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Préambule

Dans un article de 1987, deux chimistes nord-araiésc Wilcox et Cowart décrivirent

la synthése d’'une nouvelle classe de moléculesokgtitbles a partir d’'un ribonolactol

protégé :
O\»O
Me Me
Q__ Q — OH HO
T - OH HO
OSiMetBu
o= o o
O
(6]
N—Z/
/ \
: o O H
A4
1 2

Schéma 1:Prototype de glycophane
Pour la premiere fois, un macrocycle synthétiqusespdait a la fois une cavité a

caractére en partie lipophile et une bonne sotébdans PO a pH neutre sans recours a un
groupement ionisable (sulfate, phosphate, ammonganboxylate, etc). Grace aux 2 sucres (et
aux 4 fonctions alcool), la solubilité dans@de cette molécule non chargée est bonne jusqu’a
50 mM (soit prés de 30 g/L sans formation de méselli d’agrégats) ce qui est du méme ordre
de grandeur qu'une cyclodextrine ‘naturelle’. Lerie de glycophanéa été proposé par ces
mémes auteurs par contraction de la racine greglyage (sucre) et du néologisnuyclophane
(qui ressemble & un cycle) introduit par Cram etriderdf’ au début des années 50.

De facon plus générale, on peut définir un glycogheomme un macrocycle hybride

alternant des sucres séparés par des segments lgoplvent aromatiques :

Cavité hydrophobe

Segments
H aromatiques
OH HO oH
O\
HO,

OH

HO
OH

B-Cyclodextrine [2 + 2]-Glycophane Cyclophane

Figure 1 : La B-cyclodextrine, un glycophane et un cyclopHane

[1] C. S. Wilcox, M. D. CowartCarbohydr. Res1987 171, 141-160.
[2] D. J. Cram, H. Steinberd, Am. Chem. So&951, 73(12), 5691-5704.
[3] J. M. Coteron, C. Vicent, C. Bosso, S. Penatl#d,1993 11522), 10066-10076.
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Préambule

Cette similitude entre cyclodextrines ou CDs (afigwes cycliques ded-D-glucose a
6, 7 ou 8 motifs glucose) et glycophanes laissesceoir qu’ils pourraient partager certaines
aptitudes a la complexation en fonction de la matdes sucres et des bras espaceurs
(aromatiques ou non) utilisés. Autrement dit, orutpattendre des glycophanes qu’ils se
comportent dans lI'eau comme des cyclodextrinesufefies’ et forment des complexes
d’inclusion avec des invités sélectionnés en aolditant plusieurs types d'interactions
complémentaires : liaisons hydrogéne, interactiors, effets hydrophobes, interactions
électrostatiques diverses : ion —dipdle, dipdlapélé, etc. Idéalement, il devrait étre possible
de concevoir des cages moléculaires spécifiquen wiuité particulier pour les proposer
comme vecteurs de petites molécules (principessaets que nucléosides, nucléotides, sondes
moléculaires, etc.) afin d’en améliorer la biodisinlité et d’en réduire certains effets

indésirables (hépato- et néphrotoxicité).
C’est dans cette perspective qu’il nous a été éodi poursuivre les travaux de

Belghitil” au laboratoire et de développer la synthése d'uneveile famille de glycophanes

selon le concept initial suivant :

// RO RO
. / %

OOH . // RO
HO — H
HO1o i
D-glucose RO RO R RO

Schéma 2:Concept initial

Cette approche présentaipriori plusieurs avantages majeurs :

i - la conservation partielle des résidus glucidgperiori moins cytotoxiques,

[4] T. Belghiti, These de I'U.H.P. Nancy 1 (Nanc3)03
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Préambule

ii - la diminution du nombre de liaisons hydrogenssiiaes (intramoléculaires
et Héte / Invité) rendant ainsi plus facile I'arsdydes interactions entre par
exemple I'invité et la cavité hydrophobe,

iii -la conservation d'une syméti@ évitant ainsi la formation d’isomeres,

iv - une possible modulation de la rigidité de laitgapar réduction ménagée des

insaturations.

Apres un rappel général sur la chimie supramolé@eulet la vectorisation dans la
premiére partie, nous présenterons dans la deuxpgarte de ce mémoire nos principaux
résultats concernant la synthése de glycophanegipsation des réactions :

» de Glaser-Eglinton au moyen des éthers de propadg/bkucre ;

» de Huisgen catalysée par le Cu(l) au moyen desataynes de sucre ;

» Couplage peptidigue des amino-acides de sucre bvddATU comme agent de
couplage.

Ensuite, nous donnerons les résultats de nos pmeressais de complexation avec

certains de ces macrocycles avant de conclure.
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Introduction

De nos jours, la conception et la mise au pointndaveaux systemes amphiphiles
permettant I'encapsulation de molécules bioacticapables de s’organiser en milieu agueux,
intéressent les pharmaciens galénistes et lesoyuek car le probleme du ciblage tissulaire ou
cellulaire des antiviraux et des principes actifa @énéral demeure un véritable
défi®. Rappelons que la plupart des antiviraux couramragiigés en clinique sont & base de
nucléosides modifiés. Toutefois leur forte toxiate’apparition de souches virales résistantes
a ces molécules sont une des nombreuses raisonsetancer dans la recherche de nouveaux

vecteurs synthétiques.

| /-Vecteurs et vectorisation

D’une maniere générale, un vecteur piloté est agem de transporter une molécule ou
un ion actif, sélectivement, jusqu’a une cible @féde (cellules, organites cellulaires, organes,
tissu pathologigque ou sain). Ce concept est tri&sdgssant dans le cas des maladies d’origine
cancéreuse ou virale pour lesquelles les thérapexdi sont toxiques et/ou manquent de
sélectivité. Un certain nombre de conditions santtdfois exigées pour obtenir un vecteur

idéal® :

* Le systeme de couplage du principe actif angparteur ne doit pas altérer
leurs caractéristiques respectives, ce qui sentiddeepoint fort de la chimie supramoléculaire

(nous reviendrons sur ce critere plus loin).

* Une quantité suffisante du principe actif déire couplée au vecteur pour
préserver son efficacité au niveau de la ciblegleteur possédant bien évidemment une bonne

affinité pour sa cible.

* Le vecteur doit étre atoxique, biodégradabldamilement excrétable et ne pas
avoir d’activité intrinseque ; il doit trouver slas cellules cibles une structure spécifique pour

s’y lier et étre enfin capable de libérer son pgpea@ctif.

[5] R. L. JulianoDrug Delivery Systems: Characteristics of Biometgaplications Oxford University
Press: New Yorkl198Q
[6] F. Sallas;These de I'U.H.P. Nancy1B96
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L'idée de transport et de la vectorisation n'ess pécente puisque EhrliGravait
proposé dés 1906 les anticorps comme vecteurs decangents. Depuis, la recherche en ce
sens n'a cessé de progresser et de nombreux \ectenr été découverts, mais
malheureusement la plupart ne sont pas exploitésnb#té abandonnés pour des raisons de

toxicité, d’effet secondaires, de faible biodisgmiité ou de codt.

Actuellement, on poursuit I'exploitation des priépés des CDs qui sont déja utilisées
dans I'encapsulation de certains principes actdmrme par exemple la Prostaglandin E2
(PGE2) avec lap-CD (Prostarmo®) ou le Busulfafi avec une CD modifiéd. Cette
encapsulation des médicaments par les CDs s'é@gdlite a des liaisons non covalentes par
l'intermédiaire des forces intermoléculaires (iat#ions faibles). Cette inclusion permet
essentiellement 'augmentation de la stabilitéladsolubilité des médicaments peu solubles, la
diminution des effets secondaires et 'augmentatierfaction des molécules incluses par une
concentration de principe actif plus importantesis cellules ou les tisslsce qui introduit

la notion de biodisponibilité.

[l/-La supramolécularité

L'objet de la chimie moléculaire, qui est définienmome étant la chimie de la liaison
covalente, est la découverte et la maitrise ddesegli gouvernent les structures, les propriétés
et les différentes transformations des especesculaiées. La deuxieme moitié des années
soixante est marquée par les débuts d’'une noueklteie avec la découverte de structures
macrocycliqgues aptes a donner naissance a desagenplexants particulierement efficaces et
sélectifs : c'est la chimie supramoléculaire qulon Diedrich et colt”, peut étre définie
comme étant la chimie au-dela de la molécule portant sur les entités organisées, d'une
complexité supérieure, qui résultent de I'assommtie deux ou plusieurs especes chimiques

maintenues ensemble par des forces intermolécsilaime covalentes.

[7] F. Chast,'Histoire comtemporaine des médicamenksd. La Découverte,995

[8] S. Menuel, J.-P. Joly, B. Courcot, J. ElyseeENGhermani, A. Marsurd,etrahedror2007, 63(7), 1706-
1714.

[9] M. S. Wadhwa, K. G. Ricel. Drug Targetingl995 3(2), 111-127.

[10] B. Dietrich, P. Viout, J.-M. LehrAspect de la chimie des composés macrocycliduiesEditions /
Editions du CNRSL991
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Le concept de chimie supramoléculaire a été initadu1978 par LeHH! pour traduire

le développement et la généralisation de travatériaurs qui en avaient semé la gréifle

CHMIE

7\

MOLECULAIRE SUPRAMOLECULAIRE
AUTO-ASSEMBLAGE
AUTO-ORGANISATION
A
Assemblages
polymdéculaires
_RECEPTEUR
/ liaisons S RECONNAISSANCE
C enes ‘ INTERACTION DISPOSITIFS
b ligisons | sUPERVOLECULE [ TRANSFORMATION|. ——, | MOLECULARES ET
intermoléculaires SUPRAMIOLECULAIRES
——
COMPOSANTS
FONCTIONNELS

Figure 2 : De la chimie moléculaire a la chimie supramolécalaimolécules, supermolécules, systémes

moléculaires et supramoléculaifds

Dans une communication de 1955, deux chimistesmalhels, Stetter et Roo0s,
décrivirent pour la premiere fois la formation ésdlement d'un complexe d’inclusion

particuliérement stable entre un macrocycle syighétet une molécule de benz€&fle

Figure 3 : Modéle moléculaire (selon Stuart & Briegleb) du péewe d’inclusioft

[11]  J.-M. Lehn,Pure Appl. Chenil978 50(9-10), 871-892.
[12]  J.-M. LehnStructure and Bonding (Berlin, Germariy973 16, 1-69.
[13]  H. Stetter, E. E. Roo§hem. Ber1955 88, 1390-1395.
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Aprés avoir construit le modéle moléculaire (seBinart & Briegleb) de ce complexe,
ces mémes auteurs ont été amenés a conclure tarroes :

« Nous pensons pouvoir expliquer cette aptitude anéor des complexes (non-
covalents) par la pénétration de la molécule-indtns le systeme cyclique. Il s’agirait ainsi
de composés résultant de l'inclusion de molécutespposés qui n'avaient été jusqu’alors
observés qu’'avec les (cyclo)dextrines de Schardinge

Ces (nouvelles) bases cycliqgues remplissent lésres requis pour la formation de
composes d’insertion : la cavité de ces systemesufisamment grande ; les groupements
diphényles qui délimitent la cavité possédent umiefdensité électronique et créent a
I'intérieur du cycle avec les 4 atomes d'azote éte tde pont un champ de force qui est
semblable a celui créé par la densité des group&sn@H dans les (cyclo)dextrines de

Schardinger... ».

Si le concept de chimie supramoléculaire n’est ggwessément introduit dans cette
remarquable communication de plus d’un demi-siemtdte contribution peut étre néanmoins
considérée comme l'un des travaux fondateurs dee asbuvelle branche de la chimie
contemporaine, onze ans avant les premiers tradauRedersét{’. Cette masse de résultats
devrait conduire a des développements pratiques Baprochaine décennie dans différents
domaines : capteurs, photoélectronique, réceptspecifigues et bien sdr vecteurs de

médicaments.

I1.1/-Définition

Un complexe supramoléculaire est formé par l'asdmri de deux (ou plusieurs)
molécules distinctes ayant I'une pour l'autre dmigés structurales précises. Cet ensemble
est défini comme étant unique et décrit par le éedm supermolécufd.Ce phénomeéne de

complexation est gouverné par un certain nombreodditions :

- un facteur géométrique : linvité doit possédiEs dimensions qui correspondent
généralement a celles de la cavité de I'héte. Caassi que I'on explique la sélectivité de

[14]  C. J. Pedersed, Am. Chem. So&967 89(26), 7017-7036.
[15]  J.-M. LehnAngew. Chem. Int. Ed. Endl988 27(1), 89-112.
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certaines couronnes [14-4] en faveur du lithiura tdille de leur cavité est trop étroite pour

accommoder le potassium et méme le softfiim

- les complémentarités électroniques entre I'tedtkinvité et les effets électrostatiques
tels la liaison ioniqué”,la liaison hydrogern® les interactions dipdle/dipdle ; les effets
hydrophobed® | es interactionstt tel le systéme 3,5-dinitrobenzdgdhaphtylamin&® ou

orbitale vide/orbitale pleine comme le systemé/adpitalert®*.

[1.2/-Les deux partenaires dans un complexe

Dans les systemes biologiques, les partenairesneoninés d’apres leurs fonctions. On
parle alors de complexes enzyme-subéttanticorps-antigér&' ; en biologie moléculaire, on
emploie les termes de récepteurs et d’émeff8uren chimie minérale, on distingue entre
ligands et ions métalliques pour désigner les dmmposants d’'un compleke (le terme trés
employé de ligand semble moins approprié en raidenses multiples utilisations non
spécifiqgues pour désigner I'un ou l'autre des peires au sein d’'un complexe selon la
discipline concernée). En ce qui nous concernes rallons utiliser les termes «hdte» et

«invité» proposés par Cram pour désigner les dattemaires dans la suite de cet ex|50sé

[1.3/-Types d'interactions dans un complexe
La chimie supramoléculaire est une discipline aectimie qui implique toutes les

interactions intermoléculaires et qui ne fait im&@rir aucune liaison covalente entre les

[16] U. OlsherJ. Am. Chem. So&982 104(14), 4006-4007.

[17] M. Garric,Chimie Générale, Dunod Université, Bordas P4956 p 45

[18] D. J. Cram, M. T. Blanda, K. Paek, C. B. Knahl. Am. Chem. Sott992 114(20), 7765-7773.
[19] N.-S. Gabor,). Mol. Recognit1993 6(4), 205-210.

[20]  W. H. Pirkle, T. C. Pochapsky, Am. Chem. So&986 1082), 352-354.

[21]  R.S. Mulliken, Ibid1952 74(3), 811-824.

[22]  C. Sirlin,Bull. Soc. Chim. Fr19841-2, Pt. 2), 5-40.

[23] F. Zhou, L. Huang). Drug Targetingl995 3(2), 91-109.

[24]  G. Bram, H. P. Husson, "La chimie biométique"Encyclopedia Universalirance S. A., Vol. 17,
198Q p. 460.

[25] J. C. Bailar, JrReinhold Publishing Corp., New York, NI1®56 834 pp.

[26] D. J. Cram, K. N. Trueblood@,op. Curr. Chem1981, 98, 43-106.
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différentes espéces (molécules, ions, radicauxis oraquement des interactions faibtésiéja
citées dans le paragraphe précédent et qui inter@rg naturellement dans les complexes
mettant en jeu des sucres :

a) les liaisons hydrogéne la littérature montre par exemple que la confaion
des CDs est stabilisée par les liaisons hydrogetre deux hydroxyles voisins de deux unités
a-D-glucopyranose adjacentes Les travaux de Inouye et cHif! fournissent un bon exemple
pour illustrer ces interactions. En effet, ces argeont étudié les interactions entre le
macrocycle polypyridine ci-apres et desctyl B-D-glycopyranosides dans le CQ@ar RMN
du proton. lls ont montré par exemple que la stikdiion de ce macrocycle dans le Cp€h
présence de 1 éq. deoctyl B-D-glucopyranoside entraine des changements danseles d
spectres a la fois dans celui de I'héte et de itenv déplacements vers les champs faibles pour
I'invité (2 a 3 ppm pour les OH) et vers les charfgrés pour I'héte (0.9 ppm pour le NH) a
cause des liaisons hydrogéne entre les fonctiormolal du sucre et les atomes d’'azote du

récepteur polypyridine.

Figure 4 : Complexe stabilisé par des liaisons hydrogéne emtmécepteur artificiel et un glucopyrano&itle

b) Les interactions de van der Waalse sont des forces généralement plus faiblesegue
précédentes. On admet qu’elles correspondent pelenent aux attractions s’exercant entre
électrons dans les orbitales occupées dans dealemes qui coordonnent leurs mouvements

en s'évitant les uns les autres autant que poSSidRoveda et coll. ont étudié les interactions

[14] C.J. Pedersed, Am. Chem. So&967 89(26), 7017-7036.

[27] H. J. Schneider, F. Hacket, V. Rudiger, H.d&agChem. Rev1998 98(5), 1755-1786.
[28] M. Inouye, J. Chiba, H. Nakazunii, Org. Chem1999 64(22), 8170-8176.

[29] M. Garric,Chimie Générale, Dunod Université, Bordas Pa9s6 p 90.

28



Introduction

entre des oligosaccharides et une protéine en i@dfdt Ces auteurs ont montré par
spectroscopie RMN proton que les interactions les nportantes, entre le résidu acide aminé
de la protéine et un monosaccharide, sont duesaxags de van der Waals et aux liaisons

hydrogene :

Liaisons hydrogér

Figure 5 : Exemple d’interactions de van der Waals et dedi@shydrogéne entre un résidu acide aminé d’une

protéine et un monosaccharitfe

c) Les interactions dipble-dipble. ces interactions électrostatiques sont trés
fréquentes comme dans les complexes éther-couratioey guadininiufi® B2
d) Les interactions hydrophobes
Par exemple, en solution aqueuse, la cavité des (EDerement apolaire, est inondée
par les molécules d’eau, ce qui est énergétiqueméfaivorisé. C’est pour cette raison que
l'invité, qui est moins polaire que I'eau, va dém@eales molécules d’eau, pour se ‘réfugier’ a
l'intérieur de la cavité (voir schéma ci-apres). tt€e inclusion est bien sdr

thermodynamiquement favorisée car elle permet ahindier I'énergie totale du systéme.

[30] A. Poveda, J. Jiménez-Barbe@hem. Soc. Re®998 27(2), 133-143.
[31] G.WenzAngew. Chem. Int. Ed. Endl994 33(8), 803-822.

[32] E. P. Kyba, R. C. Helgeson, K. Madan, G. WkélpT. L. Tarnowski, S. S. Moore, D. J. CramAm.
Chem. Socl977, 99(8), 2564-2571.

29



Introduction

Schéma 3 :Schéma représentatif de la formation du complgx€D / p-xyléne (les sphéres représentent les

molécules d'eau)

I1.4/-Méthodes de détection d’'un complexe
Lors d’'une complexation, la réactivité chimiqueext propriétés physico-chimiques de
la molécule complexante, ou héte, ainsi que caléiavité sont modifiées par rapport a celles

des molécules libres.

Il'y a plusieurs techniques pour mettre en évidares changements, les plus courantes
étant :

a) Variation de solubilité: il arrive tres souvent que le complexe soit rgoin
soluble que les molécules partenaires libres. Queotgtte méthode de détection reste purement
qualitative par rapport a d’autres méthodes (RMixycsure X, fluorescence, ...), elle peut
donner une indication rapide surtout si I'hGte é&nvité sont parfaitement solubles
individuellement dans le solvant utilisé. Ainsintase en présence du tétrathiofulvalene (TTF),
donneur d’électrons, et du tétracygmqguinodiméthane (TCNQ), accepteur d’électrons, éonn

rapidement un précipité dans I'acétonitrile qui respond au complexe équimoléculaire

TTE/TCNG®:
S s] NC C jCN

NC

TTF TCNQ
Figure 6 : Tétrathiofulvaléne (TTF) et tétracyapequinodiméthane (TCNQ)

[33] J. Ferraris, D. O. Cowan, V. Walatka, J. Hrlgtein, 1bid1973 95(3), 948-949.
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b) Absorption UV-Visible: la plupart des molécules aromatiques montrent des
changements dans leurs spectfedsorption Ultra Violet-Visible lorsgu’elles soobmplexées
a l'intérieur de la cavité d’'une GYY.Ce changement est généralement di & la perturbdtion

niveau d’énergie électronique de I'invité, causéges interactions directes avec I'héte.

c) Fluorescence: la reconnaissance moléculaire en milieu aqueent @tre
réalisée par les CDs chimiquement modifiées avecflderophores (tel le pyrene). Ces CDs
deviennent alors spectroscopiquement actives etepéegervir de sondes car leur complexation
avec une molécule « invité » se traduira par unadignesurable. En effet, lorsqu’'une molécule
«invité » sera complexée dans la cavité, le flpbove qui se trouvait dans la cavité
hydrophobe sera repoussé en dehors et se trodeesadans un environnement aqueux ce qui
se traduira par des modifications de son spectrludeescence (intensité, déplacement des

longueurs d’ondes d’émissidi).

d) Résonance Magnétique Nucléaire dans un complexe d’inclusion, on note
souvent des variations de déplacement chimique faisapour linvité et pour I'héte. Cela
provient du changement du micro-environnement (pleation du champ magnétique) di au
rapprochement des deux partendife€n outre, on peut préciser le site de complexation
utilisant d’autres techniques de la RMN comme lasune de I'effet Overhauser Nucléaire
(NOEY*"

e) Cristallographie par diffractions des rayons XDorothy Crowfoot ( Prix Nobel
de chimie 1964) a déterminé en 1948 par diffracties Rayon X la structure d'importantes

[38]

substances biologiques dont la pénicilline et kamine B, qui est une supermolécule

contenant du cobalt et du phosphore.

[34] F. Cramer, W. Saenger, H. C. Spatz, b8é.7 89(1), 14-20.

[35] R. Q. Xie, Y. C. Liu, X. G. LeiRes. Chem. Intermedl991, 16(1), 71-95.

[36] R. J. Clarke, J. H. Coates, S. F. Lincddy. Carbohydr. Chem. Biochef888 46, 205-249.
[37] Y. Yamamoto, M. Onda, M. Kitagawa, Y. Inoue, Bhujo,Carbohydr. Res1987 167, C11-C16.
[38] D. Crowfoot,Annu. Rev. Biocheri948 17, 115-146.
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HO

Figure 7 : Structure de la vitamine;B supermolécule naturelle

De tres nombreuses études cristallographiques téneréreprises pour déterminer la
structure des CDs et pour mettre en évidence tadtbon des complexes entre les CDs et leurs
invitég®),

L'étude effectuée par Hybel et coll. par diffractides rayons X de la supermolécude (
CD-KOAC) a permis de mettre en évidence la forrmatia complexe et de préciser que I'anion

acétate est a l'intérieur de la calVite

lll/-Les macrocycles naturels

La découverte de substances naturelles possédeustruicture macrocyclique et douées
de propriétés complexantes a pu fournir un exerapbe chimistes organiciens. En effet, de
nombreuses recherches importantes ont été réalisdssle but de dévoiler les secrets de la

chimie du vivant afin de pouvoir ensuite la mimed'en élargir les applications.

La structure macrocyclique est largement répandams da nature et I'on peut en
conclure que cet enchainement cyclique présenteines caractéristiques intéressantes pour

les fonctions a remplir. La chimie de la reconreig® moléculaire a pris en compte cette

[39] K. S. S. P. Rao, S. M. Hubig, J. N. MoorthyKJ Kochi,J. Org. Chem1999 64(22), 8098-8104.
[40]  A. Hybl, R. E. Rundle, D. E. Williamg, Am. Chem. Sot965 87(13), 2779-2788.
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remarque fondamentale et la pré-organisation dad’lest un concept de base de la chimie

supramoléculaifé?.

[11.1/-Exemples de quelgues macrocycles marins
Certaines molécules naturelles sont des macraydtnt les plus connus, mais

certainement pas les seuls, sont issus du milieinnyai a déja révélé un grand nombre de

composés, certains présentant d'intéressantesigtémpantinéoplastiquéy :

Bryostatine 1

Figure 8 : Exemples de macrocycles naturels

[32] E. P. Kyba, R. C. Helgeson, K. Madan, G. Wk&8oT. L. Tarnowski, S. S. Moore, D. J. Cram,
1bid.1977, 99(8), 2564-2571.

[10] B. Dietrich, P. Viout, J.-M. LehrAspect de la chimie des composés macrocycliduiesEditions /
Editions du CNRSL991
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[11.2/-Les cyclodextrines
Une autre classe de macrocycles trés importante garmi les plus étudiées est celle des CDs. Les
CDs sont des candidats potentiels pour la vectorisan des principes actifs de ce fait qu’elles n’aftrent en

rien les propriétés physiques, chimiques et biologiies des invités dans les complexes d'inclusion foés*!.

a) Historique

En 1891, Villier§?isolait pour la premiére fois un groupe d'oligodsades, qui
proviennent de la dégradation de I'amidon par latéyée Bacillus marecansles produits
principaux de cette fermentation étant constituésr pmles dextrines qu’il nomma
« cellulosines » a cause de leur ressemblanceeélllidose en ce qui concerne leur résistance a
I’hydrolyse acide et parce qu’elles n'avaient pagbpriétés réductrices.

Douze ans plus tard, Schardidg®mettait en évidence la structure cyclique de ces
oligosaccharides. C’est pour cette raison qu’ilst sbabord connus dans la littérature sous le
nom de dextrines de Scharding®rQuelquefois, on trouve aussi des appellationsstejige
cyclo-amylosé® ou encore cyclomalto-oligosaccharii®sPringsheim et son équipe purent
mettre en évidence, en 1932, la capacité de ceécmek a former des complexes avec des
molécules organiquéd.En 1936, Freudenbéff montrait que les CDs sont constituées
d’'unitésa-D-glucopyranosides. Les unités glucose sous formaésetsont liées par une liaison
osidiquea-(1,4), le tout répondant a la formule généraldassous :

[41] K. Uekama, F. Hirayama, T. Iri€hem. Rev1998 98(5), 2045-2076.

[42]  A. Villiers, Compt. Rendl89], 112 536.

[43] F. SchardingeZ. Unters. Nahr. Genussh903 6, 865-880.

[44] F. SchardingeVien. Klin. Wochensch904 17, 207-209.

[45]  W. Saenger, J. Jacob, K. Gessler, T. StelDeHoffmann, H. Sanbe, K. Koizumi, S. M. Smith, T.
TakahaChem. Rev1998 98(5), 1787-1802.

[46]  A. Mele, R. Mendichi, A. Selv&arbohydr. Res1998 310(4), 261-267.

[47] H. Pringsheim, in Chemistry of the Saccharjdes. McGraw-Hill, Neww-York,1932 p. 280.

[48] K. Freudenberg, G. Blomquist, L. Ewald, K. §&er. Deutsch. Chem. Gel936 69, 1258.
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OH ¢

9] OH
HO
n

Figure 9 : Structure cycliques des principales CDs (n = & &t plus)

Freudenberd” déposa en 1953 un brevet concernant I'applicatesn@Ds pour la mise
en forme d’un composé a intérét biologique. C’epaigir de ce moment que I'étude des CDs
va susciter un intérét de plus en plus croissaatcamplexité de ces composeés et de leurs
dérivés a poussé lI'ensemble des chercheurs a lgsr reous un nom générique qui sera

dorénavant les CDs a partir des années 60.

b) Description des CDs
On sépare généralement les CDs a I'état de conplexdes précipitant avec certains
solvants et on les purifie par recristallisatioeslformes les plus abondantes sont dénommées
a, B, y-CDs, la lettre grecque précédant I'abréviationi@fque le nombre d’unités glucose (
pour 6, pour 7,y pour 8) entrant dans la composition de ces cylmsaccharides. La

structure présentée sur la figure ci-apres est delllg3-CD, actuellement la plus utilisée.

[49] K. Freudenberg, F. Cramer, H. Pliening@erman Patent 895768053
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Figure 10: La3-CD

La structure des CDs de petite tailke 8, y) peut se décomposer en un anneau portant
les fonctions alcools primaires et en un deuxiéorgapt les fonctions alcools secondaires. Ces
deux anneaux génerent un tronc de céne avec ledns alcools primaires sur sa face la plus
étroite et les fonctions alcools secondaires régsarsur sa face la plus laf§é Une des
caractéristiques la plus importante des CDs est dmrdistribution des sites hydrophiles et
hydrophobes. En effet, les groupements hydroxylelrdphiles occupent les deux cétés du
cbne ce qui rend les CDs plus ou moins solubles dlaau. L'intérieur de la cavité est par
contre tapissé par des hydrogenes lies aux carb8nes 5 et les atomes d’oxygenes

glycosidiques ce qui rend la cavité plutot hydrdpd@voir schéma ci-dessous) :

ites hydrophobes

Sites hydrophiles

Figure 11 : Assimilation d’'une CD a un tronc de coa

[50] A. P.Croft, R. A. Bartschletrahedronl 983 39%(9), 1417-1474.
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Parallelement a la mise au jour de nombreux mactesynaturels, une chimie

synthétique des macrocycles s’est progressivenéaiabpée.

IV/-Macrocycles synthétiques

La chimie supramoléculaire a été initiée grace aedécouverte par Pederd8ndes
premiers polyéthers cycliques isolés dés ¥88sh Allemagne. Depuis cette découverte, de trés
nombreux macrocycles ont été synthétisés et ddemitie publications et revues ont paru et

de nombreux ouvrages leur ont été consacreés.

1) Nomenclature

Vu la rapide croissance du nombre de composésogagigues, le probleme posé aux
chimistes a été de donner un nom a chaque fanglleothposés. La complexité des composés
rend la nomenclature officielle (IUPAC) inutilisgblen pratique. Le biais utilisé par des
chercheurs a été la création de noms génériquaschague nouvelle classe de macrocycles.
Ainsi ont été introduits progressivement : éthewroone, cryptant, sphérant, cavitant,

carcérant, calixaréne, caténane, etc. ...

2) Classification
Historiquement, une premiére distincfiéha été faite entre :

* Les podands qui sont des composés acycliques,
* Les coronands qui sont des macrocycles mono-QWiri-cycliques contenant n'importe quel
atome donneur d’électrons (O, N, S, ...),
* Les cryptants qui sont des macrocycles avec @oengtrie sphérique (tridimensionnelle).
Crant? a publié un classement des hotes selon un ordmiggant de la stabilité de leur
complexes : sphérants > cryptants > éthers-cousonng@odants > solvants vis-a-vis des

alcalins.

3/-Principales familles de macrocycles ou de macqmlycycles et leurs propriétés
Dans ce paragraphe, nous allons présenter quelmess des principales familles de
macrocycles synthétiques. Cette liste ne peut &thaustive car les macrocycles sont tres

nombreux, tres diversifiés et en perpétuelle augatiem.

[51] K. Ziegler, A. Luttringhaus, K. WohlgemutAnn. Cheml 937, 528 162-180.
[52] D. J. CramAngew. Chem. Int. Ed. Endl988 27(8), 1009-1020.
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a) Les éthers-couronnes
Ces polyéthers macrocycliques (ou oligo-éthyléymmis cycliques) ont été isolés pour
la premiére fois en 1937 par Luttringhaus, ZiegleWohlgemuthY. L'intérét pour ce type de
structure n'a été relancé qu’'en 1967 lorsque Pedemit en évidence les propriétés
complexantes de certains polyéthers cycliquesuetdptitude a fixer sélectivement les cations

alcalins ou autré$!.

[y
L,
o

Figure 12 : Dibenzo-18-couronne-6, premiére couronne décritpaerset’

Cette complexation est globalement régie par lmhde coordination et la sélection
du cation est assurée par une cavité de taille Lmdégsa liaison avec le macrocycle étant
réalisée grace aux atomes d’oxygéne qui tapissenavité. Cette découverte (fortuite) a été
suivie de grands travaux qui ont fait I'objet dealhes de milliers d'articles et de trés

nombreuses revued o4,

La reconnaissance chirale, par un ligand macrapyeliimpliqgue la présence d’'une
cavité convenable pour assurer une certaine compdex ainsi que des barrieres de chiralité
pour qu'il puisse y avoir discrimination chir&f& Wudl et Gaetd® ont synthétisé les premiéres
couronnes chirales, mais Cram et coll. ont étdtemiers, en 1973, a synthétiser un récepteur

moléculaire du type couronne chirale, opérant urezonmnaissance eénantiomérique

[51] K. Ziegler, A. Luttringhaus, K. WohlgemutAnn. Chermi 937 528 162-180.

[14] C.J. Pedersed, Am. Chem. So&967 89(26), 7017-7036.

[53] D. J. Cram, J. M. Crangcience (Washington, DC, U. $974 1834127), 803-809.

[54] E. Bacon, L. Jung, J. M. Leh&, Chem. Res., Synd®8(04), 136-137.

[55] E. B. Kyba, K. Koga, L. R. Sousa, M. G. Siedal J. Cram,J. Am. Chem. So&973 95(8), 2692-2693.
[56] F. Wudl, F. Gaetal. Chem. Soc., Chem. Commi@722), 107.
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avéré€’l. Depuis les travaux de ces pionniers, la chimie @uptéculaire n'a cessé de se

développer et de nombreux complexants chiraux @ngynthétisés et caractéris8s

[a]po = +152° (c = 1, CHCI 5)
Figure 13 : Exemple de couronne & 2 centres asymétriques qépésapar Cram et 6.
Des hétéroatomes, autres que I'oxygene ont étégapes dans les macrocycles. Ainsi,
on a synthétisé des polyaza-macrocycles qui daestiune vaste famille de complexants pour
un grand nombre de cations de transitfSh®'autres macrocycles contenant d'autres

hétéroatomes tel le soufre ou le phosphore oneéait été synthétid&d,

b) Les cryptants

Dans ce paragraphe, nous allons aborder une dasseae macrocycles, différente des
couronnes, dont larchitecture est tridimensiormelll s’agit de macrocycles baptisés
«cryptants¥*. Ces derniers sont des hétes formant des compleixesudion (les cryptates),

dans lesquels l'invité est situé a l'intérieur decavité.

Figure 14 : Structure tridimensionnelle d’un cryptate

[57] L. Kaplan, L. R. Sousa, D. H. Hoffman, D. Ya@,J. Am. Chem. So&974 96(22), 7100-7101.
[58] R. C. Helgeson, J. M. Timko, P. Moreau, SP€acock, J. M. Mayer, D. J. Cram, Ibid.(21), 6768%
[59] L. Rossa, F. VogtleTop. Curr. Chem1983 1131), 1-86.

[60] S.R. Cooper, Edito€rown Compounds: Toward Future Applicatioh&CH Publishers, Inc., New York,
1992

[61]  J.-M. Lehn,Science (Washington, DC, U. $985 227(4689), 849-856.
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La comparaison entre macrocycles et macrobicyolesen évidence des changements
dans les propriétés de ces deux types d’hétes equnanifestent par des modifications de
propriétés conformationnelles, physiques et congites et méme chimiques différentes.

Les atomes en téte de pont doivent étre au minitnwadents et le choix de ces atomes
est donc limité aux atomes de carbone et a cewrotales premiers sont rigides, difficiles a
déformer et les seconds participent a la complenat augmentent la stabilité des complexes
par rapport a leurs analogues ayant des atomesrblene en téte de pont.

m=0,n=0- [1.1.1]
m=1,n=0- [2.1.1]
m=0,n=1- [2.2.1]
m=1,n=1- [2.2.2]

Figure 15 : Cryptants de LeHf?!
Les cryptants sont de trés bons complexants desumélcalins et la complexation est

assez sélective selon la taille du macrobicycle.egample, le cryptant [2.1.1] est connu pour
complexer I'ion lithium et le [2.2.1] I'ion sodiunPar contre, le cryptant [2.2.2] joue un réle
important dans I'extraction et la purification de€taux, qui est un des problemes rencontrés
dans le domaine de I'environnement comme par exeffeltraction du*’Cs dans les déchets
nucléaire$?. Les cryptants sont des macrocycles qui possédessi aune variété de
conformations. Dans le cas de couronnes et deamgptle phénomeéne de complexation est
obligatoirement accompagné par une grande réomdjems et une désolvatation de
linvité ¥ contrairement aux sphérants déja préorganiséstguigent peu leur conformation

lors de I'entrée de l'invité.

[62]  J.-M. LehnAcc. Chem. Re4978 11(2), 49-57.
[44] F. SchardingeVien. Klin. Wochensch.904 17, 207-209.
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Le tétra-imide ci-dessous est un cas tres particde « cryptant » qui incorpore deux
groupes tétracycliques plans reliés par deux chagmtaméthyléniques. A cause de ['effet
stérique des carbonyles, IE$l,-CH, terminaux sont dans un plan perpendiculaire an gés
sous-unités diimide-tétracycliques. Ce macrocyokene un complexe d’inclusion stable avec
des molécules aromatiques tel que le nitrobenzéset invité est a lintérieur de la cavité,
inséré parallélement entre les deux noyaux arommedigiu naphtalene avec lequel il forme des

interactionsreTt Ce complexe a été confirmé par une analyse rastiakographiqué®.
O
N N

8(CH2 CHy)g
SO~

Figure 16 : Exemple de « cryptant » avec des atomes d’'azotéteme pont

N N

o o}

D’autres cryptants macrobicycliques et leur cryggabnt été obtenus en remplacant
I'oxygene par le soufre ou l'azote. Les cryptan@nifestent dans ces cas une préférence pour
les métaux de transition ainsi qu'une grande sgle&Epour complexer les métaux lourds tel le

cadmium, le plomb ou le merctfi®

c) Les cavitants

Le nom de cavitant a été donné par Ctdm des composés organiques synthétiques qui
contiennent des cavités imposées, assez largesepguisonner des petites molécules ou des
ions. Dans ces composes, la cavité préexiste @niglexation d’un substrat, ce qui n’est pas le
cas dans d’autres macrocycles dont la cavité riersee vraiment que lors de la complexation

du substrat par le biais d’une réorganisation conédionnelle :

[63] J.Jazwinski, A. J. Blacker, J. M. Lehn, M.98@€0, J. Guilhem, C. Pascafdtrahedron Lett1987,
28(48), 6057-6060.

[64]  J.P. Gisselbrecht, M. Grogsjv. Chem. Sef.982 201, 109-137.
[65] J.R. Moran, S. Karbach, D. J. CramAm. Chem. So&982 104(21), 5826-5828.
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Figure 17: Exemple de cavitant

Le cavitant ci-dessus co-cristallise avec,SCH:CN et CHCI,, ces molécules servant a

combler le vide dans la maille cristalline.

d) Les sphérants
Ce sont des macrocycles polyaromatiques rigidességutant une cavité sphérique

imposée qui contient les six oxygénes dans uneocwmiation octaédriql®. Ils constituent une
sous-famille des cavitants. Les sphérants sontligaads macrocycliques qui possedent la
particularité de présenter la méme organisationfotorationnelle que celle de leurs
complexe$” (car ces molécules s'organisent durant leur syeth@lsitdt que durant la
complexation).

Le sphérait® ci-aprés est le meilleur complexant connu pouides Li* et N&.

[66]  A.Jasat, J. C. Shermadhem. Rev1999 99(4), 931-968.
[67] D. J. Cram, I. B. Dicker, M. Lauer, C. B. Krleb K. N. Trueblood,. Am. Chem. So&984 106(23),

7150-7167.
[68] D. J. Cram, T. Kaneda, R. C. Helgeson, S. v, C. B. Knobler, E. Maverick, K. N. Trueblood,

Ibid.1985 107(12), 3645-3657.
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Figure 18 : Complexe sphérant avec'Li

Le sphérant représenté ci-dessus est l'un des gimples, trois méthyles des
groupements meéthoxy pointent vers le bas et las &atres vers le haut par rapport au plan

moyen du macrocycle assurant ainsi un isolemeimnopt de la cavité.

La chimie des sphérants a été diversifiee . omveoainsi dans la littérature des
macrocycles dérivés des sphérants dits hémi-spisépar I'introduction d’'une partie non

aromatique tel un polyétHey :

Figure 19 : Exemple d’hémi-sphérdfit

[69]  G.M. Lein, D. J. Cram, Ibid.(2), 448-455.
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e) Les carcérants

L’'absence de composés organiques qui possederdunfaee fermée, avec une cavité
imposée et assez large pour incarcérer des inditda taille des solvants, a poussé Ctiet
coll., apres examen de modeles moléculaires, &icHeimacrocycle ci-dessous comme cible

pour la synthese de la premiére cellule ou prisoleaulaire qu’ils ont baptisée carcérant :

Figure 20 : Premier carcérant synthétis®

La premiere question qu’ils se sont posée a esadeir quel invité pourrait étre piégé a
l'intérieur du cycle ? La premieére réponse a été ge carcérant forme des complexes
d’inclusion, appelés carcéplexes, avec des subsimtaille intermédiaire durant la fermeture
du cycle. Ainsi, ils y ont trouvé le THF +,8, de la DMF, ... c’est-a-dire certains des résactif
ou solvants qui ont servi pour la synthése de ceroogle. La propriété remarquable de ce
carcéplexe est que l'invité ne peut s’échapperadealité moléculaire sans casser de liaisons

covalentes dans ce &3k!

Apres ces travaux, d’autres carcérants et camcépleont été synthétisés par
'enchainement de deux resorcin[4]cavitants aveatrguespaceurs, avec en méme temps

linclusion de molécules de solvalits Dans les travaux de Warmtith les quatre bras sont

[53] D. J. Cram, J. M. Crangcience (Washington, DC, U. $974 1834127), 803-809.

[70] B. H. Huisman, D. M. Rudkevich, A. Farran, Werboom, F. C. J. M. Van Veggel, D. N. Reinhoudt,
Eur. J. Org. Chen00Q2), 269-274.

[71] D. J. Cram, S. Karbach, Y. H. Kim, L. Baczyggk. Marti, R. M. Sampson, G. W. Kalleymeyh, Am.
Chem. Socl988 110(8), 2554-2560.
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des alcanes et plus particulierement le métharle butane. La rigidité de ces bras espaceurs a
été étudiée par Cram et coll. avec I'introducticerematique&® ou bien d’acétylenés!. Dans

la littérature, nous avons trouvé d'autres espaceamme un thioalcald, un espaceur plus
encombrant comme I'anthracéne ou un dérivé de mbpié>, ou encore un plus souple

comme un éthyléneglydéy.
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Figure 21 : Exemple de carcépleXd

C’est en 1997 que Cram et Yoon ont rapporté lah&gd du premier hémicarceplexe
hydrosoluble dont ils ont étudié la complexatiomdatorze invités différerts. L’analyse par
RMN *H des complexes d'inclusion obtenus a montré que tes complexes en dehors de
I'invité naphtalene (pour des problémes de solid)ilétaient de stoechiométrie 1:1 et que la
liaison hydrogéne est responsable de cette contmexa

[72]  W. Ralf,Eur. J. Org. Chen2001, 2001(3), 423-437.

[18] D. J. Cram, M. T. Blanda, K. Paek, C. B. Knahl. Am. Chem. Soit992 114(20), 7765-7773.
[73] D. J. Cram, R. Jaeger, K. Deshayes, 883 11522), 10111-10116.

[74]  J.R. Fraser, B. Borecka, J. Trotter, J. Ger8fanJ. Org. Chem1995 60(5), 1207-1213.

[75] R. Warmuth, J. YoorAcc. Chem. Reg001, 34(2), 95-105.

[76]  Y.-S.Byun, O. Vadhat, M. T. Blanda, C. B. Kdier, D. J. CramJ. Chem. Soc., Chem. Commun.
199517), 1825-1827.

[73] D. J. Cram, R. Jaeger, K. DeshayksAm. Chem. So&993 11522), 10111-10116.

[771  J.Yoon, D. J. CranChem. Commun. (Cambridge, U. K99715), 497-498.
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Figure 22 : Premier hémicarcéplexe hydrosolubie

f) Les calixarénes

Les calix[4]arénes sont des entités macrocycliquesstituées de quatre unités
phénoliques reliées entre elles par des ponts mégilques. Ils possedent de hombreux points
d’ancrage potentiels et de ce fait constituent cBigntes plateformes de pré-organisation pour
la synthése de coordinats sophisti§ié®ar ailleurs, lorsqu'ils adoptent la conformatigted
cone les calix[4]arénes définissent un espace crelimié par quatre parois aromatiques. lls
peuvent alors, en principe, fonctionner comme riep.

L'origine des calixarenes remonte a plus d’'un siégland, en 1872, A. von Baeyer, qui
s’intéressait a la préparation de nouveaux pigmartificiels, fit réagir des cétones et des
aldéhydes avec différents phéddis®® 81 Dans le cas de la réaction entre le formaldéhyde et
le phénol simple, il observa la formation d’'uneiméssombre. A I'époque, il était loin de
comprendre la nature des produits formés. S’inspiide cette réaction, Léo Baekeland
produisit en 1907 la Bakélite, premier polymére thgtigue commerciéi’. En 1939, les
chimistes autrichiens Alois Zinke et Erich Ziegfgoposérent une structure de type tétramere
cycligue pour I'un des composés formés durant ladeasation entre des phénglara

[78]  C. Floriani, D. Jacoby, A. Chiesi-Villa, C. @stini,Angew. Cheml989 101(10), 1430-1431.

[79] C. D. GutscheCalixarenes Revisited, Monographs in SupramolecGlaemistry(Ed.: J. F. Stoddart),
The Royal Society of Chemistry, Cambridd898

[80] C.D. Gutsche, J. S. Rogers, D. Stewart, KSée Pure Appl. Cheml99Q 62(3), 485-491.
[81] C. Wieser, C. B. Dieleman, D. Ma@pord. Chem. Re\L997, 165, 93-161.
[82] L. H. BaekelandUJS Patent 942699909
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substitués et le formaldéhytfidentifié par analyse élémentaire et spectroscopiarouge

[84].
OH OH

C(CHg3)s3 C(CHg)3
CH, CH,

C(CH3)3 C(CH3)3

OH OH

Figure 23 :Premiére structure dutert-butylcalix[4]aréne proposée par Zinke et
Zieglef®!

Bien que sa masse molaire n’ait pu étre détermiagte de disposer d’'un composé
suffisamment soluble, il semble que lattributiofurte structure cyclique fait suite a la
découverte, pendant les années 1930, des dérivgerghines, elles-mémes possédant une
structure de tétramere cyclique. L’hypothése d&keiet Ziegler fut confirmée 40 ans plus tard
par une étude cristallographique réalisée par AfiiteA la fin des années 70, I'américain
Gutsche étudia de maniere systématique l'influete conditions expérimentales sur la taille
des oligomeéres cycliques formés par condensatiorpltinols et du formaldéhyde. Les
oligomeres les plus courants comportent de 4 ait@uphénoliques, mais des oligomeres de
plus de 10 unités phénoliques ont déja été carséséle record étant 28).Ces travaux
fondamentaux nous permettent aujourd’hui de dispdsesyntheéses rationnelles permettant

d’accéder, a I'échelle du laboratoire, a plusiecestaines de grammes de ces oligoméres

[83] A. Zinke, F. Hanus, E. Ziegler, F. Sperk, Hodger, E. WeinhardtJournal fuer Praktische Chemie
(Leipzig)1939 152, 126-144.

[84]  A. Zinke, E. Ziegler, E. Martinowitz, H. Piclmayer, M. Tomio, H. Wittmann-Zinke, S. ZwanzigBer.
Dtsch. Chem. Ge4944 77B, 264-272.

[84] A. Zinke, E. Ziegler, E. Martinowitz, H. Piclmayer, M. Tomio, H. Wittmann-Zinke, S. Zwanzig8er.
Dtsch. Chem. Ged944 77B, 264-272.

[86] D. R. Stewart, C. D. Gutsch&, Am. Chem. Sot999 121(17), 4136-4146.
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cycligues. Le mérite de Gutsche est d’avoir étigbtdle prépondérant que jouent la proportion
et la nature de la base employée dans le procdssesndensation. C'est elle qui détermine le
type des produits formés. Pour décrire ces compdsatsche introduisit le terme geR-

calix[n]aréne. Le préfixe « Calix » est un mot gsggnifiant « vase » et « arene » un terme
d’origine latine correspondant a la présence deamoyaromatiques au sein de la structure.

Cette dénomination est désormais communémentédtilEr I'ensemble de la communauté

scientifique.
R
" %O R
I n 9
OH
n=4-8 R

Calix[4]arene

Figure 24 : Structure générale des calixarénes

Le nombre entre crochets, intercalé entre "calixe suffixe "arene”, indique le nombre
d’unités phénoliques présentes dans le macroc@aées-ci sont reliées entre elles par des
ponts -CH- liés aux C-ortho des noyaux phénoliques. L'additd’'un préfixe (R) permet

d’identifier la nature du groupe en positiparade I'hydroxyle phénolique.

Généralités sur les calix[4]arénes

Les calixarénes sont, selon la classification denCret Steinbefd,des [1]
métacyclophanes portant des groupements hydroxyles.

Le p-tert-butylcalix[4]arene5 est obtenu par réaction gutert-butylphénol3 avec le
formaldéhyde en présence de NaOH. Le macrocdygeut étre fonctionnalisé au niveau de

chacune de ses extrémités (bord inférieur/bordreaypg

[2] D. J. Cram, H. Steinberd, Am. Chem. So&951, 73(12), 5691-5704.
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Bu
9 NaOH
4 + 4 /II\ a > \
H H H-O, -«— bord inférieur
O’ ,\o\ “.t"-o
H H" H (position phénolique)
OH
3 4 5
IR : von = 3600 cm™ IR :voy =3145cm™
RMN 'H (CDCly) : 8o = 5.50 ppm RMN 'H (CDCly) : 8oy = 10.35 ppm

Schéma 4 Le p-tert-butylcalix[4]aréne

A I'état solide, lep-tert-butylcalix[4]aréne adopte une conformation ditsé®®. Cette
structure s’explique par I'établissement d’'un résee liaisons hydrogene intramoléculaires
dues a la proximité spatiale des différents groupgdroxyles. Ceci se traduit par un fort
déplacement vers les champs faibles du signahgdrbxyle et par un abaissement de la bande
de vibration O-H en IR, par comparaison avec ldswa spectroscopiques obtenues pdur
(Schéma 4. Le squelette des calixarenes possede une gfxaalité due a la libre rotation
des unités phénoliques autour des ponts méthylési¢girCHAr). Ainsi, les calix[4]arenes
peuvent exister dans quatre conformations extrédiescone cone partiel 1,2-alternéel,3-
alternéé’® (Schéma 5. L'introduction de groupes fonctionnels au nivedes atomes
d’'oxygéne phénoliqgue (bord inférieur) conduisentda nouveaux -calixarenes dont la
conformation dépendra des conditions expérimentafessies. Lorsque les substituants du
bord inférieur de la matrice sont relativement tge{jpar exemple R'= Me), on observe
généralement, en solution, une interconversioneeditrers conforméres. Pour disposer d’'un
produit présentant une stabilité conformationnelléaut des substituants suffisamment longs
ou volumineux de maniere a empécher le basculetream-annulairedes entités phénoliques

a travers le macrocycle.

[85] G.D. Andreetti, R. Ungaro, A. Pochidi, Chem. Soc., Chem. Commii©7922), 1005-1007.
[79] C. D. GutscheCalixarenes Revisited, Monographs in SupramolecGlaemistry(Ed.: J. F. Stoddart),
The Royal Society of Chemistry, Cambridd898
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cone cone partiel R R 1,3-alternée R 1,2-alternéeR

Schéma 5 Les quatre conformations extrémespdR-calix[4]aréne.

En solution, la RMN du proton permet de faire |&élence entre ces conformations soit
par le signal des protons des ponts méthylénicgaspar le déplacement chimique du signal
des protons des groupements hydroxyle. Le signal mlnts méthyléniques varie d'une

conformation a l'autre. Ainsi, pour un calix[4]aegte signal des ponts méthyléniques est :

. un systéme AB pour la conformation cone,

. un systéme AB et un singulet pour la conformatidnecpartiel,
. un systeme AB et un singulet pour la conformati@hdlternée,
. un singulet pour la conformation 1,3-alternée.

Le déplacement chimique du signal des protons despgments hydroxyle change en
fonction du nombre de liaisons hydrogéne au seircalix[4]arene. Or ce nombre varie de
quatre pour la conformation cone, a trois pourdafearmation cone partiel et a deux pour les
conformations 1,2- et 1,3-alternée.

A basse température ou a I'état solide, les cdéixphes avec des groupements hydroxyles
libres adoptent la conformation cone. L'existenediaisons hydrogéne intramoléculaires entre
les groupements hydroxyle fait de cette confornmat#oplus stable. La RMN du proton gu
tert-butylcalix[4]arene montre une conformation conesefution a basse température. Cette
conformation est mise en évidence par la préselce ghaire de doublets (systeme AB) avec
une constante de couplage ~12-14 Hz pour les potoéathyléniques ArB.HuAr non-
équivalents. A des températures élevées, ces dsudaalescent pour donner un singulet large.

Ceci est expliqué par un échange rapide entreol@®enations cone opposées mais identiques
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Schéma 6 Représentation des conformations céne du calix¢far

L’identification des différentes conformations, enlution, est basée sur une regle
empirique, énoncée par De Mend8Zaconcernant le déplacement chimique des atomes de
carbone des ponts méthyléniqu&ch{éma 7. Lorsqu'un groupe CHponte deux noyaux
aromatiques orientés dans le méme seyg,(le déplacement de I'atome de carbone est situé
entre 29 et 33 ppm. Pour deux unités phénoligueisorientées, le déplacement chimique du

carbone est supérieur a 37 ppm.

29<6<33 ppm

syn

Schéma 7 Déplacements chimiques en RMFC de I'atome de carbone du pont méthylénifle

Le développement spectaculaire de la chimie desacahes provient de deux propriétés
essentielles:
» ils constituent de formidables matrices de pré-oiggion permettant par exemple, de
faire converger jusqu’a quatre groupes fonctiongetéfés sur la matrice;
e dans la conformationbneils forment des complexes d’'inclusion avec unedaggmme
de molécules.
Les calixarénes présentent certaines analogies lase€D€® comme la forme torique des

molécules et I'existence d'une cavité intramoléralaMais des différences importantes

[87] C.Jaime, J. De Mendoza, P. Prados, P. Ma\iet Sanchez]. Org. Chem1991, 56(10), 3372-3376.
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existent entre les deux classes de composés :Dessnt solubles dans I'eau et leurs cavités
sont hydrophobes, alors que les calixarenes soplufzart du temps insolubles dans I'eau, et
I'existence de fonctions phénol rend leur caviti&ape.

Grace a leur structure cyclique, les calixaréness@dent une cavité de dimension
variable selon les groupements fonctionnels attashéle squelette moléculaire, ce qui permet
la formation de complexes avec certaines molécatganiques de petites tailles. Ainsi, la
littérature nous apprend que les amines aliphaiqueeragissent fortement avec le
calix[4]aréne dans I'acétone et I'acétonitrile. ¢@mplexe implique un transfert de protons du
calixarene vers I'amine pour produire un anion xzakne et un cation ammonium. Par
exemple, dans le cas de tebutylamine, le complexe est de stoechiométrie &ca
lallylcalix[4]arend®. Une autre équipe avait pu isoler un complexe 1:tilutylcalix[4]aréne
avec le toluer®. A part la complexation des molécules organiquedittérature fournit un
bon nombre d’exemples de complexation de catiortalfiggies™.

L’équilibre conformationnel du-butyl calix[4]aréne (éther méthylique) facilite la
capture par exemple de la molécule NO par encdpsuldans la cavité cylindrique limitée par

deux groupements aryles existant dans deux plaatiegas®™.

g) Les caténanes
La synthese d’un ligand macrocycliqgue en présenae cation métallique a été utilisée
pour la formation de nombreux macrocy&f@s_a présence du métal induit la mise en place
des réactifs dans des positions telles que la rogdisation soit favorable, c’est I'effet
« template » ou effet de matrice en francais. Cetéthode présente des avantages et des
inconvénients : un des avantages est I'obtentiomeieurs rendements grace a la suppression
partielle ou totale des réactions secondaires (pétisation, formation de produits non

cycligues). Un autre est la possibilité d’orierigeréaction vers une cyclisation sélective voire

[88] J.D.van Loon, L. C. Groenen, S. S. Wijmenga,Verboom, D. N. Reinhoudi, Am. Chem. Sot991,
1137), 2378-2384.

[89] C.D. Gutsche, M. Igbal, I. Alam, Ibi987, 109(14), 4314-4320.

[85] G. D. Andreetti, R. Ungaro, A. Pochidi, Chem. Soc., Chem. Commii©7922), 1005-1007.

[90]  A. lkeda, S. Shinkai]. Am. Chem. Sot994 116(7), 3102-3110.

[91] R. Rathore, S. V. Lindeman, K. S. S. P. Rad)®oli, J. K. Kochi,Angew. Chem. Int. EQ00Q 39(12),
2123-2127.

[92] C. O. Dietrich-Buchecker, A. Khemiss, J. Pugzge J. Chem. Soc., Chem. Commii@817), 1376-
1378.
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particuliere. Cependant un des inconvénients estlifficulté de dissocier le complexe

(macrocycle + ion qui peut-étre tres stable) une [Bocyclisation obtenue :

C©

O, — O o >

Schéma 8 :Schéma représentatif de la formation d’'un catépane effet template »

(le petit cercle hachuré symbolise l'ionu

L’effet de matrice d’un métal de transition a Btis & profit par Sauvage et cBil pour
la synthése de ces macrocycles d'un genre padiculCes auteurs avaient observé
antérieurement la formation d’'un complexe pseudiaééirique trés stable entre le cuivre et la
diphényl-1,10 phénanthroline. Cette propriété anpede construire des métallo-caténants (ou

caténates) alors que la démétallation conduit aténanes correspondants :

(a) : -CH-C=C-C=C-CHy-
(b) : -CH,CH»-(O-CH,CH,)3-

Figure 25 : Exemple de caténanes

[93] C. O. Dietrich-Buchecker, J. Guilhem, A. K. &hiss, J. P. Kintzinger, C. Pascard, J. P. Sauvaggew.
Chem.1987 99(7), 711-714.
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Bien gue le caténate et le caténane differentuemment par la présence d’'un atome de
cuivre et que I'enchainement des liaisons du stjeeteéganique soit le méme pour ces deux
composes, leurs structures moléculaires, détermirgge diffraction de rayons X, sont
totalement différentes. D’autres caténates onbbténus en remplacant le cuivre par d’autres
métauX¥ tels que A, Zr**, Cd** ou NP

Par une approche comparable a la précédente, iISantecoll. ont synthétisé des
caténanes par I'assistance d’'un complexe de Sre¥éf un dérivé de porphyrifiéqui est
considéré dans ce cas comme un groupement prateEreeffet, la décomplexation s’obtient

par I'introduction d’'un excés d’alcool qui permésdlement du caténane correspondant.

h) Les cryptophanes

La condensation du vératrol et du formaldéhyde ¢ I'alcool diméthoxy-3,4
benzylique) en milieu acide donne deux produitst dewmajoritaire est le “cyclotrivératryléne”.
L’étude RMN, sur une large échelle de températomentre que ce composé a une structure

rigide et qu'il ne subit ni inversion ni rotatiG.

MeO OMe

Figure 26 : Cyclotrivératrylene

Nous avons vu précédemment que les CDs utilisestfbrces hydrophobes, qui

traduisent la répulsion des hydrocarbures pouu/)@aur complexer leur invité qui “fuit” en

[94] C. O. Dietrich-Buchecker, C. Hemmert, A. K. &hiss, J. P. Sauvagk,Am. Chem. Sott99Q 11222),
8002-8008.

[95] Y. Tong, D. G. Hamilton, J. C. Meillon, J. KI. SandersQrg. Lett.1999 1(9), 1343-1346.
[96]  A. Collet, J. Jacque3etrahedron Lett197815), 1265-1268.
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quelque sorte I'eau pour se réfugier a lintériele la cavité hydrophobe. Toutefois, ce
stratageme ne fonctionne pas pour tous les hydvooss : le méthane, par exemple, reste
indifférent aux CDs. C’est dans le but de concedes pieges moléculaires, qui ne seraient pas
fondés ni sur les forces d'interaction électrogiadi ni sur les forces de répulsion dues au
solvant, que Coll&" et coll. ont synthétisé une nouvelle famille de écoles cages, de forme
sphérique, et qui possédent une cavité de tailigogpiée pour qu’'une molécule plus petite
vienne s’y loger. Ces molécules, baptisées cry@oes, possédent une cavité de taille variable
et leur surface extérieure présente des orificedegguels entrent les molécules invitées. Ces
cages résultent de I'enchainement de deux moléadesyclotrivératrylene (défini dans le

paragraphe précédent) par des bras saturés :

Figure 27 : Archétype de cryptophane selon Céiféet coll

Des recherches fondamentales ont démontré la gratabilité thermodynamique et
cinétique de ces molécules avec des invités lipephels que les haloformes ; ainsi Collet et
coll. ont piégé des molécules halogénées (chlooené, fluor) tels le C*HFBrCP®, le chlorure
et le bromure de méthyl&R@, le chloroforme et le bromoforfi€. Ces auteurs ont constaté
que les cryptophanes dont la taille était adaptéesamolécules les capturaient, méme en
I'absence de forces hydrophobes. Les complexesfaimsés sont trés stables et leur formation

[97] J. Canceill, L. Lacombe, A. Collet, Am. Chem. Sot985 107(24), 6993-6996.
[96] A. Collet, J. Jacque3etrahedron Lett197815), 1265-1268.

[99] J. Canceill, M. Cesario, A. Collet, J. Guilhe@ Riche, C. Pascard, Chem. Soc., Chem. Commun.
19844), 339-341.

[98] J. Cancelill, L. Lacombe, A. Collet, Am. Chem. Sot986 10814), 4230-4232.
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libére de I'énergie laquelle reflete I'attractionis’exerce entre les deux partenaires dont les

formes géométriques sont complémentaires.

o OMe

@
g
O

oMe O o Come QM Y,

Figure 28 :Inclusion de chloroforme dans un cryptopH&he

La structure de ce complexe est compacte, de sokeles surfaces de la molécule
invitée et de la cage soient en contact et qumiegactions soient maximales.

Dans le sillage des travaux de Collet, Cram dt oak congu d’autres cryptophanes par
lintroduction de bras espaceurs rigides entredesx unités cyclotrivératryleR€” capables

d’encapsuler des molécules de taille moyenne.
i) Les CDs modifiées

i.1) Exemples de CDs modifiées

Actuellement, l'exploitation des propriétés des sCBhimiquement modifiées est
poursuivie en raison de leur faible toxicité et ldar aptitude a former des complexes
d'inclusion dans I'eau et dans les émulsitfiis

Les CDs possedent trois sites de fonctionnalisatides hydroxyles primaires en
position 6 qui sont plus réactifs envers les ébgtiiles, les hydroxyles secondaires en position
2 qui sont plus acides et enfin les hydroxyles sdases en position 3 qui sont les moins
réactifs et les plus difficiles a fonctionnalis&Zette fonctionnalisation passe d’abord par

I'introduction de groupes nucléofuges, puis enssitbstitution par des groupes nucléophiles.

[100] D.J.Cram, M. E. Tanner, S. J. Keipert, CKRobler, 1bid1991, 11323), 8909-8916.
[101] C.J. Easton, S. F. Lincolklodified Cyclodextrins: Scaffolds and TemplatesSapramolecular
Chemistry Imperial College Pres&999
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Plusieurs méthodes ont été décrites dans la tifitergpour fonctionnaliser les CDs. Dans ce

paragraphe, nous allons en citer quelques unes.

Les éthers silylés et les éthers de tfit$ont les groupements les plus utilisées dans la
chimie des sucres et donc applicables aux CDs, lpopirotection des alcools. Dans le cas du
triphénylméthyl, il faut préciser qu'en raison dencombrement stérique que génere ce
groupement, I'éthérification de tous les hydroxypesnaires est impossible. Donc, on trouve
seulement les dérivés di-, tri- et tétratrityledap-CD. On peut aussi les fonctionnaliser par le
groupe azide®?.La réduction de ces azido-CDs est importante car felurnit des CDs-
aminéeS® qui donnent accés a de nombreux dérivés, obtenusagiculier par couplage
peptidique, qui sont utiles dans les études denre@iesance moléculaire, comme enzymes ou

récepteurs artificiels.

i OH 1 N3
0 0
OH OH
O\
OH |, OH

Figure 29 :CD Mono-azidée (n =5, 6, 7)

O\V
OH |m | OH |n
(n=1,2,3,4)

Figure 30 : Structure générale des CDs mono et polytritylées

[50] A. P.Croft, R. A. Bartschletrahedronl983 39%(9), 1417-1474.
[102] R.C. Petter, J. S. Salek, C. T. Sikorskik@maravel, F. T. LinJ. Am. Chem. Sot99Q 11210), 3860-
3868.
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Les enzymes sont des protéines qui catalysentamdgrombre de réactions en milieu
agueux. La rapidité des réactions qu’elles catalyskeurs structures et leurs mécanismes
d’action ont trés vite intéressé les chercheurs agi tenté de les imiter en préparant des
modeles synthétiques. En effet, les CDs modifi@eg sapables d’agir comme des enzymes
artificielles catalysant une réaction biochimigea, mimant l'activité de I'enzyme naturel. De
nombreuses études ont été réalisées dans le mé&mpabmi lesquelles nous pouvons citer
celles de Breslow et cdi®® qui ont synthétisé plusieurs isoméres de posities @Dsbis-

imidazoles, comme modeles de la ribonucléase :

) Ve

Figure 31 : Structure schématisée d'ufeCD-bis-imidazole

i.2) Application et avantage des CDs
Les CDs sont particulierement intéressantes psurdisons suivantes :

» Elles sont produites naturellement par une conwersnzymatique
simple,

» Elles sont produites en grande quantité et paréoprent leur prix est
raisonnable,

= Les CDs natives ne sont toxiques qu’a tres hause ¢l@’est pour cette
raison qu’elles ont été utilisées dans :

» lindustrie agro-alimentaire comme support et disdnt
d’arémes et de colorafity’,

> les cosmétiques comme support et stabilisant dampdt®®,

[103] R. Breslow, E. Anslyn, D.-L. Huangetrahedronl 991, 47(14-15), 2365-2376.

[104] L. Szente, K. Mikuni, H. Hashimoto, J. Szejll Inclusion Phenom. Macrocyclic Cheh998 32(1), 81-
89.

[105] H.J.Buschmann, E. Schollmey&rCosmet. ScR002 53(3), 185-191.
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> les technologies de séparati@, [séparation d'isomeéres
d’alcanes, d’acides gras et d’énantiomeres (acesés et
amines chirales)],

> en pharmacit™

1.3) Formation de complexes d’inclusion
Nous avons déja vu que la propriété la plus céristiqgue des CDs est leur aptitude a
former des complexes d’inclusion en solution agaeasec des molécules de dimension
inférieure a celle de leur cavité. En solution acpee la cavité de la CD légerement apolaire, est
inondée par les molécules d’eau, ce qui est éngugdhent défavorisé. C’est pour cette raison
que l'invité, qui est moins polaire que I'eau, vapthcer les molécules d’eau initialement
présentes dans la cavité, pour prendre leur ptatee inclusion étant thermodynamiquement

favorisée car elle permet de diminuer I'énergialotiu systeme alors que I'entropie diminue.

Le plus fréquemment, la stcechiométrie du comptées le cas le plus simple est de
1:1, mais dans dautres cas cette régle n'est papectée car on trouve aussi des
stcechiométries plus élevées telle que 2:1 ou méiewinversement 1:2 et 2:2 qui sont des

associations plus compliquées et plus rares.

[106] J. Shen, S. Zhadournal of Chromatography 2004 10591-2), 209-214.
[107] C. Nicolazzi, S. Abdou, J. Collomb, A. MarauC. FinanceBioorg. Med. Chen001, 9(2), 275-282.
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OH

Figure 32 : Exemple d’'un complexe 24®

j) Les cyclophanes

Comme nous l'avons déja relevé, la chimie de téhét de I'invité’ est un domaine de
la chimie qui est passionnant et qui croit rapidemEette chimie guidée par la reconnaissance
moléculaire s’est développée ces trente derniémages avec les CDs modifiées, les éthers
couronnes, les calixarénes et les cryptants. Rbralent, une autre classe de macrocycles a

aussi émergé : les cyclophanes (Gp5)

Bien que le premier rapport sur le [2,2]paracybboe (voir ci-dessous) ait été publié
par Brown en 194%% le développement de la chimie des cyclophanes newieCram et
Steinberlf’, les premiers a proposer le nom de « paracycla@shanselon leurs termesDes
systémes macrocycliques ont été préparés parigatibon des techniques de la haute dilution
dans lesquels les deux cycles du benzéne sorgnigssition para par deux et deux, deux et

[108] M. R. Craig, T. D. W. Claridge, H. L. AndersaV. G. HutchingsChem. Commun. (Cambridge, U. K.)
199916), 1537-1538.

[59] L. Rossa, F. VogtleTop. Curr. Chem1983 1131), 1-86.

[109] C. J.Brown, A. C. Farthingyature (London, U. K.1949 164, 915-916.
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trois, deux et quatre, puis cing et six ponts déaaes. Le nom paracyclophane est suggeré

pour cette classe de composgdont la molécule ci-aprés est I'archétype :

~O-
O~

Figure 33 : Le premier 1,4-cyclophane synthétisé

Depuis cette période, le suffixe « phane » a éEpi@ pour désigner ces structures
parfois trés complex€s”. Par exemple, on utilise le terme de cyclophane (@p)y nommer
les systemes possédant des cycles aromatiquessorgé le préfixe [ indiguant 2 noyaux

aromatiques reliés par 2 a 6 ponts méthylegen(26).

Les Cpssont des composés synthétiques spécialement cpogugposseder une cavité
fortement hydrophobe mais aussi de forme définig | rendre plus appropriée a I'inclusion
d’invités choisis. Ce sont d’excellents modélesrpétudier, le comportement de I'hote et de
linvité dans I'eau ainsi que des interactions entycles aromatiques’.Les cyclophanes
présentent d’autres avantages en particulier :

j.1) une préparation relativement facile,

j.2) la facilité pour en définir les dimensions donc la forme (généralement
grace a I'étude cristallographique),

j- 3) une bonne accessibilité aux informationscewnant les propriétés physico-
chimiques telles que la conformation des macrosydeé la rotation interne des cycles
aromatiques,

j.4) la stabilité thermique et/ou chimique,

j.-5) la variété de structure des Cps permet d@pagrer facilement des hétes

modifiés pour I'étude des interactions spécifiqaesc certains invités.

[110] R. A. Pascal, L. Barnett, X. Qiao, D. M. Hb,Org. Chem2000Q 65(23), 7711-7717.

[111] P.C. Kearney, L. S. Mizoue, R. A. KumpfEl.Forman, A. McCurdy, D. A. Dougherty, Am. Chem.
S0c.1993 11522), 9907-9919.
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La revue de Tabushi et Yamamitfdretrace le développement de la chimie des
cyclophanes dans le domaine de la supramolécujasiggi’en 1982. Le phénomene d’inclusion
par les cyclophanes macrocycliques a été obsenrélagremiére fois par Stetter et Roos en
19581,

On releve aussi dans la littérature des cyclophaigdifiés par deux ponts bis-
acétyléniques, générés par couplage oxydant d&freipargyliques en présence d’acétate de

cuivre dans la pyridine, voir ci-dess8t8 :

o] S 0
O@ OO
X X
O L o}

(X = CH,OCOCH)
Figure 34 : 1,4-naphtalénophafi&’

Dans d’autres cas, l'invité n'est pas piégé a déiigur de la cavité comme dans le cas
précédent mais forme un complexe de type ‘sandwdokre deux molécules h&té D’autres
cyclophanes ont été concus comme récepteurs maidsikspécifiques d’invités biologiques.
Les stéroides tels le cholestérol sont des carsdidattés idéaux pour la formation de
complexes avec des cyclophanes. Peterson et DiBdEtont synthétisé un cyclophane qui
forme un complexe sélectivement avec le cholest&otjui pourrait étre intéressant afin de
réduire son taux dans le sang.

Cet intérét pour les cyclophanes macrocycliquesest pas tari depuis et a été suivi par

d’autres synthéses et études structurales jusqe@ate trés réceftts! 1%,

[112] I. Tabushi, K. Yamamur&op. Curr. Chem1983 113 Cyclophanes 1), 145-182.
[59] L. Rossa, F. Vogtle, Ibid.(1), 1-86.
[113] F. D. Blake R. PetersoAngew. Chem. Int. Ed. Endl994 33(15-16), 1625-1628.

[114] S. Apel, M. Czugler, V. J. Griffith, L. R. Maimbeni, E. Webed. Chem. Soc., Perkin Trans129710),
1949-1953.

[115] R.Behm, G. W. Gokel, C. Gloeckner, M. A. @an, M. L. GrossChem. Commun. (Cambridge, U. K.)
200Q23), 2377-2378.
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k) Les glycophanes

Nous avons vu précédemment que les CDs sont demosgs naturels chiraux
possédant une cavité lipophile et que leur sokdbilans I'eau provient des groupements
hydroxyle du glucose. Les CDs donnent un bon exendfihteractions hydrophobes et de
forces de van der Waals et elles sont aussi de tmooeles pour comprendre les interactions
«enzyme-substrat». D’'un autre coté, les cyclophaoes des composés synthétiques dont la
solubilité dans I'eau provient des centres ionidoealisés plus ou loin de la cavité. Ce sont de
bons outils pour étudier les interactions molécaki@ la fois dans I'eau et dans les solvants
polaires. Par combinaison entres les CDs et les Bpkownik et Wilcox ont imaginé un
nouveau groupe de cages moléculaires appelé «jigoes %'® contraction de la racine
grecqueglyco (sucre) et du néologismeyclophane(qui ressemble a un cycle) introduit par
Cram et Steinbefdau début des années 50. Ils ont ainsi concu cespiines selon la suite

synthétique suivante :

X A

d 0 g 9 g
: f : N
X J—
oS >~ - = NRiR2
o o
Y H H

7

% 5 AETTTE TR
11 10 9
Schéma 9

Mais c'est a Cowart et Wilcox que revient la systhédes premiers glycophanes

M suivant I'approche synthétique :

[116] R.R.Bukownik, C. S. Wilcox]. Org. Chem1988 53(3), 463-471.
[2] D. J. Cram, H. Steinberd, Am. Chem. So&951, 73(12), 5691-5704.
[1] C. S. Wilcox, M. D. CowartCarbohydr. Res1987 171, 141-160.
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[ variabk | p oH
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Schéma 10

Ces travaux ont été étendus par Penadés et''¢uui ont décrit des molécules
constituées d’'une partie saccharidique et d’'unexidene partie aromatique, résultant de la
substitution de deux unités glucose (1 et 4) daesxeCD par un segment aromatique.

Ces récepteurs moléculaires sont des hybride€0eQp) car ils présentent des points
communs a la fois avec des CDs (chiralité, netéatavité lipophile et solubilité dans I'eau) et
avec des Cps (les interactions avec les grouperaey}s

Les premiers glycophanes synthétisés par Penad&dl.esont constitués d'un,a’-
tréhalose qui représente la partie saccharidigaealité lipophile similaire & celle d’'une CD a
étée obtenue par I'enchainement en position 6 etes’l'a,a’-tréhalose avec un segment
aromatique @-a’dichloro-p-xyléne, 2,7-dihydroxynaphtalene ou le ,4'4
isopropylidénediphénol) ; ces auteurs ont donné grande importance au glycophane

incorporant le 2,7-dihydroxynaphtaléne ci-dessous :

OH
H OH
; 90
o OH
H o}
o
0
0 OH
H O
OH
OH
o HO

12
Figure 35 : Exemple de glycophane

[117] J.Jimenez-Barbero, E. Junquera, M. Martigt®fa S. Sharma, C. Vicent, S. Penadégm. Chem. Soc.
1995 11745), 11198-11204.
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Ce macrocycle possédant une cavité lipophile rahélectron grace au naphtaléene, est
un modéle intéressant pour évaluer l'influence idésractions entre des cycles aromatiques.
Penadés et coll. ont réussi a former des complertsze ce glycophane et une série d’invités
déficients en électrons (NP, DNP, TNP, NBS, DNBS\BB...). Ce phénomene de
complexation est fondé principalement sur les adgons électrom-donneurf-accepteur et
d’autres forces telles que (les liaisons hydrogeheiet de solvatation) qui contribuent a la
stabilisation des complexes.

Le tableau ci-dessous donne la valeur de la cotestiassociation entre le glycophane

et différents invités.

Invité K dans CROD : D,O (1:1) a 303 K
NP (p-nitrophénol) (3.6+ 0.3)x 1¢
DNP (2,4-dinitrophénol) (2.3 0.4)x 10"
TNP (2,4,6-trinitrophénol) (9.1+ 1.0)x 107

NBS (acidep-nitrobenzéne (1.6+0.2)x 10
sulfonique)
DNBS (acide 2,4-
dinitrobenzene sulfonique)
TNBS (acide 2,4,6-

trinitrobenzene sulfonique)

(3.0+0.2)x 10"

(8.9+ 0.4)x 10"

Tableau 1
Ces résultats montrent que plus l'invité est déficen électrons, plus I'affinité entre

I'héte et l'invité dans le mélange eau/méthanoliegiortante. Le méme groupe de chercheurs
a préparé d'autres glycophah&8avec le maltose pour partie saccharidique et ladi-
hydroxymeéthyl)-benzoiqgue comme segment aromatigeigroupe hydroxymeéthyl de la partie
aromatique est lié avec ce disaccharide en pos#mmeérique ; par contre, le groupement
carboxylique est lié en position anomérique 4’ diensas du glycophant3 ou en position 6’

pour le glycophan&4 sur I'autre glucose du disaccharide.

[118] J. C. Morales, D. Zurita, S. PenadésDrg. Chem1998 63(25), 9212-9222.
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13 14
Figure 36 : Glycophanes selon Penadés et ¢Bff!

En milieu aqueux, le glycopharie8 subit une double transacylation par migration du
groupe ester en position 4’ vers la position 6’ndaltose pour donner le glycophat¥ Cette
transformation dépend de la température, du sobfaahke la concentration. A 50°C plus de 80%
de 14 est formé apres 24 h. Dans le méthanol, la tramsftion est faible et dans le DMSO, elle
n'est pas du tout observée. En outre, plus la atreton del3 est élevée, plus le taux de
transformation est faible. Penadés et coll. onteolss que la présence de quelgues invités
aromatiques tels [l'acide picrique, l'acide 2,3-napmedisulphonique, ou le 1,3,5-
trinydroxybenzene diminuait la transformatid® — 14. Cela peut s’expliquer par l'inclusion
de ces invités dans la cavité d8 qui changerait sa géométrie, avec pour conséquence

I'éloignement des carboxylates des hydroxyles esitipo 6.

Si jusque-la tous les glycophanes présentés ciidessnt constitués des unités
saccharidiques séparées par des segments arorsatBaeage et cofi’®ont étendu cette
famille en synthétisant des glycophanes qui commentoujours des unités saccharidiques
mais cette fois-ci séparées par des segments @djpba ou aromatiques dans lesquelles le lien

glycosidique peut étre un hétéroatome autre quedene.

[119] P.B. Savage, W. D. Thomas, N. K. Dallg¢ylnclusion Phenom. Mol. Recognit. Cha®97, 29(3-4),
335-346.
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HO 0\7\0H

15
Figure 37 : Un des glycophanes synthétisés par Salide

Les glycophanes ou glyco-cyclophai@ont aussi été synthétisés dans notre
laboratoire par Belghitt!et al. Ces glycophanes rigides sont constitués de stasaturés
séparés par des bras espaceurs constitués desnsegihghatiques insaturés et des segments
polyéthers.

D’autres macrocycles voisins de ceux cités préo@dent ont été synthétisés. Vasella et
coll.*?@ ont entrepris une vaste étude sur @esaccharides alkylés en positions C-1 et C-4 par
des groupements acétyléniques avec des proteditimsgonales ce qui a permis la synthése
d’oligosaccharides 4-désoxy rigides de taille u@gaen fonction du nombre de motifs répétés.

OH

o0— = o}

HO H
OH

ol N

I
HO
I I
| | OH
O/I\/OH HO%H
ul e
Ho\\/g_|

16

Figure 38 : Tétrasaccharide cyclique de Vasella et 6ff.

[120] Y. Wang, J. Mao, M. Cafynth. Commuri.999 29(12), 2093-2097.
[121] T. Belghiti, J.-P. Joly, C. Didierjean, S.@eui, Y. ChapleurTetrahedron Lett2002 43(8), 1441-1443.
[122] J. Alzeer, C. Cai, A. Vasellélelv. Chim. Acta 995 78(1), 242-264.
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Vasella et coll. ont pu montrer que le tétramérdassus présente une certaine affinité
pour laD et L-adénosine en solution aqueuse, sans Véritableirdisation entre les deux
énantiomerd¥?. La partie aromatique de I'adénosine est a l'intéride la cavité, par contre le

ribosyl reste solvaté dans la solution aqueuse.

Velasco-Torrijos et coff*?ont synthétisé par métathése des macrocyclesitigles
qui daprées des études de modélisation moléculaeraient potentiellement des

peptidomimetiques sous forme d’hélice

m m How
CY3 0,
o! N—CHs Ch. | ~° Ph N—CHs d N—CH
NaOMe
_ C(p(;y3 ‘ MeOH ‘
N —_—
DCM, 96% 7%
N—CHs N—CHjz Q N—CHj3
O [ oH
HO. o

18E:Z, 3:1) 16E.Z, 3:1)
Schéma 11 Synthése par métathése de glycopH&ites

Bodine et colf!®'ont synthéthisé le macrocycle ci-dessous dont lesprigtés
complexantes seront énumeérées dans la partie camteles mimes de produits naturels

obtenus pargtick-chemistry.

20

Figure 39 : Mime de CD selon Bodine et coft?®

[123] R. Burli, A. VasellaAngew. Chem. Int. Ed. Endl997 36(17), 1852-1853.
[124] T. Velasco-Torrijos, P. V. Murph@rg. Lett.2004 6(22), 3961-3964.
[125] K. D. Bodine, D. Y. Gin, M. S. GilJ. Am. Chem. So2004 1266), 1638-1639.

68



Introduction

Dondoni et coll*®®ont synthétisé des macrocycles hybrides de CDs et d
calix[4]arénes qui, selon la classification de mraet Steinberd,sont des [{]

métacyclophanes portant des groupements hydroxyles

t+Bu /
B20 ;}7_’0 w00 o’\_{o 0Bz

L0 Hochl B g U B Bz0 NG
otc oo \@ Y o q
o OBz

+ —_— — 4 + B0 0 O~ OBz
0 0 0
DCM, t.a. OBz 0 0
: 0
o BZO%Z ﬁﬁz 6 -
Bz0 820 Bz0 z z
/
BzO Bz0p 0 0Bz
BzO )_\
0 OH 9% o HOOH " T

OBz

Bzowwz / \r

BU By Bu

17%
21 22

Figure 40 : Calixarénes pontés par des disaccharides selondboaticoll**®!

V/-But du présent travail

Le travail qui nous a été proposé avait pour busyiathese et I'étude d’hybrides de
cyclophanes et de CDs a partir d'oses. C’est paeuxncomprendre les interactions entre les
CDs et les résidus de types nucléosides ou anaaguesnous avons entrepris de préparer des
structures présentant certaines analogies avedC2s comme la présence d'une cavité
hydrophobe. Cette cavité pourrait étre mimée parmactrocycle carboné plus ou moins
insaturé. Ce type deglycophanes peut étre obtenu dans un premier temps aprés
fonctionnalisation de glucosides symétriques par g®upements propargyle puis couplage

oxydant?!:

[126] A. Dondoni, X. Hu, A. Marra, H. D. BankSetrahedron Lett2001, 42(19), 3295-3298.

[2] D. J. Cram, H. Steinberd, Am. Chem. So&951, 73(12), 5691-5704.

[126] A. Dondoni, X. Hu, A. Marra, H. D. Bank§etrahedron Lett2001, 42(19), 3295-3298.
[121] T. Belghiti, J.-P. Joly, C. Didierjean, S.izui, Y. Chapleur, Ibi@002 43(8), 1441-1443.
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Tr
Tr o
OTi
0 O, — OH '
B Vatand ﬂ —

A = espaceur aromatique ou aliphatique insaturé ps-acetylénique symétrique.

Schéma 12 Stratégie de macrocyclisation par couplage oxydant

La fonction hydroxyle primaire en C-6 sera protédéeux unités protégées de fagon
orthogonale seront donc préparées puis coupléespteraiére fois par des réactions de
couplages d’alcynes. La saturation partielle dgdes liaisons puis la réduction complete des
doubles liaisons devraient permettre des variatiines de la rigidité du cycle et de
conformation des composés obtenus par cette méthode

HO

Modification o
de I'hydrophilie Modification

de I'hydrophobie

Cavité hydrophobe

Figure 41 : Concept initial

Le schéma ci-dessus ne constitue qu'un exempleédetions envisageables selon cette
stratégie. D’autres macrocycles, incorporant de&aitsucres ou surtout d’autrepacers
(espaceurs plus ou moins rigidesacide ourtbasique, etc.) sont envisageables selon d’autres

méthodes :
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P = Groupe protecteur n=123, ..
B = triazole ou liaison peptidique

Schéma 13 Autres méthodes de synthése de glycophanes
Cette stratégie présentait plusieurs avantanges :

Le premier avantage est la conservation partigde résidus glucidigues omniprésents
dans les CDs. Ceci permettranfedulation de I'hydrosolubilité par greffage de gpements
hydrophiles ou lipophiles si nécessaire. En o@nerelation avec les problémes de ciblage vers
des cellules, la partie glucidique pourrait étrdisgte pour le couplage avec des substrats
reconnus par les systemes protéiques de la surédodaire.

Le second avantage présumeé repose sur la dimintionombre de fonctions
hydroxyles a modifier en supprimant les hydroxysesondaires des résidus glucose. Ces
molécules simplifiées, avec moins de possibilitéslidison hydrogene, devraient étre plus
facilement analysées que les CDs correspondamtgmréculier par spectroscopie, et il devrait
étre plus aisé de déterminer la nature des interscentre un nucléoside par exemple et la

cavité hydrophobe.

A partir de ce qui précéde et du savoir-faire deentaboratoire, nous avons essayé de
synthétiser ce type de macrocycles par un nomki@mes limitées en respectant les objectifs
initiaux. Plusieurs réactions ont été abordées darmsadre de ce travail, principalement le
réarrangement de Ferrier déja étudié au Labor&tdlre réaction de Williamson, le couplage
oxydant (Glaser), la cyclo-addition dipolaire deisf)en et autres selon la nature chimique des

bras espaceurs installés sur les substrats aeyclis

[127] N. Moufid, These de I'U.H.P. Nancy1B9Q

71



Introduction

Ces différentes approches vont maintenant étrall@éétadans les chapitres 1, 2 et 3
dédiés a la synthese de cages moléculaires resgmeimt a motifsD-érythro-hex-2-

énopyranosyloxy ab-érythro-hexopyranosyloxy.

Enfin, la solubilisation en milieu aqueux de cesmaycles (par introduction de motifs
ionisables : sulfates, phosphates, etc.) devrainegre I'encapsulation d'invités sélectionnés
(ions, nucléotides, petites molécules) principaleipar effet hydrophobe, le but ultime de ce
travail étant la création d’une nouvelle famille wkcteurs supramoléculaires mimes des CDs

naturelles.
En résumé, la synthese et I'étude d’'une nouvehdllia d’hdtes hydrosolubles étaient

les principaux objectifs de ce travail de these rgléve a la fois de la glycochimie et de la

chimie supramoléculaire

12



Synthése de glycophanes par couplage oxydant

CHAPITRE | : SYNTHESE DE
GLYCOPHANES PAR COUPLAGE
OXYDANT
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I/-Généralités

Le couplage oxydant a été découvert de facon feren 1869 par Glas&f qui avait
observé que le phénylacéthyléne cuivre2d) €xposé a l'air subit une dimérisation oxidative
pour donner le diphényldiacétylers) :

__ CuCl
— H > ——Cu
NH4OH, EtOH

23 24
O,, NH,OH
EtOH
O—=—=0O
25

Schéma 14 1.e premier couplage acétylénique observé par Glaser

En 1882, Baey&f® M publiait une premiére application de ce couplagerpa

synthése de l'indigo pour laquellefegricyanure de potassium {fkce(CN)]) est utilisé comme

0
@—:—/( 1) H0, — cu
oH ———— >
2) EtOH, CuCl

agent d’oxydation :

NO, o6 NHLOH NO, o7
Ks[Fe(CN)gl,
H,0
Hooo
© N \ : H,S04, (NH4),S Q _ ,
\ | NO, OyN
O H
29 28

Schéma 15 Synthése de I'indigo par Bae{é?

[128] C. GlaserBer. Dtsch. Chem. Ge$869 2, 422-424.
[129] A. Baeyer, |bidl882 15, 50-56.
[130] A. Baeyer, L. Landsberg, Ibid., 57-61.
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Cette méthode fut mise a profit par Baeyer pourttetiser d’autres dérivés du
diacétylenE®Y. Dans les années qui suivirent cette découvertafréggroupes ont montré que
des agents oxydants autres que I'oxygéne et leyanure de potassium {fce(CN))) tels le
permanganate de potassitiifl les sels de cuivig®*34 et les peroxydés® pouvaient étre
également employés comme agents d’oxydation darsulglage acétylénique.

En 1956, Eglinton et Galbraitf”ont introduit une étape trés importante dans
I’évolution du couplage oxydant d’acétylénes, patilisation de sels de cuivre (Il) dans un

mélange méthanol/pyridine :

Cu(OACc), en exces

MeOH/ Pyridine
\\ Vi 20 a 40% ——

30 31

Schéma 16 ie couplage acétylénique dans les conditions difgli et Galbraitf*®

L'utilisation d’'un co-solvant comme le méthanolté étroduite pour éviter la précipitation de
'intermédiaire cuivreux, et par conséquent, faseri 'avancement de la réaction. Ces
conditions ont été utilisées pour la constructies dligosaccharides macrocycliques contenant
le buta-1,3-diynedij*".

Une autre variante importante a été @sép en 1962 par H&f qui a amélioré le
rendement du couplage oxydant par le traitement dlayne vrai en présence d’oxygene, d'un

sel de cuivre (I) (souvent CuCl) et d'une quantittalytique d’'une amine tertiaire, en

[131] A. Baeyer, Ibidl885 18, 674-681.
[132] H. H. Schlubach, V. Wolf, W. Justus, C. H.hKeke,Ann. Chem195Q 568 141-159.
[133] F. Sondheimer, Y. Amiel, R. Wolovsky, Am. Chem. Sot957 7923), 6263-6267.

[134] A. d. Meijere, S. Kozhushkov, C. Puls, T. iHaann, R. Boese, J. M. Cooney, T. L. Scatigew. Chem.
Int. Ed. Engl.1994 33(8), 869-871.

[135] L. Camici, P. Dembech, A. Ricci, G. Seconi, Maddei,Tetrahedron 988 44(13), 4197-4206.
[136] G. Eglinton, A. R. GalbraitiChem. Ind. (London)956 737-738.

[137] B. Hoffmann, D. Zanini, I. Ripoche, R. Burf, Vasella,Helv. Chim. Act2001, 84(6), 1862-1888.
[138] A.S.Hay,J. Org. Chem1962 27(9), 3320-3321.
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particulier le ligand bidentatd,N,N’,N’-tétraméthyléthyl diamine. Récemment, cette méthode

a été appliquée par Gan et RYpour la synthése d’ubis-thiopropynyl glucoside :

CuCl, Oy, TMEDA
RSCH,——=—H RSCH,—=—=—CH,SR
DMF, 40C

32 33

Schéma 17 Couplage oxydant dans les conditions standard g&%la

L'avantage de cette méthode réside dans la mmeillsolubilité de lintermédiaire
cuivreux qui précipite dans la pyridine alors québte soluble dans le mélange TMEDA-DMF.

La réaction de Glaser et les méthodes apparedtesent des résultats insatisfaisants
pour les couplages hétérogenes, a cause de latfonmtlminante des produits symétriques.
Pour remédier a ce probléme, Cadiot et Chodkiéfféant proposé une solution qui consiste a
condenser un alcyne vrai avec le 1-bromoacétylengrésence d’'un sel de cuivre (1) et d’'une
amine, ce qui permet d’obtenir le bis-acétylengrdistrique correspondant en passant par un
processus d’échange halogéne-métal :

1) CuCl, NH,OH.HCI

EtNH,, MeOH, N,
R——H » R——=—= R +H,0
2) B—==—R', MeOH

Schéma 18 couplage selon Cadiot et Chodkiewté2

Cette technique de couplage dissymétrique, pdigiement recommandable en chimie
des sucres grace a ses conditions douces, ne piWag, par exemple, d’épimérisationcen
de linsaturation. Les rendements sont toujourssbenméme souvent excellents (60-95%).
Ainsi Tronchet et Bonenfatt” M ont-ils utilisé avec succés cette méthode pouyidhgse

d’'une nouvelle famille de sucres acétyléniquesrérgun bromoacétylene furanoside :

[139] Z. Gan, R. RoyTetrahedron Lett200Q 41(8), 1155-1158.

[138] A.S.HayJ. Org. Chem1962 27(9), 3320-3321.

[140] W. Chodkiewicz, P. CadioGompt. rend1955 241, 1055-1057.

[141] J. M. J. Tronchet, A. Bonenfamtelv. Chim. Actal 977, 60(3), 892-895.
[142] J. M. J. Tronchet, A. P. Bonenfant, 14ifi81 64(6), 1893-1901.
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Ph
Br ||
Il o Ph— G=CH I
OMe o > OMe o
34 35
Schéma 19

A coté du couplage de Cadiot-ChodkieWit% qui est la méthode de choix pour le
couplage hétérogene, d’autres études on été cesdein particulier celle réalisée en 1996 par

{43 qui ont travaillé sur les halogénoalcynes en présatiiodure de cuivre

Ferri et Alam
comme catalyseur et la pyrrolidine comme solvanturpsynthétiser des composés

dissymétriques.

Ph—=—=—H+ Br—=—=—CH,0H 0, Ph—==—==—CH,0H
23 36 37
i) 10 % Cul, pyrrolidine, 20°C
Schéma 20

L'utilisation de la pyrrolidine comme solvant amidénne d’excellents rendements et de plus
courtes durées de réaction. Avec un protocole gnala celui de Cadiot-Chodkiewit??!, ces
auteurs ont noté que les dérivés chlorés (chloynak) sont moins réactifs par rapport a leurs

analogues iodés qui donnent de meilleurs rendements

1)-Les facteurs qui influencent le couplage

Le couplage oxydant est sensible a plusieurs festeu
a) la proportion du cuivre,

b) I'agent oxydant,

[140] W. Chodkiewicz, P. CadioGompt. rend1955 241, 1055-1057.
[143] M. Alami, F. Ferri,Tetrahedron Lett1996 37(16), 2763-2766.
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c) la nature de la base et le caractére acidéatbyrie : dans le cas ou l'acidité des
protons acétyléniques est faible, I'utilisation mtubase forte telle le DBU est nécessaire pour
la déprotonation des alcynes.

d) le solvant : Fritzsche et Hifif! ont trouvé une forte dépendance entre le rendement
et le solvant et suggerent l'utilisation de DME ¢oensolvant dans la réaction de couplage
oxydant. Havinga et colt* ont montré que 6-dichlorobenzéne (ODCB) est un bon solvant
pour la polymérisation du 1,8-nonadiyne dans lewitmns de Hay*®.Le dichlorométhane
s’est réevélé aussi un bon solvant pour la réactlancouplage et pour la formation des
polymeres.

D’autres paramétres comme la température et ldedinfluencent le déroulement du
couplage. Ces facteurs ont été le sujet de nombteavaux publiés par Eglinton et
McCrad**?'dés 1963.

2)-Rappels mécanistiques du couplage oxydant

Le mécanisme dépend fortement des conditions tgs ce qui rend difficile I'étude
cinétique de chaque expérience. Dans ce paragrapug proposerons quelques mécanismes et
structures des complexes de cuivre intermédiaires.

Le premier mécanisme qui a été suggeéré consistaitla formation du radical
acétylénique qui se recombinerait pour donner {@malicorrespondant. L’étude réalisée par
Klebansky et col**”lindique que les ions cuivriques jouent le réle 'dgdnt oxydant. Ils ont
noté que le couplage est accéléré en milieu bastjoe par des protons acétyléniques plus
acides.

A la lumiere de ces conclusions, ce mécanismeésaggne coupure hétérolytiqgue avec

un transfert de I'électron vers le cuivre(ll) :

[144] U. Fritzsche, S. Hunig, 1bitl972 13(47), 4831-4834.

[145] K. E.Knol, L. W. Van Horssen, G. Challa,EE.HavingaPolym. Commurl985 26(3), 71-73.
[138] A. S. HayJ. Org. Chem1962 27(9), 3320-3321.

[146] G. Eglinton, W. McCragl. Chem. S0d.963 2295-2299.

[147] A. L. Klebansky, L. V. Grachev, O. M. Kuznesgt,J. Gen. Chem. USSI®57, 27, 3008.
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R——H = - R—=—=" + H'
N 2 .

R——= + Cu e R——= + Cut

2R——= —_— R—— ——R

Schéma 21 Mécanisme du couplage oxydant selon Klebansky et

Ce mécanisme radicalaire a été étudié en 1963 ptior® et Water§“® qui ont
proposeé la formation d’'un intermédiaire acétylémigiu cuivre, qui s’oxyde rapidement par le
transfert d’électron au cuivre (ll) a travers l|galnd acétate. La décomposition de cet

intermédiaire puis sa recombinaison avec le radilmad fourni le produit couplé.

R——H + B =S R——=" + BHT

R—=—=—=" + CuOAc = R————"Cu + OAc

R—==—=2Cu + Cu(OAc), > R— + 2 CuOAc
2R—=" > R———=—R

Schéma 22 Mécanisme proposé pour le couplage oxydant utili€aifOAc) dans la pyridine en absence d’

oxygene**®!

L’année suivante, une autre étude intéressanie puéliée par Bohimann et cif® sur
la dimérisation des acétylenes, qui est influengée la nature électronique des acétylénes
conjugués. Ces auteurs ont montré que, plus le®nmoacétyléniques sont acides, plus le
couplage est rapide. Ce résultat est cohérent Bsewmbservations précédentes dans les
conditions basiques. Par contre, dans des consliionles (pH ~ 3), I'addition du cuivre (I) est
nécessaire. Ce qui peut étre expliqué la formatiwrcomplexert entre les ions Cu () et les

triples liaisons pour activer les alcynes et lgsrdtoner plus facilement :

[148] A. A. Clifford, W. A. Waters,). Chem. Sod.963 3056-3062.
[149] F. Bohlmann, H. Schoenowsky, E. InhoffenGsau,Chem. Ber1964 97(3), 794-800.
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Schéma 23 Activation des acétylénes par la formation d’'un pteret**!

Ces mémes auteurs ont écarté 'idée de la formdtiomadical libre intermédiaire, et proposé le

complexe de dimére de cuivre ci-dessous commenidgiiaire qui se dissocierait pour former
le produit du couplage intermoléculaire :

_ 2+

B\C U/B ” N
/[ c}l{x

A
) B}L\B

R—=
oule

complexern
_ 2+

N
R=——=— R+ 20— | /. /C
R/ e

AN

B B

R—=" +

WA
ou le complexat /C
B ‘{\ B

—
—_—

Schéma 24 Mécanisme proposé par Bohlmann et coll. B = liganoté (pyridine ...) et X = GIOAC

Malgré la diversité des études sur le couplagelamiydes alcynes, les mécanismes déja
proposés ne restent que des hypothéses. Parmicésumécanismes, celui de Bohlmann et
coll.** reste le plus raisonnable et donc le plus probable

3)-Applications du couplage oxydant
Le couplage oxydant des acétyléniques a été appligns plusieurs domaines de la
chimie dont les plus importants sont la synthesepteduits naturels, la chimie des polyméres

et la chimie supramoléculaire. A cause de la ditéee ces applications, il nous est impossible
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de citer tous les travaux qui ont été réalisés @andomaine mais nous allons brievement en

donner quelques exemples.

4)-Produits naturels

La synthése des produits naturels a été le preshoigraine ou le couplage oxydant des
acétylénes a été employé. En 1950, la réaction ldee€?® a été utilisée pour la synthése
d’'une variété de di- et polyacétylenes naturels dans certains cas, présentent des propriétés
biologiques intéressantes tels les bactéri€itfédes pesticides™, etc. ...

La chimie des produits naturels a connu un grasoredepuis 50 ans et I'invention du
couplage hétérogéne par Cadiot-Chodkiet®a fourni une méthode efficace pour la
synthése de diacétylénes asymétriques comme lexyriofa®?. Le couplage oxydant, dans ces
mémes conditionsa été utilisé comme étape clef dans la synthesetrdsa produits
médicinaux, par exemple, la préparation de lirieilni du squaléne époxidase qui est
I'enzyme-clef de la biosynthése du cholest&td

Dans la plupart des cas, l'instabilité des polyyéées naturels, empéche leur isolement
et, par conséquent, leur caractérisation commet cles cas du tétra-ynamide ci-
dessou$®. Dans ce cas, la synthése chimique de leur analqgussstables est exigée pour
élucider leur structure & partir d’analogues diotene R(C=C),R?, avec n variant de 2 4 4! R
un alcool (primaire, secondaire ou tertiaire) oualzane (CH), et R un amide (CONKl ou
CH=C(OMe)CONH)).

HO NH,

38
Figure 42

[128] C. GlaserBer. Dtsch. Chem. Ge$869 2, 422-424.

[150] M. Yamaguchi, H. J. Park, M. Hirama, K. Tariss. Nakamura, T. Minami, H. Nishihara, T. HiroBail.
Chem. Soc. Jpri994 67(6), 1717-1725.

[151] P. Quayle, S. Rahman, J. Herb&gdtrahedron Lett1995 36(44), 8087-8088.

[140] W. Chodkiewicz, P. CadioGompt. rend1955 241, 1055-1057.

[152] W. Lu, G. Zheng, A. A. Haji, J. Caletrahedron Lett1998 39(51), 9521-9522.

[153] S.Y. Mhaskar, G. Lakshminaraya@ynth. Commuri.99Q 20(13), 2001-2009.

[154] R. Jente, F. Bosold, J. Bauerle, T. AriReytochemistry (Elsevief)985 24(3), 553-559.
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5)-La chimie macrocyclique

Le couplage oxydant des acétylenes terminaux aegfdoité largement dans la

construction de macrocycles. L'introduction de wnpbusieurs bras rigides buta-1,3-diynediyl

joue un rdle primordial dans la préorganisationréeepteurs moléculaifé®). Le récepteur

macrocyclique ci-dessous publié par Lehn et &8l *57a été synthétisé par couplage

homogéne & haute dilutiorf! *¥des dérivés propargyliques correspondants dans les

conditions d’Eglinton [Cu(OAg). Dans ce systeme, les butadiynediyls sont descesps

rigides fournissant une cavité pour les aromatiggides nucléotides par le biais d’'interactions

TETL

HCOC CO,CHy

T 1 T
/ \
/ \

e

N— CO,CHz

N

39

Figure 43 : Récepteur moléculaire synthétisé par couplage amtyda

Les conditions de H&y® ont été utilisées pour la synthése d’une nouveltrilfe de

cyclophané$® contenant trois bras butadiynes et trois unitéagiitaléne optiquement actives

(SSR). Ce trimére cyclique contient une cavité préoiggm et est considéré comme le

[155]
[156]
[157]
[158]
[59]

[138]
[159]

P. Siemsen, R. C. Livingston, F. Diederidhgew. Chem. Int. E@00Q 39(15), 2632-2657.

S. Claude, J. M. Lehn, F. Schmidt, J. P. ¥igm,J. Chem. Soc., Chem. Commi891(17), 1182-1185.
A. Lorente, M. Fernandez-Saiz, J.-M. LehrR JVigneron Tetrahedron Lett1995 36(45), 8279-8282.
P. RuggliLiebigs Ann. Chenl912 392 92-100.

L. Rossa, F. VogtleTop. Curr. Chem1983 1131), 1-86.

A. S. HayJ. Org. Chem1962 27(9), 3320-3321.

A. Baehr, A. S. Droz, M. Puentener, U. Neid]e&S. Anderson, P. Seiler, F. Diederiételv. Chim. Acta

1998 81(11), 1931-1963.
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récepteur artificiel de sucres le plus diastéremsiélet le plus énantiosélectif connu jusqu’a

présent.

40
Figure 44 : Récepteur moléculaire synthétisé par couplage awyatns les conditions standard de Hay=(Bn).

Des macrocycles tridimensionnels tels que les anpt ont été synthétisés par couplage

o
O |

oxydant'®:

OR

H

O

N

Q
R

3
CHs3 CuCl, / CuyCl, _ O
Pyr. | | 0
35% I
RO 3
OR (0]
Q)
R = CH,C=CH o
41 42

Schéma 25 Cryptant obtenu par couplage oxyd&fit

[160] D. O'Krongly, S. R. Denmeade, M. Y. Chiang,BReslow,J. Am. Chem. So&985 107(19), 5544-5545.
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Nous avons relevé dans la littérature que le caeptxydant avait été utilisé aussi par
Vasella et Burlt®™ qui ont travaillé sur des saccharideslkylés en positions C-1 et C-4 par
des groupements acétyléniques, avec des proteciitmsgonales, ce qui a permis la synthese
d’oligosaccharides cycliques ou linéaires parténgiment rigides :

OR1
——— (@]
R20 R1
OR?

OR%
|

| | OR!
/IVORl Rlo/%cl)
—O _ OR1

ol

avec R, R = R, respectivement MOM, Ac

1%

Figure 45 : Oligosaccharides cycliques d’aprés Vasella et

I1)-Synthése des précurseurs de couplage

La stratégie que nous avons suivie pour synthéteerglycophanes par couplage
oxydant consiste au départ en une double réacterFeatrier dub-glucal sur des diols
symétriques qui nous livre ddsis-O-glycosides. A la suite d’'une série de réactioles
protection et déprotection, nous obtenons des ®theepropargyle symeétriques protéges en C-6

gue nous pouvons soumettre au couplage :

I o~~—o o
PO
AcO OP‘ ‘
o 0 0,0
OAc/ _N/A —_— I
AcO
op |}
D-glucal ll o o o

—a—
o—'0 o)
P= Groupement protecteur oP

A= bras espaceur aromatique ou aliphatique

Schéma 26 Stratégie de synthése de glycophanes par couplagiant

[161] R. Birli, A. VasellaHelv. Chim. Actd 997, 80(4), 1027-1052.

85



Synthése de glycophanes par couplage oxydant

Nous pouvons varier les espaceurs pour modulerigidité et la flexibilité des

macrocycles que nous voulons ainsi que la tailleedecavité.

1)-Préparation du 3,4,6-tri-O-acétyb-glucal

1.1)-Bibliographie

Le D-glucal est un sucre insaturé avec une doubleohidiscalisée entre C-1 et C-2. Ce
produit a été décrit pour la premiére fois par Féscet Zach®?en 1913. Sa préparation
nécessite trois étapes : la peracétyl&tidmiu glucose, le remplacement de I'acétate
anomeérique par un halogéfid et enfin I'élimination réductrice pour générer lauble liaison

entre C-1 et C/&%:

OH OAc
Q AC,0 en exces Q
OH OH > (OAC dwwOAC
HO AcO
OH OAc
HBr dans AcOH
\
OAc
OAc
(0]
0] Zn poudre OAC
OAC/ ) dans AcOH
ans Ac
ACO AcO Br
OAc

Schéma 27 Synthése du 3,4,6 tf-acétyl-D-glucal selon Fischer et Z&€H

La réduction selon Fischer et Z&EA se fait dans des conditions acides (AcOH aqueux)

ce qui est inadéquat pour la synthese de certdytalg tel le furanoside glycal qui ont

[162] E. Fischer, C. Zaclgitzb. kgl. preuss. Aka#l913 311-317.

[163] R.W. Jeanloz, P. J. Stoffyiiethods. Carbohydr. Cherh962 1, 221-227.
[164] R. U.Lemieux, Ibidl963 221-222.

[165] W. Roth, W. Pigman, Ibid., 405-408.
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tendance & subir un réarrangement allyl§fle c’est pour cette raison que d’autres auteurs ont
proposé quelques modifications par rapport aux itiong opératoires classiques : entre autres
paramétres, le pH du milieu (milieu basifffdou neutr€®®), la nature du solvant par
Iutilisation de conditions aprotiques avec par repte le benzed¥® ou encore sur la
réduction de l'intermédiaire bromé. A cet effetupeurs méthodes ont été rapportées dans la
littérature, utilisant divers réducteurs tels quéri(OAc), dans la DMF en présence de 1,2-
éthanediamirt&’®, le diiodure de samarium (Sghidans le THE™Y, le lithium dans 'ammoniac
liquide™™®”. Une modification intéressante a la méthode de Eiseh ZachH®”a été proposée
pour I'étape de le réduction du bromure de glycesidr I'utilisation conjuguée de la vitamine
B1, en quantité catalytique et de poudre d&Zypour conduire au ti®-acétylp-glucal avec
un rendement de 94%.

Nous avons voulu reproduire cette méthode pouthsyiser leD-glucal en peracétylant

d’abord le D-glucose selon la procédure décrite par Kartha at!’é® la suite restant

HO AcO
Q Ac,0, 1 Q
OH OH —— " » OAc OAc
HO ot AcO
OH OAc
43

44

Schéma 28 PerO-acétylation du D-glucose.

inchangée :

Nous obtenons le glucose peracétylé avec un rendegoantitatif mais nous n’arrivons pas a
la fin de notre synthése ceci a cause de l'ingtdbdu bromure de glycoside que nous
n'arrivons pas a isoler et qui se dégrade lorgaitement.

[166] K. Bischofberger, R. H. HalCarbohydr. Res1976 52(1), 223-227.

[167] R.E.Ireland, S. Thaisrivongs, N. Vanier,SCWilcox,J. Org. Chem198Q 45(1), 48-61.
[168] S.J. Eitelman, R. H. Hall, A. JordadnChem. Soc., Perkin Trans127§6), 595-600.
[169] L. Somsak, I. Nemetld, Carbohydr. Chenll993 12(4-5), 679-684.

[170] J. H.P. Pollon, G. Llewellyn, J. M. WilliamSynthesid98910), 758-759.

[171] P. de Pouilly, A. Chenede, J. M. Mallet, fh&y, Bull. Soc. Chim. Fr1993 13Q(3), 256-265.
[167] R.E.Ireland, S. Thaisrivongs, N. Vanier,SC Wilcox,J. Org. Chem198Q 45(1), 48-61.
[162] E. Fischer, C. Zaclgitzb. kgl. preuss. Aka#l913 311-317.

[172] C. L. Forbes, R. W. Franck, Org. Chem1999 64(4), 1424-1425.

[173] K.P.R. Kartha, R. A. Field@etrahedronl 997, 53(34), 11753-11766.
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On peut citer une autre méthode proposée par ®inedil. qui ont synthétisé des glycals, sans

passage par le bromure de glycoside, par rédudkothiophényl glycosides par un lithien

Li*[C1oHg] ~ dans le THE™.

1.2)-Méthodedne pot

Dans le but de réduire le nombre d’étapes, nous sommes intéressés a la méthode
‘one pot’ décrite par Koreeda et cBff® pour I'obtention du 3,4,6 ti@-acétylb-glucal & partir
du glucose.

La peracétylation du-glucose est effectuée avec Bcen présence d'une quantité
catalytique d’acide perchlorique, la bromation @siffon anomérique est ensuite effectuée par
un exces d’acide bromhydrique a 33% dans l'aciddiqe, cet exces étant neutralisésitu
par de l'acétate de sodium. Le dérivé bromé n'est igolé dans ce cas, mais on enchaine
directement par I'élimination réductrice qui esaligée par un ‘complexe’ zinc / sulfate de
cuivre dans un mélange acide acétique / eau.

Le probleme rencontré dans cette réaction estitdraginiformément le systeme
biphasique (la poudre de zinc en suspension dagsami volume de solvant, soit plus de 2 L,
cf. partie expérimentale page 166). En effet, aseade sa densité plus élevée, le zinc a
tendance a décanter et a prendre en masse, cemjuiie sa surface de contact avec le substrat
et donc sa réactivité comme réducteur. Pour remédie probleme, la solution a été de réaliser

la manipulation avec un agitateur demi-lune ma yapuissant moteur électrique (agitation

mécanique) :
HO i) Ac,0, HCIO, AcO
-~ Q ii) HBI/ACOH, AcONa - o
OAc
HO iii) ZN/CuSO,, ACOH aq Ao /
OH 95%
43 45

Schéma 29 Synthése do-glucal avec la méthode ‘one pot’ selon Koreedzo#t™"®

[174] A. Fernandez-Mayoralas, A. Marra, M. Trumi&l Veyrieres, P. Sinayletrahedron Lett1989 30(19),
2537-2540.

[175] B. K. Shull, Z. Wu, M. Koreedad, Carbohydr. Chenll996 15(8), 955-964.
[176] E. Wieczorek, J. Thiem, 1bitB98 17(4-5), 785-809.
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2/-Synthese de glycosides 2,3-insaturés.

1)-Bibliographie

L’isomérisation de sucres 1,2-insaturés en milamide et/ou sous linfluence de
nucléophiles conduit a des dérivés 2,3-insaturésgmtant en C-1 un substituant variable selon
I'agent nucléophile mis en ceutiré.

Cette isomérisation est un réarrangement allylmuiea été étudié pour la premiere fois
par Ferrier et Pras&. Les conditions d’un tel réarrangement sont la présed’un bon
groupement partant sur C-3 (généralement de tyggylacomme c’est le cas ici) et
simultanément sur C-4 celle d’'un substituant potnassister le départ d’un nucléofuge en
position allylique ; Thiem et Wieczorék’ ont montré que I'existence d’un groupement tel un
silyl (TBDMS) sur le carbone C-3 conduisant a desdements médiocres en composés 2,3
insaturés d’ou l'obligation de conserver un borugement partant sur cette position.

Cette réaction est extrémement sensible aux dondibpératoires et doit étre réalisée
en milieu strictement anhydre. Quelle que soitdture du nucléophile, un mélange d’anomeéres
o/ est obtenu mais I'anomere est largement majoritaire. Un autre point impdrtest le
contrble de la température pour augmenter la $ékécti/B. La configuration du carbone
anomere est confirmée par les interactions entteetiH-4 dans le cas du t-acetylD-glucal
comme sucre insaturé de départ, et il y a intevadtirsqu’ils sont du méme coté (configuration

o) et ceci a été prouvé par spectrométrie RMN ersatili la technique NOESY?!,

2)-Influence du catalyseur

Le réarrangement de Ferrier est le plus souveatysg par le complexe trifluoroborure-
éther diéthyligue (B&¥OEL). D’'autres méthodes de catalyse sont rapportées lddittérature :
entre autres, [l'utilisation des couples tétrachieru d'étain/dichloroéthaté®,

LiBF 4/CHsCN*8Y FeCl/DCM™8? InCly/DCMI8 Sc(OTRYDCME, ZnClL/Tol™!. Le choix

[177] G. Descotes, J.-C. Marti@arbohydr. Resl977 56(1), 168-172.

[178] R.J. Ferrier, N. Prasail,Chem. Soc. €9694), 570-575.

[176] E. Wieczorek, J. Thiend, Carbohydr. Chenil998 17(4-5), 785-809.

[179] R. N. De Oliveira, J. R. D. F. Filho, R. Mrigastava,Tetrahedron Lett2002 43(12), 2141-2143.
[180] G. Grynkiewicz, W. Priebe, A. Zamojskiarbohydr. Res1979 68(1), 33-41.

[181] B. S. Babu, K. K. Balasubramanidrmgtrahedron Lett1999 40(31), 5777-5778.

[182] C. Masson, J. Soto, M. Bessodggnlett2000(9), 1281-1282.
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de ce catalyseur peut influencer le résultat fawais certains cas. En particulier, le traitement
du 3,4,6-triO-acétyl-1,5-anhydro-2-deoxy-lyxo-hex-1-énol par le méthanol en présence du
complexe trifluorure de bore-éther diéthylique nenduit au méthyl 4,6-dd-acétyl-2,3-
dideoxyD-threo-hex-2-enopyranoside qu’avec un rendementaoés; par contre, I'utilisation
d’'un autre acide de Lewis tel que Sp€bnduit facilement au glycoside 2,3-insaturé awec
bon rendemerit®®. Un autre catalyseur particulier, la ‘Montmorillogiita été proposée pour
catalyser la réaction de FerfHé 7! Enfin, les acides de Bronsted-Lowry comme I'acide
chlorhydrique ne provoquent pas lI'isomérisationsdaertains cas, en particulier celle du 1,5-
anhydro-3,4,6-tr©-benzyl-1,2-didésoxp-arabino-hex-1-éndt .

3)-Influence des solvants

Le premier solvant utilisé powette réaction a été le benz&ffé Vu sa toxicité, les
chercheurs I'ont rapidement remplacé par d’autmeasts comme le DCM, CH;CNI8Y,
CHCI;*88 781 par contre, des solvants basiques tels que le SBAEpeu recommandés pour
ce réarrangement car ils désactivent le catalyseuormant un complexe par I'intermédiaire
des électrons libres de leur oxyggéffé

4)-Influence du nucléophile

Nous avons vu précédemment que lI'isomérisationudees 1,2-insaturés s’observe en
présence d’acide de Lewis ou sous l'influence deléaphiles en présence d'un catalyseur.
Dans la plupart des cas, les nucléophiles lesytilisés pour I'obtention de®-glycosides 2,3-

insaturés sont des alcools plus ou moins insatgséagtriques ou non, les alcools tertiaires

[183] B. S. Babu, K. K. Balasubramanidrgtrahedron Lett200Q 41(8), 1271-1274.

[184] J.S.Yadav, B. V. S. Reddy, C. V. S. R. MyrtG. M. Kumar Synlet2000(10), 1450-1451.

[185] D.R. Kelly, M. R. PictonJ. Chem. Soc., Perkin Trans2@0Q10), 1559-1569.

[180] G. Grynkiewicz, W. Priebe, A. Zamojskiarbohydr. Res1979 68(1), 33-41.

[186] G. V.M. Sharma, K. Venkata Ramanaiah, KsKriudu,Tetrahedron Asymmet994 5(10), 1905-
1908.

[179] R. N. De Oliveira, J. R. D. F. Filho, R. Mrigstava,Tetrahedron Lett2002 43(12), 2141-2143.
[177] G. Descotes, J.-C. Marti@arbohydr. Resl977, 56(1), 168-172.

[187] R. J. FerrierMethods. Carbohydr. Cherh965 20, 67.

[181] B. S. Babu, K. K. Balasubramanidrmgtrahedron Lett1999 40(31), 5777-5778.

[182] C. Masson, J. Soto, M. Bessodggnlett2000(9), 1281-1282.
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étant rarement utilisé&®. Babu et Balasubramani&f'ont utilisé des thiols comme
nucléophiles dans I'acétonitrile en présence ddé-L.@/ec de bons rendements.

Wieczorek et Thief®ont généralisé cette réaction aux amino-alcoola eertains
diols ; ils ont ainsi travaillé sur deux composésdeies, la diéthanolamine et le 2-amino-1,3-
propanediol, avec la protection de la fonction arpar le groupement FMOC pour éviter la
formation d’un complexe entre I'amine et l'acide Hewis. Ces deux alcools donnent en
présence du catalyseur BBEL les glycosides 2,3-insaturés correspondants aws d

rendements moyens a partir du 3,4,682&cétylD-glucal.

5)-Réarrangements de Ferrier sur le 3,4,6,-tr@-acétyl-D-glucal

Le réarrangement de Ferrier a déja été appliquds daotre laboratoire par
Moufid*® qui a préparé des glucosides d’acétyléniques padeswsation de différents alcools
sur le 3,4,6-tri©O-acétylb-glucal en présence du complexe trifluoroborureséttiiéthylique

dans le DCM a température ambiante :

AcO AcO
Q ) Q
OAc Y —_— o)
AcO AcO — 21
Il

n=1;R=H, Me R
n=2;R=H
i) R-C=C-(CH,),OH, BFR;*OEb, CH,Cl,, t.a.
Schéma 30

Nous avons essayé de tirer profit du réarrangemerfeerrier déja utilisé dans notre
laboratoiré*" pour préparer desO-glucosides d'acétyléniques symétriques par double
condensation de différents diols sur le 3,4,@¢&cétylD-glucal en présence du complexe
trifluoroborure-éther diéthylique. La condensatémuimolaire de différentes diols symétriques,
qui sont de la forme HOMR*)CAC(R'R?)OH, sur le 3,4,6-trd-acétylD-glucal en présence du

méme complexe éthérate de trifluorure de bore DM a température ambiante fournit les

[188] S. Hanessian, P. C. Tyler, Y. Chaplétetrahedron Lett1981, 22(46), 4583-4586.
[181] B. S. Babu, K. K. Balasubramanian, 181899 40(31), 5777-5778.
[176] E. Wieczorek, J. Thiend, Carbohydr. Chenil998 17(4-5), 785-809.

[189] N. Moufid, Y. Chapleur, P. Mayod, Chem. Soc., Perkin Trans129248), 999-1007.
[127] N. Moufid,These de I'U.H.P. Nancy199Q
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glucosidesa trés majoritaires (>80%) par réaction d'une fomtialcool ; le produit
dissymétrique généralement plus soluble que le deldépart dans le DCM, réagit une

nouvelle fois sur le 3,4,6-t-acétylD-glucal et conduit au produit symétrique secondaire

AcO AcO ACO
Q i) Q O, — OAc o
OAC)y ——— > /_AJ OH
5 / AcO~—0 o * /A
Ac AcO~—"0
OAc

Produit symétrique Produit dissymétrique

desiré.

i) HOCHp— A— CH,0H, BF3Et ,0, DCM, 0C

Schéma 31

Nous avons essayé d’optimiser I'obtention du prodia la double condensation voulu, en
doublant la stoechiométrie du 3,4,6@racétylD-glucal par rapport au réactif, le diol. Le
probleme rencontré pour la mise en oeuvre de o&digtion a été de trouver le solvant adéquat
qui solubilise le réactif & température ambiante.

Nous avons travaillé sur quatre diols a des tentykes proches de 0°C et nos résultats

sont regroupés dans le tableau ci-apres :
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Diol Durée de Produits (Rdt %)
iols
Entrée réaction Sym Dissym
1 HO/%/OH 1h30’ Acbﬁ Q AC@ _ o
46(92) 473)
2 o == o 6 h :bo/—/QOAC -

AcOr
AcOr Q OH
OH b 7\ b
o | O | o | By | SO
HO OAc

50(5)

AcO AcO
B2, .| LR
AcO O, OAc ACO— OH
Q] e o)

OH OAc

51(81) 52(6)

HO

Tableau 2

5.1)-Synthése de bis-glycosides d’alkyle 2,3-insafs

La proportion de disaccharidesa’ est trés largement majoritaire d’aprés les aresdys
RMN *H ; la proportion di, ou deB,B’ peut étre estimée inférieure a 4%. Nous avonsiaus
soumis d’autres alcools au réarrangement de Feyoer avoir des glycosides qui seront nos
substrats de départ pour les autres voies de sgthie glycophanes qui seront décrites dans le

prochain chapitre. Nous avons opéré dans les ¢onslisimilaires a celles décrites ci-dessus :
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AcO
0

AcO
OA ) R
c y _— > OR
AcO —

AcO

i) BF3°OEL, CH,Cl,, 0°C
Schéma 32

Les rendements d’obtention des glycosif8s55 et 54, sont excellents pour les deux
premiers et bons pour le dernier et ceci avec umed sélectivitéo/p tres en faveur de

'anomeérea qui est ensuite isolé par purification sur col®uverte :

Entrée Alcool temps Rdt(%) Produits
AcO
~ O
1 HO 2h 97 ACOT0
53
AcO
T G
2 | KO 2h 85 AcO 0
54
AcO
- o
/7_ - —
3 | HO 1h 30’ 96 AcO™70
55
Tableau 3

6)-Déprotection des glycosides
Bien que les méthodes de désacétylation soient reursés, nous avons utilisé la trans-

estérification dans les conditions de ZempPf8tcar c’est la plus facile & mettre en oeuvre. Une
quantité catalytique de sodium métallique réagit dw méthanol anhydre pour fournir une

solution de méthylate de sodium qui permet de diblers quatre hydroxyles dbs-glycosides

[190] G. Zemplen, E. PacsBer. Dtsch. Chem. Ge$929 62, 1613-1614.
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46, 48, 49, 51 en livrant quasi-quantitativement les tétré§ 57, 58, 59 et de l'acétate de

méthyle distillable comme sous-produit :
HO
H

C
A MeOH

AcO
b JO_OAC Nt b JO_OH
af(s
co_o/_A Q o_o/_A Q

OA OH

Schéma 33 Désacétylation selon Zemplén

Cc

Les résultats de cette désacétylation sont regsodgies le tableau ci-dessous :

Substrat A Produit obtenu Rdt(%

97

HO
bo{)ﬁ’ -
49 4©7 Ho“="C Q 98
OH

58
HO
O
HO—'0O O, OH
51 k % 99
OH

59

Tableau 4

95



Synthése de glycophanes par couplage oxydant

7)-Protections des alcools primaires

La réactivité des deux hydroxyles, primaire et seaire (en position 6 et 4) du sucre
insaturé ne permet pas de sélectivité directe pona©-alkylation. On effectue une protection
préalable de I'hydroxyle primaire par un groupememtombré qui réagira plus difficilement
en position secondaire principalement pour desomaisstériques. Parmi les différents
groupements protecteurs envisagés, notre choik gt sur le groupement tritf&! du fait
de sa trés bonne stabilité en milieu basique. Peotiction s’effectuant par I'utilisation d’ion
H* ou en présence d’acide de Lewis, ce groupementrgpdiire conservé au cours de la

synthese, limitant ainsi le nombre de réactionss@aires toujours possibles :

b/—AJQ TrCl, DMAP b/_AJQ

R=Tr,H

Schéma 34

La purification des éthers de trityle obtenus seafat sur colonne ouverte de silice, et
pour éviter tout risque de clivage de la liaisoheétsur silicE®? nous avons au préalable
désactivé la silice par de la diisopropylamine. Mésultats sont regroupés dans le tableau

suivant :

[191] B. Helferich,Adv. Carbohydr. Cherh948 3, 79-111.
[192] B. Das, G. Mahender, V. Sunil Kumar, N. Chéwdy, Tetrahedron Lett2004 4536), 6709-6711.
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Entrée| Substrat A Produit sym. Produit dissym.

OH

Tro TrO
2:0) X B b/ =y
oTr OH

1 56 = Ho—o "o

60, (94%) 61
2 57 : : o : : QOTr e ) : QOH

62, (85%) 63

Trob
Q : O, OH
3 58 <: :> HO—'0 Q _
oTr
64, (94%)

Trob
4 59 Q Q i

65, (76%)

Tableau 5 :

8)-Bis-tritylation des tétrols
Le groupement trityle a donc été retenu pour lgesie notre travail comme étant notre
groupement protecteur standard compte tenu dereadgments obtenus et de sa stabilité dans

les conditions que nous allons utiliser par laesuit

8.1)-Réduction de l'insaturation C-2/C-3

D'aprés les observations de Beldfiitla présence de la double liaison C-2 et C-3 dans
le diol 64 favorise des réactions secondaires au moment déttdylation ; c’est pour cette
raison que nous avons choisi délibérément de rédeitte insaturation méme si elle induit une

moindre rigidité par rapport a ce que serait uagét conservant cette insaturation.

[4] T. Belghiti, These de I'U.H.P. Nancy 1 (Nanc3)03

97



Synthése de glycophanes par couplage oxydant

Pour réduire cette insaturation, il était indisdis de choisir un catalyseur doux qui
permette une réduction chimiosélective, le risqileydtogénolyser la liaisorD-benzyle en
position anomérique et/ou de détrityler n’étant pak Nous avons retenu le palladium a 5%
déposé sur carbonate de calcium. Cette catalyssedive le produit saturé voul6 avec un

tres bon rendement (environ 98%) :

TrO
TrO
Q o} OH
H,, Pd/ CaCO3 & 5% Q o} OH
HO™—'0
OTr
OTr

96%

64 66

Schéma 35 Hydrogénation chimiosélective du disacchaBde

Il faut noter que le produit et le substrat de dépant indiscernables en ccm : la seule
facon de les distinguer étant le test d’'oxydatienlal double liaison par le permanganate en
milieu acide. L'absence de réactions secondairasmgied’obtenir un produit de pureté
satisfaisante avec un rendement de 96% directentiéinible dans I'étape suivante sans autre

purification qu’une simple filtration sur Célite

9)-O-Alkylation sur le carbone C-4.

La O-alkylation des diol€0, 62, 66, 6%n position C-4 a été réalisée par catalyse par
transfert de pha8é®. La catalyse par transfert de phase est une méttmdgnthése permettant
de réaliser, dans un milieu biphasé (liquide-liguidu liquide-solide), des réactions de
substitution nucléophile impossibles ou difficil@géaliser en milieu monophasé. Le principe
de cette méthode repose sur le fait qu'un réagtiféophile anionique, formé en milieu agueux
par action d'une base forte sur un acide ou undosacide, se trouve concentré dans ce milieu
auquel le substrat organique n'est pas ou peu lbitéset présente une réactivité tres atténuée
par la solvatation spécifigue due au solvant puatid.a phase organique contient le substrat a
transformer et I'agent alkylant lipophile ; la sade phase est la solution aqueuse de base, dans
ce cas, une solution de soude a 50%. Un agentdsfért de phase du type sel d'ammonium
quaternaire est nécessaire. La réaction se faileamr étapes : la premiéere est la formation de
I'alcoolate par abstraction du proton a linterfat@ substitution du cation Naar le cation

N'Bus, qui est plus gros et plus symétrique, entraingpdae ROBuU;N* dans la phase

[193] P.D. Cesare, B. Grogsarbohydr. Resl976 48(2), 271-276.
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organique et enfin facilite I'attaque de R€ur R’ avec départ de"Xe qui constitue la fin de la

deuxiéme étape. La paire NBUse distribue en faveur de la phase aqueuse @&icle peut

recommencer.
X Bu phase organique
I
o Bu— |\|1+ OR
R/ \R, Bu Bu

+ -
ROH. .+ N RQNUJ:@% interface
OH

NaOH H20 phase aqueuse

Schéma 36 Mécanisme de I®-alkylation par transfert de phase

La O-propargylation en C-4 des diols protégés par lesigements trityles sur les
positions C-6 est realisée par l'utilisation ded soit 2 éq. par OH d’agent alkylant. Une
purification sur colonne de silice nous a permiséparer les composés monopropargylés, qui
sont dans ce cas des produits secondaires, desosémgipropargylés avec des rendements le

plus souvent supérieurs a 80 %.

Cette réaction biphasique nécessite bien sar utegtiag vigoureuse qui induit une plus

grande surface de contact et, par conséquent,ugmeeatation de la cinétique.
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TrO
b Jo ___ OH
HO — o/_A Q
OTr

TrO
BU4NX, C3H3B 2 =R
NBU4NX, C3H3Br /
> L —A
NaOH ag. & 50%, Tol. 0 o o}
OTr
R=H
R=

T

Schéma 37

Les composés monopropargylés ont été remis enag@guur n'avoir que les composés

dipropargyléspuisque dans lauite nous n'avons pas d'utilisation de cet intaetiaée dans

notre stratégie de synthése. Une trop grande qeaidil'agent de transfert de phase provoque

des émulsions trés stables lors de la décantatibaneobserve alors trois phases difficiles a

séparer et & traitét”.

[194]

P. Cauberd,e transfert de phase et son utilisation en symtlogganique Masson Paris] 982
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Entrée Dureée de Produit Sym. Produit Dissym.
Substrat| réaction
Tr J‘ T’(’b
b g E*
Pl | L
1 60 6 h
67, (95%) 68, (3%)
2 02:0)0/4%?) ‘[O ’ er
62 6 h ( o
Ii
69, (68%) 70, (12%)
3 12 h J ij o on
66 . o g —~O—
Wn - |
71, (93) 2. (4)
4 65 6 h -

LR
r,

73, (89)

Tableau 6
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[ll/-Cyclisation des éthers de propargyle par couphge oxydant.

Pour optimiser I'obtention du dimére voulu, Beldfit'avait entrepris une synthése

linéaire qualifiée de «pas-a-pas» comme d'autrasuat®® permettant de se passer de

protections orthogonalé&”. Dans cette démarche, un premier couplage oxydawotcamie

cycle sur un c6té, puis une deuxiéme propargylatidaroduit les deux derniers maillons

acétyléniques qui vont fermer la cage lors du seéaindernier couplage oxydant. Le schéma

général ci-dessous explicite cette stratégie disegion :

Tro
Q
(o] OH
bﬁ‘” B
O (0] o
oTr

T

0
0
O, OH
Oty
o—"0 o Il
OTr
\

OTr
* e
AN
S [¢] OH

TrO

oTr I

Il
00 o) OoTr
\—Aj o, o¥ o
o o0 AN
d o—'0
TrO

TrO

Schéma 38

Le couplage a été réalisé dans les conditions dé'¥anentionnées précédemment,

I'amine tertiaire utilisée dans ce cas étant lddaye ; la réaction est réalisée sous un courant

d’oxygene pour oxyder le cuivre (I) et régénéres lens Cu(ll). Dans le cas présent, le

[195] T. Belghiti, J.-P. Joly, H. Alem, Y. Chaple@. R. Chimie2003 6(5-6), 553-564.

[196] M. Srinivasan, S. Sankararaman, H. Hopf,ik, P. G. Jones]. Org. Chem2001, 66(12), 4299-4303.

[122] J. Alzeer, C. Cai, A. Vaselldlelv. Chim. Acta 995 78(1), 242-264.
[138] A. S. HayJ. Org. Chem1962 27(9), 3320-3321.
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probleme de concentration ne se pose pas puisguele substrats sont monofonctionnalisés
et la seule réaction qui peut avoir lieu est ddoténtion du produit de couplage voulu sans
possibilité de polymérisation.

L’étape clef est la fermeture du cycle par un deomndé couplage oxydant, cette fois a
haute dilution pour favoriser la cyclisation intraiéculairé™".

Pour réduire le nombre d’étapes et surtout augméamteendement global de la suite
réactionnelle, nous avons abandonné la méthode & pas » et opter pour la méthode directe.
Nous opérons dans les conditions de Haute dilifiat & température ambiante. Nous sommes
donc revenus au cas de la premiére étape du sqgiré@cedent, c'est-a-dire, celui des substrats
symétriques, éthérifiés en positions C-4 et C-4 das groupements acétyléniqu&ette
technique présente naturellement 'avantage de mainectement aux macrocycles voulus,

sans exiger une deuxieme alkylation ni un deuxiéouplage :

PO
(0]
o —0
O
O O o
OP

PO
Q 0,0
Vot —
o—"0 o If If
op oP
AN
g o~~—~0
PO
+

P = Groupe protecteur Autres produits

Schéma 39

1)-Macrocyclisation des éthers propargyliques parauplage direct

Nous pouvons obtenir, soit un disaccharide, si daptage s’effectue d'une facon
intramoléculaire, soit un tétrasaccharide voirgalysaccharide si le couplage se produit d’'une
facon intermoléculaire. La facon dont le couplagepsoduit dépena priori fortement de la
nature du bras espaceur entre les deux unitésaatignes et bien sdr de la concentration.

[197] K. Ziegler, Methoden der Organischen ( Houkéeyl), Georg Thieme, Verlag, Stuttgart, 41855 p.
729.
[59] L. Rossa, F. VogtleTop. Curr. Chem1983 1131), 1-86.
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2)-Déprotection des éthers de trityles

Avant de pouvoir cycliser les éthers de propargylesa été indispensable de les
détrityler, car la présence des groupements tsityheluit une géne stérique, qui interdit le
rapprochement et donc la réaction des deux acégyiés

La premiere méthode utilisée pour le déblocage uiyl ta été proposée par
Blickenstaff'®® dans les années soixante. Celle-ci consiste a femalef substrat dans une
solution d’acide acétique a 56°C. Les faibles remglgts et le risque de clivage de liaison
glycosidique nous ont poussés a déprotéger parquaetité catalytigue d’APTS dans le
méthand®. Le traitement de I'éthefl en présence d’une quantité catalytique d’APTS d&ans

méthanol, nous a permis d’isoler le didlavec un bon rendement :

Il Il
Tro J HO
Q o} o Q o) 0
<:> / APTS C> /
—_—
o o DCM, MeOH o o

oTr 78% OH
Il Il

71 74

Schéma 40 Déprotection du composéd

Le composér3 soumis aux mémes conditions n'a pas donnéidglycoside attendu
mais mais lI'analyse du spectre RMN de l'unique prodbtenu au cours de cette réaction

montre qu’il s’agit bien du compo3& :

Tro HO
o) Il o) Il HO
_ APTS _ Q
o0 0,0 —————> o0 o, OMe

( Q MeOH, DCM ( Q T I\
I ) . I N ( N
Schéma 41
En effet nous pensons queblis-glycoside correspondant a la déprotectiorv8es’est
bien formé mais que compte-tenu de la présenceéllbamol dans le milieu, il y a eu formation

de I'ion oxonium qui a provoqué une glycosylatioamant au composé selon :

[198] R. T. Blickenstaff,J. Am. Chem. So&96Q 82(14), 3673-3676.
[199] A.Ichihara, M. Ubukata, S. Sakamufatrahedron Lett1977, 18(39), 3473-3476.
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HO o<t HO : HO
)

o

[ | ]

Q J |
Avec R= %Q——EO
OH

Schéma 42 Mécanisme de méthanolyse proposé

3)-Acétylation des composés 74 et 75
Dans les conditions déja mentionnées a plusieumises (traitement du bis-
acétylénigue en présence d’acétate de cuivre damsélange de pyridine et d’acétonitrile), il

n'a pas été possible de cycliser le té@dldirectement par couplage oxydant :

HO
R o) o
~O—~ AL I A
o o o Pyr. /IMeCN, 0C
OH

74

Schéma 43 Tentative de cyclisation directe du ditt

Le mécanisme de la réaction étant radicalaire, mmrsions qu’un substrat polaire
n'était pas approprié. C’est pourquoi nous avongumitéder a l'acétylation du digd en le

faisant réagir sur 'anhydride acétique, la réacéiant catalysée par de la DMAY :

[200] G. Hoefle, W. Steglich, H. Vorbrueggeimgew Chem (Int Ed Englp78 17(8), 569-570, 573.

105



Synthése de glycophanes par couplage oxydant

I Il
HO AcO
b O —9 Ac,0, DMAP b o0
—_—
98%
OH OAc
Il I

74 76
Schéma 44 Acétylation du compos@4

Le composérs, lui aussi pour les mémes raisons, a été soumis l@ansonditions

énumérées ci-dessus pour obtétirqui nous pensions pourraient fournir le macroeyable

par la réaction de couplage oxydant :

HO AcO

Q Q
Ac,0, DMAP
OMe 27777 OMe

o= Pyr. o=

( 85%
Il 75 Il 77

Schéma 45 Acétylation du composéb

4)-Couplage du précurseur 76

Nous avons procédé au couplage oxydant d’acétylésigrais a partir du précurséet
pour obtenir des macrocycles. A partir de ces satsstnous pouvons théoriguement obtenir,
soit un tétrasaccharide, si le couplage s'effectiee facon intramoléculaire, soit un
octasaccharide si le couplage se produit d’unenfagrmoléculaire d’apres les constatations
de Belghiti*!, voire méme un polysaccharide linéaire selon queelale cuivre est en solution
ou a l'état solide dans un complexe [Cu(QAX)Py] d'aprés les constatations de Toda et
Tokumardf®,

Pour essayer de tirer profit de I'effet de matrabe cuivre (IlI), qui favoriserait la
cyclisation intramoléculaire, nous avons tenté/eadimérisation par couplage oxydant a froid
du composé&’6 en présence d’'un large exces d’ion cuivrique dansnélange de pyridine et

d’acétonitrile & moyenne dilution (5 x 1GM). Nous avons pu observer que la réaction de

[4] T. Belghiti, These de I'U.H.P. Nancy 1 (Nanc3)03
[201] F. Toda, Y. TokumariChem. Lett199(06), 987-990.
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couplage se déroulait beaucoup plus vite a l'direlique sous atmosphére d’argon. Cette
observation nous a été confirmée par Sriniva¥qui a observé la méme chose pendant la
réaction de couplage oxydant (dans les conditien&ldser-Eglinton) pour la synthése de ses
cyclophanes. Nous isolons finalement le tétrasa@m#@8 avec un rendement correct de 75%.

Ac
0
Il 0.0
: ~0~
o) o—0
o, 0O O I
/_@J CU(OACK,H,0 AcO I
[¢} Pyr./MeCN, 0T ‘ ‘ OAc
76% Il 0
( 001
Q
OAc

o—0
76 78
Schéma 46 Cyclodimérisation par couplage oxydant (réactiorGéieser-Eglinton)

Le composé&’7 a été lui aussi soumis dans les mémes conditiesuaplage et nous

obtenons le disaccharid® :

AcO /S AcO O/ - OAc
(0]
l Cu(OAc),, H,O l |
Pyr, CH3CN/3:1

OMe 78% OMe OMe

77 79
Schéma 47

I\V/-Dérivatisation du Glycophane 78

Nous avons réalisé la désacétylation dans les ttonslide Zemplér.e composé&'8 est
insoluble dans le méthanol anhydre, nous avoniséitiin mélange MeOH / THF pour pouvoir
procéder a sa désacétylatiennous isolons le compo86 avec un rendement de I'ordre de 90
% :

[196] M. Srinivasan, S. Sankararaman, H. Hopf,ik, P. G. Jones]. Org. Chem2001, 66(12), 4299-4303.
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Ac H
Q C 0,0 2 C 0,0
o0 o~ °° 03 I
AcO | | #» HO | |
I OAc 93% Il OH
| | (e} | | (0]

(@)
OE
O
O
(@)
OE
O
(®)

OAc OH

78 80
i) Na(s), MeOH / THF
Schéma 48 Déprotection du glycopharrs

Une fois la molécule cible obtenue, nous avonsati®ea convertir les fonctions alcools
primaires qui ne conferent pas suffisamment d’hgdhabilité au tétrol80, en groupes

ionisables pour augmenter cette solubilité sel@sthema suivant :

G = Groupement ionisable ou salifiable

G = -0-SOgH, -NH,, -COOH

Schéma 49 Principe de dérivatisation du tétig0

1)-Tentative d’obtention d'un dérivé aminé salifisdh

Pour pouvoir solubiliser le tétr@0 en milieu aqueux (ou assimilé), nous avons pensé a
le dansyler d’abord pour profiter en plus des péaps fluorescent&8? des produits que nous
devions obtenir. Ces produits devraient étre galifiar I'intermédiaire de 'atome d’azote. Mais

cette tentative a été infructueuse :

[202] Y.Wang, T. lkeda, H. Ikeda, A. Ueno, F. ToBall. Chem. Soc. Jpri994 67(6), 1598-1607.
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H DNS
o ° Qn | ° Or@JQH
I HO ||% DNSO l

OH || ODNS
Il 0 Il
o) o) Q 0 o]
(o]
OH ODNS
@)
7 o)
avec DNS = @ ﬁ_

Il
o]

i) DNSCI 4.8 éq., Pyr, ta,72 h.
Schéma 50 Essai de dansylation du tét&0

Toutefois, bien que nous ayons observé sur plagaebduits tres fluorescents a 365
nm, le produit présumé dansylé se révele n’étre lgqutrol de départ mais en trés faible
guantité qui s’est superposé sur plague avec twute de dansyle dans le systeme d’éluant que
nous avons utilisé. Nous avons donc émis I'hypatlssst que le produit se décompose lors du
traitement du brut ou bien que les conditions deh®se ne sont pas adaptées a ce substrat. Il
faudrait vraisemblablement convertir au préala@l@®hction alcool en fonction amine primaire
car nous avons noté dans la littérature que laiodade dansylation ne marchait bien qu’avec

les composés amire¥!,

2)-Conversion de I'hydroxyle primaire en amine praire.

Nous avons cherché a convertir I'alcool primairetéirol 80 en amine primaire par
activation au moyen des sels d'alkyloxyphosphoninméthode appliquée par Chapféiita
une série de sucres. Ces sels sont obtenus pan a&ttr le tétrabromure de carbone d’une
phosphine tertiaire (PyY avec Y = NMeg pour notre cas) en présence d’un alcool suivant le
schémabl.

[203] O. Hayashida, I. Hamachii, Org. Chem2004 69(10), 3509-3516.
[204] Y. Chapleur, These de I'U.H.P. Nancy 1 (Nant976
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@ Q
P(NM92)3 + CBrgy —  » BF_P(NMEZ)g, CBr3

R—CH,0H

Nu <} o
R—CH;Nu + OP(NMey); <«——— R—CH,0P(NMe,)s, Br

Avec Nu=Njz

Schéma 51

Castro et col?®, ?®lont montré que ces sels étaient stables dans leic¥s= NMe.
Ces composés peuvent ensuite subir une substitatiol®ophile sur le carbone avec départ
d’héxameéthylphosphotriamide. Cette réaction perieepassage d’'un alcool a un dérivé
halogéné, soufré, azoté ou cyaneé.

C’est ainsi que nous avions soumis le téB80ldans les conditions décrites dans le
schéma ci-dessous pour le convertir sous formeld#akyloxyphosphonium que nous ferions
subir une substitution nucléophile au moyen dedaz de sodium afin d’obtenir un azide qui

sera réduit en amine primaire, cette amine faditalors le greffage des groupements

dansyles :
Br(Me,N)P*O:
b@yq b‘)@yq
o) o]
P(NMe2)3 Br(Me,N)P*O
b CBf4 6 (NMey)Br
Q Qop*(NMez)Br
Schéma 52

Les difficultés de suivi de I'avancement de la tiaca cause des polarités du substrat
et aussi du produit qui se formerait nous ont pédugzes 48 heures de réaction a ajouter
dans le milieu réactionnel préalablement concepiiié repris a de la pyridine de I'anhydride
acétigue pour pouvoir réacétyler le tétrol s'il mstait afin de mieux le différencier des

produits de la réaction. Mais la c.c.m. du brutct@anel apres 30 mn nous a indiqué une

[205] B. Castro, C. Selv&ull. Soc. Chim. Fr1971(12), 4368-4373.
[206] B. Castro, C. Selv&ull. Soc. Chim. Fr1971(6), 2296-2298.
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miltitude de taches et nous n’avions pas retrouMésnsignaux du substrat ni des produits qui

se formeraient par analyse RMN du brut réactionnel.

3)-Réduction des triples liaisons

Le tétrol 80 s’est révelé moins stable que le composé acat§lapres seulement
quelques jours de stockage dans le réfrigérateumméshe a I'abri de la lumiere par simple
analyse par ccm. Nous avons donc pensé a rédsitteipées liaisons pour essayer d’apporter
un peu plus de flexibilité. La réduction totale defples liaisons a été réalisée par

hydrogénation catalytique sous pression normakSdmeures :

: : H2, Pd/CaCO3 a 100ﬁ) AcO
|| OAc AcOEt OAc
|| Q Q
::: (0] (0] 90% C O
OAc OAc
78 81
Schéma 53
Les données spectroscopiques du comm@K&MN °C) sont en accord avec la

structure attendue car on observe la dispation adesones quaternaires du segment 1,4-
butanediyne du compo3& qui se situent entre 75 et 76,5ppm :
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Figure 46 : Spectre”C du tétrasaccharide réd8it

Ce macrocycle obtenu par réduction chimiosélealizda triple liaison sans rupture de
la liaison glycosidique a fait I'objet d’'un premiessai de complexation par le baryum sous
forme de picrate dans,D mais son insolubilit¢é dans le milieu réactionn& pas permis
d’étudier sa capacité d’'inclusion par effet hydrolplque. Nous pensons que la solubilisation
de 81 en milieu aqueux est indispensable pour permatgemieux étudier sa capacité
d’inclusion des cations et autres invités par tfet.e

Le tétrol 80 a été lui aussi réduit en tétrol sat&Zen utilisant les mémes conditions

d’hydrogénation que pour I'obtention @4
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H H
o
D04 -0
HO : : Ha, P4/CaCO; 2 10%
Il OH ACOEt
Il @ 28%
C 0,0 i:: Jo
OH

Schéma 54

4)-Désacétylation du tétrasaccharide réduit 81
Nous avons réalisé la désacétylation &2 dans les conditions de Zemplén. Le
tétrasaccharide81l est par contre soluble dans le méthanol anhydrejoas obtenons le

composé82 avec un rendement de 'ordre de 90 % :

MeOH/THF, 1:1 OH
90% Q o o)
o]
OH

81
Schéma 55

5)-Essai de sulfatation du tétrol 82

Nous avions penseé introduire des groupements esl&i niveau du carbone C-6 pour
conférer de I'hydrosolubilité et étudier I'inclusiale certains invités comme I'Acyclovir par
effet hydrophobe comme l'avait fait Parrot-Lopezcet.”°”'en étudiant la complexation par

des CDs amphiphiles sulfatées par spectroscopieadse :

[207] A. Dubes, G. Degobert, H. Fessi, H. Parropén Carbohydr. Res2003 33§21), 2185-2193.
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ou, s
Goy {Eoy,

82
i) SG; / Pyr., DMF anhydre, reflux a 60°C
Schéma 56

OSO ,Na*

Cet essai aussi a été infructueux car nous avibssree la dégradation du comp8ge
Le composé&9 a été désacétylé dans les conditions de Zempléngwwir le composé

83 qui nous a servi de test pour une tentative dersation :

AcO /T

= OA
o
S l l S _ NaMeOH _
MeOH
0

OMe Me 96%
79

Schéma 57

6)-Tentative de tosylation du bis- glycoside 66

Les difficultés rencontrées pour convertir en gerapnt ionisable I'hydroxyle du C-6
nous ont poussés a imaginer a introduire d’abordronpe partant sur le C-6 du comp&€é
avant d’avoir I'éther symétrique de propargyle.sT'ainsi que I'on a d’abord acétylé celui-ci :

Tr
Tr

Q O, OH
/_©_/ Ac,0, DMAP Q O, OAc
HO—'0 o) Pyr, DCM _ N/ <: >
orr 98% AcO o} o
66 84 OTr
Schéma 58
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Le composé4 devrait ensuite étre détritylé, tosylé, désacéyidiveau du C-4 avant

uneO-alkylation :

Tr I
Ts
Q O, OAc
_—
AcO—0 o _— o
O o e}
84 OTr
OTs

Schéma 59

Mais la tentative de tosylation n'a pas été conuleiecar le produit se dégradait au
moment de la purification sur colonne et ceci paitiétre di a I'acidité de la silice qui n'a pas

étée désactivée au moyen d’'une base non nuclédphédeque la diisopropylamine.

7)-Synthese du 6-O-tosyl-glucal

Nous avons pensé obtenir le0stosyl-D-glucal que I'on convertirait en 6-Bronin-
glucal. Ce dernier sera soumis a la double réaat®rerrier qui donnerait leis-glycoside
correspondant qui sera traité commehissglycosides précedents issus de la réaction deeFerr

jusqu’au couplage oxydant. C’est ainsi que la sd@#etionnelle suivante a été adoptée :

Ob _Na®) b _TrCl, DMAP _ b
MeOH
99% 7%

Schéma 60

Le composé36 a été acétylé, détritylé puis tosylé pour obtémicomposé9 avec un

rendement global de 32 % depuis le com@&e

TrO TrO HO TsO
Q  APTS cat Q. Tscl, DMAP <
oH Ac,0,DMAP /o1 cat. One ) _TsCI, DMAP Onc )
HO / Pyr. ACO / MeOH  AcO DCM/Pyr.  AcO
86 88% 87 43% 88 99% 89
Schéma 61
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8)-Obtention directe du 6-O-tosy-glucal
Dans le but d’améliorer le rendement d’obtentior88en réduisant le nombre d’étapes,
nous avons tenté une tosylation sélective au nideazarbone C-6 dg&5, nous obtenon30.

HO TsO
0 0
oH ) TsCl, DMAP oH )
HO DCl\g/;Zr., T 9
85 ’ 90
Schéma 62

L’acétylation deQ0 livre 89 avec un rendement quantitatif. Le comp89éoumis aux
conditions de la réaction de Ferrier ne fournit fmabis-glycoside voulu et ceci est dd a la
présence de l'acide qui dégrade le tosyle quir&tam groupe partant.

9)-Obtention du 4,6-O-benzylidérna-glucal

Nous avons entrepris d'aprés les travaux d’Evan€ait’?*®|a synthése du 4,6-
benzelidene-glucal. Nous pensions soumettre celui-ci aux domak de la double réaction de
Ferrier pour obtenir debis-glycosides protégés. Une débenzylation sélectieeces bis-
glycosides conduirait au composé benzylé en Clibreten C-4.

Le méthyle-D-glucopyranoside a été protégé sous forme de hideng. La triflatation
sélective du composl1 livre uniqguement le composg2 avec un bon rendement. Une
substitution nucléophile s@2 donne93 avec une inversion de configuration au niveau €1 C
Une élimination réductrice d@3 en présence d’'une quantité catalytique dBtBk donne le
benzylidéne gluca®4 qui par acétylation livr@5 avec un rendement quantitatif :

[208] D.J. Chambers, G. R. Evans, A. J. Fairbahksahedron AsymmetB003 14(13), 1767-1769.
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HO
Q PhcH(OMe) csA_ T$,0
OH 2
HO OMe o PYr/DCM, -30C OMe
OH 87% 61%
TBAI | Tol.
77%
o 0
Q 0
OAc, N0, DMAP - ZNHaPICls A~
o ACOH/DCM
99% 51% o oM
95

Schéma 63

Le composé&5, soumis dans les conditions de la double réact®kerrier, ne nous a
pas donné le produit voulu mais a conduit probablgna une ouverture du benzylidene car

nous avons observé par ccm plusieurs produits qus mavions malheureusement pu isoler.

V/-Conclusions

Dans ce premier chapitre, nous avons pu montrerl@u@riante choisie et étudiée,
c'est-a-dire le couplage direct a l'aide des étluergpropargyles symeétriques, permettait de
synthétiser des cages moléculaires symétriquesitiestvariables incorporant quatre unités
sucres avec des rendements acceptables, en mhartetangement de Ferrier qui a fournit des
bis-glycosides symétriques avec de bons rendemermg’gugu’a la réaction de Williamson. La
réalisation de cyclodimérisation ne pouvant s’dffec que sur des éthers de propargyle ne
portant pas de groupement trityle, nous avonstgiétmos substrats mais cette détritylation se
traduit par une réaction @& glycosylation sur des substrats portant des suosaturés.

La recherche de I'hydrosolubilité par greffage desupements ionisables ainsi que les
différentes tentatives pour l'obtention des compog®rtant de groupements facilement
convertibles en groupement ionisables ou salif@ble niveau du carbone C-6 n'ont pas méné
aux résultats espérés. La réduction chimioséletbitzde des triples liaisons des composgst
80 au moyen du palladium sur Cag® 10% a conduit respectivement aux macroc\déset

82 qui eux sont beaucoup plus stables G8iet80 et relativement moins rigides donc flexibles.
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CHAPITRE Il : Synthese de glycophanes par

cycloaddition 1,3-dipolaire d’alcyne-azides
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I/-Généralités

La réaction des alcynes avec des organoazidesmstie comme synthese classique des
triazoles depuis la fin du dix-neuviéme siecle doies Michael a synthétisé le premier 1,2,3-
triazole & partir du phénylazide et du diéthylakgtgdicarboxylaté®. Cette réaction est un
exemple typique d’une cycloaddition 1,3-dipolaire tHuisgeH'®, ?'Y. Ces réactions de
cycloadditions sont couramment désignées réacli®ng] car elles engagent un composé a
trois centres que I'on peut écrire sous une forrdsameére dipolaire et un composé insaturé a
deux centres (alcéne ou alcyne appelés dipolaesffif’.La faible régiosélectivité et les
températures élevées de réaction ont cependané limmportée de la synthése des triazoles qui

peut &tre considérée comme une hétéro-réactioriede Adlef*! 214

En 2002, de facon indépendante, les groupes dealféitet de Sharple&s®ont
rapporté une méthode régiosélective qui permet tefob une augmentation du taux de
formation du triazole dans la réaction des alcyeeaminaux (dipolarophiles) avec des azotures

(dipbles) en présence de catalyseurs a base de @aivs forme métallique ou de sels.

[209] A. Michael,J. Prakt. Chem1893 48, 94.

[210] R. HuisgenAngew. Chenil963 75(13), 604-637.

[211] R. Huisgen, R. Knorr, L. Moebius, G. Szeimiéaem. Berl1965 98(12), 4014-4021.

[212] K. V. Gothelf, K. A. Jorgenseihem. Rev1998 98(2), 863-910.

[213] L. F. Tietze, G. Kettschatipp. Curr. Chem1997, 189 Stereoselective Heterocyclic Synthesis [), 1-120.
[214] H. WaldmannSynthesid9946), 535-551.

[215] C. W. Tornge, C. Christensen, M. MeldhlQOrg. Chem2002 67(9), 3057-3064.

[216] V. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. Sharplessingew. Chem. Int. E@002 41(14), 2596-
2599.
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Nl N//N\N/Ph
— + >_<
Ph H H  Ph
Toluene
11%1
Ph——
+
+ -
N=N=N
PH N
cu(l) N//N\N/F’h
H,0, tBUOH
25T, 18 h un seul régioisomeére
Ph H

Schéma 64 Deux voies de synthése de triazoles

Cette méthode est I'archétype des réactions dickechemistry», concept proposé par
Sharpless et col?*” qui recouvre une famille croissante des réactiohBniques dans

lesquelles des substrats chargés qui y sont engagégent dans de bonnes conditions abaisser
I'énergie d’activation pour former des produits biés avec une forte sélectivité et une
cinétique élevée.

R"OO RI OR" AO
” R’
Cycloaddition de P
Diels-Alder \ @V
_____ Catalyseur Nuc
HO
Ry Substrat : \/
cu(l) l |: R Nuc
g

Ouverture
(0]

/U\ nucleophilique
R
QLO—NHZ

1,3-cycloaddition dipolaire
de Huisgen catalysée par le Cu(l)

Schéma 65 Une sélection de réactions qui répondent aux estéde la « click-chemistry »selon Sharpfé8st

coll.

[217] H. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, 12001, 40(11), 2005-2021.
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1)-Facteurs qui influencent la réaction de Huisgeoatalysée
Plusieurs parameétres sont a prendre en compte feouréalisation de cette

cycloaddition :

1.1)-Effets électroniques et stériques
La réaction n’est pas affectée paplepriétés stériques et électroniques apportées pa
des groupements fonctionnels attachés aux cenéastionnels azidures ou alcynes, par
exemple, des azides portant des groupements, pesnaisecondaires, tertiaires; des
groupements riches ou pauvres en électrons ; etsudlestituants aliphatiques, aromatiques,
hétéro-aromatiques réagissent bien avec des alcymesninaux variablement

substitugg8l 1219 [220]

1.2)-Solvants

Les exemples courants de la littérature montreatlguéaction de cycloaddition marche
bien avec une multitude de solvants selon les tongi opératoires. La réaction de
cycloaddition dipolaire entre un alcyne vrai et amide tolere un éventail de groupes
fonctionnels, y compris les alcools non protégéacides carboxyliques et d’amid&dl. Le
plus généralement la réaction est exécutée danglange eau/alcool qui facilite la solvatation
des réactifs lipophiles tout en maintenant les tagas de 'eau, tels que des temps de réaction
courts et le fait de ne pas ajouter de base.

Les mélanges d'eau et de cosolvants organiquedetédSO donnent également de
bons résultats avec un cataly$&ar Des molécules présentant des difficultés de sdtélibns
des mélanges d’eau/alcool tels que les calixal@flgguvent exiger d’autres systémes de
solvants. Selon la nature des substrats engagés bdse utilisée, et de la source du catalyseur,

un solvant peut étre plus approprié qu’un autre pméliorer des rendemelits.

[218] S. Chassaing, M. Kumarraja, A. S. S. SiddR&le, J. SommeQrg. Lett.2007, 9(5), 883-886.

[219] L. D. Pachén, J. H. van Maarseveen, G. RdibepAdv. Synth. CataR005 347(6), 811-815.

[220] S. Kamijo, T. Jin, Z. Huo, Y. Yamamot, Org. Chem2004 69(7), 2386-2393.

[221] V. D. Bock, H. Hiemstra, J. H. van Maarsevdeuwr. J. Org. Chem200§1), 51-68.

[222] W. G. Lewis, F. G. Magallon, V. V. Fokin, N&. Finn,J. Am. Chem. So2004 126(30), 9152-9153.
[223] E.H.Ryu, Y. ZhaoQrg. Lett.2005 7(6), 1035-1037.

[224] J. H. van Maarseveen, W. S. Horne, M. R. @fddid.(20), 4503-4506.
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1.3)-Catalyseurs

Les catalyseurs a base de cuivre (I) sont le pilisés pour la formation des triazoles.
La réaction catalysée par Cu(l) est approximativeni® fois plus rapide que celle non
catalysé€?!, régiosélective et se fait le plus souvent & entet P5°C. Un certain nombre de
sources de cuivre(l) peuvent étre utilisées potie géaction : les sels de cuivre(l) comme Cul
et CuBr et des complexes de coordination tels queu(GHCN),PFs®
(EtO%PCul?®® [Cu(PPh);]Br!??", 228 peuvent étre utilisés directement. Ces derniersétét
particulierement efficaces dans les solvants orgees, dans lesquels les sels cuivreux ont une
solubilité limitée.
Cependant le cuivre(l) est thermodynamiquementbistet peut étre relativement facilement

oxydé en cuivre(ll) catalytiquement inactif :

2 Cu'(aq) Cu(s) + C/**(aq)

Equation 1 : dismutation du cuivre

Le potentiel standard du couple ‘JCu" est de 159 mV, mais peut changer
considérablement avec le solvant et I'environnendentigand du métal. Cu(ll), lui-méme, est
un oxydant et peut initier des réactions de couplagydant d’alcynes vrais (réactions de
Glaser, Eglinton, Cardiot et Chodkiewicz), altérdatce fait I'efficacité de la cycloaddition et
ayant pour résultat la formation de sous-produite wliésirés. Par conséquent, quand un
catalyseur au cuivre(l) est employé directement] sa en présence de ligands tels que les
amines, I'absence d’oxygéne dans le milieu estssatee pour empécher ces complications.

Comme alternative a I'absence stricte d’oxygeneagent réducteur sacrificatoire, par
exemple I'ascorbate, peut étre employé. Sa condmnaavec un sel de cuivre(ll), tel que le
sulfate de cuivre pentahydraté ou l'acétate dereuigisément disponible et stable, est une

[225] F. Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostosg¢v, L. Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. FokinAm.
Chem. So2005 127(1), 210-216.

[216] V. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, B. Sharplessingew. Chem. Int. E@002 41(14), 2596-
2599.

[226] F. Perez-Balderas, M. Ortega-Munoz, J. Mad&anfrutos, F. Hernandez-Mateo, F. G. Calvo-Flares
A. Calvo-Asin, J. Isac-Garcia, F. Santoyo-Gonzalay. Lett.2003 5(11), 1951-1954.

[227] M. Malkoch, K. Schleicher, E. Drockenmull€}, J. Hawker, T. P. Russell, P. Wu, V. V. Fokin,
Macromolecule2005 38(9), 3663-3678.

[228] P.Wu, A. K. Feldman, A. K. Nugent, C. J. Har, A. Scheel, B. Voit, J. Pyun, J. M. J. FrecketB.
Sharpless, V. V. FokirAngew. Chem. Int. E@004 43(30), 3928-3932.
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solution économique et pratique pour des synthgséparatoires de 1,2,3-triazoles par
génératiorin situdu cuivre(l) a partir de cuivre (Il). Ainsi « leqrédé de I'ascorbate aqueux »
fournit souvent des triazoles dans des rendemeartjpe quantitatifs et a plus de 90% de
pureté*®,

Une quantité catalytique de cuivre(l) peut ausse @ntroduite par réaction de
médiamutation entre le cuivre(ll) et le cuivre(@implifiant de ce fait le procédé
expérimentdf?®. Un petit morceau de cuivre métallique (fil ou empeaux) est tout ce qui est

ajouté au mélange de la réaction suivi d'une dgitgtendant 12 a 48 heures.

CUW*(aq) + Cu(s) 2 Cu'(aq)

Equation 2

~

BN

Les nanoclusters de cuivre qui sont facilement raiteet stables a I'&t%et les
nanoparticules de cuivre/oxyde de culRA% ont également montré une excellente activité
catalytique. Bien que ce procédé nécessite beaydogpde temps de réaction que la variante
aqueuse de « I'ascorbate », il fournit habituelletht triazoles trés purs aves des niveaux trés

bas de contamination en cuivre.

En 2005, Zhang et cdf*¥ont montré que les complexes de ruthénium(ll) gagént la
formation des 1,2,3-triazoles et que l'activitéatgique et la régiosélectivité étaient sensibles a
I'environnement du ligand autour du centre catgly qu’est le ruthénium(ll). En effet ces

chercheurs ont observé que :

> lorsqu’il y avait des acétates autour du ruthénilaréaction était compléte et il n'y
avait qued8 en employant Ru(OAgPPh),;

» avec RuCI(PPh), et RUHCI(CO)(PPY),, il n y a que 20% du phénylacetyléne qui
réagit en ne donnant q98;

» CpRuCI(PPh), donne 50% de conversion des réactifs avec un gelda triazole97
et98dans un ratio 5.8:1 ;

[216] V. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, B. Sharpless, |bid002 41(14), 2596-2599.

[229] P. Appukkuttan, W. Dehaen, V. V. Fokin, E.Maer EyckenQrg. Lett.2004 6(23), 4223-4225.
[219] L. D. Pachén, J. H. van Maarseveen, G. RdibegiAdv. Synth. CataR005 347(6), 811-815.
[231] L. Zhang, X. Chen, P. Xue, H. H. Y. Sun, L.Williams, K. B. Sharpless, V. V. Fokin, G. Jla,Am.
Chem. So2005 127(46), 15998-15999.
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» Cp*RuCI(PPh), donne uniquement le régioisomé&e avec une conversion compléte

du produit de départ. Des résultats similairesé@tobservés avec d’autres complexes
[Cp*Ru] tels que [Cp*RuCl, [Cp*RuCI(NDB) et Cp*RuCiCOD).

O O,

[Ru] 5% \
+ - N\ _-N
( ) - Benzeéne, 80T

23 97
Ru(OAc),P(Phs),
CpRUCI(PPhs), 85%
Cp*RUCI(PPh3), 100%
Cp*RuCI(NBD) 100%
Schéma 66

98
100%
15%

Des catalyseurs comme AuCRAgCI, ZnCh, qui sont des cations isoélectroniques au

cuivre(l) utilisés dans les mémes conditions qgechtalyseurs a base de cuivre(l) pour former

des triazoles 1,4-disubstitués entre I'éthynyltariet le triméthylsilylazide, n’ont pas donné de

produits alors que les produits désirés ont étéralst avec des catalyseurs a base de &iflre

[220] S. Kamijo, T. Jin, Z. Huo, Y. Yamamota®, Org. Chem2004 69(7), 2386-2393.
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Entrée Catalyseur Solvants Rendements (%)

1 CuCl (20% mmol) DMF 14
2 CuCl (20% mmol) MeOH 55
3 CuClI (20% mmol)| DMF/MeOH (1:1) 64
4 Cul (20% mmol) | DMF/MeOH (1:1) 69
5 CuBk(20% mmol)| DMF/MeOH (1:1) 59
6 Cu (20%) DMF/MeOH (1:1) 64
7 Sans catalyseur DMF/MeOH (1:1 13
8 AuCls DMF/MeOH (1:1) 0

9 AgCl DMF/MeOH (1:1) 0
10 ZnCp DMF/MeOH (1:1) 0
11 Cul (5%) DMF/MeOH (9:1) 88
12 Cul (5%) DMF/HO (9:1) 87
13 Cu (5%) DMF/HO (9:1) 86

Tableau 7
1.4)-Ligands

Bien que la réaction de cycloaddition dipolairerenin alcyne vrai et un azide soit
efficacement catalysée en I'absence de ligandseales les molécules du solvant ou de base
servent de ligands au métal, on a observé que datio@ n'est pas assez rapide aux
concentrations tres basses de réactifs. Du cuiurdeol’ascorbate peuvent dégrader certains
édifices biologiques. Le ligand tris[(1-benzyl-1k2B-triazol-4yl)methyllamine (TBTA)
accélére de maniére trés active la réaction deaddition catalysée par du cuit7é et
stabilise I'etat d’'oxydation +1 du cuivre sans avbésoin d'une base. En effet il semble

chélater le cation Cuempéchant de ce fait des dommages aux molédolegioues.

[232] T.R. Chan, R. Hilgraf, K. B. Sharpless, V.. Rkbkin,Org. Lett.2004 6(17), 2853-2855.
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3

N~ N—
96 K\W\N_):_/ R 98

Schéma 67

Conditions Rdt
Cu(MeCN)PFs(0.01 eq), TBTA (0.01 eq)
1 2/1tBuOH / HO, ta, 24 h
Sodium ascorbate (0.005 eq), CuSO4 (0.0025 eq)
2 TBTA (0.005 eq), 1/1 EtOH / D, 4 h, ta

84%

>85%

Tableau 8
Comme alternative au TBTA qui présente de problédeesolubilité dans I'eau, Finn et
coll.?3 en utilisant le ligand bathophénanthroline sulférfagdrosoluble et commercialement
disponible, ont montré que l'utilisation de ce derns’est avéré supérieur au TBTA pour
I'attachement chimiosélectif des molécules biologiepent appropriées au virus de mosaique
de doliqgue de Chine (CPMV). L’inconvénient de ogahd est la plus grande sensibilité du
catalyseur de cuivre a I'oxydation, de ce fait esigt I'exclusion rigoureuse de I'oxygene du

mélange de la réaction.

[233] S.S. Gupta, J. Kuzelka, P. Singh, W. G. lW. Manchester, M. G. FinBioconjugate Chen2005
16(6), 1572-1579.
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NaO3S SOsNa

Schéma 68 Ligand sulfonaté de bathophenanthroline.

2)-Mécanisme

Sharpless et coff'® ont proposé le cycle catalytique suivant :

RL ——H N///N\NTRZ
1 RL——=—cuL,,
@)

(A (B)

N

e
Ry (;ULnZ
, . ®
~*/ >
N//'\kN/R SN:N 1°Ry
— ®)
R H
(6)
(©)

N R?
<~ N\ 2

];;<N/ N//N\N/R

D |
R ) CULN,,/ Culp
R

@)

Degré d'oxydation +I1I
Figure 47 : Mécanisme de la réaction de Huisgen catalysée pdy &
Le mécanisme comprend cing étapes:
» étape A L’alcyne (1) forme un complexe avec le cuivre nommé "Cu-acétyl(i#) de

la maniére suivante:

RL—=—H
CulLpg T
E_nCU] > RL—— N —————————» R=———Cul4

Cette étape nécessite des ligands labiles autdiatdae de cuivre, afin de permettre une

compétition avec la fixation de I'azide.

[216] V. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. Sharplessingew. Chem. Int. E@002 41(14), 2596-
2599.
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» étape B L'atome de cuivre active la fonction azide, qusslstitue a un ligand pour
former l'intermédiairé3).

» étape C Les deux parties réactives peuvent alors se pessiae a face, rendant
possible l'attaque du carbone-2 de I'acétylidel'szote-3 de I'azide pour donner le
métallacycle a 6 chainoi), avec le cuivre au degré d'oxydation llI.

» étape D: La contraction du métallacyc({d) conduit au dérivé cuivre-triazo().

» étape E Enfin, la protonation du dérivé cuivre-triazole et d'isoler le composeé.

Ce mécanisme a été confirmé par les travaux del$tiiet aussi par ceux de Ndft& et coll.

qui ont pu isoler I'intermédiaire triazolide de etg(l). La formation du triazole utilise donc ce
cycle catalytiqgue qui explique cette stéréoséléétifobtention du triazole 1,4-substitué) et non
un mécanisme concerté qui donnerait les deux teaz(l,4-substitué et 1,5-substitué). La
méme stéréosélectivité a été observée par Himol< lors de la synthésees triazoles et
des isoxazoles en utilisant la catalyse du cuiljredr réaction des acétylene-cuprates sur des

alcynes vrais et des oxides de nitrile respectiveme

C/B\ /Rz
g Cu(l =N /R2 B R?
_ cuy oA , o oA
+ ])\/ _
\‘/CU ])_/
RY—=cu R R

A,B,C=C/N,O

Schéma 69 Synthése stéréosélective des triazoles et deszistmet®>

3)-Applications récentes de la cycloaddition 1,3-gdolaire.

Depuis la découverte par Sharpless et Meldal deafalyse par le cuivre (I) pour la

formation des triazoles 1,4-disubstitués, le cohckepla «click chemistry »a connu un essor

[234] B. F. StraubChem. Commur2007437), 3868-3870.
[235] C. Nolte, P. Mayer, B. F. Straubngew. Chem. Int. E@007, 46(12), 2101-2103.
[225] F. Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostosg¢v, L. Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. FokinAm.

Chem. So2005 127(1), 210-216.
[225] F. Himo, T. Lovell, R. Hilgraf, V. V. Rostos¢v, L. Noodleman, K. B. Sharpless, V. V. FokinAm.

Chem. So2005 127(1), 210-216.
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remarquable dans plusieurs domaines allant de itaietorganique aux bio-matéridesd’,
[237] [238] [239] [240]

3.1)-Mimes des produits naturels

La formation de triazole 1,4-disubstitué pacliek chemistry »entre un azide et un
alcyne vrai est un puissant moyen de mimer plusiewlécules naturelles. En effet, en plus de
sa spécificité et de la biocompatibilité des rdacle lien triazole n’est pas un lien passif, il
apporte a la cible biologique la liaison hydrogeb@ussi des interactions dipolaires. Périon et
coll*Yont synthétisé une série de triazoles saccharidigtacturellement liés a I'acarbose qui
est un antidiabétique et ils ont montré gu’ils amdisynthétisé de nouveaux inhibiteurs de
glycosidases. En effet I'hétérocycle (triazole) guagtagent en commun ces mimes est capable
d’interagir avec le site actif des enzymes de lidecj il montre aussi une activité inhibitrice de
glycosidase modérée mais fortement sélective. Cémesn auteurs ont confirmé que les

propriétés inhibitrices pourraient étre modulées @anjugaison d’'un jusqu’a cing résidus

HO
HO
Hoﬁ
Me,
HO | o
HO OH
HO o o on
o HO
HO 0
HO
OH
OH OH
HO Q
OH HO OH
Ho/\/( HO Q
Q
N HO
N OH
HO 0 =\, Me o
HO

mimes d'acarbose H

sucres.

HN
acarbos

Figure 48

[236] H. C. Kolb, K. B. Sharples8rug Discovery Todag003 8(24), 1128-1137.

[237] P.Wu, V. V. FokinAldrichimica Acta2007, 40(1), 7-17.

[238] J. E. Moses, A. D. Moorhousghem. Soc. Re2007, 36(8), 1249-1262.

[239] D. AlessandroChemistry - An Asian Journ2D07, 2(6), 700-708.

[240] S. Dedola, S. A. Nepogodiev, R. A. Fielatg. Biomol. Chen2007, 5(7), 1006-1017.

[241] R. Perion, V. Ferrieres, M. Isabel Garcia-Eiawo, C. Ortiz Mellet, R. Duval, J. M. Garcia Ferden, D.
PlusquellecTetrahedror?005 61(38), 9118-9128.
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Bodine et coll*®®ont synthétisé un analogue de feCD & la différence que le

macrocycle obtenu contient six molécules de manmaosteu de sept molécules de glucose.

Ces auteurs ont étudié les propriétés d'inclusioes dces deux macrocycles par

fluorescencé*?en utilisant la 8-anilino-1-naphtalenesulfonate @Ncomme invité. Les
constantes d’association obtenues, (38+1plbur20 + ANS et (71+10M) pour lap-CD +

ANS?*lont permis & ces chercheurs de suggérer que cemayeles avaient des cavités

similaires.

OBn

BnO. OBn (@)
OBn Cul, DBU ©
o) > oB
- N Bn n
Bn toluene, 50C N~y OBn

— BnO

N3 o BnO,

O

0, O.

Bn
BnO Bn
BnO
Schéma 70

3.2)-La chimie macrocyclique
La «click chemistry> a été aussi largement exploitée dans la congtrudes systemes

macrocycliqued®! 12431 125 | ‘importance de lintroduction d'un ou de plusieursotifs

triazoles qui sont des segments aromatiques stableslieux acide et basique, apportant de la

liaison hydrogene, des interactions dipole-dipdleuessi des interactionsn«stacking » n’est

pas a néglig&?®, 1?24, Le calix[4] couronne triazole modifi00 ci-dessous a été synthétisé par

[125]
[242]
[243]
[244]
[245]
[125]
[246]
[224]

K. D. Bodine, D. Y. Gin, M. S. GilJ. Am. Chem. So2004 1266), 1638-1639.

K. A. ConnorsBinding Constants: The Measurements of Moleculanflex Stability1987.
J. Nishijo, M. NagaiJ. Pharm. Sci1991, 80(1), 58-62.

J. F. Billing, U. J. Nilsson]. Org. Chem2005 70(12), 4847-4850.

S. Punna, J. Kuzelka, Q. Wang, M. G. Fiangew. Chem. Int. E@005 44(15), 2215-2220.
K. D. Bodine, D. Y. Gin, M. S. GilJ. Am. Chem. So2004 1266), 1638-1639.

K. Oh, Z. GuanChem. Commur200§29), 3069-3071.

J. H. van Maarseveen, W. S. Horne, M. R. Gha@rg. Lett.2005 7(20), 4503-4506.
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Chang et col?*” par utilisation de la réaction de Huisgen catalys#eCu(l). En étudiant la
complexation des ions *Ket P* par le macrocyclel00 dans le mélange (MeCN/CHEI
1000:4), ces chercheurs ont montré que ce maceeytdptait une conformation alternée 1,3
au niveau du calixaréne et que deux sites de redssance étaient alors créés. L'iohd¢€ loge

dans la partie éther-couronne alors que I'iofi' Pbéfére la partie aromatique.

o e
e o
SR T e AR
O 100°P02* ' ' 100K+ O

Schéma 71

Quoigue la synthese de calixarénes hydrosolublpegsente un défi considérable,
certaines conditions de réaction comme la sulfatadont incompatibles avec les groupements
fonctionnel&*®! présents dans les substrats engagés. Vu sa sidpbei compatibilité avec
plusieurs groupements fonctionnels, la réactioncadéick chemistry » menant au triazole a
beaucoup apporté dans la synthése de calixarendsosimjubles par introduction des
groupements ionisables au niveau du cycle hétérogte. C'est ainsi que Ryu et cBft* ont

synthétisé avec de bons rendements les calixahgaegsolubles ci-apres.

[247] K. C. Chang, I. H. Su, A. Senthilvelan, W.Ghung, 1bid2007, 9(17), 3363-3366.
[248] A. Casnati, D. Sciotto, G. Aren@alixarenes2001, 440-456.
[223] E. H. Ryu, Y. ZhaoQrg. Lett.2005 7(6), 1035-1037.
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H OHd OH OH

ou — SOsNa
+ -
ou —NMe; Br

Schéma 72
La réaction de Huisgen catalysée par Cu(l) a étliséd pour synthétiser des

glycophanes & partir d'azido-alcyne constitués défsnde fructose fonctionnalisés!:

OBn OBn

BnO_ -~ N3 BnO ﬁ_/
\GO/ CUuCN cat., DIPEA (1,1 éq.) \GO/

BnO BnO
OBn

BnOu...

BnO

Schéma 73

A co6té de ce produit issu de la cyclodimérisatien’dzido-alcyne, ces auteurs ont aussi isolé
les deux régioisomeres c'est-a-dire les monomeagetegant les triazoles 1,4-sustitué et 1,5-

substitué résultant du couplage intramoléculairBadédo-alcyne.

[I/-Synthéese de glycophanes par click chemistry

Des macrocycles, incorporant des sucres et sudtuitres spacers(contenant un
triazole) ont été imaginés. La fermeture de cesesydevrait se faire par réaction de Huisgen

catalysée par du cuivre.

[249] S. a. Jarosz, B. Lewandowski, A. Listkowskynthesi2008§6), 913-916.
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a)-Préparation des précurseurs de la réaction: aleye-azide

Nous avons défini une stratégie de synthése quini@it un alcyne-azide comme
précurseur de la réaction de Huisgen a la suiteed’série de réaction de protection-
déprotection.

Dans un premier temps, le bras propargylique segraitfé sur le sucre au niveau de
I'oxygene porté par le carbone C-4 et la partig@mhe porterait la fonction azide :

PO AcO
Q N3 Q Br

O—'0''n — —f(—)_/

AcO o 'n

glycophane précurseur glycoside
n=1,2
P = Groupe protecteur
Schéma 74
Dans une seconde approche, c’est la partie aglygangorterait I'alcyne et le bras

azidure serait porté par le bras lié au sucre aeani de I'oxygene porté par le carbone C-4 :

¥ o Z@r

T = Loy
PO — -

5 AcO )

k/o 3 N (

NPT Na
glycophane précurseur
P = Groupe protecteur
Schéma 75

b)-Préparation des alcyne-azides a partir des alots halogénés.

1)-Avec le glycoside 53
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Le glycosides3 est désacétylé. Nous avons dans un premier tetitigé les conditions
de Zempléh®. Mais en suivant 'avancement de la réaction par,capnés disparition totale
du produit de départ, le produit de la réactiompiteen masse une fois que I'on neutralisait le
milieu réactionnel par de la résine amberlite 5Q(Hte qui nous posait de difficultés de
purification. Nous avons été donc obligés de maedtresolution le produit désacétylé dans le
THF afin d’éliminer de la résine par filtration sovide. Mais lors de la concentration sous vide
a I'évaporateur rotatif, le mélange réactionnelngeait de couleur en passant du de l'incolore
vers le bleu foncé et la ccm révélait une multita#getaches, le produit de la réaction est
récupéré avec des rendements faibles ~15%. Nowsopsndonc a une dégradation du produit
désaceétylé par élimination et ou rupture de Iadiaiglycosidique.

Pour optimiser le rendement d’obtention du glycediil, nous avons utilisé la résine
échangeuse d’anion IRA 400 (QHqui ne nous a pas posé de problemes de puidincae

produit désacétylé était alors obtenu avec unkbio@ésrendement :

AcO HO
Q Br
b /” résine IRA 400(OH) Q Br
AcO — 0 MeOH — /1

53 101
Schéma 76
Le bras propargyle devant étre introduit au nivdaud’alcool primaire, il nous a fallu

différencier les deux fonctions alcools par unetgrtion sélective de I'alcool primaire via un
éther de trity?*” qui est une méthode déja utilisée dans le présemait Le diol 101 est

dissous dans de la pyridine en présence d'un ereeghlorure de triphénylméthane a
température ambiante en présence d’'une quantisdyttgte de DMAP. Nous obtenons le

produit102 avec un bon rendement aprés une purification@onoe de silice :

HO TrO
(0]
B EE—
— Pyr —
y H (0]

HO (0] 85% o)

101 102
Schéma 77
La O-alkylation de l'alcool secondaire du substifi2 n’a pas été réalisée dans les

conditions de transfert de phase en utilisant lenage transfert de phase avec une solution

[190] G. Zemplen, E. PacsBer. Dtsch. Chem. Ge$929 62, 1613-1614.
[250] O. Hernandez, S. K. Chaudhary, R. H. CoRarter,Tetrahedron Lett1981, 22(16), 1491-1494.
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aqueuse de soude a 50% et du bromure de propaggydeC pour éviter tout risque
d’élimination de HBr au niveau de la partie aglyeote 102 Nous avons plutdt utilisé la
version classique de la réaction de Williamsoniséé par Marco-Contellés!.On forme

d’abord I'alcoolate par addition de NaH dans lausoh du substrat dans le THF (0.12 M) a

0°C avant d’ajouter le bromure de propargyle :

TrO Tro
(@] Br 1) NaH, 0C 0 Br
/ 2) C3HgBr /_/
HO 0 THF o— 0

97%
Il

102 103
Schéma 78

A partir del103 il ne restait qu’a procéder a une substitutioolénphile de brome par
de l'azide afin d’obtenir I'alcyne-azide qui est peécurseur de la réaction de Huisgen. La
condition énumérée dans le schéma ci-dessous w'dopani le produit attendu mais nous
avions assisté apres deux heures de réaction agiadhtion del03 et a une multitude de

produits que nous n’avons pu isoler.

103
Schéma 79
La température élévée et la durée longue de réackms poussent a croire que le
produit se formerait dans un premier temps dansileeu, puis compte tenu des fonctions
présentes sur ce dernier et de la températuree2l@vés pourrions assister aux cycloadditions
dipolaires concertées [3+2] et non sélectives cmadti aux triazoles et aux

triazoline¥®?, mais aussi au clivage de la liaison éther.

[251] J. Marco-Contellesl. Org. Chem1996 61(22), 7666-7670.

[252] W. Lwowski, 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemigt Padwa, A., Ed.; Wiley: New York, Vol. 1984 p.
559.
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\N/N\\N

® o
—N=N=N + /:/ e > _/.

Schéma 80 formation d’une triazoline

Nous n’avons pas pu isoler les taches observéesmnsinon qu’une faible partie du

produit initial & hauteur de 15%. Dans les mémeditions, Vasell&>®et coll. arrivaient a

OR
OR
o.
5 OR O
OR
ro "8/ ~or \Ju
o =N
E——— N
OR =
éﬁilu 105

former des triazoles substitués en 1,4 eten 1,5 :

o

OBn RO

=z %ﬁoﬁ o RO
OR < O OR . 24%
oR o [}
RO R=CIBn, R'=Bn
oR
Q OR
4 \ OR

OR
104 OR Q
o
R=CIBn OR\j
RO OR

i) DMF, 110C RO

Schéma 81
On peut rappeler que Dumont-Hornebd&¥kavait obtenu une aziridine au lieu d'un
azidure par substitution d’'un brome par un azidedoe la durée de la réaction dépassait une
heure. En suivant I'avancement de la réaction par, elle avait remarqué qu’il se formait
d’abord de l'azidure qui réagissait ensuite avaityl vraisemblablement selon le mécanisme

suivant :

[253] B. Hoffmann, B. Bernet, A. Vasellblelv. Chim. Acta2002 85(1), 265-287.
[254] B. Dumont-Hornebeck;hese de I'U.H.P. Nancy1B97.
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Schéma 82

- - =N
¥) \
N=N=N
o o)
E—— OCH
<: OCHg DMF
I~ ocn, 0 —OCH;
OCH, OCH;,
ou
N=N=N N 7 0
o — > 4{ N }—Q
OCH) DMF N" /ocH
¥/ 0 —OCHs O —OCH;
OCHs OCHs

o

OCH . Ngj

OCHj3
OCH;

108

Afin d’éviter le clivage de la liaison éther et dtees réactions secondaires d’'une part, et

de réduire le nombre d’étapes d’'autre part, noosmsinterverti I'ordre des réactions selon le

schéma suivant :

AcO
3
AcO— 0O
53

AcO HO
NaNs3 Q N3 Na Q N3
—_— _—  »
DMF __/I/ _ N/
86% AcO 0 MeOH HO ¢]
109 99% 110
TrCl | Pyr, DMAP
92%
TrO
) NaH,0c  TO
Q N
/ 3 _ 2) C3H3Br Q /N3
0—'0 THF HO—'0
96%
i 112 111
Schéma 83

Dans cette suite réactionnelle, nous procédonsoddalda une substitution nucléophile

donnant109 avant de désacétyler, évitant ainsi tout risquirdination de HBr,110 étant

obtenu avec un rendement quantitatif. La différaten des deux fonctions alcools par

utilisation de TrCl livrelll avec un bon rendement. Caalkylation classique dé&l11 fournit

112 qui est notre précurseur de la réaction de Huisgerrendement global a la suite de ces

guatre étapes est de 75% ce qui est trés satisfaisa

L’alcyne-azide 112 a été dans un premier temps déprotégé pour unetuélie

cycloaddition 1,3-dipolaire et nous obtenons le posgll3avec un rendement moyen:
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HO
b~ {3
APTS cat.
MeOH o—'0
64% (
|| Il

112 113
Schéma 84

2)-A partir du glycoside 54
En nous basant des difficultés rencontrées pobitdhtion de I'alcyne-azid&€l2 nous
avons pensé pour n = 2 procéder au début par laenséite réactionnelle mais dans l'idée

d’intervertir I'ordre de laD-alkylation et de la substitution nucléophile dezlde sur le brome

selon :
AcO HO
Q Br Na(s) TrCl, DMAP
_ /_/7 MeOH /_/7 /_/7
AcO 0 96% 4%
54 114 115
Schéma 85

La réaction permettant I'obtention d45 a partir del14 n’a plus évolué apres deux jours et
nous avions eu du mal a récupétdrd, c’est ce qui nous a poussés de réaliser la suite
réactionnelle du schéma 86 qui nous permet dengthinombre d’étapes et aussi d’éviter des

réactions sécondaires pour obtenir I'alcyne-azide :

AcO
o HO
Br
Sl b/ O
—>
AcO O DMF, 120C MeOH —

89% 88% HO o
54 117

Pyr
TrCl, DMAP 98%

TrO TrO
NaOH ag. a 50%,
b /_/_Ns C3HsBr b /_/—Ns
— Toluene, 0T —

HO (0]

73%
I[ 119 118

Schéma 86
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Il est a noter ici que pour la réaction de Williams en utilisant les conditions
classiques, la réaction n'a pas évolué au bout déneéires. Nous avons par conséquent
concentré sous vide le milieu réactionnel, reptisau puis au DCM, puis isolé par décantation
le substratl18 Ce substrat une fois séché a été soumis a ltaéate Williamson dans les
conditions de transfert de ph8&8et c’est ainsi que I'on a obtenu le précurseuradeshction

de Huisgerl19 Le rendement global sur ces quatre étapes ei%e

Afin de mieux visualiser les différences de réatgdiselon la longueur de la partie
aglycone portant I'azide, nous avons étudié lexdeites réactionnelles, les données relatives

au rendement des réactions ont été rassembléesedabteau ci-apres :

AcO AcO HO
Q 0
OAC/ BF3ELt,0, alcool Q Br Na b Br
> ( ) /) —— (,ﬁ—/
AcO DCM AcO~—"0' 'n MeOH HO™— o ™
etape 1 étape 2

NaN3 | DMF, 110C

étape 3

Tro HO
0 o)
N3 Trcl DMAP N3
/e
HO =0\ M Pyr HO— /¢ M
étape 4
Schéma 87

Les données relatives au rendement des réactiaritéorassemblées dans le tableau ci-
dessous :

[193] P.D. Cesare, B. Grogsarbohydr. Resl976 48(2), 271-276.
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Produits obtenus et rendements
Br(CHz)on, Br(CH2)3OH,
alcools
n=1 n=2
AcO AcO
0 Br b Br
Etape 1 Acoz;)o/ o= O/_F
53, (96%) 54, (85%)
HO HO
Q Br b Br
Etape 2 HOZ;)O/ HO = oﬁ/>
101, (97%) 114, 96%
HO HO
0 Q N3
Nye
Etape 3 HOZ;)O/_/ HO oﬁ/E
110, (65%) 117, 90%
TrO TrO
Etape 4 Lo\= O/J HO\= o/f
111, (92%) 118 98%
Rdt global 56% 2%
Tableau 9

On peut remarquer que :

« alexception de la®®étape (réarrangement de Ferrier) qui pourraitéto®re optimisé
pour n = 2, les étapes 2 et 4 ont de tres boneneants.

* la réaction de substitution nucléophile (étape f@eades rendements variables : ceci
pourrait étre d0 a une cinétique plus lente darasedel 10

e pour n = 2, le rendement global est légerementri;ié par rapport a la suite
réactionnelle du schéma 86 en partanbdex 118 alors pour n = 1, il est inférieur a
celui du schéma 83 qui est de 78% en partabBdel1l

» lalongueur de la chaine alkyle est un paramefthaaint sur I'étape de glycosylation, et
on peut supposer qu'une augmentation trop impcrtait nombre de carbones sur

I'aglycone dans ces conditions conduirait un amleement plus faible.
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Préparation du précurseur a partir du glycoside 55
Le glycosidel20 est obtenu avec un bon rendement en utilisantdeditons de Zemplén

pour désacétyler le glycosiéé :

AcO HO
0
b ”
_ _ Na _
AcO—'0 MeOH HO ™ O

94%

55 120
Schéma 88
Ici encore, la protection sélective de la fonctadoool primaire via un éther de trityle

différencie les deux fonctions alcools afin de peftne que I'on introduise ultérieurement au

niveau de I'oxygene porté par le carbone C-4 Is lora portera la fonction azide :

HO TrO
(@]
TrCl, DMAP Q
_ - _
_ /= Pyr _ N

HO O
92%

201 112
Schéma 89

Nous avons réalisé la réaction de Williamson dasscbnditions de transfert de phase
en utilisant 2 équivalents d’hydrogénosulfate deatritylammonium et un exces de DDE, le
DDE étant utilisé & la fois comme réactif et comsnlvant®®.

Cette synthese est démarrée a froid (0°C) afirindiéel I'élimination d’acide chlorhydrique sur

le réactif dichloré et formation d'un éther de \inar la suite, le mélange réactionnel est
ramené lentement a température ambiante et cettéa@ donne lieu a une O-alkylation pour
former le produit 122 L'utilisation de deux équivalents d’hydrogénostdf de
tetrabutylammonium comme agent de transfert erepp&sd’une solution aqueuse de soude a
50% entraine une diminution des temps réactiongtepermet d’isoler I'éther chlorE22 avec

un rendement de 85%.

[255] P. Di Cesare, B. GrosSynthesid9796), 458-461.
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TrO
o—0
b NBU4HSO, [
=/4 DDE

HO O
85%

121 122
Schéma 90

Une fois I'éther chlord 22 obtenu, il ne restait qu’a substituer I'atome e par le
groupement azidure. C’est ce que nous avons fapérant & 120°C, 1.5 équivalents d’azidure
de sodium étant ajoutés a la solutionldd dans le DMF. Le produit23 est obtenu apres
contrdle rigoureux de I'avancement de la réactiangem pour éviter les réactions sécondaires

rencontrées lorsque nous avions soutfiddans ces conditions :

TrO TrO
O
9 . NaN3 _
o /—_ > N /—_

o~—0 DMF, 120C 0
[ 80% [
o] (O
Cl N3
122 123

Schéma 91 Synthése de I'azid&23a partir du chlord22

[1I/-Cyclisation des précurseurs par la réaction deHuisgen.

Dans un premier temps, nous avons procépas«a pas> c'est a dire a une premiere
cycloaddition 1,3-dipolaire entre l'azidéll et I'alcyne 103 pour avoir le triazole 1,4-
disubstituél 24.
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oTr O
TrO E Y\/N

Q Br Tro ! | NSN _\O
. /—/ . o) N3 Cul, DBU

_/l/ Toluéne
HO 0 \‘
103 111 124
Schéma 92

HO  OTr

Une O-alkylation de l'alcool libre du C-4 suivie d’unaulsstitution nucléophile du
brome par I'azide donnerait un alcyne-azide qua Boumettra a une seconde cycloaddition
1,3-dipolaire qui donnerait le cyclodimére.

HO  OTr _
124

oTr O
i =
OTr Qy\ EYN
N= _\
N=< /N >n @) | N
| N
o

Cu(l) f) o
o o \_ |

( nN\& o OTr
o OTr

=7

Schéma 93
Mais le rendement moyen de la premiere cycloaddit la future substitution
nucléophile ¢f schéma 79) nous ont dissuadés de continuer sig weie pour opter a la

méthode de la double cycloaddition des alcyne-azige nous avions synthétisés.
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Les précurseurs (alcyne-azides) synthétisés dmtréitre cyclisés par le biais de la
réaction de Huisgen.

Il existe dans la littérature plusieurs exempledestialcyne-azides sont employés dans
les cycloadditions 1,3-dipolaires pour générerdiegeres cycliques dans les conditions ou C ~
10°3M. Nous avons pour cela dans un premier tempdesisonditions qu’avaient décrites Van
Maarseveef? et coll. selon le schéma ci-dessous :

Ph R

P © "
o Pmb - cul, DIEA - | ow
) n_Z  26lutidine \( N
—_ >
| ( ~.
H O 80% N LO
(94 : 6) NH
/N
l 4 Ph

Ratio dimére : trimére par HPLC analytique

125 126

Schéma 94 Cyclodimérisation par réaction de Huisgen de I'azadcynel25

De la méme facgon l'alcyne-azidd 2 a été soumis a la réaction a la cycloaddition 1,3-
dipolaire dans les conditions de Van Maarseveeol&t":

OTr O
Y\
A N

TrO
o N
/_/ 2,6-Lutidine, Cul, DIEA
o—/0

CHsCN, 0T
M 112

Schéma 95

n=1,2,3, ..

L’évaporation sous vide du liquide obtenu apregrafiion sur célite du mélange
réactionnel apres que la ccm ait indiqué la consatiom totale du produit12 a fourni un brut

gu’il nous a été impossible de solubiliser avesadeants usuels tels le MeCN, DCM, I'acétate

[224] J. H. van Maarseveen, W. S. Horne, M. R. @fia@rg. Lett.2005 7(20), 4503-4506.
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d’éthyle, en vue d'une purification éventuelle. &Avie mélange (THF/DCM/MeCN/MeOH,

13:4:2:1), il nous a été possible de faire passerpartie de ce brut en solution.

Le spectre de masse ESle ce brut indique la présence des produits @&gksiivants :

le dimére, le dimere mono-iodé, le dimere di-io@dsides proportions inconnues (voir page

suivante).
';:'lln‘
=" Dimére
= mongiodé
866419
Dimére

D& -

L E R

D2 o

Dimére diiodé
824208

508873
il

L L4
281511 4447.428

Trimére

T48.321

1381.747
1178.277 | 1208289
e

LU ||,.].L..

1487857

Figure 49 : Spectre de masse ESlu brut réactionnel

oTr 0 [
= oTr QM
N : —
: N

N<,/
N -
0 l 0 | N=p _\
o o)
o B
N— 0. (o]
s =N
\'N H 1 /NQN Q
— i N
o ot \)x
(@] OTr

Figure 50 : Dimere diiodé et dimere monoiodé.

Lorsque le l'iodure de cuivre est contaminé padilede, la réaction de Huisgen peut

générer un 5-iodotriazole disubstitué et cela arépbdrté pour la premiere fois par Wu et

coll.?® En effet, en considérant le mécanisme de la réadés organoazides avec les alcynes

[256] V.

M. Wu, J. Deng, Y. Li, Q. Y. Chesynthesi20058), 1314-1318.
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terminaux catalysés par les sels de cuivre (Rtdiimédiaire cuprate qui se forme a l'issu de
I'étape D peut subir une substitution électropbéon le schéma ci-dessous :

RL———H N’//N\NfRz
@\ RL——Cul,,
@
A (8)
LnC
[ u] RI—= (;uLn_z
)
R2 N={ 1R,
//N\ R N//N\N/ 3
R | R (6) H H* ou lp
2 ©
N//N\N/R 2

Degré d'oxydation +Il

Schéma 96
Bock et coll®”ont aussi remarqué ce phénoméne et ont essayéindisgt les

conditions de cycloaddition de I'alcyne-azitiz7 suivant le schéma suivant :

o}

OBn
N
Me Me BnO
(0]

Cu(l)
Ng NZ./MN N

HN N

R / I

o) N

B | N/
(0] ; H O N
| | Me
O
Me

R=H,I

127 128
Schéma 97

Les conditions opératoires ainsi que les rendensamtsrésumeés dans le tableau ci-dessous :

[257] V. D. Bock, R. Perciaccante, T. P. Jansertlidmstra, J. H. vanMaarseve@rg. Lett.2006 8(5), 919-
922.
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Sel de cuivre| additifs (éq.) solvant Durée Temp. Rdt Ratid
(eq.)
CuSQ Na ascorbate | tBuOH/H,O, | 8 jours t.a 0% -
(0.03) (0.3) 4:1
Cul (2) 2,6-litudine (2) | MeCN/THF, | 3 jours t.a 33%| 1,4:1:0
DIPEA (2) 5:1
Cul (0.3) DBU (20) toluéne 7jours 50°C 43% 24:1:
Cu(PPB)sBr DBU (3) toluéne 16 h 110°C 5894 | 1:0:0
(0.2)
5| CuBr(0.2) DBU (3) toluéne 16 h | 110°C 5700 | 1:0:0
PyBox (0.4)
6 | CuBr(0.2) DBU (3) toluene 16 h| 1109C 70%  1:0(0

: rendements sur produits isolés
: ratio aprés une chromatographie sur colonne.

: rendement incluant 11% en masse de sous-pratkiih

O <R ™ R

: rendement incluant 10% en masse de PyBox.
Tableau 10

Il ressort de ce tableau que I'usage de CuBr neérggoas de 5-bromotriazole méme si
nous pensons qu’une durée de réaction trop longuegit étre a 'origine de la formation de
5-halogénotriazole.

Nous pouvons espérer qu'en utilisant les conditidéerites par Bodine et c#P®, qui n'ont
pas observé la formation de 5-iodotriazole lordaddimérisation ou de la trimérisation des
alcyne-azides en utilisant les conditions de I'&éatB du tableau avec trois fois plus de Cul et
un temps de réaction inférieur a 24 heures, onrpuimiter les sous-produits et bénéficier
donc une purification et un isolement plus faciles.

En conséquence,l’alcyne-azidd?2 a été soumiselans les conditions de cyclodimérisation

décrites par Boding€® selon le schéma ci-dessous :

[258] K. D. Bodine, D. Y. Gin, M. S. Gin, Ibid005 7(20), 4479-4482.
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Tro QT ?y\
: N
° Ns N=p/ _\
/_/ Cul, DBU o | o

Toluéne () A o
71% Ney |
I{ lNVNLCS
= o OTr
112 129
Schéma 98

Il est a noter ici que la disparition compléte dbstrat de départ a été observée par ccm.
Le brut réactionnel est soluble dans les solvargaroques tels que DCM, MeOH, MeCN et
ceci facilite I'extraction du produit par les opéoas de séparation des phases utilisées. La
purification del29 se fait sans difficulté sur chromatographie flashmoyen du programme
Gilson 712 HPLC. La spectroscopie infrarouge dudpioobtenu indique la disparition des
bandes azide et alcyne, en plus la spectroscopimatse HRMS-ESI confirme I'obtention
exclusive du dimere (voir annexe 1). La confirmatde la structure du composé obtenu par
RMN H et **C pose un probléme puisque I'on observe exactemert peu prés les mémes
signaux (effet de la tension du cycle) pour le moare issu de la réaction intramoléculaire et
le dimeére issu d’'une double réaction (intermoléiceleen premier puis intramoléculaire
ensuite), voire méme le trimére en raison des gyesétSeules d’autres méthodes de
caractérisation, que sont la diffraction des raygnsu la spectrométrie de masse, pourraient
fournir les preuves absolues sur la nature du @ucdeplages obtenus. A défaut d’isoler des

monocristauxad ho¢ nous nous sommes tournés vers la deuxieme méthode

Les mémes conditions ont été utilisées pour laothwiérisation du précursedrly,
nous avons obtenu le macrocycdl80 mais aussi une infine proportion du macrocycle
monoiodél31:

o oTr 0 oTr 0
H = H -
. . TN N
~.7 ~. 7/
e AR | T
— Cul, DBU 0. o 0.
—_——

o='0 + , 0
Toluene H H :
( 0 | o Q | o
Il Ne N
¥\>N/ /N é L\>N/ /N é
O OTr WO oTr
|
60% traces
119 130 131
Schéma 99
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La formation du macrocycle monoiodé serait due qualité de l'iodure de cuivre que nous
avons pris le soin de changer pour la suite degiogs cycloaddition 1,3-dipolaires et le mode

cyclisation confirmé par spectroscopie de massar(oéxes 2 et 3).
C’est ainsi que le précurseli23 soumis aux mémes conditions mais en prenantssoin

la qualité de Cul conduit exclusivement au dintE32 avec un bon rendement:

Tr N
Ne O/—: Cul, DBU s : omr
[ Toluéne
o 60% Tro\)i) o

(. Lo

123 132
Schéma 100

Pour les trois précurseurs, les rendements en ppsoda cyclodimérisation non iodés sont

résumés dans le tableau ci-dessus :

Entrée substrat Rdt (%) Produit
1 112 71 129
2 119 60 130
3 123 60 132
Tableau 11

I\VV/-Détritylation des macrocycles 129, 130, 132
Pour aller vers la solubilisation en milieu aquenays avons réalisé la détritylation en

milieu acide au moyen de CSA qui avait été utiaséc succés pour régénérer un alcool par

déprotection du groupement trityle sans clivagdietuglycosyle portant le triazdfé®:

[259] B. L. Wilkinson, L. F. Bornaghi, S.-A. PoulseT. A. HoustonTetrahedror?006 62(34), 8115-8125.
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CSA Cat.

MeOH/DCM, 1:1
95%

129 133
Schéma 101 Déprotection du compos&9

Les mémes conditions ont été appliquées aux madesd30et132. Pour le composé

130, nous avions assisté a une dégradation de cedldis quel32nous a fournit35selon :
/, N\!\/\
N o My
Yo Y o

O g OTr =-.
| CSA cat. 0 OH
o o > |
K):) MeOH/DCM, 1:1 | O
fe) H
Tr ,/( 85% HO. (0]
(0] N

0
K/ N\~ fo) ,4(\‘
\/ N k/ \/N\N//
132 135
Schéma 102

V/-Conclusion
Au cours de ce chapitre nous avons montré la sgatdé glycophanes par réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire par 'usage de Cu(ly das alcyne-azides qui a fournit des triazoles

1,4-disubstitués donc un seul régioisomere. L'ordes réactions de substitution pour

I'obtention des alcyne-azides est primordial poptiroiser les rendements et aussi éviter des

réactions secondaires. La qualité de I'iodure dere(l) est aussi a ne pas négliger si 'on ne
veut pas obtenir d’halogénotriazoles. La réalisaties réactions de cycloaddition dans les
conditions de haute dilution nous a permis d’obtemnclusivement les dimeres cycliques. La
spectroscopie de masse s’est révelé une bonne dedplooir la confirmation de la structure des
composés obtenus lors de la cycloaddition 1,3-dipoldes alcyne-azides. La déprotection de
ces triazoles nous conduira vers I'hydrosolubilité.
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CHAPITRE 1l : Synthese de glycophanes par

couplage peptidique
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I/-Des amino-acides sucres aux Glycophanes

La recherche de nouveaux recepteurs artificiels ajugmentent les propriétés de
complexation en milieu aqueux est devenue un sligttualité en chimie supramoléculaire
contemporaine. A cet égard, les CDs ont été intensént étudiées pour leur capacité d’inclure
une variété d'invités dans leur calit®.Les CDs sélectivement fonctionnalisées avec
différents groupes ont montré des interactions ipaes additionnelles avec des invités
particulier&®Y. Par exemple, les CDs substituées avec des acidegsaou des peptides ont
mené entre autres a de nouveaux macrocycles foreantomplexes d’inclusion optiguement
actifs et mimant des enzynf&g 2631264

Il est également démontré que lesigepicycliques peuvent adopter une conformation
plane et s’autoassembler par liaisons hydrogéne foomer des objets tubulaifés'?%®!. Ces
derniers sont capables de s’insérer dans les meetrau ils agissent comme canaux

ionique€®” ou comme transporteur de petites molécules orgasgffii:

[260] J. SzejtliChem. Rev1998 98(5), 1743-1754.

[261] A. R.Khan, P. Forgo, K. J. Stine, V. T. Di&a, lbid., 1977-1996.

[262] H. Ikeda, M. Nakamura, N. Ise, N. Oguma, Aakidmura, T. lkeda, F. Toda, A. UedoAm. Chem. Soc.
1996 118§45), 10980-10988.

[263] P.R. Ashton, R. Koniger, J. F. StoddartAlker, V. D. Harding,J. Org. Chem1996 61(3), 903-908.
[264] F. Djedaini-Pilard, J. Desalos, B. Peffgtrahedron Lett1993 34(15), 2457-2460.

[265] D.T.Bong, T.D. Clark, J. R. Granja, M. ®hadiri,Angew. Chem. Int. EQ001, 40(6), 988-1011.
[266] D. Seebach, J. L. Matthews, A. Meden, T. \B&s<C. Baerlocher, L. B. McCuskételv. Chim. Acta
1997 80(1), 173-182.

[267] T.D. Clark, L. K. Buehler, M. R. Ghaditl, Am. Chem. So&998 12(0(4), 651-656.

[268] J.R. Granja, M. R. Ghadiri, IbiP94 116(23), 10785-10786.
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Figure 51 :formation d’'un canal ionique tubulaire a traverg mmembrane par auto-assemblage de cyclopeptides

par liaisons hydrogen@é¥’

Aprés que Panadés et cotf!aient montré que les glycophanes, macrocycles dhebri
avaient une sélectivité améliorée en combinanptepriétés complexantes de CDs avec celles
de cyclophanes, la synthése d'autres glycophanegs dd’éléments structuraux des
cyclopeptides et de CDs a été envisagée. Ce gengdydophanes peut étre obtenu par des
arrangements cycliques comportant des amino-adelssicres et des acides aminés normaux.

Fleet et colf?® ont montré que les oligoméres composés seulemantinb-acides de

sucres furanosigues adoptent une structure secerdisinie. D’ailleurs, I'incorporation d’un

[267] T.D. Clark, L. K. Buehler, M. R. Ghadiri,ith1998 120(4), 651-656.

[117] J.Jimenez-Barbero, E. Junquera, M. Martigt®a S. Sharma, C. Vicent, S. Penadés, 18i@5 117(45),
11198-11204.

[269] D.D. Long, N. L. Hungerford, M. D. Smith, [B. A. Brittain, D. G. Marquess, T. D. W. Claridgg, W.
J. FleetTetrahedron Lett1999 40(11), 2195-2198.
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amino-acide de sucre a un endroit spécifigue d’'sdgquence peptidigue conduit a une

restriction de conformati¢ii®.

C’est van Boom qui le premier rapporta la syntheggs a pas » de ce genre de

glycophanes sur support solfd®:

HO*< NHBoc
o ey SN / o "-i NHBoc
)KKNHBOC O N o/
HO o Lz o Y
R! O )%/NHBOC HO  OH R' 0O ;—Z
- o) HO OH

o}
O NHBoc
o}
RZ

:(Q\
© HN o o K o H
NH j? - OO)H/ ““““ 0L e o RN
“““ R2 -~ N | “NHztFA
0O HN R! |o H|l R?® |O
HO™" HO OH n HO OH
H m

o
: Ry = H, CHa, CHoPh
OH R, = H, CH,Ph

Schéma 103 synthése de glycophane sur support sBlitle

La synthése supportée a été mise a profit par &&&3ket coll. qui ont montré que les
oligomeres cycliques des amino-acides de sucrempygrques pouvaient former des complexes

d’inclusion avec le paranitrophénol et I'acide baigue :

[270] E. Graf von Roedern, E. Lohof, G. Hessler,Héffmann, H. Kessler]J. Am. Chem. Sot996 11§42),

10156-10167.
[271] R. M.van Well, H. S. Overkleeft, M. Overhartel Vang Carstenen, G. A. van der Marel, J. H. van

Boom, Tetrahedron Lett200Q 41(48), 9331-9335.

[272] E. Locardi, M. Stockle, S. Gruner, H. KesslerAm. Chem. So2001, 123(34), 8189-8196.
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Schéma 104 Synthése de glycophanes sur phase solide selotel&8s

La complexation du paranitrophénol et de l'acidenZzmique comme invités par
I'hexamére cyclique a été étudiée par RMN du proEmenregistrant les spectres RV &
différents ratio de I'h6te et de l'invité mais eardant constant la concentration de I'héte. Ces
auteurs ont observé des variations de déplacentantique des protons spécifiques de
I'hexamere cyclique qui identifie clairement un @&ocbe rapide. La difféerence dans le
déplacement chimique du proton H-5 et celui desop méthylenes de I'amino-acide sucre
est due & l'effet de l'anneau aromatique de léngitproximité de I'oligomere cyclidG€’. Le
temps de relaxation longitudinale.fff"* des molécules d'invités a été employé pour identifi
le genre d’interaction. La complexation par I'hexaencyclique a causé une diminution de la
période de corrélation des molécules d'invitéseté-ci a, a son tour mené a une diminution de
(T1). De plus, la formation du complexe d’inclusiogta étudiée par des mesures du coefficient
de diffusion (D¥"*'en comparant les intensités des signaux des pratbimsensité du gradient

de champ magnétique, ils ont obtenu les valeursemuss rapportées dans le tableau ci-
dessous :

D (cn's ™) invité libre D (cnTs™) hote D (cNTS™) invite lie
7.4 x 10° 2.7 x 10° 57 x 10

[273] J. Lehmann, E. Kleinpeter, J. Krechl Inclusion Phenom. Mol. Recognit. Chd®91, 10(2), 233-239.
[274] J. P. Behr, J. M. Lehd, Am. Chem. Sot976 98(7), 1743-1747.
[275] R. Rymden, J. Carlfors, P. Stilldgurnal of Inclusion Phenomeri®83 1(2), 159-167.
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Tableau 12 :coefficients de diffusion (D) de I'acide benzoidilee, de 'hexameére cyclique et de I'acide

benzoique dans un comlexe d'inclusion de stoechideritl>™

L'augmentation du coefficient de diffusion en pmése de I'hexameére cyclique
confirme la formation d'un complexe d'inclusion. Eit, la diffusion d'un composé est
proportionnelle a la taille moléculaire, et dansds d'un complexe d’inclusion, le coefficient
de diffusion d'une molécule d’invité de faible poitholéculaire augmente proportionnellement
a la taille moléculaire de la molécule de I'hételenc a I'affinité. Un comportement semblable

a été trouvé pour des CDs et leurs inVités

Une autre voie de synthése convergente des amidesade sucres pyranosiques a été

rapportée par Xie et cdfi’'selon :

n=0,1,2

R!= MOM, H
R?=Bn, H

Schéma 105 Synthése de glycophanes pari&et coll.

Cette voie synthétique, « pas a pas » et sans dugipinle, n’avait jamais été rapportée
et les analyses conformationnelles par modélisatmméculaire ont montré que dans les
triméres et tétraméres déprotégés, les sucresardptis la conformatiofC, avec les atomes
d’oxygéne du sucre localisés a l'intérieur de laitéaet I'hydroxyle secondaire en dehors de
celle-ci. Dans ces macrocycles toutes les liaisongles sont dans une conformation s-trans et
la taille estimée de la cavité interne du macraeyst de 4.5A pour le trimére et 6.9A pour le

tétramere.

Billing et coll?”® ont rapporté dans la méme année une synthéseisingifaalternant

des amino-acides de sucres et les résidus tyrosine

[276] A. Gafni, Y. Cohen, R. Kataky, S. Palmer,Marker,J. Chem. Soc., Perkin Trans12941), 19-24.
[277] M. Ménand, J. C. Blais, L. Hamon, J. M. Valé}. Xie,J. Org. Chem2005 70(11), 4423-4430.
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Tyr—O'Bu

O
(o]
0~ Tyr—0'Bu BzO
T BzO OMe
Bz Q NH
0=, Tyr—O'Bu Bz OMe o
o i NH i 0
Bz —_— / - o
58% T 68% Bz
Bz OMe yr
NHR o Bz OMe
BzO NH
R = Fmoc, H Bz OMe %
NHFmoc O Y
Bz Q
Bz OMe
NHR
HO iii
0,
OROR 26%
|‘_| (0]
QN NH
© o)
HN MeO MeQ OH
NH
O
R (o] O,
RO OMe
NH OR
o \ © “or

iv R =Bz
o

(i) (@) TFA/Et3SiH/CH,Cl, 4 h, (b) 3/DIC/HOBYTHF, 16 h;
(i) DBU/N-(2-mercaptoethyl)aminomethyl polystyréne, 6 h;
(iii) (a) TFA/EtzSiH/CH,Cly, 4 h, (b) HAPYU/DIPEA/THF, 3 h;
(iv) NaOMe/MeOH (2 mM), 5 jours.

HO

Schéma 106 Synthése d’un glycophane de symégig™®

Ces mémes autelf’S ont étudié les propriétés complexantes des madesy86 et
137 de symétrie C-2 en utilisant plusieurs invitésx@heu aqueux. Il résulte de ces études que
le macrocyclel37 interagit avedes nucléotides a bases purines dAMP et dGMP effet
hydrophobe entre la purine et la tyrosine. Cependms affinités faibles observées ne

permettent pas de tirer des conclusions concedemtélation structure-affinité

iwﬁ? ?; ?

OH
OH

?WV WK

Ry = CH,CH,COOH Ry= CHoCHoCHANHC(NH)NH;,

136 137

Figure 52 : Glycophane de symétrig,*"®

[278] J. F. Billing, U. J. NilssonTetrahedron Lett2005 46(6), 991-993.
[279] J. F. Billing, U. J. NilssorTetrahedror?005 61(4), 863-874.
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La synthése de glycopeptides a été aussi entrepldses notre laboratoire par
Andréinf®%qui a la suite de la synthése et de I'étude dectstration des glycopeptides
linéaires par les techniques IR, de RMN, de digm& circulaire et de la modélisation
moléculaire, les a cyclisés obtenant ainsi de gigptides cycliques de symétii® pour le
tétramere 138) et Cs pour ’héxamerel39 pour en étudier la complexation des cations e bi

évidemment leur structuration :

/ Q o
§A.O H;(—" n,‘f--o i
Ml § A ¢ P
(o] WN Q\ X w0 ’\/O OJ NH /OO/
z0 T o)
“‘;L“o NH L"--o>< O...( oMb 1
R Yo e 1,
O~ HN | o ol )
eV U Lo 71y
° T\\“W’N\O © XO/HN 0 No
H X Y0 " 7, o OZ\TN"“?LW’O / '
/ _ o
. % s ‘§\e\00 RS Aeg
O% / o) H O——(\ y ?H
x°
138 139

Figure 53 : Tétrameére et héxamére synthétisés par Andréimilée.

Chakraborty et cdf®¥!ont été les premiers & synthétiser des glycophpaesouplage

peptidique direct d’amino-acides en utilisant lésivEs amino-acides du mannose sous forme
furanosique :

BnO OBn
BnO OBn
Z—)\ BOP, DIPEA H
> Che
- R N__A\ O Cﬂ‘
HoN < g COH DMF(10M), 0T, 7 h B {') N
n=3,4

Schéma 107
Cette méthode de couplage direct a été utilisée lparonstruction des cyclopeptides a

base d'imidazolé®?, de furan&®3 et d’autres hérérocyclé¥".

[280] M. Andreini, C. Taillefumier, B. Fernette, €hapleurLett. Org. Chem2008 5, 360-364.

[281] T. K. Chakraborty, P. Srinivasu, E. BikshdpatR. Nagaraj, M. Vairamani, S. K. Kumar, A. C.riuar,
J. Org. Chem2003 68(16), 6257-6263.

[282] G. Haberhauer, F. Roming@&ietrahedron Lett2002 43(36), 6335-6338.

163



Synthése de glycophanes par couplage peptidique

Il /-Synthese de glycophanes par couplage peptidigu

Partant des précurseur$l et 118 nous avons pensé en premier lieu synthétiser gar un
série de réactions deux précurseurs : un azideatidn amino-ester que I'on soumettra a un
premier couplage peptidique. Le produit issu durpee couplage sera a son tour fonctionnalisé
par une suite de réactions jusqu’'a la fermetureymasecond couplage peptidique selon le

schéma :

n=1,2
m=2,3,4,5,6, ..

Schéma 108 Concept initial pour la synthése de Glycophanespaplage peptidique

1)-Réaction de Williamson avec position 6 protégémus forme d’éther de trityle
pour I'obtention des azido-esters.
Les composéd 1l et 118 posseédent une fonction azide, potentiellementsfoamable
en amine primaire. Afin de pouvoir effectuer un gage peptidique dont l'objectif est
I'oligomérisation, une fonction acide doit encoteeéajoutée sur ce substrat. Nous avons donc

effectué unéd-alkylation sur I'alcool secondaire non protégépesition 4.

[283] T. K. Chakraborty, S. Tapadar, S. Kiran Kumhbid.(7), 1317-1320.
[284] L. Somogyi, G. Haberhauer, J. Reb&&rahedror2001, 57(9), 1699-1708.
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La formation d’un éther sur ce substrat est nedatient complexe, de par la présence sur
la molécule d'un groupement trityle plutdt fragilAussi avons nous d0 trouver dans la
littérature une réaction similaire dont les comit réactionnelles puissent étre sans danger
pour la fonction protectrice. Une publication airattnotre attention. Elle préconisait
I'utilisation d’'une base phosphazene, lg-t&t-butyltris(tetraméthylene) afin de former
l'alcoolate avant d’additionner le bromoacétatebdazylé® obtenant un excellent rendement
de 95%. Mais comme les trityles sont stables erembasique, aussi avons nous opté pour la
O-alkylation classique utilisée par Marco-Contelscoll?®Y. Comme vu dans le chapitre
précédent |aD-alkylation pour mettre un bras propargyle avecdebstratsl1l et 118 a été
réalisé avec de bons rendements. Ainsi nous avdis® ule I'hydrure de sodium dans du THF

a 0°C (conditions douces a cause du trityle) efjentant du bromoacétate de tert-butyle :

TrO TrO
o N3 1) NaH o Ng
/ 2) BrCH,CO,tBu /
HOY™ 0O —

THF, 0C o 0

92% CO,Me

111 140
Schéma 1092 Synthese de I'estd”0

Le spectre RMN du composé obtenu montre un singutiégjrant pour trois protons au
lieu des neufs attendus et ceci est d0 au faithgue avons neutralisé I'exces de bromoacétate
d’éthyle par du méthanol qui a provoqué une rénctie trans-estérification avec de l'ester

formé avec le méthanolate selon :

o ) o

R—C. = R-C

A
O—tBu |O\O_tBU OMe
/
MeO" \j Me

Schéma 110 Trans-estérification en présence du méthanol

La formation de l'ester méthylique a aussi été ol par ccm qui montre la
disparition de I'ester de tertiobutyle formé avaaitement au profit de I'ester méthylique qui a

un Rf plus faible. En neutralisant le milieu réantiel par NHCI nous n’avons observé qu’un

[285] E. M. Zubin, D. A. Stetsenko, T. S. Zatseh,J. Gait, T. S. OretskayBjoorg. Med. Chen2005
13(16), 4912-4920.
[251] J. Marco-Contellesl. Org. Chem1996 61(22), 7666-7670.
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produit apres traitement et I'analyse RMN a confirmu’il s’agissait bien de l'ester de

tertiobutyle attendu :

TrO TrO
0 N 1) NaH 0 Na
/ 2) BrCH,CO,tBu /

HO o THF 0T

87% CO,tBu

111 114
Schéma 111 Synthése de I'estdd1

Malgré la grande similitude structurelle entre tégsde tert-butyle et I'ester avec le
benzyle, la réaction ne se déroule pas de la méagonf En effet, contrairement & R= tBu, un
produit secondaire a été obtenu, dont la struattaepas encore été résolue. De plus, nous
avions obtenu de bons rendements avec le bromoacééa tertiobutyle, alors que cette

alkylation ne nous a donné qu’un rendement de 2fpfés purification :

TrO TrO
1) NaH
o N3 ) o Ny
/ 2) BrCH,CO,Bn = /
HO™— 'O —

THF,OC (@] (0]

CO,Bn

111 142
Schéma 112 Synthése de I'estd42

Cette cinétique trés lente peut s’expliquer par&sence du groupement trityle qui, de
part sa taille, génerait I'approche du voluminewugement aromatique sur I'alcool.
En ce qui concerne le produit secondaire, le speBivIN proton obtenu est quasiment
identigue a celui du produil42 a ceci pres que les signaux propres aux protans d
I'éthylénique different de la structure précédentéela pourrait laisser présager un
réarrangement au niveau de l'insaturation du cgsldique.

Pour n =2, nous avons d’abord réalisé la réaatierD-alkylation dans les mémes
conditions que pour n = 1, mais la réaction n’éaotupas aprés 12 heures, nous étions donc
obligés de reprendre le compakE8 dans les conditions du transfert de phase etngpoeé

143 a été obtenu avec un bon rendement apres 4 heures
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TrO TrO
NaOH ag. 30 %, BusNHSO,,
b/_/*Ns BrCH,CO,tBu, Tolugne Q /_/7N3

HO (0] 94% (6] O

118 143
Schéma 113 Synthese de 'estd43

Dans ces conditions de transfert de phase, noussasolé apres le produit principal,
une infime partie de I'azido-acide sud44 (formule voir page 163).

2)-Obtention des amino-esters
La fonction azide est réduite en général en amimegre par hydrogénation catalytique
et aussi par l'utilisation des hydrures tels gqueydrure de lithium et d’aluminium et bien
d’autres hydrures. Mais pour dé€sglycosides insaturés issus ddglucal notamment pour
'anomeérea, il a été rapporté que leur traitement, par LiAtlns des solvants éthérés a reflux,
ne permettait pas de réduire des acétals allyligieepyrannosides (hex-2-énopyrannosides)
mais conduisait aux déoxy-3 glycai¥ aprés un réarrangement des éthers vinyliques selon
OR; OR,
Q Q

( Cor.

Ml
/\
H H

Schéma 114

Nous pensons méme que pour des hydrures tresifsébeemnme NaBlj, le fait qu'il y
ait des orbitales libres au niveau du métal dedrhye pourrait déclencher ce processus. Nous
avions donc opté pour la réaction de Staudiffjequi est aussi un moyen de réduire une
fonction azide en amine avec iai priori pas de possibilités de réactions secondaires en
comparaison a l'utilisation des hydrures et de ditmgénation catalytique. Le mécanisme de

cette réaction est présenté dans le schéma cittesso

[286] B. Fraser-Reid, S. Y.-K. Tam, B. RadatGan. J. Cheml1975 53(13), 2005-2016.
[287] H. Staudinger, J. Meydfelv. Chim. Actd 919 2(1), 635-646.
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R—N=N=N
R = —
| /N N\ NN
tRE—> R=N PR ——> 5 ‘
L9 ®_ R R e @ —P
R—N—N=N N R’ |
A

- N>

H,0
RNH, + PR;O <—2> R—N=PRs

Schéma 115 Mécanisme admis de la réaction de Staudiff§gf®

La triphénylphosphine réagit avec I'azide pour daman phosphazéene, qui perd une
molécule de Mpour former un iminophosphordff&, %%, L’ajout au milieu réactionnel d’eau
pour arréter la réaction conduit a une amine esiausoxyde de triphényle phosphine comme
sous-produit.

Les azido-esters ont été donc soumis aux condimsnérées dans le schéma ci-

TrO
o NH»
( j 1) PPh3, THF ( j
2) H,O o—/0 n

COzR COtBu

dessous :

Schéma 116 Réduction en amine primaire des azido-e%t8ts

Les différents esters soumis a cette réaction omhél des résultats qui sont énumérés

dans le tableau ci-dessous :

[288] F. L. Lin, H. M. Hoyt, H. vanHalbeek, R. GeRyman, C. R. Bertozzi, Am. Chem. So2005 1278),
2686-2695.
[289] W. Q. Tian, Y. A. Wang). Org. Chem2004 69(13), 4299-4308.
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R Substrat Produit

TrO
Tfob b/_/NHz
Q N3
n=1 tBu )Vl (O —©

o o

COuxtBu

145, (86%)

TrO
TrOb b/_/NHz
Q N3
n=1 Bn /N o

(e]
(0] (0]

COutBu 1 4 1

CO,Bn

146, (82%)

TrO
TrO o NH,
) /—/_N3 /_/7

o0
o—o
[ CO,tBuU

oo 31 147 (92%)

CO,Bn 142

n=2 tBu

Tableau 13

3)-Obtention de I'Azido-acide pourn =1
L’azido-ester140 est saponifié® en milieu alcalin pour obtenir I'azido-acidd8 avec
un rendement moyen et ceci est da a la difficuééirdiner la potasse qui prend en masse lors

du traitement du mélange réactionnel en fin deti@ac

Tr TrO
N
o) N3 o) 3
/ KOH(2M) /
o=y MeOH - o=

50%
COytBu COxH

a4 148
Schéma 117 Saponification de I'estex35*”

4)-Reduction de la fonction azide pourn =1
L’azido-acidel48 a été soumis dans les conditions de la réactioBtaedinger décrite

par Xie et colf’’mais nous n’avions pas obtenu I'amino-acide cooedpnt. Le spectre

[290] V. Theodorou, K. Skobridis, A. G. Tzakos, RagoussisTetrahedron Lett2007, 48(46), 8230-8233.
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RMN du proton et le spectre de masse (cf annexd Hroduit obtenu ont révélé que celui-ci
est l'intermédiaire imino-phosphorane qui ne s’pas hydrolyse pour donner I'amine et

I'oxyde de triphénylphosphine selon le mécanismenécedemment (Schéma 118).

TrO Tro
o N3 o N=PPh3
/J PPh; /J
_—
— THF, H,O o—'¢

o) 0
55%
CO,H CO,H

148 149

Schéma 119 pbtention d’'un imino-phosphorane par la réactiorstridinger

L’amino-acide sucrel50 est obtenu par hydrolyse de l'imino-phosphord#® dans un
mélange THF/HO et aussi par réduction de la fonction azide dmpmse 148 avec des

rendements qui sont donnés dans le schéma ci-dessou

TrO TrO
_ TrO
o N=PPhs o NH; o Na
/ / KOH(2M) /
—_> -
— THF, H,0 — MeOH .
o o o—¢d

(o] (o]
82% r 46% r
CO,H COH Soubu
149 150 145

Schéma 120 Obtention du précurseds0.

5)-Obtention de 'amino-acide pour n =2
L'ester 147 est saponifié®”en milieu alcalin, le compos&51 est obtenu avec un
rendement moyen di aux difficultés de purificatitgil51 a cause de la potasse qui se retrouve

dans les deux phases et qui prend en masse ltasdecentration de la phase organique :

MeOH

40%

COZtBU 147 COzH 150

Schéma 121 Saponification de I'estéf® 143

TrO TrO
Q NH, Q NH,
/_/7 KOH@M) /_/7
ro —' 0 o—0

[277] M. Ménand, J. C. Blais, L. Hamon, J. M. Valé}. Xie,J. Org. Chem2005 70(11), 4423-4430.
[290] V. Theodorou, K. Skobridis, A. G. Tzakos, RagoussisTetrahedron Lett2007, 48(46), 8230-8233.
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Le composdb5lest aussi obtenu a partir de I'azido-acide sidreen utilisant la
réaction de Staudindét’:

TrO TrO
(@] O
b/_FNs 1) PPhs, THF‘ b/_FNHZ
ro —/0 2) H20 ro —/0

CO 80% CO
Mo g M 95

Schéma 122 Obtention 'amino-acide suctbl1

6)-Couplage peptidique direct

Afin de réduire le nombre d’étapes pour arriver aglycophanes par couplage
peptidique, nous avons opté pour une méthode digdt consiste en la synthése des amino-
acides sucres possédant dans leur partie aglyaenénction amine primaire et en position 4
un bras espaceur ayant a son extrémité une fonatimte, obtenus a la suite d'une série de

réactions en partant des azidd® et 147. Nous avons retenu la suite réactionnelle suivante

TrO TrO
o N3 o NH,
HJ 1) PPhs, THF { : /
R
ro —0' /n 2) H,0 o—/0'/n

COxtBu CO,tBu

KOH(2M) | MeOH

Schéma 123 Couplage peptidique direct

[287] H. Staudinger, J. Meydfelv. Chim. Actd 919 2(1), 635-646.

171



Synthése de glycophanes par couplage peptidique

7)-Réaction de cyclo-amidation
La cyclodimérisation des composé80 et 151 est réalisée dans les conditions de
moyenne dilutiof®"en utilisant les conditions de cyloamidation désripar Chakraborty et

coll®Ymais en ayant comme agent de couplage le DIPEAnetsolution 0.67xIeM de
précurseur dans le DMF :

TrO
NH
o 2
( j HATU DIPEA
— n / ( )

C
Il
(0]

m

Schéma 124

Ainsi les résultats de cyclo-amidation sont conégydans le tableau ci-apres :

substrat Produit

Trob b /
NH,
o—'0
n = 1 ( H
CoH 150

TrO

Trob ﬁ/»NHz o oﬁ/»N—j
n=2 (O —° C(NJJ §

COOH 151 © ~H

OTr

153 (71%)

Tableau 14
La cyclodimérisation (m = 2) a été confirmée pacipmétrie de masse :

[291]

C. Galli, L. MandoliniJ. Chem. Soc., Chem. Commu#824), 251-253.
[281]

T. K. Chakraborty, P. Srinivasu, E. BikshdpatR. Nagaraj, M. Vairamani, S. K. Kumar, A. C.uar
J. Org. Chem2003 68(16), 6257-6263.
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= Pour n =1, nous avons observé un pic a 965.39B8ogrespond a [M+Na] et un autre
moins intense a 981.3784 correspondant a 'addu#tgsique (voir annexe 6).

Intens. | +MS, 0.8-1.7min #(45-103)

1+ (A)

eooot 965.3935

50005
4000{
30005
20005

1000

] 685.4315

i |

Ptbpinallplaip g A sy T T T T T T T T T T T T T T T T T T
750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 m/z

Figure 54 : spectre de masse du compase

= Pour n = 2, nous n‘avons pas observeé le pic maéeuimais deux pics correspondants
a 751.4878 moins intense qui correspond a [MsB(C+Na].et un autre plus intense a
892.5167 correspondant a [M«)].

[1l/-Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré qu’il étaisipbs de synthétiser de nouveaux
glycophanes par couplage peptidique. Les réacteriserrier, de Zemplén, de Williamsdd-(
alkylation) et de Staudinger ont servi a obtersrdenino-acides sucré$0et151 avec de bons
rendements. Le couplage de ces amino-acides sameede HATU comme agent de couplage
et dans les conditions de dilution énumérées damsdsent chapitre a permis I'obtention des
glycophaned52et153
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Dans le travail qui m'a été confié, jai synthétdans un premier temps, par couplage
oxydant d'acétyléniques vrais, les glycopha8@st 82 dont les transformations en dérives
hydrosolubles n’ont pu étre menées a terme dacadee imparti. Le point départ de toutes les
voies d’obtention de glycophanes a été la réadiier-errier, la température proche de 0°C
augmentant la sélectivité en anomeréa différenciation des alcools par I'utilisatide TrCl a
la suite de la désacétylation d@sglycosides dans les conditions de Zemplén a pelanis
réalisation de la réaction de Williamson sur I'hyxyle secondaire qui livre I'éther de

propargyle78 avec un excellent rendement.

Du fait de I'existence de triples liaisons conjugsié ce tétrasaccharide semble se
dégrader assez rapidement a la lumiére. Pour pakiedéfaut et diminuer la rigidité de ce
macrocycle, nous avons réduit les triples liaisdnsmacrocycle78 afin d’entreprendre une
premiére expérience de complexation du macrocyae & cation baryuli?. Le tétrol82 a
éte isolé sous la forme d’'une gomme ce qui ne pawusiet pas pour I'instant d’obtenir de

clichés de diffraction X et donc de connaitre jaalogie de cette molécule-cible.

Dans un second temps, nous avons exposé nos trauvaua synthése de glycophane
par cycloaddition 1,3-dipolaire. La réaction derfegra fourni desO-glycosides insaturés3,
54, 55 avec de bons rendements et une bonne séleatifjitéqui a la suite des réactions de
protection et déprotection ont fourni des alcyneles 112 119 et 123 précurseurs de la
réaction de Huisgen catalysée par le cuivre(l). rPmbtention de ces précurseurs, la
substitution nucléophile du bromure par I'azidureoaduit pour le cas du compos@3 a des
réactions secondaires que nous avions evitéeslalauste en intervertissant cette substitution
avec laO-alkylation et aussi en suivant I'avancement derdaction pour I'obtention du
précurseurl23 L'application de la réaction de cycloaddition Helisgen catalysée par le
cuivre(l) de ces précurseurs a fournit les macresyt29 130, 131 et 132 Le composé 3l
résulte de la contamination en diiode du cataly$&wiy ce sous-produit pourrait étre un bon
intermédiaire pour d’éventuelles fonctionnalisasicau niveau du triazole de ce macrocycle.
Bien que la déprotection par I'usage du CSA aitrioles macrocycles déprotégil33 et 134,
nous avons assisté a la dégradatioh3@

Nous avons entrepris des essais de complexationlarde l'acide étidronique
respectivement dans le CRCDMSO-d6, (CDCGYD,0, 1:1) en variant la proportion de I'invité
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et aussi des essais de complexationl8® toujours avec l'acide étidronique. L'analyse des
différents spectres RMN nous renseigne qu'’il n’gas eu d’interactions mesurables avec cet
invité.

N’ayant pu obtenir des clichés de diffraction X sdgiols 133 et 135 nous avons
entrepris des études de modélisation moléculains Heau en utilisant les parametres MM3 au
moyen du logiciel Cache 75-ujitsu. Ces études ont montré que :

> la plus grande distance dans la cavité du macred3 est de 7.7A entre les CH des
deux triazoles et que la distance entre les deuxesuest de 3.2A & comparer au
diamétre de la cavité dexltyclodextrine qui est de 5.0A ;

» la présence de deux triazoles rigides déforme lelecet pourrait empécher la

complexation ;

Figure 55 : modéle CPK et distances de la cavité daacrocycle 133

» En plus il pourrait avoir des liaisons hydrogenessdle vide entre I'hydrogéne de
I'nydroxyle les atomes d’azote 2 et 3 du triazole.

Figure 56 : liaisons hydrogénes dans le macrocycl&3
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Dans la troisieme partie, nous avons choisi denderle cycle entre sucres par de
segments contenant une liaison peptidique. Les oeéglll et 118 synthétisées dans le
chapitre 1l ont servi de substrats de départ. Fobtention des amino-acides qui sont les
précurseurs de cette cycloamidation, nous avorséutia réaction de Staudinger pour la
réduction de la fonction azide en fonction amina dféviter le réaarangement allylique des
hex-2-énopyrannosides qui fournit des 3-désoxyaityd.a réduction de I'azidure a fournit des
amines correspondants avec des rendements sup€eeB80% sans contamination de ces
produits par de la triphénylphosphine sauf powdas del48 ou I'on a observé la formation de
I'iminophosphorand 49. Le couplage peptidique final a été réalisé agddATU comme agent
de couplage peptidique.

Au cours de ce travail, la synthese de macrocyalesrporant des unités sucres
séparées par de segments de différente natureréadig€e, livrant de nouveaux glycophanes
de taille variable et dont la structure ne pourtié fournie par des clichés afin de comprendre
leur topologie et donc les sites de reconnaissdrespremiéres expériences n’'ont pas permis,
pour l'instant, de cerner I'aptitude de ces diffésemacrocycles a la complexation des premiers

invités sélectionnés.
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Description des produits

Indications générales.

Les solvants ont été distillés avant usage : lerané de méthyléne sup®; le méthanol et
I’éthanol sur magnésium, le THF sur sodium en présede benzophénone couleur bleue et
DMF.

Les chromatographies sur couche mince ont étéségalisur des plaques de silice Kieselgel
60F54 (Merck), contenant un révélateur fluorescent ddmdtraviolet (254 nm). La
visualisation est faite sous lumiere U.V. a 254 einpar pulvérisation d’une solution d’acide
sulfurique 18 N dans le méthanol suivie d’un chagéf en dessous de 270 °C.

La chromatographie sur colonne ouverte a été Bmbsec de la silice Merck Kieselgel Si 60
(0,063-0,200 nm).

Les colonnes HPLC utilisées sont des colonnes almétre 20, 50 et 80 mm comprimées a 8
bars, et 50 mm comprimée a 70-80 bars. Certaingmrations ont été faites par
chromatographie flash pilotée par le logiciel Gilst12 HPLC, avec de la silice 60 (40-63uM).
Les éluants utilisés pour la chromatographie sestrdélanges d’hexane (H), d’acétate d’éthyle

(A), de méthanol (MeOH) dont les proportions eruweé sont indiquées dans le texte.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés a températmbiante sur un appareil Perkin EImer

automatique modele 141 dans une cuve de 10 cnmdedar.

Les points de fusion ont été pris en capillairewsuappareil Tottoli et ne sont pas corrigés.

Les analyses centésimales ont été realisées pandiee d’analyse élémentaire de TlUMR 7565

sur un appareil Thermofinnigan FlashEA 1112.

183



Partie expérimentale

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sgpeactrométre Perkin EImer PE 580 en film
ou en pastille de KBr. Les nombres d’onde indige@sespondent & des maxima d’absorption

et sont exprimées en ¢m

Les spectres RMRH ont été enregistrés soit sur un appareil BruEKRX 400 & 400 MHz, soit
sur un appareil Brucker AC 250 a 250 MHz. Les d&gi@ents chimiques sont donnés en ppm,
et les spectres ont été calibrés par rapport avégiduel du solvant deutéf&d. Les spectres
ont été realisés dans le chloroforme, le méthdaeadjméthylsulfoxyde ou I'eau deutériés. Les
attributions des signaux ont été confirmées sait d@écouplages successifs, soit a I'aide de
spectres COSY. Les spectres RMIC ont été enregistrés soit sur un appareil BruedeK
400 a 100,62 MHz, soit sur un appareil Brucker AD 2 62,9 MHz le pic central du CRCI
étant fixé & 76,26 ppm. Les attributions ont étdisées a l'aide de spectres de corrélation

'H de type HMQC.

On utilisera les abréviations suivantes pour ladeton des spectres de RMN du proton :

s : singulet

sl : singulet large

d : doublet

t: triplet avec Tr =

g : quadruplet

m : multiplet
Tr : trityl

La numérotation des composés ne concerne queddamtes RMN et non la nomenclature.

En ce qui concerne les spectres de Massg (SM

les spectres en électrospray (ESI) ont été effsctur un spectrometi@dlICROMASS
PLATFORM Il pour la basse résolution et, ceux en impact @eicfue ont été enregistrés sur
un appareilFisons Trio-1000 et ceci au service commun d’analyses de I'Unit@rslenri
Poincaré de Nancy 1 ; les spectres HRMS ont édédiaiun apparelQTOF micro WATERS

a I'Université de Clermont Ferrand

Les spectres MALDI ont été obtenus RBroMALDI FTICRMS 9.4 T Varian , laser Nd Yag
355 nm, Matrice 2.5 DHB (Acetonitrile : eau, 0.19%A, 1M). Les échantillons ont été
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solubilisés dans 1 mL d’acétonitrile puis dilués fa®, le dépét MALDI en mélange intime
50/50 (matrice/analyte, calibration sur un mix éptade Bradykinin, Angiotensin Il et PR14.
Les analyses élémentaires ont été effectuées sappareil Thermofinnigan FlashEA 1112 au

service commun d’analyses de I'Université Henrinearé de Nancy 1.

Penta-O-acetyl-a-D-glucose (44)

AcO— 6 Formule brute : &H2,011
/AN Masse molaire : 390.34 g.nol
ACO 57, OAc Aspect : poudre blanche

OAc

Rf: 0.78 (H/A, 1/1)
[o]p: +17.94 (c = 1.36, CHG)
Pr: 122-124°C

Dans un tricol de 500 mL baigné dans de la glacemtenant 150 mL d’anhydride acétique, on
y ajoute 1.5g de diiode. A la solution obtenue sajoutés par pétite fraction 30g deD-
glucose.

La solution est ensuite conduite a température ambiet la dissolution complete du glucose
aprés 30 mn indique la fin de la réaction. Le mgdaréactionnel est versé dans un erlenmeyer
contenant une solution de thiosulfate de sodiurfiGatOut en agitant jusqu’a ce que le mélange
vire du rouge au blanc. L'erlenmeyer est mis auigéfateur pour la cristallisation. Une
filtration suivie d’une recristallisation dans h&tr diéthylique livre 63.24g du compodd sous

la forme d’'une poudre blanche, soit un rendemer®7dé.

RMN *H (250 MHz, CDCls) & ppm 6.33 (dJ;2= 3.7 Hz, 1H, H-1), 5.47 (ths= 9.9 Hz,J54=

9.9 Hz, 1H, H-3), 5.15-5.04 (m, 2H, H-2, H-4), 4@, Js ¢ = 12.2 Hz,Js = 4.0 Hz, 1H, H-
6'), 4.11 (m,Js5= 2.2 Hz, 2H, H-5, H-6), 2.18 (s, 3H,H3), 2.09 (s, 3H, E3), 2.04 (s, 3H,
CHs), 2.03 (s, 3H, E), 2.01 (s, 3H, E3).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCl;)  ppm 170.6 (C=0), 170.2 (C=0), 169.6 (C=0), 16T40Q),

168.7 (C=0), 89.1 (C-1), 69.9 (C-3), 69.5 (C-5),3@C-2), 68.0 (C-4), 61.5 (C-6), 20.8Ki),

20.7 CHs), 20.6 CHz), 20.5 CHs), 20.4 CHs).
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Tri- O-acetyl-D-glucal (45)

Formule brute : GH150-

AcO— 6 Masse molaire : 272.25 g.nol
°—0 Aspect : solide blanc
4 OAC/ 1
Rf: 0.52 (H/A, 1/1)
AcO 3 2

[a]o: -16.0(c = 8.5, CHCY)
[a]o: -12.0(c = 2, EtOH)?* litt.
P;: 53°C

2 g deD-glucose monohydraté sont dissous Dans 300 mL gthide acétigue auxquels on
ajoute 2 mL d’acide perchlorique (HCJQ puis 51.081 g de-glucose monohydraté (267.857
mmol) par petite fraction sous agitation vigouresse une durée de 90’ en maintenant la
température a 0°C. A la solution jaune obtenuegjonte 200 mL d’HBr a 33% (3460 mmol,
12.918 éq) dans l'acide acétique et I'agitation amégue est maintenue pendant 1 h 30. 193 g
d’acétate de sodium sont ajoutés par petites partipour neutraliser I'HBr en exces. La
suspension obtenue, préalablement refroidie verS, @%t additionnée tres lentement sous
bonne agitation a une suspension de 107 g de powaire et de 17 g de Cug@H,O dans un
mélange de 460 mL de,B et 190 mL de CKCO.H, le tout étant maintenu entre -15°C et -
20°C avec un bain de G8ly/azote liquide, I'agitation mécanique étant pourgupendant une
durée de 1 h 30. On peut suivre la réduction par aeec un éluant (H/&:1), le 3,4,6-triO-
acétylb-glucal ayant un Rf inférieur au produit de déphd.traitement consiste a filtrer le
mélange, a rincer le Buchner et a diluer le filemec 1 L de EtOAc et 1 L d’eau glacée ; la
phase aqueuse est réextraite avec EtOAc (2 x 20D puls les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec de I'eau glacée (2 x BP@uis par une solution aqueuse saturée de
NaHCG; (1L), séchées sur MgQQOconcentrées et la gomme obtenue purifiée swesdvec
I'éluant H/A, 5:1. Une recristallisation dans,Bt ou un mélange #/MeOH est conseillée. On

obtient 69.278g d’'un composé blanc soit 95%.

RMH H (250 MHz, CDCly), 8 ppm 6.46 (dJ = 5.5 Hz, 1H, H-1), 5.37-5.27 (m, 1H, H-3),
5.25-5.15 (m, 1H, H-4), 4.83 (dd,= 6.1 Hz,J = 3.21 Hz, 1H, H-2), 4.39 (dd,= 11.4 Hz,J =
5.3 Hz, 1H, H-6’), 4.22 (dddl = 14.4 Hz,J = 10 Hz,J = 2.9 Hz, 2H, H-5, H-6), 2.08 (s, 3H,
CHs), 2.1 (s, 3H, El3), 2.0 (s, 3H, Els).

RMN *3C (62.9 MHz, CDCls),  ppm 170.7 (C=0), 170.53 (C=0), 169.7 (C=0), 14&8l),
99.1 (C-2), 74.08 (C-5), 67.6 (C-4), 67.3 (C-3),5(C-6), 21.1 CHs), 20.9 CHs), 20.9 CHa).
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analyse élémentaire calculée : 52.94 % C, 5.92 % H,
trouvée : 52.90 % C, 5.96 % H.

Bis-1,4-(4,6-di-O-acétyl-2,3-didésoxya-D-erythro-hex-2-énopyranosyloxy)-but-2-yne (46)

AcO— © Formule brute : €H30012
45 Q. _ O, OAc Masse moléire : 510.49 g.nol
AcO ;40 78 o Aspect : solide blanc
OAC Rf:0.15 (A/H1:2)
[a]p: +136.4(c = 1, CHCY}).
Pr: 94-96°C

2.8 g (10.28 mmol) de tD-acetylb-glucal sont dissous dans 100 mL de DCM anhydrei@uq
on ajoute en une fois 0.44 g (5.14 mmol, 0.5 éqg)ldebut-2-ynediol. A la suspension
magnétiquement agitée et préalablement refroidis 0& C a l'aide d’'un bain de glace, est
additionné 0.24 mL (0.25 éq) de BEt,O goutte a goutte a I'aide d’'une seringue. La iéact
suivie par ccm (H/A, 2:1), est finie apres 90 npendant laquelle la température ne dépasse
pas +5°C. Le traitement consiste a neutraliseNaditCGQ; sat. (2 x 30 mL), a extraire au DCM
(2x60 mL), a laver a I'eau, a sécher sur Mg a concentrer finalement a sec. Le brut est
purifié sur colonne ouverte de Si@vec I'éluant (H/A; 4:1). Le produ#6 est isolé sous la
forme d’un solide blanc (2.434 g) amorphe avecamdement de 92 %.

RMN 'H (250 MHz, CDCls),  ppm: 2.08 (s, 6 H, 2 OAc), 2.1 (s, 6 H, 2 OAc), én,Js < 5
Hz,Js 6= 3 Hz, 2 H, 2 H-5), 4.12-4.3 (dd& ¢= 12 Hz, 4 H, 2 H-6, 2 H-6"), 4.36 (s, 4 H, 2 H-7,
2H-77),5.21 (s, 2 H, 2 H-1), 5.31 (ddy 5= 10 Hz, 2 H, 2 H-4), 5.82 (ddd; 5= 10 Hz,J, /= 1.5
Hz, 2 H, 2 H-2), 5.9 (ddls +~ 2 Hz, 2 H, 2 H-3).

RMN '°C (62.9 MHz, CDCly), 5 ppm: 20.8 (2 Ch), 55.5 (C-7), 62.9 (C-6), 65.3 (C-4), 67.6
(C-5), 82.3 (C-8), 93 (C-1), 127.0 (C-3), 130.02%;170.8 (C=0), 170.9 (C=0).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 533.1629, valeur trouvée pour./8sNaO;, valeur calculée
533,1635
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4-Hydroxybut-2-ynyl 4,6-di-O-acétyl-2,3-didésoxya-D-erythro-hex-2-énopyranoside (47)

AcO— 8 Formule brute : @H150;
5
, Q1 OH Masse molaire : 298.29 g.rol
AcO—="d 7 g8 9 10 Aspect : gomme
3 2

Rf:0.12 (A/H, 1:1)
[o]o: +112.9(c = 1, CHC})

Ce produit a été isolé a la suite4i®

RMN 'H (250 MHz, CDCls), & ppm: 1.59 (s, 1 H, 1 OH), 2.08 (s, 3 H, 2 OAc},12(s, 3 H, 2
OAc), 3.78 (m, 2 H, 2 H-10), 4.08 (dddhe= 5 Hz,J56 2.5 Hz,J5,= 9.5 Hz, 1 H, H-5), 4.08
(ddd, Js = 11.5 Hz, 1 H, H-6), 4.26 (dd, 1 H, H-6’), 4.384%.(massif, 2 H, H-7, H-7"), 5.22
(dd, 1 H, H-1), 5.35 (dddls = 1.5 Hz,Js5= 1 Hz, 1 H, H-4), 5.84 (dddj, == 10 Hz, 1 H, H-2),
5.93 (ddd, 1 H, H-3).

Bis-1,6-(4,6-diO-acétyl-2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-hex-2,4-diyne
(48)

Formule brute : ggH30012
Masse molaire : 534.51 g.niol

L - Aspect : gomme
8 9 < ? Rf:0.35 (A/H, 1:1)
OAc [a]p: +132 (¢ = 1, CHG)
Methode A :

3.91 g (14.36 mmol) de tf-acétylb-glucal commercial sont dissous dans 75 mL de DCM

anhydre auquel on ajoute en une fois 0.805 g (hd®l, 0.5 éq) 1,6-hex-2,4-diynediol. A la
suspension magnétiquement agitée et préalablera&nidie vers 0° C a l'aide d’un bain de
glace, est additionné 0.45 mL (3.59 mmol, 0.25dmBFR.Et,O goutte a goutte a I'aide d’'une
seringue. La réaction, suivie par ccm (H/A, 2.1t fnie apres 6 heures pendant laquelle la
température ne dépasse pas +5°C. Le traitemenist®m@asneutraliser par NaHG®at. (2 x 30
mL), a extraire au DCM ¢60 mL), a laver a I'eau, a sécher sur MgS# a concentrer
finalement a sec. Le brut est purifié sur colonneente de Si@avec I'éluant (H/A ; 3:1). On
isole 3.22 g de produd8 soit un rendement de 85%.
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Methode B :

A 44 mL de pyridine et 110 mL d’acétonitrile refies a 0°C, 2.7 g (5.73 mmol) du précurseur
55et 7.01 g (38.609 mmol, 6.74 éq) de Cu(QAsDnt ensuite additionnés et la glace est sans
cesse renouvelée pendant 48 heures, puis la néaetb laissée a t.a et sous pression
atmosphérique pendant 24 heures supplémentairemélange réactionnel est évaporé puis
repris dans DCM (250 mL), lavé avec MH (2 10 mL) et a I'eau (2 x 50 mL) ; la phase
organique est isolée par décantation, séchée s@OMegt concentrée a sec. Une purification
sur colonne de silice (H/A, 2:1) nous a permisalds 56% du produit cyclisé, soit 1.5 g, qui

est le disaccharidé8 attendu.

RMN 'H (250 MHz, CDCl), & ppm: 2.08 (s, 6 H, 2 OAc), 2.1 (s, 6 H, 2 OAc)444.10
(massif,Js =5 Hz,Js6= 3 Hz, 2 H, 2 H-5), 4.2-4.3 (dd,s 6= 12 Hz, 4 H, 2 H-6, 2 H-6"), 4.4
(s, 4H,2H-7,2H-7),5.15 (s, 2 H ,2 H-1), 5.@8,J45= 10 Hz,J432 Hz, 2 H, 2 H-4), 5.75
(ddd,J ;5= 12.5HzJ, = 1.5 Hz, 2 H, 2 H-2), 5.9 (ddd, 2 H, 2 H-3).

RMN **C (62.9 MHz,CDCl), 5 ppm: 20.9 (2 Ch), 20.7 (2 CH), 55.5 (C-7), 62.7 (C-6), 65.1
(C-4) 67.3 (C-5), 70.5 (C-8), 74.9 (C-9), 92.9 (5-126.9 (C-3), 129.9 (C-2), 170.2 (C=0),
170.7 (C=0).

IR (cm™) : 1741.9 ¢ CO)

Bis-1,4-[1-(4,6-diO-acétyl-2.3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-méthyl]-
benzene (49)

Formule brute : €gH3401>
AcO Masse molaire : 562.56 g.nol
Q O, OAc .
b/_©_/ Aspect : solide blanc amorphe
A0 0 o Rf = 0.88 (H/A, 2:1)
OAc

[0]p:+76° (C = 4.6, CHCJ)
Pr: 180-181°C

10.44g de tri-O-acétyl-D-glucal commercial sonsdiss dans 100 mL de DCM anhydre auquel
on ajoute en une fois 2.73g (19.175 mmol, 0.5 &q).d-benzenedimethanol. A la suspension
magnétiquement agitée et préalablement refroidise 0& C a l'aide d’'un bain de glace, est
additionné 0.63 mL (0.25 éq) de BEt,O goutte a goutte a I'aide d’une seringue. La iéact
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suivie par ccm (H/A, 1:1), est finie aprés 60 mpendant laquelle la température ne dépasse
pas +5°C. Le traitement consiste a neutraliseNatCQ; sat. (2 x 30 mL), a extraire au DCM
(2x60 mL), a laver a I'eau, a sécher sur Mg a concentrer finalement a sec. Le brut est
purifié sur colonne ouverte de Si@vec I'éluant (H/A ; 3:1). Le solide isolé est figérpar une
double recristallisation (isopropyl ether/iPrOH2)L:Le produit49 est isolé sous la forme d’un

solide blanc (11.45 g) amorphe avec un rendemefite

RMN 'H (400 MHz, CDCl), & ppm: 2,06 (s, 6 H, 2 OAc) ; 2,08 (s, 6 H, 2 OA#),08-4,28
(massif, 6 H, 2 H-6, 2 H-6', 2 H-8gem = 12,5 HzJs 6= 6 Hz,J5 ¢ = 3 HZ) ; 4,48 (d, 2H, 2 H-
7,Jgem = 11,5 Hz) ;4,73 (d, 2 H, 2 H-7") ; 5,08 (sKH22 H-1) ; 5,28 (m, 2 H, 2 H-4,5= 9
Hz,J34=2,1 Hz,J,4= 1,6 Hz) ; 5,80-5,91 (massif, 4 H, 2 H-2, 2 H-3)38 (sl, 4 H, Ar).
RMN **C (100.9 MHz,CDCL), & ppm : 20,5 (Ch) ; 20,6 (CH) ; 62,6 (C-7) ; 64,9 (C-4) ;
66,8 (C-5) ; 69,5 (C-6) ; 93,0 (C-1) ; 126,7 (C:3)27,8 (C-2) ; 129,0 (C-9) ; 136,9 (C-8) ;
169,9 (C=0) ; 170,4 (C=0).
analyse élémentaire calculée : 59.78 % C, 6.09 % H,

trouvée : 59.9 % C, 6.1 % H.
ESI'HRMS [M+Na] " m/z=585.1942, valeur trouvée pougd8sNaO;,, valeur calculée
585,1948.

(4-Hydroxyméthyl-benzyl) 4,6-di-O-acétyl-2,3-didesoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside
(50)

Formule brute : GH»,0-

AcO Masse molaire : 350.36 g.nol
bﬁ@JOH Aspect : solide blanc
AcO— 0O Rf: 0.52 (H/A, 2:1)
[a]o: +53.0 (¢ = 1 : CHG)

C’est le second produit de colonne obtenu lorsadg/hthése dé9

RMN *H (400 MHz, CDCly), & ppm: 2,03 (s, 3 H, OAc) ;2,08 (s, 3 H, OAC) ; 2(88 1 H,
OH) ; 3,98-4,28 (massif, 3 H, H-6, H-6', H-5) ; @:&,80 (massif, 4 H, H-7, H-7', H-8, H-8") ;
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5,10(sl, 1 H, H-1) ; 5,30 (dJ = 9,4 Hz, 1 H, H-4) ; 5,80-5,91 (massif, 2 H, H23) ; 7,35 (s,
4 H, Ar).

RMN **C (62.9 MHz, CDCl),  ppm: 20,7 (2 x Ch) ; 62,7 (C-6) ; 64,6 (C-12) ; 65,0 (C-4) ;
66,8 (C-5) ;69,5(C-7) ;: 93,6 (C-1) ; 126,7 (C-3)26,9 (C-2) ; 127,6 (C-9) ; 128,1 (C-10) ;
136,5 (C-8) ; 142,0 (C-11) ; 169,9 (C=0) ; 170,4(D.

Bis-1,2-[1-(4,6-diO-acétyl-2.3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-méthyl]-
benzéne (51)

Formule brute : gH34015

AcO Masse molaire : 562.56 g.nol
Q
b 4@ Aspect : gomme
AcO—0 o) OAc

= Rf: 0.47 (H/A, 1:1)
o [o]p: +8.14 (C = 2.14, CHG)

5.05 g de trio-acétylD-glucal commercial sont dissous dans 100 mL de DxX@klydre auquel

on ajoute en une fois 1.321 g (9.276 mmol, 0.5déq),2-benzenedimethanol. A la suspension
magnétiquement agitée et préalablement refroidie & C a I'aide d’un bain de glace, est
additionné 0.5 mL (4.637 mmol, 0.25 éq) de; BRO goutte a goutte a I'aide d’'une seringue.
La réaction, suivie par ccm (H/A, 2:1), est finres 2 heures pendant laquelle la température
ne dépasse pas +5°C. Le traitement consiste aatisetrpar NaHC@sat. (2 x 30 mL), a
extraire au DCM (260 mL), a laver a I'eau, a sécher sur Mg®Da concentrer finalement a
sec. Le brut est purifié sur colonne ouverte de; @Mec I'éluant (H/A ; 3:1). On obtient 4.219g

d’'une gomme soit 81%.

RMN *H (250 MHz, CDCly), & ppm : 7.45-7.27 (massif, 4H, H-Ar), 5.88 (b= 11.27 Hz, 2H,
H-2), 5.85-5.76 (m, 2H, H-3), 5.32 (dihs= 9.5 Hz,J14= 1.2 Hz, 2H, H-4), 5.11 (s, 2H, H-1),
4.90 (d,Js5 = 12.0 Hz, 2H, H-6"), 4.68 (d, 2H, H-6), 4.30-4.17,(&H, H-7’), 4.15-4.02 (m,
2H, H-7), 2.09 (s, 6H, By), 2.07 (s, 6H, Ei3).

RMN 2C (62.9 MHz, CDCL), & ppm: 170.7 (C=0), 170.2 (C=0), 135.9 (C-8), 12@49),
129.3 (C-10), 128.2 C-2), 127.6 (C-3), 93.7 (C&[),8 (C-7), 67.1 (C-4), 65.2 (C-5), 62.8 (C-
6), 20.9 CH3), 20.8 CHa).
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IR (cm™) : 2954 ¢ CH), 2889 YCH), 1745 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 585.1942, valeur trouvée pourgs/NaO,, valeur calculée
585.1948

ESI-HRMS [M+K] ¥ m/z = 601.1682, valeur trouvée pour,gsK:01, valeur calculée
601.1687

(2-Hydroxyméthyl-benzyl) 4.6-di-O-acétyl-2.3-didesoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside

(52)

AcO Formule brute : GH»,0;
Q Q Masse molaire : 350.36 g.nol
AcO—0 OH Aspect : gomme translucide

Rf: 0.38 (H/A, 1:1)

C’est le produit issu de la colonne aprés le priostliiOn I'a obtenu avec une masse de 0.313g
soit 6%

RMN 'H (250 MHz, CDCls), & ppm: 7.33 (massif, 4H, 4 H-Ar), 5.86 (@ = 11.3 Hz, 1H, H-
2), 5.83-5.75 (m, 1H, H-3), 5.30 (dd,5= 9.9 Hz,J; 4= 1.2 Hz, 1H, H-4), 5.09 (s, 1H, H-1),
4.88 (d,J77= 11.9 Hz, 2H, H-7, H-7"), 4.66 (dha14= 11.9 Hz, 2H, H-14, H-14’), 4.21 (dd,
Jse= 12.3 Hz,J = 5.4 Hz, 2H, H-6, H-6'), 4.07 (ddd,5 ¢ 6.3,J54 = 2.1 Hz, 1H, H-5), 2.06
(s, 3H, GH3), 2.04 (s, 3H, El3)

RMN °C (62.9 MHz, CDCl), & ppm: 170.9 (C=0), 149.0 (C-8), 140.2 (C-13), 13®83),
130.2 (C-9), 129.9 (C-12), 129.0 (C-11), 128.1 @;1.26.7 (C-2), 94.1 (C-1), 67.4 (C-5), 65.1
(C-7), 64.3 (C-4), 63.4 (C-6), 62.9 (C-14), 21CHE), 20.9 CH>)
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1-(2-Bromo-ethyl) 4,6-diO-acétyl-2,3-didésoxya-D-eérythro-hex-2-énopyranoside (53)
Formule brute : GH17BrOe.

AcO—6 Masse molaire : 337.16 g.nfol
7—Q B - eqli
b 1/ ' Aspect : solide blanc
050 Rf: 0.64 (H/A, 1:1).

[a]p: +73.78° (c 1.127, CH@).
[a]p: +73. 8 (c = 1.1, CHG)®* Jjtt.

12.241 g (44.96 mmol) de t@-acetylb-glucal sont dissous dans 60 mL de DCM anhydre
auquel on ajoute goutte a goutte 6.58 mL (89.92 lmthéq) de Bromoethanol. A la solution
magnétiquement agitée et préalablement refroidi@*@ a l'aide d’'un bain de glace, est
additionné 1.42 mL (0.25 éq) de BEt,O goutte a goutte a I'aide d’une seringue. La iéact
suivie par ccm (H/A, 1:1), est finie apres 1h pandaquelle la température ne dépasse pas
+4°C. Le traitement consiste a neutraliser par 5dalpyridine, a concentrer sous vide. Le brut
est extrait au DCM (50 mL), puis lavée avec uneitsmh saturée de NaHGJ30 mL) et a
'eau (25 mL). La phase organique est séparée peardation puis séchée sur MgSé&
concentré finalement sous vide. Une purification@lonne ouverte de silice (H/A, 3:1) livre

53 sous forme d’un liquide visqueux jaune pale (Ipswit 96 %).

RMN H (400 MHz, CDCl), 5 ppm: 5.92 (dJ,3= 10.5 Hz, 1H, H-2), 5.85 (dd, 1H, H-3),
5.31 (d,Js5= 9.4 Hz, 1H, H-4), 5.09 (s, 1H, H-1), 4.24-4.09 @Hl, H-6, H-6", H-5), 4.04 (dd,
Jr7= 11.7 Hz2,J75=5.7 Hz, 1H, H-7), 3.94-3.82 (m, 1H, H-7"), 3.530(dgg = 13.3 Hz,Jr.g
=7.1 Hz, 2H, G,Br), 2.09 (s, 3H, Els), 2.07 (s, 3H, ).

RMN 3C (62.9 MHz, CDCL), 8 ppm 170.7 (C=0), 170.3 (C=0), 129.6 (C-2), 12723},
94.7 (C-4), 68.9 (C-6), 67.2 (C-5), 65.1 (C-4),BE-7), 30.7 (C-8), 20.9 (G 20.8 (CH).

IR (cm™) : 2960 et 2900\ CH), 1734 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M]* m/z = 359.0106 valeur calculée pourH:/0¢Na’Br ; valeur trouvée
359.0107.
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1-(2-Bromo-propyl) 4,6-di-O-acétyl-2,3-didésoxya-D-erythro-hex-2-énopyranoside (54)
Formule brute : &H19BrOg

AcO—P Masse molaire : 351.19 g.niol
¥—0Q > Br Aspect : gomme translucide
7
_ /_[ Rf: 0,51 (H/A, 6:4)
AcO3;,0

[o] p: +88,9 (c=1,8 CHG)
[a]p : +88.5 (c = 1.5, CHG)litt. !

6.244 g (22.935 mmol) de t@-acetylb-glucal sont dissous dans 50 mL de DCM anhydre
auguel on ajoute goutte a goutte 4 mL (45.869 mdxag) de Bromopropanol. A la solution
magnétiquement agitée et préalablement refroid@® & a l'aide d’'un bain de glace, est
additionné 0.8 mL (0.25 éq) de BEt,0O goutte a goutte a I'aide d’'une seringue. La iéact
suivie par ccm (H/A, 1:1), est finie apres 2 h geemt laquelle la température ne dépasse pas
0°C. Le traitement consiste a neutraliser par 5dalpyridine, & concentrer sous vide. Le brut
est extrait au DCM (50 mL), puis lavée avec uneitsmh saturée de NaHGJ30 mL) et a
'eau (25 mL). La phase organique est séparée peardation puis séchée sur MgSé&
concentré finalement a vide. Une purification soionne ouverte de silice (H/A, 3 :1) livest

sous forme d’'une gomme translucide (6.85 g so35

RMN *H (400 MHz, CDCl),  ppm: 5.88 (dJ; 3= 10.8 Hz, 1H, H-3), 5.84-5.76 (m, 1H, H-2),
5.30 (dd,Js5 = 9.6 Hz,J1 4 = 1.3 Hz, 1H, H-4), 5.03 (s, 1H, H-1), 4.29-4.13 @K, H-6, H-
6"), 4.06 (dddJs = 6.1 Hz,J56 = 3.6 Hz, 1H, H-5), 3.93 (tdl; 7= 10.0 Hz,J;s= J75 = 5.9
Hz, 1H, H-7), 3.61 (td};s= 5.7 Hz, 1H, H-7’), 3.51 (t)s9= 6.4 Hz,2H, H-9, H-9’), 2.14 (m,
2H, H-8, H-8"), 2.09 (s, 3H, Ids), 2.07 (s, 3H, E5).

RMN C (62.9 MHz, CDCl),  ppm: 171.0 (C=0), 170.4 (C=0), 129.4 (C-3), 12(C72),
94.6 (C-1), 67.2 (C-5), 66.2 (C-7), 65.4 (C-4),5B8C-6), 32.7 (C-8), 30.6 (C-9), 21.CH),
21.0 CHj3).

IR (cm™) : 2954 et 22884v(CH), 1734 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 373.0257, valeur trouvée pourd8oNa’*BrOs, valeur calculée
373.0263
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1-(Prop-1-yne) 4,6-diO-acetyl-2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside (55)
Formule brute : &H1606
Masse molaire : 268.09 g.niol

AcO—5 Aspect : solide blanc
Vv Rf: 0.43 (H/A, 1:1)
AcON= Ve [a]o: +142 (c = 1, CHG)
[a]p:+145 (c=1, CHG)) litt.18°]
P;: 72°C

10.426 g (38.30 mmol) de t@-acetylb-glucal sont dissous dans 60 mL de DCM anhydre
auquel on ajoute goutte a goutte 4.46 mL (76.59 méhaq) d’alcool propargylique. A la
solution magnétiquement agitée et préalablemembidéé & I'aide d’'un bain de glace, est
additionné 1.22 mL (0.25 éq) de BEt,O goutte a goutte a I'aide d’une seringue. La iéact
suivie par ccm (H/A, 1:1), est finie aprés 90 narune température ne dépassant pas +4°C. Le
traitement consiste a neutraliser par 5 mL de eida concentrer sous vide. Le brut est repris
au DCM (60 mL), lavé a l'eau. Les phases organiques s@#erablées, lavées avec une
solution saturée de NaHG@0 mL) et a I'eau (30 mL). La phase organiqueissiée puis
séchée sur MgS(et concentrée finalement sous vide. Une purificatiur colonne ouverte de
silice (H/A, 3 :1) livre55 sous forme d’un solide blanc (10.01 g soit 97%).

RMN H (250 MHz, CDCL), & ppm: 5.91 (d,), 5= 10.5 Hz, 1H, H-3), 5.86-5.78 (m, 1H, H-2),
5.32 (dd,Jss= 9.6 Hz,J14 = 1.5 Hz, 1H, H-4), 5.22 (s, 1H, H-1), 4.30 {d= 2.3 Hz, 2H, H-7,
H-7"), 4.20 (dd Js ¢ = 8.1 Hz,Js 5 = 3.8 Hz, 2H, H-6, H-6"), 4.07 (massif ¢ = 5.0 Hz, 1H, H-
5), 2.44 (tJ7.9= J7o= 2.4 Hz, 1H, H-9), 2.10 (s, 3KH3), 2.08 (s, 3HCHS>).

RMN *°C (63 MHz, CDCl), & ppm: 171 (C=0), 170.4 (C=0), 129.9 (C-2), 127.43)C92.9
(C-1), 75(C-8), 70.5 (C-9), 67.3 (C-5), 65.3 (C-@2,9 (C-6), 55.2 (C-7), 21.THs), 21(CHs).

IR (cm™) : 3278 ¢C=H), 2960 ¢ CH), 2916 Y CH), 1742 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M+Na]®™ m/z = 291.0845 valeur calculée pouns8:60¢Na ; valeur trouvée
291.0860
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Bis-1,4-(2,3-didésoxwa-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-but-2-yne (56)
Formule brute : GH2,0s
Masse molaire : 342.34 g.niol

HO— ©
5
(@) . N
. 18 O, — OH Aspect : gomme jaune homogene
b/ 7 . .
HO 5 O Q Rf: 0.69 (DCM/MeOH, 7:1)
OH

[o]p: +94.2 (c = 1, CHG).

Sous Ar, 2.25 g (4.406 mmol) du disacchaddesont dissous dans le MeOH absolu (75 mL)
auguel nous ajoutons une quantité catalytique deuso(10 mg) ; la réaction suivie par ccm
(H/A, 1:1) est finie aprés 2 heures d'agitatioei@pérature ambiante.

Le traitement consiste & neutraliser par la réaiide Dowex H, a filtrer et & concentrer sous
vide. On obtient50 sous la forme d’'une gomme jaune homogene.(1.4®itj)un rendement
de 97 %.

RMN 'H (250 MHz, D;0), 5 ppm: 3.68-3.9m, 6 H,Js 6= 12 Hz, 2 H-5J5 = 5 Hz,J5 6= 3 Hz,

2 H-6, 2 H-6), 4.2 (ddJs = 10 Hz, 2 H, 2 H-4), 4.48 (s, 4 H, 2 H-7, 2 H-B)25 (s, 2 H, 2 H-
1), 5.85 (dd, 2 H, 2 H-3), 6.1 (dd == 10 Hz, 2 H, 2 H-2).

RMN **C (62.9 MHz, D,0), & ppm: 58.0 (C-7), 63.6 (C-6), 65.0 (C-4), 74.9 (C 5.0 (C-8),
95.7 (C-1), 127.9 (C-2), 136.9 (C-3).

Bis-1,6-(2,3-didésoxwa-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-hex-2,4-diyne (57)
Formule brute : ¢H220s

HO—® Masse molaire : 366.36 g.nol
5
, 2 7o 9=0H Aspect : gomme translucide
HO ‘=70 89 Q Rf: 0.67 (DCM/MeOH, 7:1)
OH

[a]p: +95(c = 1, CHCY).
Sous Ar, 3.03 g (5.67 mmol) du disacchar@esont dissous dans le MeOH absolu (125 mL)

auguel nous ajoutons une quantité catalytique deuso(30 mg) ; la réaction suivie par ccm

(DCM/MeOH, 7:1) est finie aprés 2 heures d’agitatiotempérature ambiante.
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Le traitement consiste a neutraliser par la réaiide Dowex H, a filtrer et & concentrer sous
vide jusqu’a prise en masse. Une recristallisatians I'isopropanol livr&7 sous la forme d’'un

solide blanc (1.93 g) soit un rendement de 93 %.

RMN H (250 MHz, CDsOD), 3 ppm: 1.6 (s, 4 H, 4 OH), 3.4-3.6 (massif, 4 HB, 2 H-6),
3.7 (M, 2 H, 2 H-5), 3.86 (M, 4 H, 2 H-7, 2 H-7)36 (m, 2 H, 2 H-4), 5.15 (s, 2 H, 2 H-1),
5.75 (dd,J 25= 12.5 Hz, 2 H, 2 H-2), 6.02 (d, 2 H, 2 H-3).

Bis-1,4-[1-(2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-méthyl]-benzéne (58)
Formule brute : ¢gH260s

HO Masse molaire : 394.42 g.nfol
Q O, OH .
b C> / Aspect : solide blanc
— o}
OH

Rf = 0.34 (DCM/MeOH, 8:2)

P::180-181°C

[a]p:+46 (c = 0.2, MeOH)

Sous Ar, 9.432 g du disaccharid® (17.77 mmoles) sont dissous dans 125 mL de MeOH
absolu auxquels nous ajoutons une quantité capaéyde sodium (30 mg) ; la réaction suivie
par ccm (DCM/MeOH, 7:1) est finie aprés 2 heuregyiation a température ambiante.

Le traitement consiste & neutraliser par la réaiide Dowex H, a filtrer et & concentrer sous
vide jusqu’a prise en masse. Une recristallisatians I'isopropanol livr&8 sous la forme d’'un

solide blanc (6.469) soit un rendement de 98 %.

RMN H (400 MHz, DMSO-d§, 5 ppm: 3,45-3,57 (massif, 4 H, 2 H-6, 2 H-6') ; 3,66 (2,
H, 2 H-5) ;3,87 (m, 2 H, 2 H-4) ; 4,48 (d, 2 8¢fem = 11,6 Hz, 2 H-7,) ; 4,65 (on6= JoH,6=
58Hz,2H,20H);4,73(d,2H, 2H-7); 5, H, 2H-1) ; 505 (dlons=6,8 Hz, 2 H, 2
OH) ; 5,68 (mJ,3=10,1Hz, 2H, 2H-3) ;5,85 (d, 2 H, 2 H-2) 30 (s, 4 H, Ar).
RMN °C (62.9 MHz, DMSO-d§),  ppm: 137.38 (C-8), 134.66 (C-9), 127.69 (C-3),.125
(C-2), 92.68 (C-1), 72.92 (C-4), 68.47 (C-7), 62(€35), 60.72 (C-6).
analyse élémentaire calculée : 60.90 % C, 6.64 % H,

trouvée : 61.02 % C, 6.65 % H.
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Bis-1,2-[1-(2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-méthyll-benzéne (59)
Formule brute : €gH260s

HO
b 4@ Masse molaire : 394.42 g.niol
HO— 0O O — OH Aspect : gomme translucide
Q Rf: 0.33 (DCM/MeOH, 8:2)
OH

[a] p: +6.46 (¢ = 2.14, MeOH)

Sous Ar, 2.016 g (0.511g) du disacchariesont dissous dans le MeOH absolu (50 mL)
auguel nous ajoutons une quantité catalytique deuso(20 mg) ; la réaction suivie par ccm

(DCM/MeOH, 7:1) est finie apres 2 heures d’agitattotempérature ambiante.

Le traitement consiste a neutraliser par la réaide Dowex H, a filtrer et & concentrer sous

vide jusqu’a prise en masse. Une recristallisatans l'isopropanol livre&s9 sous la forme

d’'une gomme translucide (1.41g) soit un rendemer@i%.

RMN *H (250 MHz, CD;OD), 3 ppm: 7.41 (dd) = 5.5 Hz,J = 3.5 Hz, 2H, 2 H-Ar), 7.27 (dd,
J=5.6 Hz,J = 3.4 Hz, 2H, 2 H-Ar), 5.91 (d);3= 10.2 Hz, 2H, 2 H-2), 5.77-5.68 (m, 2H, 2 H-
3), 5.07 (s, 2H, 2 H-1), 4.95 (d,= 11.9 Hz, 2H, 2 H-7), 4.66 (d, = 11.9 Hz, 2H, 2 H-7),
4.01 (ddJs5 = 8.8 Hz,J1 4= 1.6 Hz, 2H, 2 H-4), 3.79 (dds s = 8.5 Hz,J5 4= 5.3 Hz, 2H, 2
H-6), 3.72-3.60 (m, 2H, 2 H-5), 3.33 (m, 2H, 2 BH;8.29 (tdJ=3.3 Hz,J=1.6 Hz,J=1.6
Hz, 2H, 2 QH).

IR (cm™) : 3380.16 ¢ OH), 2922 ¢ CH), 2884 ¢ CH).

RMN **C (62.9 MHz, CD;0D), 5 ppm: 137.78 (C-8), 134.98 (C-9), 130.40 (C-108.92 (C-
3), 127.09 (C-2), 94.95 (C-1), 73.90 (C-4), 68.617), 64.25 (C-5), 62.68 (C-6)

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 417.1520, valeur trouvée pour,d8eNaQs, valaur calculée
417.1525

ESI-HRMS [M+K] * m/z = 433.1259, valeur trouvée pour,d8.6KOsg, valaur calculée
433,1265
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Bis-1,4-(2,3-didésoxy-82-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-but-2-yne (60)
Formule brute : €Hs¢Os

Tro— © Masse molaire : 826.97 g.nol
45 A 8__ 0, —=0H Aspect : mousse blanche
Hos=d " Q Rf: 0.47 (A/H, 1:1)

ot [o]o: +221(c = 1, CHCH)
P:: 60-62°C

1.4 g (4.092 mmol) du tétrél6é sont dissous dans 20 mL de Pyr. auxquels nousosel 6g (6
€q, 24.572 mmol) de TrCl a 98% en une fois puis guantité catalytique de DMAP .Le
mélange réactionnel est mis sous agitation a eadgnt 18 heures. Aprés évaporation de la
Pyr., le brut est repris avec du DCM (150 mL) plaigé rapidement avec une solution de
NaHCQO; sat. puis a I'eau. La phase organique est séamé®1gSQ, puis concentrée sous
pression réduite. Une purification sur colonne diees désactivée par la diisopropylamine
(éluant H/A, 3:1) permet d’isoler 3.17 g du proddiiritylé symétriques0 avec un rendement
de 94 %.

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm: 2.42 (sl, 2 H, 2 OH), 3.32-3.52 (masdifs= 10 Hz,Js 6=

5 Hz,Js6 4 Hz, 4 H, 2 H-6, 2 H-6"), 3.8 (M= 7 Hz, 2 H, 2 H-5), 4.1 (dd, 2 H, 2 H-4), 4.4
(s, 4 H, 2 H-7, 2 H-7"), 5.2 (s, 2 H, 2 H-1), 5dd(J 5= 10 Hz,J,4<2 Hz, 2 H, 2 H-2), 5.95
(dd,J3 4+~ 2.2 Hz, 2 H, 2 H-3), 7.2-7 @nassif, 30 H, H-Ar).

RMN '°C (62.9 MHz, CDCls), 5 ppm: 54.8 (C-7), 64.6 (C-6), 65.8 (C-5), 70.3 (C81.1 (C-
8), 87.1 (CPh, 92 (C-1), 125.5 (C-4 Tr), 127.1 (C-2), 127.92CF), 128.5 (C-3 Tr), 133.5
(C-3), 143.5 (C-1 Tr).
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1-[6-O-(trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy]-4-[2,3-didésoxy-D-

érythro-hex-2-énopyranosyloxy]-but-2-yne (61)

Formule brute : gH3505

Tro— Masse molaire : 584.66 g.niol
*l—o . O, OH Aspect : mousse blanche
4 N
__JI/7 8 Rf:0.26 (A/H, 1:1)
HO,—,0 o
[o]p: +53.12 (c = 1.4, CHG)
OH

RMN *H (250 MHz, CDCls), d ppm : 3.1 (sl, 2 H, 2 OH), 3.6-3.9 (massis= 8.5 Hz,Js 6=
5.1 Hz, 6 H, 2 H-6, 2 H-6", H-5, H-5'), 4.2 (d, 2 H-4, H-4"), 4.32 (s, 4 H, H-7, H-7’, H-10,
H-107), 5.12 (d, 2 H, H-1, H-1'), 5.72 (ddy.= 10 Hz,J,4 2.2 Hz, 2 H, H-2, H-2"), 5.97 (dd,
J343 Hz, 2 H, H-3, H-3"), 7.2-7.@massif, 15 H, ArH).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCL), & ppm : 54.8 (C-7), 55.2 (C-7’), 60.3 (C-6), 62.2-67, 63.8
(C-4), 65.5 (C-4"), 71.0 (C-5), 71.5 (C-5'), 81.8-8), 82.5 (C-8'), 92.3 (C-1), 92.7 (C-17),
125.98 C-4 Tr), 127.67 (C-3), 128.43 (C-3 Tr), TBA(C-2), 133.85 (C-2 Tr), 144.04 (C-1 Tr).

Bis-1,6-(2,3-didésoxy-82-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-hex-2.4-diyne (62)
Formule brute : €Hs5¢0s

Tro— 6 Masse molaire : 850.99 g.riol
5—0
4b L =" Aspect : mousse blanche
MO .0 * ® o Rf: 0.42 (A/H, 1:1)
OTr

[o]o: +83(c = 1, CHCY)
Pr: 72-74°C

1.85 g (5.05 mmol) du tétr&7 sont dissous dans 20 mL de Pyr. auxquels nousoaie’.63 g

(4 éq, 20.20 mmol) de TrCl a 98% en une fois puie quantité catalytique de DMAP .Le
mélange réactionnel est mis sous agitation a eadgnt 18 heures. Aprés évaporation de la
Pyr., le brut est repris avec du DCM (150 mL) plaige rapidement avec une solution de
NaHCGQ; saturée, puis a I'eau. La phase organique estsé&ilr MgS@puis concentrée sous
pression réduite. Une purification sur colonne dieesdésactivée par la diisopropylamine
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Partie expérimentale

(éluant H/A, 3:1) permet d’isoler 3.65 g du proddiiritylé symétriqueb2 avec un rendement
de 85 %

RMN *H (250 MHz, CDCl), & ppm : 2.47 (s, 2 H, 2 OH), 3.4-3.5 (masdife= 11.5 Hz,Js 5=

6 Hz,Js.6= 2 Hz, 4 H, 2 H-6, 2 H-6"), 3.8 (nds5= 7.5 Hz, 2 H, 2 H-5), 4.2 (dd, 2 H, 2 H-4),
4.4 (s, 4 H,2H-7,2H-7),5.2 (s, 2 H, 2 H-1)7%dd,J, = 10 Hz,J, .= 2 Hz, 2 H, 2 H-2), 6.0
(dd,Js 4+~ 3 Hz, 2 H, 2 H-3), 7.2-7.6 (massif, 30 H, H Tr).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCL), 8 ppm : 54.9 (C-7), 64.4 (C-6), 65.5 (C-5), 69.49)570.5 (C-
4), 75.1 (C-8), 87.1 (CR 92.3 (C-1), 125.3 (C-4 Tr), 127.1 (C-2), 12782 Tr), 128.5 (C-3
Tr), 133.5 (C-3), 143.5 (C-1 Tr).

IR (cm™) : 3461 ¢ OH).

1-[2,3-didésoxy-60-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy]-4-[2,3-didésoxy-D-

érythro-hex-2-énopyranosyloxy]-hex-2.4-diyne (63)
Formule brute : gH350s

TroO— s Masse molaire : 608.68 g.nol
5 —o0
4bl _ 9/ Aspect : mousse blanche
OH

Rf: 0.23 (A/H, 1:1)
[o]p: +45.12 (c = 1, CHG)
P;: 80-82°C

Ce produit sort de la colonne apres le pro@ait

RMN H (250 MHz, CDCl), 8 ppm: 2.5 (sl, 3 H, 3 OH), 3.7-4 (massif, 8 H, BH2 H-6', H-
5, H-5', H-4, H-4’), 4.3 (m, 4 H, H-7a, H-7'a, H-7B-7'b), 5.1 (d, 1 H, H-1), 5.28 (s, 1 H, H-
1, 5.7-5.8 (m, 2 H, H-3, H-3’), 6-6.1 (m, 2 H, §-H-2’), 7.4-7.8 (massif, 15H, H-Ar).
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Partie expérimentale

Bis-1,4-[1-(2,3-didéoxy-60-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-méthyll-benzéne
(64)

Formule brute : €gHs40s
Tro Masse molaire : 879.04 g.nol
Q O, OH
b <:> / Aspect : mousse blanche
HO™—"0 o Rf = 0.67 (A/H, 1:1)
OTr

Pi: 90°C
[0]p:+87 (C = 1, CHCY).

6.41 g du tétrob8 (16.27 mmoles) sont dissous dans 250 mL de Pyquels nous ajoutons
27.73g (6 €qg, 97.5 mmoles) de TrCl a 98% en ung foiis une quantité catalytique de
DMAP .Le mélange réactionnel est mis sous agitaiort.a. pendant 12 heures. Apres
évaporation de la pyr. , le brut est repris ave®@M (150 mL) puis lavé rapidement avec une
solution de NaHC® sat., puis a l'eau. La phase organique est séshéeMgSQ puis
concentrée sous pression réduite. Une purification colonne de silice désactivée par la
diisopropylamine (éluant H/A, 3:1) permet d'isolE8.6 g du produit ditritylé symétrique4

avec un rendement de 95 %.

RMN *H (400 MHz, CDCL), § ppm: 2,68 (sl, 2 H, 2 OH) ; 3,28-3,48 (massif, 4 H{-B,2 H-
6") ; 3,93 (dddJs =5 Hz,J5 6= 3 Hz,J45= 10 Hz, 2 H-5, 2 H) ; 4,13 (dd3 4= 2 Hz, 2 H, 2
H-4) ; 4,58 (dJgem = 11,7 Hz, 2 H, 2 H-7) ; 4,85(d, 2 H, 2 H-75,03 (sl, 2 H, 2 H-1) ; 5,74
(dd, J2 3= 10Hz,J, 4< 2 Hz, 2 H, 2 H-2) ; 5,93 (m, 2 H, 2 H-3) ;7,2060 (m, 34 H, ArH).
RMN *3C (62.9 MHz, CDCL), 6 ppm: 62,7 (C-6) ; 64,9 (C-7) ; 70,0 (C-4) ; 72,0 (C:B7,5
(CPh) ; 94,0 (C-1) ; 126,0 (C-4 Tr) ; 127,4 (C-9) ; 128C-2) ; 128,7 (C-2 Tr) ;133,4 (C-3 Tr)
; 133,7 (C-3) ; 137,5 (C-8) ; 143,8 (C-1 Tr).
analyse élémentaire calculée : 79,.24 %C, 6.19% H,

trouvée : 78.9% C, 6.3% H.
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Partie expérimentale

Bis-1,2-[1-(2,3-didéoxy-60-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-méthyl]-benzéne
(65)
TrO Formule brute : €gHs40s
Q Masse molaire : 879.04 g.nol
Ho="5 o oH Aspect : mousse blanche
Rf: 0.57 (H/A, 1:1)
[a]p: -7.29 (c = 0.97, CHG)
OTr Pr: 82-84°C

1.2 g du tétrob9 (3.042 mmoles) sont dissous dans 50 mL de Pyxquals nous ajoutons
2.038 g (7.31mmoles, 2.4 éq.) de TrCl a 98% en foisepuis une quantité catalytique de
DMAP .Le mélange réactionnel est mis sous agitaiort.a. pendant 12 heures. Apres
évaporation de la pyr. , le brut est repris ave®@M (50 mL) puis lavé rapidement avec une
solution de NaHC® sat., puis a l'eau. La phase organique est séshéeMgSQ puis
concentrée sous pression réduite. Une purificasion colonne de silice désactivée par la
diisopropylamine (éluant H/A, 3:1) permet d'isol@382 g du produit ditritylé symeétriqusb

avec un rendement de 76 %.

RMN H (250 MHz, CDCl),  ppm : 7.60-7.10 (m, 34H, 30H-Tr, 4H-Ar), 5.88 dz= 10.0
Hz, 2H, 2H-2), 5.69 (td); 4 = 2.3 Hz, 2H, 2H-3), 4.99 (s, 2H, 2H-1), 4.85 Jd; = 11.9 Hz,
2H, 2H-7), 4.67 (d, 2H, 2H-7"), 4.12 (d45= 8.8 Hz, 2H, 2 H-4), 3.88 (dds ¢ = 9.1 Hz,J5 6=
5.0 Hz, 2H, 2H-6), 3.35 (dd, 2H, 2H-5), 3.22 (dHi, 2H-6"), 2.49 (s, 2H, 2 B).

RMN °C (62.9 MHz, CDCL),  ppm : 143.8 (C-1 Tr), 136.4 (C-8), 133.0 (C-3)912(C-3
Tr), 128.8 (C-9), 128.1 (C-2 Tr), 127.3 (C-10), 1I26C-2), 93.8 (C-1), 87.4@Phy), 70.12 (C-
4), 68.05 (C-5), 66.44 (C-7), 65.18 (C-6).

IR (cm™) : 3420 ¢ OH), 3062 ¢ CH), 3024 ¢ CH), 2927 y CH), 2880 ¢ CH).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 901.3711, valeur trouvée poursgssNaQs, valeur calculée
901.3716

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 917.3450, valeur trouvée pours8sNsKOg, valeur calculée
917.3456
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Bis-1,4-[1-(2,3-didésoxy-82-trityl- a-D-érythro-hexopyranosyloxy)-méthyl]-benzéne (66)
Formule brute : €gHs50s
TrO Masse molaire : 883.08 g.nfol
(0]
b/_@_/o i Aspect : mousse blanche
HO ™0 O Rf = 0.48 (H/A, 2:1)
OTr

Pr: 92°C
[a]p: +16(c= 0.6, CHCY)

13.18 g du disaccharide trity& (15 mmoles) sont dissous dans 200 mL d’AcOEt. im@0de
palladium sur carbonate de calcium a 5 % sont geggé la solution sous atmosphére d’argon
puis mis en suspension par agitation magnétique miélange réactionnel saturé d’hydrogene
sous pression atmosphérique. L'avancement de Idigdaest suivie par ccm avec I'éluant
(H/T/A, 1:2:2). Apres 24 h d’agitation, la suspemsiest filtrée sur célifequi est rincée au
DCM puis a I'AcOEt pur. L’évaporation du filtrat 8e pression réduite livre le diéb (12.73

g, 96%) sous la forme d’une mousse blanche.

RMN *H (400 MHz, CDCl), 3 ppm: 1.68-1.93 (massif, 8 H, 2 H-2, 2 H-2, 2 HBH-3"),
2.64 (d, 2 H, 2 OH), 3.35 (dds = 12 Hz,J56= 5 Hz, 2 H, 2 H-6), 3.43 (dd Js 6= 3 Hz, 2 H,
2 H-6"), 3.58 (m, 2 H, 2 H-5), 3.73 (dd, 2 H, 2 H-4.43 (d, 2 H, 2 H-7), 4.70 (d,7 7= 10 Hz,
2 H, 2H-7"),4.85 (s, 2 H, 2 H-1), 7.18-7.50 (mif§s34 H, ArH).
RMN °C (100.9 MHz,CDCls), 5 ppm : 27.5 (C-2), 29.5 (C-3), 66.2 (C-6), 68.6 (C69.2
(C-4), 72.3 (C-5), 87.8 (CBh 95.5 (C-1), 127.7 (C-4 Tr), 128.5 (C-9), 1282Z Tr), 129.2
(C-37Tr), 137.9 (C-8), 144.2 (C-1 Tr).
analyse élémentaire calculée : 78.89 % C, 6.62 % H,

trouvée : 78.60 % C, 6.70 % H.

204



Partie expérimentale

Bis-1,4-(2,3-didésoxy-49-proparqyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-but-
2-yne (67)

Il Formule brute : gsHs40s
To— ° J Masse molaire : 903.07 g.niol
4 QA _ 0 =° Aspect : mousse blanche
o548 ° Q Rf: 0.66 (H/A, 1:1)
" ( oTr [a]p: +202(c =1, CHCY)
i P;: 52°C

0.656 g (0.793 mmol) du di@0 sont mis en solution dans 20 mL de toluene. Leteéa est
baigné dans un bain de glace, on ajoute 20 mL d@HNagueux a 50 % mélangés a 0.5449g (2
€q ,1.586 mmol) de BNBr, puis a l'aide d'une séringue, 0.273 mL de hn@wle propargyle a
80% stabilisé dans du toluene et préalablement pavéine solution saturée de NaHCOa
réaction suivie par ccm (H/A, 1:1) est finie ap@ésh d’agitation vigoureuse sous une
température proche de 0°C.

Le traitement consiste a diluer avec de l'eau @#a¢40 mL), a isoler ensuite la phase
organique par décantation, a extraire la phaseuaguau DCM (3x 50 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosofiatiurée de NJEI jusqu’a neutralisation
puis une derniére fois a I'eau, séchées sur Mg3@s finalement concentrées sous pression
réduite. Une purification sur colonne de siliceat#ivée par la triethylamine (éluant H/A, 4:1)
nous a permis d’obtenir 0.681 g (95 %) d’'un compose MOuUSSeux.

RMN 'H (250 MHz, CDCL),  ppm : 2.3 (s, 2 H, 2 H-11), 3.2 3.55 (masdif;= 10 Hz, 4 H,

2 H-6, 2 H-6"), 3.95 (MJs6= 5 Hz,Js 6= 2.5 Hz, 2 H, 2 H-5), 4.09 (s, 4 H, 2 H-9, 2 H;3)3
(dd, Js5= 10 Hz, 2 H, 2 H-4), 4.5 (s, 4 H, 2 H-7, 2 H-B)33 (s, 2 H, 2 H-1), 5.81 (dds 4= 2
Hz, 2 H, 2 H-3), 6.1 (ddl, = 10 Hz,J, ;= 1.5 Hz, 2 H, 2 H-2), 7.2-7 @nassif, 30 H, ArH).
RMN **C (62.9 MHz, CDCL), & ppm : 54.6 (C-7), 56.4 (C-9), 62.7 (C-6), 69.41(0); 70.2
(C-5), 70.3 (C-4), 74.4 (C-8), 81.9 (C-10), 86.2Pf§), 92.3 (C-1), 126.9 (C-4 Tr), 127.7 (C-2),
127.8 (C-2 Tr), 128.8 (C-3 Tr), 131.3 (C-3), 14891 Tr).
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1-(2,3-Didésoxy-40-proparqgyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-4-(2,3-

didésoxy-6O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-but-2-yne (68)

TrO— 6 Formule brute : €Hs5,0s
4 °l o . O __ OH Masse molaire : 865.02 g.nol
/78 Aspect : solide blanc
o 3 2 O @]
o Rf:0.52 (H/A, 1:1)
OTr
l°| | [a]p: +52(c = 1, CHCY).

Ce produit est isolé a la suite @@

RMN *H (400 MHz, CDCl), & ppm : 2.3 (s, 1 H, H-11), 3.2 (dde= 10 Hz, 2 H, H-6a, H-
6'a), 3.35-3.5 (massif, 2 H, H-6, H-6"), 3.7-3.94ssif,Js == 5 Hz,Js 5= 4 Hz, 2 H, H-5, H-5"),
4.05 (s, 2 H, H-9, H-9"), 4.15 (845= 9 Hz, 1 H, H-4), 4.25 (s, 1 H, H-4"), 4.32-4.94ssif, 4
H, 2 H-7, 2 H-7"), 5.18 (s, 1 H, H-1), 5.28 (s, 1 H-1"), 5.75 (m, 2 H, H-3, H-3"), 5.95 (d,
Jo5= 10 Hz, 1 H, H-2), 6.1 (d, 1 H, H-2"), 7.2-7T(®assif, 30 H, ArH).

RMN *3C (62.9 MHz,CDCl), 3 ppm : 54.8 (C-7), 54.9 (C-7’), 56.6 (C-9), 62.94}; 64.8 (C-
6’), 65.9 (C-11), 69.5 (C-4 et C-4’), 69.6 (C-50.3 (C-5’), 74.5 (C-10), 81.7 (C-8), 86.4
(CPhy), 87.3 (C'Ph), 92.2 (C-1), 92.4 (C-1), 125.6 (C-4 Ar), 126@2-4" Ar), 126.9 (C-2),
127.2 (C-2'), 127.7 (C-2 Ar), 127.9 (C-2’ Ar), 1B8(C-3), 128.7 (C-3'), 131.5 (C-3 Ar), 133.5
(C-3' Ar), 143.6 (C-1 Ar), 143.9 (C-1' Ar).

Bis-1,6-(2,3-didésoxy-42-proparqgyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-hex-
2.4-diyne (69)

Il
Tro— ° J Formule brute : Hs40s
5
, N 0,0 Masse molaire : 927.09 g.niol
o — o/ 78 9 Aspect : gomme

10 3 2 (@]
orr Rf:0.44 (H/A, 2:1)
11
Il [e]p: +40(c = 0.1, CHCJ))

2.83 g (3.33 mmol) du didh2 sont mis en solution dans 40 mL de toluéne. Leteéa est
baigné dans un bain de glace, on ajoute 40 mL d@HNagueux a 50 % mélangés a 4.301g (4
€qg , 13.30 mmol) de BNBr, puis a l'aide d'une séringue, 1.5 mL de brame propargyl a
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Partie expérimentale

80% stabilisé dans du toluene et préalablement pavéine solution saturée de NaHCOa
réaction suivie par ccm (H/A, 1:1) est finie ap@ésh d’agitation vigoureuse sous une
température proche de 0°C.

Le traitement consiste a diluer avec de l'eau @#a¢40 mL), a isoler ensuite la phase
organique par décantation, a extraire la phaseusguau DCM (3x 50 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneososidtiurée de NAEI jusqu’a neutralisation
puis une derniére fois a I'eau, séchées sur Mg3@»s finalement concentrées sous pression
réduite. Une purification sur colonne de siliceattiwée par la triethylamine (éluant H/A, 3:1)

nous a permis d’obtenir 2.096 g (68 %) d’'un compose Mousseux.

RMN 'H (250 MHz, CDCly), 3 ppm : 2.3 (t, 2 H, 2 H-12), 3.2 (dd¢= 12 Hz,Js= 5 Hz, 2

H, 2 H-6), 3.4 (m, 2 H, 2 H-6"), 3.9 (Ws¢ < 2 Hz, 2 H, 2 H-5), 4.05 (s, 4 H, H-10, H-10"),
4.25 (d,ds= 9 Hz,ds 5= 3.4 Hz, 2 H, 2 H-4), 4.5 (d7 7= 12 Hz, 4 H, 2 H-7, 2 H-7), 5.23 (s, 2
H, 2 H-1), 5.8 (dJ,4< 2 Hz,J,3=10.5 Hz, 2 H, 2 H-2), 6.1 (d, 2 H, 2 H-3), 7.18-massif,
30 H, ArH).

RMN *3C (62.9 MHz,CDCl), 8 ppm : 55.2 (C-7), 56.9 (C-10), 63.1 (C-6), 69Q;5 + C-4),
70.7 (C-12), 74.7 (C-8), 78.1 (C-9), 86.2 (GRPW®2.8 (C-1), 127.2 (C-4 Tr), 127.7 (C-2), 128.0
(C-2Tr), 128.5 (C-3 Tr), 129.1 (C-3), 144.3 (C-O).T

IR (cm™) : 2243 (GC-C) faible, 3284 (EC-H) moyen

1-(2,3-didésoxy-40-propargyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-6-(2,3-

didésoxy-6O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-hex-2,4-diyne (70)

To— °© Formule brute : €5Hs.0g
%—0 0. OH Masse molaire : 889.04 g.nol

. T e —
oN="g 7 8 9 Q Aspect : gomme
3 2 (0]
10 oTr Rf: 0.52 (H/A, 1:1)
|

[o]p: +39.7(c =0.6, CHCY)

Ce produit est isolé a la suite 6@

RMN H (250 MHz, CDClg), d ppm : 2.3 (t, 1 H, H-12), 3.2 (nds = 10 Hz,Js 5= 5 Hz, 2 H, 2
H-6), 3.34-3.5 (MJ¢.5= 4 Hz, 2 H, 2 H-6"), 3.65 (M, 1 H, H-5), 3.85 (hH, H-5), 4.05 (s, 2
H, H-10), 4.25 (dJs5=10 Hz, 1 H, H-4), 4.3 (d, 1 H, H-4"), 4.39 (sH2 H-7, H-7’), 4.45 (d, 2
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Partie expérimentale

H, H-7, H-7"), 5.18 (s, 1 H, H-1), 5.28 (s, 1 H,1); 5.76 (d,J,= 10 Hz, 1 H, H-2), 5.96,(dd,
Jo4< 2 Hz, 1 H, H-2"), 6.1 (dd}s = 2 Hz, 2 H, H-3, H-3'), 7.2-7.6 (massif, 30 H, ArH

RMN *°C (62.9 MHz, CDCL), 8 ppm : 54.4 (C-7), 54.5 (C-7’), 56.1 (C-10), 62G-§), 63.7
(C-6'), 64.3 (C-12), 69.3 (C-5 et C-5'), 69.9 (C-8p.9 (C-9 et C-9'), 70.8 (C-4’), 74.3 (C-8),
74.8 (C-8"), 74.5 (C-11)36.1 (CPh), 86.2 (CPH), 92.1 (C-1), 92.3 (C-1'), 125.6 et 125.66 (C-
4 Tr et C-4' Tr), 127.3 (C-2), 127.4 (C-2"), 127%@-2 Tr), 127.8 (C-2' Tr), 128.3 (C-3 Tr),
128.5 (C-3' Tr), 131.5 (C-3), 133.5 (C-3’), 143G-1 Tr), 143.6 (C-1' Tr).

IR (cm™) : 3296.6 (&CH) moyen

Bis-1,4-[1-(2,3-didésoxy-49-propargyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hexopyranosyloxy)-

méthyl]-benzéne (71)

Formule brute : €Hg2Os

ll Masse molaire : 959.17 g.nfol

o Aspect : mousse blanche

Q 0 o
ﬁ@q Rf= 0.8 (A/H, 1:1)
O (6] [e) _ o

on P:= 70°C

I [a]o = +69.5(c = 0.4, CHCJ)

12.5 g (14.16 mmol) du did@6 sont mis en solution dans 50 mL de toluéne. Leteda est
baigné dans un bain de glace, on ajoute 50 mL d@-HN\&queux a 50 % mélangés a 9.71g (2 éq
, 28.32 mmol) de BINBr ,puis a l'aide d'une séringue,3.0 mL de brond&rgropargyl a 80%
stabilisé dans du toluene et préalablement lavéupar solution saturée de NaHEQ.a
réaction suivie par ccm (H/A, 1:1) est finie aprE3 h d’agitation vigoureuse sous une
température proche de 0°C.

Le traitement consiste a diluer avec de l'eau éga¢40 mL), a isoler ensuite la phase
organique par décantation, a extraire la phaseuaguau DCM (3x 50 mL). Les phase
sorganiques sont rassemblées, lavées avec unmsdaturée de NI jusqu’a neutralisation
puis une derniére fois a I'eau, séchées sur Mg3@s finalement concentrées sous pression
réduite. Une purification sur colonne de siliceatiwée par la triethylamine (éluant H/A, 1:1)

nous a permis d’obtenir 9.68 g (93%) d’un compose MOoUSSEUX.
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Partie expérimentale

RMN *H (400 MHz, CDCL), § ppm: 1,78-2,13 (m, 8 H, 4 H-2, 4 H-3) ; 2,33 &sH, 2 H, H-
10) ; 3,13 (ddJgem = 10 HzJs6= 5 Hz, 2 H, 2 H-6) ; 3,46 (dds = 3 Hz, 2 H, 2 H-6") ;3,62
(m, Jas~ 10 Hz, 2 H, 2 H-5) ; 3,83 (dd;z 4= 4 Hz, 2 H, 2 H-4) ; 4,08 (m, 4 H, 4 H-8) ; 4,58 (
Jgem = 12,0 Hz, 2 H, 2 H-7) ; 4,86 (d, 2 H, 2 H:7,93 (sl, 2 H, 2 H-1) ; 7,18-7,63 (massif,
34 H, ArH).

RMN C (62.9 MHz, CDCls), d ppm: 24,4 (C-2) ; 28,9 (C-3) ; 56,2 (C-8) ; 63§) ; 68,0
(C-7); 71,6 (C-4); 73,0 (C-5 & C-10) ; 74,0 (C+986,3 (CPh3) ; 94,9 (C-1) ; 126,9 (C-4 Tr) ;
127,7 (C-9) ; 128,2 (C-2 Tr) ; 128, 8 (C-3 Tr) 718(C-8) ; 143,3 (C-1 Tr).

IR (cm™) : 1735 ¢ C=C Ar), 2852 et 2934v(CH aliphatiques C-2, C-3), 3086, 3059, 3032,
(v CH aromatiques), 3303 et 2247 C=CH).

1-[1-(2,3-didésoxy-40-propargyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hexopyranosyloxy)-méthyl]-4-[1-

(2,3-didésoxy-60-trityl- a-D-érythro-hexopyranosyloxy)-méthyll-benzene (72)
Formule brute : ©H460s
Tr0 Masse molaire : 678.81 g.nfol
Q 0 OH .
b <:> / Aspect : mousse blanche
0 Rf =0.43 (A/H, 1:2)
OTr

Iﬂ P;:80°C
[o]p= +35.6(C =1, CHC})

C’est le deuxieme composé obtenu a la sortie deltane apre§5 en utilisant comme éluant

(H/A, 6:1) avec un rendement inférieur a 4%.

RMN 'H (250 MHz, CDCL), & ppm : 1.74-2.09 (massif, 8 H, 2 H-2, 2 H-3, 2 H-2'H-3"),
2.27 (t, 1 H, H-12), 2.62 (d, 1 H, 1 OH), 3.2 (ddH, H-6), 3.3-3.55 (massif, 3 H, H-6, 2 H-6),
3.6-3.68 (massif, 2 H, H-4, H-4"), 3.7-3.9 (mas&ifd, H-5', H-5), 4.05 (m, 2 H, 2 H-10), 4.4-
4.82 (massif, 4 H, 2 H-7, 2 H-7’), 4.85 (s, 1 HAN-4.95 (s, 1 H, H-1), 7.2-7.5 (massif, 34 H,
ArH).

RMN *C (62.9 MHz, CDCl5), & ppm : 24.4 (C-2'), 26.7 (C-2), 28.9 (C-3"), 29 8)-56.2 (C-
10), 63.4 (C-6'), 66.04 (C-6), 68.06 (C-7’), 68.40-7), 69.14 (C-4), 71.14 (C-4), 71.71 (C-5)
+ (C-12), 73.10 (C-5), 73.99 (C-11), 86.30 (GRIB7.6 (CPH), 95.06 (C-1), 95.11 (C-1"),
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Partie expérimentale

126.9 (C-4 Tr), 127.3 (C-4' Tr), 127.7 (C-9), 127®-9'), 128.04 (C-2 Ar), 128.2 (C-2’ Ar),
128.7 (C-3 Tr), 128.9 (C-3' Tr), 137.4 (C-8), 1481 Tr), 144.2 (C-1' Tr).

IR (cm™) : 2800 et 2933 CH aliphatiques C-2 et C-3), 3058 CH aromatiques), 3470 (
C=CH).

Bis-1,2-[1-(2,3-didésoxy-49-propargyl-6-O-trityl- a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-

méthyl]-benzene (73)

T Formule brute : €Hsg0g

ro
b J' Masse molaire : 955.1¢.mol*
o= 00 Aspect :gomme

( Rf: 0.80 (H/A, 1:1)

Il [o]o: +38.73 (¢ = 1.07, CHG)

OTr

2.283 g (2.597 mmol) du di@5 sont mis en solution dans 30 mL de toluene. Leteéa est
baigné dans un bain de glace, on ajoute 30 mL d@-Naqueux a 50 % mélangés a 3.6g (4 éq,
10.388 mmol) de TBAHS, puis a l'aide d'une sérin@@ mL de bromure de propargyle a 80%
stabilisé dans du toluene et préalablement lavéupar solution saturée de NaHEQ.a
réaction suivie par ccm (H/A, 1:1) est finie ap@ésh d’agitation vigoureuse sous une
température proche de 0°C.

Le traitement consiste a diluer avec de I'eau @a¢80 mL), a isoler ensuite la phase
organique par décantation, a extraire la phaseuaguau DCM (3x 50 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec uneosofiatiurée de NJEI jusqu’a neutralisation
puis une derniére fois a I'eau, séchées sur Mg3@s finalement concentrées sous pression
réduite. Une purification sur colonne de siliceat#ivée par la triethylamine (éluant H/A, 3:1)

nous a permis d’obtenir 2.21 g (89 %) d’'un composgsous forme de gomme.

RMN *H (250 MHz, CDCly), & ppm : 7.75-7.06 (m, 34H, 30H-Tr, 4H-Ar), 6.04 {dz= 10.4
Hz, 2H, 2H-2), 5.75-5.66 (m, 2H, 2H-3), 5.09 (s, 2#i-1), 4.98 (dJ; 7= 12.0 Hz, 2H, 2H-7),
4.71 (d,J = 4.4 Hz, 2H, 2H-4), 4.30 (dl4 5= 9.4 Hz, 2H, 2 H-5), 4.17 (d, = 7.2 Hz, 2H, 2H-
6), 4.14-4.08 (M, 2H, 2H-7"), 4.02 (dgz11 = 2.3 Hz, 4H, 2H-11, 2H-11"), 3.18 (ddge=

10.0 Hz,Js ¢ = 4.9 Hz, 2H, 2H-6), 2.29 (fhs11= 2.3 Hz, 2H, 2 H-13).
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Partie expérimentale

RMN C (62.9 MHz, CDCl),  ppm : 144.2 (C-1 Tr), 136.3 (C-8), 131.2 (C-3)912(C-3
Tr), 129.0 (C-2 Tr), 127.9 (C-2), 127.1 (C-4 Tr3.2 (C-1), 86.5CPhg), 79.9 (C-12), 74.5 (C-
13), 70.7 (C-4), 69.6 (C-5), 67.5 (C-7), 63.1 (C®).5 (C-11).

IR (cm™) : 3445 ¢C=CH), 2923 ¢y CH), 2879 ¢ CH).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 977.4024, valeur trouvée pours8seNaQs, valeur calculée
977.4029

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 993.3763, valeur trouvée pours8sNsKOsg, valeur calculée
993.3768

Bis-1,4-[1-(2,3-didésoxy-49-propargyl-6-O-a-D-érythro-hexopyranosyloxy)-méthyl]-
benzene (74)

Jl Formule brute : gsH340g
HO—® ) i
5] o o o o Masse molaire : 474.54 g.nol
4 1 8
; Q Aspect : gomme
O 32 0 o
w( OH [a]p: +68.21 (c = 1.31, CHG)
mlll Rf = 0.14 (A/H, 1:1)

6.61g (6.895 mmoles) du compo&ksont dissous dans un mélange de 100 mL de MeO#H et d
100mL de DCM anhydre. On ajoute a cette solutioa gnantité catalytique d'A.P.T.S (~30
mg).L'agitation est maintenue et I'avancement d&dation est suivie par c.c.m (H/A, 1:1) et
au bout de 4 heures, 1.29 g de CgGa@nt ajoutés au mélange réactionnel qui est pgitéant

15 minutes supplémentaires. Les solvants sont ésmmus vide jusqu’a prise en masse. Le
résidu obtenu est repris au DCM (2 x 100 mL) puiseau. Les phases organigues sont
rassemblées puis lavées avec une solution de NgKBDOmML), séparées par décantation puis
séchées par MgSOUne purification sur une colonne ouverte de ai(id/A, 1:1) livre 2.545 g

du diol68 sous la forme d'une gomme incolore soit 78%.

RMN *H (400 MHz, CDCl), 6 ppm : 1,36 (sl, 2 H, 2 OH); 1,60-1,95 (massif, 84HH-2, 4 H-
3); 2,41 (sl, 2 H, 2 H-12) 3,54 (m, 2 H, 2 H-5)83,(m, 2 H, 2 H-4); 4,15 (dds 6 =2,3Hz,Jgem
=15,8Hz, 2 H, 2 H-6); 4,21 (dds s < 2Hz, 2 H, 2 H-6"); 4,30 (sl, 4 H, 4 H-10); 4,46 {gem
=11,7Hz, 2 H, 2H-7); 4,70 (d, 2 H, 2 HL7%,90 (sl, 2 H,2 H-1); 7,33 (s, 2 H, 2 H-9)
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Partie expérimentale

RMN *°C (62.9MHz, CDCl), & ppm : 23,3 (C-2); 28,6 (C-3); 55,5 (C-10); 63,9)C 68,3 (C-
7); 69,8 (C-4); 72,1 (C-5 & C-12); 74,4 (C-11); 8§C-1); 128,0 (C-9): 137,2 (C-8) , 170,8
(C=0)

IR (cm™)_: 2362.45 ¢ C=C), 2876.90 et 2929.5V (CH aliphatiques C-2 et C-3), 3280.28 (
C=H), 3426.43 ¢ OH).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 497.2146, valeur trouvée pour¢8zNaQs, valeur calculée
497.2151

1-(Methyl) 4-O-proparqgyl-2,3-didésoxy€a-D-érythro-hex-2-énopyranoside (75)

HO Formule brute : ¢H1404
Q . )
bOMe Masse molaire : 198.22 g.nol
Cha Aspect : gomme

I[ Rf: 0.41 (H/A, 1:1)
[o]p: +74.03 (c = 1, CHG)

0.989 g (2.102 mmol) du compogad sont dissous dans un mélange de 30 mL de MeOHM et d
20mL de DCM anhydre. On ajoute a cette solution guantité catalytique d'A.P.T.S (~20
mg). L'agitation est maintenue et I'avancementadédction est suivi par c.c.m (H/A, 1:1) et au
bout de 6 heures, 2 mL de pyridine sont ajoutémélange réactionnel qui est agité pendant 15
minutes supplémentaires. Les solvants sont chassés vide, le résidu obtenu est repris au
DCM (50 mL), lavé a I'eau (30 mL) puis avec 20 mlurte solution agueuse saturée de
NaHCG;. Les phases organiques sont rassemblées puiseséstiéMgS(Q concentrées sous
vide. Une purification sur colonne ouverte (H/Al1Pnous livre 0.196g d’une gomme soit 97%.

RMN *H (400 MHz, CDCly), 3 ppm : 6.10 (dJ = 10.3 Hz, 1H, H-2), 5.81-5.74 (m, 1H, H-3),
4.88 (s, 1H, H-1), 4.74 (d,= 8.3 Hz, 1H, H-4), 4.25 (dl = 1.9 Hz, 2H, H-7, H-7"), 4.20 (d

= 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.82 (m, 3H, H-6, H-6'H), 3.43 (s, 3H, O83), 2.46 (t,J = 2.36 Hz, 1H,
H-9).

RMN *3C (100.9 MHz,CDCl), d ppm: 130.3 (C-2), 126.7 (C-3), 95.6 (C-1), 79.298), 74.9
(C-9), 70.2 (C-5), 69.6 (C-4), 62.3 (C-6), 56.6 {;:56.1 (QCH3).

IR (cm™) : 3434 ¢ OH), 3288 YC=C-H), 2916 ¢ CH).

ESI-MS: [M+Na] * m/z=129.98 (100%).
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Partie expérimentale

Bis-1,4-[1-(6-0-acetyl-4-O-propargyl-2,3-didésoxya-D-érythro-hexonopyranosyloxy)-

méthyl]-benzéne (76)

Il Formule brute : ggH35010
AcO Masse molaire : 558.62 g.nol
Q
b/_@_/o | Aspect : gomme translucide
00 0 Rf = 0.44 (A/H, 1:2)
OAc
Iﬂ [a]p = +35.6(c =1, CHC})

Le réacteur contenant une solution de 2.5¢g (5.20lndu diol 74 dans 80 mL de pyridine est
baigné dans de la glace. On ajoute goutte a g@uttel (23.08 mmol, 6 éq) d’anhydride
acétique et une quantité catalytique de DMAP. Lieemniréactionnel est agité sous température
ambiante, I'avancement de la réaction est suiviegam (H/A, 1:1) et est achévée au bout de
12 heures. Les solvants sont évaporés sous ville btut est repris dans du DCM (60 mL)
lavé avec une solution saturée de NaHCIa phase organique est isolée par décantation
lavée a I'eau jusqu'a pH=7, séchée sur Mg3irée sous vide et concentrée.Une purification
sur colonne ouverte de silice (H/A, 1:1) nous arped'isoler 2.88 g d'un précurselsous la

forme d’'une gomme translucide soit 98%.

RMN 'H (400MHz, CDCl), & ppm: 1,60-1,95 (massif, 8 H, 4 H-2, 4 H-3); 2,514 H,2
CHs); 2,41 (sl, 2 H, 2 H-12) 3,54 (m, 2 H, 2 H-5); B,8n, 2 H, 2 H-4); 4,15 (ddls ¢ =2,3Hz,
Jyem=15,8Hz, 2 H, 2 H-6); 4,21 (dds g<2Hz, 2 H, 2 H-6'); 4,30 (s, 4 H, 4 H-10); 4,46 Jgbm
=11,7Hz, 2 H, 2H-7); 4,70 (d, 2 H, 2 HE74,90 (sl, 2H, 2 H-1); 7,33 (s, 2 H, 2 H-9).

RMN *°C (62,9MHz, CDCl), & ppm: 20,85 (CH); 23,3 (C-2); 28,6 (C-3); 55,5 (C-10); 63,9
(C-6); 68,3 (C-7); 69,8 (C-4); 72,1 (C-5 & C-12),% (C-11); 95,3 (C-1); 128,0 (C-9); 137,2
(C-8),170,8 (C=0).

IR (cm™) : 1737.06 ¢ C=0), 2358.54\( C=C), 2851.54 et 2924.3& (CH aliphatiques C-2 et
C-3), 3058 Y CH aromatiques), 3266.10 C=H)

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 581.2357, valeur trouvée poursdBsgNaOy,, valeur calculée
581.2363
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Partie expérimentale

1-(Methyl) 6-O-acetyl-4-O-propargyl-2,3-didésoxya-D-erythro-hex-2-énopyranoside (77)
Formule brute : GH1605

AcO Masse molaire : 240.25 g.nol
bwe Aspect : gomme
o Rf: 0.86 (H/A, 1 :1)

ﬁ [o]o: +71.65 (c = 1.22, CHG)

Le réacteur contenant une solution de 0.160 g 0m8@ol) du diol75 dans 30 mL de pyridine
est baigné dans de la glace. On ajoute goutte tegdl5 mL (1.614 mmol, 2 éq) d’anhydride
acétique et une quantité catalytique de DMAP. Liemniréactionnel est agité sous température
ambiante, l'avancement de la réaction est suivie.pan (H/A, 1:1) et est achévée au bout de 8
heures. Les solvants sont évaporés sous vide btueest repris dans du DCM (60 mL) lavé
avec une solution saturée de NaHCDa phase organique est isolée par décantatiavéela
l'eau jusqu'a pH 7, séchée sur MgS@ltrée sous vide et concentrée.Une purificatgur
colonne ouverte de silice (H/A, 3:1) nous a perdiisoler 0.109 g du compos& sous la

forme d’'une gomme translucide soit 85%.

RMN H (400 MHz, CDCl3), 8 ppm : 5.96 (dJ23= 10.3 Hz, 1H, H-2), 5.70-5.62 (m, 1H, H-
3), 4.76 (s, 1H, H-1), 4.20 (dé s = 3.9 Hz, 2H, H-6, H-7"), 4.09 (dl7 o= 2.3 Hz, 2H, H-7, H-
5), 4.00 (ddJss= 9.5 Hz,Js1= 1.4 Hz, 1H, H-4), 3.82 (ddlss = 9.4 Hz,Jss= 4.01 Hz, 1H,
H-6), 3.30 (s, 1H, OBj), 2.34 (t.J = 2.3 Hz, 1H, H-9), 1.98 (s, 1H, C=OHg).

RMN 13C (100.9 MHz, CDCL), & ppm : 170.8 (C=0), 129.6 (C-2), 126.8 (C-3), 9641),
79.4 (C-8), 74.9 (C-9), 69.9 (C-4), 67.5 (C-5),5B&-6), 56.3 (C-7), 55.8 (CH3), 20.9 (C=O-
CHs)

IR (cmY) : 3272 ¢ C=H), 2954 ¢ CH), 2900y CH), 2334y C=C), 1739 C=0).

ESI-MS: [M+Na] * m/z= 263.04 (90%)[M+K] * m/z= 279.07 (50%).
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Partie expérimentale

Composé (78)

Ob/_‘_/ < > Formule brute : gH7,05
OAC” '

0530 Masse molaire : 1113.20 g.rol
Aspect : gomme
Rf = 0.81 (A pur)

b/_@_/ \/( E [o]p =+127.6(c= 0.84, CHG))

A 44 mL de pyridine et 110 mL d’acétonitrile refis a 0°C, 1.58 g (2.83 mmol) du précurseur
76et 7.59 g (41.395 mmol, 15 éq) de Cu(OA&H,O sont ensuite additionnés, puis la réaction
est laissée a t.a et sous pression atmosphériquaamie?2 jours. Le mélange réactionnel est
évapore puis repris dans DCM (250 mL), lavé aveg@®IKR2 x10 mL) et a I'eau (2 x 50 mL) ;
la phase organique est isolée par décantationgeéstr MgS@ et concentrée a sec. Une
purification sur colonne de silice (H/A, 2:1) naupermis d’isoler 76% du produit cyclisé, soit

1.2 g, qui est le tétrasaccharit®attendu.

RMN H (400 MHz, CDCl), 8 ppm: 1.70-1.93 (massif, 12 H, 4 H-2, 4 H-2", 4 H-3.10 (m,

4 H, 4 H-3), 2.12 (s, 12 H, 418), 3.28 (M, 4 H, 4 H-4), 3.84 (m, 4 H, 4 H-5), 4231
(massif, 16 H, 4 H-6, 4 H-6", 4 H-10, 4 H-10’), 8.4d,J 77 = 12.4 Hz, 4 H, 4 H-7), 4.69 (d, 4
H, 4 H-7"), 4.86 (dJ1,= 2.5 Hz, 4 H, 4 H-1), 7.33 (s, 8 H, 8 H-9).

RMN C (62.9MHz, CDCls), 3 ppm: 20.9 (CH), 23.7 (C-2), 28.7 (C-3), 57.0 (C-10), 63.7 (C-
6), 68.2 (C-7), 69.7 (C-5), 73.4 (C-4), 75.6 (C512.5 (C-11), 95.1 (C-1), 128.2 (C-9), 137.2
(C-8), 170.9 (C=0).

IR (cm™) :1739 ¢ C=0), 2360y C=C), 2918.76\{ CH)

ESI-MS : m/iz= 1136.62: [M+Na] (45 %), 1152.89 [M+K] (100%).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 1135.4509, valeur trouvée poukg87:NaOy, valeur calculée
1135.4515
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Partie expérimentale

Composé (79)

Formule brute : €H30010
Masse molaire : 478,49 g.nol

AcO O/ = = \ OAc
I_Q @J Aspect : gommr translucide
ol 0
Rf: 0.56 (H/A, 1:1)
OMe OMe

[o]p: +9.81 (c = 0.53, CHG)

A 42 mL de pyridine et 63 mL d’acétonitrile refraach 0°C, 0.98 g (2.048 mmol) du précurseur
77 et 6.13 g (30.72 mmol, 15 éq) de Cu(OAdH.0 sont ensuite additionnés et la glace est
sans cesse renouvelée pendant 48 heures, puiadtioréest laissée a t.a et sous pression
atmosphérique pendant 24 heures supplémentairemélange réactionnel est évaporé puis
repris dans DCM (250 mL), lavé avec MH (2 x10 mL) et a I'eau (2 x 50 mL) ; la phase
organique est isolée par décantation, séchée s@&OMegt concentrée a sec. Une purification
sur colonne de silice (H/A, 2:1) nous a permisaléds 78 % du produit cyclisé, soit 0.76 g, qui

est le compos@o.

RMN H (400 MHz, CDCl), & ppm : 6.09 (dJ = 10.3 Hz, 2H, H-2), 5.83 (ddd,= 2.7 Hz,J

= 2.0 Hz, 2H, H-3), 4.91 (s, 2H, H-1), 4.33 (dds 5.8 Hz,J = 2.4 Hz, 8H, 2H-6, 2H-6", 2H-7,
2H-7"), 4.13 (dddJ = 9.4 Hz,J = 3.0 Hz,J = 1.7 Hz, 2H, 2H-4), 3.99-3.90 (m, 2H, 2H-5),
3.49-3.43 (m, 6H, 0O83), 2.18-2.08 (M, 6H, C=04ax)

RMN *°C (100.6 MHz,CDCl), 8 ppm : 171.3 (C=0), 129.8 (C-2), 127.5 (C-3), 9&91),

75.7 (C-9), 70.9 (C-8), 70.7 (C-5), 67.9 (C-4),/66C-6), 57.2 (CH3), 56.3 (C-7), 21.3 (C=0-
CHs)

ESI-HRMS: [M+Na] * m/z= 501.20 (100%)[M+K] * m/z=517.10 (20%)
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Partie expérimentale

Composé (80)

o 9 o (0]
/9 \/( ? Formule brute : §HsO16
OH ||

Masse molaire : 945.06 g.niol
|| Aspect : gomme
Rf = 0.22 (H/A, 1:2)

H
Doy, wesm
OH

Une quantité catalytique de sodium métallique fraioent isolé est ajoutée a 20 mL d'une
solution de 0.313 g du térasacchari@ans un meélange (THF/MeOH, 1:1). La réaction suivie
par c.c.m (H/A, 2:1) est achevée au bout de 6 lseure

Le traitement consiste a neutraliser le mélangetigrnel avec de la résine Amberlite 15 \H

a filtrer et a concentrer le filtrat sous vide jusgprise en masse.

Une purification sur colonne ouverte (DCM/MeOH, ¥rbus a permis d'isoler 0.241g (91 %)

d'une gomme qui est le téti@D cyclisé.

RMN H (400 MHz, CDsOD), 5 ppm :1.38 (t, 4 H, 4 OH) ; 1.6-2.1(massif, 16 H, 4 H-2, 4 H-
2', 4 H-3, 4 H-3'), 3.55(m, 4 H, 4 H-6), 3.6-3.9(ss#, 12 H, 2 H-5, 2 H-5', 4 H-6, 2H-4, 2H-
4", 4.2(s, 8 H, 4 H-10, 4 H-10", 4.45(d, 4 H, 4H 4.65(d, 4 H, 4 H-7"), 4.9(s, 4 H, 4 H-1),
7.41(s, 8 H, 8 H-9).

RMN *3C (62.9 MHz, CD;0D), d ppm : 23.7(C-2), 29.6(C-3), 56.2(C-10), 63.1(C4H,9(C-
7), 72.81(C-4), 73.5(C-12+C-5), 74.7(C-11), 96.A(C4129.1(C-9), 137.7(C-8).

IR (cm™) : 2929.97 ¢ CH aliphatiques), 3417.36 OH)

217



Partie expérimentale

Composé(81)

b /_@_/ Formule brute : GHsgOx0
Q Masse molaire : 1129.33 g.riol
Aspect : gomme translucide

Rf = 0.33 (H/A, 1:2)
[o]o = +45.0(C = 2.2, CHCY)

0.602 g (0.533 mmoles) du tétrasaccharfeont dissous dans 100 mL d’AcOEt. 100 mg de
palladium sur carbonate de calcium a 10% sont sesggla solution sous atmosphéere d’argon
puis mis en suspension par agitation magnétique miélange réactionnel saturé d’hydrogene
sous pression atmosphérique. L'avancement de ¢dadaest suivi par ccm avec I'éluant (H/A,
1:2). Aprés 12 h d’agitation, la suspension estéll sur célite qui est rincée au DCM puis a
I’AcOEt pur. Une purification sur colonne ouvertd/4, 1:2) nous livre (0.58 g) du produit
réduit soit 97%.

RMN *H (400 MHz, CDCl3), 5 ppm: 0.88 (t, 8 H, 8 H-12), 1.28 (m, 8 H, 4 H-#1H-11)
1.73-1.93 (massif, 12 H, 4 H-2, 4 H-2’, 4 H-3), 2.4, 4 H, 4 H-3'), 2.12 (s, 12 H, 4Hp),
3.28 (m, 4 H, 4 H-4), 3.84 (m, 4 H, 4 H-5), 4.234(massif, 16 H, 4 H-6, 4 H-6', 4 H-10, 4
H-10), 4.5 (d,J 7= 12.4 Hz, 4 H, 4 H-7), 4.69 (d, 4 H, 4 H-7"), 4.86J 1= 2.5 Hz, 4 H, 4
H-1), 7.33 (s, 8 H, 8 H Ar).

RMN %3C (62.9 MHz,CDCly), 8 ppm: 171.1 (C=0), 137.4 (C-8), 128.2 (C-9), AE6l), 73.6
(C-4), 70.4 (C-5), 68.9 (C-10), 68.4 (C-7), 64.4Q1C30.1 (C-3), 29.0 (C-2), 26.1 (C-11), 24.1
(C-12), 21.1 CHy).

IR (cm™) : 29135¢ CH), 2863p CH), 2100.84 , 1751.04 C=0).

MS-Maldi : m/z = 1151,0: [M+N4] (100 %), m/z = 1167,38: [M+K](40 %)

218



Partie expérimentale

Composé(82)

Masse molaire : 961.18 g.nol
Aspect : gomme translucide

HO
Q
b C %?3 Formule brute : §&HgoO16
o) (0]
O
HO >

[o]p: +139.46 (c = 1.14, CHg)

OH
< ° 0,0 Rf: 0.22 (H/A, 1:2)
OH

Une quantité catalytique de sodium métallique fraiisent préparé est ajoutée a 20 mL d'une
solution de 0.578g (0.51 mmole) du térasaccha@iddans un mélange (THF/MeOH, 1:1). La
réaction suivie par c.c.m (H/A, 2:1) est achevébaut de 6 heures.

Le traitement consiste & neutraliser le mélangetigdael avec de la résine Amberlite JHR-
120, a filtrer et a concentrer le filtrat sous vjdsqu'a prise en masse.

Une purification sur colonne ouverte (DCM/MeOH, P¥ribus a permis d'isoler 0.384g (98 %)
d'une gomme qui est le téti@R cyclisé.

RMN *H (250 MHz, CDCls), 8 ppm : 7.32 (s, 8H, 8H-Ar), 4.85 (s, 4H, 4 H-169(d,J7.7 =
11.89 Hz, 4H, 4 H-7"), 4.45 (d, = 11.91 Hz, 4H, 4 H-7), 4.12 (4,= 7.17 Hz,d = 7.17 Hz,J
= 7.15 Hz, 16 H, 4 H-6, 4 H-6", 4 H-10, 4 H-10"), 3:83.47 (m, 4H, 4 H-5), 3.33 (m,= 10.78
Hz,J =5.12 Hz,J =5.12 Hz, 1H, 4 H, 4 H-4), 2.09-1.13 (m, 36 H, 8 B-4 H-11, 4 H-11', 4
H-2, 4 H-2', 4 H-11, 4 H-11", 4 @).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCly), & ppm : 137.5 (C-8), 128.1 (C-9), 95.6 (C-1), 74354), 72.0
(C-5), 68.8 (C-10), 68.5 (C-7), 63.24 (C-6), 30CL3), 29.2 (C-2), 26.1 (C-11), 23.9 (C-12).
IR (cm™) : 3436 ¢ OH), 2934 ¢ CH), 2868 ¢ CH).

219



Partie expérimentale

Composé (83)
Formule brute : &H>505

oH ==\ oH Masse molaire : 394.42 g.nol
| ] Aspect : gomme
Rf : 0.34 (DCM/MeOH, 8:2)
[a]o: +61.94 (c = 1.21, MeOH)

OMe OMe

Une quantité catalytique de sodium métallique fraifisent préparé est ajoutée a 20 mL d'une
solution de 0.65g (1.358 mmol) du disaccharf®dans du méthanol anhydre. La réaction
suivie par c.c.m (H/A, 2:1) est achevée au bolu? tleures. Le traitement consiste a neutraliser
le mélange réactionnel avec de la résine Dowe¥ B4, a filtrer et & concentrer le filtrat sous
vide jusqu'a prise en masse. Une purification slorme ouverte (DCM/MeOH, 9:1) nous a

permis d'isoler 0.512g (96 %) d'une gomme quiegdtrol83.

RMN *H (400 MHz, CDCL), 5 ppm : 6.09 (dJ = 10.3 Hz, 2H, H-2), 5.83 (ddd,= 2.7 Hz,J

= 2.0 Hz, 2H, H-3), 4.91 (s, 2H, H-1), 4.33 (dds 5.8 Hz,J = 2.4 Hz, 8H, 2H-6, 2H-6’, 2H-7,
2H-7"), 4.13 (dddJ = 9.4 Hz,J = 3.0 Hz,J = 1.7 Hz, 2H, 2H-4), 3.99-3.90 (m, 2H, 2H-5),
3.49-3.43 (M, 6H, OBs), 2.18-2.08 (m, 6H, C=04a)

RMN 13C (100.6 MHz,CDCly), 8 ppm : 171.3 (C=0), 129.8 (C-2), 127.5 (C-3), 9&9L),

75.7 (C-9), 70.9 (C-8), 70.7 (C-5), 67.9 (C-4),B&-6), 57.2 (@Hs), 56.3 (C-7), 21.3 (C=O-
CHs)

ESI-MS [M+Na]* m/z= 417.44 (40%)

Bis-1,4-[1-(4-O-acetyl-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranosyloxy)-

méthyl]-benzene (84)

Formule brute : Hss019

TrO Masse molaire : 963.14 g.mbl
b Q e\ e Aspect : mousse blanche
AcO—"0 Q Rf:0.87 (H/A, 1:1)
ot [o]o: +54.10 (c = 1.07, CHG)
P;: 76-78°C
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Le réacteur contenant une solution de 5.744g (6ra8®l) du diol66 dans 100 mL d’'un
mélange (Pyr./DCM, 7:3) est baigné dans de laegl@n ajoute goutte a goutte 2.45 mL
(26.157 mmol, 4 éq) d'anhydride acétique et unentjigacatalytique de DMAP environ 50 mg.
Le milieu réactionnel est agité sous températureiame, I'avancement de la réaction est suivie
par c.c.m (H/A, 1:1) et est achévée au bout deuBdse Les solvants sont évaporés sous vide et
le brut est repris dans du DCM (70 mL) lavé awee solution saturée de NaHgEQa phase
organique est isolée par décantation , lavée @& jlesmju'a pH=7, séchée sur MgS@ltrée sous
vide et concentrée.Une purification sur colonneeotes de silice (H/A, 3:1) nous a permis

d'isoler 6.213 g d'un précursé# sous la forme d’'une gomme translucide soit 98 %.

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.56-7.16 (m, 34H, 30 H-Tr, 4 H-Ar), 5.88, 4, 2 H-
2,2 H-3), 5.34 (d) = 9.6 Hz, 2H, 2 H-4), 5.17 (s, 2H, 2 H-1), 4.950c; 11.7 Hz, 2H, 2 H-7),
4.67 (d,J =11.7 Hz, 2H, 2 H-7’), 4.15 (td) = 7.5, 3.6, 3.6 Hz, 2H, 2 H-5), 3.23 (@= 4.02

Hz, 4H, 2 H-6, 2 H-6"), 1.87 (s, 6H, 2 XH3)

RMN **C (62.9 MHz,CDCls), 3 ppm : 170.3 (C=0), 144.0 (C-1 Tr), 137.4 (C-1 Ar39.8 (C-

3 Tr), 128.9 (C-3), 128.4 (C-2 Tr), 128.1 (C-2 AtR7.9 (C-2), 127.4 (C-4 Tr), 93.3 (C-1),
86.7 (CPh), 69.7 (C-5), 68.8 (C-7), 66.0 (C-4), 63.1 (C-B),0 CH3)

IR (cm™) : 2913.16 § CHs), 1742 ¢ C=0)

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 985.3922, valeur trouvée pourgBsgNaOy,, valeur calculée
985.3927.

D-glucal (85)
Formule brute : €H1004
HO— 8 Masse molaire : 146.14 g.nol
°l—0 Aspect : solide blanc
4/0OH M1
/ Rf:0.27 (DCM/MeOH, 9:1)
HO 5

[a]p: -12.02 (c = 1.40, CkDH)
[a]p:-8.0 (¢ = 1.9, KO) 2%t
P;: 46-48°C
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Partie expérimentale

Sous Ar, 5.275 g (1.937 mmol) du tri-O-aceabyflucal sont dissous dans 25 mL MeOH absolu
auguel nous ajoutons une quantité catalytique deuso(30 mg) ; la réaction suivie par ccm
(DCM/MeOH, 7:1) est finie apres 3 heures d’agitattotempérature ambiante.

Le traitement consiste a neutraliser par la réatde Dowex 50 (B, a filtrer et & concentrer
sous vide jusqu’a prise en masse. Un séchage soppléire a la pompe a palette livre le
composéd5 sous la forme d’un solide blanc (2.8 g) soit umdement de 99 %.

RMN *H (250 MHz, CD;0D), 3 ppm : 6.26 (ddJ; 2= 6.0 Hz,J = 1.6 Hz, 1H, H-1), 4.60 (dd,
= 6.0 Hz,J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 4.04 (dtlss= 7.0 Hz,Js4= 1.9 Hz, 1H, H-5), 3.85-3.58 (m,
3H, H-3, H-4, H-6"), 3.48 (ddJs ¢ = 9.5 Hz,Js6= 7.0 Hz, 1H, H-6).

RMN *C (62.9 MHz, CD;0D), & ppm : 146.5 (C-1), 106.1 (C-2), 81.9 (C-5), 754), 72.1
(C-3), 63.8 (C-6).

6-O-(Trityl)- D-glucal (86)

Tro—° Formule brute : &H2404
5 o Masse molaire : 388.17 g.nol
“(PH / ' Aspect : solide blanc mousseux
HO 57, Rf: 0.33 (H/A, 1:1)
[a]p: +27.15 (c = 2.13, CHG)
P;: 50-52°C

2.8 g (19.159 mmol) du trid5 sont dissous dans 40 mL de Pyr. auxquels nousoasui0.683

g (2 éq, 38.319 mmol) de TrCl & 98% en une fois puie quantité catalytique de DMAP .Le
mélange réactionnel est mis sous agitation a eadant 12 heures. Apres évaporation de la
Pyr., le brut est repris avec du DCM (50 mL) pwasé rapidement avec une solution de
NaHCQ; sat. puis a I'eau. La phase organique est séamé®1gSQ, puis concentrée sous
pression réduite. Une purification sur colonne dieesdésactivée par la diisopropylamine
(éluant H/A, 1:1) permet d'isoler 6.472 g &6 sous la forme d'un solide blanc avec un

rendement de 87 %.
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RMN H (250 MHz, CDCl),  ppm: 7.38 (m, 15H, H-Tr), 6.43 (d,= 6.0 Hz, 1H, H-1), 4.76
(dd, J = 2.0 Hz, 1H, H-3), 4.29-4.11 (m, 1H, H-2), 3.89 Jd= 5.8 Hz, 2H, H-5, H-4), 3.60
(dd,J = 10.5 Hz,J = 2.16 Hz, 1H, H-6’), 3.39 (dd] = 10.4,J = 3.1 Hz, 1H, H-6), 3.02 (s, 2H,
2 OH).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls), & ppm: 144.7 (C-1 Tr), 143.6 (C-1), 128.7 (C-3 Ti38.1 (C-
2), 127.3 (C-4 Tr), 102.6 (C-2), 87.0 (GPH6.7 (C-5), 71.5 (C-4), 69.6 (C-3), 63.0 (C-6).
ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 411.1572 valeur calculée poursB,,0sNa ; valeur trouvée
411.1559

3.4-di-O-acétyl-6-O-trityl- D-glucal (87)

Tro— © Formule brute : &H»50¢
5OAO Masse molaire : 472.19 g.nol
4 (OAc )1
/ : i
A7, Aspect : gomme incolore

Rr: 0.63 (H/A, 1:1).
[a]p: +33.43(c = 2.32, CHG)
P;: 86-88°C

Le réacteur contenant une solution de 6.255 g (B6rhmol) du diol86 dans 100 mL de
pyridine est baigné dans de la glace. On ajoutét@@ugoutte 6.088 mL (64.408 mmol, 4 éq)
d’anhydride acétique et une quantité catalytigu®NMAP. Le milieu réactionnel est agité sous
température ambiante, I'avancement de la réactibsuévie par c.c.m (H/A, 1:1) et est achévee
au bout de 4 heures. Les solvants sont évaporésvateiet le brut est repris dans du DCM (60
mL) lavé avec une solution saturée de Nakbd&avée a l'eau jusqu'a pH 7. La phase organique
est isolée par décantation, séchée sur Mg3iirée sous vide et concentrée. Une simple
purification sur alumine neutre permet d'isoler76.lg du produit87 sous la forme d’'une

gomme incolore soit 88%.
RMN *H (400 MHz, CDCl), & ppm: 1,85 (s, 3H, CH3) , 1.95 (s, 3H, @H3,2-3,35 (massif,

2H, H-6, H-6’), 4,25 (m, 1H, H-5), 4,8 (ddd, 1H,2); 5,25-5,38 (massif, 2H, H-3, H-4), 6,55
(dd, 1H,H-1), 7,2-7, 54 (massif, H-Tr, 15H).
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RMN '3C (62.9 MHz, CDCly), 8 ppm: 20,9 CHa3), 21,2 CHa), 61,7 (C-6), 67,7 (C-5), 75,76
(C-4), 86,8 (CPh3), 98,54 (C-2), 126,8 (C-4 An7B(C-2 Tr), 127,84 (C-3 Tr), 128,5 (C-1),
143,5 (C-1Tr), 169,0 (C=0), 170,0 (C=0).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 495.1778 valeur trouvée pour,d8,s0sNa, valeur calculée
495,1784

3.4-di-O-acetyl-D-glucal (88)

Formule brute : @H1404

HO—® Masse molaire : 230.21 g.nol
5
@l Aspect : gomme translucide
AcO3 Rf:0.34 (H/A, 1:1).

[a]o: +60.30 (c = 1.32, CHG)
[a]p: -55.5 (c=1.38, CHG) litt.!>®!

6.675 g (28.995 mmol) du compo8é& sont dissous dans un mélange de 50 mL de MeOH
anhydre. On ajoute a cette solution une quanti#ytaue d'A.P.T.S (~30 mg).L'agitation est
maintenue et 'avancement de la réaction est spaii€.c.m (H/A, 1:1) et au bout de 12 heures,
5 mL de Pyr sont ajoutés au mélange réactionnebgumaintenu agité pendant 15 minutes
supplémentaires. Les solvants sont chassés panrétiam sous vide, le résidu obtenu est repris
par 100 mL de DCM, lavé par 30 mL d’'une solutiatusée de NaHC®puis par de I'eau.

Les phases sont séparées par déantation et la iggseque est séchée par du MgSiiree

et concentrée sous vide. Une purification surmoéoouverte de silice (H/A, 1:1) livre 1.382 g
de88 sous la forme d'une gomme translucide soit 43%.

RMN H (400 MHz, CDCl3), & ppm : 6,41-6,33 ( dd, 1HJ=6Hz, 2Hz, H-1), 5,27-5,21 ( dd,
1H, J=6Hz, 3Hz, H-3), 4,73-4,64 ( dd, 18:6Hz, 3Hz, H-2 ), 4,43-4,39 (m, 2H, H-4, H-5),
4,06-3,70 (m, 2H, H-6, H-6"), 3,2 (sl, 1H, OH)11 ( s, 6H, OEl3).

RMN C (62.9 MHz,CDCls), & ppm : 170,27 (C=0 ), 169,68 ( C=0 ), 144,59 ( §-28,81 (
C-2), 76,14 (C-5), 72,36 (C-4 ), 66,84 ( C&),57 (C-6 ), 21,59CH3 ), 21,25 (CHs).

IR (cm™) : 3456 ¢ OH), 2937 ¢ CH), 1739y C=0).
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3,4-di-O-acétyl-6-O-tosyl-D-glucal (89)

Formule brute : GH200sS
o . Masse molaire : 384.40 g.nol

Oﬁ_o 5| o Aspect : solide blanc

Z?E/) 1 Rf : 0.46 (E$O/CHCE, 1:1)
[a]p: +14.0 (c =1.2, CHG)
[a]p: +29.6 (¢ =1.0, CHG) litt.[2°”!
P;: 102°C
Methode A:
A une solution de 1.286 g du compo88 (5.586 mmol) dans 60 ml d’'un mélange (DCM/Pyr,
3:1) refroidie a 0°C par un bain de glace, on @a@gdutte a goutte une solution 2.13g (11.172
mmol, 2 éq) a l'aide d’une séringue pendant 1 hduevancement de la réaction est suivie par
ccm et au bout de 4 heures, tout le produit de rtiégp@té consommé. On ajoute au milieu
réactionnel 10 ml d’eau et I'on continue a agitengiant 30 mn supplémentaires. On extrait au
DCM (3x50 ml). Les phases organiques sont rassasblavées a I'eau (50 ml) puis avec 20
ml d’'une solution saturée de NaHg@a phase organique obtenue par décantationgelés
par du MgSQ, filtrée sous vide, puis concentrée sous videbh obtenu est purifié par
colonne ouverte (H/A, 4:1). On obtient 2.05g du pos€89 sous la forme d’'un solide blanc
soit 99%.
Methode B:
Le réacteur contenant une solution de 2.05 g (6r82Wl) du compos&5 dans 50 mL de
pyridine est baigné dans de la glace. On ajoutét@@ugoutte a I'aide d’'une séringue 2.58 mL
(27.303 mmol, 4 éq) d’anhydride acétique et unentjigacatalytique de DMAP. Le milieu
réactionnel est agité sous température ambiaat@ntement de la réaction est suivie par c.c.m
(H/A, 1:1) et est achévée au bout de 6 heuressbksnts sont évaporés sous vide et le brut
est repris dans du DCM (60 mL), lavé avec une solusaturée de NaHGQOlavée a I'eau
jusqu'a pH = 7. La phase organique est isolée @eardation, séchée sur Mg&diltrée sous
vide et concentrée. Une simple purification sumahe neutre a permis d'isoler 2.584 g du

produit89 sous la forme d’un solide blanc soit 99%.

RMN *H (250 MHz, CDCL), & ppm : 7.76 (dJ = 7.92 Hz, 2H, H-2 Ar), 7.33 (d = 7.80 Hz,
2H, H-3 Ar), 6.58 (ddJi »= 6.2,J13=0.8 Hz, 1H, H-1), 5.30-4.97 (m, 2H, H-3, H-4), 4@,
1H, H-2),4.33-3.90 (m, 3H, H-6, H-6', H-5,), 3.35, BH, G45-C=0), 2.42 (s, 3H, B3-C=0),
1.99 (d,J = 5.24 Hz, 3H, CH).
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6-O-tosyl-D-glucal (90)

Formule brute : GH160sS

0 6 Masse molaire : 300.33 g.nol
< > f.)_ .o Aspect : sirop jaune
;OOH e Rf : 0.40 (E4O/CHC}, 1:1)
2

[o]o: +30 (c= 1.1, CHG)
[o]p: +25.9 (c=1, CHQD[ZQ?]

A une solution de 3.232g du comp@&&(22.115 mmol) dans 100 ml d’'un mélange (DCM/Pyr,
3:1) refroidie a 0°C par un bain de glace, on @@gdutte a goutte une solution 6.324g (33.172
mmol, 1.5 €q) a I'aide d’une séringue pendant Irdneliavancement de la réaction est suivie
par ccm et au bout de 18 heures, tout le produitegart a été consommeé. On ajoute au milieu
réactionnel 20 ml d’eau et I'on continue a agitengiant 30 mn supplémentaires. On extrait au
DCM (3x100 ml). Les phases organiqgues sont rassmaplavées a I'eau (50 ml) puis avec
30ml d’'une solution saturée de NaHOLa phase organique obtenue par décantation, est
séchée par du MgSQifiltrée sous vide, puis concentrée sous videblig obtenu est purifié
par colonne ouverte (H/A, 4:1). On obtient 2.11gcdmpos&0 sous la forme d’un sirop jaune
soit 31%.

RMN *H (250 MHz, CDCL), & ppm : 7.76 (dJ = 7.92 Hz, 2H, H-2 Ar), 7.33 (d] = 7.80 Hz,
2H, H-3 Ar), 5.82 (ddy) o= 6.2 Hz, 1H, H-1), 5.30-4.97 (m, 2H, H-3, H-4), 48] 1H,J 3=
0.8 Hz, H-2), 4.33-3.90 (m, 3H, H-5, H-6, H-6)99.(d,J = 5.2 Hz, 3H, El3).

1-Methyl 4,6-O-benzelydenes-D-glucopyranoside (91)
Formule brute : €H150s
Masse molaire : 282.29 g.niol

0 9 ot Aspect : solide blanc
N\, e Rf: 0.22 (H/A, 1:4)
0 9 OH )1
05— Ome [o]p: +113 (C=0.9, CHG)
OH

[a]p: +110 (c = 2, CHQ)®*¥ Jitt.
Pr: 166-168°C
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On ajoute dans un ballon de 1L contenant 200 mDEKE anhydre et préalablement purgé a
I'argon, 50g de 1-O-methy-D-glucose. On ajoute a la solution obtenue, 58.2(n386.24
mmol, 1.5 €g.) de Benzaldehyde dimethylacetdl 0.5g (0.01 mmol, 2.57€q.) d’A.P.T.S. le
ballon est placé dans I'évaporateur rotatif sowe \puis immergé dans un bain de 60°C. On
laisse agiter le mélange réactionnel et on arfétgtation aprés 6 heures aprés que la ccm aie
révélé la consommation totale du produit de dégant.ajoute 5mL de triethylamine et I'on
poursuit a agiter pendant 1 heure supplémentaive peutraliser. On évapore sous vide et le
brut est repris au DCM (200 mL) puis lavé a I'e®@0 InL et a une solution saturée de NaHCO
(50 mL). La phase organigue est extraite par datant puis séchée par MggQdiltré sous
vide puis concentrée sous vide jusqu’a prise erseddne recristallisation par (DCM/ether,

1:4) livre 63.445glu compos®1 sous la forme d’un solide blanc soit 87%.

RMN *H (400 MHz, CDCl), 8 ppm : 7.55-7.44 (m, 3H, 2H-10, H-11), 7.42-7.32 @H, 2H-
9), 5.53 (s, 1H, H-7), 4.79 (d; .= 3.8 Hz, 1H, H-1), 4.29 (dds s = 8.1 Hz,J56= 2.5 Hz, 1H,
H-6"), 3.93 (t,J,3= 9.2 Hz,J3 4= 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.85-3.68 (m, 2H, H-5, H-6), 3@, 1H,
H-2), 3.54-3.42 (m, 4H, H-4,1d3), 2.30 (s, 2H, @).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCl),  ppm : 137.1 (C-8), 129.4 (C-11), 128.5 (C-10), .42&-9),
102.1 (C-7), 99.9 (C-1), 81.0 (C-3), 73.0 (C-5),.0r2C-4), 69.1 (C-6), 62.5 (C-2), 55.7
(OCH).

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 305.0996, valeur trouvée pouri4:gNaQs, valeur calculée
305,1001.

ESI-HRMS [M+K] * m/z = 321.0735, valeur trouvée pouris816KOs, valeur calculée
321.0740

1-Methyl 4,6-O-Benzelydene-20-[(trifluoro-methyl)sulfonyl]- a-D-glucopyranoside (92)
Formule brute : GH;7/F30sS
Masse molaire : 414.35 g.nol

o—p° Aspect : solide blanc
0]

% R, Rf:0.42 (H/A, 4:1)
2

O3 [ OMe [a]p: +81.2 (c = 0.91, CHG)
OT
f [a]p: +73.3 (c=0.51, CHG) litt.12*°!
P 112°C
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Dans un tricol baigné dans de I'acétone refroidB@°C par de I'azote liquide, sont mis en
mélange, 20mL de DCM, 12mL de Pyr et 5mL (29.72 mrhéq) d’anhydride triflique sous
atmoshére d’argon et sous agitation magnetiqueajOuite goutte a goutte a la solution ainsi
obtenu a l'aide d’'une ampoule a additionner, unatiem contenant 8.389du compos&1
(29.72 mmol, 1éq) tout en maintena t la tempéraaur80°C et I'agitation. La réaction suivie
par c.c.m. (H/A, 1:1) est achévée apres 4 heuresaj@ute au meélange réactionnel de 10 mL
d’eau et I'on continue a agiter pendant une heupplémentaire. On concentre sous vide le
mélange et on reprend le résidu au DCM 100 mL\et &vec de I'eau (2x75 mL) puis sécheé
par du MgSQ@. La phase organique est filtrée et concentrée ginle puis purifiée sur colonne
ouverte (H/A,3:1).0n obtient 7.549 g du comp®82é&ousla forme d’'un solide blanc soit 61%

de rendement.

RMN H (250 MHz, CDCL), & ppm : 7.48 (m, 2H, H-Ar), 7.42-7.33 (m, 3H, H-AB,54 (s,
1H, H-7), 4.97 (dJ.>= 3.8 Hz, 1H, H-1), 4.69 (ddbs = 9.4 Hz, 1H, H-2), 4.29 (tdls 6= 6.9
Hz, 2H, H-6, H-6"), 3.93-3.68 (M, 2H, H-3, H-5),58-3.42 (m, 4H, H-4, Bs), 2.74 (s, 1H,
OH).

1-Methyl 2-iodo-4,60-benzelydénea-D-mannopyranoside (93)
Formule brute : €H;17105
Masse molaire : 392.19 g.nol

0—6 Aspect : solide blanc
5
7 Q . .
2/oH N\, Rf:0.32 (H/A, 2:1)
[a]o: 8.3 (c =+1.03, CHG) litt.°”
Pr: 94-95°C

7.125 g (17.195 mmol) du compd@2sont dissouslans du toluene anhydre (80 mL), on ajoute
a la solution obtenue 19.443 g (51.586 mmol, 3éq)BAIl. Le mélange porté a 80°C et agité,

est suivi par ccm (H/A, 1:1). La ccm indique lansommation compléte du produit de départ
aprés 6 heures de réaction. Le mélange réacti@she&oncentré sous vide puis repris a I'ether
5150 mL). La solution est avec 100 ml d’une solutile thiosulfate de sodium a 10% puis avec
100 mL d’'une solution saturée de NaCl. La phasaricgie est isolée par décantation puis

séchée par du MgSOLa phase Organique est filtrée et concentrée giolespuis purifiée sur
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colonne ouverte de silice (H/A, 3:1). On obtiert®@. g du compos@3 sous la forme d'un
solide blanc soit 77%.

RMN *H (250 MHz, CDCl), & ppm : 7.53-7.32 (m, 5H, H-Ar), 5.59 (s, 1H, H-3)11 (s, 1H,
H-1), 4.50 (dJ2.32= 4.3 Hz, 1H, H-2), 4.27 (dlss= 6.0 Hz, 1H, H-6), 3.88 (Mlss = 9.9 Hz,
3H, H-4, H-5, H-6"), 3.42-3.27 (m, 4H, H-3, GH2.69 (dJson = 3.47 Hz, 1H, ®).

RMN 3C (62.9 MHz, CDCl;), & ppm : 137.1 (C-8), 129.4 (C-10), 128.5 (C-9), Z26=-11),
103.8 (C-1), 102.4 (C-7), 81.4 (C-4), 68.8 (C-8,5(C-5), 64.3 (C-3), 55.40H3), 36.2 (C-2).

4 6-0O-Benzelidéneb-glucal (94)

Formule brute : GH1404
Masse molaire : 234.25 g.niol

, 0O 6 Aspect : solide blanc
5—o0 Rf:0.23 (H/A, 2:1)
4/0H 1
/ [o]p: -17.0 (c =1, CHG)

[a]p:—19 (c = 0.6, CHG) litt. %!
P;: 136°C

A 5.191 g ( 13.235 mmol) du compo98 dans 45 mL de DCM sous atmosphere controlée
d’argon, sont ajoutés successivement 8.645 (13410 éq) de zinc, 0.03 mL (0.069 mmol,
5.21x10% éq) d’hydrogen hexachloroplatinate (V) hydrate,16 mL d'acide acétique. On
maintient I'agitation sous atmosphere d’argon atdncement de la réaction est suivi par ccm
(H/A, 3:1) pendant 4 heures. Le traitement consstiirer sur buchner, a diluer le filtrat avec
du DCM (100 mL), a ajouter de I'eau (30 mL), puisewsolution saturée de NaHg@x60
mL). La phase organique est isolée par décantatiéchée par du MgS(Xiltrée sous vide et
purifiée sur colonne ouverte de silice éluant HZA,). On obtient 1.884 g du compd€sous

la forme d’'un solide blanc soit 61%.

RMN *H (400 MHz, CDCly), & ppm : 7.46—7.40 (m, ArH, 2H), 7.33-7.27 (m, 3HHAr6.26
(dd,J = 1.5 Hz,J = 6.0 Hz, 1H, H-1), 5.52 (s, 1H, H-7), 4.69 (d&; 2.0,J = 6.0, 1H, H-2),
4.44-4.41 (m, 1H, H-3), 4.29 (ddk &= 4.5 Hz,Js ¢ = 10.0 Hz, 1H, H- 6), 3.89-3.68 (3H, m, H-
4, H-5, H-6)
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RMN *°C (62.9 MHz, CDCL), & ppm : 144.6 (C-1), 137.4 (Ar C), 129.7 (Ar CH), 128.8
(ArCH), 126.62 (ArCH), 103.93 (C-2), 102.25 (C-8),.14 (C-4), 68.74 (C-6, C-5), 67.0 (C-3).

3-O-Acetyl-4,6-O-benzylidéneb-glucal (95)

Formule brute : GH1605
Masse molaire : 276.28 g.nol

fo Aspect : solide blanc
N )0 Rf:0.61 (H/A, 2 :1)
4/0A
e [a]o: -90.30 (C = 1.29, CHG)
O3 2

[o]p: -102 (¢ = 1, CHG)Pitt.
P;: 140-142°C

Le réacteur contenant une solution de 1.74 g (7mg¥l) du compos®4 dans 50 mL de
pyridine est baigné dans de la glace. On ajoutét@@ugoutte a I'aide d’'une seringue 1.05 mL
(11.141 mmol, 1.5 éq) d’anhydride acétique et unantjté catalytique de DMAP. Le milieu
réactionnel est agité sous température ambiaat@ntement de la réaction est suivie par c.c.m
(H/A, 3:1) et est achévée au bout de 6 heuressbdlants sont évaporés sous vide et le brut est
repris dans du DCM (60 mL), lavé avec une solutiaturée de NaHClavée a l'eau jusqu'a
pH = 7. La phase organique est isolée par décantaéchée sur MgSCXiltrée sous vide et
concentrée. Une simple filtration sur alumine newavec de I'acétate d’éthyle a permis d'isoler

2.03 g soit 99% du compo8& sous la forme d’un solide blanc.

RMN 'H (400 MHz, CDCly), 8 ppm : 7.58-7.29 (m, 5H, H-Ar), 6.40 (&,,= 5.9 Hz, 1H, H-
1), 5.60 (s, 1H, H-7), 5.53 (dz3 = 6.0 Hz, 1H, H-3), 4.81 (ddls = 6.3 Hz,Js4= 2 Hz, 1H,
H-5), 4.39 (dd,J = 10.2 Hz,J = 4.1 Hz, 1H, H-2), 4.01 (dd} = 8.8 Hz,J = 4.3 Hz, 2H, H-6,
H-6'), 3.84 (dd,J = 12.7 Hz,J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 2.26-1.93 (m, 3HHG).

RMN **C (100.6 MHz,CDCls), & ppm : 170.9 (C=0), 145.6 (C-1), 137.1 (C-4 Ar)912(C-3
Ar), 128.5 (C-2 Ar), 126.4 (C-4 Ar), 101.8 (C-70Q.9 (C-2), 69.0 (C-4), 69.0 (C-5), 68.4 (C-
3), 66.2 (C-6), 21.4QH5)

IR (cm™) : 3089 ¢ CHa), 2970 ¢ CH), 2889 ¢ CH), 1739 ¢ C=0)

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 299.0890, valeur trouvée pours8:¢NaCs, valeur calculée
299.0895
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ESI-HRMS [M+K] * m/z = 315.0629, valeur trouvée pour;s816KOs, valeur calculée
315.0635

1-(2-Bromo-éthyl) 2,3-didésoxwa-D-érythro-hex-2-énopyranoside (101)
Formule brute : gH13BrO,

HO—® Masse molaire : 253.05 g.nol
7—Q Br . .
. / Aspect : solide blanc
HOY =40 Rf: 0.38 (A pur).

[o]o: +39.7 (C =1, CHG).

Sous Ar, 13.086 g (55.673 mmol) du glycoskisont dissous dans 45 mL de MeOH absolu.
On ajoute 3 g de résine IRA 400 (QH la réaction suivie par ccm (DCM/MeOH, 7:1) éste
apres 4 heures d’agitation a température ambiante.

Le traitement consiste a filtrer et a concentreissade jusqu’a prise en masse.

On otient 9.516 g du compos1 sous la forme d'un solide blanc soit 97%.

RMN *H (250 MHz, CD3;0D), & ppm : 5.98 (dJ 5= 10.2Hz, 1H, H-2) ; 5.74 (dfz 4= 2.2Hz,
1H, H-3) ; 5.02 (sl, 1H, H-1) ; 4.20 (ddy 5= 7.7,J1.4= 1.5Hz, 1H, H-4) ; 4.08-3.99 (m, 1H, H-
7) ; 3.90-3.80 (m, 3H, H-6, H-6, H-5) ; 3.75-3.70,(1H, H-7") ; 3.50 (tJ; 5= 6.6 Hz, 2H, H-8)

; 3.28 (sl, 2H, 20H).

RMN **C (62.9 MHz,CDs0D), & ppm :133.8 (C-3); 125.5 (C-2); 94.7 (C-1); 77.5 (C-48,®
(C-5); 65 (C-7); 62.7 (C-6); 35.4 (C-8).

IR (cm™) : 3389 ¢ OH).

ESI-HRMS [M+Na] m/z = 274.9895 valeur calculée pougHGsOsNa'*Br ; valeur trouvée
274.9905
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1-(2-Bromo-éthyl) 6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranoside (10
Formule brute : &H»7BrO,
Tro— 6 Masse molaire : 494.11 g.nol

Aspect : gomme translucide
4 1 [/ P J

— 8 Rr: 0.72 (H/A, 1:1)
[o]p: +6.69 (c = 2.82, CHG)

8.663 g (34.22 mmol) du didl01 sont dissous dans 75 mL de Pyr. auxquels nousoa©d 9.3

g (2 éqg, 67.921 mmol) de TrCl a 98% en une fois pue quantité catalytigue de DMAP .Le

mélange réactionnel est mis sous agitation a eadgnt 18 heures. Aprés évaporation de la
Pyr., le brut est repris avec du DCM (100 mL) plaigé rapidement avec une solution de
NaHCGQ; sat (40 mL), puis a I'eau (30 mL). Aprés séparatiles phases par décantation, la
phase organique est séchée sur Mgfis concentrée sous pression réduite. Une paiiiic

sur colonne de silice désactivée par la diisopapyte (€luant H/A, 4:1) permet d’isoler

13.952 g du compos#02 avec un rendement de 85 %.

RMN *H (400 MHz, CDCls), 8 ppm : 7.37 (massif, 15H, H-Tr), 5.98 (#,3= 10.1 Hz, 1H, H-
3), 5.79 (d, 1H, H-2), 5.05 (s, 1H, H-1), 4.30-4(@8 1H, H-4), 3.91 (td}; »= 12.7,J;8= 5.9

, 2H, H-7, H-7’), 3.72 (dJs 6= 5.8 Hz, 1H, H-5), 3.67-3.53 (m, 2H, H-6, H-6"), 8.4dd,Js 5 =
9.7 Hz, 1H, H-8), 2.41 (dl; g= 4.2 Hz, 1H, H-8'), 2.08 (s, 1H, 19).

RMN **C (100.6 MHz,CDCl), 5 ppm : 144.0 (C-1 Tr), 133.9 (C-2 Tr), 129.1 (C-238.4 (C-

3 Tr), 127.7 (C-3), 126 (C-4 Tr), 95 (C-1), 87@A(y), 70.7 (C-4), 69 (C-8), 66.6 (C-5), 65.5
(C-6), 60.9 (C-7).

IR (cm™) : 3422 ¢ OH), 2927 et 288Y(CH).

ESI-HRMS [M+Na] m/z = 517.0990 valeur trouvée poun8,/0,Na’*Br; valeur calculée
517.1014
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1-(2-Bromo-éthyl) 4-O-propargyl-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside(103).
Formule brute : ¢H>9BrO,
Tr0— Masse molaire : 533.45 g.riol
5
o) - aqli
. . Br Aspect : solide blanc mousseux
=/ 8 Rf:0.58 (H/A, 3 :1)
9 3 2
o ( [o]p: +35.97 (c = 1.06, CHG)
Nl P: 82-84°C

2.234 g (4.509 mmol) du compo%62 sont dissous dans 38 mL de THF a °0 C. On ajolde a
solution obtenue 0.27g de NaH a 60% dans une ssigpehuileuse. Apres lheure d’agitation
pour former I'alcoolate, on ajoute goutte a goudttéaide d’'une séringue 0.97 mL de bromure
de propargyle a 80% stabilisé dans du toluene éhation suivie par ccm (H/A, 1:1) est finie
apres 6 h d’agitation vigoureuse sous une températoche de 0°C.

Le traitement consiste a ajouter dans le milieactiennel 5 mL d’'une solution saturée de
MeOH, a laisser agiter pendant 15 minutes suppléiren. La suspension obtenue est extraite
a l'ether (3x25 mL). Les phases organiques s@derablées, lavées avec une solution saturée
de NacCl, isolées par décantation puis séchées g BOMet finalement concentrées sous
pression réduite. Une purification sur colonne ilieesdésactivée par de la diisopropylamine
(éluant H/A, 3:1) a permis d’obtenir 2.3 g du cosgb03 soit un rendement de 97 % sous la

forme d’un solide blanc mousseux.

RMN H (250 MHz, CDCly), & ppm: 7.74-7.12 (m, 15H, H-Tr), 6.16 (#,3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.87 (d, 1H, H-3), 5.18 (sl, 1H, H-1), 4.19 (@M, H-5, H-4), 4.10-3.83 (M, 4H, H-9, H-9',
H-7, H-7"), 3.75 (t.J;5= 5.76 Hz, 1H, H-8"), 3.65-3.40 (m, 2H, H-8, H-6"),23 (dd,Js¢ =
10.2 Hz,Js 6= 5.28 Hz, 1H, H-6), 2.33 (tho1= 2.28 Hz, 1H, H-11).

RMN %3C (62.9 MHz, CDCL), 8 ppm: 144.1 (C-1 Tr), 131.3 (C-2 Tr), 128.9 (C-237.9 (C-3
Tr), 127.1 (C-3), 126.4 (C-4 Tr), 94.9 (C-1), 86@&Phy), 74.6 (C-10), 70.6 (C-4), 69.7 (C-5),
68.7 (C-6), 63.2 (C-7), 56.8 (C-9), 43.2 (C-8).

IR (cm™) : 3288 ¢ C=H), 3062 (v CHa,), 2927¢ CH), 2857 ¢ CH).

ESI-HRMS [M+Na] m/z = valeur trouvée 555.1143 pouggB.s0sNa’*Br ; valeur calculée
555.1147
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1-(2-Azido-éthyl) 4,6-diO-acetyl-2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside (10%
Formule brute : GH17N3Og

AcO—6 Masse molaire : 299.28 g.nol
5—0 N .
b 78/ 3 Aspect : gomme
AcO 3,0 Rf: 0,29 (H/A, 2:1)
[a]p: +66,9 (c=0,6 ; CHG)

9.869 g (29.27 mmol) du subst&g sont dissous dans 100 mL de DMF. Le mélange et por
110°C, sous agitation magnétique. 3.844 g (58sdol, 2 €q) d'azidure de sodium sont
ajoutés a la solution. L'avancement de la réaastnsuivi par c.c.m. (H/A, 2:1). La réaction
est achévée aprés 2 heures. Le brut réactionnatoesentré par évaporation puis repris a
I'ether (100mL), lavée avec une solution saturéeN#RCl (50 mL), puis avec de I'eau (50
mL). Les phases sont séparées par décantatiorpbat®e organique est séchée par du MgSO
filtrée sous vide puis concentrée. Une purificatsam colonne ouverte de silice éluant (H/A,
3:1) donne 7.551 g du compaB@9 sous la forme d’'une gomme (soit 86%).

RMN H (250 MHz, CDCl3), 5 ppm : 5.86 (dJs2= 10.7 Hz, 1H, H-3), 5.83-5.75 (m, 1H, H-
2), 5.26 (dJs4= 9.5 Hz, 1H, H-4), 5.03 (s, 1H, H-1), 4.18 (dds= 9.8 Hz,Js= 4.5 Hz, 2H,
H-6, H-6"), 4.08 (dddJss= 7.9 Hz,J56= 5.4 Hz,J55 = 2.9 Hz, 1H, H-5), 3.96-3.85 (m, 1H,
H-7"), 3.66 (dddJ; = 10.6 Hz,J;s= 6.3 Hz,J; ¢ = 4.1 Hz, 1H, H-7), 3.40 (dtls&= 9.9 Hz,
2H, H-8), 2.05 (s, 3H, Bs), 2.04 (s, 3H, E3).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCl), & ppm : 170.7 (C=0), 170.2 (C=0), 129.5 (C-3), 12C2),
94.7 (C-1), 67.4 (C-4), 67.1 (C-5), 65.1 (C-7),%B&C-6), 50.6 (C-8), 20.90H3), 20.7 CHy).
ESI-HRMS [M+H] " m/z = 300.1196, valeur trouvée pour;8igNz:0s, valeur calculée
300.1190

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 322.1010, valeur trouvée pouri/;NsNaQs, valeur calculée
322.1015

ESI-HRMS [M+K]" m/z = 338.0749, valeur trouvée pour;£:7KN3Og, valeur calculée
338.0754
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1-(2-Azido-éthyl) 2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside (110).
Formule brute : gH13N304
HO— © Masse molaire : 215.21 g.niol
Q N3 Aspect : gomme translucide

17
‘N_ A/ s Rr: 0,51 (A pur)

[o]p: +17,6 (c=1,1; CHG)

Méthode A:

Sous Ar, 7.187 g (24.014 mmol) du comp&88 sont dissous dans le MeOH absolu (100 mL)
auguel nous ajoutons une quantité catalytique deuso(50 mg) ; la réaction suivie par ccm
(H/A, 1:1) est finie aprés 20 mn d’agitation a te&rgiure ambiante.

Le traitement consiste & neutraliser par la ré8iméerlite IR-120 (H), a filtrer et & concentrer
sous vide jusqu’a prise en masse. Une concentratipplémentaire a la pompe a palette livre
5.117 g soit 99% du compos&0sous la forme d’'une gomme translucide.

Méthode B :

6.479 g (25.599 mmol) du substiQl sont dissous dans 100 mL de DMF. Le mélange est
porté a 110°C, sous agitation magnétique. 3.36.d.8® mmol, 2 éq) d'azidure de sodium sont
ajoutés a la solution. L'avancement de la réaastnsuivi par c.c.m. (H/A, 1:1). La réaction
est achévée aprés 2 heures. Le brut réactionnatoesentré par évaporation puis repris a
I'ether (150 mL), lavé avec une solution saturé@&#igCl (30 mL), puis avec de I'eau (50 mL).
Les phases sont séparées par décantation et la plgzique est séchée par du MgSilirée
sous vide puis concentrée. Le brut est purifiegraple filtration sur célite et on obtient 3.572

g soit 65% du composELO sous forme d’'une gomme translucide.

RMN *H (250 MHz, DMS0-d6), & ppm : 5.94 (dJ,3= 10.2 Hz, 1H, H-2), 5.79-5.71 (m, 1H,
H-3), 5.04 (s, 1H, H-1), 4.08-3.92 (m, 2H, M1 3.90-3.77 (M, 1H, H-4), 3.74-3.62 (m, 4H, H-
6', H-8, H-8', H-5), 3.52-3.36 (m, 2H, H-7, H-7'3,32 (dt, 1H, H-6).

RMN **C (62.9 MHz,DMSO0-d6), d ppm : 135.1 (C-3), 127 (C-2), 95.9 (C-1), 73.94)068.5
(C-5), 64.3 (C-4), 62.8 (C-6), 52.1 (C-8).

IR (cm™) : 3320 ¢ OH), 2102 ¢ N).

ESI-HRMS [M+Na] m/z = 238.0807 valeur trouvée pourgkfisN3;O4Na ; valeur calculée
238.0804
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1-(2-Azido-éthyl) 6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranoside(111).
Formule brute : &H>7N3O4

Tro— 6 Masse molaire : 457.52 g.nol
%—0Q , N3 Aspect : solide blanc mousseux.
4 1y [/
HO\ =0 8 Rr: 0,58 (H/A, 1:1)

[a]p: -17,6 (c=0,9 ; CHG)
Pr: 66-68°C

Methode A :

494 g (22.954 mmol) du tétrdl10 sont dissous dans 100 mL de Pyr. On ajoute alldico
obtenue, 13.194g (2 éq, 45.908 mmol) de TrCl a 88%ne fois puis une quantité catalytique
de DMAP .Le mélange réactionnel est mis sous agitat t.a. pendant toute une nuit. Aprés
évaporation de la Pyr., le brut est repris ave®©@M (150 mL) puis lavé rapidement avec une
solution de NaHC®@ sat. puis a l'eau. La phase organique est séchéevigSQ, puis
concentrée sous pression réduite. Une purification colonne de silice désactivée par la
diisopropylamine (éluant H/A, 3:1) permet d’iso@65 g du compos#ll sous forme d’un
solide blanc mousseux avec un rendement de 92 %.

Méthode B:

2.798 g (5.647 mmol) du substré®2 sont dissous dans 50 mL de DMF. Le mélange est
chauffé a 110°C, sous agitation magnétique. 0,7421g295 mmol, 2 éq) de NaNont ajoutés

a la solution. L'avancement de la réaction estiguav c.c.m. (H/A, 1:1). La réaction est
achevée apres 1 heure. Le brut réactionnel esentmécpar évaporation puis repris au DCM
(70 mL), lavé avec une solution saturée de;BIH30 mL), puis avec de I'eau (30 mL). Les
phases sont séparées par décantation et la phgessicpre est séchée par du MgS@itrée
sous vide puis concentrée. Une purification du pautsimple filtration sur silice préalablement

lavée a l'acétate d’éthyle livre 1.50 g du compbs&soit 58% sous la forme d’un solide blanc.

RMN *H (400 MHz, CDCL), & ppm : 7.57-7.17 (massif, 15H, H-Tr), 5.97 fds= 10.2 Hz,
1H, H-2), 5.83-5.76 (dtls.4= 2.1 Hz, 1H, H-3), 5.03 (s, 1H, H-1), 4.15 (dde= 8.6 Hz,Js ¢ =
3.2 Hz, 1H, H-5), 3.99 (m, 1H, H-4), 3.93-3.85 (th}, H-7), 3.71 (m, 1H, H-7’), 3.54-3.46 (m,
4H, H-6, H-6', H-8, H-8"), 2.35 (s, 1H, OH).

236



Partie expérimentale

RMN **C (100.6 MHz,CDCl), 5 ppm : 144.0 (C-1 Tr), 133.7 (C-2 Tr), 129.1 (C-238.4 (C-
3 Tr), 127.6 (C-3), 126.1 (C-4 Tr), 94.9 (C-1), 81CPhy), 79.5 (C-8), 67.5 (C-4), 66.5 (C-5),
65.4 (C-6), 51.2 (C-7).

IR (cm™) : 3434 ¢ OH), 2924 et 2874(CH, aliphatiques), 210%(Ns).

ESI-HRMS [M+Na] m/z = 480.1893 valeur trouvée poukrA,;N3O4Na ; valeur calculée
480.1896

1-(2-Azido-éthyl) 4O-propargyl-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (112).

Formule brute : ggH29N304
Tro Masse molaire : 495.57 g.nol
2:0)/_/'\'3 Aspect : gomme jaune
0="0 Rf =0, 62 (H/A, 1:1)
I[ [l = +3,6 (c=0,7; CHGQ)

2.437 g (5.326 mmol) du compos#l sont dissous dans 45 mL de THF a °0 C. On ajoldae a
solution obtenue 0.319 g de NaH a 60% dans unessagm huileuse (7.989 mmol, 1.5 €q.).
Apres lheure d’agitation, on ajoute goutte a goattaide d’'une séringue 1.15 mL de bromure
de propargyle a 80% stabilisé dans du toluene $B0némol, 2 €g.). La réaction suivie par ccm
(H/A, 1:1) est finie aprés 6 h d’agitation vigouseusous une température inférieure a 4°C.

Le traitement consiste a ajouter dans le miliectiéanel 5 mL de MeOH, & laisser agiter
pendant 15 minutes supplémentaires. La suspenbienue est extraite au DCM (75 mL). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées avesolution saturée de NBI, isolées par
décantation puis séchées sur Mg#D finalement concentrées sous pression réduite U
purification sur colonne de silice désactivée parlal diisopropylamine (éluant H/A, 3:1) a
permis d’obtenir 2.544 g du compo%&2 soit un rendement de 96 % sous la forme d’'une

gomme jaune.
RMN *H (250 MHz, CDCL), & ppm : 7.64-7.17 (massif, 15H, H-Tr), 6.16 Jdz= 10.3 Hz,

1H, H-2), 5.91-5.83 (m, 1H, H-3), 5.17 (s, 1H, H-4)28 (ddJss= 9.4 Hz,J; = 1.3 Hz, 1H,
H-4), 4.12 (m, 3H, H-5, H-9, H-9’), 3.99 (m, 1H;H, 3.79 (M, 1H, H-7"), 3.61-3.40 (m, 3H,
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H-6', H-8, H-8"), 3.27 (ddJs s = 10.3 Hz,Js 6= 5.3 Hz, 1H, H-6), 2.33 (tlg11= 2.34 Hz, 1H,
H-11)

RMN **C (62.9 MHz,CDCls) ,& ppm : 144.5 (C-1 Tr), 131.6 (C-2 Tr), 129.3 (C-28.2 (C-3
Tr), 127.4 (C-3), 126.8 (C-4 Tr), 95.2 (C-1), 86CPhy), 80.1 (C-11), 74.9 (C-10), 70.8 (C-4),
69.9 (C-5), 67.5 (C-6), 63.5 (C-7), 57.1 (C-9),H(C-8).

IR (cm™) : 3053 ¢ C=H), 2924.35 et 2874/(CH,), 2106 ¢ Na).

ESI-HRMS [M+Na]™ m/z = 518.2050 valeur trouvée pourgH9N3NaQy, valeur calculée
518.2056

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 534.1790 valeur trouvée poursgB2oNsKO,4, valeur calculée
534.1795

1-(2-Azido-éthyl) 4-O-propargyl -2,3-didésoxye-D-érythro-hex-2-énopyranoside(113).
Formule brute : GH15sN304
HO Masse molaire : 253.26 g.nol
b/_/’“ Aspect : gomme incolore
o—’'0 Rf=0, 28 (H/A, 1:1)
I[ [a]o = +43.71 (c = 1, CHG)

2.455 g (4.953 mmol) du compo%&2 sont dissous dans un mélange de 100 mL d’'un mélange
(MeOH/DCM, 1:1) anhydre. On ajoute a cette solutioe quantité catalytique d'A.P.T.S (~30
mg). L'agitation est maintenue et I'avancementadeéction est suivie par c.c.m (H/A, 1:1) et
au bout de 12 heures, 5ml de Pyr. sont ajoutéséange réactionnel qui est agité pendant 15
minutes supplémentaires. Les solvants sont évammes vide jusqu’a prise en masse. Le
résidu obtenu est repris au DCM (2 x 100 mL) puiseau. Les phases organigues sont
rassemblées puis lavées avec une solution de NgKBDOML), séparées par décantation puis
séchées par MgSOUne purification sur une colonne ouverte de ai(id/A, 1:1) livre 0.801 g

du diol113sous la forme d'une gomme incolore soit 64%.

RMN H (400 MHz, CDCly), & ppm: 6.05 (d,) = 10.20 Hz, 1H, H-2), 5.76-5.68 (m, 1H, H-3),
4.83 (s, 1H, H-1), 4.19 (dp, 11= 2.34 Hz, 2H, 2 H-9), 4.12 (dd,= 9.0 Hz,J =1.5 Hz, 1H, H-
4), 3.87-3.66 (m, 4H, H-7, H-7", H-6, ), 3.37 (M, 4H, H-5, H-6', H-8, H-8'), 2.45 (g, =
2.35 Hz, 1H, H-11).
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RMN **C (100.6 MHz, CDCls), 8 ppm : 130.2 (C-3), 126.5 (C-2), 95.4 (C-1), 79CZ10),
76.3 (C-11), 70.0 (C-4), 69.6 (C-5), 63.0 (C-7),%(C-6), 56.5 (C-9), 55.8 (C-8).

IR (cm™) : 3451 ¢ OH), 3289 ¢ C=H), 22902 ¢ CH), 2123 ¢ Na).

ESI-HRMS [M] * m/z= 254.1141 valeur calculée pouy;8:6Nz0; ; valeur trouvée 254.1129

1-(3-Bromo-propyl) 2,3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside(114).
Formule brute : ¢H15sBrO4

HO—s6 Masse molaire : 267.12 g.nol
9
@Mm Aspect : gomme
8
HO 3 50 Rf: 0.71 (DCM/MeOH, 8:2)
[a]o: +27.6(c = 0.6, MeOH)

Sous Ar, 2.148 g (8.041 mmol) du compé&gésont dissous dans du MeOH absolu (125 mL).
Nous ajoutons a la solution obtenue, une quanditélytigue de sodium (30 mg) ; la réaction
suivie par ccm (DCM/MeOH, 8:2) est finie apres IhB@agitation a température ambiante.

Le traitement consiste & neutraliser par la réaitide Dowex 50 (B, a filtrer et a concentrer
sous vide jusqu’a prise en masse. On obtieb67g du compos#&l4 sous la forme d'une

gomme translucide soit un rendement de 96 %.

RMN H (250 MHz, CDCly), & ppm : 5.95 (dJ,3= 10.2 Hz, 1H, H-2), 5.71 (tds 4= 2.4 Hz,
1H, H-3), 4.97 (sl, 1H, H-1), 4.20 (d; 5= 10.0 Hz, 1H, H-4), 3.98-3.75 (m, 3H, H-5, H-7, H-
7"), 3.71-3.54 (m, 3H, H-6", H-9, H-9'), 3.50 (§56= 6.4 Hz, 1H, H-6), 3.34-2.32 (m, 2H,
20H), 2.07 (9J gg= 12.0 Hz,J7 &= 5.9 Hz,Jg = 5.5 Hz, 2H, H-8, H-8").

RMN *°C (62.9 MHz, CDCl), & ppm : 133.8 (C-3), 125.9 (C-2), 94.5 (C-1), 71C?5), 65.9
(C-4), 64.9 (C-7), 63.8 (C-6), 41.9 (C-8), 32.69L-

IR (cm™) : 3381 ¢ OH), 2922 ¢ CH), 2852¢ CH).
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1-(3-Bromo-propyl) 6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranoside (115).
Formule brute : ggH>0BrO,

Tro—6 Masse molaire : 509.44 g.nol
Q ° Br Aspect : solide mousseux
N /7—[ Rf: 0,62 (H/A, 1:1)
05 20 [0]o=-3,9 (c = 1,6 ; CHG)
P::102°C

1.548 g (5.8 mmol) du didl14 sont dissous dans 20 mL de Pyridine auxquels npuscas
1.94 g (1.2 éq, 6.96 mmol) de TrCl a 98% en une fmiis une quantité catalytique de
DMAP .Le mélange réactionnel est mis sous agitadida. pendant 2 jours. Aprés évaporation
de la Pyr., le brut est repris avec du DCM (150 mis lavé rapidement avec une solution de
NaHCQO; sat. puis a I'eau. La phase organique est séamé®1gSQ, puis concentrée sous
pression réduite. Une purification sur colonne diees désactivée par la diisopropylamine

(éluant H/A, 3:1) permet d’isoler 317 mg du compb$Bavec un rendement de 4 %.

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.68-7.12 (m, 15H, H-Tr), 5.95 (3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.75 (tdJ 3 4= 2.3 Hz, 1H, H-3), 4.97 (sl, 1H, H-1), 4.13 (d= 9.0 Hz, 1H, H-4), 4.02-3.78
(m, 2H, H-5, H-7"), 3.72-3.58 (m, 2H, H-6, H-6"),5¥-3.47 (m, 2H, H-9, H-9’), 3.35 (ddd;
= 9.6 Hz,J;g= 6.0 Hz,J;1= 1.1 Hz, 1H, H-7), 2.22-1.99 (m, 3H, H-8, H-8'HD

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 531.1141, valeur trouvée poubd.e BrNaQs, valeur calculée
531.1147

ESI-HRMS [M+K] * m/z = 547.0881, valeur trouvée poungHs BrKO,, valeur calculée
547.0886

1-(3-Azido-propyl) 4,6-di-O-acetyl-2.3-didésoxya-D-érythro-hex-2-énopyranoside (115
Formule brute : &H19N3O¢g

AcO—5 Masse molaire : 313.31 g.niol
9—Q /_/ELNs Aspect : liquide visqueux
1 7
_ 8 Rf=0.33 (H/A, 3:1)
AcO5;50

[o]p = +84.5 (c = 1, CHG)

240



Partie expérimentale

4.862 g (13.844 mmol) du compdsésont dissous dans 50 mL de DMF. Le mélange est por
a 110°C, sous agitation magnétique. 1.8 g (27®8&&®l, 2 éq) d'azidure de sodium sont
ajoutés a la solution. L'avancement de la réaastnsuivi par c.c.m. (H/A, 1:1). La réaction
est achévée aprés 2 heures. Le brut réactionnedoesentré par évaporation puis repris a
I'ether (150 mL), lavé avec une solution saturé@&#igCl (30 mL), puis avec de I'eau (50 mL).
Les phases sont séparées par décantation et la plggique est séchée par du MgSilirée
sous vide puis concentrée. Le brut est purifiegraple filtration sur célite et on obtient 4.317

g du composé16sous forme d’un liquide visqueux soit 89%.

RMN H (250 MHz, CDCl3), & ppm : 5.89 (dJ23= 10.5 Hz, 1H, H-3), 5.85-5.77 (m, 1H, H-
2), 5.30 (dd)s5= 9.6 Hz,J1 /= 1.4 Hz, 1H, H-4), 5.02 (s, 1H, H-1), 4.28-4.17 @hi, H-6, H-
6'), 4.10-3.98 (m, 1H, H-5), 3.87 (td; 7= 9.9 Hz,J;g= 6.1 Hz, 1H, H-7), 3.57 (td, 1H, H-7"),
3.41 (t,Js o= 6.6 Hz, 2H, H-9, H-9’), 2.10 (s, 3H,HB), 2.08 (s, 1H, E3), 1.95-1.80 (m, 2H, H-
8, H-8").

RMN *3C (62.9 MHz, CDCl), 5 ppm : 170.7 (C=0), 170.2 (C=0), 129.2 (C-3), 12(Ce2),
94.4 (C-1), 67.0 (C-5), 65.3 (C-4), 65.2 (C-7),B8C-6), 48.3 (C-9), 29.1 (C-8), 20.€H),
20.7 CHba).

IR (cm™) : 2943 ¢ CH), 2879 ¢ CH), 2097 ¥ N3), 1742 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 336.1166, valeur trouvée pourdidNsNaQs, valeur calculée
336.1172

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 352.0905, valeur trouvée pour;8810KN3Og, valeur calculée
352.0911

1-(3-Azido-propyl) 2,3-didésoxye-D-érythro-hex-2-énopyranoside (117)
Formule brute : gH15N304
HO—6 Masse molaire : 229.24 g.niol
b/_{i'\b Aspect : gomme translucide
HO 3 ;0 Rf = 0.13 pour (H/A, 1:1)
[a]p= +38 (c = 0,83 ; CHG)

Sous Ar, 4.18 g (13.341 mmol) du compddd sont dissous dans le MeOH absolu (100 mL)
auguel nous ajoutons une quantité catalytique deuso(30 mg) ; la réaction suivie par ccm
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Partie expérimentale

(DCM/MeOH, 9:1) est finie apres 2 heures d’agitatéo température ambiante. Le traitement
consiste a neutraliser par la résine acide DowegxaHiltrer et & concentrer sous vide jusqu’'a
prise en masse. Un séchage supplémentaire a teaitke pompe a palette livre le compddd

sous la forme d’'une gomme translucide (3.139 dg)wsorendement de 90%.

RMN *H (250 MHz, DMSO-d§), & ppm : 5.97 (dJ, 3= 10.2 Hz, 1H, H-2), 5.79-5.70 (m, 1H,
H-3), 5.02 (s, 1H, H-1), 4.86 (s, 2H, 20H), 4.08Xgs= 7.8 Hz, 1H, H-4), 3.93 (m, 2H, H-7,
H-7"), 3.76-3.52 (m, 3H, H-6, H-6"), 3.46 (ddy o = 11.5 Hz,Js9= 5.8 Hz, 2H, H-9, H-9"),
1.95-1.73 (m, 2H, H-8, H-8’).

RMN °C (62.9 MHz, DMSO-d§), 5 ppm : 135.0 (C-3), 127.2 (C-2), 95.8 (C-1), 73385),
66.4 (C-4), 64.3 (C-7), 62.9 (C-6), 49.8 (C-9),8B(C-8).

IR (cm™) : 3391 OH), 2938 et 2879(CH aliphatiques), 2097v (N3).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 252.0955, valeur trouvée pourhisNsNaQy, valeur calculée
252.0960

1-(3-Azido-propyl) 6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranoside(118)
Formule brute : ggH>9N304
TrO—6 Masse molaire : 471.56 g.nfol

/7_/—N3 Aspect : gomme
4
— 8 Rf: 0, 58 (H/A, 1:1)

[o]p = +3,61 (c = 0,7 ; CHG)

Methode A :

3.05 g (11.408 mmol) du didl17 sont dissous dans 40 mL de Pyr. auxquels nousoagu
4.922 g (1.5 éq, 17.127 mmol) de TrCl & 98% en faie puis une quantité catalytique de
DMAP .Le mélange réactionnel est mis sous agitaiort.a. pendant 12 heures. Apres
évaporation de la Pyr., le brut est repris ave®©@M (150 mL) puis lavé rapidement avec une
solution de NaHC®@ sat. puis a l'eau. La phase organique est sechéevigSQ, puis
concentrée sous pression réduite. Une purification colonne de silice désactivée par la
diisopropylamine (éluant H/A, 4:1) permet d’isoB11 g de produil18 sous forme d’'une
gomme translucide avec un rendement de 98 %.

Methode B :
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0.136 g (0.267 mmol) du compos&5 sont dissous dans 10 mL de DMF. Le mélange esé por
a 110°C, sous agitation magnétique. 35 mg (0.538In2réq) d'azidure de sodium sont ajoutés
a la solution. L'avancement de la réaction estiguav c.c.m. (H/A, 1:1). La réaction est
achéveée apres 2 heures. Le brut réactionnel esent@ par évaporation puis repris a I'éther (
3 x 10 mL), lavé avec une solution saturée de®IH10 mL), puis avec de lI'eau (10 mL). Les
phases sont séparées par décantation et la phgessicpre est séchée par du MgS@itrée
sous vide puis concentrée. Le brut est purifiésoaple filtration sur célite et on obtient 98 mg

du composd 18 sous forme d’'une gomme translucide soit 78%.

RMN H (250 MHz, CDCl3), 3 ppm : 7.65-7.13 (m, 15H, H-Tr), 5.96 (3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.77 (td,Js4= 2.3 Hz, 1H, H-3), 4.99 (sl, 1H, H-1), 4.14 @®,s= 8.8 Hz, 1H, H-4), 3.97-
3.75 (m, 2H, H-6, H-6), 3.65-3.33 (M, 5H, H-5, HH-7", H-9, H-9"), 2.42 (s, 1H, OH), 1.92 (
q,Js.0= 6.4 Hz, 2H, H-8, H-8").

RMN **C (62.9 MHz,CDCl), & ppm : 143.7 (C-1 Tr), 133.1 (C-2 Tr), 128.8 (C-28.1 (C-3
Tr), 127.4 (C-3), 126.0 (C-4 Tr), 94.4 (C-1), 8{CPhy), 70.2 (C-5), 66.4 (C-4), 65.3 (C-7),
65.2 (C-6), 48.6 (C-9), 29.3 (C-8).

IR (cm™) : 3441¢ OH), 3065¢ CHa), 3033¢ CHa), 2922 et 2880\ CH aliphatiques), 2097
(v N3).

ESI-HRMS [M+Na]™ m/z = 494.2050, valeur trouvée poundd,gNsNaQ,, valeur calculée
494.2056
ESI-HRMS [M+K] © m/z = 510.1790, valeur trouvée pourdd,0KN3O,, valeur calculée
510.1795

1-(3-Azido-propyl) 4-O-propargyl-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside(119)
TrO—6 Formule brute : €6H3:N30,
7, SN M laire : 509.60 g.rol
A 3 /7_/7 asse molaire : 509.60 g.
o—/0 8 Aspect : gomme translucide
10 3 2
11( Rf:0.78 (H/A, 2:1)
22 | [a]p: +34.5 (c = 1.9, CHG)
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2.925 g (6.202 mmol) du compo$#8 sont mis en solution dans 30 mL de toluéne. Leteéa

est baigné dans un bain de glace, on ajoute 30emMla®DH aqueux a 50 % mélangés a 3.223 g
(2 éq, 9.493 mmol) de BNHSQ,, puis a l'aide d'une séringue goutte a goutte 1r88
(12.405, 2 éq ) de bromure de propargyle a 80%listalblans du toluene et préalablement lavé
par une solution saturée de NaH{Oa réaction suivie par ccm (H/A, 2:1) est achéapees 4
heures d’agitation vigoureuse sous une tempérgiioehe de 0°C. Le traitement consiste a
diluer avec de I'eau glacée (40 mL), a isoler eesia phase organique par décantation, a
extraire la phase aqueuse au DCM (B0 mL). Les phases organiques sont rassemblé&égsla
avec une solution saturée de X jusqu'a pH =7 puis une derniere fois a I'eawshses sur
MgSQO, puis finalement concentrées sous pression réduie. purification sur colonne de
silice désactivée par la diisoprpylamine (éluar,H8:1) a permis d’obtenir 2.401 g (73 %) du
composél19sous forme d’'une gomme translucide.

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.59-7.16 (m, 15H, H-Tr), 6.11 (= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.86-5.77 (m, 1H, H-3), 5.09 (sl, 1H, H-1),4.@, J;5= 9.4 Hz, 1H, H-4), 4.07-3.85 (m,
4H, H-7, H-7’, H-10, H-10"), 3.64 (tdJs s = 6.1 Hz, 1H, H-5), 3.55-3.34 (m, 3H, H-6’, H-9, H-
9", 3.25 (ddJs ¢ = 10.2 Hz,1H, H-6), 2.30 (tJ)1012= 2.3 Hz,1H, H-12), 2.00-1.82 (m, 2H, H-
8, H-8").

RMN *°C (63 MHz, CDCls), & ppm : 144.2 (C-1 Tr), 131.0 (C-2 Tr), 128.9 (C-228.0 (C-3
Tr), 127.9 (C-3), 127.4 (C-4 Tr), 94.6 (C-1), 86@Phy),79,9 (C-11), 74.6 (C-12), 70.6 (C-5),
69.6 (C-4), 65.1 (C-6), 63.2 (C-7), 56.8 (C-10),7482-9), 29.3 (C-8).

IR (cm™) : 3299 ¢ C=H), 3057 ¢ CHa,), 2927¢ CH), 2879¢ CH), 2097¢ Ns)

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 532.2207, valeur trouvée pours;8zNsNaQ,, valeur trouvée
532.2212

1-(Prop-3-yne) 2,3-didésoxw-D-érythro-hex-2-énopyranoside (120)

Formule brute : ¢H1,04

HO—©6 Masse molaire : 184.07 g.nfol
0 Aspect : gomme translucide
1
— Rf: 0.23 (H/A, 1:1)
HOM=40 7 8 °
3 2 [o]p: +64.1 (c = 1.3, MeOH)

[a]p: +133.0 (c= 0.39, CH@) litt.1*%®!
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A une solution de 9.779g du compds®(36.453 mmol) dans 100 mL de MeOH absolu sous
atmospheére controlée d’argon, est ajoutée en us8fomg de sodium métallique. La réaction
suivie par ccm (DCM/MeOH, 7:1) est finie apres Rres d’agitation a température ambiante.
Le traitement consiste a neutraliser par 3 g deésine acide Dowex 50 (i a filtrer et a
concentrer sous vide jusqu’a prise en masse. Umgéca la pompe a palette livre 6.314 g du

composél20sous la forme d’une gomme translucide (6.314 ij)usorendement de 94 %.

RMN *H (400 MHz, CDs0D),  ppm : 6.01 (ddJ, 3= 10.3Hz,Js4 = 8.2 Hz, 1 H, H-3), 5.77
(dt, Jy2= Jo4= 2.5 Hz, 1 H, H-2), 5.20 (sl, 1 H, H-1), 4.31 (e = 2.4 Hz, 2 H, H-7),4.25
(ddd,Js 5= 9.3 Hz, 1 H, H-4), 3.88 (ds¢ = 4.2 Hz, 2 H, H-6), 3.72 (dt, 1 H, H-5), 2.46XtH,
H-9), 2.21-2.13 (m, 2 H, 2 OH).

RMN **C (100.6 MHz,CDs0D), & ppm : 133.8(C-3), 125.8 (C-2), 92.8 (C-1), 79.49)C74.7
(C-8), 71.7 (C-5),64.3 (C-4), 62.7 (C-6), 55.1 (C-7

IR (cm™) 3375 ¢ OH), 3294 § C=H), 2927 (' CH), 2889.84\(CH).

1-(Prop-3-yne) 60-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-énopyranoside (121
Formule brute : gH>504

TrOo—6 Masse molaire : 426.50 g.nol
Q L s s Aspect : solide blanc
NF= Ri: 0.74 (H/A, 1 :1)
HO3 20 [a]p: +22.7 (c = 1.6, CHG)
P:: 70°C

6.314 g (34.279 mmol) du didl20 sont dissous dans 100 mL de Pyr. Sous atmosphére
contrélée. On ajoute 14.334 g (1.5 éq, 51.419 mrdel)TrCl a 98% en une fois puis une
quantité catalytique de DMAP .Le mélange réactibmsé mis sous agitation a t.a. pendant 18
heures. Apres évaporation de la Pyr., le brut egtis avec du DCM (150 mL) puis lavé
rapidement avec une solution de NaHGat (50 mL), puis a I'eau (70 mL). Aprés séparatio
des phases par décantation, la phase organiqueeaste sur MgSQOpuis concentrée sous
pression réduite. Une purification sur colonne diees désactivée par la diisopropylamine
(éluant H/A, 3:1) permet d’isoler 12.994 g de privthitylé 121 avec un rendement de 89 %.
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RMN *H (400 MHz, CDCL), & ppm : 7.54-7.24 (massif, 15H, H-Ar), 5.98 (dz= 10.2 Hz,
1H, H-2), 5.78 (dtJs 4= 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.19 (s, 1H, H-1), 4.33 (d;= 2.3 Hz, 2H, H-7, H-
7'), 4.16 (d,Jas = 9.0 Hz, 1H, H-4), 3.88-3.80 (m, 1H, H-5), 3.50 (dglg = 9.7 Hz,J5.4= 5.4
Hz, 1H, H-6), 3.39 (dd, 1H, H-6"), 2.42 (¢ = 2.4 Hz, 1H, H-9), 2.37 (s, 1H, OH).

RMN *°C (62.9 MHz,CDCls), 8 ppm : 143.7 (C-1 Tr), 133.7 (C-3), 128.7 (C-3 T38.1 (C-2
Tr), 127.4 (C-2), 125.6 (C-4 Tr), 92.6 (C-1), 81@Phy), 79.5 (C-9), 74.7 (C-8), 70.3 (C-4),
66.3 (C-5), 65.0 (C-6), 54.9 (C-7).

IR (cm™) : 3418 ¢ OH), 3062¢ C=H).

ESI-HRMS [M+Na] m/z=449.1729 valeur calculée poussH.c04Na; trouvée 449.1710

1-(Prop-3-yne) 40-[(2-chloroéthoxy)-éthyl]-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (122)

Tro—6 Formule brute : gH33CIOs
4%:0)1 g 9 Masse molaire : 533.05 g.niol

o P 0/77 Aspect : solide blanc.

11[ Rr: 0.48 (H/A, 2 :1)

12 O [a]o: +66.04 (c = 1.8, CHG)

PNy P:: 82-84°C

Dans un réacteur baigné dans de I'eau glacée, 8 %49.667 mmol) du produit21 sont mis

en solution dans 200 mL de D.D.E. On ajoute en fome 13.767 g de NB#SO, a 97%
(39.334 mmol, 2 éq) et 60 mL de NaOH aqueux a 90&«€action suivie par ccm (H/A, 2:1)
est finie aprés 18 heures d’agitation vigoureusass ame température de 0°C. Le traitement
consiste a diluer avec de l'eau glacée (40 mL)sder ensuite la phase organique par
décantation, a extraire la phase aqueuse au DCM & mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution saturée gélidqu'a pH=7 puis une derniere fois a
I'eau, séchées sur Mg3Q@uis finalement concentrées sous pression réduite. purification
sur colonne de silice désactivée par de la diigpgamine (éluant H/A, 3:1) a permis d’obtenir

8.941g du composE22 (soit 85%) sous la forme d’un solide blanc.
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RMN *H (400 MHz, CDCly), & ppm : 7.62-7.18 (massif, 15H, H-Tr), 6.11 fdz= 10.2 Hz,
1H, H-2), 5.86-5.79 (M, 1H, H-3), 5.30 (s, 1H, H-4W¥2 (dJ, 7= 2.4 Hz, 2H, H-7, H-7), 4.08
(dd, Jas= 9.5 Hz,J 4= 1.3 Hz, 1H, H-4), 3.98-3.91 (m, 1H, H-13), 3.81%t,15= 5.8 Hz, 1H,
H-13’), 3.70-3.56 (m, 3H, H-6’, H-12, H-12"), 3.5839 (m, 5H, H-5, H-10, H-10’, H-11, H-
11'), 3.23 (ddJss = 10.2 Hz,Js 5= 5.5 Hz, 1H, H-6), 2.46 (tl; o= 2.4 Hz, 1H, H-9).

RMN 3C (100.6 MHz,CDCl), & ppm : 144.2 (C-1 Tr), 132.0 (C-3), 128.9 (C-3 197.9 (C-
2Tr), 127.1 (C-2), 126.3(C-4), 92.7 (C-1), 863°fy), 79.6 (C-9), 74.6 (C-8), 71.8 (C-4), 71.4
(C-12), 70.8 (C-11), 69.8 (C-5), 68.6 (C-10), 66CL6), 54.7 (C-7), 42.8 (C-13).

IR (cm™) : 3288 ¢ CH), 3089 ¢ CH), 3057. ¢ CH), 3035 YCH), 2916 ¢ CH), 2873 (¢ CH).
ESI-HRMS [M+Na] m/z=555.1914, valeur calculée pous;H3:0sNa>Cl; valeur trouvée
555.1910

1-(Prop-3-yne) 40-[(2-azidoéthoxy)-éthyl]-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (123)

TrO— 6 Formule brute : €5H33N305

45 Q - Masse molaire : 539.62 g.nol
o° 30 8 ° Aspect : solide blanc amorphe
1?[ Rf:0.53 (H/A, 2:1)
n(o [a]o-+47.64 (c = 1.08, CHG)
N P;: 96-97°C

5.87 g (11.012 mmol) du substrb22 sont dissous dans 30 mL de DMF sous atmosphére
controlée a l'argon. Le mélange est chauffé a 11Glis agitation magnétique. 1.446 ¢
(22.024 mmol, 2 éq) d'azidure de sodium sont agoati& solution. L'avancement de la réaction
est suivi par c.c.m. (H/A, 1:1). La réaction eshévée aprés 50 minutes. Le brut réactionnel
est concentré par évaporation puis repris a I'ethb@@mL), lavée avec une solution saturée de
NH4CI (30 mL), puis avec de I'eau (50 mL). Les phasest séparées par décantation et la
phase organique est séchée par du Mg8lDée sous vide puis concentrée. Une purifmati
sur colonne ouverte de silice éluant (H/A, 3 :1nmw4.751 g soit 80% du compds&3 sous la
forme d’un solide blanc.

247



Partie expérimentale

RMN *H (400 MHz, CDCls), 3 ppm : 7.68-7.06 (m, 15H, H-Tr), 6.11 (3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.87-5.78 (m, 1H, H-3), 5.30 (s, 1H, H-1), 4@1J; 9= 2.4 Hz, 2H, H-7, H-7’), 4.08 (dL s
= 9.5 Hz, 1H, H-4), 3.99-3.87 (m, 1H, H-13), 3.758n, 2H, H-6", H-13'), 3.53-3.47 (m,
6H, H-12, H-12’, H-10, H-10’, H-11, H-11"), 3.43ddJs6 = 7.4 Hz,J5 ¢ = 3.3 Hz, 2H, H-5,
H-6), 3.30-3.17 (m, 1H, H-6’), 2.46 (t, 1H, H-9).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCly), 5 ppm : 144.2 (C-1 Tr), 132(C-3), 128.9 (C-3 Tr)71®2(C-2
Tr), 127.1 (C-2), 126.2 (C-4), 92.7 (C-1), 86(Pty), 79.6 (C-9), 74.6 (C-8), 71.8 (C-4), 70.7
(C-12), 70.1 (C-11), 69.8 (C-5), 68.6 (C-10), 6@°16), 54.6 (C-7), 50.7 (C-13).

IR (cm™) : 3288 ¢ C=H), 3062 ¢ CHa,), 2922 ¢ CH), 2108 § Ny).

ESI-HRMS [M+Na] m/z = 562.2318 valeur calculée poug,B33N3OsNa ; valeur trouvée
562.2290

Composé (124)

Formule brute : &HssBrN3Og

ot o s Masse molaire : 990.99 g.nol
16 %FI\E'\T/N{ Aspect : mousse blanche
s To Rf: 0.31 (H/A, 2:1)
OT, e [a]p-+18.6 (c = 1.19, CHG)
oBr N Pr: 80°C

A une solution 6.18 M constituée de 1.749g d®3(3.278 mmol, 1 éq.) et 1.5g d62(3.278
mmol, 1 ég.) dans du toluéne sous atmosphére diatya température ambiante, sont ajoutés
successivement 20 éqg. de DBU, puis 1.2 ég. de @ub936g. Le mélange vire de l'incolore
au bleu-gris. L’avancement de la réaction est quaviccm (H/A, 1:2) et la disparition compléte
du substrat de 103 indique la fin de la réaction fiire le mélange réactionnel sur célite pour
isoler les insolubles. Le filtrat obtenu est coric@rsous vide puis repris au DCM puis lavé a
'eau (3 fois). On rassemble les phases organiguessont lavées par NEI jusqu’ a
neutralisation. Apres séparation des phases, Isepbi@anique est filtrée sous vide, séchée par
du MgSQ puis concentrée sous vide. Une purification slwrote ouverte de silice (H/A, 5:1)

livre 1.104g d’'un mousse blanche soit 34%
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RMN *H (400 MHz, CDCl), d ppm : 7.71-7.11 (m, 31H, 1 H-triazole, 30 H-Tr)1 % (d,J; 3=
10.3 Hz, 2H, H-2, H-13), 5.95-5.82 (m, 2H, H-3, ¥}15.16 (s, 2H, 2 H-1), 4.94 (s, 2H, H-11,
H-11"), 4.60 (d,J = 11.6 Hz, 1H, H-4), 4.52 (§ =5.95, 5.95 Hz, 2H, H-8, H-8", H-7, H-7’, H-
18, H-18"), 4.43 (dJ = 11.62 Hz, 2H, H-17, H-17’), 4.26-4.05 (m, 1H, H-12)00-3.85 (m,
2H, H-6, H-16), 3.75 (tJ = 5.76, 5.76 Hz, 2H, H-18, H-18’), 3.59 (@,= 9.67 Hz, 2H, H-6’,
H-16"), 3.47 (ddJ = 9.8, 5.33 Hz, 1H, H-5), 3.40 (dd= 9.88, 4.76 Hz, 1H, H-15).

RMN 3C (62.9 MHz,CDCly), 3 ppm: 144.1 (C-4 Tr), 143.6 (C-10), 133.5 (C-3)0B3(C-13),
129.0 (C-3 Tr), 128.7 (C-3 Tr’), 128.1 (C-2 Tr), Q2 (C-2 Tr), 127.3 (C-9), 127.1 (C-4 Tr),
126.5 (C-14), 125.4 (C-2), 94.8 (C-12), 94.5 (C&),4 (CPbh), 86.5 (CPh), 70.9 (C-4), 70.4
(C-5), 69.6 (C-15), 68.5 (C-12), 66.1 (C-11), 66817), 64.8 (C-7), 63.7 (C-6), 62.1 (C-16),
50.3 (C-8), 43.1 (C-18).

IR (cm™) : 3423 ¢ OH), 3056 ¢ CHa,), 3024 ¢ CHa,), 2921 ¢ CH), 2878 ¢ CH).

Procédure Générale de la Cyclodimérisation des alpe-azides par réaction de Huisgen

catalysée par Cu(l).

A une solution 6.18 M de l'alcyne-azide dans du toluéne sous atmaspHé&argon et a
température ambiante, sont ajoutés successiven@egtj2de DBU, puis 1.2 ég. de Cul. Le
mélange vire de lincolore au bleu-gris. L’avancemde la réaction est suivi par ccm (H/A,
1:2) et la disparition compléte du substrat de dépdique la fin de la réaction. On filtre le
mélange réactionnel sur célite pour isoler leslirdes. Le filtrat obtenu est concentré sous
vide puis repris au DCM puis lavé a I'eau (3 fol@h rassemble les phases organiques qui sont
lavées par NECI jusqu’ & neutralisation. Aprés séparation deagsph, la phase organique est
filtrée sous vide, séchée par du MgS@is concentrée sous vide. Une purification pasHil
chromatographie en utilisant comme éluant (A/Hnsdan gradiant de 50 :50 a 25 : 75) livre le

macrocycle.
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Composé (129

Formule brute : gsHsgNeOg
ot OY\N Masse molaire : 991.14 g.nol
| N=\/ _\ Aspect : mousse blanche
Rf: 0.81 (DCM/MeOH, 9:1)

T\ e Q [a]o: +1.26 (c = 1.3, CHG)
"L Pr: 108-110°C

Ce macrocycle est obtenu par la procédure géndeala Cyclodimérisation des alcyne-azides
par réaction de Huisgen catalysée par Cu(l) apjesr® de reaction en utilisant 2.544g (5.133
mmol) de I'alcyne-azidd12 avec 1.173g (6.160 mmol, 1.3 éq.) de Cul et 15.67102.669
mmol, 20 ég.) de DBU. Nous avons obtenu aprésipatién 1.817g d’'une mousse blanche
soit 71%.

RMN *H (400 MHz, CDCl), d ppm : 7.59-6.93 (m, 32H, 2 H-triazole, 30 H-Tr)05(d,J 3=
10.2 Hz, 2H, 2 H-2), 5.73-5.62 (m, 2H, 2 H-3), 5(842H, 2 H-1), 4.73-4.47 (m, 6H, 2 H-4, 2
H-9, 2 H-9'), 4.41 (dJ; = 11.9 Hz, 2H, 2 H-7), 4.26 (ds6= 9.0 Hz, 2H, 2 H-5), 4.13 (dt,
Jrg= 7.0 Hz,J38 =3.0 Hz, 2H, 2 H-8), 3.98-3.82 (m, 2H, 2 H-8), 3:8@15 (m, 2H, 2 H-7),
3.25 (d,Js = 10.3 Hz, 2H, 2 H-6), 3.00 (dds ¢= 4.0 Hz, 2H, 2 H-6").

RMN **C (62.9 MHz,CDCl), & ppm : 146.0 (C-1 Tr), 143.9 (C-4 triazole), 13(C23), 128.7
(C-5 Triazole), 127.9 (C-3 Tr), 127.1 (C-2 Tr), 12%C-2), 95.9 C-1), 86.8(Ph)), 71.4 (C-
5), 70.3 (C-4), 67.4 (C-9), 64.4 (C-7), 62.2 (CH),9 (C-8).

IR (cm™) : 3057 ¢ CHa), 3927 ¢ CH), 2873 ¢ CH), 1640 ¢ C=C).

ESI-HRMS [M+H] " m/z = 991.4389 valeur trouvée pourgflsoNeQs; valeur calculée
991.4394

ESI-HRMS [M+Na]* m/z= 1013.4208 valeur trouvée pougBssNsNaQs; valeur calculée
1013.4214

ESI-HRMS [M+K] * m/z = 1029.3948 valeur trouvée poursgdBssNgKOg; valeur calculée
1029.3953
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Composé (130)

Formule brute : €HgNgOs
oTr QY\ Masse molaire : 1019.21 g.rfol
N

| N/ Aspect : mousse
RS EASN
Rf: 0.78 (DCM/MeOH, 9:1)

0

ey @ [a]o: +23.6 (¢ = 0.8, CHG)
N ' - aaone
\)Mé O P:: 88-90°C

Ce macrocycle est obtenu par la procédure géndeala Cyclodimérisation des alcyne-azides
par réaction de Huisgen catalysée par Cu(l) ersamit 2.051g (4.024 mmol) de I'alcyne-azide
119

avec 0.9199g (4.829 mmol, 1.2 éq.) de Cul et 1H2g880.494 mmol, 20 éq.) de DBU. Nous
avons obtenu apres purification 1.228 g d’'une meussinche soit 60%.

RMN *H (400 MHz, CDCl), d ppm : 7.71-7.29 (m, 32H, 30 H-Tr, 2H-Triazole)46(d,J, 3=
10.4 Hz, 2H, H-2), 5.95-5.86 (m, 2H, H-3), 5.20Z8l, H-1), 4.76 (dJs5= 12.4 Hz, 2H, 2H-
4), 4.63-4.46 (m, 6H, 2H-10", 2 H-10, 2H-5), 4.30 J = 9.0 Hz, 2H, 2H-6’), 4.18-3.99 (m,
4H, 2H-9, 2H-9), 3.78-3.62 (m, 2H, 2H-7’), 3.57, @ g= 9.7 Hz, 2H, 2H-7), 3.38 (dds ¢ =
10.1,J56= 5.2 Hz, 2H, 2H-6), 2.46-2.21 (m, 4H, 2H-8, 2H-8").

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls), 5 ppm : 145.2 (C-1 Tr), 144.0 (C-4 Triazole), 13{C-3),
128.8 (C-3 Tr), 127.9 (C-2 Tr), 127.2 (C-2), 12655 Triazole), 122.7 (C-4 Tr), 94.7 (C-1),
86.6 CPhs), 71.4 (C-5), 70.0 (C-4), 64.9 (C-10), 63.7 (C43,2 (C-6), 47.7 (C-9), 30.7 (C-8).
IR (cm™) : 3051 ¢ CH), 2927 ¢ CH), 2867 ¢ CH).

ESI-HRMS [M+Na] " m/z = 1041.4521, valeur trouvée pougBs,NsNaQs, valeur calculée
1041.4526

ESI-HRMS [M+K] © m/z =1057.4261, valeur trouvée poursB3NsKOs, valeur calculée
1057.4266

Maldi HRMS [M+H+Na] * m/z= 1041.45214, valeur trouvée poukf8s;NsOgNa+1]; valeur
calculée 1041.45213

Maldi HRMS [M+H] * m/z = 1019.47019, valeur trouvée poursf8s3NeOg+1]; valeur
calculée 1019.47019

251



Partie expérimentale

Composé (131)

oTr QY\ Formule brute : &Hg1INgOg
: N
N~ / . . ~
| N _\_\ Masse molaire : 1145.11 g.rilol

Aspect : mousse

OLL w 9 Rf: 0.66 (DCM/MeOH, 9:1)

/=N

N%; [a]o: +37.74 (c = 1.16, CHE)
o) OTr

[ Pr: 108-110°C

C’est le second produit formé lors de la cyclodis®iron du composd.19. Nous avons
obtenu 0.54g d&31soit un rendement de 23%.

RMN *H (400 MHz, CDCl), & ppm: 7.71-7.29 (m, 32H, 30 H-Tr, 2H-triazole), 6.(H, J, 3=
10.4 Hz, 2H, H-2), 5.95-5.86 (m, 2H, H-3), 5.20Z8l, H-1), 4.76 (dJs5= 12.4 Hz, 2H, 2H-
4), 4.63-4.46 (m, 6H, 2H-10’, 2 H-10, 2H-5), 4.30 J = 9.0 Hz, 2H, 2H-6"), 4.18-3.99 (m,
4H, 2H-9, 2H-9"), 3.78-3.62 (m, 2H, 2H-7"), 3.57, B s= 9.7 Hz, 2H, 2H-7), 3.38 (dds ¢ =
10.1,J56= 5.2 Hz, 2H, 2H-6), 2.46-2.21 (m, 4H, 2H-8, 2H-8").

RMN **C (62.9 MHz, CDCk), 8 ppm: 145.6 (C-1 Tr), 144.0 (C-4 triazole), 131G-§’
triazole), 131.1 (C-3), 129.1 (C-4’ triazole), 128C-5’ triazole), 127.9 (C-3 Tr), 127.4 (C-4
Tr), 127.1 (C-2 Tr), 126.4 (C-2), 123.3 (C-5 Triedp 94.5 (C-1), 86.5GPhs), 71.7 (C-5), 70.4
(C-4), 65.3 (C-10"), 64.4 (C-10), 63.0 (C-7), 62@7"), 49.7 (C-9), 48.1 (C-9"), 30.7 (C-8),
29.9 (C-8)

IR (cm™) : 3057 ¢ CH), 2933 yCH), 2873 ¢ CH).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z= 1167.3488, valeur trouvée pougBs:NeINaQg, valeur calculée
1167.3493

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 1183.3227, valeur trouvée pouk:BeNsIKOg, valeur calculée
1183.3232
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Composé (132)

ANV ™ Formule brute : §HgssNsO1o
- Q Masse molaire : 1079.24 g.rilol
: Cfcﬂ Aspect : solide blanc mousseux
T,OJO;) 5 Rf : 0.66 (DCM/MeOH, 9.5 :0.5)
LO\/N;QN [a]o: +43.19 (c = 0.8, CHG)
P:: 108°C

Ce macrocycle est obtenu par la procédure géndeala Cyclodimérisation des alcyne-azides
par réaction de Huisgen catalysée par Cu(l) ersamit 2.019 g (3.741 mmol) de l'alcyne-azide
123 avec 0.854 g (4.484 mmol, 1.2 éq.) de Cul et 1149(78.399 mmol, 20 éq.) de DBU.
Nous avons obtenu apres purification 1.221 g dmoesse mlanche soit 60%.

RMN *H (400 MHz, CDCl), d ppm : 7.73 (s, 2H, 2 H-triazole), 7.57-7.11 (mH3B0 H-Tr),
5.90 (d,Jo3= 10.50 Hz, 2H, 2 H-2), 5.83-5.73 (m, 2H, 2 H-3),58, 2H, 2 H-1), 4.85 (m,
J;7=12.7 Hz, 6H, 2 H-4, 2 H-7, 2 H-7"), 4.57-4.24 (nH,& H-12’, 2 H-12, 2 H-11"), 4.10
(dd, Jy111= 12.35 Hz,1112= 5.4 Hz, 4H, 2 H-11, 2 H-13’), 3.97-3.80 (m, 2H, 26H, 3.77-
3.65 (m, 2H, 2 H-13), 3.46-3.28 (m, 6H, 2 H-5, 2161-2 H-10’), 3.21 (ddJs ¢ = 10.1 Hz,J5¢

= 4.4 Hz, 2H, 2 H-6).

RMN *°C (100.6 MHz MHz, CDCls),  ppm : 145.4 (C-1 Tr), 144.1 (C-4 triazole), 13(C8
3), 128.9 (C-3 Tr), 127.9 (C-5 triazole), 127.220+), 127.1 (C-2), 127.0 (C-4 Tr), 93.8 (C-1),
86.4 (CPh), 71.7 (C-4), 70.6 (C-5), 69.7 (C-9), 69.3 (C83,6 (C-10), 62.9 (C-7), 61.47 (C-
6), 50.23 (C-11).

IR (cm™) 3078 ¢ CH), 3078 ¢ CH), 3057 § CH), 3024 ¢ CH), 2927 YCH), 2873¢ CH).

Maldi HRMS [M+H] © m/z = 1079.49132, valeur trouvée pourgf8s/NsO10t+1], valeur
calculée 1079.49187

Maldi HRMS [M+Na+H] * m/z= 1101.47327, valeur trouvée pourfBssNsO1oNa+1], valeur
calculée 1101.47326

Maldi HRMS [M+H+K] * m/z= 1117.44720, valeur trouvée poursfBssNsO10K+1], valeur
calculée 1117.44720

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 1101.4733, valeur trouvée pougsBseNeNaOyg, valeur calculée
1101.4738
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ESI-HRMS [M+K] * m/z = 1117.4472 valeur trouvée pougsBesNsKO1o, valeur calculée
1117.4477

Deprotection des ethers de trityles

L’ether de trityle est dissous dans un mélange (IM&OH, 1:1). On ajoute a la solution
obtenue une quantité catalytigue de CSA (acide barsplfonique). On ajoute rigoureusement
et I'on suit 'avancement de la reéaction par cddCiM/MeOH, 9:1) jusqu’a disparition
compléte du produit de départ. La solution est naéigée par addition de 0.07 mmol deNEt
puis concentrée sous vide. Le brut est repris aM[P@is lavé a I'eau. Les phases organiques
sont rassemblées, lavées a I'eau, séchées par 8@Migtrée sous vide et évaporées. Le brut
est purifiée par flash chromatographie en utilisamhme éluant un mélange (DCM/MeOH,
dans un gradient 95:5 a 80: 20).

Composé (133).

Ns/ _\ Masse molaire : 506.51 g.nol

Aspect : gomme

(0]
1 Ny Q Rf: 0.22 (DCM/MeOH, 9.5 :0.5)

N
Kg o [o]o: +51.05 (¢ = 1.12, MeOH)

OH ?OY\ Formule brute : &H3oNgOs
A N
U

En utilisant la procédure générale de déprotediies trityles, nous avons obtenu 0.575 g de
composél33en partant de 1.185 g (1.195 mmol) de comd@& soit un rendement de 95%.

RMN H (400 MHz, CDsOD), 8 ppm : 7.99 (s, 2H, 2H triazole), 6.01 ({dz= 10.2 Hz, 2H, 2
H-2), 5.78-5.74 (m, 2H, 2 H-3), 5.03 (s, 2H, 2 H4)76-4.47 (m, 8H, 2 H-4, 2 H-9, 2 H-9", 2
OH), 4.41 (dJ;7= 11.9 Hz, 2H, 2 H-7), 4.26 (ds 6= 9.0 Hz, 2H, 2 H-5), 4.13 (dfi; 5= 7.0
Hz, Js g =3.0 Hz, 2H, 2 H-8), 3.98-3.82 (m, 2H, 2 H-8), 3:805 (m, 2H, 2 H-7’), 3.25 (d,
Js.e= 10.3 Hz, 2H, 2 H-6), 3.00 (dds ¢= 4.0 Hz, 2H, 2 H-6").
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RMN **C (100.6 MHz,CDs0OD), 5 ppm : 144.2 (C-4 triazole), 131.2 (C-3), 128.72¢4125.9
(C-2 triazole), 95.9 C-1), 71.4 (C-5), 70.3 (C4J.4 (C-7), 64.4 (C-9), 62.2 (C-6), 50.9 (C-8).
ESI-HRMS [M+H] " m/z = 507.2198, valeur trouvée pour,AHs3NQsg, valeur calculée
507.2203

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 529.2017, valeur trouvée pounBsNsNaQs, valeur calculée
529.2023

Composeé (135).

N .
N N/\O/\ Formule brute : 6sH3aNsO10

Q Masse molaire : 594.61 g.niol

CC)(\OH Aspect : gomme translucide
HO\Q H Rf: 0.12 (DCM/MeOH, 9.5 :0.5)

0 [a]p: +18.98 (c = 1.2, MeOH)

—
K/o N
\/N\N"

En utilisant la procédure générale de déprotediies trityles, nous avons obtenu 0.310 g de

composél35en partant de 0.66g (0.612 mmol) de comdd@e soit un rendement de 85%.

RMN *H (400 MHz, CD;OD), & ppm : 7.73 (s, 2H, 2 H-triazole), 6.05 (dz= 10.5 Hz, 2H, 2
H-2), 5.77-5.74 (m, 2H, 2 H-3), 4.90 (s, 2H, 2 H485 (m, 8H,J;, 7= 12.7 Hz, 2 H-4, 2 H-7,
2 H-7', 2 (H), 4.57-4.24 (m, 6H, 2 H-12', 2 H-12, 2 H-11"), 8.4dd, J11 11= 12.35 Hz,J111»

= 5.4 Hz, 4H, 2 H-11, 2 H-9"), 3.97-3.80 (m, 2H, 268; 3.77-3.65 (m, 2H, 2 H-9), 3.46-3.28
(m, 6H, 2 H-5, 2 H-10, 2 H-10’), 3.21 (ddke = 10.1 Hz,J56 = 4.4 Hz, 2H, 2 H-6).

RMN **C (100.6 MHz MHz, CD;0D),  ppm : 144.1 (C-4 triazole), 131.8 (C-3), 127.92G-
127.1 (C-5 triazole), 93.8 (C-1), 71.7 (C-4), 70®5), 69.7 (C-9), 69.3 (C-8), 68.6 (C-10),
62.9 (C-7), 61.47 (C-6), 50.23 (C-11).

ESI-HRMS [M+H] " m/z = 595.2722, valeur trouvée pourd8sNgOio, valeur trouvée
595.2728

ESI-HRMS [M+K] ¥ m/z = 617.2542, valeur trouvée pourgsgNeNaO;, valeur trouvée
617.2547
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1-(2-Azidoéthyl) 4-O-(métoxycarbonylméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (140).

Formule brute : gH31N3:O¢

Tro—6 Masse molaire : 529.58 g.nol
4 7% 1 N3 Aspect : solide blanc
05~d " Ri: 0.63 (H/A, 2:1)
g( [o]p: +15.08 (c = 1.9, CHG)
moae P 94-96°C

C’est le produit qui s’est formé majoritairementsigue I'on a arrété la réactionGtalkylation

par ajout de MeOH dans le milieu réactionnel au ie NH,CI (92%).

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.60-7.22 (m, 15H, H-Tr), 6.20 (3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.88 (dtJs 4= 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.17 (s, 1H, H-1), 4.22 (dds= 9.4 Hz,J, 4= 1.4 Hz, 1H,
H-4), 4.14-3.96 (m, 4H, H-5, H-9, H-9', H-7), 3.8465 (m, 4H, H-7’, €i3), 3.63-3.44 (m, 3H,
H-8, H-8' H-6"), 3.25 (ddJs ¢ = 10.4 Hz,J5¢=5.0 Hz, 1H, H-6).

RMN **C (62.9 MHz,CDCly), 5 ppm : 170.8 (C=0)44.0 (C-1 Tr), 131.7 (C-2 Tr), 128.9 (C-
1), 127.9 (C-2), 127.1 (C-3), 126.8 (C-4 Tr), 9481), 86.6 CPhs), 72.3 (C-4), 69.6 (C-5),
67.2 (C-6), 66.9 (C-7), 63.0 (C-9), 51CH3), 50.9 (C-8).

IR (cm™) : 2913 ¢ CH), 2101 ¢ N3), 1751 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 552.2111 valeur calculée pouriHs:N3OgNa ; valeur trouvée
552.2114

1-(2-Azidoethyl) 4O-(tert-butoxycarbonylméthyl)-6-O-trityl-2.3-didésoxy-a-D-érythro-

hex-2-énopyranoside (141).

TrO— 6 Formule brute : gH37/N3O0g
Q , N3 Masse molaire : 571.66 g.nfol
4
— 8 Aspect : gomme translucide.
073 .0
10( Rr: 0.83 (H/A, 2:1)
CO.tBu [a]p: +10.66 (c = 1.13, CHG)
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2.387 g (5.217 mmol) du compoddl sont dissous dans 30 mL de THF sous atmosphere
contrlée d’argon a °0 C. On ajoute a la solutitmenue 0.27g de NaH a 60% dans une
suspension huileuse. Apres 1h d’agitation, on aj@dutte a goutte a l'aide d’une seringue
1.54 mL de bromoacetate de tertiobutyle. La réacsaivie par ccm (H/A, 2:1) est finie apres
2h d’agitation vigoureuse sous une températurehgrde 0°C.

Le traitement consiste a ajouter dans le milieactiénnel 10 mL d’'une solution saturée de
NH,4CI, a laisser agiter pendant 15 minutes supplénrestd_a suspension obtenue est extraite
au DCM (3x25 mL). Les phases organiques sont masiges, lavées avec de I'eau (50mL),
isolées par décantation puis séchées sur Mg@Bfnalement concentrées sous pression réduite.
Une purification sur colonne de silice désactivaede la diisopropylamine (€luant H/A, 3:1) a
permis d’obtenir 2.593g du produi#t1 soit un rendement de 87 % sous la forme d’'une gemm

translucide.

RMN *H (400 MHz, CDCl), 8 ppm : 7.35 (m,15H, H-Tr), 6.20 (dz3= 10.2 Hz, 1H, H-2),
5.83 (dt,Js4= 2.3 Hz, 1H, H-3), 5.13 (sl, 1H, H-1), 4.24-4.11, (b, H-4), 4.05 (m, 1H, H-5),
3.94 (ddd,J; 7= 12.5 Hz,J;g = 6.2 Hz,J; ¢ = 4.7 Hz, 1H, H-7), 3.81 (dlip10= 2.9 Hz, 2H,
H-10), 3.74 (m, 1H, H-6"), 3.60-3.38 (m, 1H, H-&21 (1H, H-7"), 2.39 (d, 1H, H-8), 2.07
(m, 1H, H-8), 1.48 (s, 9H, Id3).

RMN *C (100.6 MHz,CDCl), 3 ppm : 169.9 (C=0), 144.3 (C-1 Tr), 132.6 (C-2 Tr29.2
(C-2), 128.2 (C-3 Tr), 127.4 (C-3), 126.8 (C-4 T9%.2 (C-1), 86.9¢Phs), 82.1 (OC(CHjy)),
72.3 (C-4) 70.1 (C-5), 67.8 (C-10), 67.5 (C-7),368C-6), 51.2 (C-8), 30.10H3), 30.0 CHa),
28.5 CHy).

IR (cm™) : 2921 ¢ CH), 2921 ¢ CH), 2102 ¢ N3), 1747 ¢ C=0).

ESI-MS [M+Na]* m/z=594.19 (55%)

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 594.2580 valeur calculée pours83;Ni:OgNa; valeur trouvée
594.2551
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1-(2-Azidoéthyl) 4O-(benzyloxycarbonylméthy)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-

hex-2-énopyranoside (142).

Formule brute : gsH3sN306
Tro Masse molaire : 605.69 g.nol
b Na Aspect : gomme translucide
o— o/_/ Rf:0.49 (H/A, 2:1)
CO,Bn [a]p: +14.2 (c = 1.3, CHG)

A une solution a 0°C de 2,323 g du compbsé (5,077 mmoles) dans 40 mL de THF anhydre
sont ajoutés 0,406 g de NaH (60%) dans une suspehsileuse. Aprés 1h d’agitation, 1,683
mL de bromoacétate de benzyle sont additionnéstgg@ugoutte au mélange réactionnel. La
réaction est suivie par ccm éluant (H/A, 2 :1)eetdut est laissé sous agitation a température
ambiante pendant 1 jour. La solution est neutralig@ environ 40 mL de NjI, concentrée
sous vide, reprise a I'éther, lavée a I'eau et dCNsaturé, séché sur Mgs€t concentrée sous
vide. Le mélange est séparé sur colonne ouversdide (H/A dans un gradient de 9:1 a 8:2) et

on obtient une masse de 0,751 g du compad&gésoit un rendement 25 %.

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.56-7.18 (m, 20H , 15 H-Tr, 5 H-Ar), 6.15 4, = 10.3
Hz, 1H, H-2), 5.82 (tdJs 4= 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.11 (s, 3H, H-10, H-10’, H-1)2%-4.11 (m,
1H, H-4), 4.10-3.89 (m, 4H, H-7, H-7’, H-9, H-93,74 (ddd Jsg = 10.9 Hz,Jg 7 = 7.0 Hz,
Js,7 = 4.17 Hz, 1H, H-8"), 3.62-3.34 (m, 3H, H-5, H-6, 8); 3.21 (ddJs ¢ = 10.4 Hz,J56=
4.9 Hz, 1H, H-6).

RMN **C (62.9 MHz,CDCls), 3 ppm : 170.2 (C=0), 144.0 (C-1 Tr), 135.4 (C-1 Ar31.8 (C-
3), 128.8 (C-3 Tr), 128.7 (C-3), 128.5 (C-3 Ar),812 (C-2 Tr), 128.0 (C-2 Ar), 127.9 (C-2),
127.1 (C-4 Ar), 126.9 (C-4 Tr), 94.8 (C-1), 86@P(v), 72.2 (C-4), 69.6 (C-5), 67.2 (C-10),
66.9 (C-9), 66.6 (C-7), 62.9 (C-6), 50.9 (C-8)

IR (cm™) : 3062 ¢ CHa,), 2922 ¢ CH), 2100 ¢ N3), 1755 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M+Na]* m/z = 628.2418, valeur trouvée pourdssNsNaQs, valeur calculée
628.2423

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 644.2157, valeur trouvée poursd8ssN3KOg, valeur calculée
644.2162
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1-(3-Azidopropyl) 4-O-(tert-butoxycarbonylméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-

hex-2-énopyranoside (143).

Formule brute : gH39N2:O¢

Tro—§8 Masse molaire : 585.70 g.niol
y—Q /7_/LN3 Aspect : gomme translucide
4
— 8 Rf:0.81 (H/A, 2:1)
093 20
r [a]o: +8.31 (C = 2.77, CHG)
CO,tBu

2.228 g (4.724 mmol) du compo$#8 sont mis en solution dans 20 mL de toluéne. Leteéa

est baigné dans un bain de glace, on ajoute 20amladDH aqueux a 30 % mélangés a 2 éq de
Bus;NHSO,. Apres 1h d’agitation, on ajoute goutte a gouttaide d’une seringue 1.405 mL
(9.449 mmol, 2 éq.) de bromoacetate de tertiobutyderéaction suivie par ccm (H/A, 2:1) est
finie apres 3h d’agitation vigoureuse sous une tgatpre proche de 0°C. Le traitement
consiste a ajouter dans le milieu réactionnel 10dwine solution saturée de NEl, a laisser
agiter pendant 15 minutes supplémentaires. La sggpeobtenue est extraite au DCM (3x25
mL). Les phases organiques sont rassemblées,sleader de I'eau (50mL), isolées par
décantation puis séchées sur Mg finalement concentrées sous pression réduibe U
purification sur colonne de silice désactivée parlal diisopropylamine (éluant H/A, 3:1) a

permis d’obtenir.2.598g d’'une gomme translucide $4%6.

RMN *H (250 MHz, CDCly), 3 ppm : 7.73-7.10 (m, 15H, H-Tr), 6.17 (8,3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.78 (tdJs3= 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.1 (s, 1H, H-1), 4.17 (s = 9.9 Hz, 1H, H-4), 4.11 (s,
2H, H-10, H-10"), 4.01-3.82 (m, 1H, H-5), 3.79 {${, H-6"), 3.71-3.47 (m, 1H, H-8’), 3.39 (q,
Jg9= 6.7 Hz, Jg9= 6.5 Hz, 1H, H-8), 3.18 (ddls ¢ = 10.4 Hz,Js 5= 4.7 Hz, 1H, H-6), 2.37 (d,
J78= 5.7 Hz, 2H, H-7, H-7’), 1.49 (s, 9H, 36), 1.46 (dJy g = 1.5 Hz, 2H, H-9, H-9").

RMN *°C (62.9 MHz, CDCL), 5 ppm: 169.7 (C=0), 144.0 (C-1 Tr), 132.1 (C-3), B26C-3
Tr), 128.1 (C-2 Tr), 127.9(C-2), 127.3 (C-4 Tr),.B4C-1), 86.5 CPhs) 81.8 C(CHjy)), 72.0
(C-4), 69.7 (C-5), 68.6 (C-10), 67.6 (C-7), 62.96);48.6 (C-9), 32.0 (C-8), 29.8(5).

IR (cm™) : 2970 ¢ CH), 2927 ¢ CH), 2102 ¢ N3), 1747 ¢ C=0), 1723 C=0).

ESI-HRMS [M+Na]™ m/z = 608.2731, valeur trouvée pours483NsNaQs, valeur trouvée
608.2736

ESI-HRMS [M+K] © m/z = 624.2470, valeur trouvée pours8sNsKOsg, valeur trouvée
624.2475
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1-(3-Azidopropyl) 4-O-(carboxyméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (144)

Formule brute C30H31N30¢

Tro Masse molaire : 529.59 g.nol

Q /_/*N3 Aspect : gomme
_ Rf:0.53 (H/A, 2:1)
@) (@]
[a]p: +1.74 (c = 1.15, CHG)
CO,H

C’est le second produit isolé a la suite de lalsse du composkt3(6%).

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.70-7.06 (m, 15H, H-Tr), 5.94 (3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.80-5.70 (tdJs3= 2.4 Hz, 1H, H-3), 4.97 (s, 1H, H-1), 4.17-4.07 @K, H-10, H-10"),

3.97-3.77 (m, 2H, H-4, H-6"), 3.63-3.31 (m, 6H, H¥%6, H-7, H-7’, H-9, H-9’), 1.90 ( gJv s

= 6.4 Hz,J3 9= 6.4 Hz, 2H, H-8, H-8’)

RMN *°C (62.9 MHz, CDCly), 5 ppm : 173.7 (C=0), 143.7 (C-1 Tr), 133.1 (C-3)8R(C-3

Tr), 128.1 (C-2 Tr), 127.4 (C-2), 126.0 (C-4 Tr}.® (C-1), 87.5CPhs), 70.2 (C-4), 66.4 (C-
5), 65.3 (C-10), 65.2 (C-7, C-6), 48.6 (C-9), 2@C48).

IR (cm™) : 3456¢ OH), 2927¢ CH), 2097 ¥ N3), 1720¢ C=0).

ESI-HRMS [M-N,+H] m/z = 502.2235, valeur trouvée poursf3,NOg, valeur calculée
502.2230

Procédure de la reduction de la fonction azide

A la solution de l'azido-sucre (0.1M) dans du THRi¢hement distillé sous atmosphere
d’argon, est ajoutée de la triphenylphosphine €51.). Le mélange est agité pendant 24 heures
a la température ambiante. Puis I'on ajoute deul'gld.1l €q.) et une autre portion de PPh
(0.11 éq.), et la solution obtenue est encore egi@ndant 24 heures supplémentaires. Le
traitement consiste a évaporer les solvants etrifigpupar flash chromatographie sur gel de
silice (DCM/MeOH) dans un gradient (97:3 a 90:10).
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Partie expérimentale

Procédure de saponification

L’ester-sucre est ajouté dans 100 ml d’'une soluti@thanolique de KOH (2M) a 0°C . On
laisse agiter cette solution qui est sous atmospld®argon a température ambiante,
I'avancement de la réaction est suivi par ccm (,HA). La disparition compléte du produit de
départ marque la fin de la réaction. Le traitencamtsiste a évaporer sous vide les solvants, a
reprendre le résidu obtenu a I'acétate d’éthyld® (1), & extraire avec de I'eau ( 3x50 mL), a
rassembler les phases organiques, a les séchdupdgS0O4, a filtrer puis a concentrer sous

vide. Une simple filtration par de I'alumine neulinge I'acide-sucre

1-(2-Aminoéthyl) 4-O-(tert-butoxycarbonylméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-

hex-2-énopyranoside (145).

Formule brute : ¢zH30NOg

TrO— 6 Masse molaire : 545.68 g.niol
O NH . ;
b ; 8/ 2 Aspect : solide blanc mousseux
03 ,0 Rf: 0.33 (DCM/MeOH, 9:1)
9
C(OztB [o]p: +15.63 (c = 0.22, CHE)
u
Pr: 54-56°C

Ce produit a été obtenu selon la procédure de tietude I'azide décrite ci-dessus en utilisant
1.015 g du composkE41 (1.775 mmol) et 0.564 g (2.130 mmol, 1.2 éq.) Bé&Pll a été obtenu

sous forme de mousse blanche avec un rendemegtlsd@t 0.831 g.

RMN *H (250 MHz, CDCls), 5 ppm : 7.56-7.16 (m, 15H, H-Tr), 6.16 (#,3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.80 (tdJs 4 =2.3 Hz, 1H, H-3), 5.10 (s, 1H, H-1), 4.18 (dgs= 9.3 Hz,J; 4=1.15 Hz, 1H,
H-4), 3.96-3.82 (m, 2H, H-5, H-6"), 3.78 (s, 2H,HH-9"), 3.63-3.47 (m, 2H, H-7, H-7"), 3.17
(dd, Js6 = 10.4 Hz,J56=4.7 Hz, 1H, H-6), 2.98-2.82 (m, 2H, H-8, H-8'), 8.5, 2H, NHy),
1.41 (s, 9H, Els).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls), 5 ppm : 169.6 (C=0), 144.0 (C-1 Tr), 132.1 (C-3)82(C-3
Tr), 127.9 (C-2 Tr), 127.1 (C-2), 126.8 (C-4 Tr}.8 (C-1), 86.6 C(Ph)), 81.6 (GC(CHs)s),
72.0 (C-4), 70.8 (C-5), 69.8 (C-7), 67.7 (C-9),066C-6), 42.16 (C-8), 28.2@Hs).

IR (cm™)_: 3062 ¢ CHa), 2981 CH), 2927¢ CH), 1747¢ C=0).
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ESI-HRMS [M+H] " m/z
546.2856

ESI-HRMS [M+Na]* m/z
568.2675

ESI-HRMS [M+K] * m/z = 584.2409, valeur trouvée pours®830KNOg, valeur calculée
584.2414

546.2850, valeur trouvée pours#4o0NOs, valeur calculée

568.2670, valeur trouvée pours#sNNaQ;, valeur calculée

1-(2-Aminoéthyl) 4-O-(benzyloxycarbonylméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-

hex-2-énopyranoside (146).

Formule brute : ggH3/NOg
Masse molaire : 579.68 g.niol
Aspect : gomme translucide
Rf: 0.53 (DCM/MeOH, 9:1)
[a]p: +22.94 (c = 1.07, CHG)

Ce produit a été obtenu selon la procédure de tietude I'azide décrite ci-dessus en utilisant
0.47 g du composg42 (0.776 mmol) et 0.226 g (0.861 mmol, 1.1 éq.) Bé&sPIl a été obtenu
sous forme d’'une gomme translucide avec un rendedeed5% soit 0.382 g.

RMN H (250 MHz, CDCl3), & ppm : 7.62-6.95 (m, 20H, 15 H-Tr, 5 H-Ar), 6.09 {d= 10.4
Hz, 1H, H-2), 5.73 (td, 1H, H-3), 5.06 (s, 2H, H;H-11’), 4.67 (s, 1H, H-1), 4.20-4.00 (m,
1H, H-4), 3.96-3.72 (M, 4H, H-9, H-9", H-7, H-73,64-3.41 (m, 1H, H-6), 3.26-3.04 (m, 1H,
H-5), 2.97-2.77 (m, 1H, H-6"), 2.11 (dddg = 8.6 Hz,Js7 = 6.3 Hz,Jg.7 = 2.6 Hz, 2H, H-8,
H-8"), 1.23 (s, 2H, ).

RMN C (62.9 MHz,CDCl3), & ppm : 170.1 (C=0), 143.9 (C-4 Tr), 135.4 (C-1 A31.5 (C-
3), 128.7 (C-3 Tr), 128.4 (C-3 Ar), 127.8 (C-2 Tr@&2), 127.1 (C-2 Ar), 127.0 (C-4 Ar),
126.9 (C-4 Tr), 94.6 (C-1), 86.&Ph), 72.2 (C-4), 69.5 (C-5), 67.0 (C-7), 66.5 GB,BN),
64.8 (C-9), 62.7 (C-6) , 38.9 (C-8).

IR (cm™®) : 3429 (NH), 2923 ¢ CH), 2873 ¢ CH), 1754 ¢ C=0), 1678 (C=C)

ESI [M+H] * m/z=580.19 (70%)[M+Na]* m/z = 602.09 (100%)
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1-(3-Aminopropyl) 4-O-(tert-butoxycarbonylméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-

hex-2-énopyranoside (147).

Formule brute : &H41NOg

Tro— 6 Masse molaire : 559.70 g.nol
y 01 /7_/9*NH2 Aspect : gomme translucide
on—"g 8 Rf: 0.63 (DCM/MeOH, 9:1)
10 3 2

[a]o: +13.82 (c = 1.02, CHG)
COztBU

Ce produit a été obtenu selon la procédure de tietude I'azide décrite ci-dessus en utilisant
2.157 g du composkB43 (3.682 mmol) et 1.17 g (4.419 mmol, 1.2 éq.) desPPa été obtenu
sous forme d’une gomme translucide avec un rendedee®2% soit 1.896 g

RMN *H (250 MHz, CDCls), & ppm : 7.60-7.11 (m, 15H, H-Tr), 6.14 (3= 10.4 Hz, 1H, H-
2), 5.82-5.74 (m, 1H, H-3), 5.06 (s, 1H, H-1), 4(86l, Js5= 9.2 Hz,J; 4= 1.5 Hz, 1H, H-4),
4.00-3.82 (m, 2H, H-7, H-7"), 3.78 (s, 2H, H-10,18%), 3.68-3.44 (m, 2H, H-5, H-6’), 3.18
(dd, Js 6= 10.3 Hz,J5 6= 4.8 Hz, 1H, H-6), 2.80 (dlso= 6.7 Hz, 2H, H-9, H-9), 2.03 (s, 2H,
NH>), 1.89-1.65 (m, 2H, H-8, H-8"), 1.41 (s, 9H, Bi§.

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls), 5 ppm : 169.6 (C=0), 144.1 (C-1 Tr), 132.0 (C-3)82(C-3
Tr), 127.9 (C-2 Tr), 127.1 (C-2), 126.9 (C-4 Tr4.60 (C-1), 86.5CPh;), 81.6 C(CHy)), 72.1
(C-10), 69.7 (C-5), 67.6 (C-4), 66.5 (C-7), 63.06)39.6 (C-9), 29.8 (C-8), 28.CHs>).

IR (cm™) : 3364 ¢ NH), 2927 ¢ CH), 1747 y C=0).

ESI-HRMS [M+H] " m/z = 560.3007, valeur trouvée pours8;,NOs, valeur calculée
560.3012

ESI-HRMS [M+Na]® m/z = 582.2826, valeur trouvée pours8;:NNaGs, valeur calculée
582.2832
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1-(2-Azidoéthyl) 4O-(carboxyméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (148).

Formule brute : g&H>9N2:Og

Tro—6 Masse molaire : 515.57 g.niol
) 5 (Z /7_/N3 Aspect : solide
N Rf : 0.60 (DCM/MeOH, 9:1)
of [o]o: +12.51 (¢ = 2.1, CHG)
COzH P:: 76-78°C

Ce produit a été obtenu selon la procédure deftianation de la fonction ester en fonction
acide décrite ci-dessus en utilisant 1.421 g dupom@140 (2.487 mmol) et 11.222 g (200
mmol, 80.418 ég.) de KOH. Il a été obtenu sous &a'om solide avec un rendement de 50 %
soit 0.622 g.

RMN 'H (250 MHz, CD;0D), d ppm : 7.51-7.14 (m, 15H, H-Tr), 6.13 (#,3= 10.3 Hz, 1H,
H-2), 5.83-5.71 (m, 1H, H-3), 5.09 (s, 1H, H-1)1@3.97 (m, 2H, H-5, H-6"), 3.92 (dg ¢ =
6.8 Hz, 2H, H-9, H-9"), 3.72 (dddy »» = 9.6 Hz,J» s = 7.2 Hz,J» g = 4.1 Hz, 1H, H-7’), 3.50
(dd, Js5= 10.3 Hz,J;4=1.8 Hz, 1H, H-4), 3.46-3.37 (m, 1H, H-7), 3.28 (&H, H-8, H-8"),
3.16 (ddJs s = 10.3 Hz,Js 6= 5.3 Hz, 1H, H-6).

RMN **C (62.9 MHz,CD;0D), & ppm : 173.7 (C=0), 145.4 (C-1 Tr), 132.3 (C-3)9.8(C-3
Tr), 129.3 C-2 Tr), 128.8 (C-2), 127.7 (C-4 Tr), B§C-1), 87.8 C(Ph)), 73.3 (C-9), 71.0 (C-
4), 68.5 (C-5), 67.5 (C-7), 64.3 (C-6), 52.0 (C-8).

IR (cm™) : 3402 ¢ OH), 2927 ¢ CH), 2873 ¢ CH), 2097 ¥ N3), 1725 ¢ C=0).

ESI-HRMS [M-H]~ m/z = 514.1984, valeur trouvée pour,d,gN3Og, Vvaleur calculée
514.1978
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Partie expérimentale

Composé (149).

TrO—6 Formule brute : ¢zH4NOgP
, 7—Q , N=PPh Masse molaire : 749.84 g.niol
o 3_2 3 8 Aspect : gomme
Rf: 0.87 (DCM/MeOH, 8:2)
COzH [a]p: +67.79 (c = 0.42, CHG)

Ce produit a été obtenu selon la procédure deftranation de la fonction azide en fonction
amine décrite ci-dessus en utilisant 0.546 g dupos®@148 (1.059 mmol) et 0.337 g (1.284
mmol, 1.2 éq.) de RPIl a été obtenu sous forme de gomme translucrde an rendement de

55 % soit 0.433g apres 12 heures de réaction.

RMN *H (250 MHz, CDs0OD), 5 ppm : 7.77-7.36 (m, 30H, 15 H-Tr, 15 H-Ar), 6.18 J,3=
10.3 Hz, 1H, H-2), 5.83-5.71 (m, 1H, H-3), 5.09 18], H-1), 4.10-3.97 (m, 2H, H-5, H-6"),
3.92 (d,Jso = 6.8 Hz, 2H, H-9, H-9'), 3.72 (dddj; » = 9.6 Hz,J;.5 = 7.2 Hz,J7g = 4.1 Hz,
1H, H-7"), 3.50 (ddJs5= 10.3 Hz,J;4=1.8 Hz, 1H, H-4), 3.46-3.37 (m, 1H, H-7), 3.16 (dd,
Js.6= 10.3 Hz,J5 6= 5.3 Hz, 1H, H-6), 1.56 (td, 2H, H-8, H-8").

RMN *°C (62.9 MHz, CD;0D), & ppm : 175.2 (C=0), 145.4 (C-1 Tr), 132.8 (C-1 ArR6.6
(C-2 Ar), 131.6 (C-3), 131.2 (C-4 Ar), 129.2 (C-3),T128.7 (C-3 Ar), 128.2 (C-2 Tr), 126.7
(C-2), 127.7 (C-4 Tr), 95.3 (C-1), 87.€(Ph)), 73.3 (C-9), 71.0 (C-4), 68.5 (C-5), 67.5 (C-7),
64.3 (C-6), 77.4 (C-8).

IR (cm™) : 3337 ¢ OH), 3362 ¢ CHy,), 2916 ¢ CH), 1739y C=0), 1669¢ C=C).

ESI-HRMS [M-H] - m/z = 748.2798, valeur trouvée pours;H43NOgP, valeur calculée
748.2828

ESI-HRMS [M+H] * m/z = 750.2979, valeur trouvée pour,;8isNOgP, valeur calculée
750.2984
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Partie expérimentale

1-(2-Aminoéthyl) 4-O-(carboxyméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (150).

TrOo— Formule brute : €5H3:NOs
) Q . N Masse molaire : 489.57 g.niol
o= 0/7_8/ Aspect : gomme
9( Rf: 0.43 (DCM/MeOH, 8:2)
CO2H [o]p: +23.75 (c = 1.02, CHEG)
Méthode A:

Ce produit a été obtenu selon la procédure deftranation de la fonction azide en fonction
amine décrite ci-dessus en utilisant 0.205 g dupms®149 (0.205 mmol) mmol dans 20 mL
d'un mélange (THF/LD, 1:1). Il a été obtenu sous forme de gomme tuaidd avec un
rendement de 82 % soit 0.084g apres 24 heuresadiamre

Méthode B:

Ce produit a été obtenu selon la procédure deftnanation de la fonction ester en fonction
acide décrite ci-dessus en utilisant 0.524g du cs®f45 (0.961 mmol) et 1.122 g (1.986
mmol, 2.067 é€qg.) de KOH. Il a été obtenu sous dalide avec un rendement de 46 % soit
0.216 g.

RMN *H (250 MHz, CDCls), 3 ppm : 7.48-7.20 (m, 15H, H-Tr), 6.13 (3= 10.2 Hz, 1H, H-
2), 5.78 (tdJs4=2.3 Hz, 1H, H-3), 5.08 (s, 1H, H-1), 4.23 (dgls= 9.3 Hz,J;4=1.15 Hz, 1H,
H-4), 3.96-3.82 (m, 2H, H-5, H-6"), 3.78 (s, 2H,HH-9"), 3.63-3.47 (m, 2H, H-7, H-7"), 3.17
(dd, Js6 = 10.4 Hz,J56=4.7 Hz, 1H, H-6), 2.95-2.82 (m, 2H, H-8, H-8"), 0.7, 2H, NH,).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls),  ppm : 170.6 (C=0), 144.0 (C-1 Tr), 132.1 (C-3)82(C-3
Tr), 127.9 (C-2 Tr), 127.1 (C-2), 126.8 (C-4 Tr4.8 (C-1), 86.6C(Ph)), 72.0 (C-9), 70.8 (C-
4), 69.8 (C-5), 67.7 (C-7), 63.2 (C-6), 42.3 (C-8).

IR (cm™) : 2913.16 ¢ CH), 2100.84\{ N3), 1751.04§ C=0).

ESI-HRMS [M-H] ~ m/z=488.2079, valeur trouvée pousddzoNOg, valeur calculée 488.2073
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Partie expérimentale

1-(3-Aminopropyl) 4-O-(carboxyméthyl)-6-O-trityl-2,3-didésoxy-a-D-érythro-hex-2-

énopyranoside (151).

TrO Formule brute C3gH33NOg
< /_/7NH2 Masse molaire : 503.60 g.nbl
o/ o0 Aspect : gomme
COM Rf: 0.41 (DCM/MeOH, 8:2)
[a]p: +13.04 (c =1.13, CHG)
Méthode A :

Ce produit a été obtenu selon la procédure deftnanation de la fonction ester en fonction
acide décrite ci-dessus en utilisant 1.5 d4é(2.680 mmol) et 0.30 g (5.36 mmol, 80.418 éq.)
de KOH. Il a été obtenu sous forme de gomme traiduavec un rendement de 40 % soit
0.539 g.

Méthode B :

Ce produit a été obtenu selon la procédure deftranation de la fonction azide en fonction
amine décrite ci-dessus en utilisant 0.539g du as@f44 (1.017 mmol) et 0.312g (1.17
mmol, 1.1 ég.) de PRhIl a été obtenu sous forme de gomme translucide an rendement de
80 % soit 0.41 g.

RMN *H (250 MHz, CDCls), 5 ppm : 7.64-7.18 (m, 15H, H-Tr), 6.12 (3= 10.4 Hz, 1H, H-
2), 5.82-5.69 (m, 1H, H-3), 5.02 (s, 1H, H-1), 488, Js5= 9.2 Hz,J; 4= 1.5 Hz, 1H, H-4),
4.00-3.82 (m, 2H, H-7, H-7"), 3.78 (s, 2H, H-10,18%, 3.68-3.44 (m, 2H, H-5, H-6’), 3.18
(dd, Js 6= 10.3 Hz,J5 6= 4.8 Hz, 1H, H-6), 2.80 (dlgo= 6.7 Hz, 2H, H-9, H-9"), 2.03 (s, 2H,
NH,), 1.89-1.65 (m, 2H, H-8, H-8").

RMN *°C (62.9 MHz, CDCl3), 5 ppm : 169.5 (C=0), 144.1 (C-1 Tr), 132.0 (C-3)82(C-3
Tr), 127.9 (C-2 Tr), 127.1 (C-2), 126.9 (C-4 Tr}.60 (C-1), 86.5¢Phs), 72.09 (C-4), 69.7
(C-5), 67.6 (C-10), 66.5 (C-7), 63.0 (C-6), 39.69);29.3 (C-8).

ESI HRMS [M-H] ~ m/z=502.2235, valeur trouvée pougds,NOg, valeur calculée 502.2230
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Partie expérimentale

Procédure générale de couplage peptidique au HATU :

Dans un tricol, sous atmosphére d’argon, l'acidanansucre est dissout dans du DMF
(0.67x103M), puis 1.5 éq. d’agent de couplage HATU préalatelet dilué dans un minimum
de DMF. La solution prend une teinte rosée. Ontamie goutte a goutte 4 €qg. de (DIPEA), le
milieu réactionnel prend alors une teinte jaunagitation est maintenue pendant 15 heures. Le
milieu réactionnel est alors concentré sous prassémuite, le résidu est repris avec du
dichlorométhane puis lavé avec une solution satdeéearbonate de sodium (3 fois le volume
de dichlorométhane), avec une solution saturéehttrure de sodium et a I'eau. La phase
organique est ensuite séchée et concentrée sows Uil brut est purifié par flash

chromatographie sur gel de silice.

Composeé (152).

Formule brute : §HssN>O1g

Tro Hooo Masse molaire : 943.09 g.nfol
Q N——-cC
bﬁ/ ) Aspect : gomme
O (6] o__0
AQ Rf : 0.22 (DCM/MeOH, 8:2)
C N
IO (] +2.44 (c = 2.02, MeOH)

Ce produit a été obtenu selon la procédure géndmluplage peptidigue au HATU décrite
ci-dessus en utilisant 0.189 g du comps6 (0.386 mmol), 0.222g de HATU (0.579 mmol,
1.5 éq.) et 0.3 mL de DIPEA (1.544 mmol, 4 éq.)alEté obtenu sous forme de gomme

translucide avec un rendement de 68 % soit 0.123 g.

RMN 'H (250 MHz, CDCl), 3 ppm : 7.98 (m, 2H, N), 7.42-7.18 (m, 30H, 30 H-Tr), 6.14 (d,
J3= 10.4 Hz, 2H, 2 H-2), 5.82-5.74 (m, 2H, 2 H-3), 5(862H, 2 H-1), 4.31 (ddl g = 12.2
Hz, 2H, 2 H-9), 4.21 (m, 2H, 2 H-9"), 4.16 (dti,s= 9.2 Hz,J14= 1.5 Hz, 2H, 2 H-4), 4.00-
3.82 (m, 4H, 2 H-7, 2 H-7"), 3.68-3.44 (m, 4H, 2512 H-6'), 3.39-336 (m, 4H, 2 H-8, 2 H-
8".3.18 (dd Js = 10.3 Hz,J5 6= 4.8 Hz, 2H, 2 H-6).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls), 5 ppm : 169.6 (C=0), 144.1 (C-1 Tr), 132.0 (C-3)82(C-3
Tr), 127.9 (C-2 Tr), 127.1 (C-2), 126.9 (C-4 Tr4.680 (C-1), 86.5CPhs), 81.6 C(CHs)), 75.1
(C-4), 72.4 (C-9). 69.9 (C-5), 66.5 (C-7), 63.061;44.2 (C-8).
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Partie expérimentale

IR (cm™) : 3394 ¢ NH), 2925 ¢ CH), 2853 ¢ CH), 1664 ¢y C=0).

ESI HRMS [M+Na] m/z = 965.3984, valeur trouvée pourdssNoNaOy,, valeur calculée
965.3989

ESI HRMS [M+K] m/z = 981.3784, valeur trouvée poursgsgNoKO1p, valeur calculée
981.3729

Composeé (153).

o . Hoo Formule brute : gHgN2O10
N——-2C
B ﬁf Masse molaire : 971.16 g.nfol
o © (@] (o]
( A Aspect : gomme
gfﬂ ° on Rf : 0.18 (DCM/MeOH, 8:2)

[0]p:+2.06 (c = 1.60, MeOH)

Ce produit a été obtenu selon la procédure géndmluplage peptidigue au HATU décrite
ci-dessus en utilisant 0.103 g du comptSé (0.204 mmol), 0.118g de HATU (0.306 mmol,
1.5 éq.) et 0.138 mL de DIPEA (0.816 mmol, 4 élj.a été obtenu sous forme de gomme

translucide avec un rendement de 71 % soit 0.07 g.

RMN 'H (250 MHz, CDCly), 5 ppm : 7.68 (m, 2H 2 N) 7.60-7.11 (m, 30H, 30 H-Tr), 6.14
(d, J23= 10.4 Hz, 2H, 2 H-2), 5.82-5.74 (m, 2H, 2 H-3), 5(862H, 2 H-1), ), 4.36 (ddy0 10

= 12.2 Hz, 2H, 2 H-10), ), 4.23 (m, 2H, 2 H-10"), 3.4dd, ;5= 9.2 Hz,J; 4= 1.5 Hz, 2H, 2
H-4), 4.00-3.82 (m, 4H, 2 H-7, 2 H-7’), 3.68-3.44,(4H, 2 H-5, 2 H-6"), 3.24-3.21 (m, 4H, 2
H-8, 2 H-8'), 3.18 (ddJs ¢ = 10.3 Hz,J5 6= 4.8 Hz, 2H, 2 H-6), 1.89-1.65 (m, 4H, 2 H-8, 2 H-
8).

RMN *°C (62.9 MHz, CDCls),  ppm : 168.7 (C=0), 143.9 (C-1 Tr), 131.6 (C-3)922(C-3
Tr), 128.2 (C-2 Tr), 126.7 (C-2), 126.2 (C-4 Tr}.® (C-1), 86.5CPh), 75.0 (C-4), 72.1 (C-
10), 69.7 (C-5), 66.5 (C-7), 63.2 (C-6), 43.1 (G-39.8 (C-8).

IR (cm™) : 3386 ¢ NH), 3202 ¢ NH), 2927 ¢ CH), 1664 Yy C=0).

MS-ES': m/z = 751.4878:[M-3(€Hs)+Na], m/z = 892.5167: [M-Hs]
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Annexe 1: Spectres HRMS ESlet RMN *H du composé 129
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Les protons du triazole se recoupent avec le mdssiprotons du trityle et nous observons la

totalité des noyaux.



Annexe 2 : Spectre HRMS ESIdu composé 130
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Annexe 3: Spectre HRMS ESI du composé 131

o o
KN;jx

6 OTr
|

Intens. +MS, 0.2-0.5min #(10-30)
x104
1167.3448

2.01

159

1.0

0.51

1183.3227
0.0 Pttt ot ittt NoshowAmaranrirdiont AA-LLM'\
’ 11‘55 11‘50 11‘55 11‘70 11‘75 11‘80 11‘85 11‘90 miz
Sum Formula Sigma m/z Err[ppm] Mean Err [ppm] Err [mDa] rdb N Rule e

CE2ZHBIITNENa108 0.051 1167.3488 3.40 1.40 397 3450 ok even



Annexe 4: Spectre HRMS ESI du composé 135
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Annexe 6: Spectre HRMS ESI du composé 152
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RESUME

Les glycophanes sont des molécules cycliques, leki@ntenant des sucres séparés par des
segments hydrocarbonés. lls sont considérés conmemehgbrides de cyclophanes et de
cyclodextrines. Ce travail concerne la synthésaylgleophanes symétriques a partir ou
glucal. Aprés la synthése de-glycosides insaturés et das-O-glycosides d'alkyle 2,3
insaturés par réarrangement de Ferrier, nous ap@maré des précurseurs bifonctionnels
pour différentes réactions de macrocyclisation gmiotention de ces macrocycles a savoir
les bis-ethers de propargyle pour la réaction de Glakes azido-alcynes pour la réaction de
Huisgen et les amino-acides de sucres pour le agagleptidique.

Les conditions de dilution ont permis d’obtenir adeslécules-cages de symétéie que nous
avons déprotégeées pour des essais de complexation.

Mots-clés: O-glycoside insaturé; azido-alcyne; amino-acide slecre ; macrocycle ;

glycophane.

ABSTRACT

The aim of this work was the design and synthessymmetrical glycophanes frobrglucal.
Glycophanes may be considered as sugar-cyclophmgesls. Having prepared unsaturated
O-glycosides and unsaturated alkyis-2,3-O-glycosides by a Ferrier rearrangement, we
synthetized bifunctional precursors for variousctesms of macrocyclization: propargyl-
ethers for the reaction of Glaser; azido-alkynegtie reaction of Huisgen and sugar amino-
acids for the peptide coupling.

The conditions of dilution allowed us to obtal symmetric molecule-cages which were
deprotected for complexation purposes.

Keywords: Unsaturated O-glycoside; alkyne-azide; sugar amino-acid; macttgy

glycophane.



