîne acyclique car il ne

nous a pas été possible d’assigner les signaux des protons diastéréotopiques vinyliques de

façon non ambigu. La seule information que nous ayons pu tirer de la RMN est une
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constante de couplage 3JAX 4.5 Hz qui laisse supposer qu’en moyenne, à l’échelle de

temps de la RMN, l’angle dièdre entre X et A est plutôt de type gauche.

Nous avons donc décidé de chercher une preuve expérimentale supplémentaire

qui nous p mettrait de démontrer l’influence de la chaîne acyclique sur cette réaction.

V.6.5 Preuve supplémentaire de l’influence de l’unité deoxypropionate

Une preuve supplémentaire de l’influence de la nature de la chaîne acyclique sur

cette réaction nous a été apportée lorsque nous avons testé l’addition de Me2CuLi sur

l’ènoate 203 accessible en deux étapes à partir de l’isomère minoritaire eut-167 (schéma

78). L’addition de Me2CuLi sur 203 dans des conditions rigoureusement identiques à ent

168 (TMSC1, THF, -78°C) nous a donné un mélange équimolaire des deux

diastéréoisomères possibles syn/anti 204 et anti/anti 205 (ratio déterminé par RMN 1H

400MHz)319 (schéma 78).

BOMO i) (CICO)2, DMSO, Et3N BOMO

RO-1 -OH
CH2C,-78C ROL_-%(-yO

Me Me 2 2, p Me Me Ot-Bu

ent-167 70% (2 étapes) 203

R = TBDPS
BOMO

ROJo Ph3P=CHCO2t-Bu

Me Me Me Ot-Bu

Me2CuLi, TMSCI
204

synlanti: antilanti: 1:1
-78°C, THF

BOMO

85% ROQ

Me Me Me Ot-Bu

205

Schéma 78 : addition de Me2CuLi sur 203.

Uie fois encore, un modèle basé uniquement sur la minimisation des

interactions stériques-1,5 entre le stéréocentre homoallylique et l’oléfine (modifiée par
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interaction avec le cuprate) sur le chemin réactionnel conduisant au produit majoritaire ne

permet pas de rendre compte de la différence de sélectivité entre l’ènoate eut-16$ porteur

d’une unité syn-deoxypropionate et 203 porteur d’une unité anti.

En revanche, la prise en compte de la seconde hypothèse permet de proposer

une interprétation de ce résultat. Nous avons raisonné sur l’équilibre biconformationnel

suivant, composé des deux conformations (idéales de type diamant) 203-A et 203-B

exemptes d’interactions syn-pentanes (figure 73). L’observation par RMN des constantes

de couplages 3JHH entre A et les protons diastéréotopiques B et C d’une part (3.0 et 10.1

Hz) et D et les protons B et C d’autre part (10.1 et 4.3 Hz), nous a permis de conclure que

l’une des conformations était privilégiée en solution (figure 73).

BOM
XOC B

AMe A D MeD Ot-Bu

203
OR ROt -MeA

f:—BOJl BOMO--7

AMe C02t-Bu 203-B

203-A )
t-BuO2C

conformation
privilégiée

Figure 73 : équilibre entre deux conformations de 203 exemptes de syn-pentanes.

Dins ce cas aussi, compte tenu de la proximité des protons méthylènes

diastéréotopiques, il n’est pas possible d’assigner de façon non ambiguè chaque signal

correspondant. Cependant, l’observation d’au moins une grande constante de couplage

3JCH (6.4 Hz) entre MeA et un des protons diastéréotopiques de la triade nous a permis de

conclure que la conformation privilégiée en solution devait être celle correspondant à la

conformation allongée 2O3A3l8b. Si 203-B avait été privilégiée nous aurions dû observer

que des petites constantes de couplage (car toutes de type 3JCH gauche). De plus,

l’observation d’une constante 3JAX 4.5 Hz et d’une constante 3JCMeA, x 4.6 Hz nous
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laissent penser qu’en moyenne (à l’échelle de temps de la RMN) les angles dièdres entre

A et X d’une part et X et MeA d’autre part sont plutôt de type gauche (figure 73).

L’application de la première hypothèse a finalement conduit aux six modèles

suivants dont deux satisfont à l’hypothèse de minimisation des interactions stériques-1,5

suite à la pyramidalisation des carbones cc et f3 (figure 74).

OR

r4pJ

____

OR
50MO

I--- -Me0 R0J(%Q
Me0

AMe\uprate Me Me Me OtBu L j-—--.J

t-BuO2C 204 tBUO2CeAN
cuprate

défavoriséfavorisé

CO2 t-Bu C% BOMO
Rcuprate

/ tE; cuprate
.

L- Me Me Ot-Bu MeDL1
—-J

AMe
\ AMe203

défavorisé
R = TBDPS

défavorisé

\OR
OR

,OBOM
BOMO fLOBOM

CO2t-Bu Ro Ï0
cuprate Me Me Me Ot-Bu AMe

CO2tBu
205 favorisé

défavorisé

Reniai-que. la flèche bleue est juste indicative de la face d’attaque de la double liaison et n’a aucune

prétention indicative quant à une quelconque trajectoire d’approche.

Figure 74 : modèle pour l’addition sur 203.

L’application des deux hypothèses a également permis, dans ce cas-ci, de

comprendre la formation des deux diastéréoisomères 204 et 205 en quantités quasi égales.
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V.6.6 Limites entropiques

La différence dc sélectivité observée entre eut-168 et 203 rejoint la conclusion des

travaux de Hoffmaim selon laquelle les unités syn-deoxypropionates sont capables de

transmettre la préférence conformationnelle (provenant d’un groupe inducteur capable de

favoriser une conformation par rapport à d’autres, voir figure 66) le long d’une chaîne

acyclique34’320. Une unité anti en est par contre incapable et rend la suite de la chaîne à

laquelle elle appartient pluriconformatioimelle. Au niveau macroscopique, cette propriété

des unités syn-deoxypropionates explique pourquoi les polymères isotactiques

cristallisent sous forme d’une seule conformation, ce qui conduit à des structures

hélicoïdales. De même, la faible occurrence des motifs anti-deoxypropionates dans les

produits naturels est peut-être due à l’incapacité de ces dernières à transmettre la

préférence conformationnelle.

Cupendant, comme l’a souligné Hoffmann, pour des raisons entropiques, la

préférence conformationnelle ne se transmet efficacement qu’à travers un certain nombre

d’unités syn-deoxypropionates. Par exemple, dans le cas des molécules 206, 207 et 20$,

la transmission de la préférence conformationnelle induite par le groupement tert-butyle

chute à mesure que la chaîne s’allonge et que des unités syn-deoxypropionates s’ajoutent.

Ainsi, la conformation majoritaire de 206 représente 91% de la population totale des

conformères, elle ne représente plus que 76% dans 207 puis 58% dans 208 (figure 75)314

320

yyyR

Me Me Me Me Me Me Me Me Me

206 207

conformation Mea MeM Me
majoritaire:

R
R

Me

population: 91% 76%

Figure 75 : transmission de la préférence conformationnelle.

208

M

58%
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En ce sens, la baisse de la sélectivité observée par le Dr Yang Yang de notre

groupe lors de l’addition de Me2CuLi (dans des conditions rigoureusement identiques à

celles employées d’ordinaire) sur I’ènoate 209 (porteur de deux triades syn) est

compréhensible (schéma 79). Un mélange inséparable des deux diatéréoisomères 210 et

211 dans une proportion de 4/1 en faveur de l’isomère 210 a en effet été obtenu dans ce

cas. La méthode qui a permis la détermination de la nature de la triade nouvellement

formée sera présentée à la prochaine section.

BOMO

Me rie tle r1e Ot-Bu
BOMO

RO
Me2CuLi, TMSCI 210

E E E -78°C, THF
syn/syn/syn : antilsyn/syn : 4:1

Me Me Me Ot-Bu BOMO

R = TBDPS
209 88%

Me Me Me Me Ot-Bu

211

Schéma 79 : addition de Me2CuLi sur 209.

Il semble donc que pour des raisons entropiques, notre approche itérative ne

permette pas l’accès à plus de deux triades deoxypropionates. Comme l’a suggéré

Hofftnann, c’est peut être également pour des raisons entropiques que la nature construit

des produits naturels présentant la plupart du temps deux triades syn-deoxypropionates et

très rarement trois314.

V.7 Observations supplémentaires

En plus de la différence de sélectivité observée entre les réactions impliquant les

ènoates eut-168 et 203 dans nos conditions, nous avons observé des différences

intéressantes entre les spectres aussi bien 1H que 13C de ces derniers. L’unique différence
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entre ces deux molécules étant la nature svn ou anti de l’unité deoxypropionate, il nous

est apparu pertinent d’analyser ces différences en vue de permettre éventuellement la

détermination de la nature d’une unité deoxypropionate par une simple analyse RMN.

Nous présenterons tout d’abord les différences observées en 1H puis celles en ‘3C.

V.7.1 Différences observées par RMN ‘H entre triades syn et anti

La figure 76 présente un élargissement de la région d’intérêt des spectres 1H

(600 MHz, CD2CÏ2, 303K) de ent-168 et 203. Il est intéressant de remarquer que la

différence algébrique entre les déplacements chimiques de deux signaux appartenant à

des protons diastéréotopiques de l’isomère syn est supérieure à celle impliquant les

mêmes protons de l’isomère anti correspondant (comparer AEF vs AE’f’ et ABC vs

AB ‘C’).

BOMO B C E F
TBDPSO%lXO

AeD MeD Ot-Bu

ent-1 68

MeA
--

Me

/

E A
L B

D

BOMO B C’ F’ E

AMe A D’ MeD Ot-Bu
203

EetF’ A’

? I]

ri

B’etC

MeD

Figure 76 : vue partielle des spectres ‘H 600 MHz des composés ent-168 et 203.
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Le même type de différence a été observé dans le cas de 209 et de son épimère

en C5 212. Le composé 212 n’a pas été isolé pur mais ses signaux caractéristiques ont été

obtenus à partir d’un mélange [créé artificiellement en faisant la réaction d’addition de

cuprate sur ent-168 à -30°C] (voir la représentation partielle du HMQC à la figure 78). Il

est donc clair que les protons B et C (E et f) sont dans des environnements magnétiques

relativement différents alors que B’ et C’ (E’ et F’) sont dans des environnements

semblables. Ceci est probablement dû une fois encore aux propriétés conformationnelles

différentes d’une unité syn-deoxypropionate par rapport à une anti. Yamamoto et coli. ont

rapporté une observation identique dans leur article intitulé “A Conformationally Rigid

Acyclic Molecule”321.

V.7.2 Différences observées par RMN 13C entre triades syn et anti

Certains carbones C4 et C6 (C4’ et C6’) des ènoates ent-168 et 203 présentent

également des différences intéressantes au niveau de leurs déplacements chimiques

comme le montre une vue partielle de leur HMQC représentée à la figure 77.

BOMO BOMO

TBDPSO’O

rie File Ot-Bu Me Me Ot-Bu

ent-168 203

j j
jjjj \P

6’
6—g

4,

Figure 77 : représentation partielle des HMQC des composés ent-168 et 203.
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Ainsi, dans le composé arborant une triade syn, C4 est plus blindé que C6. Par contre

avec la triade anti, c’est l’inverse qui est observé. Cette remarque reste valable avec les

composés arborant des triades syn/syn et antilsyn. Par exemple, dans le cas de l’ènoate

209, C4 est plus blindé que C8 alors que l’inverse est observé avec 212 (figure 78).

BOMO BOMO

TBDPSOI)%O

Me Me Me Ot-Bu Me Me Me OtBu

209 212

(provenant d’un mélange artificiel)

I 1

\j&f

H

________________

T__ U

Figure 78 représentation partielle des HMQC des composés 209 et 212.

En plus de ces corrélations “intramoléculaires”, il existe également des

corrélations Nntermoléculaires comme le résume le tableau 13 (page suivante). Ainsi, il

est intéressant de noter que pour une paire de composés donnés, C4 de l’isomère syn est

plus blindé que C4 de l’isomère anti (comparer les entrées 1 vs 2 et 3 vs 4). Par contre C6

de l’isomère syn est plus déblindé que C6 anti (comparer les entrées 1 vs 2 et 3 vs 4).

Breit et Demel ont observé la même tendance dans des molécules présentant une triade

deoxypropionate322.

WL
‘o o L
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déplacement chimique ‘3C (ppm)ab
entree enoate

4 6 $ 10
BOMO

1 TBDPSOL-..0 38.9 40.1 82.7
en- rie Fie Ot-Bu

BOMO

2
TBDPS0JtO

41.0 39.3 $3.2

Me Me Ot-Bu

BOMO

3 TBDPSO%&._.O 39.1 44.5 40.6 82.7

tie te Me Ot-Bu

BOMO
4C 41.2 43.8 40.8 $2.9

Me Me Me OtBu

a. données obtenues en utilisant un appareil Bmker DMX600 à 303K avec CD2C12 calibré à 53.8 ppm

conmie solvant, b. assignations basées sur les expériences HMQC. c. données obtenues à partir d’un

mélange artificiel — 2.5/1 de 209 et 212 obtenu par addition de cuprate sur ent-16$ à -30°C.

Tableau 13 : comparaison de quelques déplacements chimiques ‘3C caractéristiques.

La raison de la différence de ces déplacements chimiques est une fois encore

probablement due à la différence d’environnement magnétique de ces carbones, qui

résulte des propriétés conformationnelles différentes des unités syn- et anti

deoxypropionates. À ce titre, Stahl et Schopfer utilisent certaines données RMN ‘3C de

ces molécules pour comprendre leur équilibre conformatiormel323.

Finalement, les valeurs 1H, mais plus particulièrement 13C, des déplacements

chimiques des méthylènes d’un ester -méthyl-a,3-insaturé peuvent servir de moyen

pour prédire la nature syn ou anti de l’unité deoxypropionate proche de l’ester

a,13-insaturé. Kishi et coll. ont d’ailleurs démontré l’utilité de telles observations RMN

dans le cadre de leurs travaux sur les polyols324 d’une part et dans l’assignation de la

stéréochimie de produits naturels complexes325 d’autre part.
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V.8 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons tenté de rendre compte du cheminement logique

qui nous a conduit à proposer divers modèles afin de rationaliser les résultats

expérimentaux observés lors de la synthèse totale de la (-)-doliculide. En particulier,

l’utilisation justifiée de deux hypothèses basées sur la minimisation de l’énergie de

torsion (au sens large) le long du chemin réactioimel conduisant au produit majoritaire,

nous a permis d’interpréter les deux phénomènes suivants:

• la syn-sélectivité observée lors des réactions d’addition employées.

• la dépendance de la sélectivité vis-à-vis de la nature de la chaîne acyclique

R* présente sur l’ènoate.

D plus, nous avons découvert et justifié que la nature syn ou anti d’une unité

deoxypropionate avait une influence très importante quant à la sélectivité de l’addition

dans les conditions utilisées.

Pour les raisons invoquées précédemment, notre interprétation a volontairement

mésestimé la nature de l’espèce organocuprate en jeu dans ces réactions. Cependant,

comme il l’a été souligné récemment dans la littérature, la proposition de modèles, si

empiriques soient ils, est essentielle en synthèse organique326. En effet, dans notre cas, les

modèles proposés nous ont permis de découvrir de nouvelles pistes dans le but

d’améliorer la sélectivité lors de l’addition sur l’ènoate 154. Ainsi, à la lumière des

résultats obtenus, il semble possible que l’emploi d’un composé de type 154 dans lequel

la chaîne acyclique R* aurait une préférence conformationnelle marquée puisse permettre

d’améliorer la sélectivité de la réaction d’addition. En ce sens, l’emploi de tout composé

présentant tine topologie identique (encadrée en bleu sur la figure 79) à ent-154, mais

aussi présentant une unité de type syiz-2,4-diméthylpentane (en rouge sur la figure 79)

comme dans le cas de eitt-168, semble être un bon candidat (figure 79). Les observations

de HoffiTiaim corroborent d’ailleurs ce raisonnement (voir figure 66).
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BÛMO BOO

amélioration de o_. —L,_-t. OMOM
_ amélioration de

la sélectivité? : z : z I la sélectivité?
t-BuO Me Me Me Me Ot-Bu

u
BOMO NH2

TBDPSOLrO

Me OMe Me OH

ent-160 valine

Figure 79 : travaux futurs.

De plus, l’interprétation proposée tout au long de ce chapitre offre de nouvelles

pistes afin de comprendre l’influence bénéfique et jusqu’ici mystérieuse, qu’exerce un

ester tert-butylique sur la sélectivité de ces réactions. En effet, l’influence d’un tert

butyle sur la conformation des molécules auquel il appartient a été rapportée à plusieurs

Finalement, l’observation des spectres RI\’N ‘H et 13C des esters -méthyl-a,3-

insaturés porteurs de triades deoxypropionates, nous a permis de proposer un outil

diagnostique simple pour déterminer la nature syn ou anti de l’unité deoxypropionate

adjacente au système ester a,13-insaturé de ces derniers.
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Partie expérimentale

Notes générales

Conditions anhydres

Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été réalisées sous

atmosphère inerte d’azote ou d’argon en utilisant de la verrerie préalablement séchée à la

flamme sous pression réduite juste avant usage, ou à l’étuve (120°C) durant 8 h. Les

seringues et les aiguilles employées ont également été séchées à l’étuve durant 8 h puis

stockées dans un dessiccateur.

Les solvants ou réactifs utilisés pour ces réactions ont été séchés selon les

méthodes rapportées dans le tableau suivant:

Solvant ou réactif méthode

THF SDSa

Et20 SDSa

CH2CI2 SDSa

toluène SDSb

benzène distillé sur CaH2

MeOH distillé su Mg

MeCN distillé sur CaH2

HMPA distillé sur CaR2

DBU distillé sur CaH2

Et3N distillée sur CaH2

a. SDS (Solvent Dispensing system) employant un séchage par filtration

sur colonne d’alumine neutre sous atmosphère d’argon.

b. SDS (Solvent Dispensing system) employant un séchage par filtration

sur colonne d’alumine et d’oxyde de cuivre (II) sous atmosphère

d’argon.

Tableau 14 : méthodes de séchage des solvants.
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Les autres réactifs ou solvants anhydres comme par exemple la pyridine, i-Pr2NEt, ou le

DMF ont été achetés auprès de fournisseurs comme Aldrich®, Fluka® ou Lancaster®.

Solvants usuels.•

Les solvants usuels utilisés dans les purifications par chromatographie sur gel de

silice comme le CH2C12, l’AcOEt ou l’hexanes ont été distillés avant usage. Les autres

solvants de qualité spectroscopique disponibles commercialement ont été utilisés sans

autre purification.

D”tection et purtflcation des produits:

Les réactions ont été suivies par CCM en employant des plaques de verre

enduites de gel de silice (type Merck® Kieselgel 60F254 d’épaisseur 250tm). Après

élution avec le solvant approprié, les plaques ont été passées sous une lumière UV (254

nm) et plongées dans un révélateur du type (puis chauffées le cas échéant)

• solution aqueuse de molybdate d’ammonium et de sulfate de cérium

[25 g de (NH4)6Mo7O24.4H20 et 10 g de CeSO4 sont dissous dans une

solution de H2SO4concentré/eau (1/9 vol., 1 L)] (partie expérimentale

de la première partie).

• solution aqueuse de permanganate de potassium [3 g de KMnO4 sont

dissous dans un 300 mL d’eau contenant 20 g de K2C03] (partie

expérimentale de la deuxième partie).

La plupart des produits ont été purifiés par chromatographie de type “flash”269

sur gel de silice en employant de la silice de type Kieselgel 60 (Merck® no 9385, 200-400

mesh) ou Sihcycle (40-63 nm; 230-240 mesh).

Résonance magnétique nucléaire:

Les appareils utilisés pour les spectres de routine (H, 13C, DEPT135, COSY 45,

HMQC) sont des types suivants:
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• Bruker AIVIX 300 (‘H 300 MHz, 13C 75 MHz)

• Bruker ARX 400 (‘H 400 MHz, ‘3C 100 MHz)

• Bmker AV 400 (‘H 400 MHz, ‘3C 100 MHz)

Les tubes utilisés sont en pyrex (référence 528-PP) de la compagnie Wilmad®.

Les expériences de RMN rapportées dans le chapitre V (‘H, ‘3C , CO$Y45,

Jresolve, homodécouplages, HMQC, 3JCH) ont été réalisées sur des appareils de type

Bruker DMX 600 (‘H 600 MHz, ‘3C 150 MHz) ou AV 400 en utilisant des tubes en

pyrex (référence 535-PP) de la compagnie Wilmad®.

Dans la partie expérimentale qui suit, la fréquence de l’appareil ainsi que le

solvant deutéré utilisé sont mentionnés pour chacun des produits caractérisés. Lorsque le

spectre proton a été assigné à l’aide d’un COSY45, il en est fait mention. Les

déplacements chimiques sont rapportés en parties par million (ppm) par rapport à une

référence interne provenant du pic résiduel du solvant non deutéré. Dans le cas de D20,

l’ajout d’une goutte de CH3OD a permis la calibration des spectres. Pour chaque signal

observé en ‘H nous avons mentionné entre parenthèses, la multiplicité du signal, le

nombre de protons associés ainsi que les constantes de couplage J (en Hz) observées. À

l’exception des expériences d’homodécouplage (chapitre V), les constantes de couplage

rapportées dans la partie expérimentale ont été obtenues en traitant les spectres, en

première approximation, comme s’ils étaient du premier ordre. Le symbolisme utilisé

pour décrire la multiplicité des signaux est celui employé couramment.

Dans le cas des spectres 13C, les notations (q) et (-) associées à un carbone

signifient respectivement que le carbone en question est de type quaternaire et qu’il est de

type méthylène.

Dans le cas des composés comportant beaucoup de carbones aromatiques, il

arrive parfois que le nombre de signaux correspondant soit inférieur en apparence à ce

qu’il devrait être. Ceci est dû au fait qu’il est bien souvent impossible de déterminer de

façon certaine le nombre de carbones associés à chaque signal pour cette région.
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Cc’ractérisation diverses des produits.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés à l’aide d’un polarimètre de type Perkin

Elmer 241 à température ambiante à la longueur d’onde de 589 nm (raie D du sodium).

Les concentrations e associées à chaque pouvoir rotatoire sont exprimées en g/100 mL.

Les spectres infrarouges ont été pris à l’aide d’un spectrophotomètre FTLR

Pergamon 1000 avec des échantillons déposés sur une pastille de NaC1 (film) dans le cas

d’une huile ou sous forme de pastille de KBr pour les solides (KBr). La nature de

l’échantillon (film ou KBr) est mentionnée pour chaque mesure. Les nombres d’ondes

rapportés sont en cm’ et seules les bandes intenses ou caractéristiques sont rapportées.

Les spectres de masse de basse et haute résolution ont été enregistrés à l’aide de

spectromètres de type Kratos MS-50 TCTA, Ael-MS902, VG Micromass ou Finningan

MAT 900, en utilisant les techniques d’ionisation par electrospray, d’impact électronique

(El) ou de bombardement atomique rapide (FAB).

Les points de fusion (qui ne sont pas corrigés) ont été mesurés à l’aide d’un

appareil Btichi sur des produits recristallisés.

La résolution de la structure cristalline du composé 112 a été réalisée par le Dr

Simard (Université de Montréal) en utilisant un diffractomètre Enraf-Nonius CAD-4 avec

radiation monochromatique. Le rapport cristallographique est inclus en annexe.

Les analyses élémentaires ont été réalisées par le service de l’Université de

Montréal.

Womenclature

Les hydrates de carbone de la première partie ont été nommés en utilisant la

nomenclature recommandée par 1’ 1UPAC328.

Lcs composés de la seconde partie ont été nommés à l’aide du logiciel

Autonom® et selon l’ouvrage de H. Favre329.
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Partie expérimentale de ta première partie

3-Méthoxy-2-(1 H)-pyridone

(Également vendu par la compagnie Aldrich®).

HO NaOH, H20, tp MeO

HON’ 9 HON
MeO-S-OMe

o

À une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 1.4 M à 0°C est ajoutée de la

2,3-dihydroxipyridine (100 g, 0.9 mol). Après 15 min du sulfate de diméthyle (85 mL,

1 équiv.) est soigneusement ajouté à 0°C et le mélange est agité à température ambiante

pendant 3 h. Le mélange réactionnel est ensuite neutralisé par l’ajout d’acide acétique

jusqu’à pH 7, puis le produit brut est extrait avec du chloroforme (10 x 1 L). La

concentration de la phase organique donne un solide qui est recristallisé dans du

chloroforme pour donner de la 3-rnéthoxy-2-(IH)-pyridone pure sous forme d’aiguilles

de couleur crème (85 g, 75.5%).

pf 118 °C.

RMN ‘H (CDC13, 400 MHz); ppm: 7.04 (d, J= 6.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J 7.4 Hz, 1H),

6.23 (dd, J= 7.4 Hz, Jz= 6.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H, OMe).

RMN ‘3C (CD3OD, 100 MHz), 160.3 (CO-pyridyle), 149.6 (CO-pyridyle), 125.3 (CH

pyridyle), 114.7 (CH-pyridyle), 106.5 (CH-pyridyle), 55.7 tOMe).

HR-FABMS calculé pour C6H702N (M) 125.0477; trouvé 125.0479.
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Sel d’argent du 3-méthoxy-2-pyridoxyde (2)

MeO- NaOH, H20, tp MeO%-

HON AgNO3 AgON

2

De la 3-Methoxy-2-(1H)-pyridone (6 g, 48 mmol) est dissoute dans une solution

d’hydroxyde de sodium (1.92 g, 1 équiv.) dans de l’eau (140 mL) à 0°C. Une solution de

nitrate d’argent (8.15 g, 1 équiv.) dans de l’eau (70 mL) y est ensuite ajoutée sous vive

agitation. Le mélange réactioimel résultant est agité vigoureusement pendant 30 min à

température ambiante, puis filtré sur Célite®. Le sel (de couleur violet foncé) obtenu est

lavé avec de l’eau (500 mL), du méthanol (100 mL) et séché sous vide pendant la nuit. Le

sel est ensuite broyé pour obtenir une poudre qui est de nouveau séchée pendant

12 h sous vide pour donner 2 sous forme de poudre violette (10.5 g, 94%).

3-Méthox3 2-pyridy]e f3-D-galactopyranoside (57)

ACOQAc HOQH OMe
O j) HBr, AcOH, Ac20, tp O

AcO OAc HO O —

AcO ii) 2, toluène reflux HO

iii) MeONa/MeOH, tp 57

À une suspension de 1,2,3,4,6-penta-O-acétyl-f3-D-galactopyranoside (10 g,

25.6 mmol) dans de l’AcOH (25 mL) et de l’Ac20 (1.5 mL), est ajouté du HBr (30 %

dans AcOH, 13 mL) goutte à goutte. Le mélange réactioimel est agité pendant 2 h à

température ambiante, dilué avec du toluène (200 mL), lavé successivement avec de l’eau

glacée (2x80 mL), une solution aqueuse froide saturée de NaHCO3 (80 mL) et de l’eau

glacée (80 mL). La phase organique est ensuite séchée (Na2SO4), concentrée, puis

codistillée avec du toluène anhydre (2x25 mL).
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Le résidu huileux obtenu est redissous dans du toluène anhydre (100 mL) et 2

(7.1 g, 1.2 équiv.) est ajouté en une portion. Le mélange est porté à reflux sous agitation

vigoureuse endant 1 h, refroidi à température ambiante, et filtré sur un lit de Célite®. Le

lit est lavé avec du toluène (50 mL) et le filtrat lavé avec une solution aqueuse saturée de

NaHCO3 (50 mL). Le mélange hétérogène obtenu est filtré à travers un tampon de

Célite® et les deux phases du filtrat sont séparées. La phase organique est lavée avec de

l’eau (50 mL), séchée (Na2SO4), puis concentrée. Le produit brut est ensuite purifié par

chromatographie sur gel de silice (EtOAc/hexanes 1:1) pour donner le 3-méthoxy-2-

pyridyle 2,3 ,4,6-tétra-O-acétyl- 3-D-galactopyranoside (10 g, 86%) sous forme d’une

mousse blanche amorphe.

[Œ]D +35.18 (e 1.1, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ppm: 7.70 (dd, 1H, Jz= 1.3, 4.9, PyCH), 7.10 (dd, 1H, J

1.3 et 7.9 Hz, PyCH), 6.94 (dd, 1H, J 4.9 et 7.8 Hz, PyCH), 6.21 (d, 1H, H-1, J12 = 8.3

Hz), 5.57 (dd, 1H, H-2, J23 = 10.4 Hz), 5.45 (dd, 1H, H-4, J43 3.3 Hz, J45 = 0.0 Hz),

5.16 (dd, id. H-3), 4.13 (m, 3H, H-5, H-6 et H-6A), 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.15 (s, 3H),

1.99 (s, 6H), et 1.95 (s, 3H) (CH3CO).

RMN ‘3C (CDCI3, 100MHz); Eppm: 170.3, 170.2, 170.1 et 169.3 (CO), 151.5, et 144.1

(PyC), 136.6, 119.1, et 118.9 (PyCH), 93.8 (C-1), 71.1, 71.0, 68.3, et 66.9 (C-2 à C-5),

61.0 [(-), C-6], 55.8 (OCH3), 20.6, et 20.5 (COCH3).

W (film, cm1): 1754.

HR-FABMS calculé pour C20H26011N (Ml) 456.15059; trouvé 456.14960.

À une solution du composé précédent (10 g, 22 mmol) dans du MeOH (75 mL)

est ajouté du méthoxyde de sodium (0.5 M dans MeOH, 2.2 mL, 0.05 équiv.) et le

mélange réactionnel est agité pendant 6 h à température ambiante. La solution est

neutralisée avec de la résine échangeuse d’ions Amberlite® IRC-50S (Hi jusqu’à

obtention d’un pH de l’ordre de 6-7. La résine est éliminée par filtration et lavée avec du
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MeOH. Le filtrat est concentré pour donner 57 (5.95 g, 94%) sous forme de mousse

blanche amorphe.

[Œ]D+O.7 (c 0.7, CH3OH).

RMN ‘H (CD3OD, 400 MHz); Eppm: 7.6$ (dd, 1H, J= 1.3, 4.9 Hz), 7.10 (dd, 1H, J=

1.3, 7.9 Hz), et 6.94 (dd, 1H, J= 4.9, 7.8 Hz) (PyCH), 5.86 (d, 1H, H-l, J12 = 8.1 Hz),

3.93 (dd, 1H, H-4, J43 = 3.2 Hz, J45 = 0.0 Hz), 3.90 (dd, 1H, H-2, J23 = 9.5 Hz), 3.86 (m,

3H, H-5, H-6 et H-6A), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.62 (dd, 1H, H-3).

RMN 13C (CD3OD, 100 MHz); ppm: 153.7 et 145.8 (PyC), 137.7, 120.5, et 119.7

(PyCH), 97.8 (C-1), 76.9, 75.0, 71.7, et 70.1 (C-2 à C-5), 62.2 [(-), C-6], 56.3 (OCH3).

HR-FABMS calculé pour C12H1807N (M1) 288.10834; trouvé 288.10780.

3-Méthoxy-2-pyridyle 6-O-tert-buty1diphény1si1y1--D-ga1actopyranoside (58)

HO OH OMe
HO OTBDPS OMe

TBDPSCI, DMF

HO imidazole, tp HO

57 58

À une solution de 57 (4 g, 13.9 mmol) dans du DMF anhydre (2$ mL) est ajouté

à 0°C de l’imidazole (1.9 g, 2 équiv.) puis du TBDP$Cl (5.4 mL, 1.5 équiv.) goutte à

goutte et le mélange réactionnel est agité pendant 5 h à température ambiante. Il est

ensuite dilué avec du CH2C12 (150 mL) et lavé avec de l’eau (2x100 mL). La phase

organique est ensuite séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu ainsi obtenu est purifié

par chromatographie sur gel de silice (EtOAc/hexanes 9:1) pour donner 58 (5.7 g, 78%)

sous forme de mousse blanche.

[Œ]D +28.4 (c 0.5, CHC13).
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RJ\,fl4 1H (CDCÏ3, 400 MHz); 6 ppm: 7.72 à 7.61 (m, 5H, 5 PhCH), 7.42 à 7.26 (m, 6H,

5PhCH et 1 PyCH), 7.05 et 6.8$ (2m, 2H, PyCH), 5.95 (d, 1H, H-1, J12 = 8.1 Hz), 4.45

(dd, 1H, H , J43 = 2.6 Hz, J45 = 0.0 Hz), 4.15-4.05 (3H), 3.95-3.72 (4H) (2m, 7H, H-2,

H-3, H-5, H-6, H-6A et 2 OH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.23 (d, 1H, OH, J= 3.0 Hz), 1.04 (s,

9H, SiC(CH3)3).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 152.1 et 144.0 (PyC), 137.0, 118.7, et 118.5

(PyCH), 135.5 (4C), 129.6 (2C), et 127.6 (4C) (10 PhCH), 133.1 (2C) (PhC), 96.4 (C-1),

75.1, 74.0, 71.1, 68.7 (C-2 à C-5), 62.6 {(-), C-6], 55.7 (OCH3), 26.7 et 19.1 (q)

(SiC(CH3)3).

HR-FABMS calculé pour C28H3607N$i (M1) 526.226 14; trouvé 526.22860.

3-Méthoxy-2-pyridyle 4-O-acéty1-2-O-benzoy1-6-O-tert-buty1diphényIsity1-3-D-

galactopyr .noside (62)

HO OTBDPS OMe
AcO OTBDPS OMe

HO._-O_--L.
I) MeC(OEt)3, PTf, CH2CI2, tp

HO ii) BzC1, DMAP, CH2CI2 tp BzO

5$ iii) 90% aq. AcOH/AcONa, pH 3.5, tp 62

À une solution du composé 58 (2.8 g, 5.3 mmol) dans du CH2C12 (50 mL) sont

ajoutés successivement à température ambiante de l’orthoacétate de triéthyle (1.3 mL, 1.3

équiv.) et du triflate de pyridinium (— quelques cristaux). Le mélange réactionnel est agité

à température ambiante pendant 1 h 15 mm, neutralisé avec du DMAP (1.3 g, 2 équiv.),

puis concentré. Le résidu solide (59 brut) est séché sous vide (20 min à 40°C température

du bain) puis dissous de nouveau dans du CH2C12 (25 mL). Du BzCl (740 tL, 1.2 équiv.)

est ajouté et la solution est agitée pendant 1 h 30 min à température ambiante. L’excès de

BzCl est neutralisé par l’ajout de MeOH (2 mL). La solution résultante est concentrée

sous vide et le résidu obtenu (60 brut) est dissous dans une solution aqueuse tampon

d’AcOH/AcONa (90% aq. AcOH + AcONa, pH 3.5-4, 20 mL). La solution est agitée à
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température ambiante jusqu’à réaction complète du produit de départ par CCM ( 2 h).

Le mélange réactionnel est dilué avec du CH2CI2 (200 mL), lavé avec de l’eau glacée

(100 mL), une solution aqueuse froide saturée de NaHCO3 (100 mL) et de l’eau glacée

(100 mL). La phase organique est ensuite séchée (Na2SO4), filtrée et concentrée. Le

produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (EtOAc pur) pour donner 62

(2.4 g, 67%) sous forme de mousse blanche amorphe.

[Œ]D—7.9 (c 1.1, CHC13).

RIVIN ‘H (CDCI3, 300 MHz); ppm: 7.98 (2H), 7.65 (4H), 7.52 (1H), et 7.46-7.32 (8H)

(4m, 15H, 5 PhCH), 7.72 (1H), 7.02 (1H), et 6.90 (1H) (3m, 3H, PyCH), 6.44 (d, 1H, H-

1, J1,2 = 8.2 Hz), 5.66 (dd, 1H, H-4, J43 = 3.4 Hz, J4,5 = 0.0 Hz), 5.59 (dd, 1H, H-2, J23 =

9.9 Hz), 4.20 (ddd, 1H, H-3, J3OH = 3.0 Hz), 4.04 (ddd, 1H, H-5, J56 4.1 Hz, JS6A = 6.4

Hz), 3.88-3.72 (m, 2H, H-6, et H-6A), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.06 (d, 1H, OH), 2.10 (s, 3H,

COCH3), 1.03 (s, 9H, SiC(CH3)3).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 171.0 et 166.6 (CO), 151.8 et 144.1 (PyC), 132.9,

129.4, et 128.4 (PhC), 136.5, 119.0, et 118.7 (PyCH), 135.5, 133.1, 129.8, 129.7, 129.6,

128.1, 127.6, et 127.5 (PhCH), 93.7 (C-1), 74.0, 73.3, 72.0, et 69.5 (C-2 à C-5), 61.2 [(-),
C-61, 55.6 (OCH3), 20.7 (COCH3), 26.6 et 18.9 (q) (SiC(CH3)3).

R (film, cm’): 3400, 1725.

HR-FABMS calculé pour C37H42O9NSi (M1) 672.26288; trouvé 672.26230.

3-Méthoxy-2-pyrïdyle 4-O-acétyl-2, 6-di-O-beuzoy1-6-O-tert-buty]diphéuyIsi1yI-3-D-

galactopyranoside (63).

HO OTBDPS OMe ï) MeC(CEt)3, PTf, CH2CI2, tp AcO OBz OMe
ii) TBAF, THF, tp

HO_-O-..-L.
HO iii) BzCI, DMAP, CH2CI2 tp BzO

58 iv) 90% aq. AcOH/AcONa, pH 3.5, tp 63
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Un mélange de 58 (1 g, 1.9 mmol), d’orthoacétate de triéthyle (450 jiL, 1.3

équiv.) et de triflate de pyridinium (1 cristal) dans du CH2C12 (20 mL) est agité pendant

1 h 15 min à température ambiante. Après l’ajout de quelques gouttes de Et3N et agitation

de la solution pendant 5 min à température ambiante, le mélange réactionnel est

concentré puis séché sous vide. Le résidu (59 brut) est dissous dans du THF (2.1 mL), du

TBAf (2.1 mL, 1.1 équiv., 1 M dans THf) est ajouté et la solution est agitée pendant 2 h

à température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite dilué avec du CH2C12 (50

mL) lavé avec de l’eau puis la phase organique est séchée (Na2SO4) et concentrée.

À une solution du produit bntt précédent dans du CH2C12 (9.5 mL), sont ajoutés

successivement du DMAP (560 mg, 2.4 équiv.) et du BzCl (490 tL, 2.2 équiv.) puis le

mélange est agité pendant 1 h 30 min à température ambiante. L’excès de BzC1 est

neutralisé par l’ajout de MeOH (500 tL) puis le mélange réactionnel est concentré. Le

résidu (61 brut) ainsi obtenu est dissous dans 8 mL d’une solution aqueuse tampon (90%

AcOH + AcONa, pH 3.5-4) et agité à température ambiante jusqu’à réaction complète

du produit de départ par CCM (-- 2 h). Après le même traitement que celui décrit pour 62,

le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (EtOAc/hexanes 2:3) pour

donner 63 (613 mg, 60%) sous forme de mousse blanche.

[Œ]D +16.1 (e 1.0, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 300 MHz); Eppm: 8.00 (4H), 7.55 (2H), et 7.41 (4H) (3m, 10H,

PhCH), 7.7 j (1H), 7.04 (1H), et 6.92 (1H) (3m, 3H, PyCH), 6.47 (d, 1H, H-1, J12 = 8.2

Hz), 5.65 (dd, 1H, H-2, J, = 9.8 Hz), 5.60 (dd, 1H, H-4, J4 = 3.2 Hz, J45 = 0.0 Hz),

4.51 (dd, 1H, H-6, J = 6.9 Hz, J6ÔA = 11.2 Hz), 4.39 (dd, 1H, H-6A, J6A,5 = 6.5 Hz),

4.29 (dd, 1H, 3H), 4.20 (ddd, 1H, H-3, J3OH = 6.2 Hz), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.25 (d, 1H,

OH), 2.25 (s, 3H, COCH3).

l3 (CDCl, 100 MHz); ppm: 170.9, 166.9 et 166.0 (CO), 151.7 et 144.2 (PyC),

129.5, et 129.3 (PhC), 136.6, 119.1, et 118.9 (PyCH), 133.3, 133.1, 129.9, 129.7, 128.3,

et 128.3 (PhCH), 93.7 (C-1), 73.2, 72.0, 71.6, et 69.7 (C-2 à C-5), 62.0 [(-), C-6], 55.7

(OCH3), 20.8 (COCH3).
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IR (film, cm1): 3475, 1730.

HR-fABMS calculé pour C28H28010N (M1) 538.17133; trouvé 538.17241.

6-Benzy]oxycarbonylamino-1-hexanyle 4-O-acétyl-2-O-benzoyl-6-O-tert-

butyldiphénylsilyl-J3-D-galactopyranoside (65).

AcO OTBDPS OMe
AcO OTBDPS

HOO + HONHCb
activateur

HO°NHcbz
BzO

64 CH2CI2, tp BzO

62 65

a. Utilisation de HBF4OEt2 comme activateur

À une solution de 62 (2.2 g, 3.27 rnmol) et de 6-benzyloxycarbonylamino-1-

hexanol111 64 (990 mg, 1.2 équiv.) dans du CH2C12 (40 mL) est ajouté H3F4OEt2 (54%

dans Et20, 500 iL, 1.1 équiv.) en une fois et le mélange est agité pendant 1h à

températun ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite dilué avec du CH2C12 (150

mL), lavé avec de l’eau (75 mL), du HC1 iN (75 mL) et de l’eau (75 mL). La phase

organique est ensuite séchée (Na2SO4) et concentrée. Le produit brut est purifié par

chromatographie sur gel de silice (EtOAc/hexanes 1:2) pour donner 65 (2.14 g, 82%)

sous forme d’une mousse blanche.

b. Utilisation de TMSOTf comme activateur

À une solution de 62 (1 g, 1.49 mmol) et de 6-benzyloxycarbonylamino-1-

hexanol” 64 (411 mg, 1.1 équiv.) dans du CH2CI2 (30 mL) est ajouté du TMSOTf (300

pL, 1.1 équiv.) en une fois et le mélange est agité pendant 1 h à température ambiante. Le

mélange réactionnel est dilué avec du CH2CI2 (150 mL), lavé avec de l’eau (50 mL), du

HC1 iN (50 mL) et de l’eau (50 mL). La phase organique est ensuite séchée (Na2SO4) et

concentrée. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice

(EtOAc/hexanes 1:2) pour donner 65 (940 mg, 79%) sous forme de mousse blanche.
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c. Utilisation de Cu(OTD2 comme activateur

À une solution de 62 (55 mg, 82 prnol) et de 6-benzyloxycarbonylamino-1-

hexanol” (31 mg, 1.5 équiv.) dans du CH2C12 (2 mL) en présence de tamis moléculaires

(20 mg) est ajouté du Cu(OTf)2 (45 mg, 1.5 équiv.) en une fois et le mélange est agité

pendant 6 h à température ambiante. Le mélange réactionnel est neutralisé avec une

goutte de pyridine, dilué avec du CH2C12 (20 mL) et filtré sur Célite®. Le filtrat est lavé

successivement avec de l’eau (15 mL), du HC1 iN (15 mL), de l’eau (15 mL), puis la

phase orge 1ique est séchée (Na2SO4) et concentrée. Le produit brut est purifié par

chromatographie sur gel de silice (EtOAc/hexanes 1:2) pour donner 65 (43 mg, 66%)

sous forme d’une mousse blanche.

[Œ]D—2$.S (e 1.1, CHC13).

RMN ‘H (CDC13, 300 MHz); ppm: 8.06 (2H), 7.66 (4H), 7.56 (1H), 7.48-7.31 (13H),

(4m, 20H, PhCH), 5.56 (U, 1H, H-4, J43 3.5 Hz), 5.24 (dd, 1H, H-2, J21 = 7.9 Hz, J23 =

10.0 Hz), 5.09 (s, 2H, CH2Ph), 4.62 (m, 1H, NHCbz), 4.56 (d, 1H, H-1), 4.03 (dU, 1H, H-

3), 3.87 (1H) et 3.43 (1H) (2 m, OCH2R), 3.78 (m, 3H, H-5, H-6 et H-6A), 3.01 (m, 2H,

NCH2R), 2.78 (br, 1H, OH), 2.08 (s, 3H, COCH3), 1.48 (2H) et 1.16 (6H) (2 m, -CH2-),

1.08 (s, 9H, SiC(CH3)3).

RMN l3 (CDC13, 100 MHz); ppm: 171.1, 166.5 et 156.2 (CO), 133.1, 132.9, 128.0 et

129.7 (PhC, 135.6, 135.5, 133.2, 129.8, 129.8, 128.4, 128.3, 127.7, et 127.7 (PhCH),

101.1 (C-1), 73.6 (2C), 71.8 et 69.7 (C-2 à C-5), 69.8, 66.5, et 61.6 [(-), OCH2R, CH2Ph,

et C-6], 40.8 t(-) NHCH2RJ, 29.6, 29.2, 26.2, et 25.5[(-), -CH2-], 20.7 (COCH3), 26.7 et

19.1 (q) (SiC(CH3)3).

lE. (film, cm’): 3470, 1735, 1683 et 1532.

HR-FABMS calculé pour C45H56O10NSi (M1) 798.36737; trouvé 798.36893.
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6-Benzyloxycarbonylamino-1 -hexanyle 4-O-acétyl-2,6-di-O-benzoyl-f3-D-

galactopyranoside (66)

ACOQBZ OMe
ACOOBz

HBF CEt
HO-_.--...—O +

4 2

BzO
N -‘ 64 CH2CI2, tp BzO

63 66

Utilisation de HBF4OEt2 comme activateur

En suivant la même procédure que celle décrite de 62—65, mais en utilisant le

donneur 63 (600 mg, 1.12 mmol), 6-benzyloxycarbonylamino-1-hexanol” 64 (337 mg,

1.2 équiv.) dans du CH2C12 (16 mL) et du HBF4OEt2 (54% dans Et20, 170 tL, 1.1

équiv.) nous avons obtenu 66 (533 mg, 72%) sous forme de sirop après purification par

chromatographie sur gel de silice (EtOAc/hexanes 1:1).

[Œ]D-l2.O (e 1.1, CHCI3).

RMN ‘H (DCl3, 300 MHz); 6 ppm: 8.04 (4H), 7.58 (2H), 7.46 (4H), 7.35 (5H), (4m,

15H, PhCH), 5.53 (dd, 1H, H-4, J3 = 3.0 Hz, J45 = 0.6 Hz), 5.31 (dd, 1H, H-2, J’j = 7.9

Hz, J,3 = 10.0 Hz), 5.08 (s, 2H, CH2Ph), 4.70 (m, 1H, NHCbz), 4.61 (d, 1H, H-1, J12 =

7.9 Hz), 4.55 (dd, 1H, H-6, J65 = 6.9 Hz, J66A = 11.3 Hz), 4.36 (dd, 1H, H-6A, J6AS = 6.6

Hz), 4.01 (m, 2H, H-3, H-5), 3.90 (1H) et 3.47 (1H) (2m, 2H, OCH2R), 3.18 (br, 1H,

OH), 2.18 (m, 2H, NHCH2R), 2.00 (s, 3H, COCH3), 1.50 (2H) et 1.18 (6H) (m, 8H, -

CH2-).

l3 (CDC1, 100 MHz); 6 ppm: 171.0, 166.5, 166.1, et 156.3 (CO), 136.0 et 128.6

(2C) (3 PhC), 133.3, 133.3, 129.8, 129.7, 129.5, 128.4, 128.4 et 128.0 (PhCH), 101.3 (C-

1), 73.4, 71.3, 71.0 et 69.9 (C-2 à C-5), 70.1, 66.5 et 62.1 [(-), C-6, OCH2R et CH2Ph],

40.8 [(-), NHCH2R], 29.6, 29.2, 26.2, et 25.4 [(-), 4 -CH7-j, 20.8 (COCH3).

R (film, cm’): 3480, 1729, 1682 et 1532.

HR-FABMS calculé pour C36R1201,N (M1) 664.27576; trouvé 664.27703.
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3-Méthoxy-2-pyridyle 2,3,4,6-tétra-O-benzy1--D-ga1actopyranoside (6$)

HO OH OMe
BnO OBn OMe

NaH, BnBr BnO0 -

HO DMF, 0°C à tp BnO

57 68

À une solution de 57 (5 g, 17.4 mmol) dans du DMF anhydre (80 mL) est ajouté

du NaH (5.6 g, 8 équiv., 60% dans de l’huile minérale et préalablement lavé avec de

l’hexane) à O OC. Le mélange est agité jusqu’à ce qu’il n’y ait plus d’émission de gaz

1 h. À la même température est ensuite ajouté goutte à goutte du BnBr (10.5 mL, 5

équiv.) et le mélange est agité pendant 1 h à 0°C. Le mélange réactionnel est ensuite agité

pendant 12 h à température ambiante. L’excès de BnBr est neutralisé par l’ajout de

MeOH puis le mélange réactionnel est dilué avec de l’EtOAc (300 mL), lavé avec de

l’eau (2x200 mL) et de la saumure (100 mL), puis la phase organique est séchée

(Na2SO4) et concentrée. Une purification par chromatographie sur gel de silice

(EtOAc/hexanes 1:3) fournit 6$ (9.6 g, 85%) sous forme de sirop.

[Œ]D +29.9 (e 1.0, CHC13).

RMN ‘H (CDC13, 300 MHz); ppm: 7.78(1H), 7.12 (1H), et 6.96 (1H) (3m, PyH), 7.48-

7.22 (m, 20 PhCH), 6.13 (d, 1H, H-1, J12 = 8.0 Hz), 5.05 et 4.83 (AB, 2H, J= 11.6 Hz)

5.01 et 4.68 (AB, 2H, J= 11.4 Hz) 4.83 (AB étroit, 2H) 4.52 et 4.45 (AB, 2H, J= 11.7

Hz) (8 CH2Ph), 4.27 (dd, 1H, H-2, J = 9.7 Hz), 4.07 (dd, 1H, H-4, J43 = 2.9 Hz, J45 =

0.0 Hz), 3.90 (ddd, 1H, H-5, J56 = 5.8, J56A = 6.8 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.79-3.66 (m,

3H, H-3, H-6 et H-6’).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 149.93 et 141.70 (PyC), 136.3, 136.2, 136.0, et

135.4 (PhC), 134.4, 115.4, et 115.7 (PyCH), 125.8, 125.6, 125.5, 125.5, 125.4, 125.2,

125.0, 124.9, 124.8, et 124.4 (PhCH), 94.1 (C-1), 79.7, 76.4, 71.3, et 71.1 (C-2 à C-5),

72.6, 72.1, 70.9 et 70.4 [(-), 4 CH2Ph], 62.7 [(-), C-6], 53.1 (OCH3).

HR-FABMS calculé pour C40H4207N (M1) 648.29614; trouvé 648.29765.
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6-Benzyloxycarbonylamino-1 -hexanyle O-(2,3,4,6-tétra-O-benzyl-Œ-D-

galactopyranosyl)-(1 —*3)-4-O-acétyl-2-O-benzoyl-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-f3-D-

galactopyranoside (69).

BnO .—OBn
AcOOTBDpS o

activateur, 68 BnO
C

OTBDPS
HO 0NHCbz .

‘ BriO o
BzO CH2CI2 ou toluene, tp °NHCbz

65 BzO

69

a. Utilisation de Yb(OTI)3 comme activateur

Un ballon de 250 ml contenant un mélange de 65 (2 g, 2.5 mmol), de 68 (1.6 g,

1.0 équiv.), et un agitateur magnétique est séché sous vide pendant la nuit (dans un

dessiccateur contenant du P205). Le tout est ensuite dissous dans du CH2C12 anhydre (40

mL) et de 1’Yb(OTf)3 (1.55 g, 1.0 équiv., préalablement séché à 200 oc pendant 2 h sous

vide) est ajouté rapidement. Le mélange réactionnel est agité pendant 2h à température

ambiante sous argon puis une deuxième portion de 68 (325 mg, 0.2 équiv.) est ajoutée et

le mélange est agité pendant 2 h supplémentaires à température ambiante. Le mélange

réactionnel est dilué avec du CH2C12 (100 mL), lavé successivement avec de l’eau (50

mL), du HC1 iN (20 mL), et de l’eau (20 mL), puis la phase organique est séchée

(Na2SO4) et concentrée. Une purification par chromatographie sur gel de silice

(EtOAc/hexanes 1:3) a donné 69 (2.5 g, 76%) sous forme de mousse blanche.

b. Utilisation de Cu(OTI)2 comme activateur

Un ballon de 25 ml contenant un mélange de 65 (424 mg, 531 !Imol), de 68

(344 mg, 1.0 équiv.), et un agitateur magnétique est séché sous vide pendant la nuit (dans

un dessiccateur contenant du P205). Le mélange est ensuite dissous dans du toluène

anhydre (7.6 mL) puis du cu(oTf)2 (192 mg, 1.0 équiv., préalablement séché à 200 °c

pendant 2 h sous vide) est ajouté rapidement et le mélange est agité pendant 24 h à

température ambiante sous argon. Le même traitement que celui décrit ci-dessus donne

69 (424 mg, 60%) sous forme de mousse blanche.
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[a]0 +34.5 (c 1.1, CHCI3).

RMN ‘H (CDCI3, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 8.03 (2H), 7.66 (4H), 7.5-

7.20 (32H), et 7.15 (2H) (4m, 40H, PhH), 5.67 (d, 1H, H-4, J43 = 3.1 Hz), 5.48 (dd, 1H,

H-2, ij = 8.0 Hz, J23 = 10.2 Hz), 5.31 (d, 1H, H-1’,J12= 4.0 Hz), 4.43 (d, 1H, H-1, J12

= 8.0 Hz), 5.1 (s, 2H), 4.79- 4.54 tm, 6H) et 4.42-4.30 (m, 3H) (5 CH2Ph et NHCbz),

4.12 (dd, 1H, H-3), 3.95 (2H), 3.80-3.62 (3H), 3.62-3.48 (2H) et 3.28-3.20 (2H) (4m, 9H,

H-5, H-6, H-6A, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’ et H-6A’), 3.24 (1H) et 3.39 (1H) (2 rn,

OCH2R), 2.98 (m, 2H, NCH2R), 1.78 (s, 3H, COCH3), 1.48 (2H) et 1.16 (6H) (2 m, -

CH2-), 1.08 (s, 9H, SiC(CH3)3).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 170.11, 164.8 et 156.3 (CO), 138.8 (3C), 138.4

(2C), 136.7, 133.2 et 133.1 (8 PhC), 135.6, 135.6, 133.1, 129.8, 129.7, 128.5, 128.4,

128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.7, 127.7, 127.9, 127.4, 127.3, et 127.2 (PhCH), 101.6 (C-

1), 93.2 (C-1’), 78.8, 77.3, 75.8, 75.0, 71.6, 71.0, 73.9 et 64.7 (C-2 à C-5 et C-2’ à C-5’)

74.5, 73.4, 73.3, 73.1, 69.8 (2C), 66.5 et 61.8, [tous (-), C-6, C-6’, OCH2R et 5 CH2Ph],

40.8 {(-), NHCH2RJ, 29.6, 29.2, 26.2, et 25.5 [tous (-), 4 -CH2-], 20.52 (COCH3), 26.8 et

19.1 (q) (SiC(CH3)3).

IR (film, cm’): 1739, 1683 et 1532.

FABMS (intensité relative) 1320.3 (2), [M].

Calculé pour C79H89N0,5Si: C, 71.85 H, 6.79; N, 1.06. Trouvé: C, 71.82; H, 6.67; N, 1.1.

6-Benzyloxycarbonylamino-1 -hexanyle O-(2,3,4,6-tétra-O-benzyl-Œ-D-

gatactopyranosyt)-(1 —*3)-4-O-acéty1-2,6-dï-O-benzoy1-3-D-gatactopyranoside (70)

BnO OBn
AcO Oz

activateur, 68
OAc

OBz
HO °‘NHCbz BnO

BzO CH2CI2 ou toluene, tp o °-NHCbz
66 BzO

70
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a. Utilisation de Yb(0T03 comme activateur

En suivant la même procédure que celle décrite ci-dessus à partir de l’accepteur

65, mais en prenant 66 (100 mg, 151 .imol), 68 (117 mg, 1.2 équiv.) et Yb(0T03 (93 mg,

1.0 équiv.) dans du CH2C12 (2.2 mL), nous obtenons, après agitation du mélange

réactionnel pendant 8 h à température ambiante et purification par chromatographie sur

gel de silice (EtOAc/hexanes 1:2, deux colonnes ont été nécessaires), 70 (104 mg, 58%)

sous forme de mousse blanche.

b. Utilisation de Cu(OTf)2 comme activateur

En suivant la même procédure que celle décrite ci-dessus à partir de l’accepteur

65, mais en prenant 66 (200 mg, 301 tmol), 68 (195 mg, 1.0 équiv.) et Cu(OTf)2 (109

mg, 1.0 équiv.) dans du toluène (5 mL), nous obtenons, après agitation du mélange

réactionnel pendant 2 jours à température ambiante et purification par chromatographie

sur gel de silice (EtOAc/hexanes 1:2, deux colonnes ont été nécessaires), 70 (182 mg,

51%) sous forme de mousse blanche.

[Œ]D +36.2 (e 1.1, CHC13).

J{4 1H (CDC13, 300 MHz); ppm: 8.05 (4H), 7.60 (1H), 7.48 (3H), 7.40-7.18 (25H) et

7.15 (2H) (tous m, 35H, PhH), 5.66 (d, 1H, H-4, J43 = 3.0 Hz, J45 = 0.0 Hz), 5.54 (dd,

1H, H-2, J21 = 8.0 Hz, J = 10.2 Hz), 5.23 (d, 1H, H-1’, Jî’’ = 3.4 Hz), 5.1 (s, 2H), 4.77

(d, 1H, J= 11.5 Hz), et 4.69-4.28 (m, 11H) (5 CH2Ph, H-lA, NHCbz, H-6, et H-6A),

4.14 (dd, 1H, H-3), 3.97-3.85 (m, 4H), 3.61 (dd, 1H, J= 2.7, 10.1 Hz), 3.50-3.43 (m, 2H),

et 3.27-3.19 (m, 2H) (4m, 9H, H-5, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’, H-6A’, et 2 OCH2R),

3.01-2.98 (m, 2H, NCH2R), 1.90 (s, 3H, COCH3), 1.42 (2H) et 1.16 (6H) (2 m, -CH2-).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 170.4, 166.0, 164.7 et 156.3 (4 CO), 138.6, 138.3,

133.2, 133.1, 129.7, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.5, 127.5, et 127.4 (PhC et

PhCH), 101.7 (C-1), 98.5 (C-1’), 78.7, 75.6, 74.9, 71.5, 71.0, 70.7, 69.8, et 64.8, (C-2 à

C-5 et C-2’ à C-5’), 74.4, 73.3, 73.2, 70.0, 69.6, 66.5, et 62.1, [tous (-), C-6, C-6’, 2

OCH2R et 4 CH2PhÏ, 40.8 [(-), NHCH2R], 29.6, 29.2, 26.2, et 25.4 [tous (-), 4 -CH2-],

20.50 (COCH3).
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IR (film, cm1): 1728, 1683 et 1532.

FABMS (intensité relative) 1186.7 (5), [M].

Calculé pour C70H75016N: C, 70.87; H, 6.37; N, 1.18. Trouvé: C, 69.61; H, 6.46; N, 1.21.

6-amino- 1 -hexanyle O-(a-D-ga1actopyranosy1)-3-D-ga1actopyranoside (forme

hydrochiorure) (14)

BnO OBn HO OH

BnO\
OAc

OTBDPS HO-
OH

OH
BflOj0 i) MeONa, MeOH, tp HO0

BzO ii) TBAF, THF, tp HO

69
iii) Pd(OH)2, dioxane/eau,

H2 (60 psi),tp puis HCI
(1 équiv.), et H2 (60 psi.), tp

À une solution de 69 (2 g, 1.51 mmol) dans du MeOH anhydre (8 mL) est

ajouté du méthoxyde de sodium (0.5 M dans MeOH, 2.7 mL, 0.9 équiv.) et le mélange

réactionnel est agité pendant 48 h à température ambiante. La solution est concentrée

sous vide, puis le résidu est dissous dans du CH2C12 (30 mL), lavé avec de l’eau, séché et

concentré. À une solution du produit brut précédent dans du THF (3 mL) est ajouté du

TBAf (1.7 mL, Li équiv., 1 M dans THF). La solution est agitée 6 h à température

ambiante, puis concentrée et purifiée par chromatographie sur gel de silice

(CH2C12/MeOH 15:1) pour donner le 6-benzyloxycarbonylamino- 1 -hexanyle 3-O-

(2,3 ,4,6-tétra-O-benzyl-Œ-D-galactopyranosy1)- -D-galactopyranoside (921 mg, 65%)

sous forme de sirop: FABMS (intensité relative) 936.4 (1.0), [M]. À une solution du

composé précédent dans un mélange dioxane/eau (2/1, 20 mL) est ajouté du Pd(OH)2-C

20% (catalyseur de Pearlman, 500 mg). Le mélange est agité pendant 2 h sous

atmosphère d’hydrogène (60 psi) à température ambiante, la pression d’hydrogène est

libérée, du HC1 (lN dans du dioxane, léquiv.) est ajouté et le mélange est agité sous

atmosphère d’hydrogène (60 psi) à température ambiante pendant la nuit. La suspension

est filtrée sur Célite et rincée avec de l’eau (30 mL). Le filtrat est concentré sous vide
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jusque environ 5 mL, la solution est passée à travers une colonne échangeuse d’ions

(Dowex® 1x8-50 sous forme de chlorure) et la colonne est rincée avec de l’eau. Une

lyophilisatin a permis d’obtenir 14 (447 mg, 95%; rendement global à partir de 69: 62%)

sous forme d’une poudre blanche.

{Œ]D +76.2 (e 0.5, DMSO).

RMN ‘H (D20, CH3OD comme standard interne à = 3.35 ppm, 300 MHz); ê ppm: 5.15

(d, 1H, H-1’, Ji’2’ = 3.7 Hz), 4.46 (d, 1H, H-1, J12 = 7.9 Hz), 4.02 — 3.60 (m, 14H, H-2 à

H-6 et H-6A, H-2’ à H-6’ et H-6A’, et 2 OCH2R), 3.00 (m, 2H, NCH2R), 1.64 (4H) et

1.40 (4H) (2 m, 8H, -CH2-).

l3 (D20, CH3OD comme standard interne à ê = 49.6 ppm, 100 MHz); ê ppm:

103.2 (C-1’), 95.9 (C-1), 78.0, 75.5, 71.5, 69.9 (2C), 69.8, 68.9, 65.5, (C-2 à C-5 et C-2’

à C-5’), 71.0 et 61.6 (2C) [(-), C-6, C-6’, et OCH2R], 40.1 [(-), NHCH2R], 29.1, 27.3,

26.0, et 25.2 {(-), 4 -CH-].

FABMS (intensité relative) 442.2 (11), {M-Cl].

HR-fABM$ calculé pour C18H360,1N (MC1) 442.22885; trouvé 442.22752.

3-Méthoxy-2-pyridyle 3,4,6-tri-O-acétyl-2-deoxy-2-phthalimido-f3-D-

glucopyranoside (71)

-OAc -OAc OMe
AcO-’—° I) HBt, AcOH, Ac20, tp AcO--—°
AcO---° AcO-----°

NPht ii) 2, toluène reflux NPht N .—

70 71

Une solution de tétra-O-acétyle-2-déoxy-2-phthalimido-3-D-glucopyranose 70

(2.77 g, 5.8 mmol) et d’Ac20 (1.4 mL) dans du HBr (30 % dans AcOH, 90 mL) est agitée

pendant 2 h à température ambiante. Le mélange réactionnel est dilué avec du toluène
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(250 mL), lavé successivement avec de l’eau glacée (2x150 mL), une solution aqueuse

saturée froide de NaHCO3 (100 mL) et de l’eau glacée (100 mL). La phase organique est

séchée (Na2SO4), concentrée et codistillée deux fois avec du toluène anhydre (2x75 mL).

Le résidu obtenu est dissous de nouveau dans du toluène (110 mL) et 2(1.7 g, 1.3 équiv.)

est ajouté en une fois. Le mélange réactionnel est porté à reflux sous agitation vigoureuse

pendant 1 h et laissé refroidir à température ambiante. Le mélange est filtré sur un lit de

Célite® et le lit est lavé avec du toluène (150 mL). Le filtrat est traité avec une solution

aqueuse saturée de NaHCO3 (100 mL) et le mélange biphasique obtenu est filtré de

nouveau sur Célite®. La phase organique du filtrat est lavée avec de l’eau (100 mL),

séchée (Na2SO4), concentrée et purifiée par chromatographie sur gel de silice

(EtOAc/hexanes 1:1) pour donner 71(1.58 g, 50%) sous forme d’une mousse blanche.

[Œ]D +73 (c 1.0, CHC13).

RIVIN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.78 (2H) et 7.67 (2H) (2m,

ArCH), 7.55 (dd, 1H, J= 1.5; 4.9 Hz), 6.95 (dd, 1H, J= 1.5; 7.9 Hz), et 6.79 (dd, 1H, J=

4.9; 7.8 Hz) (PyCH), 6.91 (d, 1H, H-1, J12 8.8 Hz), 5.96 (dd, 1H, H-3, J32 = 10.6 Hz,

J34 = 9.1 Hz), 5.24 (dd, 1H, H-4, J5 = 10.0 Hz), 4.6$ (dd, 1H, H-2), 4.31 (dd, 1H, H-6,

J6,5 = 4.4 Hz, J6,6A = 12.4 Hz), 4.13 (dd, 1H, H-6A, J6A,S = 2.2 Hz), 4.0$ (ddd, 1H, H-5),

3.62 (s, 3H, OCH3), 2.08, 2.06, et 1.85 (s, 9H, COCH3).

RMN 3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 170.7, 170.1, 169.5, et 167.5 (CO), 151.4 et 144.0

(PyC), 131.4 (ArC), 136.9, 119.1, et 119.0 (PyCH) 134.4, 134.1, 123.7, et 123.5 (ArCH),

91.8 (C-1), 72.1, 70.8, 78.74, 55.6, et 54.1 (C-2 à C-5, OCH3), 61.8 [(-), C-6], 20.7, 20.6,

et 20.4 (COH3).

R (film, cm’): 1749, 1715.

HR-fABMS calculé pour C26H27011N2 (M1) 543.1615; trouvé 543.1666.
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3-Benzyloxycarbonylamino-1 -propyle 3,4,6-tri-O-acétyl-2-deoxy-2-phthalimido-t3-D-

glucopyranoside (73)

OAc OMe OAc

AcOQ0J + HO-NHCbz HBF4 OEt2 AcOQoNHcbZ

NPht 72 CH2CI2tp NPht
71 73

À une solution de 71 (0.5 g, 0.92 mmol) et de 3-benzyloxycarbonylamino-1-

propanol115 72 (290 mg, 1.5 équiv.) dans du CH2C12 (13 mL) est ajouté HBF4OEt2 (54%

dans Et20, 140 tL, 1.1 équiv.) en une fois et le mélange est agité 12 h à température

ambiante. Le mélange réactionnel est dilué avec du CH2C12 (150 mL), puis lavé

successivement à l’eau (75 mL), au HC1 iN (75 mL) et à l’eau (75 mL). La phase

organique est séchée (Na2SO4) et concentrée. Le produit brut obtenu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (EtOAc/ hexanes 1:1) pour donner 73 (375 mg, 65%)

sous forme de mousse blanche.

[Œ]D +18.1 (c 1.1, CHCI3).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.82 (2H) et 7.72 (2H) (m,

ArCH), 7.? (m, 5H, PhCH), 5.76 (dd, 1H, H-3, J32 = 10.6 Hz, J34 9.2 Hz), 5.38 (d,

1H, H-1, J12 = 8.5 Hz), 5.16 (d, 1H, H-4, J45 = 9.9 Hz), 4.99 (m, 3H, CH2Ph et NfTCbz),

4.29 (dd, 1H, H-6, J65 = 4.4 Hz, J66A = 12.3 Hz), 4.31 (dd, 1H, H-2), 4.19 (dd, 1H, H-6A,

J6A,5 = 1.9 Hz), 3.85 (m, 2H, H-5, OCH2R), 3.56 (m, 1H, OCH2R), 3.10 (m, 2H, NCH2R),

2.06, 2.02, et 1.86 (s, 9H, COCH3), 1.68 (m, 2H, -CH2-).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ppm: 170.7, 170.1, 169.4, et 156.2 (CO), 136.5 et 131.2

(PhC), 134.3, 128.4, 127.9, et 123.5 (PhCH), 98.0 (C-1), 71.8, 70.6, 68.8, et 54.4 (C-2 à

C-5), 67.2, 66.3, et 61.8 [tous (-), C-6, OCH2R et CH2Ph], 37.6 [(-), NHCH2R], 29.2 [(-),
-CH2-], 20.6, 20.5, et 20.3 (3 COCH3).

IR (film, cm’): 1751, 1718, 1684 et 1525.

HR-FABMS calculé pour C31H35012N2 (M1) 627.2 1899; trouvé 627.2 1838.
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3-Benzylovycarbonylamino-1-propyle 6-O-tert-butyldiphénylsilyl-2-deoxy-2-

plitha1imido--D-g1ucopyranoside (74)

OAc OTBDPS
j) MeONa, MeOH, tp

NPht ii) TBDPSCI, imidazole, NPht
73 DMF,tp 74

À une solution de 73 (304 mg, 485 tmol) dans du MeOH anhydre (10 mL) est

ajouté du méthoxyde de sodium (0.5 M dans MeOH, 100 tL, 0.1 équiv.) et le mélange

réactionnel est agité durant 6 h à température ambiante. La solution est ensuite neutralisée

avec une résine échangeuse d’ions Amberlite® RC-50S (Hj. La résine est filtrée et lavée

au MeOH. La solution résultante est concentrée sous vide, ce qui donne une mousse

blanche de 3 -benzyloxycarbonylamino- 1 -propyle 2-deoxy-2-phthalimido-13-D-

glucopyran side (220 mg, 91 %): FABMS (intensité relative) 501.1(7), [M+H]. HR

FABMS calculé pour C25H29010N2 (M1) 501.18732, trouvé 501.1859.

À une solution du produit précédent (219 mg, 438 imol) et d’imidazole (60 mg,

2 équiv.) dans du DMF anhydre (2.2 mL) est ajouté goutte à goutte du TBDPSC1 (180

tL, 1.6 équiv.) et le mélange réactionnel est agité pendant 5 h à la température ambiante.

Le mélange réactionnel est dilué avec de 1’ EtOAc (50 mL), lavé avec de l’eau (2x25 mL),

puis la phase organique est séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (CH2C12/MeOH 20:1) pour donner 74 (300 mg, 92%)

sous forme de mousse blanche.

[a]o+20.2 (e 1.0, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.80-7.55 (m, 8H), 7.50-7.39

(m, 6H), et 7.30 (m, 5H) (PhCH), 5.20 (d, 1H, H-1, J12 = 8.4 Hz), 5.00-4.92 (m, 3H, 2

CH2Ph et NHCbz), 4.33 (dd, 1H, H-3, J32 = 10.8 Hz, J34 = 8.6 Hz), 4.11 (dd, 1H, H-23),

3.97 (m, 2H, H-6 et H-6A), 3.81 (m, 1H, OCH2R), 3.66 (dd, 1H, H-4, J45 = 9.3 Hz), 3.58

(ddd, 1H, H-5, J56 = J56A = 4.8 Hz), 3.47 (m, 1H, OCH2R), 3.06 (m, 2H, NCH2R), 1.62

(m, 2H, -CH2-), 1.05 (s, 9H, SiC(CH3)3).
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R1VIN 13C (CDC13, 100 MHz); ê ppm: 168.3 et 156.2 (CO), 136.5, 132.8, 132.7, et 13 1.4

(PhC), 135.5, 135.4, 134.0, 129.8, 128.3, 127.8, 127.7, et 123.3 (PhCH), 98.0 (C-1), 74.8,

73.5, 71.6, et 56.2 (C-2 à C-5), 66.9, 66.2, et 64.5 [tous (-), C-6, OCH2R et CH2Ph], 38.0

[(-), N}1CHR], 29.2 [(-), -CH2-], 26.6 et 19.2 (q) (SiC(CH3)3).

IR (film, cm1): 1720, 1681 et 1523.

HR-FABMS calculé pour C41H47O9N2Si (M1) 739.30510; trouvé 739.30853.

3-Méthoxy-2-pyridyle 2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-f3-D-

galactopyranoside (75)

HO OTBDPS OMe BzO OTBDPS OMe
BzCI, Pyridine

HO o0c à tp BzO

À une solution de 3-méthoxy-2-pyridyle 6-O-tert-butyldiphénylsilyle-t3-D-

galactopyranoside 58 (4 g, 7.61 mmol) dans de la pyridine anhydre (40 mL) est ajouté

goutte à goutte à 0°C du BzC1 (3.5 mL, 4 équiv.) et la solution est agitée toute la nuit à

température ambiante. Le BzC1 en excès est neutralisé avec du MeOH et le mélange

réactionnel est concentré. Le produit brut est dissous dans du CH2C12 (100 mL) et rincé

successivement à l’aide d’une solution aqueuse de HC1 1 N (50 mL) et d’eau (25 mL). La

phase organique est séchée (Na2SO4), concentrée et purifiée par chromatographie sur gel

de silice (EtOAc/hexanes 1:3) pour donner 75 (5.2 g, 82%) sous forme de mousse

blanchâtre.

[Œ]D +131 (e 1.0, CHC13).

RIVflJ 1H (CDC13, 300 MHz); ê ppm: 8.08 (2H), 7.86 (4H), 7.72 (1H), 7.60 (3H), 7.50-

7.21 (14H), 7.04 (3H), et 6.90 (1H) (8m, 28H, 3 PyCH et 25 PhCH), 6.53 (d, 1H, H-1,

Ji,2 = 8.3 Hz), 6.17 (dd, 1H, H-4, J43 = 3.4 Hz, J4,5 = 1.0 Hz), 6.09 (dd, 1H, H-2, J23 =
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10.4 Hz), 5.79 (dd, 1H, H-3), 4.36 (ddd, 1H, H-5, J56 = J56A = 6.5 Hz), 3.86 (m, 2H, H-6

et R-6A), 3.70 (s, 3H, OCR3), 0.9$ (s, 9H, SiC(CH3)3).

RIvIN 13C (CDC13, 100 MHz); 6 pprn: 165.5, 165.4, et 165.0 (CO), 151.8 et 144.1 (2

PyC), 132., 132.4, et 128.9 (PhC), 136.7, 119.1, et 118.8(3 PyCH), 135.5, 135.3, 133.1,

132.9, 132.8, 129.9, 129.7, 129.6, 129.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.5, et 127.3 (PhCH),

94.6 (C-1), 74.2, 72.2, 69.6, et 67.7 (C-2 à C-5), 61.0 {(-), C-6], 55.7 (OCH3), 26.5 et

18.8 (q) (SiC(CH3)3).

R (film, cm1): 1720.

HR-FABMS calculé pour C49R48O10NSi (M1) 838.30475; trouvé 838.30676.

3-Benzytoxycarbonytamino-1-propyte O-(2,3,4-tri-O-benzoyl-6-O-tert-

buty1diphény1si1y1--D-ga1actopyranosy1)-(1- 4)-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-2-

deoxy-2-phthalimido-f3-D-glucopyranoside (76) et 3-Benzyloxycarbonylamino-1 -

propyle O- 2,3,4-tri-O-benzoy1-6-O-tert-butyIdiphény1si1y1-3-D-ga1actopyranosy1)-

(1- 3)-6-O-tert-butyldïphéuylsily]-2-deoxy-2-phthalimido-f3-D-glucopyranoside (77)

BzO OTBDPS

HCbz

BzO NPhtOTBDPS OMe Cu(OTf)2 76
BzO-—O- + 74

BzO il I CH2CI2, tp

BzO OTBDPS OTBDPS

Un ballon de 10 mL contenant un mélange de 74 (191 mg, 259 tmol), de 75

(217 mg, 1.0 équiv.) et un agitateur magnétique est séché sous vide pendant toute la nuit

(dans un Gessiccateur contenant du P205). Le mélange est dissous dans du CR2CT2
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anhydre (3.7 mL) et du Cu(OTf)2 (112 mg, 1.2 équiv. séché à 200 oc pendant 2 h sous

vide juste avant usage) est ajouté rapidement puis le mélange est agité sous atmosphère

d’argon pendant 6 h à température ambiante. Le mélange réactionnel est neutralisé à l’aide

de quelques gouttes de pyridine, dilué avec du CH2C12 (50 mL) et filtré sur Célite®. Le

filtrat est successivement lavé à l’eau (25 mL), au HC1 iN (25 mL) et à l’eau (25 mL),

puis la phase organique est séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu obtenu est purifié

par chromatographie sur gel de silice (gradient d’élution EtOAc/ hexanes 1:3 à 1:2) pour

donner 76 (240 mg, 64%, mousse blanchâtre) et 77 (39 mg, 10%, sous forme de sirop).

Données pour 76:

[Œ]D+3O.3 (e 1.4, CHcl3).

RMN ‘H (DCl3, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.98 (m, 2H), 7.82-7.56 (m,

15H), et 7.50-7.05 (m, 27H) [3m, 44H, PhCH et ArCH], 5.9$ (dd, 1H, H-4’, J43 = 3.3

Hz, J’5’ = 0.0 Hz), 5.74 (dd, 1H, H-2’, J7’’ = 8.0 Hz, J’ = 10.5 Hz), 5.5$ (dd, 1H, H-

3’), 5.14 (d, 1H, H-1, Jj = 8.5 Hz), 5.05 (d, 1H, H-1’), 5.00 (m, 2H, CH2Ph), 4.80 (t, 1H,

J=6.3 Hz, NHCbz), 4.52 (dd, 1H, H-3 J 10.6 Hz, J34 = 8.6 Hz), 4.1$ (dd, 1H, H-2),

4.09-4.03 (m, 2H, H-4 et H-5’), 3.88-3.70 (m, 6H, H-6, H-6A, H-6’, H-6A’, OH, et 1

OCH2R), 3.46-3.04 (m, 2H, H-5 et 1 OCH2R), 3.20 (m, 2H, NHCH7R), 1.64 (2m, 2H, -

CH2-), 1.10 et 0.92 (2 s, 18H, 2 C(CH3)3).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 168.5, 165.5, 165.2, 165.0, et 156.2 (CO), 136.7,

133.7, 132.8, 132.4, 132.1, 131.7, 129.8, et 128.8 (PhC), 135.9, 135.5, 135.4, 134.0,

133.4, 133.2, 130.0, 129.8, 129.6, 128.6, 128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 123.6, et

123.1 (PhCH), 101.0 et 97.9 (C-1 et C-1’), 66.8, 66.3, 61.8, et 61.0 [tous (-), C-6, C-6’,

OCH2R et tH2Ph], 79.6, 74.7, 74.2, 7 1.7, 69.9, 69.5, 67.6, et 56.1 (C-2 à C-5 et C-2’ à C

5’), 38.3 [(-), NHCH2R], 29.4 [(-), -CH2-], 26.9, 26.6, 19.5 (q), et 18.8 (q) (SiC(CH3)3).

IR (film, cm’): 3450, 1720, 1683 et 1526.

FABMS (intensité relative) 1473.9 (3.5), {M+Na].
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Calculé pour C4H86N2O,7Si2: C, 69.50; H, 5.97; N, 1.93. Trouvé: C, 70.09; H, 6.66; N,

1.83.

Données pour 77:

[Œ]D+74.2 (c 1.2, CHCI3).

RMN ‘H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); é ppm: 7.98 (in, 2H), 7.70 - 7.62 (m,

4H), 7.64 - 7.57 (m, 6H), 7.53 — 7.51 (m, 2H), 7.48 — 7.2$ (m, 24H), 7.20 — 7.10 (m, 4H)

et 7.05 (t, 2H, J = 7.9 Hz) [7m, 44H, PhCH et ArCH], 5.82 (dd, 1H, H-4’, J4’3’ = 3.4 Hz,

J4’,5’ 0.0 Hz), 5.62 (dd, 1H, H-2’, J2’1’ = 8.0 Hz, J2’3’ = 10.4 Hz), 5.45 (dd, 1H, H-3’),

5.00 (s, 2H, CH2Ph), 4.97 (d, 1H, H-1, J12 = 8.6 Hz), 4.7$ (m, 2H, H-1’ et NHCbz, Jj’,’

8.0 Hz), 4.60 (dd, 1H, H-3 J32 = 10.9 Hz, J34 = 8.3 Hz), 4.29 — 4.24 (m, 2H, H-2 et

OH), 4.11 (t, 1H, H-5’, Js’6’J5’6A’= 6.8 Hz), 4.06 (dd, 1H, H-6, J6ÔA = 11.2 Hz, J65 2

Hz), 3.90-3.77 (in, 3H, H-6A, H-6’ et 1 OCH2R), 3.73-3.69 (m, 2H, H-4 et H-6A’), 3.53

(m, 1H, H-5), 2.98 (m, 2H, NHCH2R), 1.64 (2m, 2H, -CH-), 1.05 et 0.97 (2 s, 18H, 2

C(CH3)3).

RIVIN ‘3C (CDC13, 100 MHz); é ppm: 165.2, 165.1, 164.5 et 156.0 (CO), 136.5, 133.4

(2C), 132.2, 132.0, 130.6 (2C), et 128.4 (PhC), 135.5, 135.4, 135.3, 133.5, 133.3, 133.0,

132.5, 129.7, 129.4, 129.2, 128.4, 128.2, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 123.2, et 122.6

(PhCH), 1C1.3 et 97.9 (C-1 et C-1’), 66.5, 66.1, 63.4, et 61.2 [tous (-), C-6, C-6’, OCH2R

et CH2Ph], 82.3, 74.1, 71.4, 69.9 (2C), 69.7, 67.3, et 54.6 (C-2 à C-5 et C-2’ à C-5’),

37.97 [(-), NHCH2R], 29.3 [(-), -CH2-], 26.6, 26.4, 19.1 (q), et 18.7 (q) (SiC(CH3)3).

FABMS (intensité relative) 1474.5 (3.5), [M+Na].

Anal. Calculé pour C84H86N20,7Si2: C, 69.50; H, 5.97; N, 1.93. Trouvé: C, 70.37; H,

6.78;N, 1.83.
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3-Benzyloxycarbonylamino-1 -propyle O-(6-O-tert-buty1diphény1siIyI-f-D-

ga1actopyranosy1)-(1- 4)-2-acétamido-6-O-tert-buty1diphény1si1yI-2-deoxy--D-

glucopyranoside (78)

HO OTBDPS

76
j) MeONa, MeOH, tp

ii) NHNH EtOH reflux NHAc

iii) Ac20, MeOH, tp 78

À une solution de 76 (112 mg, 77.1 imol) dans MeOH anhydre (3.8 mL) est

ajouté du méthoxyde de sodium (0.5 M dans MeOH, 10 équiv.) et le mélange

réactionnel est agité toute la nuit à température ambiante. La solution est neutralisée avec

de la résine échangeuse d’ions Amberlite® IRC-50S (Hj, puis la résine est filtrée et

rincée avec du MeOH. Le filtrat est ensuite concentré et purifié par chromatographie sur

gel de silice (CH3OH/CH2C12 1:20). Le produit obtenu est dissous dans EtOH (7.8 mL) et

porté à reflux. Au mélange à reflux est ajouté par portion de l’hydrate d’hydrazine (5 jiL à

la fois, toutes les 15-20 minutes) jusqu’à complétion de la réaction. La solution est

concentrée, le résidu est séché durant toute la nuit et dissous à nouveau dans du MeOH

(7.7 mL). De l’Ac20 (150 jiL, 20 équiv.) est ajouté à la solution et le mélange réactionnel

est agité à température ambiante pendant 1 h. Le mélange est concentré puis purifié par

chromatographie sur gel de silice (CH2C12/MeOH 20:1) pour donner 78 (50 mg, 61%)

sous forme de mousse blanchâtre.

[al0 -6.47 (e 1.0, CH3OH).

RIVIN ‘H (CD3OD, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.80-7.77 (m, 4H), 7.70-7.66

(m, 4H), 7.44-7.25 (m, 17H) (PhCH), 5.05 (s, 2H, CH2Ph), 4.57 (d, 1H, J = 7.7 Hz) et (d,

1H, J= 8.3 Hz) (H-1 et H-1’), 4.22 (dd, 1H, J= 11.0; 3.3 Hz), 3.98 (d, 1H, J= 11.0 Hz),

3.89-3.83 (rn, 5H), 3.77 (dd, 1H, J= 10.2; 8.6 Hz), 3.67-3.58 (m, 3H), 3.49-3.43 (m, 3H),

3.27-3.13 (m, 2H, NHCH,R), 1.95 (s, 3H, COCH3), 1.75 (m, 2H, -CH2-), 1.05 et 0.98 (2s,

18H, SiC(CH3)3).
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RMN 13C (CD3OD, 100 MHz); ppm: 173.5 et 158.8 (2 CO), 138.4, 134.9, 134.3 (2 C)

et 134.2 (5 CPh), 137.0, 136.8, 136.7, 130.9, 130.8, 129.4, 128.8 et 128.6 (CHPh), 104.8

et 102.5 (C-1 et C-1’), 79.6, 76.8, 76.5, 75.0, 73.9, 72.4, 69.7 et 56.8 (C-2 à C-5 et C-2’ à

C-5’), 67.6, 67.3, 63.6 et 63.4 [tous (-), C-6, C-6’, OCH2R et CH2Ph], 38.91 [(-),
N}ICH2R], 30.8 [(-), -CH2-], 23.0 (COCH3), 27.4, 20.2 (q) et 19.9 (q) (SiC(CH3)3).

FABMS (intensité relative) 1073.5 (16), [M+Naf.

Calculé pour C57H74N2O13Si2: C, 65.12; H, 7.09; N, 2.66. Trouvé: C, 64.17; H, 6.88; N,

2.52.

3-Benzyloxycarbonylamino-1-propyle O-(2,4-di-O-acétyl-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-

f3-D-gatactopyranosyt)-(1— 4)-3-O-acétyl-2-acétamido-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-2-

deoxy-3-D-g1ucopyranoside (79)

j) MeC(OEt)3 PTf, CH2CI2, tp AcO OTBDPS

78
) AcO, DMAP, CH2CI2, tp

HOOONHCbz
iii)Ac ,tp NHAc

79

Une solution de 78 (2.9 g, 2.76 rnmol), d’orthoacétate de triéthyle (660 tL, 1.3

équiv.) et de triflate de pyridinium (quelques cristaux) dans CH2C12 (22 mL) est agitée à

température ambiante pendant 1 h. Le mélange est neutralisé avec du DMAP (1.1 g, 3

équiv.) et concentré. Le résidu solide est séché sous vide poussé (20 min à une

température du bain de 40 °C) pour donner le dérivé orthoester correspondant qui sera

utilisé à l’étape suivante sans autre purification. Le résidu est dissous à nouveau dans du

CH2C12 (14 mL), de l’Ac20 (790 tL, 3 équiv.) est ajouté et la solution est agitée à

température ambiante pendant 1 h. L’Ac20 en excès est neutralisé par ajout de MeOH

(0.5 mL). La solution est concentrée sous vide et le résidu est redissous dans une solution

aqueuse de AcOH (90% en AcOH, 20 mL). La solution est agitée pendant 15 min à

température ambiante, puis diluée avec du CH7C17 (150 mL), lavée successivement avec
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de l’eau glacée (100 mL), une solution aqueuse froide saturée de NaHCO3 (100 mL), puis

rincée à l’eau froide (100 mL). La phase organique est séchée (Na2SO4), filtrée et

concentrée. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (EtOAc/

hexanes 1:4) pour donner 79 (2.8 g, 86%) sous forme de mousse blanchâtre.

[alo—7.8 (c 1.0, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 300 MHz); ppm: 7.76-7.24 (m, 25 PhCH), 6.64 (d, 1H, N}{Ac, J=8.6

Hz), 5.44 (dd, 1H, H-4’, J4. = 3.3 Hz, J45 = 0.0 Hz), 5.15-5.02 (m, 3H), 4.92 (dd, 1H, J

= 9.5 Hz, J=9.5 Hz), 4.86 (dd, 1H, J= 9.6 Hz, J= 8.4 Hz), 4.71 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 4.18-

4.01 (m, 3H), 3.98-3.27 (m, 2H), 3.80-3.74 (m, 2H), 3.64-3.49 (m, 3H), et 3.36-3.00 (m

3H), 2.05 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.8$ (s, 3H), et 1.80 (s, 3H) (4 COCH3), 1.62 (1H) et 1.00

(s 19H) (2 m, 20H, -CH2- et 2 SiC(CH3)3).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ppm: 171.1, 170.9, 170.7, 170.5, et 156.7 (5 CO), 136.7,

133.5, 132.6 (2C), et 132.2 (5 CPh), 135.9, 135.5, 135.4, 129.9, 128.5, 128.1, 128.0,

127.8, 127.7, et 127.6 (PhCH), 101.3 et 100.1 (C-1 et C-1’), 75.1, 74.1, 73.3, 73.0, 72.9,

71.7, 69.3, et 53.2 (C-2 à C-5 et C-2’ à C-5’), 66.7, 66.0, 61.3, et 60.8 [tous (-), C-6, C-6’,

OCH2R et CH2Ph], 37.4 [(-), NHCH2R], 29.6 [(-), -CH2-], 23.0, 20.8, et 20.7 (2C) (4

COCH3), 26.7, 19.2 (q) et 19.0 (q) (SiC(CH3)3).

IR (film, cm1): 3460, 1745, 1635, 1623 et 1524.

FABMS (intensité relative) 1177.81(65, [Mj).

Calculé pour C63H80N2O16Si2: C, 64.26; H, 6.85; N, 2.38. Trouvé: C, 64.11; H, 7.05; N,

2.34.
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3-Benzyloxycarbonylamino-1-propyle O-(2,3,4,6-tétra-O-benzyl-Œ-D-

galactopyr Lnosyl)-O-(1- 3)-(2,4-di-O-acétyl-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-[3-D-

galactopyranosyl)-O-(1- 4)-3-O-acétyl-2-acétamido-6-O-tert-butyldiphénylsilyl-2-

deoxy-f3-D-glucopyranoside (80)

BnO OBn

OAc
BnO.\_—j OjBDPS

OTBDPS

68, activateur
79 NHAc

CH2CI2 ou toluène, tp 80

BnON9%OMe

81
[avec Yb(OTf)3J

a. Utilisation de Cu(OTI)2 comme activateur

Un ballon de 100 mL contenant un mélange de 79 (1.5 g, 1.27 mmol), de 68

(990 mg, 1.2 équiv.) et un agitateur magnétique est séché sous vide pendant toute la nuit

(dans un dessiccateur contenant du P205). Le mélange est dissous dans du toluène

anhydre (25 mL) et du Cu(OTf)2 (921 mg, 2.0 équiv., séché sous vide à 200 oc pendant

2h juste avant usage) est ajouté rapidement. Le mélange est ensuite agité pendant 20h à

température ambiante sous une atmosphère d’argon. Le mélange réactionnel est neutralisé

à l’aide de quelques gouttes de pyridine, dilué avec du cH2cl2 (100 mL) et filtré sur

célite®. Le filtrat est successivement lavé à l’eau (50 mL), au HC1 iN (50 mL) et à l’eau

(50 mL). La phase organique est séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (EtOAc/ hexanes 1:1) pour donner 80 (1.3 g, 60%) sous

forme de mousse blanchâtre.

b. Utilisation de Yb(0T03 comme activateur

Un ballon de 10 mL contenant un mélange de 79 (150 mg, 127 imol), de 68 ($3

mg, 1.0 équiv.) et un agitateur magnétique est séché sous vide toute la nuit (dans un
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dessiccateur contenant de la Drierite®). Le mélange est dissous dans du CH2C12 anhydre

(1.8 mL) et Yb(OTf’)3 (79 mg, 1.0 équiv. séché sous vide à 200 oc pendant 2h juste avant

usage) est ajouté rapidement. Le mélange est ensuite agité pendant 4h à température

ambiante sous une atmosphère d’argon. Une seconde portion de 68 (83 mg, 1.0 équiv.) est

ajoutée et le tout est agité pendant 4h supplémentaires à température ambiante. Le

mélange réactionnel est dilué avec du CH2C12 (50 mL), lavé successivement à l’eau ( 20

mL), au HE1 iN (20 mL), puis à l’eau (20 mL). La phase organique est séchée (Na2S04)

et concentrée. Après purification (chromatographie sur gel de silice, gradient d’élution:

cH2cl2/MeoH 30:1 à 20:1), nous obtenons: 80 (136 mg, 63%) sous forme de mousse

blanchâtre et 81 (31 mg, 48 !lmol, 19% de 68, sous forme de sirop).

Données pour 80:

[ŒJD +18.2 (e 1.1, cHcl3).

RMN 1H (cDcl3, 300 MHz); ppm: 7.78- 7.18 (m 45H, PhcH), 6.43 (d, 1H, NHAc, J=

7.9), 5.73 (dd, 1H, H-4’, J4’3’ = 3.1 Hz, J4’5’ = 0.0 Hz), 5.20 (d, 1H, H-1”, Jj»2» = 3.1

Hz), 5.17 (d, 1H) et 5.06 (d, 1H) (AB, J= 12.0 Hz), 4.97 (d, 1H) et 4.54 (d, 1H) (AB, J=

11.3 Hz), 4.88 (d, 1H) et 4.75 (d, 1H) (AB, J= 11.8 Hz), 4.78 (d, 1H) et 4.72 (d, 1H)

(AB,J= 11.9 Hz), 4.51 (d, 1H) et 4.39 (d, 1H) (AB,J 11.8 Hz) (5 cH2ph), 5.1 (m, 2H,

NHcbz et H-2’), 4.93 (dd, 1H, H-3, J32 = J34 = 8.7 Hz), 4.63 (d, 1H, H-1’, Jj’ = 8.0

Hz), 4.15-3.98 (m, 4H), 3.98-3.82 (m, 6H), 3.80 (dd, 1H, J= 3.3 Hz, J= 6.3 Hz), 3.73

(dd, 1H, J= 3.6 Hz), 3.65 (dd, 1H, J= 8.6 Hz, J= 8.3 Hz), et 3.58-3.45 (m, 4H) (17H, H-

1, H-2, H-4 à H-6A, H-3’, H-5’ à H-6A’ et H-2” à H-6A”, et OCH2R), 3.32-3.11 (m,

3H, ocH2R et 2 NHCH7R), 1.94 (s, 3H), 1.82 (s, 6H), et 1.78 (s, 3H) (4 COCH3), 1.62

(m, 2H, -cH2-), 1.10 et 1.05 (2s, 18H, 2 Sic(CH3)3).

RIvIN 3c (cDcl3, 100 MHz); ppm: 171.0, 170.8, 169.6, 169.1, et 156.9 (5 CO), 139.0,

138.1, 136.9, 133.7, 133.1, 132.9, 132.7, et 128.5 (PhC), 136.0, 135.9, 135.7, 135.6,

130.0, 128.8, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, et 127.5 (PhCH), 101.7 et 100.4

(C-1 et C-1’), 95.9 (C-1”), 75.0, 73.7, 73.2 (2C), 68.4, 66.9, 66.3, et 61.2 (2C) [tous (-),
C-6, C-6’, C-6”, OCH2R et 5 CH2Ph], 78.7, 76.2, 75.6, 75.5, 74.4, 73.5, 73.2 (2C), 71.6,
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70.0, 65.3, et 53.2 (C-2 à C-5, C-2’ à C-5’, et C-2” à C-5”), 37.6 [(-), NHCH2R], 29.8 (-
CH2-), 23.3, 20.9, et 20.7 (2C) (4 COCH3), 27.1, 26.9, 19.5 (q) et 19.30 (q) (2

SiC(CH3)3).

IR (film, c i’): 1747, 1640, 1688 et 1526.

FABMS (intensité relative) 1700.8 (62), [M±Hf, 1722.8 (50), [M+Naf.

Calculé pour C97H114N2O21Si7: C, 68.53; H, 6.76; N, 1.65. Trouvé: C, 68.04; H, 6.91; N,

1.67.

Domiées pour 81:

[Œ]D+37.6 (e 1.0, CHCI3).

RMN ‘H (CDCÏ3, 300 MHz); ppm: 7.44-7.08 (m, 20 PhCH), 6.98 (dd, 1H, J= 1.5; 7.1

Hz), 6.50 (dd, 1H, J= 1.5; 7.4 Hz), 6.01 (dd, 1H, J= 7.1, 7.4 Hz) (3 PyCH), 6.27 (d, 1H,

H-1, J1, — 9.0 Hz), 5.00 (d, 1H, J 11.4 Hz), 4.75 (s, 2H), 4.64 (d, 1H, J= 11.4), 4.63 (d,

1H, J= 11. ), 4.46 (AB, 2H, J 11.8), et 4.35 ta, 1H, J= 11.3) (4 CH2Ph), 4.06 (m, 2H),

et 3.84 (m, 2H) (H-2, H-3, H-4 et H-5), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.63 (dd, 1H, H-6, J65 = 7.8

Hz, J6,6A = 9.1 Hz), 3.56 (dd, 1H, H-6A, J6AS = 5.6 Hz).

RMN 13C (CDCI3, 100 MHz); ppm: 157.9 et 149.6 (PyC), 138.9, 138.2, 137.8, et 137.7

(4 PhC), 128.4, 128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, et 127.4 (PhCH), 123.9 et 111.8

(2 PyCH), 104.9 (C-1), 83.2, 81.3, 78.0, 75.7, et 73.8 (C-2, C-3, C-4, C-5, et PyCH),

74.7, 74.5, 73.5, et 74.8 {(-), 4 CH,Ph], 68.0 [(-), C-6], 53.3 (OCH3).

HR-FABMS calculé pour C40H4207N (M1) 648.29611; trouvé 648.29760.
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3-amino-1 -propyle O-Œ-D-ga1actopyranosyI-(1- 3)-O-f3-D-ga1actopyranosy1-(1-- 4)-

O-2-acétamido-2-deoxy-3-D-g1ucopyranoside (forme hydrochiorure) (15)

HOQH

80
j) MeONa, MeOH, tp

Ho0H OH
OH

ii)POdoane/eau, OH
QONH3CI

H2 (60 psi),tp puis HCI 15
(1 équiv.), et H2 (60 psi.), tp

À une solution de 80 (1 g, 588 .tmol) dans du MeOH anhydre (10 mL) est

ajouté du méthoxyde de sodium (0.5 M dans MeOH, 12 mL, 10 équiv.) et le mélange

réactionnel est agité pendant 48h à température ambiante. La solution est ensuite

concentrée ous vide. Le résidu est dissous dans du THF (6 mL) et du TBAF (1.4 mL, 2.4

équiv., 1 M dans THF) est ajouté goutte à goutte. La solution est agitée pendant 6 h à

température ambiante, concentrée et purifiée par chromatographie sur gel de silice

(CH2C12/MeOH 15:1) donnant du 3 -benzyloxycarbonylamino- 1 -propyle 2,3 ,4,6-tétra-O-

benzyI-a-D-galactopyranosyl-(Ï— 3)-O-3-D-galactopyranosyI-(1— 4)-O-2-acétamido-2-

deoxy-3-D-glucopyranoside (439 mg, 68%) sous forme vitreuse: FABMS (intensité

relative ) 1097.6 (13), [Mj, également 1119.5 (69), [M+Na]. Ce produit (400 mg, 365

limol) est dissous dans un mélange dioxane/eau (1/2, 12 mL) et du Pd(OH)2-C 20%

(catalyseur de Pearlman, - 120 mg) est ajouté. Le mélange est agité pendant 2 h sous

atmosphère d’hydrogène (60 psi) à température ambiante; l’hydrogène est libéré, du HC1

(iN dans du dioxane, — léquiv.) est ajouté puis le mélange est agité de nouveau sous

atmosphère d’hydrogène (60 psi) pendant toute la nuit. La suspension est filtrée sur

Cehte et le filtrat est concentre sous vide jusqu a environ 5 mL. Le residu est ensuite

passé sur une colonne chargée de résine échangeuse d’ions (Dowex® 1x8-50 sous forme

chlorure) pour donner, après rinçage de la colonne à l’eau et lyophilisation de l’éluât, le

produit 15 (224 mg, 96% pour l’hydrogénation, 65% de rendement à partir de 80) sous

forme d’une poudre blanche.

[Œ] +50 (c 1.0, DMSO).
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RIVIN 1H (D20, CH3OD comme standard interne à = 3.35 ppm, 300 MHz); ppm: 5.15

(d, 1H, H-1”, Jj»,2 = 3.7 Hz), 4.51 (2 d, 2H, H-1 et H-1’, Jj, = 7.6 Hz, Jj’2’ = 7.6 Hz),

4.19 — 4.15 (m, 2H) et 4.00 — 3.50 (rn, 18H) [H-2 à H-6 et H-6A, H-2’ à H-6’ et H-6A’,

H-2” à H-6” et H-6A”et 2 OCH2R], 3.00 (t, 2H, NCH2R, JÀ1CH2CH7 = 7 Hz), 2.05 (s,

3H, COCH3), 1.95 (m, 2H, -CH2-).

RMN 13C (D20, CH3OD comme standard interne à = 49.6 ppm, 100 MHz); ppm:

175.6 (CO’ 104.0 et 102.4 (C-1 et C-1’), 96.7 (C-1”), 80, 78.5, 76.2, 75.9, 73.4, 72,

70.7, 70.5, 70.3, 69.4 et 66.0 (C-3 à C-5, C-2’ à C-5’, et C-2” à C-5”), 69.1, 62.1 (2C),

61.2 [tous (-), C-6, C-6’, C-6”, OCH2Rj, 56.1 (C-2), 38.9 [(-), NHCH2R], 27.8 [(-),-CH2-

], 23.2 (COCH3).

HR-FABMS calculé pour C23H43016N2 (MCY) 603.2612; trouvé 603.2603.

Diazo(diméthoxyphosphoryl)acétate de méthyle (101)

o o o o
II —OMe tert-BuOK, toluène, 000 I —OMe

MeO’ OMe MeO( ‘OMe
S02N3

104 0°Cà5°C N2

101

À une suspension de tert-BuOK [séché sous vide toute la nuit dans un

dessiccateur contenant du P205] (5.17 g, 46.2 mmol) dans du toluène anhydre (200 mL),

est ajoutée goutte à goutte à 0°C une solution de (diméthoxyphosphoryl)acétate de

méthyle (7.00 g, 38.5 mmol) dans du toluène anhydre (20 mL) tout en maintenant la

température sous 5°C. Le mélange visqueux est agité pendant 1 h et une solution

d’azoture de naphthalènesulfonyle175 (9.05 g, 38.8 mmol) dans du toluène anhydre (20

mL) est ajoutée goutte à goutte à 5°C. Après agitation pendant 2 h à cette température, le

mélange est filtré, concentré et le résidu est purifié par chromatographie sur alumine

neutre (benzène/ hexanes : 1/1) pour donner 101 (3.9 g, 54%)175•
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RMN 1H (CDCI3, 400 MHz); ppm: 3.84 (d, 3H, CO-,CH3), 3.81 (d, 6H, P(OCH3)2, 3JH-P

=3.5Hz).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 163.5 (d, CO, 2Jc- = 12.5 Hz), 128.4 (d, CN2, ‘Jc-

= 81 Hz), 53.7 (d, P(OCH3)7, 2Jc- = 6 Hz), 52.5 (s, OCH3).

RMN 3]p (CDCI3, 162 MHz,); ppm: 13.8.

IR(film,cm’):2134, 1711, 1288, 1029.

HR-FABMS calculé pour C5H9O5N2PNa (MNa) 231.01468; trouvé 231.01465.

2-(Triméthylsilyl)éthyle O-2,4,6-tri-O-benzyl-3-O-t(E)-1 -(méthoxycarbonyl)-2-

(cycloliexyl)-éthylèn-1 -oxy] -13-D-galactopyranoside (109)

BnO OBn BnO OBn
O j) 101, Rh2(OAc)4, benzène reflux O

HO 0—-TMS M O °-TMS
OBn ii) 108, LiCI, DBU, MeCN, tp e OBn

102 109

Un mélange de 2-(triméthylsilyl)éthyle 2,4,6-tri-O-benzy1-3-D-

galactopyranoside171 102 (4.67 g, 8.48 mmol), de diazo(diméthoxyphosphoryl)acétate de

méthyle 101 (3.53 g, 2 équiv.), de dimère d’acétate de rhodium (II) (150 mg, 2

mol%/101) dans du benzène anhydre (280 mL) est reflué pendant 5 h. Après filtration sur

Célite® et concentration, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(AcOEt/hexanes 3 5/65), pour donner un mélange diastéréomérique 1:1 des phosphonates

107 et 107’ (4.43 g, 71.5%). HR-fABMS calculé pour C37H51O11PSiNa (MNa)

753.28360 ; trouvé 753.28296.

À une solution du mélange ci-dessus (2.80 g, 3.82 rnrnol) dissous dans de

l’acétonitrile anhydre (38 mL) sont ajoutés du chlorure de lithium [séché sous vide dans
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un dessiccateur contenant du P205 avant usage] (195 mg, 1.2 équiv.) et du DBU [distillé

sous faible pression sur CaH2 avant usage] (630 jiL, 1.1 équiv.) et le tout est agité à

température ambiante pendant 30 min. Puis le mélange est refroidi à 0°C et du

carboxaldéhyde de cyclohexane 108 (510 jiL, 1.1 équiv.) est ajouté goutte à goutte. Le

mélange résultant est agité à cette température pendant 15 min (jusqu’à la formation d’un

précipité jaune) puis concentré et redissous dans du CH2C12 (50 mL). La phase organique

est successivement lavée avec une solution aqueuse saturée de NH4CI (40 mL), du HC1

iN (20 mL) puis séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 1:9), pour donner un mélange

inséparable E/Z 9:1 d’isomères (2.65 g, 97%).

[Œ]D-i3.8 (e 1.0, CHCI3).

Les données pour l’isomère principal 109 sont:

RMN ‘H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); 6 ppm: 7.41-7.28 (m, 15H, ArH),

5.51 (d, 1H, Hvinyique, J = 9.9 Hz), 4.98 (d, 1H, PhCHH-, J = 11.7 Hz), 4.93 (d, 1H,

PhCHH-, J= 10.8 Hz), 4.73 (d, 1H, PhCHH-, J= 10.8 Hz), 4.64 (d, 1H, PhCHH-, J

11.7 Hz), 4.46 et 4.41 (AB, 2H, PhCH-, J= 11.7 Hz), 4.41 (d, 1H, H-1, J12 = 7.6 Hz),

4.08-4.00 (m, 2H, H-4 et -OCHHCH7TMS), 3.97 (dd, 1H, H-3, J32 9.7 Hz et J34 = 2.9

Hz), 3.86 (dd, 1H, H-2), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.63-3.55 (m, 4H, H-5, H-6, H-6A et -

OCHHCH7TMS), 2.84 (m, 1H, -CH-), 1.71-1.68 (m, 6H, -CH2-), 1.36-0.98 (2m, 6H, -

CH2- et -CH7TMS), 0.03 (s, 9H, -Si(CH3)3).

RIvIN ‘3C ‘DCl3, 100 MHz); 6 ppm: 164 (CO), 143.8, 138.9 (2C) et 138.1 (ArC et

Cinyiique), 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6 et 127.4 (ArCH et

CvinyiiqueH), 103.5 (C1), 82.7, 80.0, 73.8, 73.4 (C-2 C5), 75.0, 74.6, 73.5 [(), PhCH2],

69.0 et 67.6 [(-), C-6 et -OCH2CH2TMS], 51.7 (-OCH3), 36.0 (-CH-), 33.7, 33.5, 26.0,

25.9 (2C) [(-), -CH2-], 18.6 [(-), -CH2TMS], -1.3 [-Si(CH3)3].

IR (film, cm1): 2926, 2852, 1724, 1249, 1216, 1102, 1076.

HR-fABMS calculé pour C42H56O8SiNa (MNa) 739.36422; trouvé 739.36364.
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2-(Triméthylsilyl)éthyle O-4,6-O-benzylidène-3-O- [(S)-1 -(méthoxycarbonyl)-2-

(cyclohexyl)-éthyl-1 -oxyl -f3-D-galactopyranoside (110)

BnO .OBn j) Pd(OH)2-C, H2 60 psi,
O MeOH,tp

MeO 0TMS
OBn ii) PhCH(OMe)2, HBF4,

DMF, 000 à tp
109

À une solution de 109 (et de son isomère inséparable) (1.07 g, 1.49 mmol) dans

du méthanol (21 mL) est ajouté du Pd(OH)2-C (type Degussa, 107 mg). Le mélange

résultant est hydrogéné à 60 psi à température ambiante pendant 2 h. Après filtration sur

Célite® et concentration, le résidu est dissous dans du DMF anhydre (15 mL), refroidi

dans un bain de glace puis du diméthyle acétal de benzaldéhyde (26$ !IL, 1.2 équiv.) et

du HBF4OEt2 (54% dans Et20, 246 fiL, 1.2 équiv.) sont successivement ajoutés. Le

mélange est agité à température ambiante durant 10 h sous une atmosphère d’azote, puis

de la Et3N (270 tL, 1.3 équiv.) est ajoutée et le solvant évaporé. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 2:8), pour donner 110 (640 mg, 80%)

sous forme de sirop.

[Œ]D-l$.l (c 0.95, CHC13).

RIVII’1 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); 6 ppm: 7.51 (d, 2H, ArH, J = 7.1

Hz), 7.34-7.30 (m, 3H, ArH), 5.53 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 4.50 (dd, 1H, -OCHCO2Me, J

= 9.4 et 3.6 Hz), 4.34 (fd, 1H, H-4, J43 = 3.5 Hz), 4.30 (d, 1H, H-6, J66A 12.4 Hz), 4.26

(d, 1H, H-1, J12 = 7.8 Hz), 4.07 (d, 1H, H-6A), 4.05 (m, 1H, -OCHHCH2TMS), 3.95 (dd,

1H, H-2, J = 9.6 Hz), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.55 (m, 1H, -OCHHCH2TMS), 3.48 (dd,

1H, H-3), 3.39 (brs, 1H, H-5), 2.50 (brs, 1H, -OH), 1.90-1.50 (3m, 9H, -CH2- et -CH-),

1.30-0.80 (m, 6H, -CH2- et -CH7TMS), 0.00 (s, 9H, -Si(CH3)3).

RIvIN ‘3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 174.7 (CO), 138,0 (ArC), 128.9, 128.0 (2C) et

126.6 (2C) (ArCH), 102.7 et 101.0 (PhCH(O)(O)- et C-1), 79.4, 77.0, 74.9, 70.8 et 66.6

110
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(C-2 à C-5 et -OCHCO2Me), 69.3 et 67.4 [(-), C-6 et -OCH2CH2TMS], 51.9 (-OCH3),

40.8, 33.9, 32.6, 26.6, 26.4 et 26.3 [(-), -CH2-], 33.9 (-CH-), 18.3 [(-), -CH2TMS], -1.2 {-
Si(CH3)3].

IR(film,cm’):2923, 1741, 1249, 1113, 1051.

HR-FABMS calculé pour C28H44O8SiNa (MNa) 559.27032; trouvé 559.27057.

Lactone dérivée du 2-(triméthylsilyl)éthyle O-4,6-O-benzylidène-3-O- j(S)-1 -

(méthoxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-éthyl-1 -oxyJ- -D-ga1actopyranoside (111)

Ph

j) LiOH, THF/H20 t k.,
OC à tp

ii) Ac20, MeCN, r.t.

À une solution refroidie à 0°C de 110 (112 mg, 208.1 jtmol) dans du THF (21

mL) est ajouté de l’hydroxyde de lithium (17.5 mg, 2 équiv.) dissous dans l’eau (2 mL).

Le mélange est agité pendant toute la nuit à 7°C (chambre froide) et neutralisé avec de

l’Arnberlite® IR-120 (Hj. Après filtration et concentration, le résidu est dissous dans un

mélange d’anhydride acétique (1.2 mL) et d’acétonitrile (4.6 mL) puis agité à température

ambiante pendant 12 h. Après concentration, le résidu est purifié par chromatographie sur

gel de silice (AcOEt/hexanes 2:8) pour donner 111 (104 mg, 99%) sous forme de sirop.

{Œ]D-37 (c 1.0, CHCI3).

RI\4N 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.50 (d, 2H, ArH, J= 7.1

Hz), 7.35 (m, 3H, ArH), 5.59 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 4.66 (dd, 1H, H-2, J23 = 10.1 Hz et

= 7.7 Hz), 4.58 (m, 1H, -OCHCO,Me), 4.57 (d, 1H, H-1), 4.37 (fdd, 1H, H-6, J66A =

12.5 Hz et J6 = 1.3 Hz), 4.33 (fa, 1H, H-4, J43 = 3.1 Hz), 4.11 (fdd, 1H, H-6A, J6 =

)H

110
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1.3 Hz), 4.10 (m, 1H, -OCHHCH2TMS), 3.78 (dd, 1H, H-3), 3.63 (m, 1H, -

OCHRCH2TMS), 3.53 (brs, 1H, H-5), 1.88-1.50 (m, 9H, -CH- et -CH-), 1.30-0.80 (m,

6H, -CI-I)- et -CHTMS), 0.03 (s, 9H, -Si(CH3)3).

RMN 3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 170.2 (CO), 137,5 (ArC), 129.3, 128.4 (2C) et

126.5 (2C) (ArCH), 101.2 et 100.0 (PhCH(O)(O)- et C-1), 74.5, 74.1, 72.3, 71.4 et 66.8

(C-2 à C-5 et -OCHCO2Me), 69.3 et 67.7 {(-), C-6 et -OCH2CH2TMS], 38.6, 34.1, 32.1,

26.6, 26.4 et 26.1 [(-), -CH2-], 33.7 (-CH-), 18.2 [(-), -H2TMS], -1.2 [-Si(CH3)3].

IR (film, cnf1): 2925, 2853, 1756, 1251, 1049.

HR-FABMS calculé pour C27H40O7SiNa (MNa) 527.24410; trouvé 527.24440.

2-(Triméthylsilyl)éthyle O-2-O-benzoyl-4,6-O-benzylidène-3-O- 1(S)-1 -

(méthoxycarbony1)-2-(cycIohexyI)-éthy1-1-oxyJ--D-gaIactopyranoside (112)

BzCI, DMAP

CH2CI2, Pyridine, 0°C à tp

À une solution refroidie à 0°C de 110 (300 mg, 559 iimol) dans du CH2CY2

anhydre (5.6 mL) et de la pyridine anhydre (1.1 mL) est ajouté du BzC1 (325 1iL, 5

équiv.) et une quantité catalytique de DMAP. Le mélange est agité à température

ambiante pendant toute la nuit. L’excès de BzCl est neutralisé avec du MeOH puis le

mélange est concentré. Le produit brut est redissous dans du CH2C12 (25 mL), la phase

organiques est successivement lavée avec une solution aqueuse saturée de NH4C1 (20

mL), de l’eau (20 mL), puis séchée (Na2SO4). Après concentration, le résidu est purifié

par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 3:7) pour donner 112 (359 mg,

110 112
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100%) sous forme de solide blanchâtre. Des cristaux blancs en forme d’aiguille sont

obtenus par recristallisation à partir d’un mélange d’AcOEt/hexanes.

pf 160 °C.

{Œ]D+lO (e 0.2, CHCJ3).

RMN ‘H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 8.0$ (d, 2H, ArH, J 7.1

Hz), 7.60-7.30 (3m, 8H, ArH), 5.61 (dd, 1H, H-2, J23 = 10.0 Hz etJ’j = 8.0 Hz), 5.58 (s,

1H, PhCH(O)(O)-), 4.60 (d, 1H, H-1), 4.46 (fd, 1H, H-4, J3 = 3.5 Hz), 4.35 (fdd, 1H, H-

6, J6,6A = 12.3 Hz et J65 = 1.5 Hz), 4.13 (m, 1H, -OCHCO2Me), 4.11 (fdd, 1H, H-6A, J6A5

= 1.5 Hz), 4.00 (m, 1H, -OCHHCH2TMS), 3.76 (dd, 1H, H-3), 3.5$ (s, 3H, OCH3), 3.54

(m, 1H, -OCHHCH2TMS), 3.48 (brs, 1H, H-5), 1.57 (m, 1H, -CHHCHCO2Me-), 1.50-

1.20 (m, 7H, -CH,- et -CHRCHCOMe-), 0.95-0.75 (m, 5H, -CH2-, -CH- et -CH,TMS),

0.71-0.55 (m, 2H, -CH2-), 0.0$ (s, 9H, -Si(CH3)3).

RMN 13C (CDCI3, 100 MHz); ppm: 174.3 (CO2Me), 165.0 (PhCO), 138.0 et 130.4

(ArC), 133.1, 130.0 (2C), 129.0, 128.5 (2C), 128.2 (2C) et 126.7 (2C) (ArCH), 101.2 et

100.9 (PhCH(O)(O)- et C-1), 79.0, 78.3, 75.2, 71.9 et 66.9 (C-2 à C-5 et -OCHCO2Me),

69.2 et 66.8 [(-), C-6 et -OCH2CH2TMS], 52.0 (-OCH3), 41.0, 33.8, 32.6, 26.4, 25.9 et

25.7 [(-), -CH2-], 33.3 (-CH-), 18.0 [(-), -CH2TMS], -1.3 [-Si(CH3)3].

IR (film, cm’): 2924, 1731, 1267, 1096.

HR-FABMS calculé pour C35R18O9SiNa (MNa) 663.29653; trouvé 663.29590.
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2-O-Benzoyl-4,6-O-benzylidène-3-O-[(S)-1 -(méthoxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-éthyl-

1-oxyJ-a-D-galactopyranose (a-1 17)

Ph Ph

M0Bz0R
ii) PhCHMe)2, H4 DMF, tp M°QH

R = CH2CH2TMS

Une solution de 112 (200 mg, 312 tmol) dans du CH2C12 (1.5 mL) et du TFA

(3.0 mL) est agitée à O °C pendant 30 minutes, concentrée et codistillée deux fois avec du

toluène. Le produit brut est dissous dans du DMF (3.1 mL), puis du diméthyle acétal de

benzaldéhyde (56 tL, 1.2 équiv.) et HBF4OEt2 (54% dans Et20, 47 tL, 1.1 équiv.) sont

successivement ajoutés à 0°C. Le mélange est ensuite agité à température ambiante

pendant 6 h, puis Et3N (50 jiL, 1.2 équiv.) est ajoutée et le solvant est évaporé. Le résidu

est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 1:1) pour donner un

mélange inséparable &isomères cL:3 / 4:1 (115 mg, 68%) sous forme de sirop.

Les données pour Pisomère principal a-117 sont:

RMN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 8.0$ (d, 2H, ArH, J = 7.3

Hz), 7.59-7.55 (m, 3H, ArH), 7.48-7.32 (2m, 5H, ArH), 5.67 (d, 1H, H-1, J12 = 3.5 Hz),

5.5$ (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 5.54 (dd, 1H, H-2, J = 10.4 Hz), 4.53 (fd, 1H, H-4, J43 =

3.2 Hz), 4.31 (dd, 1H, -OCHCO2Me, J= 9.1 et 4.0 Hz), 4.23 (d, 1H, H-6, J66A = 12.5

Hz), 4.12 (td, 1H, H-3), 4.06 (d, 1H, H-6A), 3.94 (brs, 1H, H-5), 3.64 (s, 3H, OCH3),

1.62-1.27 (m, 8H, -CH2- et -CHHCHCO2Me-), 1.00-0.60 (m, 5H, -CH2-, -CH-).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 174.5 (CO2Me), 166.0 (PhCO), 137.9, 133.4,

129.9, 129.6 (2C), 129.0, 128.6 (2C), 128.2 (2C) et 126.5 (2C) (ArCH et ArC), 100.9

(PhCH(O)(O)-), 91.2 (C-1), 78.4, 75.7, 74.2, 71.8, 69.4 et 62.9 (C-2 à C-6 et -

OCHCO2Me), 52.1 (-OCH3), 41.0, 33.8, 33.7, 32.8, 26.4, 26.1 et 25.8 (-CH2- et -CH-).
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HR-fABMS calculé pour C30H36O9Na (MNa) 563.225 70; trouvé 563.22667.

Di(S-2-pyridyl)thiocarbonate (11)

N triphosgêne N S S NHSj
Et3N, DCM, OC to r.t. (J Jij Ïfj

À une solution de 2-mercaptopyridine (8.9 g, 20 mmol) et de triphosgène (3.95

g, 13.3 mmol) dans du CH2C12 (400 mL) est ajoutée goutte à goutte à 0°C de la Et3N (12

mL, 86 mmol). Le mélange est agité à cette température pendant 30 minutes, puis à

température ambiante pendant 1 h. Le mélange est concentré, redissous dans de l’acétate

d’éthyle (400 mL) puis lavé successivement avec une solution aqueuse saturée de

NaHCO3 (100 mL), de l’eau (100 mL) et de la saumure (100 mL). La phase organique est

ensuite séchée (Na2SO4), concentrée et séchée sous vide pendant toute la nuit. Des

cristaux jaunes en forme d’aiguilles sont obtenus par recristallisation avec du 2-propanol

(8.32 g, 84%).

pf 44 °C.

RMN 1H (CDCI3, 400 MHz); ppm: 8.57 (ddd, 2H, J = 4.8, 1.9 et 0.8 Hz), 7.69 (td, 2H,

J 7.9 et 1.9 Hz), 7.63 (dt, 2H, J= 7.9 et 1.1 Hz), 7.26 (ddd, 2H, J= 7.3, 4.8 et 1.3 Hz).

RMN 13C (CDCI3, 100 MHz); ppm: 185.6 (CO), 150.6 (PyC), 150.5, 137.5, 130.5 et

124.2 (PyCH).

IR (film, cm1): 3047, 1712, 1656, 1572, 1562, 1449, 1421, 1282, 1152, 1113, 1083,

1045.

HR-FABMS calculé pour C1 1H90N2S2 (M1) 249.01563; trouvé 249.01553.
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2-O-Benzoyl-4,6-O-benzylidène-3-O-j(S)-1 -(méthoxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-éthyl-

1-oxyJ-3-D galactopyranosyle 2-thiopyridylcarbouate (99)

Ph Ph

Et3N, CH2CI2 tp

Un mélange de a-117 et de son isomère [3(99.3 mg, 183.7 jimol), de di(S-2-

pyridyle) thiocarbonate 11(137 mg, 3équiv.) et de Et3N (77 jiL, 3 équiv.) dans du

CH2C12 (1.84 mL) est agité à température ambiante pendant 24 h. La concentration et la

purification par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 1:1) donne 99 (100

mg, 80%) sous forme de poudre jaune.

[Œ]D+17.3 (e 1.1, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 8.52 (m, 1H, PyH), 8.07 (d,

2H, ArH, J= 7.1 Hz), 7.70-7.30 (4m, 10H, ArH), 7.25 (m, 1H, PyH), 5.87 (d, 1H, H-1,

Jj,2 = 8.3 Hz), 5.80 (dd, 1H, H-2, = 9.8 Hz), 5.61 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 4.56 (fa, 1H,

H-4, J43 = 3.2 Hz), 4.37 (dfd, 1H, H-6, J66A = 12.5 Hz et J65 = 1.3 Hz), 4.15 (m, 1H, -

OCHCO2Me), 4.12 (dfd, 1H, H-6A, J6AS = 1.3 Hz), 3.81 (dd, 1H, H-3), 3.65 (brs, 1H, H-

5), 3.63 (s, 3H, OCH3), 1.59 (m, 1H, -CHHCHCO2Me-), 1.50-1.20 (m, 7H, -CH2- et -

CHHCHCO2Me-), 1.00-0.58 (2m, 5H, -CH2-, -CH-).

RMN 13C (CDCÏ3, 100 MHz); ppm: 174.0 (CO2Me), 168.6 (-OC(O)S-), 164.7 (PhCO),

151.2 (PyC), 150.6 (PyCH), 137.9, 137.7, 133.8, 130.3, 130.0, 129.7, 129.3, 128.9, 128.5,

126.8 et 124.0 (PhCH PyCH et PhC), 101.4 et 95.2 (PhCH(O)(O)- et C-1), 79.0, 78.9,

74.9, 70.5 68.2 (C-2 à C-5 et -OCHCO2Me), 68.9 [(-) C-61, 52.3 (-OCH3), 41.1, 34.0,

32.9, 26.6, 26.2 et 25.9 [(-), -CH2-j, 33.6 (-CH-).

117
Œ1f3 : 4/1

99

IR (film, cm’): 2924, 1736, 1264, 1112, 1062.



214

HR-FABMS calculé pour C35H39O8NSNa (MCO2Na) 656.22940; trouvé 656.2297 1.

3-O-Benzoyl-6-O-benzyl-1 ,2-dideoxy-D-glucopyranose (119)

PhQ:
I) BzCI, Et3N, DMAP,

89 ii) NaBH3CN, HCI/Et20 jj9
THF, tp

À ‘me solution de 4,6-O-benzylidène- 1 ,2-dideoxy-D-glucopyranoside192 89 (1.0

g, 4.24 mmol) dans du CH2CÏ2 (47 mL) sont successivement ajoutés à 0°C, de la Et3N

(1.8 mL, 3 équiv.), une quantité catalytique de DMAP et du BzC1 (1.0 mL, 2 équiv.). Le

mélange est agité à température ambiante pendant 2 h, puis versé dans une ampoule à

décantation et lavé avec de l’eau (20 mL) et de la saumure (20 mL). La phase organique

est ensuite séchée (Na2S04) et filtrée. Après concentration, le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 1:9) pour donner le 3-O-Benzoyle-4,6-

O-benzylidène- 1 ,2-dideoxy-D-glucopyranose (1.40 g, 97%) sous forme de sirop.

{ŒJD-l3S.8 (e 0.5, CHC13).

N 1H (CDC13, 400 MHz, assié par COSY45); ppm: 8.08 (d, 2H, ArH, J = 7.0

Hz), 7.57-7.33 (3m, 8H, ArH), 5.63 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 5.36 (ddd, 1H, H-3, J3 =

10.9 Hz, J34 = 9.5 Hz et J32eq = 5.3 Hz), 4.36 (dd, 1H, H-6, J66A = 10.4 Hz et J6,5 = 4.9

Hz), 4.06 (dfd, 1H, H-leq, Jieqiax = 12.0 Hz, JJeq,2 = 5.2 Hz et JJeq2eq 1.5 Hz), 3.86

(t, 1H, H-4), 3.81 (t, 1H, H-6A), 3.71 (td, 1H, H-lax, Jiax,2ax = 12.0 Hz, et Jltvc2eq = 1.5

Hz), 3.54 (td, 1H, H-5, J54 = J56A = 10.0 Hz), 2.35 (ddt, 1H, H-2eq, J2eq2 = 13.0 Hz),

1.95 (tdd, 1H, H-2ax).

RMN 13C (CDCÏ3, 100 MHz); ppm: 165.8 (CO), 137.1 et 130.0 (ArC), 132.9, 129.6

(2C), 128.8, 128.2 (2C), 128.0 (2C) et 126.0 (2C) (ArCH), 101.4 (PhCH(O)(O)-), 80.4,

71.8 et 71.5 (C-3 à C-5), 68.8 et 65.9 [(-), C-6 et C-11, 31.5 [(-), C-21.
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IR(film, cmj: 2866, 1719, 1452, 1315, 1270, 1133, 1103, 1014.

HR-FABMS calculé pour C20H20O5Na (MNa) 363.12084; trouvé 363.12088.

Du HC1 (dans Et20) est ajouté à température ambiante à une solution de 3-O-

Benzoyle-4,6-O-benzylidène-1,2-dideoxy-D-gÏucopyranose (1.31 g, 3.84 mmoÏ) et de

cyanoborohydrure de sodium (970 mg, 4 équiv.) dans du THF (87 mL) contenant du

tamis moléculaire de 4À jusqu’à cessation de l’évolution du gaz. Le mélange est alors

filtré sur Célite®. Le filtrat est dilué avec du CH2C12 (200 mL) et lavé avec une solution

aqueuse saturée de NaHCO3. La phase organique est séchée (Na2SO4), concentrée et le

sirop résultant est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 3:7) pour

donner 119 (1.21 g, 92%) sous forme de sirop.

[Œ]D-28.4 (e 1.0, CHC13).

RIVIN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 8.06 (d, 2H, ArH, J = 7.0

Hz), 7.57-7.29 (3m, 8H, ArH), 5.08 (ddd, 1H, H-3, J3 = 11.4 Hz, J34 = 9.0 Hz etJ32eq

= 5.2 Hz), 4.61 (AB, 2H, PhCH2-, J= 12.0 Hz), 4.05 (ddfd, 1H, H-leq, Jieq,iax = 12.0 Hz,

JJeq,2ax = 4.° Hz et JIeq,2eq = 1.5 Hz), 3.78-3.73 (m, 3H, H-4, H-6 et H-6A), 3.55 (td, 1H,

H-lax, = 12.0 Hz, et J)ax2eq = 2.0 Hz), 3.45 (dt, 1H, H-5, J54 = 9.4 Hz et J6 J56A

= 4.0 Hz), 2.14 (ddt, 1H, H-2eq, J2eq2ax = 12.0 Hz), 1.86 (tdd, 1H, H-2ax).

RMN 3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 166.7 (CO), 137.7 et 129.7 (ArC), 133.1, 129.6

(2C), 128.2 (3C), 127.7 (2C) et 127.6 (2C) (ArCH), 79.0, 76.0 et 70.9 (C-3 à C-5), 73.6,

70.1 et 65.3 [(-), PhCH2-, C-6 et C-1], 30.8 [(-), C-2].

IR(film,cm1): 3471, 2862, 1718, 1452, 1317, 1273, 1122, 1092, 1071, 1027.

HR-fABMS calculé pour C20H22O5Na (MNa) 365.13649; trouvé 365.13638.
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2,3,4-Tri-O-benzy1-3-L-fucopyranosy1e 2-thiopyridylcarbonate (100)

BnO BnO
IOBn IOBn

11,Et3N
S N

OH CH2CI2, tp (
100 0

Un mélange de 2,3,4-tri-O-benzyl-L-fucopyranose194 (714 mg, 1.65 mmol), de

di(S-2-pyridyle) thiocarbonate 11 (1.22 g, 3 équiv.) et de Et3N (690 jiL, 3 équiv.) dans du

CH2CÏ2 (16.5 mL) est agité à température ambiante pendant 24 h. La concentration et la

purification par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 3:7) donne 100 (840

mg, 89%) sous forme de poudre jaune (solide amorphe).

[Œ]D-9.3 (e 1.0, CHC13).

RIVfl 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); 6 ppm: 8.60 (d, 1H, PyH, J 5.0

Hz), 7.72 (m, 2H, ArH), 7.41-7.25 (m, 16H, ArH), 5.66 (d, 1H, H-1, J12 = 8.0 Hz), 5.00

(d, 1H, PhCHH-, J= 11.6 Hz), 4.80 (s, 2H, PhCH2-), 4.78 (AB, 2H, PhCH2-, J= 11.9

Hz), 4.72 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.6 Hz), 4.00 (t, 1H, H-2, J = 8.0 Hz), 3.68-3.58 (m,

3H, H-3, H-4 et H5), 1.22 (d, 3H, -CH3, JMe5 = 6.4 Hz).

RIvll’.T ‘3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 167.7 (CO), 151.4 (PyC), 149.9, 137.1, 129.1,

128.3, 128.2, 128.1, 127.6, 127.4 et 123.4 (PhCH et PyCH), 138.1, 138.0, 137.9 (PhC),

96.9 (C-1), 82.3, 77.5, 75.7 et 71.6 (C-2 à C-5), 75.2, 74.6 et 73.0 [(-), PhCH2-], 16.5 (-
CH3).

R (film, cm1): 2874, 1736, 1573, 1497, 1454, 1422, 1102, 1062, 1021.

HR-FABM3 calculé pour C32H33O4NSNa (MCO2Na) 550.20280; trouvé 550.20292.
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(2,3,4-Tri-O-benzy1-Œ-L-fucopyranosy1)-O-(1— 4)-3-O-benzoyl-6-O-benzyl-1 ,2-

dideoxy-D-glucopyranose (120)

BnO

BnO
OBn O S N IOBn

100 ï OBn

119 TMLAgOTf,CH2CI2

4ATM,O°Càtp
120

Un mélange de 119 (343 mg, 1.00 mmol), de 100 (800 mg, 1.4 équiv.), de

1,1,3,3-tetraméthyle urée (170 jtL, 1.4 équiv.) et de tamis moléculaire activé de 4 Â dans

du CH2C12 (40 mL) est agité pendant toute la nuit à température ambiante, puis refroidi à

0°C. Du triflate d’argent (2.3 g, 9 équiv.) est alors ajouté et le mélange réactionnel est

agité pendant 24 h à température ambiante dans l’obscurité. La suspension est ensuite

traitée avec quelques gouttes de pyridine, filtrée sur Célite® et concentrée. La purification

par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 2:8) donne 120 (758 mg, > 98%)

sous forme de sirop.

{Œ]D-4$.6 (e 1.0, CHC13).

RMN ‘H (CDCI3, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 8.08 (d, 2H, ArH, J = 7.0

Hz), 7.65-7.20 (3m, 23H, ArH), 5.30 (ddd, 1H, H-3, = 11.0 Hz, J34 = 9.0 Hz etJ32eq

= 5.5 Hz), 5.07 (d, 1H, H-1’, Jj’,’ = 3.5 Hz), 4.92 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.5 Hz), 4.84 (d,

1H, PhCHH-, J= 11.6 Hz), 4.74 (AB, 2H, PhCH2-, J= 11.7 Hz), 4.62 (d, 1H, PhCHH-, J

= 11.6 Hz), 4.58 (d, 1H, PhCHR-, J= 11.5 Hz), 4.46 (s, 2H, PhCH7-), 4.06 (dd, 1H, H

leq, Jieq,i = 11.6 Hz, J]eq,2ax = 4.0 Hz et JJeq,2eq = 0 Hz), 4.00 (dd, 1H, H-2’, J2’3’ = 10.3

Hz), 3.95-3.84 (m, 5H, H-4, H-6, H-6A, H-3’ et H-5’), 3.60-3.51 (m, 3H, H-lax, H-5 et

H-4’), 2.20 (brdd, 1H, H-2eq, J2eq,2ax = 11.0 Hz), 1.86 (brq, 1H, H-2ax, .Lax,iax = 11 Hz),

0.78 (d, 3H, CH3, JMe,5’ 6.4 Hz).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ppm: 166.2 (CO), 138.9, 138.7 (2C), 138.4 et 130.5

(ArC), 133.1, 129.9, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6 et 127.5 (ArCH),
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99.4 (C-1’), 79.9, 79.5, 77.8, 76.6, 76.5, 74.6 et 67.2 (C-3 à C-5 et C-2’ à C-5’), 75.0,

74.2, 73.5, 72.9, 69.6, et 65.4 [(-), PhCH2-, C-6 et C-l], 31.6 [(-), C-2], 16.4 (-CH3).

fR (film, cm1): 3031, 2864, 1717, 1454, 1273, 1099, 1069, 1047, 1028.

HR-FABMS calculé pour C47H50O9Na (MNa) 781.33525; trouvé 781.33512.

(2,3,4-Tri-O-benzy1-Œ-L-fucopyranosy1)-O-(1-. 4)-6-O-benzyl-1 ,2-dideoxy-D-

glucopyranose (118)

BnO BnOqBn OBn

OBnQB MeONa, MeOH OBn

tpà45°C
.

120

À une solution de 120 (758 mg, 1.00 mmol) dans du méthanol anhydre (5 mL),

sont ajoutés 2 mL (1.0 équiv.) d’une solution de méthoxyde de sodium fraîchement

préparée (0.5M dans MeOH). La solution est agitée à 45°C pendant 2 h et neutralisée

avec de 1’Amberlite® IR-120 (H). Après filtration et concentration, le sirop résultant est

purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 3:7) pour donner 118 (514

mg, 85%) sous forme d’une poudre blanche amorphe.

[Œ]D-24.2 (c 1.1, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); ppm: 7.45-7.20 (m, 20H, ArH),

5.04 (d, 1H, PhCHH-, J = 11.4 Hz), 5.00 (d, 1H, H-1’, Jj’2’ = 3.8 Hz), 4.88 (d, 1H,

PhCHH-, J= 11.9 Hz), 4.81 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.9 Hz), 4.7$ (d, 1H, PhCHH-, J

12.1 Hz), 70 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.4 Hz), 4.68 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.7 Hz), 4.62

(brs, 1H, -OH), 4.42 (AB, 2H, PhCH2-, J= 12.3 Hz), 4.15-4.07 (m, 2H, H-2’ et H-5’),

4.04 (dd, 1H, H-leq, Jieq,iax = 11.5 Hz, JIeq,2ax 4.0 Hz), 3.99 (dd, 1H, H-6, J66A = 10.5

Hz et J65 = 1.6 Hz), 3.93 (dd, 1H, H-3’, J3’2’ = 10.2 Hz et J3’4’ = 2.6 Hz), 3.74 (fd, 1H,
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H-4’), 3.73 (dd, 1H, H-6A, J6A5 = 6.3 Hz), 3.63 (m, 1H, H-3), 3.50-3 .40 (m, 2H, H-lax et

H-5), 3.2$ (t, 1H, H-4, J43 = J45 = 8.6 Hz), 2.03 (brdd, 1H, H-2eq, Jeq2 = 11.0 Hz et

J2eq,3 = 4.0 Hz), 1.73 (brq, 1H, H-2ax, J21 = J23 = 11 Hz et J2axleq = 4 Hz), 1.22 (d,

3H, -CH3, JMe,5’ = 6.4 Hz).

RIVIN 13C (CDC13, 100 MHz); ppm: 138.7, 138.6, 138.4 (2C) (ArC), 128.5, 128.4,

128.3, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6, 127.5 et 127.4 (ArCH), 99.7 (C-1’), 84.0, 79.0, 78.3,

77.4, 76.0, 71.9 et 68.0 (C-3 à C-5 et C-2’ à C-5’), 75.0, 73.8, 73.3, 73.2, 70.1, et 65.7 [(-
), PhCH2-, C-6 et C-1], 32.8 {(-), C-2], 16.8 (-CH3).

HR-FABMS calculé pour C40H46O8Na (MNa) 677.30904; trouvé 677.30865.

(2-O-Benzoyl-4,6-O-benzylidène-3-O- [(S)-1 -(méthoxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-étliyl-

1 -oxy] --D-ga1actopyranosy1)-O-(1- 3)- t(2,3,4-tri-O-benzyl-Œ-L-fucopyrauosyl)-O-

(1- 4)] -6-O-benzyl-1 ,2-dideoxy-D-glucopyranose (121)

BnO
I Ph

OBn

Me 0OBn

118 My0 o°YQ
NaH,THO à tp

À ‘me solution de 118 (96 mg, 146.8 tmol) dans du THF anhydre (14.7 mL) est

ajouté à 0°C de l’hydrure de sodium (9 mg, 1.5 équiv., préalablement lavé à l’hexane) et

le mélange est agité à O °C pendant 30 min. Du triflate d’argent (42 mg, 1.1 équiv.) est

alors ajouté et le mélange est agité dans l’obscurité pendant 15 min supplémentaires. Puis

99 (66 mg, 0.7 équiv.) et du tamis moléculaires activé de 4 Â sont ajoutés à 0°C au

mélange précédent qui est laissé remonter à température ambiante dans l’obscurité

pendant toute la nuit. Le mélange est alors filtré sur Célite®, concentré puis dissous de

nouveau dans du CH2C12 (20 mL). La phase organique est lavée successivement avec une
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solution aqueuse saturée de NH4CI (10 mL) et de la saumure (10 mL) puis séchée

(Na2SO4) et concentrée. L’huile brute obtenue est finalement purifiée par

chromatographie sur gel de silice (AcOEt/hexanes 6:4) pour donner 121 (55.3 mg, 42%)

sous forme de sirop.

[Œ]D-3l.O (e 0.6, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz, assigné par COSY45); é ppm: 2.07 (dfd, 2H, ArH, J= 8.3 et

1.2 Hz), 7.6$ (d, 2H, ArH, J= 7.0 Hz), 7.58 (t, 1H, ArH, J= 7.0 Hz), 7.46 (t, 2H, ArH, J

= 7.0 Hz), 7.40-7.10 (m, 23H, ArH), 5.67 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 5.62 (t, 1H, H-2’, J2’1’=

J2’,3’ = 8.8 Hz), 4.91 (q, 1H, H-5”, J5»Me = 6.4 Hz), 4.85 (d, 1H, H-1”, Jj»2» = 3.3 Hz),

4.75 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.7 Hz), 4.66 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.5 Hz), 4.65 (d, 1H, H-

1’, .Ji’,2’ = 7.0 Hz), 4.57 (d, 1H, PhCHR-, J= 11.5 Hz), 4.55 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.7

Hz), 4.49 (fd, 1H, H-4’, J4’3’ = 2.9 Hz), 4.34 (s, 2H, PhCH2-), 4.33 (d, 1H, H-6’, J6’6A’ =

12.6 Hz), 4.22 (U, 1H, PhCHH-, J= 11.3 Hz), 4.18-4.13 (m, 2H, -OCHCO2Me et H-6A’),

3.97-3.88 (m, 2H, H-2” et H-3”), 3.26-3.56 (m, 10H, H-leq, H-3, H-4, H-3’, H-6, H-6A,

PhCHH- et —OCH3), 3.46 (s,1H, H-5’), 3.31-3.24 (m, 3H, H-lax, H-5 et H-4”), 1.83

(brdd, 1H, H-2eq, J2eq2 = 12.0 Hz et J2eq,3 = 5.0 Hz), 1.67 (m, 1H, -CHHCHCO7Me-),

1.52-1.27 (m, 8H, H-2ax, -CH2- et -CHRCHCO7Me-), 1.26 (U, 3H, -CH3), 0.96-0.71 (m,

5H, -CH2- • -CH-).

R1VII’1 13C (CDC13, 100 MHz); é ppm: 174.3 (CO2Me), 164.8 (PhCO), 140, 139.6, 138.9,

138.3 et 130.1 (ArC), 133.3, 129.9, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0,

127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.3, 127.0 et 126.2 (ArCH et ArC), 99.8, 99.3 et 97.6

(PhCH(O)(O)-, C-1’ et C-1”), 80.4, 80.1, 78.9 (2C), 78.5, 78.3, 75.6, 75.1, 72.5, 71.6,

66.7 et 65.8 (C-3 à C-5, C-2’ à C-5’, C-2” à C-5” et -OCHCO2Me), 75.0, 74.7, 73.4,

71.3, 69.4, 68.4 et 66.6 [(-), PhCH2-, C-1, C-6 et C-6’], 52.1 (-OCH3), 41.0, 33.9, 32.6,

3 1.4, 26.4, 26.0 et 25.7 [(-), -CH7- et C-2], 33.4 (-CH-), 16.3 (-CH3).

HR-FABMS calculé pour C7oH8oOi6Na(MNa) 1199.53440; trouvé 1199.53391.
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(4,6-O-Benzylidène-3-O- [(S)-1 -(oxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-éthyl-1 -oxy] -I3--
ga1actopyranosy1)-O-(1— 3)- t(2,3,4-tri-O-benzy1-Œ-L-fucopyranosy1)-O-(1- 4)]-6-O-

benzyl-1 ,2-dideoxy-D-glucopyranose (122)

BnO BnO

Hokv°) BzO OH

121 122

À une solution de 121 (94 mg, $0.06 !Imol) dans du THF (8 mL) est ajouté à

0°C de Phydroxyde de lithium (3.7 mg, 1.1 équiv.) dissous dans de Peau (470 tL). Le

mélange est agité à température ambiante pendant 48 h et neutralisé avec de l’Amberlite®

R-120 (Hj. Après filtration et concentration, le résidu est purifié par chromatographie

sur gel de silice (CH2CÏ2/MeOH 14:1) pour donner le (2-O-Benzoyl-4,6-O-benzylidène-

3-O- [(5’)- 1 -(oxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-éthyl- 1 -oxy] -[3 -D-galactopyranosyl)-O-( 1- 3)-

[(2,3 ,4-tri-O-benzyl-Œ-L-fucopyranosyl)-O-( 1- 4)] -6-O-benzyl- 1 ,2-dideoxy-D-

glucopyranose (93 mg, > 98%) sous forme de gomme.

[Œ]D -86.0 (e 0.2, CHC13).

RMN 1H (CD3OD, 400 MHz); ppm: 8.16 (d, 2H, ArH, J= 8.0 Hz), 7.74 (d, 2H, ArH, J

= 7.7 Hz), 7.65 (t, 1H, ArH, J= 7.0 Hz), 7.53 (t, 2H, ArH, J= 7.0 Hz), 7.40-7.19 (m,

23H, ArH), 5.75 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 5.61 (t, 1H, H-2’,J21=J23= 9.0 Hz), 5.06 (q,

1H, H5”, J5”Me = 6.4 Hz), 4.83 (d, 1H, H-1”, Jj»2» = 3.8 Hz), 4.79 (d, 1H, H-1’, Jj’2’ =

8.0 Hz), 4.72 (d, 1H, J= 11.9 Hz), 4.67 (d, 1H, J= 11.4 Hz), 4.61 (d, 1H, J= 11.6 Hz),

4.59 (brs, 1H, H-4’), 4.42 (t, 2H, J= 11.4 Hz), 4.27-4.18 (m, 5H), 3.96-3.91 (m, 2H),

3.79-3.73 (m, 4H), 3.66-3.49 (m, 5H), 3.40 (brs, 1H), 3.20 (brd, 1H, J = 9 Hz), 2.00

(brdd, 1H, H-2eq, J2eq2ax = 12.0 Hz et J2eq,3 = 4.0 Hz), 1.70-0.80 (2m, 14H, H-2ax, -CH2-

et -CH-), 1.26 (d, 3H, -CH3).
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RJVIN ‘3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 178.9 (CO2H), 166.7 (PhCO), 139.9, 139.6, 139.0,

138.3 (2C) et 129.9 (ArC), 134.0, 130.3, 129.2, 128.9, 128.6, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9,

127.8, 127.6, 127.4, et 126.3 (ArCH), 100.1, 99.3 et 97.7 (PhCH(O)(O)-, C-1’ et C-1”),

80.9, 80.7, 80.4, 79.0 (2C), 75.9, 75.8, 74.1, 72.7, 71.1, 66.8 et 66.7 (C-3 à C-5, C-2’ à C

5’, C-2” à C-5” et -OCHCO2H), 75.4, 74.9, 73.6, 71.7, 69.5, 68.6 et 66.0 [(-), PhCH2-,

C-1, C-6 et C-6’], 41.7, 33.5, 31.8, 30.1, 26.7, 26.2 et 26.1 [(-), -CH2- et C-2], 34.0 (-CH

), 16.7 (-CH3).

IR (film, cmj: 2924, 1732, 1603, 1452, 1365, 1268, 1097, 1057.

HR-FABM3 calculé pour C6çH78O6Na (MNa) 1185.51880; trouvé 1185.52240.

À une solution du composé précédent (44 mg, 37.93 imol) dans du méthanol

(5.4 mL), est ajouté 1.52 mL (20 équiv.) d’une solution fraîchement préparée de

méthoxyde de sodium (0.5M dans MeOH). La solution est refluée pendant 2 h et

neutralisée à l’Amberlite® IR-120 (H). Après filtration et concentration, le sirop résultant

est purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CÏ2/MeOH 12:1) pour donner 122

(36 mg, 90%) sous forme de gomme.

[Œ]D-l07.2 (c 0.18, CH3OH).

RMN 1H (CD3OD, 400 MHz, assigné par C0SY45); 6 ppm: 7.66 (d, 2H, ArH, J = 7.4

Hz), 7.40-7.10 (m, 23H, ArH), 5.68 (s, 1H, PhCH(O)(O)-), 5.01 (q, 1H, H-5”, J5»Me =

6.4 Hz), 4 39 (d, 1H, H-1”, Jj»,» = 3.8 Hz), 4.72-4.67 (m, 3H, -OCHCO2Me et 2

PhCHH-), 4.58 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.9 Hz), 4.47 (d, 1H, PhCHH-, J= 11.8 Hz), 4.45

(d, 1H, PhCHH-, J 11.4 Hz), 4.42 (d, 1H, H-4’, J4’3’ 3.3 Hz), 4.36 (d, 1H, H-1’, Jj’2’

= 7.7 Hz), 4.22-4.15 (m, 3H, H-6’, H-6A’ et PhCIIH-), 3.95-3.78 (m, 6H, H-leq, H-3, H-

6, H-2’, H-2” et H-3”), 3.68 (t, 1H, H-4, J43 =J45 =9.4 Hz), 3.60-3.47 (m, 4H, H-6A, H-

3’, H-5’ et PhCHR-), 3.39 (brt, 1H, H-lax, Jiax2ax Jiax,ieq = 9.0 Hz), 3.31 (1H, H-4”),

3.24 (m, 1H, H-5), 2.10 (brdd, 1H, H-2eq, J2eq 2ax = 12.0 Hz et J2eq,3 = 5.0 Hz), 2.00 (brd,

1H, J= 11.0 Hz), 1.90-1.55 (m, 6H), 1.45-1.20 (m, 5H) et 1.03-0.94 (m, 2H) (14H, -Cil2-

H-2ax et -CH-), 1.09 (d, 3H, -CH3).
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RMN 3C (CD3OD, 100 MHz); ppm: 178.3 (CO), 140.5, 140.4, 140.2, 139.7 et 139.3

(ArC), 129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2 et 127.2

(ArCH), 102.1, 100.8 et 98.7 (PhCH(O)(O)-, C-1’ et C-1”), $1.3, 80.4, $0.0 (2C), 78.5,

78.4, 76.9, 76.6, 74.6, 72.0, 67.9 et 67.7 (C-3 à C-5, C-2’ à C-5’, C-2” à C-5” et -
OCHCO7H), 76.3, 75.4, 74.4, 72.4, 70.7, 69.5 et 66.8 [(-), PhCH2-, C-1, C-6 et C-6’],

41.9, 35.1, i3.8, 32.5, 27.7, 27.6 et 27.4 [(-), -CH2- et C-2], 35.4 (-CH-), 16.8 (-CH3).

HR-FABMS calculé pour C62H73015 (M1) 1057.49500; trouvé 1057.49130.

Sel de sodium du (3-O-[(S)-1-(oxycarbonyl)-2-(cyclohexyl)-éthyl-1-oxy]-t3-D-

ga1actopyranosy1)-O-(1- 3)-[a-L-fucopyranosy1-O-(1- 4)j-1,2-dideoxy-D-

glucopyranose ($1)

BnO o
e0Bt1 Me.6O11

choxan&H2O/AcOH,p.

À une solution de 122 (25 mg, 23.6 imo1) dans un mélange de dioxane (5.50

mL) et d’eau (2.40 mL) sont ajoutés du Pd(OH)2-C 20% (type Degussa, 18.0 mg) et de

l’acide acétique (25 fiL, 1$ équiv.). Le mélange résultant est hydrogéné à 60 psi à

température ambiante pendant 40 h. Après filtration sur Célite® et concentration, le

produit est passé sur une colonne chargée de résine échangeuse d’ions (Dowex® sous

forme sodium). Le rinçage de la colonne à l’eau et la lyophilisation de l’éluât donnent le

produit 81 (14.4 mg, > 98%) sous forme de poudre blanche.

[Œ]D-49.O (c 1.06, H70).
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RMN 1H (D20, 400 MHz, assigné par COSY45); Eppm: 4.97 (d, 1H, H-1”, J1»2» 3.9

Hz), 4.77 (q, 1H, H-5”), 4.52 (d, 1H, H-1’, J,’7’ = 7.9 Hz), 4.10-3.92 (m, 3H, H-3, H-leq

et-OCHCO,Na), 3.92 (fd, 1H, H-4’, .143’ 3.0 Hz), 3.90-3.85 (m, 3H, H-6, H-6A et H-

3”), 3.82 (fd, 1H, H-4”, J4»3» = 3.0 Hz), 3.78 (dd, 1H, H-2”, J,’3» = 10.5 Hz), 3.74

(brd, 2H, H-6’ et H-6A’, J= 6 Hz), 3.64 (t, 1H, H-2’, J,’3’ = 8.0 Hz), 3.62 (t, 1H, H-5’,

J5’6’ =Js’’ = 6.0 Hz), 3.59 (t, 1H, H-4, J43 =1,, = 9.0 Hz), 3.50 (brt, 1H, H-lax, Jia2

= Jiax,,ieq = 11.5 Hz), 3.42-3.39 (m, 2H, H-5 et H-3’), 2.23 (brdd, 1H, H-2eq, J7eqa

12.0 Hz et J2eq,3 4.0 Hz), 1.80 (m, 1H), 1.75-1.50 (m, 8H), 1.35-1.10 (m, 3H) et 1.00-

0.85 (m, 2H) (14H, -CH2-, H-2ax et -CH-), 1.21 (d, 3H, -CH3, Jpvje5» 6.5 Hz).

RMN ‘3C (D20, 100 MHz); 8 ppm: 183.1 (CO), 99.4 et 99.0 (C-1’ et C-1”), 83.1, 80.4,

79.6, 76.0, 75.0, 74.6, 72.2, 70.1, 69.6, 68.3, 67.2 et 66.6 (C-3 à C-5, C-2’ à C-5’, C-2” à

C-5” et -OCHCO2H), 65.5, 61.9 et 60.3 [(-), C-1, C-6 et C-6’], 41.5, 33.9, 32.2, 30.6,

26.5, 26.3, :t 26.0 [(-), -CH2- et C-2], 33.6 (-CH-), 15.9 (-CH3).

R (KBr, cm’): 3430, 2925, 1599, 1400, 1079.

HR-FABMS calculé pour C27H46O15Na (M1) 633.27344; trouvé 633.27 160.
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Partie expérimentale de ta deuxième partie

(E)-3- t(4R)-2,2-diméthyl-1 ,3-dioxolan-4-yIJ acrylate de méthyle (159)

OH I
HO O i) 2-méthoxypropène,

pTsOH DMF 10°C 0 E

HO OH ii) NaIO4, aq. NaOH, 0°C, puis

158
triméthylphosphonoacétate, 159 e

<2C3 aq., 0°C à tp

À une solution de 158 (23 g, 129 mmol) dans du DMf anhydre (200 mL) à

10°C, sont ajoutés successivement du pTSA par portion (200 mg, 0.00$ équiv.) puis du 2-

rnéthoxypropène (16 mL, 1.3 équiv.) goutte à goutte. La solution résultante est agitée à

température ambiante pendant 24 h puis du Na2CO3 solide (8.5 g, 0.6 équiv.) est ajouté.

Le mélange est agité vigoureusement pendant 2 h supplémentaires à température

ambiante puis filtré et concentré. Du toluène (30 mL) est alors ajouté et le produit

cristallise. Les cristaux sont lavés avec un mélange hexanes/méthanol (9/1 vol.) puis

séchés sous vides pour donner des cristaux blancs de 5, 6-O-isopropylidène-L-gulono-

1,4-lactone (18.9 g, 67%).

Pf170°C.

[Œ]D +38.5 (c 1.0, MeOH)

RMN ‘H (CDCI3, 400 MHz); ppm: 5.87 (d, 1H); 5.42 (d, 1H); 4.50-3.66 (m, 6H); 1.35

(s, 3H); 1.30 (s, 3H).

R (KBr, cm1): 3518, 3459, 1770, 1760.

À une solution de 5, 6-O-isopropylidène-L-gulono-1,4-lactone (10 g, 45.8

mmoÏ) dans de l’eau distillée (50 mL) refroidie par un bain d’eau glacée, est ajouté par

portion sur une période de 1 h du Na104 (19.6 g, 2 équiv.) tout en ajustant le pH à 5.5
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(mesuré avec un pH mètre) en ajoutant au mélange une solution de NaOH 2M. Le

mélange réactionnel est ensuite agité 2 h à température ambiante puis refroidi avec un

bain d’eau glacée. Du triméthylphosphonoacétate (8.9 mL, 1.2 équiv.) est alors ajouté

goutte à goutte puis une solution aqueuse froide de K2C03 6M (75 mL) est ajoutée. Le

mélange résultant est agité à température ambiante pendant 1 h puis du CH2C12 (300 mL)

est ajouté. La phase aqueuse est extraite avec du CH2C12 (5 x 200 mL) puis la phase

organique est lavée successivement avec une solution aqueuse saturée de NH4C1 (200

mL), de la saumure (200 mL), séchée (Na2SO4) puis purifiée par chromatographie sur gel

de silice (hexanes/AcOEt 10/1) pour donner 159 (5.1 g, 60%).

{Œ]D -45 (c 1.5, CHC13)

RIVIN 1H (CDC13, 300 MHz); ppm: 6.89 (dd, 1H, J= 15.6 et 5.6 Hz); 6.10 (dd, 1H, J=

15.6 et 1.4 Hz); 4.66 (m, 1H); 4.19 (dd, 1H, J= 8.2 et 6.6 Hz); 3.75 (s, 3H); 3.69 (dd, 1H,

1=8.2 et 7.1 Hz); 1.44 (s, 3H); 1.41 (s, 3H).

RIVIN 13C ZDCl3, 75 MHz); ppm: 166.3; 144.9; 121.8; 110.1; 74.8; 68.6; 51.6; 26.3;

25.6.

IR (film, cm1): 3000, 1730, 1670, 1440.

(3R, 4R)-4-Benzyloxyméthoxy-5-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3-méthyl-

pentanoate de méthyle (160)

I î) AcOH, H20, tp

ii) TBDPSCI, THF BOMO

iii) BOMCI i-Pr NEt
OMe 2 Me

159 CH2CI2 tp
iv) Me2CuLi, TMSCI 160

THF, -78°C

Ce composé a été préparé d’après la procédure rapportée dans la thèse de
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doctorat de Wengui Wang (à partir de l’énantiornère de 159), “Acyclic stereocontrol and

chemical diversity & application to the synthesis of rnacroÏide and ansa antibiotics”,

Université de Montréal, 1998. Ces procédures sont également rapportées dans les articles

suivants: (a) Hanessian, S.; Wang, W.; Gai, Y.; Olivier, E., “A general and

stereocontrolled strategy for the iterative assembly of enantiopure polypropionate

subunits: synthesis ofthe C19-C28 segment ofRifamycin S from a single Chiron”, I Am.

Chem. Soc. 1997, 119, 10034. (b) Hanessian, S. Sumi, K., “Stereochemical divergence in

the conjugate addition of lithium dimethylcuprate/trimethylsilyl chloride to y-alkoxy and

y-ureido Œ, j3-unsaturated esters”, Synthesis, 1991, 1083.

(E)-(5R, 6R)-6-Benzyloxyméthoxy-7-(tert-butyl-dïphényl-silanyloxy)-5-méthyl-hept-

2-ènoate de tert-butyle (154)

BOMO j) DIBAL-H, -78°C BOMO

TBDPSO__%T_CO2Me
ii)(C1CO)2 DMSO, Et3N

Me CH2CI2, -78 à -30°C Me Ot-Bu

160 iii) Ph3P=CHCO2t-Bu, 154

CH2CI2 tp

À une solution de 160 (1.9 g, 3.64 mmol) dans du CH2CI2 anhydre (40 mL) à

-78°C, est ajouté lentement du DIBAL-H (t.5 M dans du PhMe, 7.3 mL, 10.94 mmol). Le

mélange réactionnel est agité à -78°C pendant 3 h, neutralisé à -78°C avec 8 mL de

MeOH, dissous avec de l’EtOAc (100 mL) et agité à température ambiante pendant 30

min. La suspension obtenue est filtrée sur Célite® et lavée avec de l’EtOAc (50 mL).

Après l’évaporation de la phase organique, le résidu obtenu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 8:2) pour donner l’alcool (3R, 4R)-4-

benzyÏoxyméthoxy-5-Qert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3 -méthyl-pentan- 1 -ol 1 60a (1 .41

g, 80%) sous forme d’huile incolore.

[a0 +25.9 (c 1.4, CHCI3).
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RIVIN ‘H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.79-7.68 (m,4H), 7.51-7.25 (m, 11H), 4.97 (d, 1H,

J= 6.9 Hz), 4.86 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.73 (d, 1H, J= 11.9 Hz), 4.61 (d, 1H, J= 11.9 Hz),

3.92-3.78 (m, 2H), 3.76-3.67 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 2.20-2.00 (m,2H), 1.73 (m, 1H),

1.52 (m, 1H), 1.12 (s, 9H), 1.02 (d, 3H, J= 6.9 Hz).

RIVIN 13C (CDCÏ3, 100 MHz); ô ppm: 138.4, 136.1, 136.0, 133.9, 130.2, 130.1, 128.3,

128.2, 128.1, 128.0, 95.3, 82.8, 70.2, 64.9, 61.1, 35.3, 32.1, 27.3, 19.6, 16.6.

[R (CHC13, cmj: 3401, 2932, 2858, 1428, 1112, 1039.

MS (ES+) m/z (%) 5 15.3 (M + Na, 85), 277.0 (100).

À une solution de (COCY)2 (1.48 mL, 8.58 mmol) dans du CH2CI2 anhydre (20

mL) à -78 oc est ajouté du DMSO (1.2 mL, 17.16 mmol). La solution est agitée à cette

température pendant 15 min puis l’alcool précédent 160a (1.41 g, 2.86 mmol) dans du

cH2cl2 anhydre (10 mL) est ajouté lentement à l’aide d’une canule.La solution est agitée

à -78°c pendant 30 min et de la triéthylamine (3.98 mL, 28.6 mmol) est ajoutée. Le

mélange est agité à -70 °c pendant 20 min supplémentaires, puis la réaction est

neutralisée par l’ajout de 15 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4C1. La phase

aqueuse est extraite avec du CH2CÏ2 (3 x 50 mL), la phase organique est successivement

lavée avec ane solution aqueuse à 2% en HC1 (50 mL), de la saumure (50 mL) puis

séchée (Na2S04). Après concentration, le résidu obtenu est purifié par chromatographie

sur gel de silice (hexanes/EtOAc 8:2) pour donner l’aldéhyde (3R, 4R)-4-

benzyloxyméthoxy-5-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3-méthyl-pentanal 1 60b (1.34 g,

96%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]0 +23.9 (e 1.7, cHcl3).

RIVIN 1H (CD13, 400 MHz); ô ppm: 9.78 (s, 1H), 7.81-7.68 (m, 4H), 7.55-7.25 (m,

11H), 4.88 (d, 1H, J 6.9 Hz), 4.78 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.66 (d, 1H, J= 11.9 Hz), 4.56

(d, 1H, J= 11.9 Hz), 3.93-3.72 (m, 2H), 3.62 (m, 1H), 2.73-2.50 (m, 2H), 2.30 (m, 1H),

1.15 (s, 9H), 1.07 (d, 3H, J= 6.8 Hz).
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R1\4N ‘3C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 202.6, 138.3, 136.1, 136.0, 133.7, 130.3, 128.8,

128.2, 128., 128.0, 95.0, 82.2, 70.3, 64.3, 47.4, 30.3, 27.3, 19.7, 17.6.

[R (CHC13, cm’): 2932, 2858, 1725, 1428, 1112, 1040.

MS (ES+) m/z (%) 5 13.3 (M + Na, 100), 282.0 (85)

À une solution d’aldéhyde 160b (1.34 g, 2.73 mmoÏ) dans du CH2C12 anhydre

(25 mL) est ajouté du Ph3P=CHCO2t-Bu (1.54 g, 4.09 mmol) à température ambiante. La

solution est agitée pendant 12 h puis concentrée. Le résidu est trituré avec un mélange

hexanes/Et20 (3/1 vol.) (100 mL) et la suspension est filtrée sur un petit tampon de silice

pour enlever l’oxyde triphénylphosphine. Après l’évaporation du filtrat, le résidu est

purifié par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5) pour donner l’ester

154 (1.46 g, 91 %) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D+ll.6 ‘.0.78, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.77-7.66 (m, 4H), 7.49-7.24 (m, 11H), 6.93-6.80

(m, 1H), 5.79 (d, 1H, J= 15.6 Hz), 4.99 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.79 (d, 1H, J = 6.9 Hz),

4.65 (d, 1H, J = 11.8 Hz), 4.55 (d, 1H, J = 11.8 Hz), 3.85-3.70 (m, 2H), 3.61 (m, 1H),

2.43 (m, 1H), 2.04 (m, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.08 (s, 9H), 0.96 (d, 3H, J= 6.4 Hz).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 166.3, 147.3, 138.3, 136.1, 136.0, 133.8, 130.2,

130.1, 128.8, 128.1, 128.0, 124.7, 95.2, 82.4, 80.4, 70.2, 64.5, 35.1, 34.5, 28.6, 27.3, 19.6,

16.4.

IR (CHC13, cm1): 2932, 1713, 1652, 1455, 1428, 1367, 1153, 1112, 1040.

HRMS calculé pour C36H49O5Si (M1) 589.33492, trouvé 589.33647
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(3S, 51?, 6R)-6-Benzyloxyméthoxy-7-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3,5-diméthyl-

heptanoate de tert-butyle (163) et son épimère (164)

BOMQ BOMO BOMO
z Me2CuLi TMSCI z z

THF -78°C

+ RO-Q

Me Ot-Bu Me Me Ot-Bu Me Me Ot-Bu

154 R—TBDPS
163 (sy7) 164 (anti)

— syn/anti 4/1

À une suspension de Cul (préalablement séché, 10.34 g, 54.3 mmol) dans du

THF anhydre (400 mL) est ajouté du MeLiLiBr (1.5 M dans Et20, 72.4 mL, 108.6 mmol)

à -20 °C. ie mélange est réchauffé jusqu’à 0°C sur une période de 30 min et ensuite

refroidi à -78°C. Du TMSC1 redistillé (16.5 mL, 130.3 mmol) est ajouté goutte à goutte

puis environ 5 min après une solution (préalablement refroidie à -78°C) de 154

(6.39 g, 10.86 mmol) dans du THF anhydre (50 mL) est lentement canulée dans le

mélange. Ce dernier est agité pendant 3 h à -78°C, puis la réaction est neutralisée avec

une solution aqueuse tampon de NH4OH/NH4C1 (1/1 vol., 100 mL) et de l’Et20 est ajouté

(200 mL). Le mélange biphasique obtenu est agité à température ambiante pendant

30 mm, la phase organique est séparée et la phase aqueuse est extraite avec de l’Et20 (3 x

200 ml). La phase organique est ensuite successivement lavée avec une solution aqueuse

de NH4OH/NH4C1 (1/1 vol., 3 x 200 mL), une solution aqueuse de HC1 1M

(2 x 200 mL), une solution aqueuse de N}140H/NH4CÏ (1/1 vol., 200 mL) puis de la

saumure (200 mL) et séchée (Na2SO4). Après concentration, le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5) pour donner les esters 163 et 164

sous forme de mélange 4:1 (6.09 g, 93%).

RIVIN ‘H (CDC13, 400 MHz); 6 ppm: 7.88-7.65 (m, 4H), 7.53-7.20 (m, 11H), 4.99 (d, 1H,

J= 6.9 Hz), 4.88 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.75 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.62 (d, 1H, J= 11.8 Hz),

3.93-3.59 (m, 3H), 2.35 (dd, 1H, J= 4.1, 14.4 Hz), 2.26-1.82 (m,3H), 1.51 (s, 9H), 1.40

(m, 2H), 1.13 (s, 9H), 1.05-0.85 (m, 6H).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 173.1, 138.5, 136.1, 136.0, 133.9, 130.2, 130.1,

128.8, 128.2, 128.1, 128.0, 95.3, 82.8, 80.4, 70.0, 64.6, 42.6, 39.8, 32.7, 28.6, 28.5, 27.3,

0 21.3, 19.6, 16.5.
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IR(CHC13,cm’):3071,2961, 1960, 1890, 1825, 1728, 1590, 1159, 1112, 1041.

MS (ES+) m/z (%) 627.4 (M + Na, 44), 543.4 (50), 282.3 (56).

(3$, 5R, 6R)-6-Benzyloxyméthoxy-7-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3,5-dimétliyl-

heptan-1-ol (166) et son épimère en C3 (167)

BOMO BOMQ

TBDPSO_.yo TBDPSO(OH

Me Me Ot-Bu Me Me

163 (syn) DIBAL-H 166 (syn)

BOMQ
CH2C2, -78°C

BOMO

TBDPSO-.Q TBDPSO—..OH

Me Me Ot-Bu Me Me

164 (anti) 167 (anti)

À une solution du mélange 163/164 (17.3 g, 28.6 mmol) dans du toluène

anhydre (2C’O mL) à -78°C est ajouté lentement du DIBAL-H (1.5 M dans du PhMe, 95

mL, 143.0 mmol). La solution est agitée à -78°C pendant 3 h puis la réaction est

neutralisée à -78°C par l’ajout de 80 mL de HC1 1M. La solution est diluée avec 200 mL

d’un mélange hexanes/EtOAc (1/1 vol.), agitée à température ambiante pendant

30 min et extraite avec un mélange hexanes/EtOAc (1/1, 2 x 300 mL). Les phases

organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3, séchées

(Na2SO4) et concentrées. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(hexanes/EtOAc 8:2) pour donner l’alcool 166 (9.9 g, 65%), un mélange de

diastéréomères (1.8 g, 12%) et (167-3R) (0.8 g, 5%) sous forme d’huiles incolores (82%).

Données pour 166:

[ŒD +23.4 (c 0.8 1, CHCI3).
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RMN ‘H (CDCÏ3, 400 MHz); 6ppm: 7.74-7.65 (m, 4H), 7.52-7.23 (m, 11H), 4.97 (d, 1H,

J 6.9 Hz), 4.86 (, 1H, J= 6.9 Hz), 4.72 ta, 1H, J= 11.8 Hz), 4.54 ta, 1H, J= 11.8 Hz),

3.86-3.51 tm, 5H), 1.98 (bs, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.56-1.32 tm, 2H), 1.27 tm, 1H), 1.09 ts,

9H), 1.02 tm, 1H), 0.96-0.84 tm, 6H).

RIvIN ‘3C tCDC13, 100 MHz); 6 ppm: 138.4, 136.1, 136.0, 133.9, 133.8, 130.2, 130.1,

128.8, 128.2, 128.1, 128.0, 95.2, 82.8, 69.4, 64.6, 61.4, 40.4, 34.3, 32.7, 27.6, 27.3, 21.1,

19.6, 16.5.

IR(CHC13,cm’): 3430, 3071, 2957, 2868, 1960, 1890, 1584, 1472, 1428, 1112, 1041.

MS tES+) m/z t%) 557.4 tM +Na, 100), 282.2 t54).

Données pour 167:

[Œ]D +18.8 tc 3.2, CHC13).

RIVIN 1H tCDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.70-7.67 (m, 4H), 7.50-7.20 tm, 11H), 4.92 (d, 1H,

J 7.0 Hz), 4.82 td, 1H, J= 7.0 Hz), 4.68 td, 1H, J= 11.7 Hz), 4.55 ta, 1H, J= 11.7 Hz),

3.80-3.55 (m, 5H), 1.96 tm, 1H), 1.6 tm, 1H), 1.55-1.30 tm, 3H), 1.30-1.05 tm, 2H), 1.04

ts, 9H), 0.89 (d, 3H, J 6.8 Hz), 0.84 ta, 3H, J= 6.5 Hz).

RMN ‘3C tCDCÏ3, 100 MHz); ô ppm: 137.8, 135.5, 133.3, 129.5, 128.2, 127.6, 127.5,

127.4, 94.7, 82.6, 69.4, 64.0, 60.8, 40.8, 39.0, 3 1.8, 26.6, 26.5, 19.0, 18.8, 15.3.

IR tfilm, cmj: 3440, 3050, 2950, 2870, 1991, 1860, 1589, 1479, 1044.

MS tES+) m/z t%) 557.4 tM + Na, 100).
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(E)-(5R, 7R, 8R)-8-Benzyloxyméthoxy-9-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-5,7-

diméthyl-non-2-ènoate de tert-butyle (168)

BOMO j) (CICO)2, DMSO, Et3N BOMO

ii) Ph3P=CHCO2t-Bu,
CH2CI2, tp

166 168
R = TBDPS

À une solution de (COCY)2 (4.2 mL, 24.5 mmol) dans du CH2C12 anhydre (40

mL) à -78°c est ajouté du DMSO (3.42 mL, 49.0 mmol). La solution est agitée à cette

température pendant 15 min et l’alcool 166 (5.35 g, 10.0 mmol) dans du CH2C12 anhydre

(10 mL) est ajouté lentement à l’aide d’une canule. La solution est agitée à

-78°C pendant 30 mm, de la triéthylamine (7.0 mL, 50.3 mmol) est ajoutée, puis le

mélange est agité à -70°C pendant 20 min supplémentaires. La réaction est neutralisée par

l’ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4C1 (50 mL) et la phase aqueuse est extraite

avec du CH2C12 (3 x 50 mL). La phase organique est lavée successivement avec une

solution aqueuse de HC1 2% (50 mL), de la saumure (50 mL) puis séchée (Na2SO4).

Après concentration, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(hexanes/EtOAc 8:2) pour donner l’aldéhyde (3S, 5R, 6R)-6-benzyloxyméthoxy-7-(tert-

butyl-diphényl-silanyloxy)-3,5-diméthyl-heptanal 166a (4.5 g, 88%) sous forme d’huile

incolore.

[Œ]D +20.4 c 0.80, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 9.72 (s, 1H), 7.82-7.66 (m, 4H), 7.51-7.25 (m,

11H), 4.95 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.84 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.69 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.59

(d, 1H, J= 11.8 Hz), 3.87-3.70 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.21-2.04 (m, 2H),

2.02-1.87 (m, 1H), 1.41 (m, 1H), 1.16 (s, 10H), 1.04-0.88 (m, 6H).

RMN RC (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 203.2, 136.1, 136.0, 133.9, 130.2, 130.1, 128.8,

128.2, 128.0, 95.3, 82.6, 70.0, 64.4, 50.6, 39.9, 32.7, 27.3, 26.3, 21.5, 19.6, 16.5.

R (CHC13, cm1): 2931, 1725, 1472, 1428, 1112, 1040.
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MS (ES+) m/z (%) 555.3 (M + Na, 100), 282.2 (41).

À une solution d’aldéhyde 166a (10.2 g, 19.12 mmol) dans du CH2C12 (170 mL)

est ajouté d.u Ph3P=CHCO2t-Bu (10.79 g, 28.68 mmol) à température ambiante. La

solution est agitée pendant 12 h, puis concentrée. Le résidu est trituré avec un mélange

hexanes/Et20 (3/1 vol.) (250 mL) et la suspension est filtrée sur un tampon de silice pour

enlever l’oxyde de triphénylphosphine. Après l’évaporation du filtrat, le résidu est purifié

par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5) pour donner de l’ester 168

(10.8 g, 90%) sous forme d’huile incolore.

[Œ] +15.7 (e 1.03, CHC13).

PJVfN ‘H (CDCI3, 400 MHz); ô ppm: 7.83-7.67 (m, 4H), 7.52-7.23 (m, 11H), 6.88 (m,

1H), 5.78 (d, 1H, J= 15.5 Hz), 4.96 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.86 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.72 (d,

1H, J= 11.8 Hz), 4.61 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 3.89-3.57 (m, 2H), 3.67 (rn, 1H), 2.36-2.19

(m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.54 (s, 9H), 1.39 (m, 1H), 1.31 (m,

1H), 1.11 (s, 9H), 1.00-0.85 (m, 6H).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 166.3, 147.1, 138.5, 136.1, 136.0, 133.9, 130.2,

130.0, 128.8, 128.1, 127.9, 124.7, 95.2, 82.6, 80.3, 69.9, 64.5, 40.1, 38.9, 32.7, 30.6, 28.6,

27.3, 20.2, 19.6, 16.5.

TR(CHC13, cm1): 2931, 1713, 1652, 1428, 1367, 1155, 1112, 1040.

M$ (ES+) mlz (%) 653.3 (M + Na, 100), 352.1 (25)
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(E)-(5R, 7S, $S)-$-Benzyloxyméthoxy-9-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-5,7-

diméthyl-non-2-ènoate de tert-butyle (203)

BOMO I) (CICO)2, DMSO, Et3N BOMO
ROJ(OH

if Ph P=CHCO t-Bu

ROI.—Q

Me Me ) 3 2 Me Me Ot-Bu
CH2CI2 tp

ent-167 203
R = TBDPS

Ce composé a été obtenu en utilisant le même mode opératoire que celui décrit

précédemment pour la conversion de 166 en 168. Dans ce cas, le rendement pour les deux

étapes est de 70%.

[Œ]D -18.0 (c 2.4, CHC13).

RMN H (CD2C12, 600 MHz); ô ppm: 7.75-7.74 (m, 4H), 7.49-7.30 (m, 11H), 6.86 (m,

1H), 5.76 (d, 1H, J= 15.5 Hz), 4.94 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.84 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.69 (d,

1H, J= 11.8 Hz), 4.58 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 3.84-3.75 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 2.1$ (m,

1H), 2.08-2.03 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.52 (s, 9H), 1.28 (m, 1H), 1.21 (m, 1H), 1.11 (s,

9H), 0.95 (d, 3H, J= 6.87 Hz), 0.91 (d, 3H, J= 6.5 Hz).

RIVIN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 166.4, 147.1, 138.4, 136.1, 136.0, 133.9, 132.4,

130.1 (2), 128.8, 128.1 (2), 127.9, 124.6, 95.3, 83.2, 80.4, 70.0, 64.6, 41.0, 39.3, 32.5,

30.3, 28.6, 27.3, 19.6, 19.2, 15.9.

JR(film,cm’):2931, 1714, 1651, 1462, 1155, 1113, 1041.

MS (ES+) m/z (%) 653.3 (M + Na, 100), 352.1 (25)
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(3$, 5R, 7R, 8R)-8-Benzyloxyméthoxy-9-(tert-butyl-diphény]-silanyloxy)-3,5,7-

triméthyl-nonanoate de tert-buty]e (169)

BOMO BOMO
E Me2CuLi TMSCI z

ROo
-78°C THF

ROO

Me Me Ot-Bu ‘ Me Me Me Ot-Bu

168 R=TBDPS 169

Descrzption de deux réactions réalisées en parallèle:

À une suspension de Cul (préalablement séché, 8.68 g, 45.6 mmol),

(préalablement séché, 10.41 g, 54.6$ mmot) dans du THf anhydre (130 mL), (150 mL) à

-15°C est ajouté du MeLiLiBr (1.5 M dans Et20, 61 mL, 91.2 mmol), (1.5 M dans Et20,

73 mL, 109.36 mrnol). Le mélange est réchauffé jusqu’à 0°C sur une période de

30 min et refroidi à -78°C. À ces mélanges est ajouté du TMSCI redistillé (11.57 mL,

91.2 mmol), (13.87 mL, 109.36 mmol), puis environ 5 min après, une solution de 16$

refroidie à -78°C (4.80 g, 7.6 mmol), (5.75 g, 9.11 mmol) dans du THF (20 mL), (25 mL)

est lentement canulée dans le mélange. Le mélange est ensuite agité pendant 3 h à

-78°C puis la réaction est neutralisée par l’ajout d’une solution tampon de NH4OH/NH4C1

(1/1 vol.) (120 mL). Le mélange biphasique résultant est agité à température ambiante

pendant 30 ‘riin puis les deux mélanges réactionnels sont combinés. La phase aqueuse est

extraite avec de l’Et20 (3 x 500 ml), les phases organiques sont combinées puis lavées

successivement avec une solution aqueuse de NH4OH/N}14C1 (1/1 vol.) de (3 x 300 mL),

une solution de HC1 1M (300 mL), une solution aqueuse de NH4OH/NH4C1 (1/1 vol.)

(200 mL) et de la saumure (300 mL) puis séchées (Na2SO4). Après concentration, le

résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5) pour

donner l’ester 169 (9.5 g, 88%) sous forme d’huile incolore (10/1 3S/3R).

[a]D +28.5 (c 0.33, CHC13).

RIVIN 1H (C6D6, 400 MHz); 6 ppm: 8.00-7.86 (m, 4H), 7.48-7.11 (m, 11H), 5.09 (d, 1H, J

— 6.8 Hz), 4.89 (d, 1H, J° 6.8 Hz), 4.78 (d, 1H, J°° 12.1 Hz), 4.62 (d, 1H, J= 12.1 Hz),

4.02 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 2.35 (dd, 1H, J = 5.1, 14.3 Hz), 2.31- 2.10 (m,
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2H), 2.01 (dd, 1H, J = 8.4, 14.3 Hz), 1.72-1.57 (m, 1H), 1.50 (s, 9H + 1H), 1.45-1.35 (m,

2H), 1.27 (,, 9H), 1.06 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.02 (d, 3H, J 6.9 Hz), 0.96 (d, 3H, J = 6.5

Hz+ 1H).

RMN ‘3C (CDCÏ3, 100 MHz); ô ppm: 173.2, 138.4, 136.0, 133.9, 133.8, 130.2, 130.1,

128.8, 128.3, 128.1, 128.0, 95.3, 82.7, 80.4, 69.9, 64.5, 44.4, 42.8, 40.5, 32.5, 28.5, 28.3,

28.1, 27.3, 21.4, 21.3, 19.6, 16.6.

IR(CHC13,cm’):2959,2858, 1728, 1458, 1428, 1367, 1257, 1156, 1113, 1041.

MS (ES+) m/z (¾) 669.4 (M + Na, 100)

(2S, 3S, 5S, 7)-(2-Benzy1oxyméthoxy-3,5,7-triméthy1-décyIoxy)-tert-buty1-diphény1-

sïlane (171)

BOMO OBOM

ROiQ
i) DAL-Htoiène, -78°C

Me Me Me Ot-Bu ‘ RO Me Me Me Me

ent-169
iii) Me2CuLi, Et20, -30 °C

171

R=TBDPS

À une solution de ent-169 (3.48 g, 5.37 mrnol) dans du CH2C12 anhydre

(125 mL) à -78°C est ajouté lentement du DIBAL-H (1.5 M dans du PhMe, 21.5 mL,

32.27 mmol) puis la solution résultante est agitée à -78°C pendant 3 h. La réaction est

ensuite neutralisée par l’ajout de 22 mL de MeOH à -78°C, puis le mélange est dilué avec

de 1’EtOAc (200 mL) et agité à température ambiante pendant 30 min. La suspension est

filtrée sur Célite®, la phase organique séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu est purifié

par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 9:1) pour donner l’alcool (3R 5$,

7$, 8S)-8-benzyloxyméthoxy-9-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3 ,5 ,7-triméthyl-nonan- 1-

ol eitt-169a (2.85 g, 92%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D -24.1 (e 1.12, CHCY3).
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RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ppm: 7.80-7.67 (m, 4H), 7.51-7.23 (m, 11H), 4.97 (d, 1H,

J= 6.8 Hz), 4.86 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.72 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.59 (d, 1H, J= 11.8 Hz),

3.86-3.54 (m, 5H), 2.00 (bs, 1H), 1.82-1.49 (m, 3H), 1.48-1.17 (m, 4H), 1.08 (s, 9H),

1.02-0.79 (m, 11H).

RIv[N 3C (CDCÏ3, 100 MHz); ô ppm: 138.4, 136.1, 136.0, 134.0, 133.9, 130.1, 130.0,

128.8, 128.2, 128.1, 127.9, 95.3, 82.8, 69.9, 64.6, 61.5, 45.2, 40.7, 39.6, 32.7, 28.2, 27.4,

27.3, 21.6, 21.2, 19.6, 16.6.

IR(CHC13, cm1): 3370, 2930, 1461, 1428, 1379, 1112, 1040.

MS (ES+) mlz (%) 599.3 (M + Na, 100), 583.0 (55), 236.1 (48)

À une solution de ent-169a (1.98 g, 3.44 mmol) dans de la pyridine anhydre

(17 mL) à 0°C est ajouté du pTsCl (853 mg, 4.47 mmol). Cette solution est agitée à 0°C

pendant 5 h et à température ambiante pendant 2 h. La réaction est neutralisée par l’ajout

de 20 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4C1 et la solution résultante est diluée

avec 200 mL d’Et20. La phase organique est séparée et la phase aqueuse est extraite avec

de l’Et20 (2 x 50 mL). Les phases organiques réunies sont séchées (Na2SO4) et après la

filtration et l’évaporation de la phase organique, le résidu est purifié par chromatographie

sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5 à 9:1) pour donner l’acide (3R, 5S, 7S, 85)-toluène-

4-sulfonique-8-benzyloxyméthoxy-9-(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-3 ,5 ,7-triméthyl-

nonyl-1-ester ent-169b (2.22 g, 88%) sous forme d’huile incolore.

[ŒJ0 -16 (c 1.1, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.81 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.70 (m, 4H), 7.47-7.25

(m, 13H), 4.95 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.84 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.7 (d, 1H, J 11.8 Hz),

4.57 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.12-4.00 (m, 2H), 3.80-3.60 (m, 3H), 2.44 (s, 3H), 1.93 (m,

1H), 1.75 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.48 (m, 1H), 133-1.15 (m, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.99-0.80

(m, 2H), 0.’9 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 0.84 (d, 3H, J= 6.5 Hz), 0.77 (d, 3H, J= 5.7 Hz).
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RMN ‘3C (CDCI3, 100 MHz); ppm: 144.5, 137.9, 135.5, 133.3, 133.1, 129.7, 129.6,

128.2, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 94.7, 82.2, 69.4, 69.0, 64.0, 44.1, 39.8, 34.7, 32.0, 27.4,

26.7, 26.5, 21.5, 20.8, 20.1, 19.0, 16.1.

IR (film, cm1): 2958, 2930, 1461, 1428, 1363, 1189, 1178, 1112, 1040.

HRMS cak ulé pour C43H58O6SSiNa (MNa), 753.36211, trouvé 753.36394.

À une suspension de Cul (préalablement séché, 2.39 g, 12.56 mmol) dans de

l’Et20 anhydre (18 mL) à -15°C est ajouté du MeLi (1.6 M dans de Ï’Et20, 15.7 mL,

25.12 mmol). Le mélange est réchauffé jusqu’à 0°C sur une période de 30 min et refroidi

ensuite à -40°C. À ce mélange est ajouté le tosylate eitt-169b (612 mg, 0.84 mmol) dans

de l’Et20 anhydre (2.8 mL). Le mélange est agité pendant 1 h à -40°C puis la réaction est

neutralisée par l’ajout d’une solution aqueuse de NH4OH/NH4CI (1/1 vol.) (20 mL). La

solution résultante est agitée à température ambiante pendant

30 min puis la phase aqueuse est extraite avec de l’Et20 (3 x 15 ml). La phase organique

est successivement lavée avec une solution de NH4OH/NH4C1 (1/1 vol.) (30 mL), une

solution aqueuse saturée de NFI4C1 (30 mL), de la saumure (30 mL) puis séchée

(Na2SO4). Après concentration, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(hexanes/EAc 97:3) pour donner 171 (480 mg, quantitatif) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D -22 (c 0.7, CHCI3).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); 6 ppm: 7.77-7.75 (m, 4H), 7.50-7.30 (m, 11H), 5.01 (d, 1H,

J= 6.9 Hz), 4.90 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.76 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.62 (d, 1H, J= 11.8 Hz),

3.88-3.70 (m, 3H), 2.05 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.55 (m, 1H), 1.45-0.85 (m, 29H).

RMN 13C (CDCI3, 100 MHz); 6 ppm: 138.0, 135.5, 133.4, 129.5 (2), 128.2, 127.7, 127.6,

127.4, 94.7, 82.2, 69.4, 64.1, 44.5, 40.3, 38.4, 32.2, 29.7, 27.6, 26.7, 21.0, 20.6, 19.8,

19.1, 16.1, 14.4.

HRMS calculé pour C37H54O3SiNa(MNa), 597.37399, trouvé 597.37622.
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(2$, 3$, 55 7S)-3,5,7-Triméthyl-décane-1 ,2-diol (172)

OBOM OH

r’(Yi
RO Me Me Me Me M2eOH\cOH, tp HO Me Me Me Me

171 172
R = TBDPS

À une solution de 171 (467 mg, 0.81 mmol) dans du THF (8 mL) est ajouté du

TBAF (1M dans du THF, 1.7 mL, 1.70 mmol) à 0°C. Le mélange réactionnel est agité

pendant 90 min à température ambiante puis neutralisé par l’ajout d’une solution aqueuse

saturée de NH4CÏ (3 mL). La phase aqueuse a été traitée comme d’habitude. Après

concentration de la phase organique, le résidu obtenu est dissous dans un mélange

MeOH/AcOH (3/1 vol.) (11 mL) et une quantité catalytique de Pd-C 10 % est ajoutée. Ce

mélange e hydrogéné sous pression (60 psi) pendant 2 jours à température ambiante,

puis filtré sur Célite®. Après concentration de la phase organique, le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 6:4) pour donner le diol 172 (153 mg,

87%) sous forme d’huile incolore.

{Œ]D -30 (e 0.2, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 3.65 (dd, 1H, J= 7.2 Hz et J= 15.5 Hz), 3.49 (m,

2H), 3.30 (brs, 2H), 1.6$ (m, 1H), 1.56 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.40-1.18 (m, 5H), 1.00-

0.90 (m, 2H), 0.90-0.75 (m, 13H).

RIvIN ‘3C (CDCÏ3, 100 MHz); ô ppm: 76.2, 64.1, 44.3, 40.7, 38.2, 33.5, 29.6, 27.5, 21.0,

20.6, 19.7, 15.6, 14.3.

IR (film, cnï’): 3370, 2958, 1462.

HRIVIS calculé pour Ci3H2sO2Na(MNa), 239.19870, trouvé 239.19772.
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(+)-siphonariènal (126)

i) Na104, CH2CI2-H20, tp

OH ii) Ph3PC(Me)CO2Et
PhMe-CH2CI2 80 °C

iii) DIBAL-H, CH2CI2 -78°C
iv) Mn02 hexane tp

172 126

(+)-Siphonarienal

À une solution de 172 (141 mg, 0.65 mmol) dans du CH2CI2 (3.6 mL) sont

ajoutés du Na104 (310 mg, 1.44 mmol) et de l’eau (0.1 mL). Le mélange est agité à

température ambiante pendant 90 min puis le précipité est filtré et lavé avec du CH2C12

(2x5 mL). La phase organique est ensuite séchée (Na2SO4) et concentrée. L’aldéhyde brut

est utilisé sans purification pour la réaction suivante.

À une solution de l’aldéhyde brut précédent dissous dans un mélange

toluène/CH2Cb (5/1 vol.) (6 mL) est ajouté du Ph3P=C(Me)CO2Et (474 mg, 1.31 mmol).

Le mélange est chauffé à 80°C pendant 3 h, puis concentré et le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 99.5:0.5) pour donner le (4S, 6S, 2S)-

2,4,6,8-tétraméthyl-undéc-2-ènoate d’éthyle 172a (149 mg, 85%) sous forme d’huile

incolore.

[Œ]D +20.0 (e 0.5, CHCI3).

RMN ‘H (rDCl3, 400 MHz); ô pprn: 6.49 (dq, 1H, J= 10.2 et J= 1.4 Hz), 4.25-4.10 (m,

2H), 2.60 (m, 1H), 1.84 (d, 3H, J= 1.4 Hz), 1.52-1.30 (m, 4H), 1.28 (t, 3H, J= 7.1 Hz),

1.26-1.10 (m, 4H), 1.10-0.98 (m, 2H), 0.97 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.86 (t, 3H, J= 7.2 Hz),

0.81 (d, 3H, J= 5.7 Hz), 0.79 (d, 3H, J= 6.5 Hz).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 168.3, 148.0, 126.0, 60.2, 45.4, 44.1, 39.1, 30.7,

29.4, 27.9, 20.4, 20.2, 19.8 (2), 14.2, 14.1, 12.3.

IR (film, cm’): 1715.

HRMS calculé pour C,7H32O2Na(MNa), 291.23012, trouvé 291.23212.
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À une solution de 172a (50.0 mg, 0.187 mmol) dans du CH2C12 anhydre

(3.0 mL) à -78°C, est ajouté lentement du DIBAL-H (1.0 M dans du PhMe, 560 pL,

0.560 mmol). Cette solution est agitée à -78°C pendant 1 h puis la réaction est neutralisée

par l’ajout à -78°C de 5 mL de HC1 1M. La solution résultante est diluée avec 10 mL d’un

mélange h xanes/EtOAc (1/1 vol.), agitée à température ambiante pendant 30 min et

extraite avec un mélange hexanes/EtOAc (1/1 vol., 2 x 10 mL). La phase organique est

lavée avec une solution aqueuse de NaHCO3, séchée (Na2SO4) et concentrée. Le résidu

est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5) pour donner

l’alcool (48, 68, 88)- 2,4,6,8-tétraméthyl-undéc-2-en-l-ol 172b (42 mg, quantitatif) sous

forme d’huile incolore.

[a]D +9.0 (e 0.5, CHC13).

ifl 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 5.11 (dq, 1H, J= 9.6 Hz et J= 1.2 Hz), 3.98 (d, 2H,

J= 0.9 Hz), 2.49 (m, 1H), 1.68 (d, 3H, J= 1.3 Hz), 1.52 (brs, 1H), 1.51-1.37 (m, 2H),

1.36-1.29 (m, 1H), 1.29-1.10 (m, 5H), 1.07-0.94 (m, 2H), 0.91 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.87

(t, 3H, J= 7.0 Hz), 0.81 (d, 3H, J= 5.9 Hz), 0.80 (d, 3H, J= 6.5 Hz).

RMN ‘3C (DCl3, 100 MHz); ô ppm: 133.0 (2), 69.0, 45.5, 44.7, 39.2, 29.4, 29.2, 27.7,

21.5, 20.4, 19.9, 19.8, 14.2, 13.7.

IR (film, cmj: 3300.

HRMS calculé pour Ci5H3oONa(MNa), 249.21944, trouvé 249.22032.

À une solution de 172b (23.8 mg, 0.105 mmol) dans de l’hexane anhydre

(3.0 mL) à température ambiante est ajouté du Mn02 (311 mg, 3.6 mmol). Cette solution

est agitée à température ambiante pendant 2 h puis filtrée sur Célite®, concentrée et

purifiée par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:5) pour donner le

(+)-siphonariènal 126 (22 mg, 94%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D +8.0 (e 0.2, CHCÏ3).
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RIVIN 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 9.39 (s, 1H), 6.22 (dq, 1H, J 10.1 Hz et J 1.3

Hz), 2.84 (m, 1H), 1.77 (d, 3H, J= 1.3 Hz), 1.4$ (m, 1H), 1.42-1.28 (m, 3H), 1.27-1.13

(m, 5H), 1.04 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.94 (dd, 1H, J= 14.0 Hz et J= 6.8 Hz), 0.87 (t, 3H, J

= 7.2 Hz), 0.83 (d, 3H, J= 6.5 Hz), 0.80 (d, 3H, J= 6.6 Hz).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz) 6 (ppm) 195.5, 160.7, 137.8, 45.4, 44.0, 39.1, 31.1, 29.4,

28.0, 20.4, 20.2, 19.9, 19.8, 14.2, 9.2.

R (film, cm1): 2959, 2928, 1692, 1459, 1380.

HRMS calculé pour C15H280 (M), 224.21402, trouvé 224.21393.

(2$, 3$, 5$, 7R)-1 ,9-Bis-méthoxyméthoxy-3,5,7-triméthyl-nonan-2-ol (173)

BOMO OH

TBDPSOL—OH
I) TBAF, THF, tp MOMOJ.—OMOM

Fie FIe Fie
ii) MOMCI, i-Pr2NEt, Fie Fie Me

CH2CI2, tp
ent-169a iii) H2 (1 atm) Pu-c

173

MeOH-AcOH, tp

À une solution de ent-169a (370 mg, 642 imo1) dans du THf (9 mL) est ajouté

du TBAF (1M dans du THF, 1.3 mL, 1.30 mmol) à 0°C. Le mélange réactionnel est agité

pendant 3 h à température ambiante, puis neutralisé par l’ajout d’une solution aqueuse

saturée de NH4C1 (3 mL). La phase aqueuse est ensuite traitée de manière habituelle.

Après la concentration de la phase organique, le résidu est dissous dans du CH2C12 (5

mL) et de la diisopropyléthylamine ($90 pi, 5.1 mmoÏ) est ajoutée à 0°C, suivie de

l’addition goutte à goutte de MOMC1 (195 pi, 2.57 mmol). Après agitation pendant la

nuit à température ambiante, le mélange réactionnel est neutralisé par l’addition d’une

solution aqueuse saturée de NH4C1 (2 mL) et la solution qui en résulte est diluée avec du

CH2C12 (20 mL). La phase organique est séparée, lavée avec de la saumure (10 mL) et

séchée (Na2SO4). Après concentration, le résidu est dissous dans un mélange

MeOH/AcOH (6/1 vol.) (6 mL), et du Pd-C (10%, 275 mg) est soigneusement ajouté à
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cette solution. Le mélange réactionnel est agité pendant la nuit sous hydrogène (1 atm.),

filtré sur Célite® et lavé avec du MeOH (20 mL). Après concentration du filtrat, le résidu

est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 70:30) pour donner 173

(170 mg, rendement global de 86%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D -12.2 (e 0.37, CHC13).

RMN ‘H (CDC13, 400 MHz); 6 ppm: 4.62 (AB, 2H, J = 6.6 Hz), 4.57 (AB, 2H, J = 6.7

Hz), 3.60 (dd, 1H, J= 9.9 Hz et J= 2.6 Hz), 3.57-3.47 (m, 3H), 3.40 (dd, 1H, J= 9.9 Hz

etJ= 8.1 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 1.73-1.51 (m, 4H), 1.39 (ddd, 1H,J 13.3 HzJ

= 7.8 Hz etJ= 5.1 Hz), 1.28-1.19 (m, 2H), 1.00-0.82 (m, 11H).

RIVIN 13C (CDC13, 100 MHz,); 6 ppm: 96.8, 96.3, 74.2, 70.5, 65.9, 55.2, 55.0, 44.6, 40.7,

35.8, 33.5, 27.6, 27.2, 21.0, 20.5, 15.7.

IR(film, cm’): 3468, 2929, 1458, 1153, 1111, 1039.

HRMS calculé pour C,6H34O5Na(MNa), 329.23039, trouvé 329.23297.

(3$, 7R)-1 ,9-Bis-méthoxyméthoxy-3,5,7-triméthyl-nonane (174)

OH I) MsCI, DMAP, CH2CI2,

MOMO&-OMOM Pyridine, OC a tp MOMO—OMOM

e Fie TJe
ii) LiAIH4 Et20 Me tle rle

O C a tp
173 174

À une solution de 173 (128 mg, 418 tmol) dans du CH2CY2 anhydre (2.3 mL)

sont ajoutés à 0°C de la pyridine anhydre (2.3 mL) et du DMAP (quantité catalytique),

suivi de MsCl (81 tL, 1.04 mmol). Après agitation à température ambiante pendant la

nuit, le mélange réactionnel est neutralisé avec de l’eau (3 mL) et dilué avec du CH2C12

(20 mL). La phase organique est séparée, lavée avec de la saumure (5 mL), séchée

(Na2SO4) et concentrée. Le mésylate brut est séché sous pression réduite pendant 30 min

et est utilisé pour la prochaine réaction sans purification supplémentaire.
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À une solution de LiA1H4 (475 mg, 12.5 mmol) dans Et20 anhydre (20 mL) à

0°C, est lentement ajouté le mésylate brut précédent dissous dans Et20 anhydre (6 mL) et

la solution ui en résulte est agitée de 0°C à 10°C pendant 4 h. La réaction est ensuite

neutralisée à 0°C par l’ajout successif de 475 iL de AcOEt, 475 iL de H20, 1.43 mL de

NaOH 4M, et 475 pi de H20. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante

pendant 15 min puis filtré sur Célite. Le filtrat est ensuite concentré puis purifié par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 92:08) pour donner 174 (103 mg,

rendement global de 85%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D O (c 0.48, CHC13).

js4fl 1H (CDC13, 400 MHz); ppm: 4.63 (AB, 4H, J 6.7 Hz), 3.61-3.51 (m, 4H), 3.37

(s, 6H), 1.69-1.63 (m, 5H), 1.32-1.20 (rn, 4H), 0.94 (m, 2H), 0.89 (d, 6H, J= 6.6 Hz),

0.86 (d, 3H, J= 6.5 Hz).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 96.4, 66.1, 55.1, 45.3, 36.3, 27.3, 27.2, 20.7, 20.3.

IR (film, cm’): 2928, 1458, 1155, 1110, 1039.

HRMS calculé pour Ci6H34O4Na(MNa), 213.23548, trouvé 2 13.23345.

(2R, 3R, 5R, 7S)-(2-Benzyloxyméthoxy-3,5,7-triméthyl-non-$-ènyloxy)-tert-butyl-

diphényl-silane (177)

BOMO BOMO
P(n-Bu)3, THF, tp

SeCN
MeMeMe I MeMeMe02N

169a 177

R=TBDPS

À une solution de 169a (2.22 g, 3.85 mmol) et de 2-nitrophényle séÏénocyanate

(1.0 g, 1.2 équiv.) dans du THF anhydre (30 mL) est ajouté goutte à goutte à température

ambiante (n-Bu)3P (1.1 mL, 1.2 équiv.). Après agitation à température ambiante pendant
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1 h, le mélange réactionnel est concentré pour obtenir le 2-nitrophénylsélénide

intermédiaire 176 qui est utilisé pour la prochaine réaction sans purification

supplémentaire.

À une solution de 176 brut ci-dessus dans 10 mL de THF est ajouté à 0°C

3.1 mL d’une solution aqueuse de peroxyde d’hydrogène à 30%. La solution qui en

résulte est agitée à température ambiante pendant 2 h puis 50 mL d’eau et 100 mL d’Et20

sont ajoutés. La phase aqueuse est séparée et la phase organique est lavée avec une

solution aqueuse saturée de NaHCO3 (2 x 30 mL). La phase organique est séchée

(Na2SO4) et concentrée. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(hexanes/EtOAc 97:03) pour donner 177 (1.47 g, 68%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D +29.8 (c 1.45, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ppm: 7.73-7.71 (m, 4H), 7.46-7.30 (m, 11H), 5.60 (ddd,

1H, J= 18.5 Hz, 10.2 Hz et 8.3 Hz), 5.00-4.90 (m, 3H), 4.86 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.72 ta,
1H, J= 11.7 Hz), 4.58 (d, 1H, J= 11.7 Hz), 3.80-3.65 tm, 3H), 2.24 (m, 1H), 1.98 tm,

1H), 1.54 tm, 1H), 1.40-1.20 tm, 2H), 1.0$ (s, 9H), 0.99 td, 3H, Jr= 6.7 Hz), 0.98-0.92

tm, 1H), 0.91 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 0.8$ td, 3H, J 6.5 Hz), 0.91-0.88 tm, 1H).

RMN RC (CDCÏ3, 100 MHz); ppm: 144.3, 137.9, 135.5 (2), 135.4 (2), 133.4 (2), 129.5

t2), 128.2 (2), 127.7 t2), 127.6 t4), 127.4, 112.7, 94.8, 82.5, 69.4, 64.0, 43.2, 40.1, 35.6,

31.9, 27.6, 26.7, 21.7, 20.5, 19.1, 15.8.

IR (film, cm1): 2960, 2930, 1428, 1113.

HRMS calculé pour C36H5oO3SiNatMNa), 581.34269, trouvé 581.34427.
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(1 R, 2R, 4R, 6S)-(1 -Iodométhyl-2,4,6-trimétliyl-oct-7-ènyloxyméthoxyméthyl)-

benzène (156)

BOMO BOMO
i)TBAF THF tpTBDP

i PPh I irnidazole
Me Me Me 2, Me Me Me

toluene, O C a tp
177 156

À une solution de 177 (770 mg, 1.3$ mmol) dans du THF (5 mL) est ajouté à

0°C du TBAF (1M in THF, 2.7 mL, 2 équiv.). Le mélange réactionnel est agité pendant

3 h à température ambiante puis neutralisé par l’ajout d’une solution aqueuse saturée de

NH4C1 (3 mL). La solution est diluée avec de l’Et20 (20 mL), la phase aqueuse est

séparée et la phase organique est lavée avec de l’eau (2x10 mL). La phase organique est

séchée (Na2SO4), filtrée, concentrée et séchée sous vide pour donner un alcool brut qui

est utilisé pour la prochaine réaction sans purification supplémentaire.

À une solution de l’alcool brut ci-dessus dans du toluène anhydre (14 mL) à

0°C, sont ajoutés successivement de l’imidazole (recristallisée dans le benzène avant

usage, 1$$ mg, 2 équiv.), de la triphénylphosphine (723 mg, 2 équiv.) puis de l’iode

(700 mg, 2 équiv.). Le mélange est agité pendant 5 min à cette température puis réchauffé

jusqu’à tenpérature ambiante sur une période d’une heure. Le mélange réactionnel est

neutralisé par l’ajout d’une solution aqueuse saturée de Na2$203, les phases sont séparées

et la phase organique est séchée (Na2SO4). La concentration de cette dernière et la

purification par chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 95:05) ont permis

d’obtenir 156 sous forme d’huile incolore (553 mg, 93%).

[Œ]D +23.5 (c 1.15, CHC13).

‘H (CDC13, 400 MHz); c3 ppm: 7.40-7.28 (m, 5H), 5.60 (ddd, 1H, J= 18.5 Hz, 10.2

Hz et 8.3 Hz), 5.02-4.92 (m, 2H), 4.89 (d, 1H, J 7.2 Hz), 4.85 (d, 1H, J 7.2 Hz), 4.76

(d, 1H, J= 11.7 Hz), 4.68 (d, 1H, J= 11.7 Hz), 3.45-3.35 (m, 2H), 3.32-3.28 (m, 1H),

2.26 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.54 (m, 1H), 1.42-1.28 (m, 2H), 1.07 (m, 1H), 1.00 (d, 3H,J

= 6.7 Hz), 0.98-0.92 (m, 1H), 0.90 (d, 3H, J= 6.3 Hz), 0.8$ (d, 3H, J 6.7 Hz).
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RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ppm: 144.3, 137.6, 128.3 (2), 127.8 (2), 127.6, 112.8,

94.5, 81.9, 70.0, 43.2, 40.3, 35.6, 34.1, 27.6, 21.6, 20.5, 14.8, 8.3.

R (film, cm1): 2960, 2926, 1455, 1040.

(2S, 3R, 5R, 7S)-2-(2-Benzyloxyméthoxy-3,5,7-triméthyl-non-8-ènyl)-2-isopropyl-

jl,3ldithiane (179)

OBOM
SçS tertBuLi,THIHMPA,780C

179

À une solution de 2-isopropyl-[1,3]dithiane (432 mg, 2.2 équiv.) dans du THf

anhydre (13 mL) à -78°C sont ajoutés du HMPA (460 tL, 2.2 équiv./156) et du tert-BuLi

(1.7 M dans du pentane) jusqu’à ce que la couleur jaune persiste et plus de tert-BuLi (1.7

M dans du pentane, 1.9 mL, 1.2 équiv./dithiane) est ajouté. Le mélange réactionnel est

agité pendant 1 h à -78°C puis une solution de 156 (521 mg, 1.21 mmol) dans du THf

anhydre (12 mL) est ajoutée. La réaction se poursuit pendant 6 h à -78°C et est

neutralisée par l’ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4C1. Le mélange réactionnel

est extrait avec EtOAc (3 x 50 mL), séché (Na2SO4) et concentré. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 97.5:2.5) pour donner 179 sous forme

d’huile incolore (351 mg, 75%).

[Œ]D +22.3 (c 0.7, CHC13).

RIVIN H ((DCl3, 400 MHz); ô ppm: 7.36-7.27 (m, 5H), 5.54 (ddd, 1H, J= 18.4 Hz, 10.2

Hz et 8.2 Hz), 4.97 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 4.95-4.85 (m, 2H), 4.84 (d, 1H, J= 7.0 Hz), 4.75

(d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.56 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 3.90 (m, 1H), 2.90-2.77 (m, 3H), 2.75-

2.65 (m, 1H), 2.42 (apparence qt, 1H, J= 6.8 Hz), 2.22 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.00-1.90

(m, 4H), 1.57 (m, 1H), 1.31-1.16 (m, 3H), 1.15 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.13 (d, 3H, J= 5.7
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(d, 1H,J 11.7Hz),4.54(d, 1H,J= 11.7Hz),4.11 (m, 1H),2.73 (dd, 1H,J= 16.4Hzet

9.0 Hz), 2.62 (apparence qt, 1H, J= 6.9 Hz), 2.38 (dd, 1H, J= 16.4 Hz et 3.1 Hz), 2.20

(m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.26-1.12 (m, 2H), 1.10 (d, 3H, J=

6.9 Hz), 1.09 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 0.95 (d, 3H, J= 6.7 Hz), 0.91 (d, 3H, J= 6.8 Hz), 0.87

(d, 3H, J= .5 Hz), 0.95-0.87 (m, 1H).

RMN l3 (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 213.6, 144.9, 138.4, 128.8 (2), 128.3 (2), 128.0,

113.2, 95.0, 78.3, 70.0, 44.1, 42.0, 41.6, 41.3, 36.1, 33.7, 28.0, 22.0, 20.8, 18.5, 18.3,

15.1.

HRI\4S calculé pour C24H3903 (M1), 375.28993, trouvé 375.29167.

(3S, 5S, 6R, 8R, 1 OS)-5-Benzyloxyméthoxy-2,6,8,1 O-tétraméthyl-dodéc-l 1 -èn-3-oI

(157) et (3R, 5S, 6R, 8R, 10)-5-Benzy1oxyméthoxy-2,6,8,10-tétraméthy1-dodéc-11-

èn-3-ol (181)

N OBOM

HO
-

Me

+

Me

À une solution de 180 (118 mg, 315 imol) dans du toluène anhydre (4.5 mL) à

-40°C, est ajouté du DIBAL-H (1.5 M in PhMe, 630 pL, 2 équiv.) et la solution qui en

résulte est agitée à cette température penaant 2 h. Puis la réaction est neutralisée à

-40°C par l’ajout de 5 mL d’une solution de HC1 1M. La solution résultante est diluée

avec 30 mL a’un mélange EtOAc/hexanes (1/1 vol.), agitée à température ambiante

penaant 30 min et extraite avec EtOAc/hexanes (1/1 vol., 2 x 30 mL). Les phases

organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO3, séchées

(Na2SO4) et concentrées. Le résiau est purifié par chromatographie sur gel de silice

DIBAL-H, toluène
180

-40°C

OBOM

Me

I 81

Me
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(hexanes/EtOAc 85:15) pour donner 157 (58 mg, 49%) et 181 (55 mg, 47%) sous forme

d’huile incolore.

Données pour 157:

[Œ]D -15 (c 0.1, CHCÏ3).

RMN ‘H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.40-7.27 (m, 5H), 5.59 (ddd, 1H, J= 18.2 Hz, 10.0

Hz et 8.4 Hz), 5.00-4.90 (m, 2H), 4.82 (s, 2H), 4.71 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.63 (d, 1H, J

11.8 Hz), 3.76 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 2.48 (brs, 1H), 2.22 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.68-

1.48 (m, 3H), 1.42 (td, 1H, J= 9.7 Hz et 2.3 Hz), 1.28-1.20 (m, 2H), 1.00-0.86 (m, 17H).

RIvIN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 145.0, 138.0, 128.9 (2), 128.2 (3), 113.2, 95.2,

80.3, 73.1, ‘0.6, 44.1, 41.7, 36.1, 34.3, 34.0, 33.8, 28.0, 22.0, 20.9, 19.2, 18.3, 15.1.

IR (film, cm’): 3200.

HRMS calculé pour C24H4oO3Na(MNa), 399.28752, trouvé 399.28591.

Données pour 181:

[Œ]D-ll.7 (cO.12, CHC13).

RIvll’. ‘H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.37-7.27 (m, 5H), 5.57 (ddd, 1H, J= 17.5 Hz, 10.2

Hz et 8.3 Hz), 5.00-4.88 (m, 2H), 4.89 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 4.80 ta, 1H, J= 6.9 Hz), 4.70

(d, 1H, J= 11.7 Hz), 4.64 (d, 1H, J= 11.7 Hz), 3.79 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.37 (brs,

1H), 2.21 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.57-1.40 (m, 3H), 1.24 (m, 1H), 1.11 (m,

1H), 1.00 (m, 1H), 0.99-0.86 (m, 16H).

RIvIN ‘3C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 144.9, 138.4, 128.9 (2), 128.3 (2), 128.2, 113.2,

93.6, 82.8, 77.0, 70.5, 44.5, 41.8, 36.0, 34.1, 32.5, 32.4, 28.0, 21.9, 20.6, 18.8, 17.8, 14.5.

IR (film, cmj: 3200.

HRMS calculé pour C24H4oO3Na(MNa), 399.28752, trouvé 399.28478.
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(2R, i ‘s, 3 ‘S, 4 ‘R, 6’R, 8 ‘S)-2- [(2-tert-Butoxycarbonylamino-acétyl)-méthyl-amino] -

3-(3-iodo-4-triisopropylsilanyloxy-phényl)-propionate de 3 ‘-benzyloxyméthoxy-l ‘-

isopropyl-4’,6’,8’-triméthyl-déc-9’-ènyle (185)

OBOM QBOM

HO 146 DCC DMAP -

- Me

CH2CI2, -20°C

TIPSOeN

f185 e
BocN

H

À une solution d’acide 146 (647 mg, 5 équiv.) et de 157 (74 mg, 196 imol)

dans du CH2C12 (33 mL) à -20°C sont ajoutés du DCC (253 mg, 1.2 équiv./146) et du

DMAP (2$ mg, 1.15 équiv./157). Le mélange réactionnel est agité à -20°C pendant 2

jours puis filtré sur un tampon de gel de silice et le filtrat est concentré. Le résidu est

purifié par chrornatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 25:15) pour donner 185

(150 mg, 77%) sous forme d’huile incolore.

[Œ]D -25 (c 0.02, CHCÏ3).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); 6 ppm: 7.51 (d, 1H, 1=2.1 Hz), 7.36-7.27 (m, 5H), 6.92

(dd, 1H, J 2.2 Hz et 1.9 Hz), 6.72 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 5.57 (ddd, 1H, J= 18.5 Hz, 10.1

Hz et 8.3 Hz), 5.45 (m, 1H), 5.12 (m, 1H), 5.00-4.90 (m, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.64 (AB, 2H,

J= 11.7 Hz), 3.90 (dd, 1H, J= 17.5 Hz et 3.6 Hz), 3.76 (dd, 1H, J 17.4 Hz et 4.2 Hz),

3.49 (m, 1H), 3.21 (dd, 1H, J= 14.2 Hz et 5.3 Hz), 2.92 (m, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.23 (m,

1H), 1.90 (m, 2H), 1.6$ (allure t, 2H, J= 6.0 Hz), 1.44 (s, 9H), 1.45-1.40 (m, 2H), 1.36-

1.29 (m, 4H), 1.13 (d, 18H, J= 7.4 Hz), 0.97 (d, 3H, J= 6.7 Hz), 0.92-0.80 (m, 14H).

RMN ‘3C (CDC13, 100 MHz); 6 ppm: 169.5, 168.5, 156.0, 154.6, 144.8, 140.1, 138.3,

131.4, 129.8, 122.8 (2), 128.3 (2), 128.1, 118.5, 113.3, 93.8, 79.9, 79.2, 78.9, 70.2, 53.8,

44.2, 42.9, 40.9, 36.1, 33.5, 32.3, 31.9, 31.1, 30.1, 28.8, 28.2, 22.2, 20.8, 19.2, 18.5, 17.0,

15.8, 13.5; (CI n’a pas pu être détecté).
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IR (film, cm’): 2947, 2868, 1744, 1716, 1660, 1488, 1286, 1172.

HRMS calculé pour C50H82JN208Si (M1), 993.48852, trouvé 993.48791.

(3R, 9S, ilS, 1 3R, 145, 1 6S)-14-Hydroxy-3-(3-iodo-4-triisopropylsilanyloxy-benzyl)-

1 6-isopropyl-4,9,1 1,1 3-tétraméthyl-i-oxa-4,7-diaza-cyclohexadécane-2,5,8-trioue

(186)

j) 03, CH2CI2/MeOH
-78°C puis PPh3

ii) NaCIO2 H202
MeCN/H20, 10°C

185
iii) CH2CI2, TFA,

O à 10°C
iv) réactif-BOP, DMAP,

CH2CI2, 0°C à tp

D; l’ozone est bullé pendant 10 min (jusqu’à l’apparition d’une coloration

bleue) dans une solution à -78°C de 185 (78 mg, 78.5 tmol) dans un mélange

CH2C12/MeOH (8 mL, 1/1 vol.). Puis l’excès de 03 est chassé en faisant buller de l’argon

dans la solution pendant 15 min. De la triphénylphosphine (42 mg, 2 équiv.) est ensuite

ajoutée à -78°C puis la solution est réchauffée jusqu’à 0°C sur une période d’une heure.

Elle est agitée à cette température pendant 1 h de plus puis diluée avec du CH2C12 (20

mL) et lavée successivement avec une solution aqueuse saturée de NH4C1 (5 mL) et de la

saumure (2 x 5 mL). La phase organique est ensuite séchée (Na2SO4) et concentrée.

À une solution de l’aldéhyde brut ci-dessus dans du MeCN (8.2 mL) sont

ajoutés à 10°C une solution aqueuse de NaH2PO4H20 (25 mg dans 2.75 mL d’eau, 2.3

équiv.) et de l’H202 (90 pL, 11 équiv., solution 30%). Puis une solution aqueuse de

NaC1O2 (100 mg dans 1.1 mL d’eau, l4équiv.) est ajoutée goutte à goutte à 10°C pendant

1 h. La solution qui en résulte est agitée à cette température pour une heure de plus. Le

mélange réactionnel est neutralisé par l’ajout de Na2SO3 solide (10 mg) et la solution

résultante est diluée avec de l’Et20 (50 mL). La phase organique est successivement

Me

Me
186
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lavée avec une solution aqueuse de HC1 10% (5 mL) et de la saumure (5 mL) puis séchée

(Na2S04). La concentration de cette dernière donne l’acide brut qui est utilisé pour la

prochaine réaction sans purification supplémentaire.

L’acide brut précédent est dissous dans du CH2C12 (1.6 mL) et du TFA (1.6 mL)

est ajouté à O OC. La température est montée à la température ambiante sur une période

d’une heure et la solution est agitée pendant 2 h de plus. La solution est alors concentrée,

codistillée trois fois avec du benzène et séchée sous pression réduite pendant 1 h.

Le produit précédent est alors dissous dans du CH2C12 anhydre (144 mL) puis

du réactif-BOP (173 mg, 5 équiv.) et du DMAP ($6 mg, 9 équiv.) sont ajoutés à 0°C. La

solution résultante est agitée à température ambiante pendant la nuit puis le mélange

réactionnel est neutralisé par l’ajout de HC1 1M (1 mL). La phase organique est lavée

avec de la saumure (20 mL) et séchée (Na2SO4). La concentration et la purification par

chromatographie sur gel de silice (hexanes/EtOAc 70:30) donnent 186 (30 mg,

rendement global de 49%) sous forme d’huile incolore.

[ŒJD —32 (e 0.5, CHC13).

RMN 1H (CDC13, 400 MHz); ô ppm: 7.60 (s, 1H), 7.02 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 6.77 (d, 1H, J

= 8.3 Hz), 6.20 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 5.44 (dd, 1H, J= 12.3 Hz et 4.3 Hz), 5.06 (dd, 1H, J

= 11.8 Hz et 4.8 Hz), 4.79 (dd, 1H, J= 16.9 Hz et 8.9 Hz), 3.59 (brd, 1H, J 11 Hz),

3.43 (dd, 1H, J= 15.6 Hz et 4.3 Hz), 3.29 (d, 1H, J= 16.9 Hz), 2.94 (s, 3H), 2.90 (dd,

1H, J= 15.6 Hz et 12.3 Hz), 2.43 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.57-1.40 (m,

2H), 1.37-1.20 (m, 5H), 1.20-1.00 (m, 24H, incluantJ= 7.4 Hz), 1.00-0.88 (m, 9H), 0.86

(d, 3H, J= 6.7 Hz).

RMN 13C (CDC13, 100 MHz); ô ppm: 178.1, 172.2, 172.0, 155.0, 139.6, 130.9, 129.2,

118.6, 90.8, 77.7, 66.1, 58.6, 45.4, 43.5, 40.1, 39.6, 34.7, 33.2, 32.8, 31.2, 30.8, 27.4,

19.3, 18.7, 18.5 (2), 18.1, 14.8, 13.5.

R (film, cm’): 3350, 1727, 1654, 1485, 1461, 1284, 1251, 1039.

HRMS calculé pour C36H6iIN2O6SiNa(MNa), 795.32413, trouvé 795.32664.
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(-)-doliculide (127)

TBAF, THF
186

0°C

(-)-Doliculide

À une solution de 186 (28.5 mg, 37 jimol) dans du THF (1.3 mL) est ajouté à

0°C du TBAF (60 jiL, 1.5 équiv., 1M in THF). La solution qui en résulte est agitée

pendant 10 min à cette température. Le mélange réactioimel est neutralisé par l’ajout

d’une solution aqueuse saturée de NH4CÎ (500 jiL) et dilué avec de l’EtOAc (10 mL). La

phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (3 x 10 mL) et la phase organique est séchée

(Na2SO4). La concentration et la purification par chromatographie sur gel de silice

(hexanes/EtOAc 35:65) donnent 127 (2 1.5 mg, 95%); la recristallisation dans un mélange

CH2C12/hexane donne des aiguilles incolores.

pf 171-174.

[Œj0—25.l (c 0.3, MeOH).

RJ\4N 1H (CDCI3, 600 MHz); 6 ppm: 7.50 (d, 1H, J= 1.9 Hz), 7.06 (dd, 1H, J= 8.3 Hz et

1.9 Hz), 6.85 (d, 1H, J 8.3 Hz), 6.28 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 5.49 (dd, 1H, J= 12.3 Hz et

4.4 Hz), 5.07 (ddd, 1H, J= 11.6 Hz, 5.0 Hz et 1.8 Hz), 4.80 (dd, 1H, J 16.8 Hz et 8.9

Hz), 3.59 (brd, 1H, J= 11.2 Hz), 3.45 (dU, 1H, J= 15.4 Hz et 4.4 Hz), 3.25 (dd, 1H, J

16.8 Hz et 1.9 Hz), 2.96 (s, 3H), 2.8$ (dd, 1H, J= 15.4 Hz et 12.4 Hz), 2.58 (brs, 1H),

2.44 (m, 1H), 2.02 (in, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.53 (t, 1H, J= 12.3 Hz), 1.44 (ddd, 1H, J°

13.9 Hz, 11.8 Hz et 1.7 Hz), 1.33 (ddd, 1H, J= 13.9 Hz, 11.8 Hz et 2.3 Hz), 1.19 (m,

1H), 1.13 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.10-1.04 (m, 3H), 0.97 (d, 3H, J 6.7 Hz), 0.95 (d, 6H, J

= 7.0 Hz), 0.85 (d, 3H, J= 6.8 Hz).

Me

127
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RIVIN 13C fDC13, 150 MHz) ô (ppm) 177.8, 172.0, 171.5, 154.3, 138.1, 130.2, 129.5,

115.2, 85.4, 77.3, 65.8, 58.1, 44.9, 43.1, 39.7, 39.2, 34.3, 32.8, 32.3, 30.9, 30.1, 27.0,

18.8, 18.4, 18.1, 17.7, 14.4.

R (film, cm1) 3390, 1731, 1649, 1502, 1460, 1418, 1283, 1039.

HRMS calculé pour C27H421N206 (M1), 6 17.20876, trouvé 617.20936.

(E)-(5R 7S, 9S, 1 OS)-1 0-Benzyloxyméthoxy-1 1 -(tert-butyl-diphényl-silanyloxy)-5,7,9-

triméthyl-undéc-2-ènoate de tert-butyle (209)

BOMO j) (01CC)2, DMSO, Et3N BOMO
ROJ-.OH CH2CI2, -78°C

ri r1e r1e ii) Ph3P=CHCO2t-Bu,
tJe tie t1e Ot-Bu

CH2CI2, tp
ent-169a 209

R = TBDPS

Ce composé a été obtenu en utilisant le même mode opératoire que celui décrit

précédemment pour la conversion de 166 en 168. Dans ce cas, le rendement pour les deux

étapes est également de 90%.

[ŒID -22.5 (e 1.1, CHC13).

RIVIN H (CD2C12, 600 MHz); ô ppm: 7.77-7.75 (m, 4H), 7.50-7.30 (m, 11H), 6.88 (m,

1H), 5.78 (d, 1H, J= 15.5 Hz), 4.97 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.87 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 4.72 (d,

1H, J= 11.9 Hz), 4.61 (d, 1H, J= 11.9 Hz), 3.85-3.78 (m, 2H), 3.72 (m, 1H), 2.29 (m,

1H), 2.04 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.53 (s, 9H), 1.40 (m, 1H),

1.34 (m, 11-1), 1.12 (s, 9H), 1.03-0.98 (m, 2H), 0.97 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 0.94 (d, 3H, J=

6.5 Hz), 0.93 (d, 3H, J 6.7 Hz).

RMN 13C (CD2C12, 150 MHz); ô ppm: 166.1, 147.1, 138.8, 136.0, 134.0, 130.1, 130.0,

128.7, 128.1, 127.8, 124.6, 95.3, 82.7, 80.1, 69.8, 64.6, 44.5, 40.6, 39.1, 32.6, 30.3, 28.3,

28.2, 27.1, 21.2, 20.9, 19.5, 16.4.



IR(film,cm’):2930, 1715, 1653, 1457, 1156, 1113, 1041.

HRMS calculé pour C42H60O5SiNa(Mi’Ja), 695.41077, trouvé 695.41275.

257
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Table 1. Crystal data and structure refinement for C35 H48 09 Si.

Identification code

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Unit celi dimensions

Volume

z

Density (caiculated)

Absorption coefficient

F (000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected

Independent reflections

Absorption correction

Max. and min. transmission

Refinemen: method

a:a / res:rants / parane:ers

Goodness-oi-fi: on

Final R indices [I>2sigma(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Larges: diff. peak and hole

HAN299

C35 H48 09 Si

640.824

293(2)K

1. 54178À

Triclinic

Pi

a = 6.259(2)À
b = 12.324(5)Â
c = 13.036(5)Â

930.0 (6)À3

1

1.1442 Mg/m3

0.955 mm1

344.0

0.62 x 0.42 x 0.02 mm

3.58 to 69.93°

—7<=h<=7, —14<=k<=14, -l5<=l<=15

33236

6981 [R(int) = 0.034]

Integration

0.9857 and 0.6560

Fuli-matrix 1east-suares on F2

6932 / 3 / 411

0.695

Rl 0.0653, wR2 = 0.1526

Ri = 0.1480, wR2 = 0.1876

0.10(5)

0.0020(5)

0.101 and 0.104 e.À

= 105.25(3)°
= 97.47(3)°
= l02.12(2)°

G
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Table 2. Aomic coordinates (x l0) and equivalent isotroDic
dispiacement parameters (Â2 x l0) for C35 H48 09 Si.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X y z U(eQ)

Sifi) 9475(4) 1212(2) 1312(2) 107(1)
0(1) 9532(9) 3938(5) 3923(4) 113(2)
0(2) 9255(7) 4500(3) 6122(3) 82(1)
0(3) 8895(6) 6824(3) 6929(3) 74(1)
0(4) 8725(7) 7451(4) 5012(3) 93(1)
0(5) 7351(9) 5112(5) 3634(4) 116(2)
0(6) 7180(13) 7285(6) 3233(4) 144(2)
0(13) 12931(8) 4999(5) 6394(5) 138(2)
0(28) 7987(9) 9085(5) 7422(6) 161(3)
0(29) 4664(8) 8060(4) 7358(4) 116(2)
C(1) 7969(13) 4480(6) 4309(6) 102(2)
C(2) 9039(10) 5256(5) 5454(5) 80(2)
C(3) 7632(10) 6030(5) 5928(5) 79(2)
C(4) 6875(12) 6632(7) 5138(6) 99(2)
C(5) 5805(15) 5728(7) 3999(6) 125(3)
C(6) 5276(19) 6380(9) 3225(8) 160(4)
C(7) 8071(15) 8056(8) 4295(7) 119(3)
C(2) 8563(14) 2978(8) 2939(7) 129(3)
C(9) 10373(14) 2485(7) 2560(6) 111(3)
C(10) 7881(13) 1587(7) 206(6) 136(3)
C(11) 12039(13) 864(2) 940(8) 165(4)
C(12) 7729(14) —51(7) 1605(7) 140(3)
C(13) 11236(12) 4408(6) 6486(6) 68(2)
C(14) 11161(12) 3465(6) 7017(5) 83(2)
C(15) 13152(13) 3360(7) 7550(7) 115(2)
C(16) 13134(17) 2487(8) 8004(7) 129(3)
C(17) 11200(2) 1734(8) 7956(8) 131(3)
C(î8) 9221(17) 1844(7) 7460(7) 123(3)
C(19) 9164(13) 2712(6) 6992(6) 102(2)
C (20) 7586 (9) 7237 (5) 7696 (5) 75 (2)
Ct21) 9125(12) 7607(6) 8800(5) 98(2)
C(22) 9727(13) 6612(8) 9171(5) 107(2)
Ct23) 11774(16) 7047(10) 10058(8) 185(5)
C(24) 12301(19) 6029(14) 10413(9) 211(5)
Ct25) 10464(19) 5429(10) 10826(7) 155(4)
C(26) 8442(12) 4976(8) 9941(9)
C(27) 7584(14) 5923(8 9553(8’
ct:s) 5175(13) 2222)5’ 7478(5,
C(29) 369)1) 2946)6; 7102(2;
C(32) 10086(15) 8901(9) 4236(7) 111(3)
C(31) 10630(2) 9993(12) 4914(8) 151(4)
C(32) 12480(3) 10798(10) 4913(10) 176(5)
C(33) 13920(2) 10544(14) 4242(13) 177(5)
C(34) 13390(3) 9432(15) 3555(11) 177(5)
C(35) 11530(3) 8640(11) 3574(9) 158(4)
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Table 3. Hydrogen coordinates Cx 10g) and isotropic dispiacement
parameters (À2 x 10) for C35 H48 09 Si.

X y z U(eq)

H(l)
Hf2)
Hf3)
H(4)
H(5)
H(6A)
H(63)
Hf7)
H(8A)
H(83)
H(9A)
H(95)
H (1OA)
H(l0B)
H(1OC)
H(11A)
H(11B)
H(11C)
Ht 12A)
H(123)
H (12C)
H t 15)
H (16)
H (17)
Ht 16)
H (19)
H(20)
H(21A)
H (21H)
H(22)
H (23A)
H(23B)
H(24A)
H(243)
H (2 SA)
H(25B)
H(26A)
H (26H)
H(27A)
H 79)
H OSA)

H(62)
H(32)
H(33)
H(34)
H(35)

6658
10514

6315
5776
4447
4772
4070
6972
7844
7454

11109
11462

6891
7030
8897

11695
12677
13084

6447
8586
7255

14489
14464
11206

7898
7818
6311
8419

10491
10043
11523
13026
12601
13636
10173
10860

7191
8707
6587
7507

2093
D

9707
12782
15188
14309
11240

3896
5727
5549
7037
5190
5841
6726
8464
3252
2388
2251
3091
2032

886
2038

325
523

1564
153

—257
—701
3887
2409
1134
1320
2793
6603
8030
8139
6064
7618
7420
5477
6315
5965
4791
4607
4398
5573
6526
9655
8694
9076

10203
11547
11097

9218
7885

4330
5460
6072
5406
4041
2498
3413
4559
2388
3086
3137
2424

496
—340
—110

224
1447

956
1853
2157

958
7594
8350
8263
7442
6666
7661
9336
8780
8550

10671
9798
9801

10975
11452
11045
10205

9339
8969

10145
7690
6999
6452
5396
5386
4249
3073
3114

122
96
94

119
150
192
192
142
154
154
149
149
203
203
203
247
247
247
210
210
210
138
155
157

122
90

117
117
128
222
222
253
253
197
197
D1

—Q

211
213
213
190

o

o



XXXI II

Table 4. Anisotropic parameters (Â2 x l0) for C35 H48 09 Si.

The anisotropic dispiacement factor exponent takes the forrn:

—2 it2 h2 a*2 uli + + 2 h k a* b U12

uli U22 U33 U23 U13 U12

Si(l) 102(2) 116(2) 98(2) 17(1) 22(1) 34(1)
0(1) 131(4) 104(4) 91(4) 8(3) 21(3) 29(3)
0(2) 66(3) 77(3) 98(3) 28(2) 18(2) 6(2)
0(3) 60(2) 75(2) 73(3) 16(2) 4(2) 1(2)
0(4) 112(4) 103(3) 75(3) 40(3) 5(3) 44(3)
0(5) 137(5) 117(4) 80(3) 10(3) —5(3) 45(4)
0(6) 212(7) 145(5) 74(4) 36(4) —15(4) 67(5)
0(13) 69(3) 136(4) 227(6) 104(4) 24(3) 3(3)
0(28) 112(4) 82(4) 298(8) 78(5) 48(4) 14(3)0(29) 70(3) 106(4) 190(5) 69(3) 33(3) 25(3)
C(1) 107(6) 96(5) 91(5) 6(5) 5(5) 39(5)C(2) 64(4) 85(4) 86(5) 23(4) 13(3) 12(3)
C(3) 60(4) 90(4) 87(5) 31(4) 16(3) 16(4)
C(4) 84(5) 113(5) 91(5) 24(5) 4(4) 23(4)
C(5) 126(7) 134(7) 86(6) 9(6) —31(5) 37(6)
C(6) 185(10) 154(9) 106(7) 17(7) —50(7) 43(8)C(7) 146(8) 119(7) 98(7) 39(6) 3(6) 55(6)C($) 123(7) 126(7) 128(7) 17(6) 19(6) 43(6)
C(9) 129(7) 124(6) 119(6) 30(5) 17(5) 45(5)
C(10) 129(6) 188(9) 92(6) 52(6) 11(5) 39(6)C(11) 113(6) 155(8) 192(9) 7(7) 21(5) 46(6)
C(12) 157(8) 129(7) 149(7) 52(6) 47(6) 44(6)
C(13) 61(4) 74(5) 116(6) 17(4) 19(4) 1(4)
C(14) 88(5) 75(4) 89(5) 28(4) 21(4) 21(4)C(15) 102(6) 97(6) 142(7) 40(5) 5(5) 22(5)
C(16) 142(9) 114(7) 140(7) 56(6) 3(6) 40(6)
C(17) 176(10) 100(7) 141(8) 52(6) 54(8) 52(7)C(18) 132(8) 104(6) 145(8) 51(6) 56(7) 17(6)
C(19) 107(6) 77(5) 131(6) 45(4) 50(4) 11(4)C(20) 66(4) 65(4) 86(4) 19(3) 21(4) 2(3)C(21) 101(5) 90(5) 81(5) 8(4) 19(4) 2(4)C(22) 110(6) 130(7) 67(4) 20(5) —6(4) 26(5)Ct23) 134(8) 242(13) 154(9) 101(9) —22(7) —27(8)C(24) 142(10) 376(19) 167(11) 161(12) 9(2) 86(11)
C(25) 176(9) 218(11) 88(6) 74(7) —23(6) 18(8)C(26) 208(10) 124(8) 186(10) 75(7) —20(2) 10(7)
C(27) 127(2) 124(7) 184(9) 71(7) —1(7: 3(6)0(12) 99(5) 47(4) 108(5) 19(4) 31)4, 15(4)0(19) 113(5) 114(6) 225(10) 62(6) 24(6, 52(5)
C(30) 122(10) 103(7) 74(5) 46(5) i1(5 74(7)C(31) 196(12) 148(10) 119(8) 41(8) 45(7) 59(9)C(32) 236(15) 117(9) 167(11) 42(8) 61(10) 17(9)C(33) 217(13) 186(13) 177(13) 122(11) 73(11) 46(12)C(34) 258(17) 202(14) 151(11) 119(12) 99(11) 105(14)C(35) 254(15) 172(11) 115(8) 75(8) 82(9) 126(11)

o
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Table 5. Bond lengths [ÂJ and angles [0J for C35 H48 09 Si

Si(1)—C(ll)
Si (1) —C(12)
0(1) —Ct1)
0(2) —C(13)
0(3)-C(3)
0(4)—c (7)
0(5)—C(l)
0(6)—c (7)
0(13) —C(13)
0(29)—C(28)
c(l)—C(2)
C(3) —C(4)
C(5) —C(6)
C(8) —c(9)
C (14) —c (19)
C (15) —c (16)
C(17)—C(18)
C(20) —c(28)
C(21)—C(22)
C(22)—Ct23)
C(24) —c(25)
C(26) —C(27)
C (30) —C (35)
C(32) —C(33)
C(34) —Ct35)

1.837(8)
1.864(8)
1.372(8)
1.308(7)
1.421(7)
1.411(8)
1.389 (8)
1.419 (9)
1.193 (7)
1.276(7)
1.521(8)
1.502 (9)
1.491 (10)
1.474(10)
1.382(8)
1.356(10)
1.371(11)
1.495(8)
1.528(9)
1.505 (10)
1.474(12)
1.545(10)
1.359 (12)
1.357(15)
1.360(16)

Si (1)—c (10)
Si (1) —C(9)
0(1)—C(8)
0(2) —c(2)
0(3)—c (20)
0(4) —c(4)
0(5)—c (5)
0(6) —c(6)
0(28) —C(28)
0(29)—C(29)
c(2)—c(3)
(4) -c(5)
c (7)—C (30)
C(13) —C (14)
C (14) —c(15)
c (16)—c (17)
c (18)—c (19)
c (20)—c (21)
c(22)—c(27)
c(23)—c(24)
c (25) —C (26)
C (30) —C (31)
c (31)—c (32)
C (33) —C(34)

1.860(7)
1.864(8)
1.453 (9)
1.446(7)
1.432(6)
1.426(7)
1.405(8)
1.448(11)
1.190(7)
1.446 (7)
1.501(8)
1.567(9)
1.482(11)
1.497 (9)
1.393(9)
1.344(10)
1.369(10)
1.522(8)
1.468(10)
1.529(14)
1.493(11)
1.346(12)
1.362 (13)
1.371(15)

C (11)—Si( 1) _C t 12)
C(10) -Si (1)-C(12)
C(10)—Si(1)—Cf9)
C(1) —0(1) —C (8)
C(3)—0(3) —c(20)
C(1) —0(5) —C(5)
C(28) -0(29) —Ct29)
0(1) -C (1) -C (2)
0 (2) -c (2) -C (3)
C t 3) -C t 2) -c (1)
0(3) —C (3) —C(4)
0(4) —C(4) -C(3)
C(3) —C(4) —C(5)
0(5)—C(5)—C(4)
0(6)—C(6)—C(5)
0(4)—C(7)—Ct30)
0(1) -C (8) -C(9)
0f13)-C(13)-0(2)
0t2)—C13)—Ct14)
C(19)-C14)—Ct13)
C t 16) — 15 —c (14)
C (16) —2(17) —C (18)
C (18) -C (19) -c (14)
0(3) —C (20) —C(21)
c (20)—c (21)—c (22)
C(27) —C(22) —C(21)
C (22)—C (23)—c (24)
C(24) —Ct25)—C(26)
C(22) —c(27) —Ct26)
0t28)—C(28)—c(20)
Cf31)—C30)—C(35)
Ct35)-C)30)-C(7)
c(33)—C(32)—C(31)

110.8 (4)
110. 1 (4)
110.2(4)
111.9(6)
114. 5 (4)
112 .9 t 6)
117.9(5)
106.6(6)
107 .4 (5)
112.5(5)
112.6(5)
110.2 (5)
110.4 (6)
109.4(6)
112.3(7)
107 .9 t 6)
108.0(7)
123.9(7)
112.9 t 6)
121.2(7)
119.6 t 6)

j ()
118.2(8)
105.3 (5)
115.1(5)
111.7(7)
109.7 (9)
108.2 (8)
113 .0 t 8)
123.0(7)
116.2(11)
124.6(11)
122.1(13)

C(11)—Si(i)—C(12)
C (11)-Si (1)-C (9)
Cf12) -Sifl)-C(9)
Ct13)—0(2)—C(2)
Ct7)—0(4)—Ct4)
0(7) —0(6) —C(6)
0(1) -C(1) -0(5)
0(5) -C t 1) -C (2)
0(2) —C(2) —c(1)
0(3) —c(3) —C(2)
C(2)—C(3)—C(4)
0(4)—C(4)—C(5)
0(5)—C(5)—c(6)
c (6)—c (5) —C (4)
0(4) -C (7) -0(6)
0(5)—Ct7)—C(30)
C t 8) -C (9) -Si (î)
0 (13) -C (13) -C (14)
C (19) -C (14) -C (15)
Ct15) -c (14)-c (13
C (17)-C (16)-cf 16)
C (19) -C (13) -C (17)
0t3)-C(20)-C(28)
C(28) —C(20) —C (21)
C(27) —C(22) —c (23)
C (23)—C (22) —C (21)
c (25)—c (24) —C (23)
Ct25)—Ct26)—C(27)
0(28)—C (28) —0(29)
0(29)—C (28)—c (20)
Ct31)-Ct30)-c(7)
C(31)—C(31)—c(32)
C(32)—Cf33)—C(34)

109.6(4)
106.2(4)
109.8(4)
119.3 t 5)
111.9 (6)
111.3 (7)
109.5(7)
112.0(6)
107.1(5)
108.2(5)
110 .2 t 5)
107 .9 (6)
108.4(8)
108.1(7)
111.0(7)
107.5 (8)
116.0(6)

220.2’C)

111.1(5)
111.6(5)
109.1(7)
111.4(8)
112.5(10)
110.0(8)
123.7(6)
113.3 (6)
119.2(11)
121.6 (11)

223.1(12)ct3E)-C(34)-c(33) 120.3 (14) C(3D) —Ct35)—C(34)



Table 6. Torsion angles [°) for C35 H48 09 Si.
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C(8) —0(1) —C(1) —0(5)
C(8) —0(1) —C(l)—C(2)
CfS) —0(5) —C(l) —0(1)
Cf5) —0(5) —C(l) —C(2)
C(13)—0f2)—C(2)—C(3)
Cf13)—0f2)—Cf2)—C(l)
0(1) —C(l) —C(2) —0(2)
0(5) -C(l) —C(2)—0(2)
0f1)—Cfl)—C(2)—C(3)
0(5) —C(l) —C(2) —c(3)
C(20) —0(3) —C(3) —Cf2)
C(20) —0(3)—C(3)—C(4)
0(2)—c (2)—c (3)—0 (3)
C(1) —c(2) —c(3) —0(3)
0(2)—c(2)—cf3)—c(4)
c(l)—c(2) —c(3)—c(4)
c(7)—0(4)—c(4) —c(3)
C(7) —0(4) —c(4)—c(5)
0(3) —c(3) —c(4) —0(4)
C(2) -c (3) -c(4) -0(4)
0(3) —c(3)—c(4) —c(5)
c (2) -c (3) -c (4) -c (5)
C (1) -0(5) -C (5) -c (6)
C (1) -0(5) -C (5) -C t 4)
0(4) -c(4) -C(5) -0(5)
C(3) -C(4) -c(5) -0(5)
0(4) -C(4) -Cf5)-C(6)
c(3)-c(4)-c(5)-c(6)
C(7) -0(6) -C(6) -C(5)
0(5) —c(5) —ct6) —0(6)
C(4) -C (5) -C(6)-0(6)
C(4)-0(4)-c(7)-0(6)
C(4)-0(4)-C(7)-c(30)
Ct6) -0(6) -c(7) -0(4)
C(6) -0(6) -C(7) -C(30)
C(l) -0(1) -c(8) -c(9)
0(l)-C(8)-C(9)-Si(l)
C(11) -Si (1) -c(9) -c(8)
C(10)—Si(1)—c(9)—c(8)
C(12)—Si(l)—C(9)—C(8)
C(2)-0(2)-C(13)-0(13)
Cf2)-0(2)-C(13)-c(14)
0(13)-c (13)-C (14)-c f 19)
C (2)-Cf 13)-C (14)-cf 19)
1(13 t -C (13)-C (14)-Cf 15)
2Z)—C(3)—CZ4)—Cf15)
C t 28) -Cf 14)-Cf 15)-Cf 16)
CC 13)—C (14) —C (15) —C (16)
Cf 14) -c (15) -C (16) -Cf 17)
C (15)—cf 16)—cf 17)—c (18)
c (16)—c (17)—c (18)—c (19)
cf 17)—cf 18)—c (19)—cf 14)
Cf 15)—C (14)—c (19)—c (18)
C (13) —C (14) —c(19) —c (18)
C(3)—0(3)—c(20)—c(28)
Cf3)-0f3)-cf20)-c(21)
C(3)—C(20)—Cf21)—C(22)
122)—C(2C)—C(2ï)—C(22)
C20)—C(21)—C(22)—C(27)
C 22) —CC 21)—Cf 22)—C (23)

—71.9(8)
166.8(6)

—177.9 (5)
—59.9(8)

—129.4(5)
109.5(6)
—70.0(7)
170.3(6)
172 . 2 (6)

52 .5 (8)
—152.7(5)

85.2(6)
70.2(6)

—172.2 (5)
—166.3 (5)

—48.6(7)
—178.5(6)

60.8(7)
52.5(7)

—68.4(7)
171.7 (6)
50.7(8)

179.5(6)
61.8(9)
63.5(8)

—57.0(9)
—54.4(9)

—174.9(8)
—55.0(10)
—66.2 (9)
52.3(11)

—63.8(9)
178 . 7 (7)
58.6(9)

176.4(7)
177 . 6 (7)
178.8(5)
174.4(7)
54.4(8)

—67.1(8)
7.8(10)

—171.2(5)
-172.3(7)

6.8f9(
8.2(10)

— —
. / C

2.8(11)
-77.7(7)

—1.0(13)
-0.7(13)
0.7(13)
1.1(11)

—2 .7 (10)
177 .7 (7)
—82.9(6)
155.1 (5)
—69.0(7)
70.4(E)

—76.4 f3)
161.4 (7)
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C(27)-cf22)-C(23)-Cf24)
C(21)—C(22)—C(23)—C(24)
C(22) —c(23) —C(24) —C(25)
C (23)—c (24)—C (25)—C (26)
C (24)—c (25) —c(26) —c (27)
c(23)—c(22)—c(27)—c(26)
C(21) —c(22) —c(27) —c(26)
c (25)—c (26)—c (27)—c (22)
C (29) —0(29)—c (28) —0(28)
c(29)—o(29)—c(28)—c(20)
0(3) —c(20) —c(28) —0(28)
c(21)—c(20)—c(28)—0(28)
o(3)—c(20)—c(28)—0(29)
C (21) —c(20) —c(28) —0(29)
0(4)—c (7)—c (30)—c (31)
0(6)—C(7)—c(30)—c(31)
0(4)—C(7)—C(30)—c(35)
0(6) —c(7) —C(30)—C(35)
c(35)—C(30)—C(31)—C(32)
C(7) —c(30) —c(31) —C(32)
C (30)—c (31)—c (32)—c (33)
C(31) —C(32) —C(33) —c(34)
C(32) —c(33) —c(34) —c(35)
c (31)—c (30)—c (35)—c (34)
C(7) —c(30) —C(35) —c(34)
c(33)—c(34)—c(35)—c(30)

55.7 (12)
179.4(8)
—59.8(12)
59.9(13)

—56.8(14)
—56.0(12)

—179.6(7)
57.5(13)
2.2(11)

—177.7(6)
—55.0(9)
62.2(9)

124.9(6)
—118 .0 (6)

—92.2(9)
148.0(7)
84.1(9)

—35.6(10)
1.9(14)

178.5(9)
.1(18)

0(2)
—1(2)
—2.3 (14)

—178.7(10)
1.9(19)
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Annexe 2

Spectres R1’IN ‘H et ‘3C
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Annexe 3

Spectre RMN 1H

Me

Me’

Me
727

(-)-Doliculide

(naturelle)

d’après Ishiwata, H.; Nemoto, T.; Ojika, M.; Yamada, K. I Org. Chem. 1994, 59, 4710
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