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RÉSUMÉ 

La fibrose kystique (FK) est une maladie génétique causée par la mutation du gène 
codant pour la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). 
Celle-ci présente un défaut sur le canal à ions chlorures affectant ainsi entre autres la 
viscosité des muqueuses au niveau du système respiratoire. Cet environnement est alors 
propice aux colonisations bactériennes opportunistes sous la forme de biofilm. Burkholderia 
cepacia, bacille Gram-négatif mobile, multi-résistant aux antibiotiques et hautement 
transmissible, s'avère d'une extrême virulence pour les patients atteints de FK. Cette bactérie 
pathogène désigne en fait un ensemble de neuf souches rassemblées sous le nom de 
« complexe B. cepacia» (CSC). Au moins huit de ces neuf souches produisent un 
exopolysaccharide nommé Cepacian. Celui-ci est constitué d'un motif de répétition 
heptasaccharidique composé notamment de l'enchaînement a-D-Rhap-( 1~4 )-a-o-GlcpA. Le 
D-rhamnose (ou 6-deoxy-D-mannose) est un composant de glycoconjugués des parois de 
bactéries pathogènes mais ce sucre rare est absent chez l'homme. Ce dernier présente donc un 
fort potentiel antigénique dans le cadre de la préparation d'un vaccin entièrement synthétique 
et spécifique contre B. cepacia. L'élaboration de celui-ci consiste en un activateur universel 
immunogénique peptidique (Tc-épitope), PADRE ou P2TT préalablement synthétisés, 
fonctionna!isé par une unité antigénique spécifique. Dans ce but, deux trÎ-O··saccharides 
constituants du LPS de B. cepacia et composés majoritairement de D-rhamnose, ainsi que des 
fragments du motif de répétition de l'exopolysaccharide (EPS) du CBC ont été synthétisés. 
Des méthodes de synthèses orthogonales ont été optimisées avec de très hauts rendements sur 
les cinq différents sucres constituant l'EPS ou les LPS du CBC, et plus spécifiquement sur le 
D-rhamnose. Une série de glycosylation suivie d'une conjugaison finale via une addition 
radicalaire ou une métathèse croisée a conduit à deux méthodes de conjugaison pour la 
synthèse de vaccins potentiels, ceci constituant le but final du projet. La synthèse linéaire en 
21 étapes a conduit au trisaccharide, a-D-Rhap-(l~3)-a-D-Rhap-(I~2)-o.-D-Rhap, avec 
36% de rendement global (ou .19% en 18 étapes optimisables). Un rendement de 28% a été 
obtenu pour une synthèse séquentielle en 17 étapes pour le trisaccharide majeur du LPS, a-D­
Rhap-(l ~3)-a-D-Rhap-(l~4)-a-D-Galp. La conjugaison de ce dernier sur T-cell épitope 
constituera l'ultime étape atin d'obtenir un vaccin potentiel entièrement synthétique. 

Mots-clés: vaccin synthétique, T-cell épitope, Burkholderia cepacia, fibrose kystique, 
oligosaccharide, D-rhamnose, Complexe B. cepacia. 



CHAPITRE 1
 

INTRODUCTION
 

1.1 MISE EN CONTEXTE 

Le contenu des travaux effectués pendant la période de maîtrise sera divisé en sept 

chapitres. Le premier chapitre introduira le traitement méd ical en relation avec le système 

immunitaire. Les notions principales du système immunitaire ainsi que la spécificité des 

cellules T lors de la rencontre avec un peptide antigénique seront abordées. L'importance des 

hydrates de carbone dans le domaine pharmaceutique actuel, ainsi que l'hypothèse et 

l'application de vaccins semi synthétique y seront également décrites. Enfin, l'application de 

la chimie de conjugaison sera abordée. 

La description de la maladie impliquée dans ce contexte de recherche, la fibrose 

kystique, ainsi que la bactérie B. cepacia responsable d'infections provoquées chez les 

patients atteints de cette maladie seront l'objet du Chapitre II. Les structures 

oligosacchariàiques de surface de cette dernière seront les principales cibles de notre 

recherche et leur synthèse sera décrite dans les chapitres IV et VI. La chimie de conjugaison 

présentée dans le Chapitre 1 sera appliquer à ces motifs oligosaccharidiques afin de les 

fonctionnaliser par un peptide Tc-épitope discuté dans le Chapitre Ill. Une conclusion 

générale accompagnée de la liste des publications seront l'objet du Chapitre VI. Finalement, 

ia partie expérimenrale de toures les réactions chimiques ainsi que la description des 

protocoles utilisés seront détaillées dans le Chapitre VII. 

1.2 VACCINS vs ANTIBrOTIQUES 

Les maladies de type bactérien ou viral constituent l'ennemi numéro un pour les êtres 

humains. Par le passé, la plupart des gens ont été affectés par ces micro-organismes sans 
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sans aucun traitement spécifique. L'apparition du premier composé à fin thérapeutique (la 

pénicilline) à la fin du XIX" siècle, identifié par Ernest Duchesne, représente une pierre 

angulaire pour la science. La redécouverte des propriétés de cette substance chimique en 

1928 par Alexander Fleming a été le début de l'expansion de la chimie thérapeutique 

contemporaine. Cette substance, nommée « antibiotique», a une action spécifique avec un 

pouvoir destructeur sur les micro-organismes pathogènes. Le terme «antibiotique» est 

réservé à l'action sur les bactéries: soit de façon toxique directement (<< bactéricide ») soit en 

inhibant la croissance bactérienne (<< bactériostatique»). Cet antibiotique peut exercer son 

mode d'action selon quatre manières différentes contre la bactérie 1) sur la paroi bactérienne: 

2) sur la membrane cellulaire (hôte); 3) sur l'ADN (hôte); 4) sur le ribosome bactérien. Ces 

actions thérapeutiques ont des effets directs, mais peuvent engendrer plusieurs désavantages. 

Premièrement, elles peuvent provoquer l'affaiblissement de la cellule hôte au niveau du 

système métabolique. En contre partie, une nouvelle tendance en chimie thérapeutique 

consiste en la substitution des antibiotiques par des inhibiteurs de type d'adhésion 

glycodendritiques. En deuxième lieu, la vitesse de croissance bactérienne et la capacité de 

résistance contre l'action de l'antibiotique sont des caractéristiques naturelles des bDctéries. 

Le développement via la sélection naturelle, par une mutation aléatoire continue, permet aux 

bactéries de s'adapter à différents environnements hostiles à son égard. De plus, leurs 

caractéristiques génétiques leur permettent de faire des échDnges de gènes de résistance entre 

elles par le bi:lis de leur génome (plasmides et transposons), selon différents mécanismes de 

transfàt: le transfert vertical (mème espèce), horizontal (espèces différentes), la transduction 

(en utilisant le bactériophage en tant que vecteur), la transformation (acquisition et 

incorporation cie l'ADN ex.ob~nc nu présent d:lns son environnement) et la conjugnison 

1. contact sexue 1 viC! ri ius). Fn conséquence, llne rés ist<JIlce intri nsèque ;] U:\ 'lnti hioriques 

constitue la défense immunitaire des bactéries (dites «lTIultirésistantes» si elles sont 

porteuses de plusieurs gènes de ['ésistnl1ce pour clitlérents antibiotiques). Dans le cadre de ce 

projet, la bactérie cible « Rurkh(){deria cepocia» fait justement partie de la catégorie des 

bactéries multirésistantes. 1 

1 Les sources historiques ont été consultées dans l'encyclopédie« LAROUSSE MÉDICAL ». 



Afin de palier aux problèmes rencontrés lors de l'utilisation des antibiotiques, leur 

mode d'utilisation est devenu d'ordre social et relève d'une véritable affaire d'éducation. Le 

système métabolique possède ses propres défenses, dont le système immunitaire et la vitesse 

d'activation de ce système dépend de la mémoire immunitaire. Ainsi, la guérison de la 

maladie peut être efficace sur une courte période sans traitement. Dans le cas contraire, le 

traitement antibiotique devient nécessaire. L'action thérapeutique conduisant à l'activation du 

système immunitaire proposée par le médecin anglais Edward Jenner n'est apparue qu'en 

1796, se basant sur une pratique chinoise ancestrale datant du XI" siècle (inoculation du 

vaccin ou variole des vaches a été répandue et a donné la naissance au mot vaccination).1 

Le principe d'action de la vaccination a été expliqué par Louis Pasteur. Le principe 

est d'induire la production d'anticorps par l'organisme. Ces derniers sont dcs agents 

biologiques naturels voués à la défense du corps vis-à-vis d'éléments pathogènes identifiés 

non virulents. Un vaccin est donc spécifique d'une maladie. Les défenses immunitaires ainsi 

stimulées ou activées par le vaccin (contenu antigénique) préviennent une attaque de l'agent 

pathogène (xénobiotique) pendant une durée variable avec le développement d'un « effet 

mémoire ».1 La vaccination préventive peut être qualifiée bénéfique pour l'organisme si l'on 

considère le dommage cellulaire mineur qu'elle engendre en comparaison avec l'usage 

d'antibiotiques, dont la mauvaise utilisation peut entraîner des problèmes de résistance 

difficiles à éradiquer. 

La fibrose kystique (FK) constitue Ja maladie cible de ce projet. Cette maladie 

génétique I1iGrtelk p;:;u connue dans le domaine imilîUllologiqu,; èst liée à des intections 

h0.crérieIlllS C'hrt)n!quc:~. dont !e tra!tcrncnt actuel ÇIJr!S!st~ en !~L!tilisation (rar.tib;Dtiq~:~s de 

type préventifs. Plusieurs types d'antibiotiques sont en cours de développement et en 

utilisation pOUf le patient atleint de fK." Dans la continuité d<;s tï<lVâUX de recherche du Pr. 

R. Roy, l'auteur de deux vaccins synthétiCjlles uniques (lU rnonde, on se propose selon Je 

même principe, de préparer une librairie d'haptènes potentiellement antigéniques contre B. 

cepucia, responsable de complications [jées il la maladie. Les vaccins traditionnels 

mentionnés précédemment sont composés d'une composante antigéniques provenant 

2 hu! :iw~y\,\ ~.I1I'n t.nb.ca·noxmao/mccbll<,hll'n consulté le 20 mars 2008. 
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directement de pathogènes inactivés. Une atténuation des tàcteurs virulents a été 

préalôblement effectuée avant l'introduction. Au contraire de celle-ci, le vaccin synthétique 

contiendrait une partie spécifiques de xénobiotiques qui serait synthétisée de façon chimique, 

évitant ainsi toute contamination secondaire. 

1.3 SYSTÈME IMMUNITAIRE 

L'immunologie joue également un rôle notable dans l'élaboration des vaccins. ainsi 

que dans la. lutte contre les cancers (développement incontrôlé de tumeurs formées de cellules 

de l'organisme, non reconnues et donc non détruites par le système immunitaire) et le SIDA 

(maladie affectant directement le système immunitaire). Hormis les greffes et les maladies 

auto-immunes, l'immunologie s'intéresse à l'étude de la défense d'un organisme vivant contre 

les agressions xénobiotiques: des virus, des bactéries. des champignons et des parasites 

(protozoaires).' 

Lors de la préparation d'un vaccin entièrement synthétique vs un vaccin traditionnel, 

une compréhension basique du système immunitaire est requise. Deux points importants sur 

le conècpt c1'un vaccin synthétique peuvent être mis en avant: 1) la partie peptidiquc, 

nommée Tc-épitope, constitue la composante de reconnaissance du vaccin et doit permettre 

d'activer uniquement le système immunitaire humain: 2) la partie antigénique spécifique 

provient de la structure molécu!aire de la paroi bactérienne du pathogène, déterminée après 

isoléltion et Liilal)::,,; ::;tructul"eJ!e. Ccs deux pOilltS <lin::;; ljll~ Id conjugaison des c1eu.\ pmtics 

Le système immunitaire humain comprend cles cellules. dites immunocompétentes, 

le~ orgi'tnes Iym!,h()ïde~ 'l!li les rïodui~ent (moelle osseuse .. thymus) et ceu\: qlli les hébergent 

(ganglions lymphatique, tissu lymphoïde satellite du tube digestif. rate. sélng circuinnt), ainsi 

4l!t: tliiTért:l1tes lYIuiécules que ces cellule:; sont susceplibles cie pruJlIire. Ce système t:st 

~ Jené!wa). C A.: Travers,. Walport. :vi.: Shlornchik. M. J. 11J!tf!/I!'Iologie De Boeck Université, Paris. 
2003 782 pages. 
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divisé en deux principau.\( sous-systèmes: « Le système immunitaire inné (ou naturel) et le 

système immunitaire adaptatif(ou acquis) ».',-l 

Le système immunitaire inné vise à empêcher la pénétration de xénogènes et les 

attaques lors du franchissement des barrières externes de l'organisme, provoquant une 

inflammation aiguë. Ce système est constitué, outre de barrières physiques, de deux types de 

protéines spécialisées: le complément et les cytokines. 

Le complément est un système comprenant un ensemble de protéines différentes qui 

permettent notamment d'envelopper l'antigène après l"introduction dans l'organisme. La 

fixation d'une protéine sur celui-ci déclenche un attachement des autres en cascade qui a pour 

fonction d'attirer les phagocytes, proccssus dénommé chimiotaxie Par conséquent. 

l'attachement de phagocytes entraîne la lyse de ce xénogène. 

Les cytokines comprennent surtout les interférons. molécules sécrétées par des 

cellules en réponse à une infection d'origine virale, qui protègent les cellules voisines, nOI1 

infectées, en « interférant» avec la dissémination de nouvelles particules virales à partir de la 

cellule infectée. Cette réponse naturelle est rapide. sans mémoire et indépenuante de 

l'antigène:'5 

Le système immunitaire adaptatif illtervient lorsque le système inné ne suffit pas à 

l'élimination des xénogènes. La réponse acquise concerne donc des phénomènes liés aux 

antigènes et consiste en la sélection de clones dc lymphocyte:;, eJpablcs dc cibler cc qui est 

percu comme une menace. Les cellules de ce système comrrenneilf les Iymrhocytes T, l~ et 

les substances que ces derniers élnborent: les anticorps. A la différence du système naturel. k 

système Cldaptarit 'je modifie à chaque infection aJin de réagir plus efficacement contre les 

microbes déjà rencontrés. Cette réponse ?dnptative est lente. strictement dépendant des 

antigènes, et possède une mémoire immunitaire. C'est de ce système dont le vaccin 

:;ynthétiqu>;,; profite (:t su,tout c!cs c~llules ou l)tmphocytes J, d'où vient le n~)iT! Tc-épit(lpe. 

1 Glynn. L. E. and Steward. M. W. 11171111111IJchemi.l'/iv : AI1 Adva/1ced Tex/hook, John Wiley & Sons,
 
Lid. New York, 1977.6:28 pages.
 
, Eugene. D. Advi!/1ced Iml11l1l1ochel7Jis/rv. Second Edition, Wiley-Liss. fne 1990.693 pages.
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Les lymphocytes comportent à leur surface des molécules, des récepteurs, qui leur permettent 

de reconnaître les antigènes des xénobiotiques rencontrés. Les lymphocytes T ont deux 

fonctions principales: 1) tuer directement les cellules infectées (via les lymphocytes T 

cytotoxiques); 2) faciliter l'activité des autres cellules immunitaires (via lymphocytes T 

« helper }») Celles-ci aident les macrophages à tuer les microbes déjà phagocytés. Les 

lymphocytes B quant à eux fabriquent les anticorps (point à viser pour le vaccin synthétique) 

et les lymphocytes naturels « killer}) tuent des cellules infectées par un xénogène. Les 

lymphocytes B, produits par la moelle osseuse, ont pour fonction principale d'élaborer des 

anticorps avec l'aide de lymphocyte T. Les plasmocytes sont la forme mature des 

lymphocytes B et le lieu d'élaboration des anticorps.,,4 

Les anticorps, sont des glycoprotéines de la famille des immunoglobulines formées 

de 4 chaînes polypeptidiques: 2 chaînes lourdes (H) et 2 chaînes légères (L). Les deux 

chaînes sont reliées rune à l'autre par un nombre variable de ponts disulfures assurant une 

flexibilité à la molécule. La structure en Y de ces chaînes sont des domaines 

immunoglobulines d'environ 1Lü acides aminés. Pour un anticorps, les deux chaînes (H) sont 

identiques, de même pour les chaînes (L). La spécialité des anticorps est leur fixalion 

spéc ifiquc à une substance particul ière, les antigènes. Chaq ue molécu le d' anticorps à une 

stnlcture unique qui lui permet cie lier spécifiquement son antigène, mais tous les anticorps 

partagent la même structllre générale (en Y avec 2H et 2L, Figure 1) qui permet de les 

classer dans les immunoglobulines ou Ig (isotype): fgG. fgD, IgA (les trois plus petites), 

IgM, IgE (de tailles moyennes) et IgiVI (la plus grosse).1.) 

Figure 1. Structure générale de l' <mticorps6 

h htlp:' 'h ·()n~lcer.over-blol!.cOIT1 ;ln icie-56743·ll .htm 1consulté le 22 avril 2008. 
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Chaque immunoglobuline a un rôle particulier. Par exemple, les IgG jouent un rôle 

dans la neutralisation des toxines, bactéries et virus, tandis que les IgM ont un effet sur 

l'agglutination et jouent un rôle dans la voie classique du complément. 

La liaison d'un anticorps à un antigène soluble forme alors un complexe immun. De 

grands complexes immuns se forment quand suffisamment d'anticorps sont disponibles pour 

complexer l'antigène. En conséquence, l'antigène est rapidement éliminé par le système des 

macrophages qui ont des récepteurs du complément. Ce complexe immun consiste en deux 

classes: complexe majeur d'histocompatibilité de classe 1(CMH 1) et de classe [1 (CMf-! II). 

Ce dernier est activé par les Tc-épitopes reconnus par les cellules T, via un phénomène 

d'interactions entre Tc-épitope, CMf-!/peptide, lymphocyte T [CD8+ et CD4+(Th I/Th2)], 

lymphocyte B et l'anticorps") 

].4 T-CELL ÉPlTOPES 

Les cellules T «helper », comme leur nom l'indique, ont pour rôle d'aider les 

réponses immunilaires. Ces cellules déllOllll1lées C04+ (ou Th), peuvent favoriser dans 

certaincs conditions une réponse à médiation cellulaire, avec la génération de œlluJes 

cytotoxiques, ou une réponse humora le, ilvec la production d'anticorps. En d'autres termes, un 

mêllle antigène dans des situations différentes induira une réponse à médiation cellulaire 

et/ou une réponse à médiation humorale. Reprenant l'ancienne dichotomie 

ce1!u!aire/hl:!T!Orale; le concept Th I/Th2 permet d'opposer les conditions dans lesquelles les T 

CD4+ réagissent ell produisant des SigJl~lllX dirigeant i:l rérnnsc v~rs I.:ne cytotoxicit6 

cellulaire, awc formation de cellules T CD8+ C)1otoxiCjues en grand nombre; ou au contraire 

in formation d'une réponse soluble, comprem1!1t la dinërenli3tio!1 ue Iympbocytes B en 

plasmocytes et lil production d'anticorps en grande quantité. 7.
8 

7 Wuorimila, T.; Kayhty, H. Scand. J [mn/ul1o/' 2002, 56, JI (-129. 
8 Rudolph, G. M.; Wilson. 1. A. Curr. Opin. [mmlll1ol. 2002, [.:1,51-65. 
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En effet, les récepteurs antigén iq ues des ce Il ules T reconnaissent des « complexes 

pathogéniques» fixés aux molécules du CMH (Figure 2) sllr une surface cellulaire cible. Ces 

complexes pathogéniques sont de type oligosaccharidique dans le cas de ce projet (les 

fragments 01 igosaccharidiques du LPS et deI' EPS du CBC). Cest cette notion fondamentale 

qui différencie le domaine de l'immunochimie par rapport à l'immunologie qui détermille les 

complexes de type peptidique. 

Figure 2. l.iaison du CMrl~I avec Ull antigène glycopeptidique (PDB 1KGB) ; Le récepteur 

de la cellule T d CMl-l-II complexé avec Ull peptide antigénique 9 

En résumé, les complexes majeurs d"histocompatibilité CMH 1et Il (glycoprotéine) 

ont des récepteurs peptidiques dits épitopes (séquences de reconnaissances d'environ 15 

acides aminés, linéaires ou repliées). Des peptides llommés Tc-épitopes sont des peptides 

COllllll'; CJ1li onT une Affinité :wcc ces complexee; et pennctt:lnt cie déclenchc;'l" les casc8clt;;s dl.! 

système immunitaire lie Chapitre lii discutera de ia synthèse de ces peptides). Lorsque ie Tc­

épitope est reconnu par le CMH. ce nouveau complexe formé dans la cellule est transporté à 

travers la nlembrane du réticulum endoplasmiquc. Après la digestion cellulaire 

(défragmentntion peptid ique), i' un ilé antigénique (hydrate de embone dans notre cas) parIé 

pJr le Tc-épitope dans le cytosol Sè retrouvc en slirfJce cel!u/nire. Cette composante 

antigénique spécifique sera reconnue pur le lymphocyte T du CMF-!, et deux voies du système 

9 Kay, R. Carbohydrate-Based Vaccines (22C)'h ACS Natiomd ~/Ièeling held in Süll Giegn. CA 13-17 
March 2005). [ln:ACS SYl11p. S~r .. 2008: 989]. 2008, 379 pp. 
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immunitaire sont déclenchées. D'une pal1, la cellule T C08+ (CMH l, Figure 3) va détruire 

directement la cellule portant l'unité antigénique et d'autre part la cellule T C04+ (CMH IL 

Figure 4) favorise la formation de C08+ et la maturation de lymphocytes B, entraînant la 

production d'anticorps spécifiques contre la bactérie étrangère. En résumé, le Tc-épitope du 

vaccin synthétique active le CMH et à l'aide du système cellulaire, le motif 

oligosaccharidique du vaccin correspondant à la bactérie cible attire les cellules T qui 

déclenchent finalement la réponse immunitaire.~·UIO.11 

CD8+ 

LYSIS viL
 

TARGET CEU.
 

TARGET
 

//// GLYC,P~?TEIN __ :5'::..:: L

/ '~lJf' -. ~. c" -- J,Î ?" 

/
 

ai PROTEOSOME \ ) / 
~7~P~~1/ ~ ~ 

UBEQUITIN GLYCOPROTEIN rvlHC li. - f, ~ 

'~~ ! 
-") .. 

nJ "ER ~ 

'-.--/ 

Figure 3. Procédure et présentation des antigènes par le CiVlH-1. 9 

10 lJbel. S: Tampe. R. ClIr,. OfJin lmll1l1na/. 1999. Il,203-208.
 
Il RcinhcrI, E. L.: "[QIL 1<...: Tang, L.·. Kern. P.: Liu. L Xiong, y. !-lusse)'. R. L; 511101)'31', A.; H,m:.
 
8.: Ihang. R.; jOQcilimiak, A.: Chang, H, C: Wagner. G.. W<1I1g. J. Science 1999.286.1913-1921.
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T CELL IL4,
 

/~) a CELL 
MACROPHAGE 

BACTERIA 

li 
MHCU·h /'" ....... ,'
 
,~ ~-. <.4 .:.... )

/ :;:r::'~>~ d) '1 
,'";..- \:~,:.~ \ 

7,/ \\: PROTEASE1 cJ :>11 
~,r /- al ~ VI~:.nA 

I~Y/" .... 
~7Y GLYCOCONJUGATE 

Figure 4. Procédure et présentation des antigènes par le CfYlH-II.9 

1.5 IMPORTANCE DES HYDRATES DE CARBONE 

Les hydrates de carbones sont les biomolécules les plus abondantes de la planète, La 

conn"issi1ncc de ces fi1scinants composés naturels est encore incomplète. L'expansion de la 

glycobiologie est à l'origine de !i1 meilleure compréhension des multiples rôles de ces 

composés qui sont impliqués dans de nombreu.\ processus biologiques vitaux tels que in 

r'cïtilisation. l'::tnti-infli1ll1ll1i1tion. la réponse immunitaire et la détermination antigénique. l " 

l.H plup;lrl. des processus de transduction du sign;li dans des organismes viv(1nrs, sont 

j1rnyo(jliés p(\r trois binpol>mères . acide..; liucléiquès, protéines ct hydrate de carbone. La 

structure et ia fonction des acides nucléiques cOlllme celles des peptides et des protéines ont 

élÇ inlensivelllenl étudiées. y compris ies différentes cié1sse') d'interactions (Figure 5/î11 

, . l' •. 1(, 1 . Il I~ 17 18 r . dl' . dgenomlques '. proteomlqucs et g.ycomlques. '. . . en comparaison e a genomlque et e 

1: Demchenko. A. V. Fronliers in Modern Carhohydrute Chemistry. ACS Symposiulll Serie 960,
 
2005.
 
1.' Seeber!!el'. P. H. l'hem Commun. L003. j 115·1121.
 
14 Ri:ltner~D. M.: Adams, E. W.; Disney. M. D.: Seeberger. P. H. Chel77BioChem. 2004,5.1375-/383.
 
15 Pen~. X A/et/lOiil Mo/. Wed 2006. / lI). 27-39.
 
1<> Palt~rson, S. D., Aebersold. R. H. Nat Genet Suppl. 2003. 33, 311-323.
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la protéomiqlle, le développement dans le glycomique est plus exigeant étant donné 

l'augmentation énorme des variations structurales possibles. Les limites de la glycomiqlle 

était dfJes aux manques de connaissance en glycobiologie ainsi que sur les interactions des 

hydrates de carbone avec les deux autres classes principales de biopolymères.l~lo 

Prot&n· /'\\JÇ'lC Açd ( 
__l_nLw_'_H_c"X_'._Il:l__.., NudelO 

~ 

/~ 

1/ 
, CIt;i~"ydrHt8 • Nûclllic Ac.d 

Pro~ n • C-i'Irt>--;h.,'l'irà~ / Irrtl>toc:tlooà .
In··....,....·.'l1'c " 
.'='~•. ·0 \", /

\ /
\", .1 

" , 
\ 
/ 

('"",bchydral~ - CIl!!:orY'~rAtf~ 
'i'l"lNactloo, 

Figure 5. Interactions entre les trois domaines de biopolymères. 
II

) 

Les;) ppl jçatiolb. ks iI1ler::lc l ions biologiques et ks strucLures glYCHl1 il] ues des paru is 

lie bactéries Gram négative démontrent l'importance des hydr,ttes de carbones. De plus, ces 

composés naLurels sont impliqués al! niveau "le divers l'oies viu le système immunitaire. 

L'enscrnble des notions décrites dnns tes sections 1.1 à 1.5 cGnstit"lc les bases théoriqücs 

pour la préparalion de vaccins serni-synthétiques ou entièrement synthétiques et pour lurs 

appl ications. 

le Feizi. T. Mulloy B. C/I,.,. Opin S'/7'lIcf. Biul. 2UtH. 13, ô02-604.
 
IK Werz. DB.: Seeber!è:er. P. H. CfIeln EIII' J 2005, JJ. 319LI-3:2ü6.
 
I~ Niedel'hi:lfnCI. P: S;beslik. land JÔ:ek. A .. J Pep!. Sei 2008. J.f. 2-..1].
 

211 Azunobu. 1. and Kun iaki. T Chem. Rel' 1993. 1503-1531.
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1.6 VACCINS SEMI-SYNTHÉTIQUES 

Après la découverte et l'application du premier vaccin scmi-synthétique de type 

polysaccharidique au monde par PI'. R. Roy et ses collaborateurs cubains,"I.n la notion de 

vaccins entièrement synthétiques a explosé et tend à devenir une alternative pratique et 

efficace au vaccin traditionnel. Le principe. décrit précédemment, consiste en la synthèse 

d"ull peptide imlllullogénique par SPPS (Chapitre JlI). qui permettra d'illitier la réponse 

immunitaire (section 1.3) et en une série de synthèses préparatives des différents fragments 

oligosacchmidiques spécifique de la bactérie cible (B. cepacia, Chapitre IV, V et VI). la 

partie antigénique. Finalement, ces haptènes seront couplés avec un Tc-épitope synthétique 

ce qui constituera in fine un vaccin potentiel entièrement synthétique. Dans le cas où le 

couplage est réalisé avec L1ne protéine ayant un rôle identique envers le CMH, le vaccin sera 

considéré comme serni-synthétique. Cette étape d'activation est générée par lïntermédi<lire 

de la chimie de conjugaison uJtérieurement.2~ 

1.7 CHIMIE DE CONJUGAISON 

Diverses méthodes cie conjugaison perrnettant le l:oup]age de deux entités contenant 

Cie5 fonctions chimiques complémentaires ont été élaborées dans le cadre (Je la chimie 

organique moderne. Quelques méthodes. dont Cèrtaines développées spécifiquement dans les 

l<lbor<ltoires du PI'. R. Roy. onl été l'objet de nos travaux et seront citées au fi! de ce 

l1~onuscrit. La 11létlh.Jdc de coupbgc ck type pcptidiquc utilisét;; pour la SPPS, ainsi que 

« thiol» seront détailkes au Chapitre Ill. L'addition racii(alaire et la métalhèsç croisée 

cunstitucn)nt les deux. métl1üclçs prÎ vilégiées pOlir les cssais de coup lage cie Tç-épi tope par la 

partie oligosaccharidiquc antigénique spécifique. l,il « click chemistry» ainsi que des 

li Roy. R. Orllg Discol'r!rj' Todo)'.' Techl1oiogies 2004.1.327-336.
 
"è !Z())'_ R.. Verez-Bencomo, V. et al. A Synthetic Conjugate Polysaccharide Vaccine Againsl
 
! !,ICl11ophilus illtlucnzat' Type b. Sci(!!1cf:. 2004, JD5, 522-525.
 

"' Amon. R. S~nJthelic 1· 'uccines Volume 1et II. CRC Press. Ine. Floride. 19R7.
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réactions de couplage organométallique de type Sonogashira ou Heck seront les méthodes de 

choix utilisées pour la synthèse de glycodendrimères (voir LISTE DE PUBLICATIONS). 

Le cou plage de type peptid ique consti tue la méthode la plus répand ue actuellement. 

Cette méthode consiste en la transformation d'une fonction acide carboxylique en amide. 

Cette réaction se produ it par 1ln termédiaire d'une étape d'activation préa lable de la fonction 

acide en présence d'un agent activant. L'attaque nucléophile d'une amine libre sur le 

complexe activé formé conduit à la formation de la fonction amide désirée. Les détails 

mécanistiques de cette réaction, ainsi que ceux de la réaction du groupement thiol sur un 

groupement maléimido seront fournis dans le Chapitre III. 

La fonction allylique installée comme groupement protecteur 3nomériquc des 

fragments oligosaccharidiques synthétiques du CBC a été prévue pour la fonctionnalisation. 

En effet, diverses transformations chimiques sont envisageables à partir de cette fonction 

réactive. L'utilisation de l'initiateur de radicaux (AIBN) ou "activation photonique en 

présence d'une entité nucléophile de type « thiol » d'une cystéine du Tc-épitope synthétisé, 

peut conduire efticaccment à la formation de liens « S-C )} (Chapitre VI). La réaction de 

Illétathèse croisée ou réaction de Grubbs a également été employée avec cette fonction 

allylique. De mèmc que les réactions de type Grignard ou Witlig, elle consiste en la création 

de liens C-c. Cc couplJgc organométallique classique fait intervenir llne réaction de 

transalkyl idenation entre deux. groupements yin)' 1iques en présence de catalyseu r al! 

ruthénium2~ (catalyseur de Grubbs) OL! au molybdène (catalyseur de Schrock)25 La 

C')lnpk."atiuJI rnéldllique sur le vinyle conduil Ù Ulk' cyc[uddditioll r2+2] el à la i'ormatiull de 

du lien C=C Jina!.2(,,2' 

La ï~action de Heck consiste en une réaction de coup1age d~oléfine âvec Jes déïi·vés 

aromatiques al! encore vinyliques ha!ogénés (ou triflates) faisant intervenir un catalyseur à 

.:'oJ Grubbs, R. H.: Chani2.. S. Telruhedron J998. 54.4413-4450.
 
25 Schrocck. R. R. el a/~ J AI11 Chem S·oc. 1990, 1/2,3875-3886
 
2(, Hung. S H. S,lnuer, D. 0; Lee, C Grubbs, R. H. J Am. ('hem. Soc 2005, Il7, [7160-17! 61.
 
27 Yang. Q: Airer, H.: Xi'lo. W.-./. Org '-el!. 2007 D, 769-771, 
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base de palladium ainsi que des conditions basiques. Elle présente l'avantage d'être tolérante 

à un grand nombre de réactifs et de substrats et d'être stéréoséléctive avec une préférence 

19pour l'isomère trans. 2R
• Le couplage de Sonogashira implique quant à lui la présence de 

dérivés alcynes terminaux et de dérivés aromatiques ou vinyliques halogénés (ou triflates) 

dans des conditions basiques et l'utilisation de catalyseurs à base de palladium et de cuivre. 3D 

Elle représente l'une des réactions organométalliques les plus populaires et permet la 

formation efficace d'a Icynes aromatiques ou aliphatiq ues disu bsti tués. La « click chemistry » 

a été utilisée en présence de dérivés comportant une fonction alcyne terminale qui seront 

couplés à des composés possédant la fonction complémentaire de type azoture. Pour ce faire, 

une version moderne, régiosélective et efficace de la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen 

catalysée par le Cu(\) (utilisé directement ou généré in situ à partir du sulfate de cuivre 

pcntahydraté et d'ascorbate de sodium) a été préconisée. En raison des hauts rendements 

obtenus et de la facilité de sa mise en œuvre, ce type de réaction a largement été utilisé lors 

de ce travail. Les réactions de Sonogashira et de type « click» seront quant à elles détaillées 

dans les publications correspondantes (Voir LISTE DES PUBLlCATIONS). 

Évidemment, plusieurs autres types de réactions de conjugaison existent et 

permettent la création de liaisons spécifiques. Plus spécifiquement, certaines demeurent des 

réactions de choix pour la synthèse d'un vaccin: 1) l'aminntion réductrice")l; 2) ln ligation 

par un thioéther'J; 3) la formation d'oxime34 
; 4) !a cycloaddition de Diels-Aldt;r35

: 5) la 

réaction de Staudinger'6J ï; 6) une transglycosy lation:;s et 7) maléim ido-th iol è
l, etc.... 

2~ {(-":1': G' rl'dél'" D --) ... L Il 2006 ') l'~7 "-10dlll II.. .. C. 1 .:l" '. l 1g. t;;;. , 0, ~.J - 1 _ . 

:'; lkck. R. t l. J .<JiII CheiN. Suc 1968, \JO. 5518-5526.
 
".. Eckharcir, ivi.: Fu. G. C J. Am. Chem. Soc 2Û03, il5, iJ642-i.36"ÎJ.
 
'1 Femandez-Santana, V.; Cal'doso, F.; Rodriguez, A.: Carmenate, 1.: Pena, l..: Valdes, Y: Hardy. E.;
 
Mawas, F.: Heynngnezz. L.; RodriguèZ. M. c.: Figueroa, l.: Chang, J. N.: Toledo, t'lI. E.: !Vllisacchio,
 
A .. I-Iernandez, l.: Izquierdo. t'vI.: Cosme. K., Roy. R.. Verez-Ekncomo. V. fn!<xl. Il1imun 2UO-l, 72,
 
7115-7123.
 
1: Zhang, 3'.; Vergey, A.: Kowaiak, J.: Kovac. P. Terrahedron 1998,54. i i78.3-i 1792.
 
33 Davis, N. J.: Flitsch, S L. Telrahedron LeI/. 1991,32.6793-6796.
 
3~ Klibler-Kielb, 1.: Pozsgay, V. J Org l'hem. 2005, 70. 6987-6990.
 
:~ Pozsgay, V.: Vieira, N. E: Verge;, A. Org Le//. 2002,~, 3191-3104.
 
", N"I B L'" l' , L R' R -r 0 L . -OO~ '9 il
, 1 1 sson, . .: l\.leSS II1g. G. .: illl1es. . . rg. ell.L. l, j. -~ .
 

.,ï Grandjean. c.: Boutonnier, A.: Guerreiro, c.; Fournier, 1. M.: Mulard, L. A. J Org Chem. 2005, 7U.
 
7123-7132.
 
3~ Fujita, 1<.: Takega\.va, K. Biodlel1l. Bioph. Res. Co. 2001,2(:)2,678-682.
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I.S OBJECTIFS 

Après un survol des notions théoriques fondamentales nécessaires à la 

compréhension du contexte thérapeutique et chimique. la conception d'un vaccin entièrement 

synthètique sera décrite. En effet, ce projet de recherche s'inscrit dans le cadre de la lutte 

contre B. cepacia, responsable d'infections chroniques et de complications allant jusqu'au 

décés cie nombreux patients atteints de FK. 

La synthèse de deux trisaccharides A et B présents dans la chaîne 0­

polysaccharidique du LPS de la bactérie B. cepacia ainsi que celle de fragment du motif de 

répéti tion heptasaccharid iq ue de l'EPS produit par les différentes souches du CBC so it les 

di- (C). tri- (0). tétra- (E) et hexasaccharide (F) seront discutées (Figure 6). La conjugaison 

chimique entre le Tc-épitope universel et ces derniers oligosaccharides (Figure 7) a 

également été l'objet de notre étude. A terme. l'objectif principal de ce projet demeure 

l'application cie ce vaccin synthétique nouvellement formé sur des personnes atteintes de FK. 

en leur introduisant ce dernier en vue d'une action efficace el spécifique sur la bactérie 

B. cepacia, responsab le de la morta 1ité. 
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Figure 6. Structures des oligosaccharides cibles. 

R : groupement fonctionnel permettant la conjugaison. 

3)-u.-D-Rhap-(J - 3)-a-D-Rhap-(1-4 )-u.-D-Galp-(1­

3)-a-D-RhaD-(1-3)-u.-D-Rhap-(1-2)-o.-D-Rhap-(1­ l 
f)-D-Galp-(1-2hx-D-Rhap 

1 
1 1 

1 t 
1 4 ,.---__---'L.-_L....----, 

\13)-j1-D-Glcp-i 1- 3hl.·D-GlcpA-(1-3)-I.L-D-Manp-(1 -- 1n ~l Cellule 1'. epitope . protéine 1 

1 ) 11

l u-D'G~lp P-D-G~IP J 

Figure 7. Structures de vJccins potentiels envisagés contre Bur/(holderia ccpacia impliqué 
dans ta fibrose kystique. 



CHAPITRE II 

FIBROSE KYSTIQUE ET B. CEPACIA 

2.1 HISTORIQUE 

La fibrose kystique (FK) est la maladie génétique mortelle, autosomique 

récessive,394o la plus répandue chez ies jeunes canadiens et affecte près d'un nouveau né sur 

2500. Cette maladie a été décrite pour la première fois en 1936 par le Docteur Guido 

Fanconi, dont sous le nom de mucoviscidose. Cette maladie est due à différentes anomalies 

génétiques sur le chromosome 7, dont environ 1400 mutations ont été identifiées à ce 

joUr.41 ,42,43 Parmi toutes ces mutations, les équipes de Lap-Chee Tsui (Canada), 1. Riordan et 

F. Collins (USAt ont mis à jour en [989 celle d'un gène régulateur nommé « Cystic 

Fibrosis» (Cf) codant pour une protéine transmembranaire de 1480 acides aminés: Cystic 

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator (CFTR).39,41,42 

La protéine CFTR est une protéine membranaire se comportant comme un canal 

ionique sélectif des anions et principalement des ions chlorures. Ce défaut de la perméabilité 

ionique des cellules, proposé pour la première fois en 1953 a été confirmé dans les années 80. 

En conséquence, une déficience métabolique perturbe le transport ionique et passif, dont les 

cellules du système respiratoire, gastro-intestinal, hépato-biliaire et reproducteur pâtissent. Ce 

défaut de salinité a notamment des répercutions sur la viscosité des muqueuses ce qui 

:;0 Collins, F. S. CJ'stic Fihrosis 1992,256,774-779
 
40 Sertot, G. M.; Restelli, M. A.; Galanternik, L.; Aranibar Urey, R. c.; Valvano, M. A. and Grinstein,
 
S. Infect. immun 1007, 75. 2740-2752.
 
41 Strino F., Nahmany A., Rosen J., Kemp G. J. L., Sa-correia l. et Nyholm P. Carbohydr. Res. 2005,
 
340,1019-1024.
 
"2 Coenye, T.; LiPullla, J. J. Front Diosci. 2003, 8, 55-67.
 
.3 A. P. Singh eL al. Oncogene, 2007, 26, 30-4 î.
 
44 Riordan, J. R.; Rommens, 1. M.; Kerem, B.-S.; Alon, N.; Rozmahel, R.; Grzelczak, Z; Zielenski. 1.;
 
Lok, S.; Plavsic, J.-L.; Chou, M. L.; Drumm, M. C.; Collins, F. S.; Tsui, L.-c. Science 1989, 245,
 
1066-1073. 
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favorise l'adhérence de colonies microbiennes persistantes menant dans bien des cas à des 

infections fàtales.-1\-16.-17 

En effet les patients atteints de FK présentent des modifications de "état de 

glycosylation de la surface épithéliale pulmonaire et l'altération fonctionnelle des canaux 

CFTR se traduit au niveau pulmonaire par la sécrétion d'un mucus anormalement épais et 

hypertonique recouvrant les voies respiratoires. Les bronches deviennent alors de véritables 

incubateurs propices à la colonisation par des bactéries adhérant sous la forme « biofïlm » 

une matrice adhésive et protectrice (Figure 8.A), conduisant à l'obstruction chronique des 

voies respiratoires et responsable de complications graves menant généralement jusqu'au 

décès.·IX -19 

1\ ) 

i, 
;! 
ï 

..~ .y 1 

l'~ 

l' 

Figure 8. A) Riotilm observé chez les patients atteints de FK: B) Quatre types de bactéries 
responsables de la colonisation des poumons des patients atteints de FK. 

Dans le cas de la fibrose kystique. cette colonisation bactérienne peut ètre causée pDr 

ljlldtre types de bi:ll:iél'ies (Figure 8.B). Cil elTèl, Huetllup/"Jul inJ711en::.u, S'{uphy/ucucclis 

uw'el/s. Pseuc!ulllwWS ul!ruginosu et Burkholderia cepuciu sont des bactéries qui sont 

présentes dans l'environnement, et qui sont respons;tbies de la mortalité des patients attell1ts 

de fibïOse kystique. 

-1, Hal A. Lewis el al. J Biol. Chem. 2005. J80, 13<-16-1353.
 
1(, Fiona L. L. Strarford el ul. Biuchem J 2007. .:fOl. 581-586.
 
-17 Chevet, E.: Jakob, C A.; Thomas. D. Y.; Bergeron, J. J. M. Sem. CeL! Dev. Biol. 1999, /0,473-480 .
 
•~ Engelharclt. J F: Yankaskas, J R.: Ernst, S. A.; Yang. Y.: Marino. C. R.:, Boucher. R. c.: Cohn, .J.
 
A.: Wilson. ] M. !Vul. Genel. 1992. J, 240-2<18.
 
N Inglis. S 1<.; (orho7.. M R: Taylor, A. F.; Bnllmd, S. T Am. J Physiul 1<>97.272. L372-377
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2.2 DÉFI ACTUEL: IMMUNOCHIMIE 

Cette maladie génétique est probablement causée par la protéine nommé NBD 1 du 

CFTR (Figure 9.A) due à la délétion du résidu Plle-S08 (~FS08) sur le chromosome 7, 

responsable du codage de la protéine CFTR, situé dans la première liaison nucléotidique 

NBDI-NBD2 (Figure 9.B et C) ..15 Cette découverte amène les biochimistes à amplifier la 

recherche sur la voie métabolique du CFTR illustrée dans la Figure 10, malgré l'absence de 

caractère immunogène imputable à la maladie à ce jour. Le mécanisme de la régularisation du 

CFTR (Figure lO.A), de la protéine sécrétoire de ce dernier (Figure 10.B), et le contrôle du 

regroupement des protéines résidant dans le réticulum endoplasmique par leurs fonctions 

et/ou propriétés, impliqué dans la translocation (Figure IOC), sont étudiés et démontrés par 
1 • j 1 1 ~.1.-16._PplllSleurs groupes (é ree lere lé. 

F508 region 

figure 9. A) Structure du NBDI du CFTR; B et C) Structure du site actifde Plle-S08 dnns 
N8D 1 de CfTR: hNDD 1 - ~fS08.7~5 

présence et en absence de celte mutation :\F50S, par cristallographie et pHr modélisation 

l110kcuidire (Figures \) et Il), démontre que le sile acti [' est lIlodulé par l'aclivité cÎe 

!~,J.\TP3.se cntr8înant ia phosphory!ation qui ad~1ptc 

hétérocl il1!è re. 
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Figure 10. A) Modèle proposé de la régularisation de CFTR avec médiateur MUC4 via le 
mécanisme transcriptionnel et post-translationnel au cancer pancréatique; B) Modèle de la 
protéine sécrétoire normale et mutée dans ER; C) Schéma représentatif de la protéine résidant 
au ER impliquée dans la translocation, leur qualité de contrôle: regroupement de la protéine

" " , ~J ~7 par 1eurs tonctIons ou propnetes, " 

La cristallographie du domaine humain NDB l-i\F508 complexé avec son ligand ATP 

illustré à la Figure l1.A démontre clairement le site actif où le résultat de la mutation 

génétique, dont la délétion du ~F508, e:,t ù proximité ci<:: la 1iaisoll hydrophobique llt: rATP 

(Figürr 11.B). En ré::>urné, setul1 Dr. Duvid '\{. Thùrll~1s, lors de su conférence à !-t)l~;versité 

du Québec à Monrréalle 15 Février 2007, et d'après les résultats des tests biologiques (essai 

cliniques), ce site aclir peut être modulé par certaines molécules potentiellement actives dites 

méd ical11cnts~ soit r effet s}'nergiquc, dont i' hydrolyse de la protéine mutée~ et par 

, l" 1 dl' d 1 1 d' \051consequent 'empec 1ernent e a propagatloll e a ma a le.- ' 

50 hllp: l \\'w\\',ornl.gov'SC i:'tecl resalir_ces:'! J1l1~lZln Genomc'p-osI~r , hroillosome.'c:tr,shtmi. Consu Ité le 
20 mars 2008, 
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13) 

Figure Il. A) Structure cristalline du domaine Humain NDB 1- .6F50S complexé avec son 
1igand ATP et MG (PUBsum)"7; B) l'interaction hydrophobe de ce 1igand dans le site actif de 

cette protéine membranaire (POB : 1XMl)."3 

Cette délétion, .6F50S, dans la première liaison nucléotidique NBDI-NB02 sur le 

CFTR est la cible d'études en chimie computationnelle notamment en tenant compte de sa 

structure en 3D illustrée dans la Figure 11. Celte protéine transmembranaire contenant une 

seule chaîne de 451-622 résidus5
" est synthétisée dans le réticulum endoplasmique (ER)41 et a 

été co-cristal! isée avec son 1igand l'adénosineS-tri phosphate (ATP) et le magnésium (Mg). 

Cc ligand ATP est Lin enzyme (3.6.3.49) qui a pour effet une réaction de phosphorylation lors 

de l'étape de transport activé par la formation du canal à ions chlorures (dans le cas de la 

Fibrose kystique) donc c-AMP dépendant, et agit également comme un inhibiteur de 

transférase 53 

En résumé. l'isolation et i'étude cie la protéine responsable de la fibrose kystique 

amène ici compréhension des mécanismes biochimiques dont la phospi1orylation de [' ATP 

dans le site actif. La cristallograph ie de cette structure NOR I-ATP étudiée par modélisation 

mokculcl.ice et chimio;; cornplitationnelle. il Jtmonlrée que ce sitt; adif CliilStitUè une cibk 

thérapeutique intéressante et prometteuse. Dans ce contexte. le professeur R. Roya In is en 

51 Crystal structure of hUITInll deltaF508 humal1 NBDI domain '"vith ATP.
 
hltp:.\nvw.rcsb.orgj2db1cxplore.do?slructurdd= 1XMJ. COIlSU [té ie 20 mars 2008.
 
S2.1 rp:/·\.\'\\ ·.rcsb.e.t!! pdb!r~slLits/resul s.do. Consulté le 20 mars 2008.
 
"hltp: .\l'VI' v.ebi.ac.uk. thOl'lllUn-Srv J~ltaba.-es.cgi-

bin/pclbslirn' ~etPa!lc .p!')j2dbc\. de= t xmj&r'~!11plate=li8:~lnds.hlrn &1.: ! . !. Consulté le 20 mars 2008
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place une	 stratégie de conception d'un vaccin synthétique21 contre la bactérie en cause, 
· . <cl 5i «,

Burkh0 1(ier/a cepuclO. - .. " 

2.3 BURKHOLDERIA CEPACIA 

La bactérie B. cepacia est initialement décrite pour causer la pourriture des bulbes 

d'oignon. Néanmoins, depuis deux décennies, B. cepacÎ(I est connue comme agent pathogène 

opportuniste humain, notamment chez les patients atteints de fibrose kystique (CF).-llcl2 Ce 

microorganisme, qui existe sous la forme de neuf souches. est un bacille Gram négatif 

Illobile. Ces bactéries mobiles engendrent l'adhésion cellulaire par leUrs pili. II en résulte la 

formation d'une couche de « biofilrn » dans les poumons (Figure 8.A et 12.Ai7 Dans Ics cas 

de co-infection avec P. aeruginosso. une coordination a lieu entre les deux espèces. La 

formation de biotilm est un des tàcteurs de multirésistance de ces micro-organismes aux 

antibiotiques. Un autre inconvénient réside dans leur haut niveau de transmissibilité. Cette 

bactérie s'avère donc d'une extrême virulence pour les patients atteints de FK. En 

conséquence, la colonisation par B. cepuciu est responsable clu déclin rapide des l'onctions 

pulmonaires. nommé« syndrome cepacia », entraînant des pneulllonies fatales. Il 

<cl Shiao, T. C. et Roy, R. X< Colloque Annuel des Étudiants-chercheurs en Chimie et en Biochimie de
 
\' UQÀiv1. Montn;ai. 2-4 mai (2007) http:/:sciences.uq'lIn.ca\ce.'\.p'i 6avrl107, vol6 noS UIT rech5. htln i;
 
httji~ '/SC ieiiCèS.liL]i.ii1l.C<l j dt/'oh jd0.pJf
 

') Fauré. R.; Shiao. T. c.: Daillerval, S. al,d Roy. R. Tetrahedl'Oi1 L<?II. 2007. -IS, :2385-:2388.
 
)0 Fauré. R.; Shiuo. T. c.; Lagnoux, O.: Giguère. D. and Roy, R. Org. Giorno! Chem. 2007, 5. 27:.10­

nos. 
<, \\\l'\\.cdc,g()v.'nciJodiE!D·v()14no:::!,ïllJlme~.l1trn.Consulté le 20 mors 2008. 
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Figure 12. A) Image par microscopie de biofilm causé par B. cepuciu: B) Modélisation 
moléculaire du ll10tifde répétition du CepucÎol1: a = a.-D-GlcpA, cet C = a.-D-Manp, d = 0.­

D-Rhap, e et F = ~-f)-Galp, g = a.-D-Galp: C) Structure 3-D modélisée du Cep(/(:ian 
(exopolysaccharide produit par B. cepocio). 

L'analyse bactériologique démontre la présence de neuf souches. L'ensemble de ces 

neuf souches de la bactérie Blirkhoideriu cepm.:iu, toutes potentiellement virulentes et 

hautement tl"ansmissibles. est désigné sous le nom de « complexe BlirkhulJeriu cejJuciu» 

(C BC), ('et ensemb le est un groupe de bactéries caractérisées par un phénotype sim ilaire, 

mais génotype différent.'x\,) Au regard de la virulence du CBC, lIne étude approfondie a été 

réa 1isée concernant " exopo Iysaccharide (EPS) que ces bactéries produ isent. 55 Cet EPS 

jouerait un l'ok: d:lI1s la formation, !J. stabilisatIon de sa structure tridil1îcl1sionnellè ..:t la 

. -J l' '-1 ('0" ' '. ", .' . Il . l' . IlI11:HuratIOr. (les 1\011 ms. 1les etll(1ç') ')ur ! <l11<1lyse COJ1torm'lt!Onn{; .. '~ et t!!c!!!1cnSlo!!n(~.lc 

par RMN (Figure l2B et C) sur des EPS produits par des souches de B. cepacio isolées 

cliniquement Ù pn:1:ir de p<ltients 8l1eints de fibro~e ky~;tique ont démontré que cet 

exopolysaccharidc capsulaire, nommé Cepacian, est commUiî à huit des neuf souches, Le 

.i8 Vermis. K.. Coenye. T.. i'vlallenthira!ingam, E.; Nelis, H.1: Vandamme. P. J A'fed. Microhioi. 2002, 
51, ~37-940. 

,~ Herasimenka, Y.: Cescutti, P.: Impallomeni. G: Campana. S.; Taccetti. G.; Rabeen. N.; Zanetti, F.: 
RiZLO.R.J (~vsl Fihrus 2007.6.14:;-152. 
(.n Tomlin. K. L.: Coll. O. P.: Ceri. H. Can. J o(;l4ic.:rooiof. 2001. 47. 949-954. 
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Cepacian qui encapsule la paroi bactérienne d'au mOins huit souches de B. cepaciu est 

constitué de séquences répétitives. Ce motif de répétition heptasaccharidique est formé de 

cinq types d' hydrates de carbone différents : un sucre central, l'acide o.-D-glucuron iq ue 

tétraglycosylé, un sucre rare, le D-rhamnopyranose, un résidu D-mannopyranosyle, un résidu 

D-glucopyranosyle ainsi que trois unités D-galactopyranosyle aux extrémités du motif,61 

Les découvertes scientifiques récentes démontrent de plus en plus que la 

reconnaissance antigénique cellulaire se fait au niveau des hydrates de carbone présent à la 

paroi xénotique. La détermination des structures des oligosaccharides présentes au niveau des 

parois bactériennes est un atout pour la recherche tant en chimie médicinale, en biochimie ou 

en iml11unologie. De plus, une autre caractéristique importante réside dans le tàit que le sucre 

rare, D-rhamnopYr8nose, qui est présent dans de nombreux oligosaccharides de surface du 

CBC ne se retrouve que dans des bactéries et est absent chez l'homme. Ceci renforce le 

potentiel antigénique de ce résidu et confirme l'hypothèse de ce projet concemant la synthèse 

de motif contennnt ce résiciu saccharidique. 

2.4 B. CEPACIAX ET AUTRES 

Le sucre l'aïe « !J-rhamnopyrallOSC» est égakment présent ailleurs que sur Cl: motif 

heptasaccharide répétif ciu Cepacian. Deux types de polysaccharides sont présents dans la ()­

chaîne du lipopolysaccharide de B. cepucio: principalement tlne répétition du trisnccharidc 

u-D-Rhap-( i ~3 )-LX,-[)- R113-( i ~4 )-o.-I)-Galp et Ullè répétition rn inèur du rrisaccharide 0.-1)­

,,1 a) Cesclitti. P; B')SCll. M., Picorti. F: flllpailomenl. G.: Leiri\o, JH.. RichaLL J; Sà-Correia 1..
 

lJiochem. Biophvs. Res Cumin.. 200ü, 273. 1088-1094. b) Lagatolla. c.: Skerlavaj. S.: Dolzan i, L.;
 
Tonin, E.A.; Monri Bragadin. C.: Bosco. M.; Rizzo. R.: Giglio. L.: Cescutti, P. FEMS Microhiol. LeU.
 
2002. ](W 89-94. c) Cescutti, P.; Impallomeni, G: GaroZLa. D.: Stllriaie, L.; Herasimenka, Y.:
 
Lagatolla. c.: Rizzo. R. ('{/rbohydr. Res. 2003, 338. 2687-2695. d) Herasimenka, Y: Benincasa, tv1.:
 
iVlaltiuzzo. M.: Cescutti. P.: Gennal'(). R.: Rizzo. R. Peptides 2005. 26, [127-! 132. e) Cescurri. P.:
 
SCllssolin. 5.: HerRsimenka. Y.: lmpallomeni. G.: Bicego, M.. Rizzo, R. Biochem. Biophys. Res.
 
Cnmm 2006,339.821-826. t) Bylund. J.: Burgess, L.A.: Cesclitti. P: Ernst, R.K: Speel1. D. P. J
 
[]io! Ch '.:!11 !. 2006.281.2526-2532.
 
(," Cérantola. S. and Montrozier. 1-1. El!. J. Biochem 1997.2.:16.360-366.
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Une autre souche bactérienne a été découverte récemment, nommé Inquilinus 

/imosus, située sur la voie respiratoire de patients atteints de fibrose kystique. Comme la 

reconnaissance de "exopolysaccharide est un facteur important de la virulence. la structure 

primaire de cet EPS a été le sujet d'une impoltante investigation afin de comprendre leurs 

rôles pathogéniques. Ainsi, des mélanges des deux polymères bactériens ont été déterminés 

par la méthode de méthylation, par la dégradation acide, par la spectrométrie de masse et par 

la spectroscopie RMN, conduisant aux enchaînement: 

[3 )-[4,6-0-( l-carboxyethyl iclene)]-P-D-G Icp( 1~]/I ("; 

[2)-[4,6-0-( l-carboxyethylidene)]-a-D-Manp( 1-> ln 63; 

[5)-P-D-Kdop-(2~ 3)-p-D-Galp2Ac-( 1~4 )-a-D-Ga Ip-( 1~ 3)-p-D-Galp-( 1~]" ;58.64 

[6)-p-D-Fnif(2~L :5Y.64 

[3 )-P-D-G Icp-( 1->3)-[4,6-Q-( l-carboxyethyl idene)]-a-D-Galp( 1~ ]". 58.50.(,) 

Des recherches sur ces motifs antigéniques bactériens sont en cours présentement. 

En résumé, le CBC représente un risque majeur de complication de la fibrose 

kystique. Comme il n'existe à l'heure actuelle aucun traitement direct contre cette maladie. il 

est donc nécessaire Je lutter contre les agents responsables des complications de la FK et 

donc de concevoir de 1l0UVe8U traitement préventifs comme Lill vaccin enti~remcllt 

synthétique contre B, cepucia. 

La synthèse de deux trisaccharides présents dans le lipopolysacharide ainsi que des 

motifs oligosacch2ridique du Cepacian, tels que celles reportées ci-dessous, constituent Ics 

cibles principales d'~ ,:e p!'~'jet (Figure 6. Ch2pitre !) : 

1) a-D-Rhap-( 1~3 )-a-D-Rha-( 1~4)-a-D-Gilip : 

2) a-D-Rhap-( 1~3)-CH)-Rha-( 1~2)-C(-[)-Rhap : 

3) ~-D-Galp-( 1~2)-a-D-Rhap; 

4) ~-D-Ga\p-( 1~2)-a-D-Rhap-( 1~4)-a-D-GlcpA. 

1); Herasimenka. Y.: Cescutti. P: lmpallomeni. G. And RizLO, R, Cur!7vhydr Res, 2007,3-/2, 2<104­

2415.
 
6~ Si\lnpaio Nogueira. C. E,: Ruggiero. j R,: Sist, P,: Cescutti, P,: lJrbani, R.: RizZ0. R, Car{Johyilr
 
Res 2005, 3--10. 1025-\ 037
 
65 Sist. P,: CesclIUi_ P.: Skerlavaj. S. el 01. Carhohydr Res, 2003, 338. 1861-1867,
 



CHAPITRE Ul
 

SYNTHÈSE PEPTIDIQUE
 

3.1 INTRODUCTION 

Suite à l'hypothèse émise dans les Chapitres 1 et II concernant la cible principale, B. 

cepacia, trois éléments de travail principaux émergent dans ce projet: 1) la synthèse de 

peptides immunogéniques, nommés Tc-épitopes; 2) la synthèse d'une librairie 

d'oligosaccharides correspondant à des fragments du motif de répétition de 

l'exopolysaccharide produit par une majorité des souches du complexe B. cepacia ou à la 

fraction oligosaccharidique de LPSs de ces bactéries responsables d'infections de patients 

atteins de FK; 3) la conjugaison entre les deux par couplage chimique afin d'atteindre 

J'objectif final, c'est-à-dire un vaccin entièrement synthétique. 

La synthèse peptidique constitue l'un des défis synthétiques les plus importants pour 

les chimistes organiciens, qui ont contourné la science du siècle, génomique vers 

protéomique.66 Les travaux concernant la synthèse, l'isolation et la détermination structurale 

d'un nanopeptide par le Dr. Vigneaud et ses collègues dans les années 50 ont marqué une 

initation dans l'interconnexion entre la biologie et la chimie 67 De ces travaux, il en résulta 

qu'en plus de J'utilité essentielle du peptide naturel pour l'étude phannacologique, une 

librairie d'analogues est nécessaire et primordiale pour l'investigation des relations structure­

activité biologiques. Une méthode efficace et systématlque de synthèse en phase solide ou 

supportée (SPPS) a donc été proposée pour la première fois dans les années 60 par 

Merrifield. 68 
,69 L'optimisation de l'utilisation de groupements protecteurs adaptés selon les 

Go Pour une revue historique de la synthèse peptidique: Fruton, J. S. ln Peptides /986, 1987,
 
Theodoropoulos, D. (ed.), Walter de Gruter, Berlin, p. 25.
 
67 Vigenaud, V.; Ressler, c.; Swann, J. M.: Robel1s, C. W. and Katsoyannis. P. G. J Am. Chem. Soc.
 
1954,76,3115-3121.
 
68 Merritïeld, R. B. Fed. l'roc. Fed. Amer. Soc. Exp. Biol. 1962,2/,412.
 
69 Merritïeld, R. B.J. Am. Chem. Soc. 1963,85,2149-2154.
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conditions réactionnelles 70 ainsi que celle d'agents de couplage peptidique de plus en plus 

efficaces ont contribué à l'essor et au développement rapide de ce domaine. 

La synthèse peptidique « conventionnelle» se réalise en condition homogène (en 

phase liquide) et est donc opposée en ce sens à la synthèse peptidique en phase solide (SPPS) 

proposée par Merrifield. 68 
,!'9 L'avantage de la SPPS est la possible utilisation en excès de 

l'acide aminé iV-protégé pré-activé et l'exemption de la purification entre chaque couplage 

Comme nous l'avons évoqué précédemment, l'utilisation de groupements protecteurs 

adéquats constitue une étape importante vers une synthèse peptidique efficace et pratique. 

Ainsi, par exemple, une nouvelle stratégie de type Fmoc est de plus en plus utilisée en lieu et 

place de la stratégie Boc initialement suggérée par Merrifield. En effet, elle permet "emploi 

de réactifs plus doux pour le clivage des groupements protecteurs ou celui de la résine lors de 

l'ultime étape (typiquement HF ou TFA pour la stratégie Boc nécessitant des équipements 

spéciaux et la prise de précautions). 

3.2 STRATEGIE FMOC 71 

La synthèse d'acides aminés :V-protégés sous la l'orme rmoc a de ce fait été 

privilégiée pour ln synthèse de Tc-épitope, un des trois composnnts du vaccin synthétique. 

Le composé 0-Alanine est largement utilisé pour le premier couplage sur la résine. Le 

grGupement amine iibre est en \( f) 1>, ce qui HU~Jnente l"efficdcit~ du cuuplage. Deux autres 

utiiisnnt la méthode standard. Les composés ln, 2 et 3 (Sl:héma 1) sont obtenus selon le 

f'rolo(;u!e il décrit Jall:'> la partie expérimentale (Chapitre VlI). La synthèse se l'ail en milieu 

basique afin de maintenir le groupement amine libre sous la fOr!l1e de NH:.> Le dioxanc~ 

711 Merrif:c!d. R. B. [J!oL"ililm!slrr 1964. 3, 1385-!390.
 
71 Athcrton. E.: Sheppard. Re. (1987) ln The Pl!plides.-/nu/.\si.l. ')'l1lhesis !3iologv. Gross, L:
 
Meienhofer. J. (eus). Academie Press, New York, Vol. 9, p.'.
 
?~ Chinchilla. R: Dodswol1h, C. N.: Soriano. J. iVI. Telrohedlf)J) l.eU. 2001. n, 7579-7581.
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utilisé en tant que co-solvant, joue un rôle prépondérant dans l'efficacité de la synthèse en 

permettant la solubilisation du 9-flllorenyleméthylesuccimidyle en milieu aqueux. Un point 

remarquable pour l'isolation du produit désiré concerne sa facilité de purification. En effet, 

une chromatographie sur gel de silice n'est pas nécessaire et l'acide aminé protégé généré 

peut être précipité dans l'eau, ou cristallisé dans un me\ange acétate d'éthyle/éther de pétrole. 

f rr)~l~~ 

°	 0
9-Fmoç-OSu oAN-------~)l..OH 

NaHC0 3/ H,O H 

~-Alanine quant. 

9-Fmoc·OSu 

NaHCO;' Hp 

quant. 
L·Alanine 

o	 o 
9~Fmoc·OSurl2N '-./-~Vl..OH FmocHN '-./',-,-/",)l..OH 

NaHC03/ H,O NH 2	 NHFmoc 
qu~nt. 

L·lysine 

Schéma 1. Synthèse des acides aminés protégés sous leur tonne Fmoc. 

Tous lcs acides aminés utilisés dans la future synthèse peptidiqlle sont 

commercialement disponibles, provenant de la compagnie Novabiochem ou Peptidec 

Technologies Ltd. Les constantes physiques sont documentées. 

3.3	 SYNTHÈSE DE L'ACIDE 3-MALÉliVUDOPROPIONIQUE N­


HYDROSUCClNIMfDE ESTER
 

En plus d-être N-protegée, la ~-Alanine est largement utilisée sous forme de 

maiéimido pour ia synthèse peptidique, profitant de in réactivité de ce groupement nvec ies 
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groupements « thiol ».7'> L'application protéomique est également très prométeuse pour cette 

caractéristique de conjugaison.7~ Comme nous l'avons mentionné précédemment dans le 

Chapitre J), l'étape de conjugaison est une des clés de la synthèse finale et l'installation du 

groupement maléimido sur l'amine de la f3-Alanine constitue l'un des défis synthétiques de 

ce projet. 

Cette synthèse a été réal isée en deux étapes (Schéma 2). en passant par 

l'intermédiaire 475 qui ne nécessite aucune purification supplémentaire. Ainsi, après une étape 

de filtration. le composé 4, présentant deux fonctions acides carboxyliques terminales, est 

isolé avec un rendement de 98% puis engagé directement dans la synthèse du composé 5.7~,76 

Ces dernières sont activées en présence de l'agent de couplage DCC dans du DMF, un 

solvant polairc ct aprotique, et le réactif N-hydroxysLiccinil11icle qui réagit avec les deux 

fonctions carbonyles des acides pour former un ester activé ainsi que la fonction désirée 

maléimido issue d"un mécanisme intramoléculaire impliquant l'attaque de la fonction amide 

(NH) sur la fonction ester préalablement activée Le mécanisme détaillé est illustré dans le 

Schéma 3. 

o 

~o 
o 

DMF 1CH2C12 
98% 

~-Alanine 

o
 

OH
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Schéma 2. FÙllctionllaiisaLion et activation de I"acide aminé « [3-alanine ». 

7J Pantarotto. D.: Partido'i. C. D.: GratT. R.: Hoebeke. J.: Briand. J-P.: Prato. M.: Bianco. A. .J. Am. 

Chem. Suc. 2003. ! 25.6 i 60-6164. 
'1 Girouard, 5.: Houle, M.-j-\.: Grandbois, l\.: Keillor. J. W.: Michnisi<, S. W. J .-lm. ('hem. Soc. 2U05, 
!]Î.559-566.
 
ï5 Rich, D. H.: Gesellchen. P. D.: Tong, A; Cheung, A.; Buckner, C. K. .1 Med. Chr!lJ1. 1975. IS.
 
1004-1010.
 
76 1 i. X :. T<lylor J S. !3i(}()rgan Mal CheJ11. 2004, !2, 545-55~
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L'ester formé est stable el ce composé est conservé après recristallisation dans un 

mélange acétate d'éthyle/éther de pétrole. Le composé 5 n.7X ainsi formé contient donc la 

fonction maléimido désirée et peut être engagé dans des réactions de couplage pour être 

conjugué spécifiquement avec un motif antigénique contenant les groupements « thiol )} 

complémentaires comme la cystéine pour le peptide. La présence de fonction adéquate de 

type ester (activé), va par la suite permettre la continuité du cheminement synthétique pour 

des couplages peptidiques subséquents. Le composé 5 (dont le spectre RMN I H est présenté 

Figure 13) est donc une molécule biologiquement intéressante d'un POillt vue synthétique et 

intensivement utilisée pour des applications en pharmacobiologie
7 

(i 

HO-Nsu. DCC 1 DMF 

5 

DCC 

o 
~ 

R ~ O-N i
),-..J 
o 

CJ 
1 (~, 

HN .. ,N ......./,.,

C 

1"6 
\.. 

Schéma 3. MéCanisme Ju couplage peplidique pm l'agent activant DCC et de l'estérification 
par 1\f-11ydrox)'sL!ccini!11ide. 

ï7 Wi!lner. !; He!eg-Shabt2\i. V.: Katz, E.; Rc.L!. H. K.: Haebne!, \1,/ J .-Im. Ch!!!7!. Soc. 1999, 12!.
 
6455-6468.
 
OR Parolsky. F.: Weizmann. Y.: Katz. E.: Willner. l. .-/ngew. ('hem. !m Ed 2003.:/2.2372-1376.
 

79 Buchynskyy. f\.: Stembcra. K.: Knoll. D. Vogcl. S.; r<empin, lJ.: f3iallass. A.; Hennig. L. 
Findeisen, M.: Mullel·. D.; Welzel, P. Telrahecfron2002. 58. 7741-7760. 
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Figure 13. Spectre du RMN 1H du composé 5. 

Le problème de cette synthèse s'avère être la puritication, car le produit secondaire 

de type urée, c"est-à-dire le DCU, formé pendant la réaction, est très connu pour sa difficulté 

à être entièrement éliminé. D'ailleurs. l'utilisation de COI est plus conseillée du fait de la 

plus grande solubilité en phase aqueuse des produits secondaires formés, contrairement à 

ceux de la DCC qui sont plus ou moins solubles dans tous les solvants organiques ainsi que 

dans les phases aqueuses. Une mise au point de la synthèse a été effectuée au laboratoire. Le 

composé 5 a ainsi été synthétisé à une échelle industrielle (50 g) avec un très haut rendement 

(90% sur 2 étapes avec une seule puritication), isolé sous la forme des cristaux sans aucune 

trace de DeU (Figure 13) et à un faible coùt par rapport au prix commercial extrêmement 

dispendieux. La clé se situe au niveau de la solubilité du DeU. Ainsi après un lavage acide, 

une cristallisation et une purification par chromatographie sur gel de silice sont nécessaires 

afin d'éliminer complètement le DeU. 

;o,rla syilthè~è Je l'acide 3-maki111iJopropioniqilè IY­

hydroxysliccinimide ester ou N-succinimidyl-3-maleimidopropionate 5 a été réalisée. Son 

utilisation pour ia chimie de conjugaison Cl par ia suite été envisagée dans des couplages de 

_.....",....+:+..type pctidiqucs (section 3.4) et dâi1S le câdïê d~üne ïéôction Lie COi1jugâison âvec un 11lVLlI 

3ntigénique contenant un grollpe!T!ent « thio! ». 
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3.4 SYNTHÈSE PEPTIDIQUE EN PHASE SOLIDE 

La synthèse peptidique en phase solide (SPPS) est basée sur l'addition séquentielle 

de l'acide a-aminé ayant sa chaîne latérale protégée sur des acides aminés pré-installés sur un 

support polymérique insoluble. L'insolubilité de ce support polymérique (encore dit « 

résine ») constitue l'avantage de la SPPS. Plusieurs types de résines sont commercialement 

disponibles, en fonction du type de stratégie de synthèse envisagée (Bac, Fmoc) et de la 

fonctionnalisation des réactifs (fonction C-terminale peptidique requise soit l'acide, soit 

l'amide).8o 

La synthèse des peptides 6, 7, 8, 9, 10 et 11 a été effectuée en utilisant la chimie 

Fmoc (section 3.1), selon le Protocole B de la paliie expérimentale (Chapitre VII). Compte 

tenu de l'efficacité des réactions mises en jeu, la séquence tandem lavages-couplages 

remplace la purification traditionnelle, ce qui constitue un avantage certains par rapport aux 

réactions en phase homogène. 

Un autre point important de la SPPS concerne le choix. du groupement protecteur de 

la chaîne latérale de chaque aciJe aminé (Tableau î). La « chimie Fmoc» ayant été choisie 

pour cette synthèse, la résine utilisée sc doit d'être labile en milieu acide. Par conséquent, les 

groupements protecteurs des chaînes latérales des acides am inés devront tous être sensibles 

en milieu acide, afin que le clivage se fasse en une seule étape. Dans l'éventualité de la 

poursuite de la synthèse, une protection spéciale et orthogonale peut être envisagée pour y 

appliquer sélectÎvemcnl Je type de réaction désiré: pipéridine pour enlever le groupement 

Fmùc ou un 1l1i!i(~u acide pour le Clivage de la résine (TFA). Les acides aminés qui seront 

ultérieurement utilisé~; ainsi que leurs groupements protecteurs sont listés dans le table~u J. 

A titre ct:exempie, ies groupements Boc et /811 sont couramment utilisés pour ce type de 

synthèse. Bien que moins populaire, le groupement trityle, connu pour sa grande !abilité en 

milieu acide, peut de même être utilisé efficacement. 

go Le classement des résines saLIs forme de pdf est disponible sur le site web de la campanie 
Novabiochem. 
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Tableau 1. Liste des groupements protecteurs recommandés sur des dérivés d'acides aminés 
N-Fmoc. 81 

Groupements protecteurs recommandés 

Dérivées des acides aminés protégés par Fmoc 

Arg(Pmc) 1Arg(Pbf) Asp(OtBu) 1Asp(Ompe) Asn(Trt) Cys(Acm) 

Cys(Mmt) Cys(tBu) Cys(Trt) Glu(OtBu) 

Gln(Trt) His(Trt) Lys(Boc) Lys(ivDde) 

Lys(Mmt) Ser(tBu) Ser(Trt) Thr(tBu) 

Thr(Trt) Tyr(tBu) Tyr(2-CITrt) Trp(Boc) 

Après avoir choisi le type de résine, la Rink Amide (Schéma 4), le type de stratégie 

de synthèse de type Fmoc ainsi que les acides aminés compoliant les groupes protecteurs 

adéquats (Tableau 1), l'agent activant constitue le dernier choix judicieux à faire pour une 

synthèse SPPS efficace. La Figure 14 illustre les cinq types d'agents activants connus et 

couramment utilisés, y compris le DCC et le N-hydrosuccinimide mentionnés auparavant lors 

cie la synthèse du composé 5. Les carbocliirnicles sont les plus POpul'1ires. Le DCC, décrit 

pour la première fois en 1955, a été choisi par sa particularité dans un environnement apolaire 

de la résine polystyrèl1e. 82 Par contre. la principale limitation s'avère être des phénomènes de 

déshydration de I"/\SI1 et de 13 Gin. L'addition de HOBt en tant que cütalyseur peut éviter 

cette déshydratation.83 De plus. les inconvénients liés à la formntion de dérivés urées décrits 

plll~ hauts cc'w;tituent une autre Iil11itatic'n majeure Ù son uti!isatioll en SPPS. Cet 

inèonvéniant peut être contolimé en employant cl'autres types cl'agents activants Je type 

célrboiimides tels que le diisopropylcarbodiimide (DIPCDlt'. !e I-butyl-méthylcarbodiimide 

01.1 ie r-butyiéthyicarbodiil11icle, dont ics urées formées sont soiubles dans le 

die il lorométhane .85 

:'1 L.es groupements protecleurs recomrnanJés pai Novabiochem.
 
~2 Sheehan, 1. c.; Hess, G. P. J. Am. Chem Soc., 1955, 77,1067.
 
80 Mojsov, 5.: Mitchell, A. R.: Merritield, R. B. J Org. Chem.l980, -15. 555-560.
 
XI Sarantakis, D. (!/ ul. lJiochl!il1. lJiüph) 5. Res. Commun., 1976.73,336.
 
K~ jzdebski. J e/ol. In!. .J. Pep/ide Pru/ein ,Res.. !989. 33, 77.
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'0 HN-Nle 

;/~ /1"=\, ,NH] 

o O~~);-..tMe 

QOMe 
Résine Rink Amide-Fmoc Résine Rink Amide-NH2 

Schéma 4. Mécanisme de la déproteetion du groupement fmoc. 

Le benzotriazol-I-yl-oxy-tris-(dimethylam ino)phosphon ium hexafluorophosphate 

(BOP), PyBOP, HBTU et TBTU sont les agents de couplages utilisés dans ce cas, Ces sont 

les activants de type phosphon iLlm ou uroni LI m les plus communément uti 1isés. Ces dern iers 

donnellt une activation très rapide: BOP> PyBOP > HBTU "" TBTU86 
, L'utilisation de BOP 

en présence de HOBt comme catalyseur conduit aux meilleurs résultatss7 
: l'affinité de 

l'oxygène de la fonction acide avec le phosphore du BOP déclenche une première activation, 

la formation d'ester activé est alors catalysée par la présence de HOBt dans un premier temps 

et ensuite activé par le HOBt libéré lors de l'activation avec du BOP. Une préactivatÎon à 4 

"c dans du DMf sec pendant i 0-15 minutes permet un maximum de couplage dont 95% 

pendant les 5-\ 0 premières minutes. Le mécanisme clu couplage en présence de BOP est 

i,llustré dans le Schéma 5. 

St, D'Zlprès e\pàicnces pour un coupl3ge il 100%): BOP' 40 min, PyBOP' 50 min: BBTLI/TBTU: J h20 
R7 Hudson, D. J Org Chein 1988,53,617-624 
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figure 14. Structure dcs agents activants. 
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R = acide arnrnè BOP 
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Schéma 5. Mécanisme de couplage du type peptidique en utilisant l'agent activant BOP, 

Après l'é laboration de la stratégie de synthèse camp lète. les peptides ont été 

synthétisés en suivant le Protocole il décrit al! Chapitre VII. La résine choisie est la Rink 

Amide AM avec un « loading» de 0,54 mmol/g, La première étape concerne la déprotection 

du gruupement Fillue ~k la résine par une s\)lulÎolI Lie pipériL!ine dans du DMF 20%, Le 

Schéma -i iï\c1iqLi~ lè 1ll,~céii1islî1e de la déprolèction en pr0sence d2 pip0ïidinè indiqu3ilt la 

iabilitê du proton cie Fmoc, L'enlèvement du Fmoc est très rapide. e/lïcace et l'équilibre de la 

réaction est ciéplacée par une force motrice: la production de CO], De plus, le sous-produit 9­

méthylène-YH-fluorène se polymérise facilement dans la solution après un certain temps de 

réaction (une nu it), La SPPS est ainsi favol'isée dans ce cas par rapport à la synthèse 

traditionnelle en phase homogène, Pour s'assurer d \me déprotection complète, ia procédure 

est g'néralement répétée 2 fois, 
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La confirmation des étapes de déprotection et de couplage est effectuée à l'aide du 

test de Kaiser88 ou par révélation au TNBS89 (conférer Figure 15). Le test de Kaiser 

. (Protocole C) consiste en une réaction de la ninhydrine sur l'amine libre du peptide 

déprotégé. La coloration en bleu est caractéristique de la présence du groupement amine 

libre. Ce test nécessite un chautfage à 120 oC et l'expérience montre que la température doit 

être exacte. Dans ce cas, il en résulte un faux positif. De plus, un éventuel défaut de 

déprotection peut fausser le résultat visuel car la couleur bleu interfère avec la visualisation 

de la couleur rouge caractéristique du groupement protégé.90 Afin de contourner ces 

problèmes, le test de révélation au TNBS a été adapté pour la SPPS. Il s'agit d'une des 

méthodes de révélation les plus simples.91 EJle est basée sur la réaction de l'acide 2,4,6­

trinitrobenzènesulfonique qui réagit avec le groupement amine libre. En conséquence, une 

coloration rougeâtre des billes confirme la présence de groupements amines libres. Dans le 

cas contraire, les billes ne sont pas colorées ce qui est caractéristique de la présence de 

fonctions amines protégées. Cette révélation ne demande pas de chauffage et peut être 

visualisée faciiement à l'œil ou bien par microscope afin de confirmer le bon déroulement 

des étapes de couplage et de déprotection pour continuer la synthèse. 

Figure 15, Comparaison des tests Kaiser - TNBS. A) Kaiser (+); B) Kaiser (-); C) TNBS (+);
 
D) Image au microscope de la résine après le test TNBS (-).
 

So Kaiser. E., ei al. finul. Biochem. lnO. 3-1, 595-598. 
89 Hallcock, W. S.. Baltersby, JE., AnaL. Biochem. 1976, 71.260-164. 
00 Fontenot. J. D. el al. Pepl. Res. 1991. -1.19-2).­

91 Krchmik, V.; Vàgner. J; Lebl, M. In/. J Peptide Protein Res. 1988,32,415-146. 
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D'ailleurs, ce sont les deux tests qualitatifs, ce qui fait la différence entre la synthèse 

manuelle et automatisée. En synthèse automatisée, le système informatique calculera la 

quantité de Fmoc mise au départ et suivl'a cette quantité lors de son déplacement et le 

couplage jusqu'à la fin pour avoir une synthèse garantie à 100%. Donc, un test d'estimation 

. 1 l' 9'dU premier attac 1ement aura leu.­

Lors de ce projet, une conj ugaison a été envisagée entre les 01 igosaccharides 

synthétisés et décrits dans le Chapitre VI, non pas sur une protéine immunogénique mais avec 

des Tc-épitopes universels connus dans la littératul'e comme le PADRE93 6 et P2TT?195 La 

synthèse du peptide 6 (Schéma 6) a été réalisée en premier lieu. La structure 

tridimensionnelle du composé 7 a été réalisée par modélisation moléculaire à l'aide du 

logiciel MOE (Figure 16). Étant donné que la réponse immunitaire anti-CBC reste encore 

inconnue.96 l'étude sur la conformation du PADRE original permettra la compréhension de 

celui-ci face à l'activation immunitaire. CMH II. 

Y"igure 16. Structure tridi:nensionnel!e rnodé!isée du peptide irnnlunogènc 7. 

,)" Gude, IVI.: Ryf. 1. and White, P. D. LeI!. Pepl Sei. 2002, 9.203-206. 
oj; Alexandre. 1. el (/1. J fIT/ml/nui. 2000. J6-1. 1625-1633. 
9~ Dziadek. S.; Kunz. H Chem. Record 2004. J. 308-321. 
'); Kei!. S. Claus, C. Dippold, W.: Kunz, H. Angnv. Chem /nl Ed 2001. -I(J. 366-369. 
<)(. Bertot, G. M.; Restelli. M. A.: Galanternik, L.; Aranibar Urey. R. C.: Valvano, M. A.; Grinstein. S. 
In/ect. Imml/n. 2007. 75.2740-2752. 



39 

,,,,:;.' 

HN ,'_ 

O,H H
t!HN .' NH,\ N. ,~ 'N HN.i 01 

\ H"'-_~ .~ -\ HN' 0 o H 6 0
 

H,,~ '0 0 ". ~. 0
 

NH·
 

PADRE ORIGINAL aKXVAAWTLKAAaNH2 6
 

1) Oéproteclion . piperidine 
2) couplage, Fmoc·A A 
3) lavage 48-58% 
4) étape 1 a 3 

. NHFmoc 5) clivage· TFA 

Résine Rink Amide
 
48-58%
 

HW 
0

H 
Cl °il0 0 N.

H :i [ H H 1 ! HN :: N NH,
N 

N' 
.N l-. .N HN H" N N 0 

HW} HO., -\. HN H H H 0J 
HS\.__ ... 'N 0 0 00 

HO
 
H,N 0 0 ~ ô
 

PADRE aKXVAAWTLKAAA.Cys·bAlaNH2 7 

Schéma 6. Synthèse de peptides immunogènes. 

Comme discuté précédemment, les composés 6-11 (Schémas 6 et 7) ont été 

synthétisés selon le même schéma par SPPS à partir de la résine Rillk Amide AM, en suivant 

le Protocole B. Après la déprotection du groupement Fmoc de la résine, le premier couplage 

a été effectué avec un large excès d'acide aminé N-protégée (5 éq.) au cours de 2 à 3 

couplage" conséCllti ts "u ivi d'une procédure dite cie «cappi ng Il (<lcétylation des amines 

lihres non couplées de la résll1(:). Ces procédures sont très importantes pour le prel1liei 

couplage, car ce sont « les clés Il d'un peptide proprement synthétisé en SPPS. La RIVfN du 

proton àu peptide 6 a été n~alisée par le Dr. K. Gehring de l'université McGilL ce qui permis 

de contïrmer la pureté du composé ne nécessitant aucune purification supplémentaire par 

I-1PLC. Le résultat de l'analyse du composé 6 par HPLC est illustré à la Figure 17 avec une 

pureté supérieure à QO%. Par CO!1tre, la conformation he!icoidale de ce nanopeptide e!1 Inilieu 

aqueux n'est pas démontrée lors de r étude par FJvIN. Par conséquent. L1ne étude approfond ie 

sera nécessaire afin de déterminer sa conformation. 
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Figure 17. Profil HPLC du nanopeptide 6. 

La dernière étape, le clivage de la résine, se déroule en milieu acide, car le 

groupement lié au polystyrène de la résine Rink Amide est « acide labile ». Le TFA est 

généralement utilisée pour ce genre de clivage (Figure 18). D'ailJeurs, la solution du clivage 

est établie en fonction des groupements protecteurs des chaînes latérales, du type d'acide 

aminé constituant le peptide (présence ou non de cystéine). Un capteur cationique comme le 

TIS est généralement utilisé lorsque la cystéine est présente dans le peptide comme pour les 

composés 7-10. Le Protocole G du Chapitre Vil détaille le contenu de tous les réactifs 

nécessaires, appropriés pour chacune des conditions. 

01("'"1 1 
~::"'" 

i . 
I,N .' 
" ,\d/? 

Figure 1~. Stratégie générale de SPPS via la « chimie Fmac» (clivage de groupemen ts 
protecteurs et de la résine). 
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L'étape d'isolation du peptide se fait généralement par lyophilisation après 

l'évaporation du TFA, suivie d'une précipitation dans l'éther diéthyJique à -SO oC à l'aide 

d'une trituration. Par contre. une méthode alternative simplifiée, nommé « post-clivage work 

up» permet de contourner les difficultés rencontrées lors des étapes de recristaJ 1isation du 

peptide. Cette méthode consiste en la précipitation du peptide en présence de {­

butyldiméthyléther. Ce type d'éther solubilise tous les groupements protecteurs clivés du 

milieu réactionnel. Le peptide précipite alors à température ambiante. Une centrifugation 

permet de séparer les sous-produits et le peptide est solubilisé dans l'eau puis séparé de la 

résine par une autre centrifugation. Finalement, après lyophi 1isation, le peptide est obtenu et 

sa pureté est contrôlée par HPLC analytique comme décrit dans Je Protocole H du Chapitre 

VII. 
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Le peptide contenant le groupement « thiol » 7 est envisagé pour être conjugué avec 

une unité antigénique contenant le groupemelll maléimido comme décrit au début du 

Chapitre III. Après le clivage de la résine, un test de Ellmann est réalisé afin de s'assurer de 

l'absence de dimère, potentiellement obtenu par la formation d'un lien disulfure en milieu 

légèrement basique. La méthode est basée sur la réaction du réactif 5,5'-dithiobis(acide 2­

nitrobenzoique) en présence du composé thiol à tester. La formation d'un pont di-sulfure 

avec le sous-produit TNBS sera détectée par UY à 412 nm. La méthode originale permet le 

calcul de la concentration du substrat thiol, décrit dans le Protocole F du Chapitre Yll. Une 

autre méthode'!8 modifiée et simplifiée en faisant une courbe standard, et la valeur de 

l'absorbance à 412 nm peut être tracée sur la courbe afin d'obtenir la même concentration 

(Figure 19). 

rO~fE.llllun 

.-/ ,'-,,"
.,/'"--_. 

--1 

-1 
-- 1

" 

Figure J9. Courbe standard du test d'Ellman modifiée. 

En conclusion, quelques étapes clés doivent être tenues en compte pour la SPPS: 1) 

le pt 1 du milieu lors du couplage doit être maintenu entre 9 ct 10 (9 éq. de DIPEA est 

nonnalell1ent nécessaire) atin de stabiliser la nucléophilicité du groupement amine libre; 2) la 

préacrivntion dt: ïacide nminé en présencc cie BuP et f IOBt I~lvorise le couplage; 3) le temps 

de couplage continu ne devra pas excéder 1h30 atin cI'éviter la l'acéll1isation. Si nécessaire, le 

cycle clç COUpl:1gè peut '~tre répét~ à IWU'/eaL! afin cie cO!11pl(~ter la réaction (vérification il 

l'nide du test TNBS; 4) le test d'Ellman permet cie déterminer l'absence cie dimère. Ces 6 

peptides ont été obtenus avec des rendements rnoyens de 55% sans aucune purification 

supplémentaire. ce qui correspond à un rendement moyen pour chaque couplage de l'ordre de 

%%. 

'Ii Ellman. G. L.. . Irch. Biochem. Biophvs 1959.8::,70-77.
 
9R Lei. Q.; Boatrighr. W. L" J Aric. Food Chem. 200 l, FJ, 3567-3572.
 



CHAPITRE IV 

SYNTHÈSE DES FRAGMENTS CIBLES 

4.1 INTRODUCTION 

En plus de la synthèse de peptides immunogéniques décrite au Chapitre précédent, la 

synthèse des fragments saccharidiques constitue l'un des objectifs principaux de ce projet. 

Comme il est expliqué dans le Chapitre Il, le cac, responsable de la maladie fibrose 

kystique, désigne un ensemble de neuf souches. De plus, la production d'exopolysaccharide 

(EPS) est connue comme le principal acteur dans la formation et la maturation des biolfims 

en stabilisant leur architecture tridimensionnelle.99 Le motif de répétition de cet 

exopolysaccharide constitue la principale unité antigénique spécifique du complexe B. 

cepacia (CBC), sachant que les unités saccharidiques des parois bactériennes (LPSs) ou 

excrétées (EPSs) sont des motifs potentiellement antigéniques comme il est mentionné dans 

le Chapitre 1. 

Deux types de polysaccharides présents dans la O-chaÎne du lipopolysaccharide de B. 

cepacia peuvent être distingués: ra-o-Rhap-( 1--;3 )-a-o-Rhap-( \--;4 )-a-D-Galp et l' a-O­

Rhap-( ]--;3)-a-o-Rhap-(l--;2)-cx-D-Rhap décrits au Chapitre Ir. Ils représentent donc les 

premiers défis des synthèses antigéniques. 

En outre. la présence de cet EPS commun à au moins huit des neuf souches, nommé 

Cepacian, a été démontrée par des études biochimiques apres l'isolation clinique. Ce 

Cepacian est formé d'un motif heptasaccharidique répétitif comportant un acide 0­

glucuronique central tétraglycosylé, une unité o-rhamnosy!e qui est un sucre rare mentionné 

au Chapitre l et II, et ainsi que trois autres motifs saccharidiques différents: trois résidus 0­

~ .
Cunha, M V,; Sousa, S. A.; Leltao, 1. H.; Moreira, L. M.; Videira, P. A.; Sa-Correia, !. J. Clin. 

Microbiol. 2004, 42. 3052-3058. 
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galactopyranosyles, un de type D-mannopyranosyle et un cie type D-glucopyranosyle.IOO,IOI 

Ainsi, la description dela synthèse de ces motifs, ainsi qu'une librairie de di-, tri-, télra- et 

hexa-saccharides constitue le second volet de ce chapitre. 

Dans un souci de clarté concernant la synthèse méthodique de plusieurs synthons et 

d'oiigosaccharides complexes, chaque étape de synthèse à partir du sucre naturel 

correspondant et faisant inrervenir des composés de type donneur ou accepteur sera décrite. 

L'assemblage des synthons ainsi synthétisés afin d'atteindre les cibles principales 

précédem me nt ment iOl1nées sera détai lié par la suite. Dans un prem ier temps, sac ha nt 

l'importance des sucres dans le domaine pharmaco - immnuno - biochimique. Outre la 

chimie «classique» de protection-déprotection souvent rencontrée dans le cadre de 

modifications et de fonctionnalisations d'hydrates de carbones. il est nécessaire de considérer 

plusieurs notions primordiales telles que les effets anomériques et anchimériques qui servent 

à expliquer ou prévoir la configuration préférentielle cie la position anomérique après une 

glycosidation ou une glycosylation. Une description de chacun dè ces effets fera place dans la 

première partie de ce chapitre . 

.J.! l Ef/et anomériqzw 

L'effet anomérique favorise la configuration axiale d'un substituant électronégatif au 

niveau du centre anomérique. Cet effet peut s'expliquer par la rétro-donnation du doublet 

libre de l'oxygène endncyclique dans l'ol·bita!e 0* antiliante du lien C-O en anomérique, ce 

qui contribue à 'itéibiliser la conlig:uratÎon axiak du glycoside, [_es interacrions dipôle-dipôle 

de la liaison C-O et des doublets non-liants de l'oxygène cnclocyclique doivent être 

égaiement considérées Chez l' anomère I_i (configuration équatoriale, donc la série D-), il 

existe une répulsion entre les dipôles qui sont prntiquement parallèles, tandis que chez 

l'anomère ex (contïguration axiale). ces dipôles sont orientés dans des directions opposées, ce 

qui favürÎ:;ç (;r;l aiîüm~re. 

IOil Linker, A., Evans. L. R.: lmpallomeni, G. Curhohydr. Res. 2001. 335,45-54.
 
101 Ccscutti, P.: Impé1I!Dtneni, G.: Garozzo, D.: Sturiale, L.: Herasimenk,l, Y.: Lagutolla, C.: Rizzo, R.
 
Carh()hydr. Res. 2003,338, 26In-2695.
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En conclusion, dépendamment des différents types de glycosides, l'effet anomérique 

établit une influence sur la configuration de type 1,2 soit trans, soit cis, ce qui est démontré 

dans le Tableau 2. En effet l'effet anomérique favorise très généralement la synthèse de 

sucre de type a-D-glycosylé. Ce phénomène est généralement contrecarré par le résu Itat 

d'une recompensation de l'effet anchimérique ou bien de la compétition entre les deux. effets. 

Tableau 2. L'effet anomérique des différents types de glycosides. 

Type 1,2-trans Type 1,2-cis 

RO\RO~ !.:R~\L RO~O; 
Ro~I'~ Rü 00 RO . " 
RO~ RO;O~OR RO RO. CR ~ 

RORa
OR CR 

l'vlan Glc Glc Man 
11 

Effel anomérique 1 + + 1 

1 

_.~  - -_.. i---, ------- _.',-1 ,-_..__.. .J 

-1.1.2 Effet anchimérique 

Comme illustre Je Schéma 8, un sucre de type a-D-mannopyranosylé est très 

facilement obtenu par synergie entre les effets anomérique et anchimérique. Ce dernier, 

s' expl ique par l'existence du grou pement fonctionnel de ty pt: partic ipant sur la position 2. 

Dans le eas du Schéma 8. apïès l'élcti',ation pal' l'élcidc de Lewis de façon intrarnol':::culairc, 

le doublet libre de lafonl.:tion acétate de la position 2 du D-mannopyranoside assiste à la 

position anomériqlle lors du passage par un état de transition cie type oxonill!l1 pour former un 

oxocarbél1ium. Ce phénomène est qualifié d' « assistance anchimérique» ou de 

« participation anchimérique ». En conséquence, l'acétoxycarbéniuln est alors consommé par 

une attaque l1uciéophiiique lors de la glycosiclation ou de la glycosylation. 
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RO, OAO 

RO~--\.-I.o TrOH Ou 
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R = Groupements protecleurs variables
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RO:::'-\ To lJR9<~ RO~ 
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.1. 
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Schéma 8. Effet anchimérique en série D-mannoside lors de la gJycosidation. 

Alors, dépendamment de la face assistée par la position 2, la face ~ dans ce cas, 

l'attaque nucléophijique ne pourra avoir lieu que sur la face a en raison de l'encombrement 

stérique. Ainsi, ce phénomène de participation anchimérique, qui influence le résultat d'une 

glycosylation ou d'une glycosidation vers cette configuration préférentiellement est nommé 

effet anchimérique. Le résultat de ce type de glycosidation permet de former des composés de 

'd 10' 101type 1,2-trans- g1YCOSI e. -.. 

Le Tableau 3 resume les deux effets sur deux types de glycoside sdol1 la 

configuration du groupement en position 2 : les deux effets contribuent à la formation de 1'(.(­

mannopyranoside, tandis que les deux effets s'annulent pour la configuration « ~ »; les deux 

effets sont 50/50 mais inversé dans le cas de la formation de glucopyranosides. 

Tabl~au 3. Comparaison Jes efTcts anomériLJLlt.èS ct Lli·1\;hil11~riqut.ès Jes différents types de 
glycùsidl:s. 

1 

1 cx-ivlcuUlositle 1 p-Glucùside 1
1 ex-Glucoside 1 p-Ivlanfloside

1

i 
1 

1 
1 

Effet anomérique oui non om non
1 1 

1 Effet 3Jlchimerique 1 om 
1 

om non 
1 

non 

102 Wulff. G.; Rohle, G.I/ngew Chem. lm. Ed. Engl. 1974, fJ, 157-170.
 
111" Nukada, 1.; Berces. A.; Zgierski. M. Z.; Whittïeld. D. M. J Am. Chem. Soc. 1998. /20, 13291­

13295.
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En résumé, l'utilisation et la maîtrise de ces effets avantageux peuvent être mises à 

profit lors de l'installation d'aglycone spécifique. 

-1.1.3 Glycosidot ion comme première protection anomérique 

Étant donné sa réactivité prépondérante, la position anomèrique devra être protégée 

afin de poursuivre la modification des autres positions voulues. Donc, l'utilisation des 

différents groupements protecteurs constitue des étapes primordiales pour accéder à des 

sucres olihogona lement protégés, En effet. les groupements protecteurs peuvent se 

différencier par leurs utilités périodiques, ou temporaires. semi-permanentes et permanentes. 

Une glycosidation consistant en l'installation d'un aglycone (molécule de type non 

hydrate de carbone) sur la position anomérique constitue généralement la première étape de 

la synthèse si on omet l'étape de per-acétylation. Cette aglycone devra résister dans les 

cond itions de synthèses subséq uentes jusqu'à sa déprotection: cette protection est dite 

protection semi-permanente. Ainsi, le choix du type d'aglycone utilisé est très important et 

son orthogonalilé doit être considérée soigneusement. Généralement, cet aglycone devra 

résister jusqu'à l'étape fin,t!e afin d'être : soit conveliit en donneur; soit glycosylé 

directement de par son caractère donneur en même temps comme dans le cas d'un 

groupement thiolé: soit utilisé directement pour des séquences de conjugaison (cas des 

groupements allylés ou propargylés). 

-1.1. -1 Principaux donneurs utilisés lors de la g!ycosy!otion 

Suite (lUX différenîes étapes de glycosidation, et de protections orthogonaies 

permettant de libérer une position spécifique contenant L1ne fonction hydroxyle libre (le sucre 

est alors qualifié d-« accepteur ») l~étape de glycosylntion peut être engagée avec un substïFlt 

« donneur» de type hydrate de carbone. 
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Un donneur est un sucre qui possède sur sa position anomérique un groupement 

spécifique (Schéma 9) qui permenra le couplage désiré en présence de réactifs adaptés 

n'ayant aucune influence sur les autres positions (<< promoteur »). Un sucre halogéné en 

position anomérique constitue un donneur utilisé fréquemment dans la chimie des sucres 

traditionnelle. En revanche, son instabilité constitue un sérieux problème que le 

développement de donneurs de type thiol ou imidate permet de contourner. Le Schéma 9 

illustre lïnterconversion de ces donneurs et chacun possède ses propres caractéristiques 

chimiques 10,1,105 L'expérience indique que le bon déroulement d'une étape de glycosylation 

dépend grandement du type de dOllneur utilisé. 

\.........--0
 
po-'-~ 

OAc 

NIS NBS 

DAST 
Fluorure 

T'''oglycoside 

[OJ 

\ '0, ~o 
DO-~~ po-<_-.\." 
. "'S,U Gr 

R
SL;lfo;{'/oe 

Schéma 9. Transformations et interconversions de glycosides de type donneur. 

4.2 ANALYSE RÉTROSYNTHÉTIQUE 

Les cieux tri-O-saccharicles du lipopolysaccharide cibles, l'Ct-D-Rhap-( 1->3)-a-D­

Rhap-( 1-1-4 )-a-D-Galp et l'a-D-Rhap-( 1-1-3)-a-D-Rhap-( 1-1-2)-u-D-Rhap, sont composés 

1111 '[oshima, K.: TJtslIta, K. (·hem. Roiv. 1993. Y3, 1503-1531. 
I(J.' D,l'lis, B. G. ./ Chem. Soc.:. l'erkin T!'ans.!. 2000,2137-2160. 
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majoritairement du résidu D-rhamnopyranoside. La synthèse de ces deux trisaccharides 

consiste en une synthèse 1inéaire et séquentielle, im pl iq uant donc des préparations de 

synthons de type donneur et accepteur, suivie d'une glycosylation jusqu'à l'obtention des 

composés finaux. La stratégie n'est aussi complexe que pour la synthèse du motif de 

répétition heptasaccharidique de l'EPS du CBC. Néanmoins, l'élaboration du synthon 0­

rhamnopyranoside constitue l'étude principale de ce projet, de part son importance 

antigén ique, et sera impl iqué dans toutes des synthèses futures. 

' magnetlque 1" (RMN)'llolo' 1 d'I" 

moléculaire de l'EPS du CBC-1I,106 (Figures 20 A et B), sont des éléments de comparaison 

avec la modélisation moléculaire faite par le logiciel ChemDrflw (Figures 20 C et D). 

L'orientfltion spatiale de cet heptasaccharide démontre clairement un motif laminaribioside 

qui sera modifié en un dérivé disaccharidique contenant un acide D-glucuronique 

tétraglycosylé, dont un des substituant est le résidu D-rhamnopymnoside. Un résidu 0­

mannopyranoside ainsi que trois unités D-galactopyranosyles constituent cet heptasaccharide 

(unité principale répétitive). L'impol1ance thérapeutique des diiférentes composantes du 

motif de répétition de l'EPS étant jusqu'alors inconnue du fait d'un manque de donné 

concernant k positionnement et dOllc les interactions posibks de ces différentes ullités, la 

stratégie de synthèse est pour l'instant concentrée SLlr l'hexasacchariclc et cles motifs de tailles 

in fél"ieures. 

Les ana yses l par resonance ,. nuc ealre 1 . et a 1110 e Isatlon 

En effet, la structure oligosaccharidique du CBC fait apparaître cmq liaisons 

;;I)'cosidiquc:>. En consic!érallt les deux effets :lnomérique et anchimérique, discutés d,ms les 

secriol1s -1. / / 2t ..J 1], les liens (Y.)S-1ll3I1noside et (1-ls·gluc()5icle sont pius facilement 

i"éalisables d'un point de vue synthétique (Tableau 3). 

IU(, Samraio Nclglleira, C. F.: Rliggicl'o, J. R.; Sist. P.; Cescutli. P. UI-bani. R.; Rizzü R. Curhohydr. 
R<!s. 200S, 3HJ, 1025-1037. 
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O-,)-Galp-I 1~ :)-O-Il-RIHlfJ
.-\) 

1 

~ 
~ 

[3}-U-il-MHOp-(I--- 3)-j3-1J-(j),;p-(1 -.- ~i-a-Il-Gk/)A·\1- la 
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Ij-Il-GalJ} o.-il-Gall' 

Figure 20. Structure de l'unité répétitrice de l'EPS du complexe Burkholderia cepacicl/1 
modélisée selon la littérature (À), par lè logiciel MOC (13), par le logiciel ChemDnrvv (C) et 
(D). 
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Hexasaccharide 

0' i 
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D·Rhamnopyranose 
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OH 

D-Mannopyranose 
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HO , " 

HO OH 
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Schéma 10. Analyse rétrosynthétique d'hexasaccharide représentant le complexe B. 
cepacian. 

Le !aminaribiose central possède une liaison de type f)-D-g!ucoside. synthétisable viC! 

l'util isation de l'effet anchimérique. Linstallation d'un groupement protecteur participant de 

t'y'pc acétate dans la position 2 est avantagée pour la formation de cette liaison glycosidique. 

Les deux liens a-D-mannosides comprenant le D-mannoside et le D-rhamnoside, sont encore 

plus favorables selon les deux effets. Le schéma rétrosynthétique de ! 'hexasaccharide 

répétitif du Cepacian illustré dans le Schéma 10 indique que la synthèse peut débuter par le 

disaccharide central vers les extrémités. Dans une synthèse linéaire classique, la formation de 

ces cinq liaisons glycosidiques peut nécessiter jusqu'à cinq étapes de glycosylation 
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Néanmoins, le fait que les deu.'\. sucres au deux extrémités soient identiques (13-0­

galactoside), le nombre de glycosylation envisagé peut être réduit à quatre. 

En résumé, le disaccharide central subtitué est composé de deux types de 0­

glucoside: le D-glucose et l'acide D-glucul"Onique. Ainsi, à paltir d'un même synthon 0­

glucosidique élaboré en utilisant des stratégies des protections orthogonales simplifiées 

(section 4.4), et reportée au laminaribiose, des dérivés mono- et disaccharidique tel que 

l'acide l3-o-glucopyranosyl-( 1~3)-(:(-o-glucoronique peuvent être obtenus. L'unité 0­

Illannosyle. sera lié à ce dernier pour former le trisaccharide répétitif du squelette du 

Cepacian et sera ensuite soumis à une glycosilation avec le D-rhamnnside, obtenu après la 

déoxygénation de la position 6 d'un D-mannoside, afin d'obtenir le tétrasacchride cible. 

Finalement, l'hexasacchmicle sera alors synthétisé à portir de ce dernier avcc 2 équivalents du 

dérivé D-galactoside dans une seule réaction de ~-glycosylation. 

La stratégie est donc basée sur la préparation cI'une variété cie donneurs de type 0­

glucosyles, D-galactosyles et D-mannosyles ainsi que sur la synthèse de l'accepteur (:(-0­

glucopyranoside d'allyle dont la configuration CJ.. sera controlée par une simple réaction cie 

Fischcr l07 en raison de la prédominance de l'effet anomérique. Par la suite. une séquence 

synthétique conduira aux I)-rhamnosides donneurs et accepteurs à partir du mannose. 

L'assemblage des ces synthons s'établira en tin de séquence pour former une librairie 

d'oligosaccharides et sera suivi suivi d'un couplage avec les peptides Tc épitope clécrits au 

. f: '1 . 1 108.109110.111Chap!tre III pour I0rmer les g!ycopeptlces clb es. ' 

107 Capon. B. Chem Rel'. 1969,61),407-498.
 
IU~ Mari, T.; I·latallü. K.; Matsuoka, K.; Esumi. Y.: Toone. E. 1.: Terlilluma, D. 7elrahedrrm 2005,6/,
 
2751-2760.
 
IV) Ramas, D., Rollin, P.: Klatlke, W J Org (hem 2001, 6ô, 29'-18-2956.
 
IJO Roy, R.: Baek, M.-G.: Rinenhouse-Olson. K. J Am Chem Soc. 200 l, /23. 1809-1816
 
III Van Seevenler.. P. O.: Van Dorst, J. A. L. iVi.: SiellJ.crink, J F.: I(aJllerling, J. P.: Vliegenthan, J. F. 
G. CarbuhvdrRes 1997,300,369-373. 
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4.3 SYNTHÈSE DE RÉSIDUS D-GALACTOPYRANOSIDES 

Dans un premier temps, selon la rétrosynthèse décrite dans le Schéma 10, les deux 

extrémités du motif répétitif du Cepacian, le D-galactopyranoside est le résidu qui nécessite 

uniquement la préparation de donneurs sans entrer dans le jeu des protections et déprotections 

sélectives. 

Dans un premier temps, le dérivé imidate a été choisi comme donneur parmi les 

autres types détaillés au Schéma 9. La synthèse débute classiquement avec une réaction 

d'acétylation dans des conditions basiques, en p"ésence d'anhydride acétique et de pyridine 

en tant que co-sol vant, et d'un cata Iyseur DMA P (méthode de Behrend)."" L'acétylation, 

quasi-quantitative, a permis d'obtenir le dérivé penta-acétylé 13 à partir du D-gaJactopyranosc 

12. En revanche un mélange d'anomères persiste (Schéma 11). À température ambiante, 

l'effet thermodynam ique est prédom inant et l'effet anomérique est responsable de la 

formation majoritaire du dérivé a. Il est à noter que ce mélange d'anomères ne cause 

généralement que peu de problèmes pour les étapes suivantes de la synthèse (les réactions 

sont cinétiquement plus lelltes étant donné la plus grande stabilité de l'anomère a-D-per­

acétylé). Cependant, afin d'avoir L1ne régiosélectivité en faveur du dérivé ~ lors de ce type de 

réaction d'acétylatioll, la méthode Wolfrom et Thompson'I' a été employée en jouant sur 

\'encombrenlent stérique. En effet, durant cette réaction exutl1ermique, en présence d'acétate 

de sodium dans l'anhydride acétique à reflux, la cinétique prend le dessus, et le composé G-D­

rer-acétylé i4 est maj(lrita irement iso lé après cïistn I! isation ct 9. ns l'éthano 1absol Ll. 

Il: Behrend, R.; Osten, H. JUS/III' Liehigs Annalen des Chemi!! 1905, ln, 133-151 
il, Wolf'rom, M. L. and Thompson, A. !'vle/hods. Carhnhydr Chem. 1963,211-215. 
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Schéma 11. Synthèse du donneur D-gaJactoside de type trichloroacétimidate. 

Afin de convertir l'acétate anomère en donneur trich loroacétim idate, nommé réactif 

de Schmidt, la déprotection sélective de l'acétate anomère du composé 14 par l'acétate 

d'hydrazine dans le DMF pour formcr l'hémiacétal15 a été réalisée.lli.11S La sélectivité de ce 

réactif pour l'acétate anomérique s'explique par sa plus grande sensibilité vis-à-vis d'une 

attaque nucléophilique que les autres positions. Le prototropisme de l'acétate d'hydrazine 

entraîne la formation d'une espèce zwitterionnique qui explique l'attaque exclusive de l'azote 

en extrémité sur le carbone du carbonyle du groupement protecteur ester pour former 

15.116l' hémiacétate correspondant Ce dernier est enSLl ite converti en trichloroacétim idate 

dans du dichlorométhane distillé par le réactif trichloroacétonitrile en présence de DBU 

utilisé comme une base encombrée afin d'avantager la formation d'un produit de 

configuration en « a ».11 
7 Ce dérivé trichl()roacétil11idat\~ ainsi synthétisé est avantageux par 

rapport au donneur thiolé (Schéma 12), de part son activation rapide en présence d'une 

variété d'acide de Lewis ti'équement utilisés comme TMSOTf ou BFj.Et20 En outre. ce 

donneur pré::.e!lte des caractéristiljues chimiques intéressames. En effet. cet imidate est 

hydrvlytiqueme:ll très stable, facile il préparer 2t à pllïifiçï, et peut se conserver à long termt::. 

Enfin, la préparation sélective d'a- ou [3-imidate peut être contrôlée selon les bases utilisées 

(K~CO, pOlir un B-imidate et une configumtion en CI a» en utilisant le NJH ou le DBU). 

Ill"...eXco f'-11er, G' Gagnalre, D Utll"1e, J P ~. b h . es. 197- 30 J'68-J'7'J.
 

115 Numata, M.; Sugilllota, M.: Koike, K.; Ogawa, 1'. Carbohydr. Res. 1987,163.209-225.
 
11(, Excoffier, G.; Gagnare, D; Utille, 1. P. Carbohrdr. Res. 1975.39.368-373.
 
117 Clleng, H. el al. .J. ,"vIed. Chem. 2005,48,645-652,
 

.: . .; .- . Car 0 yelr. R ~''', 
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Finalement, d'un point de vue strictement synthétique, son utilisation en tant que donneur 

permet une glycosylation avec de très bons rendements. IIS 

L'utilisation d'un glycoside thiolé comme donneur présentent lui aussi des avantages 

certains et est également choisie par plusieurs groupes spécialisés en chimie des sucres. Sa 

stabi 1ité dans différentes cond itions réactionnelles est appréc iée, permettant son installation 

précoce dans la séquence synthétique. En revanche, un réactif thiophényle couplé à un acide 

de Lewis seront nécessaire comme promoteurs d'une réaction de glycosylation ou de 

glycosidation en présence d'un thioglycoside donneur. Ainsi, ce type de chimie à souvent 

recourt aux réactifs iodés, tels que N-iodosuccinimide (NIS)119, ou l'iodine dicollidine 

perchlorate (IDCP), mais également du DMTST en présence de MeOTf. 120 On retrouve 

encore certains couples de réactifs spécifique,; tels que: l-Benzenesulfinyl pipéridine 

(BSP)/Tf20 élaboré par Crich et al. 121 ou Ph2SO/Tf20 par van des Marel et al. 122, qui 

constituent les principaux promoteurs pour une gJycosylation efficace. Par conséquent, deux 

étapes d'activation seront nécessaires contrairement au dérivé trichloroacélimidate n'en 

réquérant qu'une seule. 

OAc OAcU~AC/OAC mCPBA. NaHCO,
\ A) CHZCI! ~ Ph~-L-o. 

AcO_ -- ".-SPh ACO~-S. 
OAc Ol\c 0 

17 18 

1 

PhSH ~ BF, r~2Et [' 90% 
CH2,-lz O'C 

O,\c vAc 01\<; 0AcEt~H 8F I,O"EI l /(;>1,(;1.0 r ;- (....... 0,
 \ _\._ 0, 
.".•;O·~-OAc AcO·~SE!.nu 

O,\c AGG 
EtSH SnCJ~ 

CH ,CIL ·:l0 "C 
14 20 

85'% 

Schéma 12. Synthèse Jes donneurs D-galactosides de type thiùglycosides. 

113 Schmidt, R. R.; Kinzy, W. Avdv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1994, 5U. 21-123.
 
! l') Fügedi, P.: Garegg. P. l; Lënn, H.: Norberg. T. J <J/vcoconjugate 1981. -J, 97-l08.
 
!20 Ravindranathan. Kanha, K. P.: Aloui, M.: Field, R. A. Telrahedron Lett. 1990.29, .') J75-5178.
 
121 Crich, D.: Smilh, M.. J Am Chem. Soc., 2001,123.9015-9020.
 
122 Codee, 1. D.; Litjens. R. E. J 1'1.; den Hceten, R.: Overkkeft, H. S; van Boom, J. 1-1.: van der Mare!.
 
G. A., J Org. LeU., 2003, 5, 1519-1522. 
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En plus de la synthèse du donneur trichloroacétimidate 16, différents thioglycosides 

ont donc également été envisagés pour être utilisés lors de la future glycosylation. Pour ce 

faire, la formation du ~-acétate 14 est suivi d'une glycosidation (section 4.1.3) contrôlée par 

l'effet anchimérique (Section -1.1.2, et Schéma 8). Dans le dichlorométhane fraîchement 

d isti lié, le doublet de roxygène de l'acétate anomérique du déri vé ~-penta-acétate 14 attaque 

l'acide de Lewis présent dans le milieu réactionnel, responsable de l'augmentation du 

caractère électrophile b++ du carbonyle. Par conséquent. le déplacement du doublet de 

l'oxygène endocyclique vers le n* du carbone anomériClue (C-I) annule la charge cationique 

pour former un intermédiaire de type oxonium puis de type oxocarbénium après assistance 

anchimériClue. La réaction procède par une attaque nucléophile de l'aglycone envisagé en C-I 

sur la face préférentielle, c' est-à-di re à l'a ide de la paltic ipation anch imérique Clu i bloC] ue la 

face « Ci..». En conséquence, le [3-thiophénylglycoside 1i è
, est isolé avec un rendement dc 

90%. 

Ce thiophényle donneur l7 est le moins réactif des donneurs thiolés. Afin 

d'augmenter cette dernière, un autre type de donneur a été synthétisé par mono-oxydation 

avec l'oxydant mCPBA dans le dichiorollléthane en présence de NaJ-ICO, comme base. Le 

phénylsulfoxicle galactbpyranoside 181è.1I25 est ainsi obtenu par cette méthode rapide et 

sélective avec un rendement quantitatif J:~6 

Les dérivés thioéthyle donneurs 19-20, de part leur petite tai Ile, sont encore plus 

ïé:1ctifs que le phénylsulfoxyde gcllilctopyrnnosidc 18 Clctivé par l'effet des doublets libïcs de 

l'lY'i.ygè!~,= d~ 12 f.,;nctien sulfox.yde. /\insi. la synthèse de thioét!Jyle donneur;l égu!~mer~t ~té 

en~duée a~ln d'avoil' une série de donneurs galactoside;, disponibles pour les P-D­

galactosylations ultérieures. L'effet ancl1imérique cité précédemment pour la synthèse du 

composé 1ï. n' a pas été très eftïcace dans le cas cie la synthèse de th iogalactopyranoside 

d'éthyle 19, dans les mêmes conditions réactionnelles. En résultat, l'acide de Lewis fort 

1." Agnihotri. G: Tiwari, P.: Misra. A. K. Carno/nur Res. 2005. J-I(). 1393-iJ96 
12·1 Noureddine. K. el al. Telrahedrol7 Left. 1997,38,8267-8270. 
12:' Madhussudanan, K. P.: Kumar. B.: Kanojiya. S.: Agnihotri. G.: Misra. .A. K. J Mass Speclrol77. 

2006, -II, !322-!333. 
12(, Agnihotl'i. G.: Tivvari. P.; Misra. A. 1<. Tdruhedrnn I.ell. 2005, -I(i, RI i3-8116 
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Bf.,.Et20 utilisé active rapidement et Je groupement thioéthyle attaque sans attendre la 

formation de l'acétoxycarbénium, c'est-à-dire sans participation anchimérique. On obtient 

donc avec un rendement de 82% un mélange anomère ex/~ avec un ratio de 1 : 1. 

Cependant, l'utilisation à basse température (-30 nC) d'un mélange de 

THF/dichlorométhane 2 : 3 a des effets sur la glycosidation, car la polarisation par THF 

diminue la réactivité du thioéthyle et permet la participation achimérique. De ce fait. l'attaque 

nucléophilique est réalisé par la fàce «~» pour conduire au composé 20 désiré avec un 

rendement de 72%. Finalement, cette stéréochimie a été couplée à la méthode stéréosélective 

en uti 1isant le ch lorure de ZI nc qUI favorise la formation de 1 ,2-lrans-1 ­

th ioglycopyranoside. m La formation de l'ex-chlorure interméd iaire a pour conséquence 

"obtention du [3-D-thiogalactopyranoside d'éthyle 20 avec un rendement de 85%. 

La réactivité des différents donneurs galactopyranosides de type thiolés 17,18,19 et 

20 pourra ainsi être étudiée lors des diverses réactions de glycosylation. Par exemple, 

l' influence de l'effet stérique du donneur sur le bon dérou lemen t des réactions pourra être 

évaluée. Les groupements protecteurs sur les positions l'estantes peuvent de même avoir une 

influence et conduire à des effets de torsion structurelle et d'encombrement stérique 

favorables lors de la glycosylation. Ainsi, dans Lin premier temps, ces précurseu rs devront 

être protégés de façon adéquate et sélective (Schéma 13). 

OAc 0,;(: OH ml 
1 ( 0 
~- , MeON a 1 MeOH ~o\ 

AcO_~._SPh _._~ HO-~-SPh 

QAc quant. OH 

17 21 

R:: H. 80%,22 
Bzel 2.4 eq 1pyridine [ 

-- R = Bz, 97''/0. 23 

Schéma 13, Synthèse du donnelir phènyl I-thjo-~i-D-galactoside. 

m Contour. M. O.: Der21ye. L Little. M.: Wong:, E. Carhnhrdr Res. 1989, N3, 283-7 
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La désacétylation quantitative du composé 17 a été conduite dans les conditions de 

Zem plén, précon isant "uti 1isation de méthanolate de sod ium dans le méthanol. L'attaque 

nucléophilique du méthanolate sur le carbone 0+ du carbonyle génère l'alcoxyde qui est 

protoné dans le milieu réactionnel par le méthanol pour régénérer du méthanolate. Le 

Schéma 14 illustre le mécan isme de cette trans-estéri fication. Aucune purification 

supplémentaire n'est nécessaire du fait de la neutralisation du méthanolate par une résine 

acide lors du traitement et du caractère volatile de l'acétate de méthyle formé. 

(\/-_. 
\ 0 1. , iV 

AcO e)' 
l--\~o 

wleO Na 

AcO~-SPh 
bAc 

17 v 

~OMe 
\lcONa • MeOH 21 

Schéma 14. Mécanisme de trans-estérification dans les conditions de Zempkn. 

Le groupement benzylidène permet de protéger sélectivement les positions 4 ct 6 du 

(3-D-thiogalactopyranoside de phényle 21 (Schéma 13). L'acétate masqué du réactif Q,CL­

diméthoxyt0luène est activé par l'acide p-toluènesulfonique. !I devient alors la cible de la 

première attaque de Iïlydroxyle primaire (OH-6). La seconde attaque concerne l'hydroxyle 

secondaire en position 4 de plus faible nucléophilicité. En dépit de la conformation axiale de 

l'OH-4. l'augmentation de la température favorise la réactivité électronique et par 

conséquent, le 4,6-0-benzyl idène-I-th io-(3-D-galactopyranoside de phény le 22 est formé et 

isolé avec Ull rendement de 90011." lJne ben70ylatiol1 sm les hyciroxyks libres restëlnts dalls les 

c()nditioI1S claSSiques, est ensuite réalisée. Le donnc;ur lhi,)~w!uctopynlIK)si(le de phényle 2.3 

complètement protégé est alors disponible pour des glyeoc;ylatiolls subséquentes. 

Le thioéthyle ga[actopyranoside donneur 20 il également subit des modifications 

chimiques au niveau de la nature de ses groupements protecteurs. La dé-O-acétylation 

quantitative dL! composé 20 a été réo.!isée tel que décrit précédemment dans les conditions de 

Zell1plén, conduisant au composé 21. La protection des fonctions hydroxyles résultantes SOLIS 

la forme cie rivalaate en milieu basique en présence d'un excès cie chlorure de 
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triméthylacétyle (12 éq) a par la suite été effectuée. Ce type de protection a été envisagé pour 

prévenir la formation d'un orthoester qui pourrait se former avec un groupement acétate 20. 

OAc OAc OH OH PivO OPiv
(CHjhCOCI. pyridine 

1 ( 0LL_o MeONa 1MeOH OOC aTP 
ACO~SE( HO~SE! PiVO~SEt 

AcO quant. HO 90% OP,V 

20 24 25 

Schéma 15. Synthèse du donneur D-galactoside encombré. 

En résumé, une série de galactopyranosides donneurs de type trichloroacétimidates et 

thioglycosides ont été synthétisés de ülçons efficaces et constituent Jes synlhons directement 

disponibles pour la synthèse de l'hexasaccharide cible du Cepacian. 

4.4 SYNTHÈSE DE RÉSIDUS D-GLUCOPYRANOSIDES 

La deuxième pal1ie de la synthèse concerne celle du laminaribiose. Ce disaccharide 

est composé cie deux unités de la série D-glucopyranoside, suivant la stratégie de synthèse 

discuté auparavant (section 4.2) indiquant la préparation d'un seul motif qui conduira au 

disaccharide finale, c'est-à-dire du même synthon pour le laminariobiose. 

Comme pour toutes les glycosylations, un donneur et un accepteur sont nécessaires 

pour former Ici liaiSon glycosidiquê. Eil ce sens. une étude méthodol\)giquc sur 1<1 synthès<? du 

donneur de type im idate a été etfectuée dans cette série D-glucopyranosyle. À partir àu D-

glucose naturel, une séquence « one-pGt» impliquant LIlle per-acétylation suivie d'une 

dépï\.itection âilomériquc sélective en utilisâl1t lâ 111orpholinc dans cc CâS âli lieu de l~acétate 

de l'hydrazine dans le cas de galnctoside 15; et !a conversion de l'hémiacéta! non isolé 

conduit aLl dérivé trichloroacétimidélte 27 avec 42% cte renclement globaL ne mettant en 

œuvre qu'une seule purification (Schéma 16). 
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Afin de comparer des effets des deux bases, morpholille et l'acétate d'hydrazine 28, 

cette dernière a été synthétisée dans un mélange diéthyl éther/acide acétique à partir 

d' hydrazi ne hydratée. Le réactif 28 précipite dans ces cond itions réactionnelles et une 

cristallisation dans l'éthanol absolu permet de l'obtenir avec un rendement de 72%. Son 

caractère hygroscopique implique sa conservation sous atmosphère inerte. 

1; Ac,O; pyrid,ne 1:2, or.1AP ACO-~" 

21 ma,pholine CH,Cl, ACO'-'\':~ _0\ ~JH 
AcO~ J( 

AcO 0- CCI 
J 

42% 2726 

72% 28 

1) Ae,O 1 pyrio,ne 1::l. D~IAP~ 

2) H,N.NH., Oile 1DMF 

3) CCI)CN, 08U. CH,C1) 

26 59% 

Schéma 16. Compar<lison de 1<1 synthèse sélective du donneur 2,22-trichloroacétimidate de 
2,3,4,6-tétra-O-acety I-a-D-glucopyranos ide. 

Finalement, à partir de glucose commerciale 26, la synthèse du donneur 

trichloroacétimidate 29 a été effectuée dans les mêmes conditions que celles utilisées pour la 

synthèse du donneur 27 en uti 1isant l'acétate cl' hydrazine pour la désacéty lation anomérique 

sélective. Cettc séquellce permet d'obtenir l'a-trichloroacétil11idate de glycosyle 29 avec un 

meilleur rendement de 59%. Le choix. de la base, K~C03 ou D8U, lors de la dernière étape du 

proccssus cunfirme donc SOI~ influence: SLir 1<:.1 stéréochimie du trichloroacétimidate formé. Les 

deux nl1ol11èrcs purs ninsi que le mélange seront engagés dans des réactions de glycosylation 

d leur I-éactivité respect!\,e sera discUl(;(; clans le Chapitre V, section 5.3. 

Ll transformation d'un thinglycoside en un autre type de donneur est une 

caracteristique synthétique avantageuse de ces composés (Schéma 9) POlir ililister ce CElS, le 

pentaacétate cie ~-D-glllcopyranose 30 a été synthétisé dans les mêmes cond itions que celles 

cie la synthèse clu galactose 14 en utilisanlla méthode de 'vVolfrom et Thompson l )'; avec 66% 
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rendement isolé après cristallisation. Le ~-thiogJucopyranoside de phényle 31 a également été 

obtenu selon la même procédure que le galactoside 17. Les groupements acétates et 

thiophényles de ces deux glucosides 30 et 31 ont par la suite été modifiés sélectivement avec 

le réactif approprié pour conduire au précurseur du dérivé trichloroacétimidate 32 (Schéma 

17). 

RO--\ AcO-~ 0 
RO~(\ PhSH ; BF y02Et ACO~v\ NBS Ac~~q 

AcO~SPh ---- ­RO~ 
CH,CI2, DOC AcO acelone 1 H20 9: 1 ACO~ 

RO OR' AcO OH 
78%83% 

31 32 
AcONa 1 Ae,O ,. R =R' = H. 26
 
reflux. 66% L- R = Ac . R' = IlAc 30
 

H,N.NH3 OAc 1 DMF, 74%
! 

Schéma 17. Transformation du donneur thioglycoside en précurseur de trichloroacétimiclate. 

L'acétate anomérique du composé 30 est déprotégé avec l'acétate d'hydrazine et 

isolé avec un rendement de 74%. Ce glycoside a servi de témoin pour la modification 

sélective du groupement thiophényle du composé 31. L'affinité entre un thiol et un iodure est 

beaucoup plus grande qu'avec bromure, et comme la Schéma 9 l'indique, cette réaction se 

fait à l'aide du NIS (Section 4.3). Cependant, la modification clu thiophényle 31 en 

1'shémiacétal 32 réalisée selon la procédure publiée par Motawia, -' [n utilisant le N­

bromosuccinimidc comme réactif clans un mélange acétone/eau 9: l, J'hémiacétal a été obtenu 

avec un rendement de 78% (Schéma 17). 

Une fois l'optimisation de la synthèse et de la stratégie de transformation du donneur 

établies, la synthèse du hminarihiose peut être envisagée. De même que la stratégie 

lf o:\.ydation d'Ull D-glucoside en dérivé d'acide D-gh.ICUfonique, la cOllversi\)i1 du 

laminaribiose sera réalisée après la synthèse du disaccharide, Le 4,6-benzylidènc-CL-D­

glucopyranoside d'allyle 33 a été choisi stratégiquement comme le synthon principal 

(Schéma 18). La fonction allyle est envisagée pour la future conjugaison planifiée auparavant 

avec une configuration en « CL », identiClue à celle présente dans ie motif du Cepacian, La 

protectiun sélective Je la position 2 peut èlre quant à elle t:ontrôJée par la chimie de l'étain 

conduisant au futur accepteur, 

12R Motawia, M. S. el af. Carhohydr. Res, 2001, 330, 309-318. 
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Ph\~O 1) Bu,Sn(OMeh· loluene Ph\o~O
HO 0 1) TfOH. HO""'" reflux relluxH~ o 

HO 2) u.u-dimethoxyloluène. HO HO ---:O:-2)-';;'BZ':::C:'c1.E;::"137:--- HON
HO OH p-TsOH, CH3CN o BzO 0 

~ 99% ~ 
37% SH050 

227-S0-1-145 SH051-056 
229-S0-1-149 247-S0-2-13 

PhCOCI. lm, CH,CI, 

Ph\~O Ph\~O Ph\~o 0 0 0 
HO BzO BzO 

BzO HO BzO 
O~ O~ O~ 

SH051-056 SH0558 SH055C 
247·S0-2-13 

15%54% 23% 

Schéma 18. Synthèse de l'accepteur D-gJucopyranoside avec et sans réactif d'étain. 

SelOil les conditions de Fischer, l'alcool allylique, préalablement distillé, est utilisé 

comme solvant pour former un D-glucoside préférentiellement d'anomérie « a » 

(configuration axiale), selon l'effet anomérique après l'activation du glucose à reflux lors 

d'une catalyse acide. L'a-D-glucopyranoside d'allyle ainsi formé est directement engagé 

dans la réaction de protection sélective des positions 4 et 6 sous la forme d'un benzylidène 

dans les mêmes conditions que la trans-acétalatioll du gaJactoside 22. L'isolation du 

précurseur 33 a été effectuée à hauteur de 37% après cristallisation. Les multiples signaux 

caractéristiques du système allylique et du benzylidène sont observés par RMN du proton 

(' H) et du carbone (Uq. 

À partir de ce synthon commun. une stratégie de synthèse 'la être engagée dans le but 

de conduire aux cihles princip<1les, dont j'acide glucuronique tétraglycosylé. La formation de 

l'accepteur débute par la protecrion régiosélec[ive de ia position 0-2 par un benzoate via un 

intermédiaire de type stannylidène (Schéma 18). Le diol 33 est alors traité avec du 

diméthoxyde de dibutylétain pour former Ull intermédiaire de type acétal d'étain entre les 

oxygènes de i'hyuroxyle en position 0-2 et du groupement allyle aflornérique. La donation 

électronique de ['orbitale d del'étain plus le doublet d'oxygène ânomérique qui est en «Ci}) 

fOïme le phénomène de rêtrodonnation électronique et contrecaïïé. l'effet inductif de la 

position 0-3. Le nuage électronique est alors localisé sur la position ()-2. En conséquence, la 
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Inucléophilie de l'oxygène du groupement hydroxyle en position 2 augmente. "9 L'équilibre 

de la réaction est déplacé en faveur de cet intermédiaire d'étain par l'élimination du 

méthanol. généi'é dans le milieu réactionnel, en utilisant un montage de type Dean-Stark. Ce 

pouvoir nucléophilique favorise la réaction avec le chlorure de benzoyle et permet d'obtenir 

uniquement le dérivé mono-benzoylé 34 en position 0-2 avec un rendement de 99% et qui 

sera utilisé ultérieurement comme accepteur de glucosyle lors d'une glycosylation. Ce 

complexe intermédiaire n'a pas été prouvé par l'analyse en RMN. Cependant ce complexe 

d'étain est connu et employé Jors de « l'inversion de la nucléophilicité» nécessaire à la 

protection sélective de la position 0-2 d'a-D-glucosides par rapport à la position 0-3. Cette 

protection sélective de la position 2 par un groupement benzoyle s'observe grâce au signal 

doublet dédoublé du proton H-2 à 5.04 ppm ('.h) = 9.6 Hz), qui est déplacé à champ faible et 

dont la multiplicité est simplifiée. La corrélation entre H-3 (4.40 ppm, td, 1H,''!"I = 96 et 

'J'OH = 2.1 Hz) et OH-3 est également confirmé par "expérience bidimentionnelle 

homonucléaire de type COSY. Les autres signaux restent relativement semblables à ceux du 

composé 33, notamment celui du proton H-J. Néanmoins, une bènzoylation non sélective a 

été réalisée en utilisant un seul équivalent du chlorure de benzoyle dans la pyridine afin de 

confirmer l'utilité de ce réactif d'étain. 

La benzoylation non sélective (Schéma 18) réalisée dans les conditions standards en 

utilisant lïmida70le comme base conduit à la formation de trois com[)osés facilement 

isolables: le composé 34 avec une benzoylation en position 0-2 dans un rendement de 5-1%, 

le composé 35 avec une benzoylation en position 0-3 dans un rendement de 15% et le 

cornposé dibenzoylé 36 avec Lill rendement de 23%. Cette observution confirme l'utilité 

J'effectuer celt\:' berlLoylalion sdectivè il l'aide du compine d'étain. BU2Sn(OMeh. En 

revanche. la bcnzoyhtiol1 non sélective peut également s'avérer utile puisqu'elle génère trois 

dérivés Isolables et diversement protégés en L1ne seule étape Par exemple. le composé 35 

((Hi-2) peut cOllstituer l'accepteur pour l'ü,-D-galactosylation et ainsi atteindre 

"heptasaccharide original du Cepacian. Le composé di-benzoylé 36 constitue qU8nt à lui lin 

intam6djàe clctns la synthèse d'un liisaccharic1e cible fina1. 

1"') Boons, G. J.: Castle. G. H.: Clase, J. A.: Grice, P.; Ley, S. V.: Pinel, C. 5ynlett 199.3. 17.913-914. 
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Après la benzoylation sélective de la position 0-2 conduisant au précurseur accepteur 

34 du laminariobioside, la protection de la position 0-3 suivie de la déprotection sélective du 

benzy 1idène et d'une acéty lation finale pourrait cond uire après la conversion en 

trichloroacétimidate à un glycosyle donneur en vue de la préparation d'un laminariobioside 

orthogonalement protégé. En effet, la position 0-3 sera mise en jeu lors de la glycosylation 

avec du D-mannopyranosyle donneur pour former le squelette trisaccharidique répétitif du 

Cepacian. Dans ces conditions, le groupement silylé a été choisi en tant que groupement 

protecteur, puisque ce dernier est stable en milieu basique et labile en milieu acide et/ou en 

présence dtons fluorures. 

Ph~O---\ 1)p-T'sOH.H20 ACO~O 
TIPSOTf, 2,6-lul,dine "o~,,---:.o\ MeOH: D,oxane 1'1, as "C ACO~TIPSO·.. \TIPSO-~ 2)Ac~O! pyrid,ne 1:2 

BzQ 
O,---,~ O~ 

900;0 82%37 38 

Schéma 19. Préparation du synthon pour la conversion de l'accepteur en du donneur f) ­

glucopyranoside orthogonalement protégé. 

Le groupement benzylidène du composé O-silylé 37 obtenu à pal1ir du composé 34 

avec un rendement de 90%. en présence de triisopropylsilyie triAuorométhanesulronate 

(TIPSOTt) et de 2,6-lutidine comme base a par la suite été clivé dans un mélange de 

MèOH/dioxanc 1: 1 en utilisant l'acide p-toluènesulfonique comme catalyseur (Schéma 19). 

Ce catalyseur active l'oxygène 4 cyclique du groupement benzylidène qui est le plus basique 

des deux 'oo (lion oxoniulll en C-6 est plus stable qu'en C-4). Le retour du doublet de 

l'oxygène 6 conduit à la formation d'un acétal activé et la première déprotection en même 

temps. suivie d'une attaque du méthanol ou du diox~.\l1c (qui ont également Ull l'ole sur 

l'ouverture regiosélective du henzylidènc)"! I:;ê pour tonner un :lcétal caci~é, Celui-ci (~st 

ensuite re-activé par l'échange protonique et le retour du doublet de l'oxygène afll1 (J'annuler 

la charge positive sur "oxygène 4 du sucre. Finalement, l'attaque Ju solvant sur le carbonyle 

0+ activé conduit à ta déprotection totale du benzylidène (réactivlté augmentée par 

chauffage), La déprotection n'est pas régiosélective dans cc cas. Ce diol non isolé est ensuite 

w.:étylé Jans les conditions standard pOlir obtenir ie D-giucopyranoside 38 avec un rendement 

13Q Garegg, r J: I-1ultherg, H, Carbohydr, Res, 1981, 93. CI O-C Il.
 
131 Liptak, A. Teiruhedrun Lei!, 1976,17,355 (-3554,
 
132 Liptak, A.; Füged i, P,: N anàsi, P Carhohydr Res 1976., 51, (' f 9-0 1
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de 82% sur deux étapes, qui est prêt pour être converti en donneur afin de procéder à la 

glycosylation pour former le laminariobioside. Le synthon 38 a été envisagé pour 

\"hexasaccharide cible final. 

HO····\ 
BzCI. pyndine 

~ 
HO~<""'o, 

~zO, \ 
99% BzO 

0,_ .~. 
39 

Schéma 20. Synthèse du précurseur de "acide D-glucuronique. 

En vue de l'obtention du trisaccharide cible, le synthon commun 33 a subit une 

benzoylation classique des deux fonctions hydroxyles restantes dans la pyridine avec 2 

équivalents de chlorure de benzoyle, pour la formation du dérivé 2,3-0-benzoylé 36 (Schéma 

ZO). La déprotection du groupement benLylidène 36 conduit au diol 39 isolé avec un 

l'endemellt quantitatif qui servira par la suite dans la conversion clu D-glucoside en acide D­

glucuronique, 

4,5 CONVERSION DE D-GLUCOPYRANOSIDE EN ACIDE D-GLUCURONIQUE 

Suite à i"analyse structurale et rétrosynthétique du Cepacian, l'acide glucuronique est 

le glycoside tétraglycosylé central. Il représente donc la cible principale de la synthèse totale. 

Pour ce faire, deux cheminements ont été envisagés, à partir dc D-glucosÎcle discuté 

précùJelTlrncnl ilinsi qu'une synthèsl:: (lLbptée connue de 1:J iittér:Jturc en une seuie étapc. I :;3 

Le c1ipl 39, ohtenu après la déprotection du benzylidène 36, est oxydé sélectivement 

,11.1 niveau de: l"hydn.'.xyk pl'illlaire en position 6 en aldéhyde puis è!l acide carbüxylique 

(Schéma 21). La synthèse s'eftèctue selon un mécanisme ioniquel;~ illustré illi Schéma 22 

mettant en jeu Lin oxydant en quantité catalytique, le radical 2,2,6,6-tétraméthyl-l ­

l'; Von Roedell1. E. G,: Laho( E.: l-IessleL G.: l-Iof't'mann, iVl. and KessleL H. J Am. ('hem Sue.,
 
191)6, 10 156-l0 167,
 
1;\ De iv!ico. A.: Margalit<l, R,: PadaJ1tc, L.; V~scovi, A, and Piancatclli, G, j Org Chem, 1997,62,
 
6974-6977.
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pipridinyloxyle (TEMPO), et un co-oxydant, le bisacétoxyiodobenzène (BAIB), qui permet 

dalls Ull premier temps d'activer le TEMPO en sel d'oxoammonium, puis de le régénérer. 135 

Le BAlB possède un iodure hypervalent qui joue également un rôle dans l'échange 

protonique durant la phase d'attaque de l'alcool sur le sel d'oxoammonium. I1 
&,137 

L'intermédiaire d'acide glucuronique a été ensuite protégé sous la forme d'un ester 

méthylique afin de faciliter la suite de la synthèse. L'estérification a ainsi été effectuée dans 

l'acétonitrile en présence de carbonate de potassium afin d'augmenter la nucléophilicité 6- de 

l'oxygène de la fonction ac ide permettant l'attaque sur 1ïodométhane en excès (40 

équivalent) via une SN2 pour former l'accepteur D-glucuron3te de méthyle 40. 

1) TEMPO. BAIB _OMe
 

HO 0 CH 2C12 / H20 3: 1 HO 0
H~ ~ BzO BzO 
BzO BzO 
O~ O~ 

39 47% 40 

O~OMe 
1) MeOH ,1 MezEtf\J AcO~O\ 
2) AC20 / AcONa AcO~OAc 

AcO 
OH 66% 

D( + )-Glucurono-3 ,6-lactone 41 

Schéma 21. Synthèse cie l'acide D-glucuronique à partir de différents sucres. 

1~5 Codee, J D. c.: StlIbba. B.; Schiartareiia, M.; Overkieeit, H. S; Vun Boeckei. C. A. A; Van Boom. 
J. Il.: Van ckr i'vlarel. G. A. J Am. Chem. Soc. 2005. 12/.3767·3773.
 
1.;6 De Luca. L.: Giacol11elli. G.: Masala. 5.: Porcheddu. A. J Org Chem. 2003,68,4999-5001.
 
137 Zhao. M.: Li. 1.; IVLano. E.: Song, Z.: Tschaen. D. i\t1.: Grabowski. E. J. J.: Reider. P. J. J Org
 
l'hem. 1999.6",.1564-2566.
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Phl(OAc), + nROH === Ph(OAc), n(OR)n + n AcOH ==== Ph(OR)zn + 2 AcOH 

A BAIB 

o 

radical TEMPO 

Ri-
OH

HO H 

OAc 

(~yl'OAc 
BAIB =bis(acétoxy)iodobenzene V 

Schéma 22. Mécanisme d'oxydation sélective de l'hydroxyle primaire en utilisant le réactif 
TEMPO. 

Il est à signaler que la séquence fastidieuse en six étapes pour obtenir l'accepteur de 

type acide glucuronique peut être remplacée par une autre voie de synthèse plus rapide. Selon 

le travail de Kessler el al. 13.1 le D-glucuronate de méthyle 41 peut être synthétisé à partir de la 

D(+)-gJucurono-J,6-lactone dans du méthanol en présence du N,N-diméthyléthylamine suivi 

d'une acétylation avec un rendement de 66% sur deux étapes. Pour des raisons de problèmes 

inhérents aux transformations subséquentes nécessaires à une fonctionnalisation anomérique 

adéquate, cette voie a été abandonnée. Le tétra-acétate 41 peut être glycosidé en présence 

d'alcool allylique, mais des difficultés concernant l'anomérie des produits synthétisés 

surviennent (effet anchimérique discuté dans la section :J. J.] Tableau Ill). Une alternative 

consiste à passer par une glycosidation via un groupement thiolé suivi d'une trans­

acétataiation et dOune di-benzoylation séiective en controlant le nombre d'équivalent et la 

températllie afin d'avoir l'hydroxyle de la position 4 libre (le moins réactif) pour être un 

accepteur. Cependant, ii en résulterait toujours un ~-thioglycoside à cause de i 'effet 

anchimérique et, de pius, ia future conjugaison glycopeptidique a été envisagée par 

l'intenl1édiaire d'un groupement thiolé sur le peptidique Tc-épitope, un simple acide aminé 

« cystéine ». POLIr ['ensembk dè ces raison, cette voie de synthèse a été abandonnée pour 

r instant. 
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La préparation des synthol1s des deux glycosides situés aux extrémités, c'est-à-dire le 

D-galactoside et l'acide D-glucuronique central, ont été décrits jusqu'ici. Les derniers 

fragments monosaccharidiques du Cepacian restant à préparer sont donc le D­

mannopyranosicJe et le D-rhamnopyranoside. 

4.6 SYNTHÈSE DE RÉSIDUS D-MANNOPYRANOSIDES 

Compte tenu du fait que la série D-rhamnoside appartient à la même « famille» que 

celle du D-mannoside, la synthèse a été stratégiquement divisée en deux voies indépendantes. 

En effet, le D-rhamnoside est le 6-deoxy-D-mannoside. Par conséquent, une réduction de la 

position 6 d'un mannoside conduira au rhamnoside correspondant. D'autre part l'élaboration 

de synthèses permettant de fournir un accepteur en position 6 afin de le glycosyler avec un 

résidu D-galactosyle et un donneur pour un couplage avec un dérivé laminaribioside est 

nécessaire. Toutes ces synthèses ont été initiées à partir du D-mannose. 

La per-O-3cétylation du D-mannose 42 a dans un prem ier tem ps été efectuée dans les 

concl itions standards (méthode de Behrend), I}X avec un mél<:lnge anhydride acétiq ue/pyrid ine 

en présence de 4-diméthyl3minopyridine (DMAP) comme c3talyseur (Schéma 23). L'a·· 

pentacétate 43 a ainsi été obtenu avec lin rendement quantitf\tif sous la forme de cristaux. !\. la 

différence du pentacétate de galactose 13, lors de cette réaction, on peut contrôler la 

proportion de chaqlle anomères formés en jouant sur la concentration en réactif : 

ex.périmentalement, nous 'l'Vans pu observé qu'ulle forte cllllcentration en ~;ucre favorisait 

l' ::lJ,ornère Cl. Dc plus. la recri stai i isation peut éga iem'2nt a ider dans cc sens avec une 

'd . 1" 1'\9 1 R1\lNI '\Cd' l' ,1 1pre Ol11l1lance pOUl' .anomere a.' 1Jana, yse 1/1 emontre c alrel1lent que uans a'

zone cUïactéristiquc du ulI'bone 311lHnériqLic situé autour de Ô = 90-1 15 pplll. un seul signa! 

l tJJ-I111 \J. de n";'~ù '-'111"., R~ ""J ! H .; ./ ~~I~II P"L'- l' UIIVIIlc"­n '"es ' de"""'"\,. l'-''-'ll.- ;, on/V._' " ~~m (V~g"~"t 21\J cd Il'''''' 1 Il""'" 1"'.1.1 1 " V = 6 0. 
0 J-I)J \J 1 "'-"'""1'" \.Iv.U Ul'L ..... l (..L Il ...... 

I.'~ Johnson. T. B: McCollum, E V. J Biol. Chem. 1906. /,437-449. 
1)9 Hudson, C. S.: Dale, 1. 1< J Am. Chem. Soc. 1915,37,1280-1282. 
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Figure 21. Spectre de la RMN I1C du composé 43. 

Suite à la synthèse de l'a-pentacétyl-D-mannose 43 (Schéma 23), l'introduction du 

groupement p-méthoxyphényle en position axiale a été réalisée à l'aide des deux effets 

(anomérique et anchimérigue), dans le dichlorométhane distillé en utilisant comme acide de 

Lewis l'acide trifluorométhansulfonique. La glycosidation conduit à la formation exclusive 

de ranomère (X-O du p-méthoxyphényle 44 avec un rendement de 95% sous la forme de 

cristaux. L'activation de l'acétate, la formation d'un intermédiaire oxycarbénium et 

l'acétoxycarbéniurl1 avec l'assistance de la position :2 de type ester permet l'attaque du 

méthoxyphénol uniquement par la face 0. afin de conduire à l'o.-glycosidation (mécanisme 

détaillé dans le Schéma 8). 

OAC~OH OAc 
, OH ( OAc ( OAc 

~iO -\--\ .j.o Ar..Otoyno1ne 1 1 ;;cO-\:~-L<J\ pot>; POH. TfOH ~ t\cO' .~\.-.\ ::.Lü\ 
"HO~ • A,(;O -......-- '---lACO_~l)~,IAP, CH;D J CHzCI,.....CH 

3S'Yà OrvlPOAcQuant.
42 43 

1 

MeON;,). !\1eOH 1 99% 
; 

1 

(OH 
Conversion de Ho~Lj·o\ 

mannoside en rhamnoside HO_~ THF. reilux 

OI\llP 

46 45 

Schém:'l 23, Synthèse du précurseur D-Rhamnopyranosidc de p-méthoxyphényle. 
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La déprotection des groupements acétates du composé 44 dans les conditions de 

Zemplén permet l'obtention du composé tétrahydroxylé 45 confirmée par analyse RMN : la 

disparition des signaux caractéristiques liés aux groupements acétyles et les déplacements des 

autres signaux. vers des champs forts en RMN \H confirment une dé-O-acétylation complète. 

L'iodation du composé 45 a été effectuée sélectivement sur l'hydroxyle primaire en 

présellce de triphénylphosphine, d'imidazole et d'iode dans le THF à reflux pour obtenir le 

dérivé 46 qui sera utilisé pour la conversion du [)-mannoside en D-rhamnoside.1 4o,141 

L'imidazole, utilisé en tant que base, accélère la réaction en captant le proton de l'hydroxyle 

primaire en position 6. La triphénylphosphine a été employée dans la réaction en raison de 

son affinité avec l'oxygène et permet la formation d'un intermédiaire de type phosphoniuln. 

L' add ition d'iode (12) ell présence de triphény 1phosph ine génère la formation d'ion iodure, 

qui peut ainsi substituer le groupement nucléofuge formé de type phosphonium (Schéma 24). 

/n jine, le précipité d'oxyde de triphénylphosphine formé pendant la réaction a été éliminé 

complètement au moyen d'une filtration et/ou d'L1ne cristallisation dans l'éther c1iéthylique à ­

80 oc. Fillalement, le 6-deoxy-6-iodo mannosicle 46 a été isolé comme l'unique composé 

alee un rendement de 93%. L'analyse RivlN l'C indique que le signal à 61.3 ppm 

caractéristique du C-6 du mannoside 45 est déplacé à 6.2 ppm, confirmant la réaction 

dïodation désirée. Le sYllthon 46 ainsi obtenu représente un des précurseurs pour une 

conversion en D-t·hallliloside. 

IJ(I Blindie. D. R.: Gerken. M.: Peter 1. Carhohwlr Res. 1988. /ï.:t,239-251.
 
\.11 Sk3andcrlip. P R; PC.lul.,en, CS.; llyldto['t: L.. J0rgen-seil, M. R.; Madsen, R. Synthesis 2002, !J.
 
1721-1727.
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1 
1,.PPh, lm <'OH 
THF reflux HO-"\-\-!O,

HO~93% 
1 

OMP
1-1 45 46 

precipite .1 cristallise dans El20 a.80 oc 

Schéma 24. Mécanisme d'iodation de la position 6. 

Initialement. le p-méthoxyphényle a été envisagé comme aglycone du fait de sa 

stabilité dans diverses conditions réactionnelles. En dépit de cet avantage, la 

fonctionnalisation éventuelle de la position anomérique à partir de ce groupement nécessite 

des étapes supplémentaires. Afin de contourner ces désagréments synthétiques, un aglycone 

de type O-a!lylique a été installée à partir du O-mannose 42 selon une réaction de Fischer. 

Une réaction d'acétylation a ensuite permis d"obtenir le dérivé aJlylé tétra-acétylé 47 désiré. 

Le clivage des groupements acétates dans les conditions de Zemplén a conduit au dérivé Ct-D­

O-mannoside d'aiiyle 48 dans un rendement quantitatif(Schéma 25). 

/OH 
<: OH 1) HOAII résine H~ rellux
 

Ho~1 U'. 2) !.,. PPh '. lm. THF. refl"x
 
H<)_~ i 

'OH 

l42 

l ""GAI'1J ,1 t, 1~,s,nù' H- . 1"81'1 LJX '.!. PPhJ lm Conversion de 
2) P·.CONël: At.;·û :"f:f!ux THF. tl~f1\fÂ mannoside en riJamnoside 

80% 98% 

/OAc OH
 
~ OAc ,/ OH
 

Aco~\..·I'O\ HÜ-\..:.....-~(\ 
ACO_\..~ >-IO.~quant. 

47 0_-...... "",,,, 43 o....... /...-~ 

Schéma 25. Synthèse du précuïseur D-Rhamnopyranoside d"al [ylc. 
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L'iodation quasi-quantitative dans les conditions réactionnelles décrites 

précédemment du composé 48 a alors été effectuée pour la synthèse du précurseur allylé iodé 

49. Compte tenu des étapes de protection-déprotection engagées dans cette séquence, une 

voie synthétique plus directe consistant en l'allylationliodation « one-pot» du composé 42 

pourrait être proposée. 

Une seconde stratégie a été mise en réserve pour un autre type de conjugaison 

(Chapitre 1). L'a-D-mannose de propargyle 50 est un de sucres les plus utilisés pour la 

synthèses de glycodendrimères ou de composés multivalents (Chapitre 1).1~2.1~3 De ce fait, la 

synthèse du composé 50, décrit dans la littératurel~'1 a été optimisée lors d'une glycosidation 

en utilisant le BF1.Et20 comme acide de Lewis permettant d'isoler ce composé sous la forme 

de cristaux avec lin rendement de 95% (contre 76% dans la littérature). Cette différence 

s'explique par l'utilisation du produit de départ d'anomère «a}> et non d'un mélange 

d'élnomères. Concernant la confirmation de la configuration « Cl.. », la valeur des angles entre 

H j -C I-C2-H2 pour l'a et le ~ selon la projection de Newman est identique (environ 45") et 

celle de l'angle (p-dihédre (H1-C1-01-C, de ""'veuil) située normalement entre 45 et 60') est la 

même pour les deux configurations dans la série mannoside. Il est donc impossible de défin il' 

directement l'anomérie d'un sucre en série l)-manno en se bassant sur la valeur de la 

constante de couplage ''.f11.1.11-2 (Formule de Karplus). L'expérience RMN NOE permet de 

mettre en éVidence des corrélations spatiales pour déterminer !'anomérie. L'expérience RMN 

11C non découplé de type HSQC (Heteronuclear Simple Quantum Correlation) permet 

simplement de mesLirer la valeur du couplage I.fU_111 et ainsi confirmer l'anomère ('J.. (-170 

Y' .,." 1.1:< Cl' .f-l.'1.. 19ure _.• ,. es l eux expeflcnces confin~ltr~t S~lnS équivoqu~ la conf:gurntion ('/.. 

exclusive du composé synthétisé. 

1~2 Touaibia, M.: Shiao, T. c.: Papadopoulos, /\.: VaucÎler, l: Wang. Q.: Benhamiouà, K.; Roy R.
 
Chem. Commun. 2007, 380-382.
 
!-l; i'ouaibia, M.: Wcllcns. A.: ~hiao, T. c.: Wang;, Q.; Sirois. S.: BOi.lclaert. J, Roy, R.
 
ChelJlMeâChem. 2007.2. 119-120 l.
 
i·I.1 Das, S. K.: Corazon Trona. M.: Roy, R. !\./ethods En:YI71I)I. 2003. ]n]. 3-18.
 
\.1< Gock, K.: r\oderscn. c. J Chem. Suc, f'erkin Truns l. {'hysicu/ Orgunic Chel7iistry- 197-t, 3. 29]­

297. 
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Figure 22. RMN 13C non découplé de type HSQC du composé 50. 

Suite à la réaction de dé-O-acétyJation, «transestérifïcation», du composé 50, le 

composé 51 déprotégé quantitativement a subit une iodation sélective sur la position 6 selon 

la même procédure que précédemment (Schéma 26). Cet iodure pourra de même être 

éventuellement précurseur de composés et fonctionnalisé en vue d'un couplage par «chimie 

click »1-12 pour la synthèse d'analogues. 

L'iodure propargylé 52 a ensuite été mis en présence du catalyseur hétérogène au 

palladium de Lindlar afin de générer lil fonction allylique terminale désirée. De façon 

surprenante, la réduction intégrale de la fonction alcyne en alcane a eu lieu, certainement 

provoquée par une sur-activation du catalyseur foumissant le composé S4 avec un rendement 

de 91%. 

IX' QAC 
\~ OAc 

He / 8F J -04;Ct 
/ 

Fc2co\.~ 
'';Hl~\ ( ~ 

, ~PI\ ,\.1
1 

12 1 "'1 ~9'Yol 
THF, reOux 

1, 

1 

\ OH ,-/ OH 
\ 'Q

Ho~~I·v\n~~~ Conversion de 
HO~ .... J!!?0.nl??-(c!.~ ?r:. !:~,:~!!_q?fçJ_f;.

Ô A .·h
"""'-'" 52 v ....... /· ­

Schéma 26. Conversion de D-mal1l1opyranoside propargy!é en D-Rhamnopyranoside d'allyle. 

30 

53 
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Une tentative de réaction « one-pot» de déhalogénation par vOie radicalaire et 

d'hydrogénation de la fonction alcyne en présence du catalyseur de Lindlar n'a pas abouti au 

composé D-rhamnoside allylé 53. L'iodure est généralement sensible dans condition 

radicalaire et la réduction de l'alcyne en l'alcène est caractéristique du réactif Lindlar. Des 

études expérimentales concernant le choix des réactifs et des méthodes de synthèses pour 

générer les dérivés du D-rhamnoside, notamment à partir du dérivé 48, seront l'objet des 

sections suivantes. 

D'autre part, le D-mannose d'allyle 48 constitue également un précurseur de choix 

pour la synthèse d'accepteurs de type mannoside (Schéma 27), Dans un premier temps, le 

composé 48 a fait l'objet d'une protection sélective des positions 4 et 6 sous la fonne de 

benzylidène dans des conditions différentes CJue celles décrites pour les composés 

galactosides 22 et 33. En effet, dans la série mannoside, les positions 2 et 3 sont également 

susceptibles à la formation de benzylidène de part l'orientation axiale de la position 2, 

pouvant ainsi générer la formation d'un cycle à 6 membres, De ce fait, la synthèse a été 

réalisée en présence de HBF,!.Et"O, acide de Lewis plus doux pour obtenir le mono 

benzylidène 55 correspondant avec un rendement optimisé de 80% (Schéma 27). contre 25% 

dans la littérature. I.lli 

1) PhCH(OMe),
 

(.~~ ri8F,-O,Ei 50% i ïèq
 
Ph\-O-\. 9H 

l--io-\.-~l·()\ D'.!~:CH,CI,1:10.~"C o~;'~lHO~ 2IE:,N
 

48 O,-/~ 68 . 80%
 O~ 
56 

Schéma 17. Synthèse de l'accepteur analogue D-mannopyrilnnsidc 

La réaction de benzylation sélective a été erlèctuée selon les mêmes cand itions que la 

mono bcnzoyiation du composé 33 en passant paï l'intermédiaire stannylidène et la 

;::omple;.;,ation des o;.;,ys':;nes en position 2 et 3 pOUf exlld!têf l' üciJ ité du prùtùn n-3. L'ajout 

de bromure de be!:Z)'!e et d'un catalyseur par transfert de phase de type TBf"l cor:duit à 

I~(, HSll, M. C.; Lee,.1.; Kishi, Y. J Org Chem. 2007, 72, 1931-1940. 
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l'accepteur potentiel 56 monobenzylé sélectivement, analogue à l'accepteur de type f)­

rhamnoside que l'on décrira ultérieurement. 

Suite à l'analyse structurale du motif de répétition heptasaccharidique du Cepacian, 

l'hydroxyle 6 du D-mannoside correspond à la position qui se lie au résidu D-galactosyle. 

D'après la planification des synthèses, la stratégie de glycosylation avec un donneur D­

galactosyle représente l'étape finale pour la synthèse de l'hexassacharide. Ainsi une 

protection orthogonale au niveau de la position 6 a été choisie et réalisé par voie 

enzymatique.l~i Dans ce cas, l'introduction non sélective du groupement lévulinyle a pu 

intervenir avec l'utilisation de l'anhydride lévulinique clans la pyridine selon une procédure 

décrite dans la littérature.l~8 En revanche, une lipase a permis de réaliser spécifiquement la 

protection régiosélective à la position ô. Pour ce faire, la synthèse du dérivé lévulinate de 

trifluoroéthyle 58 a été nécessaire pour l"installation adéquate du groupement protecteur. 

Ainsi, à partir de l'acide lévulinique mis dans les conditions de couplage de type peptidique 

en présence de DCC en tant qu'agent de couplage activant. de DMAP, de triéthylamine puis 

du nuc léoph ile tri ~luoroéthanol, ce précurseur 58 a été isolé au moyen d'une disti lIation avec 
. 8 I~<)

Ull renclement cie 84% (Schema 2 ). 

o () 

~"/''''yOH 1l0CC.CHp, )l. /", .O',"~CFJ 
() 

2) CF ,CH20H. EVI. o 
57 

OMAP. CH,CI, 
58 

·78 'C;\ T P. 

84% 

Schéma 28. Prép3rCltion dll précurseur clu groupement protecteu!·levul!l1ate. 

L'(lcylarlon régiosélective \Jiu une lransestéritïcation enzymalique est n!ors effectuée 

à partir clu composé 48 avec te réactif lévulinylé 58 en utilisant de la lipase Candida 

.in/urc/icu immobilisée dans le THF par incubation à 40 "c (Schéma 29). Après 72 heures, le 

dérivé 6-0-lévulinate 59 a été i~o:é après filtration et purification par chromatographie sur gel 

de silice a"ec un renden:ent de 89%. 

Iii Rencurosi. A.: Palui, L.: Russa, G.: Lay, L. Eur J. Org. Chem. 2003. 1672-1680
 
I~X Hassner, /\.; Sti"<Ind. G., Rubinstein, M.: P<ltcharnik. A. J. Am. Chem. Soc. !975. 97.1614-1615.
 
I~') Lay, L: Panza. L Riva. S.: Hkitri, M.; Tircnc1i .. S. Curhohydr. Res. 1996,29/,197-204.
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OAC 

( OAc 

HO-~rO\ 
H,NNrI3 GAC ACO~~ 
CH,CI, I MeOH .1:1o 63 O~ 

OH ~O,-/CF3 OLev 
('OH ('OR
 

1) 0 58
HO:::'\-.\.-10
\ Ro~\\..-l°\ 

HO~ RO~~l 
Lipase Immobilisé Cao AnI. N,H•.H,O lM 

48 O~~ THF. 40 ·C. 72h O~ pyndine 1AcOH 1: 1 

2) Acp 1pyrtdine 1:2. 

93% 92% 

Ac.OI pyridine 1:2 ER = H, 89%, 59 
]. ... R=Ac,84%,GO 

BzCI; pyndine R = 8z, 74%, 61 

Schéma 29. Synthèse de l'accepteur D-mannopyranoside par voie enzymatique, 

Le composé 59 ainsi isolé a par la suite été acétylé selon la méthode de Behrend l:;9 

avec un rendement de 84%, JI est à signaler qu'une réaction d'acétylation directe classique 

effectuée « one-pot» après r estérification enzymatique sur le composé formé non isolé 

conduit à un rendement supérieur de 93% (Schéma 29), Un dérivé tribenzoylé 61 a de même 

été obtenu à partir du composé 59 avec un rendement de 74% afin d'avoir des groupements 

de type ester plus encombrants et légèrement moins labiles en milieu basique. Suite à la 

protection régiosélective et orthogonale par le lévulinate, l'optimisation des conditions 

expérimentales permettant une déprotéction sélective de ce groupement a été investiguée. 

Ainsi, le dérivé acétylé 6-0-Jévulinate-mannopyranoside 60 a été mis en présence d'acétate 

d'hydrazine, permettant le clivage sélectif du lévulinate dans un mélange de CH2CI2/MeOH 

4: 1. En effet, la sélectivité provient du groupement lévulinyle même, comme illustré Sllr le 

Schéma 30. L'attaque ilucléophilique cie l'hydrazine sur le carbonyle cie la fonction cétone 

terminale du lévulinate engendre un processus intramoléculaire qui constitue la force motrice 

de la déprotection, conduisant à 1::l formation d'un cycle cl 0 membres. Cependant, une 

migration d'acétate, confîrmée par analyse RMN de type COSY, a été observée 

expérimentalement après llsolation du composé 63, La comparaison des spectres R.1\'1'N du 

proton du composé 62, synthétisé par la suite après optimisation de la procédure, confirme 

bien cette réaction inattendue (Figure 23), 
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~ /~,,:, ~ )~ r~ '..O,Po -1(/ H,N-NH7. .0 ~'H .' '-.../'y) OHI 
(' OAC 0'\ ( OAc 0 ) "OAc HN. ,. ~ OAc
 

Aco...,.-LI·O, '.,/ AcO-'-':O"",·O,· / - ACO~\~'O NH2 ACO~~-

l 
·0 

AcO~ AcO,~ '..-/.--- AcO _ AcO
 
i ,
 
o ~ 0 ·OH 0, .~ O. ~ 

60 '-/ "" '-~ ~ "" 62 ~ "" 

milieu neutre pyridine 1AcOH 1 : 1----.......::::---- ­
milieu basique ') 

1

63 

Schéma 30. Mécanisme de la déprotection du lévulinate. 
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Fignre 23. Comparaison des spectres RMN I H lors de la migration de l'acétate. 

En effet, en milieu basique. l'hydroxyle primaire devient un peu plus réactif, ce qui 

favorise Je déplacement de ses doublets vers le carbonyle 0+ de l'acétate voisin le plus 
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proche, situé en position 4, et engendre la migration de ce dernier à la position 6 (selon un 

mécanisme décrit dans le Schéma 14. Cet effet indésirable a pu être annihilé selon un 

changement de pH du milieu réactionnel en utilisant un mélange pyridine/acide acétique en 

présence d'hydrazine monohydratée (lM). L'acide acétique se11 dans ce cas de tampon du 

milieu afin de diminuer la nucléophilicité de l'hydroxyle libre. Finalement le composé 62 a 

été obtenu tel que désiré dans un rendement de 92%, sans réaction secondaire issu de ce 

phénomène de migration. lso 

Les deux protons situés en position 4 et 6 sont identifiés par RMN et comparés entre 

eux avec le produit de départ 60 et le composé non protégé 59 (Figure 23). Dans le cas de la 

migration, le signal du proton 4 est déplacé vers un champ fort qui se retrouve dans la zone 

du déplacement chimique du proton 4 du composé libre 59, tandis que H-4 protégé du 

composé 62 reste dans la même zone de champ faible que celui du produit de dép3lt protégé 

60 à 5.25 ppm. Dans ce cas-ci, le signal correspondant à H-6 est déplacé vers les champs 

faibles à 3.25 ppm en comparaison avec celui du composé 60 apparaissant entre 4.15-4.25 

ppm. 

Le composé benzoylé 61 est alors déprotégé sélectivement dans les conditions 

optimisées décrites précédemment. Le composé 64 a été obtenu avec lin rendement de 89% 

selon la déprotection sélective et sans migration (Schéma 3]). 

OH 
,/ OH 

H:;'-'~-I 0, 
HO~ 

61,71% 

:3 elapes 5~% 

/<;L:: 
N}-i".H?O"IÎ'Il 

BzO __ ·0 pyridine; AcOH 1.1 3) EI,O 1CH,CI2 1:1

BlO \
 ~ ,t1,CCII MeOH Î .24 

O~__ ~ 89%
 

51
 

Schéma 31. Synthèse de l'accepteur D-mannopyranoside.
 

Ij() Koeners. H. .I.: Verhoeven, J.; VJI1 Boom, J. [-1. Tetrahedron Let!. 1980,21.381-382.
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Le rendement global sur trois étapes pour le composé 64, déprotégé sélectivement et 

obtenu à partir du dérivé 48, est de 58%. Ce synthon a également été obtenu par voie 

exclusivement chimique en trois étapes et de façon in situ avec un rendement global de 55% 

(Schéma 31). Cette séquence synthétique « one-pot» a consisté dans un premier temps en 

une protection de la position 6 du composé 48 par un groupement encombré TBDPS de type 

silylé, labile en présence d'ions f1uorures (TBAF) ou en milieu acide. Par la suite, une 

benzoylation des fonctions hydroxyles restantes, suivie de la déprotection sélective du 

groupement TBDPS en conditions acides, ont permis l'obtention du composé cible 64. En 

conclusion, les deux voies synthétiques demeurent équivalentes, engendrant un nombre 

d'étapes identiques et un rendement quasi-similaire. La spécificité de l'approche enzymatique 

peut ainsi s'avérer être une altemative utile à la chimie traditionnelle dans le cas de réactions 

secondaires ou imprévues. 

Une fois les synthèses cles dérivés D-mannoside de type accepteur optimisées, les 

composés de type donneur de cette famille ont pu être synthétisés afin de les engager dans 

des réactions de glycosylation avec le laminaribioside préalablement synthétisé. 

Dans un premIer temps, k composé lévulinate 60 décrit plus haut, contenant la 

fonçtion allyle en « a ~} au niveau de la position anomérique a été déprotégé en utilisant la 

«chimie du palladium» pour obtenir l'hémiacétal 65, subséquemment converti en imidate 66 

dans de bons rendements (Schéma 32). 

. 01..,. 
\ (JAc 

Ac' - '\ :':'-I· C. :::1. ~ (PPl1 l , CCI eN 081...
 
A0Ü ... ~\
 

2) 80,S·"" lliF 

4)AcOEI} H.O i Hel 

60 65
87%.> 

Schéma 32. Synthèse du donneur ü-rnannopymnosyle tril.:hloroacétimidatc. 

Lors de cette react:cn de dtalJylation, l'oxygène anomériqu<:: du composé 60 est 

d'abord activé par du chlorure de zinc d complexé par la sUlte avec du tétrakis [Pd(PPh,!.!J. 

L'espèce Pd" est ainsi oxydée en Pd ll qui sera par la suite réduit à son état original (Pd") en 

présence d'hydrure de tributylétain (Schéma 33) Un autre complexe intermédiaire est alors 
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fonné entre l'oxygène anomérique et le tributylétain condu isant à une isomérisation de la 

fonction allyle. Le traitement de la réaction en milieu acide conduit à la protonation de 

l'atome d'oxygène anomérique entraînant la formation de l'oxycarbénium. L'attaque d'lIne 

molécule d'eau présente dans le milieu réactionnel génère la formation « one pot» (4 étapes 

in situ sans aucun traitement intermédiaire) de l'hémiacétal 65 avec un rendement de 87%. 

L'avantage de cette méthode optimisée au laboratoire selon trois méthodologies décrites 

antérieurement réside dans le fait C] ue la réaction est très propre et se déroule très 

rapidement. J 51.151,153 

Schéma 33. Mécanisme de déallylation en présence de palladium. 

L 'hémiacétal 65 a pùr la ~lIltè été converti en trichloroacétimidate sous la forme 

exclusive de l'anomère CL dans le dichloromêthane, en présence de DBU ct de 

trichioroacétonitrile. avec un rendement de 74% Ce dOI1J1eur imidate est donc prêt il être 

utiliser pour une glycosy!ation avec le laminaribioside. 

151 Chandrasekhar, S.; Reddy, C. R.; Rao, R. 1. TeLrahedron 2001, 57, 3435-3438. 
152 GlIibé, O. D.; Ba/avoine, Ci J Urg Chem. 1987,52,4984-4993 
15:; Garro-Helion. F.; MerZOllk, A.; Guibé, F. J. Org Chem. 1987,58.6109-6113. 
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Le synthon D-mannoside 45 contenant le groupement p-méthoxyphényle en « a» sur 

la position anomérique a également été protégé sélectivement sous la forme de 4,6-0­

benzylidène, selon une procédure différente que celle employée pour le composé allylé 55. 

Ceci a pour but de comparer les deux méthodes de benzylidénation sélective (Schéma 34). 

En conséquence, les hydroxyles en position 4 et 6 du composé 45 ont été protégés en utilisant 

J'acide p-toluènesuJfonique à la place du HBEj.Et20 (Schéma 27). Il en résulte que la 

régiosélectivité observée lors de l"installation du groupement benzylidène n'est pas aussi 

bonne que lors de la synthèse du composé 55. Néanmoins, le rendement obtenu de 34% est 

comparable avec la littérature. I .j6 

OH
 
1) Bu,SnO. Toluène. 6S"C
 ( OH PhCH(OMe)" pTSOH Ph~O~ OH Ph'''-'':--~OR
2) BrBn. Bu,NI. 65"C Ho-~I'O\ CH)CN, 50 'C 'o~,\-\....,O\ '0 1. 0 

HO~ HO~ ------- BnO 
1 1 

OMP 311% Oj\~p OMP 
45 67 R = H. 66%: 68 

R =Ac, qua nI. 69 

Schéma 34. Synthèse de l'accepteur D-mannopyranoside. 

La séquence synthétique suivante a mené au composé 69 avec un rendement global 

de 66%, et a consisté en une benzylation sélective décrite pour la synthèse du dérivé 56, 

suivie d'une acétylation. L'analyse par RMN du proton a mise cn évidence l'apparition du 

signa! caractéristique du groupement acétyle et le signal du H-2 a été déblindé vers les 

champs faibles par rapport au composé de départ 68. Par ailleurs, la corrélation entre les 

protons effectuée par COSY confirme la sélectivité lors de l'utilisation de réactifs à base 

d'étain. L'ac,,>;~preur 68 <linsi synthétisé çcn~titue ale'r::; Lin synthon pour la concepli()l1 d'Lill 

ana lüguè d isaeehariJ iqut: du Cepae ian. Cet dl1alüguè rOlliï3 êi:rè e\1I1 verti en dis3echarid.:: 

comportant un résidu D-rhamnosylc en utilisant la mérilode développée par Crich. 1511 
<.\ 

15~ Cri ch, 0; Yao, Q. Org Lelt. 2003,5, 2189-2191.
 
155 Beynon, L. M.; Bundle, D. R.; Perry, M. B. Can. J Chem. 1990,68,1456-1466.
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4.7 SYNTHÈSE DE RÉSIDUS D-RHAMNOPYRANOSIDES 

Le principal saccharide potentiellement antigénique proposé dans l'hypothèse de 

concevoir un vaccin entièrement synthétique (Chapitre L Il et Ill) est le D-rhamnose car ce 

résidu retrouvé fréquemment dans des motifs oligosaccharidiques présent en surface de 

paroIs bactériennes est absent du répertoire monosaccharidique humain. De ce fait, le 

développement des synthèses sur ce sucre rare est au centre de la conception 

d'oligosaccharides retrouvés en surface ou excrété par CBC. Comme décrit précédemment 

pour la synthèse des dérivés D-mannosides, les composés 46 et 49 ont été préparés 

stratégiquement en vue d'une conversion efficace ces composés en D-rhamnopyranosides 

selon un processus radicalaire (Schéma 35). 

Les dérivés iodés 46 et 49 ont de ce fait été engagés dans des conditions 

réactionnelles identiques décrites dans le Schéma 35. Dans ce cas, l'initiateur radicalaire, le 

2,2'-azo-bis-isobutyronitrile (A1BN) agit sur l'hydrure de tribulylétain pour créer un radical 

tributylétain. Ce dernier intervient dans la phase de propagation pour former un radical en 

position 6 qui réagit alors avec le radical de l'hydrure de tributylétain selon un processus 

hOlllolytique. Les déox) sucre sont alors formés et le radical trlbutylétain est ainsi régénérer 

in situ jusqu'à la phase de terminaison. Lcs D-rhamnosidcs 53 et 70 ont éré obtenus 

respectivement avec des rendements de 84 et 98% (Schéma 36) La réduction est confirmée 

en RMN du proton par l'apparition d'un signal doublet <1 ! .22 ppm 3vec une constante de 

couplage ~J,() = 6.2 Hz et dont l'intégration correspond flUX trois protons du groupement 

méthyle en positil'l1 6 pour le çomposé 70. Le signal C-6 en RMN clu clrbonc du composé 53 

est déDlacé Vèrs le' cilamrs ["orts Ù 17.2 ppm (Fignrr 24). 
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2 -<­
CN 

--\ . + Bu)SnH BU3Sn. ~ 

/ 

~~NCN 

Hz 

BU3Sn. ~ R,C'I BU3Sni ~ R-CH •z 

Schéma 35. Mécanisme radicalaire de la déhalogénation. 
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Schéma 36. Conversion cie D-mannopyranüside en D-rl13mnopyranoside. 
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Figure 24. Confirmation de la réduction: composés 70 et 53. 

D'après les structures moléculaires des deux trisaccharides cibles du 

lipopolisaccharide de B. c:epacia représentées, l'a-D-Rhap-( 1->3)-a-D-Rhap-( 1->4 )-a-D­

G~lp, I"cH)-Rhap-( 1->3)-ex-D-Rhap-(1-?2)-Cl-D-Rhnp. ct d'après les stcuctures des 

ü!igus<lccharides cibles d~: Cepacian, k rtsidu l)-rhal1ln()syl~ cst pré<;cnt d;ms tGUS lès motifs 

saccharidiques (Figure 6,Chapitre 1). Plus précisément, les positions 2 et 3 doivent èrre 

ol1hogonalement protégées pour conduire aux synthons de type accepteur tout en prenant 

également el) compte le groupement anomérique pour aboutir à des D-rhamnosides donneurs. 

La protection du 3,4-rruns-diol du u-rhamnopYrélnùside 7û en présence cil! 2,3-cis-

Jio!. a été effectuée SOllS 1<:1 forme d'un bisacétal dont 1<1 seule conformation possible passe 

par un cycle à 6 membres (diol diéquatorial vicinal, Schéma 37) Cette réaction met en jeu 18 
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2,3 bUlanedione, le triméthylorthoformiate, ainsi que l'acide de Lewis BF,.Et20.156 Le 

mécanisme de cette réaction est illustré Schéma 38. L'acétate masqué du 

triméthylorthofonniate est activé par l'acide de Lewis dans ce milieu acide et la double 

attaque sur les deux carbonyles de la 2,3 butanedione permet la formation du cycle à 6 

membres dans Lin premier temps. Par la suite, les deux fonctions hydroxyles du cycle sont 

activées par l'acide de Lewis et sont déshydratés selon le déplacement du doublet des atomes 

oxygènes 3 et 4, pour former un autre carbonyle endocyclique activé. Finalement, ce 

carbonyle subit l'attaque du méthanol produit par l'attaque de l'eau déplacée auparavanl sur 

l'acétate activé de l'orthoformiate. Le composé 71 est alors obtenu sous la forme de 4 

diastéréoisomères avec un rendement de 99%.157.158,1)<) La structure indiquée dans le Schéma 

37 correspond à l'iso'mère le plus stable dans lequel les groupements 2 méthoxyles sont 

axiaux et sont stabilisés par l'effet anomérique via un recouvrement favorable entre l'orbitale 

« n » non liante de chaque oxygène endocyclique du bisacétal et l'orbitale 0* des liaisons 

« aglyconiques » (carbone-méthoxy). Les signaux caractéristiques des substituants méthoxy 

et méthyles en position 3' et 4' du groupement protecteur sont observés lors de l'analyse en 

RMN tH cl 0 = 3.34, 3.26 (2s, 6H, OCH]), 1.34, 1.33 (2s, 6H. CH1), et 17.8, 17.7 (CH.,,), 

tandis que la présence de !"hydroxyle de la position 2 a été vérifiée par une expérience de 

lype COSY. 

156l-1ense. A.: Ley, S. V: Osborn, H. M. f.; Owen, D. R.; Poisson, l-F.; Warriner, S. L.: Wesson, K E. 
J. Chem. 5;oc.. Perkin Trans. 1 1997, 2023-2031.
 
'5' Montchamp. J-L.. : Tian, e.: Hart, M. E.: i-'rost. J. W. JOrg.Ch<-!m. 1996,6/.3807-3899.
 
l'X Ley, S. V.. B,leschlin, D. K.: Dixon, D. L Faster. A. c.; ince. S. J.; Priepke, H. W. M.; Reynolds. 
D. J. Chem. Rev. 2001, 101,53-80.
 
15<) Douglas, "N. L.: Ley. S. V.: Osborn. H. l'v!. I.: O\-ven. D. R; PI'iepKc, If. W. M.; W~rriner, S. L.
 
Synlell 1996, 793·794.
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Schéma 37. Synthèse de l'accepteur D-rhamnopyranoside. 

Le bisacétal 71 a ensuite été protégé en position 2 par un groupement lévulinyle l60
, 

afin de profiter de l'orthogonal ité conférer par ce groupement protecteur dont le clivage 

sélectif a été optimisé et décrit précédemment. TI est à signaler que l'intervention d'une voie 

enzymatique n'a pas été nécessaire, Dans ce cas, un couplage de type peptid igue en présence 

de l'agent activant N.N-diisopropylcarbodiimide (DIPC, Chapitre IIf), ct de DMAP dans le 

dichlorométhane a permis l'obtention du composé 72 avec un rendement quasi-quantitatif I61 
. 
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L'j0-Me ~M~ OH 
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iOH,	 --'---;)-....~ a'yl' H aMe 

OMe OrvlP 
O~le 

(OMe 

(71) dulres diastéreoisomeres minoritaires 71 jiastereoisornère majoritcllre_________________ l
L.A 

Schéma 38. tviécanisme de la protection des positions.3 et 4 sous la forme d'un bisacéwl. 

lm van Boom. J, H.; Burgers, P. M. J. Telrahedron Leif 1976.17.4875-487&,
 
1(,1 BlOndini, E.; Carabellese, A.; Corsaro, M. IV!.; De Castro, c.; Parrilla, M, Carbohydr. Res. 2004,
 
339,1907-1915.
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Les bisacétates 71 et 72 ont été déprotégés et reprotégés sous la forme des dérivés 

benzoylé 73 et d'acétylé 74. La déprotection très rapide du bistacétal a été accomplie avec un 

mélange acide trifluoroacétique/eau 9: 1. Considérant la difficulté avec laquelle le TFA est 

évaporé sous pression réduite, le processus de déprotection se déroule directement lors de 

['évaporation du milieu réactionneL 157 Les deux fonctions hydroxyles libérées ont ensuite été 

protégées conduisant au di-benzoate 73 avec un rendement de 82% sur 2 étapes, et au dérivé 

di-acétylé 74 avec un rendement de 84%. La disparition des signaux caractéristiques du 

bisacétal mentionné précédemment et l'apparition des signaux des fonctions acétyles pour 74 

et benzoyles pour 73 confirment l'obtention des deux composés désirés. 

La déprotection du lévulinate des deux composés 73 el 74 a été effectuée selon la 

même procédure que pour les analogues mannosides 62 et 64 (Schéma 37) pour obtenir les 

deux accepteurs rhamnosides 75 et 76 avec un rendement de 92%. 

Parallèlement, le composé 73 a tàit l'objet d'une dérivatisation ditIërente afin de 

synthétiser des dérivés D-rhamnosides de type donneur (78) et accepteur (81) portant un 

groupement allyle anomérique (Schéma 39). 
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"OHOMP 70%~ 1.4 173 77 
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 8,:0""'\-\"1,°,BzO.~ Bz O_\.---'-..'). 8"0.\..--"'---\)

1 CH,U~ 1 94!J~ 
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Orle ao 0 /<::,. 81 O.........../~" 

Schéma 39. Synthèse d'un dOllneur et d'Ull accepteur D-rhaml1opyranoside. 

Afin d'accéder au donneur i8, le groupement p-méthoxyphényle du composé 73 a 

d'abord été clivé au moyen de l'o;\.ydant CAN ïesponsable de la donation de deux électrons 

et du réarrangement électronique sur il.; groupement aromatique (équilibre du type quinonc­

hydroxyquinone). I~a double protonation du CAN conduit à la formation du sOlls-produ it de 
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type quinone et l'oxycarbénium intermédiaire est stabilisé par ['eau présente dans le milieu 

réactionnel. La formation de l'hémiacétal 70 est réalisée avec un rendement de 70% (Schéma 

39). L'imidate 78 a été synthétisé dans les mêmes conditions décrites pour l'imidate 

glucoside 29 avec un rendement de 70% et constitue un synthon idéal pour une glycosylation 

avec l'acide glucuronique ou des analogues oligosaccharidiques. 

La synthèse de l'accepteur 81 passe également par le clivage du groupement 

protecteur anomérique de type p-méthoxyphényle qui ne constitue donc pas une fonction 

utile pour des réactions de conjugaison. Deux voies de synthèse de ce composé ont été 

étudiées. 

La première nécessite dans un premier temps le clivage du groupement anomérique 

dans les conditions décrites précédemment et l'installation d'une fonction acétyle anomérique 

sélectivement en a avec un rendement global de 73%. Une étape subséquente de 

glycosidation du dérivé 79 obtenu, en présence d'alcool allylique et de BFj,Et"O (ou 

TMSOTt) comme acide de Lewis conduit au composé 80 avec un rendement non-optimisé de 

48%. Le clivage sélectif final du groupement lévulinate en présence d'hydrazine permet 

l'obtention du donneur 81 désiré avec un rendement de 94%. En résumé, la séquence 

synthétique aboutissant au composé a-O-ailyié 81 à partir de 73 a nécessité 4 étapes et trois 

purifications pour un rendement global de 33%. 

La seconde voie nécessite J'utilisation du composé hydroxylé 76 en présence de CAN 

et d'alcool allyliquè fraîchement Jistill.& (Schéma -40). 

C~iP 

76 

Schéma 40. Conversion de !'agJycone O-p-méthoxyphényle en O-allyle. 

Cette fonctionnalisation directe mise au point et optimisée dans le iaboratolre du Pr. 

R. Ruy a été effectuée cl partir du dérivé D-·rhamnoside 76 comportant Lin hydrox)-Ie en 
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posistion 2. Ce choix a été motivé par cette fonctionnalisation spécirïque, sans utiliser l'effet 

anchimérique mais en mettant à profit uniquement l'effet anomérique. Ainsi, l'oxocarbénium 

formé lors du clivage du groupement p-méthoxyphényle, est engagé dans une réaction de 

Fischer pour réal iser la glycosidation de 1" O-allyle en « a », tel que décrit pour les composés 

33 et 47. Le composé 81 résultant est alors isolé avec un rendement de 63% en une seule 

étape, ce qui constitue un réel avantage par rapport au premier cheminement synthétique 

préalablement rapporté. Cette réaction sera engagée dans une future investigation, car une de 

nouvelles contributions originales dans le domaine de la chimie de sucre sont pratique et 

demandés. 

Les Figure 25 et 26 proposent une comparaison des spectres des spectres RMN 1Het 

13C du produit de départ 76 et du composé allylique 81. 
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Figure 25. RMN \H des composés 76 et 81. 
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Figure 26. RMN !JC des composés 76 et 81. 

D'après la structure trisaccharide majeur et mllleur du lipopolysaccharide de la 

bactérie lJ. cepacia et du disaccharide cible du motif de répétition du Cepacian, les synthèses 

du donneur et des accepteurs libres en position 2 et 3 ont été réalisées par la suite, 

A cet effet, le D-rhamnoside 70 a été acétylé et benzoylé selon la méthode de 

Bchïi;~nd dans les conditions standmds discutées précédemment dans plusieurs réactions, Les 

composés acétylé 82 el benzoylé 83 ont été obtenus quantil3livement et ont été engagés dans 

unc étape de déprotection anomériq ue visant à cliver sé Iect! vemcnt le groupernent protecteur 

p-méthoxyphényle selon la procédure précédemment mentionnée pour former les hémiacétals 

84 et 85 avec des rendements de 76 et 99';10, respçctivernent La conversion des ces 

hémiacétals en trichloroacêtimidates a par ia suite été envisagée dans les conditions 

optimisées pour conduire aux donneurs 86 et 87, diversement protégés, avec des rendements 

de 67 et 97% (Schéma 41), 
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CAN
 
OH loluelle 1CH,CN 1H20
 

HO-"\-.':L.: 0, AC;20 ou Blell pyndine 1 1.4:1
 
HO~ DMAP;
 

OMP
 99% 
R ~ Ac 82 
R 0 Bz 83 R ~ Ac R' 0 H 76% 84 

R ~ B2 R' ~ H 99~'. 85
CC:,CN.DBl! 

CH,CI: R 0 Ac R' =C1NH)CCI, 67% 86 
R = Bz R' = C(NH)CCI, 97'V. 87 

Schéma 41. Synthèse des donneurs D-rhamnopyranosides avec des groupements protecteurs 
différents. 

La synthèse de l'accepteur rhamnoside a également été initiée à partir du D­

rhamnoside 70 en protégeant sélectivement la position 3 par un groupement encombré silylé 

de type TI PS en présence de 2,6-lutid ine comme base. Les fonctions hydroxyles restantes sur 

les positions 2 et 4 ont ensuite été benzoylées pour fournir le composé 88 avec un rendement 

de 70% sur deux étapes (Schéma 42). Le clivage du groupement TIPS par lin réactif 

spécifique Iluoré, le fluorure de tétrabutylammoniulTI (TBAF), dans le THF avec ajout 

d'acide acétique jusqu'à pH 5 a permis l'obtention du dérivé 89 avec 63% de rendement 

Cette méthode de déprotection sera d'ai lieurs uti 1isée pour les composés 37 et 38 engagés 

dans notre synthèse multi-étapes des oligosaccharides cibles. En revanche, on observe 

expérimenta lement que lorsque Je 111 il ieu réactionnel n'est pas su ffisalllment ae ide (pH 5), 

LInt: migration de type acétate il lieu, même en présence de groupement benzoate. conduisunt 

à 1"isolation d' Li n mé lange de 89 ( 13%) et de 76 (42%). En dépit des faib les rendements, les 

deux composés formés représentent des accepteurs intéressants pOlir l(l synthèse de chaque 

lrisaccharidc cible. 

06..: 
Bze' "l"\'" '. J)CH. Ct..: 1 MF- '·11 '1 C 
T'PSO-~, 

OIviP
 
70 70% 88
 

, ïOAF. !v;OH TH!' 

, 
, OH 

8z0 \-\"1°, 
BzO~ 

1 
76 Gi\l? 

13% 

Schéma 42. Synthèse de l'accepteur D-rhamnopyranoside. 



92 

Parallèlement, la benzylation et l'allylation régiosélective du composé 70 sur la 

position 3 ont été effectuées selon la chimie de l'étain décrite précédemment (voir la synthèse 

des composés 34, 56 et 68) menant aux composés 90 et 91 avec des rendements de 78 et 

65%. Une benzoyJation des fonctions hydroxyles restantes a été menée pour J'obtention 

quantitative des dérivés 92 et 93, respectivement. La débenzylation du composé 92 par une 

réaction d'hydrogénolyse en présence d'une quantité catalytique de palladium sur charbon 

10% activé avec quelques gouttes d' Hel concentré, a mené au composé 89 dans un 

rendement de 99%. La réaction de dé-O-allylation I61 du composé 93 a, quant à elle, été 

réalisée dans un mélange MeOH/CH 2C1 2 3:2 et catalysée par du dichlorure de palladium, afin 

de synthétiser "accepteur 89 avec un rendement de 74% (Schéma 43). En conclusion, la 

synthèse de cet accepteur par l'intermédiaire des groupements benzyles est plus efficace en 

termes de rendements par rapport à la voie allylique Ol! silylé. 

"1) BU1SnO. toluène. rel[ux OR'OH OBz
1 

Ho-'\-\--I'o\ 2) BnB, ou .'\IIB,. TSAI R'O-\'-\--I'O\ I3Z0-\~J:.0\
RO~~HO~ RO~Itoluène, reflux 1 

OMP OMP OMP 

70 R = Bn . R" = H 78% 90 H-.:fPd.'C 10% R = Bn. 92
R = Ali ,R" = H ô5% 91 CH,CI, ' EIOH 1 HCI R = H 99%' 89 

Bzel f pyndine 
[ 

R = Bn ,R' = Bz 99% 92 PdCl, r R = Ali 93 
~ R::: Ali R'::: 82 99% 93 MeOH 1 CH,CI,:1 2 L_~ R = H 74",:': 89 

Schéma 43. Synthèse de l'accepteur D-rhamnopyranoside. 

Les dérivés D-rhamnosides de type accepteur par la position 2 ont également été 

synthétisés à partir des D-rhamnosides 70 et 53. Les deux groupements protecteurs 

anomériques p-métho\.yphényle et allylique ont ainsi eté étudiés en parallèle Jans des 

conditions réactionnelles semblables (Schémas 44 et 45). 

Dans un premier temps, une manipulation synthétique proposée par Evans et 81. 162 

consiste en une protection sélective des positions :2 et 3 sous la forme dïsopropylidène 94 et 

98 dans un mélange de 2,2- diméthoxyprone et d'acétone l: 1 en présence d'acide p­

toluènesulfonique monohydrnté. Le cycle à 5 membres sera spécifiquement formé entre les 

positions 2 et 3 dans 13 série D-mannosidc, conduisant qU3ntitmivement au:,: dérivés protégés 

162,Evans, M. E., C.arhohydr Res., 1977,5-1, [04-lI4. 
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94 et 98, p-méthoxyphényle et allylique, respectivement. Une benzylation de la position 4 

subséquente des ces deux composés dans le DMF en présence d 'hydrure de sod ium 

permettant de générer l'alcoolate pour une réaction de sllstitlltion nucléophile de type SN2, 

sur le bromure de benzyle a été réalisée. L'ajout d'un catalyseur iodé de type l'BAI permet 

l'échange d'halogénure in situ, l'iodure étant meilleur l1ucléofuge que le bromure. Les 

composés correspondants 95 et 99 ont ainsi été obtenus avec des rendements de 99%. 

\ OH 1) NaH 2eQ! DMF 
Ho,--'--I'O, HO'-\?O 2) 8n8r 3eQ. T8AtDMP 1 acetone 1: 1 
HO~ O.~f~, p-TsOH-H,O 

OMP 6MP 99%'X
98% 

70 94 

AI IvI.OH 1 D,o,"n. 1 :1 
, OH \ OH 

p- TsOH. H,O. 35 oc. 65% 8nO::\"\'-':":'0\ BnO'\'-<cl 0,
1) BlI?SnO lolllènp, 65f.1(;cu HO ........... ~ 8nO~'"-1 

B1TFAIHP!THF1:1:4 OMP 2) BnBr. TBAI. Toluen•. 65'C OMP 
o'le ..> TP, 95% 96 81% 97 

Schéma 44. Synthèse de l'accepteur D-rhamnopyranoside à partire de 70. 

Le groupement isopropylidène de ces deux analogues, connu pour être labile dans des 

conditions acides, a été clivé selon deux méthodes différentes. L'isopropylidène 95 dissout 

dans un mélange MeOH/dioxane 1: 1 chauffé à 85"e en présence d'acide p-toluènesulfonique 

monobydraté, a été déprotégé avec un rendement de 65%. L'utilisation d'un mélange 

TFA/F-bO/Tl-lF 1:/:4 a permis d'isoler quasi-quantitativel1lent le composé déprotégé 96. 

Cette ditTérence peut s'expliquer par la trop faible acidité de "acide p-toluènesulfonique 

monohydmté. La présence de TF A dans la seconde méthode permet de réaliser la réaction 

dans des conditions de chauflàge plus douces. Une fois optimisées, ces conditions ont été 

utilisées pour la synthèse de l'analogUE: 3iiylé 100 il p:'Htir du composé 99. La dçrnièl'c étap.: 

de synthèse des deux accepteurs 97 et l Ûl consiste en la pïOtection sélective cie l' hydroxyle 

e/1 position 3 en lltilisant la chimie de l'étain décrite précédemment. Les résultats indiquent 

une influence de la nature du groupement nnomérique sur la bcnz)'iation régiosélective 

pu isql.le les rendements obrenus sont di fférenl5. Les accepteurs finaux 97 et 101 ont ainsi été 

synthétisés avec des rendements de ~ 1 et 96% respectivement pOLir cette réaction. Si l'on 

considère maintenant ces deux séquences synthétiques à parlir des dérivés trihydroxylés 70 et 

53, on s'aperçoit que l'utilisation du groupement p-méthoxyphényle conduit à Ull moins bOIl 
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rendement global en dérivé fonctionnalisé. Bien qu'excellent, le rendement global de 75% 

calculé sur 6 étapes synthétiques pour la synthèse de 97 demeure bien inférieur à celui obtenu 

pour le dérivé ]01 qui est de 95% étant donné le caractère quantitatif de chaque réaction mise 

en jeu. De plus, le groupement p-méthoxyphényle doit être fonctionnalisé par la suite et L1ne 

optimisation de la conversion de p-méthoxyphényle en O-allyle précédemment discutée est 

souhaitable pour la synthèse des divers oligosaccharides cibles fonctionnalisés. 

a 11 Nal1 2eq: OMF\DiVlP ! aCelone 1:1 HO-~'/'·O. 2) BnBr Jéq. TBAI 
0, /---l 
)( O,v/"'" 99% 

53 96 99 

\ OH \ OH 
BnO::\<...l°\ Bn 0 -:::'\-"--1 0\TFA: H20 ITHF 1:1A. HO~-------1 11 Bu,SnO. loluene G5'C BnO,~ 

QOC ••, TP O~ 2IBnB. TBA!. Toluéne.65"C 
O~ 

quant. 100 9G% 101 

Schéma 45. Synthèse de l'accepteur D-rhamnopyranoside à partir de 53. 

Une différence de réactivité des dérivés rhamnosides très intéressante a été observée 

expérimentalement lors de leur synthèse. En cornpiuant les résultats décrits dans la 

littérature,16';1(j~ la réactivité des hydroxyles du D-manlloside a été classée de la façon 

suivante: IIO-J > 1-10-2 > l-IO-4. En revanche, le D-rhaillllùside qui appartient pourtant à la 

mème famille des D-mannosides possède une réactivité dinërente)5 (Schéma 46 A). En 

théorie, la réactivité de l'hydroxyle situé en position 2 qui est en position axiale est 

légèrement plus grande que celle de la position 3 équatoriale. Les résultats expérimentaux 

indiquent que UclilS la série du D-rlîaITlJloside, lu classilïcatioll d-:s n~adivités èSt illVer~éè au 

ili\·eau des pusitiuns 2 ct J: HO-2 ,> 1-10-3 " fJO-4 

1,,> LCl:. r.; Bruzzi, A.; 0 'Bricll, E.: ü'Colla, P. S Curbohydr Res. i 979, 7/, 33 1-330.+. 
1(,1 William,.I. M.: Richardson, A. C. Telrahedron 1967.23. 1369-1378. 
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Schéma 46.Test de la réactivité des trois positions du D-rhamnopyranoside. A) Résultats 
publiés dans la littératureS) ; B) Nouvel essai à la même température. 

La curiosité que provoque cette différence de réactivité a engendré la réalisation de 

tests supplémentaires sur un substrat légèrement modifié tri-hydroxylé 70 (Schéma 46 B). 

Dans des conditions identiques (basse température) à celles reportées dans la lit1érature l ( ­(15 

50 OC) et l'utilsation de 2 équivalents de chlorure de benzoyle ont été préconisées. Ainsi, les 

composés 104, 83 et 105 ont été isolés respectivement dans le but de comprendre ce 

phénomène sans tenir compte du rendement. D'après l'analyse par RMN 1H et l'expérience 

bidimensionnelle homonucléaire de type COSY, les résultats indiquent que la position 2 de 

chaque produit a été benzoylée. Cependant la substitution de la position 3 n'opère que dans 

deux des trois composés 83 et 105. Comme attendu, seul le composé tribenzoylé 83 présente 

une protection sur la position 4. Une preuve que la position 2 axiale du rhamnoside est plus 

réactive que la position J éljuatoriale peut ètre fournie lors de la s'ynth~se des composés 97 et 

101 via la chimie de l'étain (Schémas 44 et 45). En effet, si la position J était plus réactive, 

la protection sélective par ce type de chimie ne serait pas nécessaire. La caractéristique de 

I-étain est Line rétrodonnation électronique en dépia<;ant les électrons cie l'orbital a de 

t'o:<..yg~ne plus l1ucléophile vers l'orbital cf de îétain qUI retournent ensuite dans la 0* du 

second oxygène complexé avec POUI- conséquence une inversion de nucléophilicité. Ayant 

pris connaIssance des résultats observés pou:' les composés 97 et 101 discutées 

pré(;édemment, 011 peut affirmer ljue la positiun 2 axiale du rhamnoside est pius nuciéophile 

que la posltjon 3 équQtoria1e. D~aiJleL1rs) les benzy!idènes lTI3nnosides 56 et 68 (Schémas 27 

et 34) ont été benzy!és sélectivement en position 3 dans des conditions similaires Si 

165 Yang, G.; Kong, f.; Zhou, S. Curhohydr_ Re.l. 1991,2//,179-182. 
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l'explication précédente et les résultats sont valides, les réactivités demeurent non 

concordantes avec la littérature. En revanche, les positions 4 et 6 des ces deux composés sont 

protégées sous la forme de benzylidène, donc la position 6 du mannoside ce gui diffère celle 

6-deoxy du rhamnoside doit avoir une influence sur la réactivité. 

Une autre observation issue de la protection sélective par le groupement TIPS sur le 

composé 70 (Schéma 42) s'explique par l'encombrement stérique qui oriente l'accessibilité 

facilitant plutôt la position 3 que la position 2. Lors de la déprotection pour conduire au 

composé 88, en milieu faiblement acide, le benzoate migre de la position 2 vers la position 3, 

alors que j'acidité du milieu joue un rôle dans le contrôle de la réactivité des groupements 

hydroxyles. 

Une autre observation intéressante peut également être faite concernant le 

comportement des dérivés D-rhamnosides en chromatographie sur couche mine. Lorsque la 

position 2 est libre (OH-2), le composé présente une polarité inférieure à celle d'un analogue 

protégé, indépendemment des groupements protecteurs installées (OP-2). 

Des investigations supplémentaires visant à détemliner l"influence ue certains 

paramètres réactionnels sont nécessaires pour évaluer et comprendre les réactivités 

respectives de ces deux positions. Par exemple. des réactions analogues cl celle décrite dans le 

Schéma 46 B en utilisant seulement Ull équivalent cie chlorure cie benzoyle, ainsi qu"en 

jouant sur les conditions de température et/ou en engageant un groupement protecteur 

anomérique différent pourraient fournir des indications quant à l'inf1uence de l'aglycone par 

è".emp le. L'pptirn i::;ation et le contrô Je de ces différents paramètres pourraienr condu ire à des 

séqnences synthétiques plus expéditives et eHïcaces vers les composés saccharidiques cibles. 



CHAPITRE V 

ASSEMBLAGE SACCHARIDIQUES 

5.1 INTRODUCTION 

Un oligosaccharide est composé au minimum d'un disaccharide, c'est-à-dire deux 

hydrates de carbone reliés entre eux de façon covalente par une liaison nommée lien 

glycosidique. Cette liaison peut être établie entre un sucre « donneur» et d'un sucre 

« accepteur ». En effet, dans la chimie des glucides, le substrat donneur est sous une forme 

activée anomériquement, tandis que le substrat accepteur possède un pouvoir nucléophilique. 

Dans ce Chapitre, la synthèse de chacun des synthons des cibles oligosaccharidiques 

du CBC sera présentée dans un premier temps, avec notamment l'installation d'un 

groupement protecteur anomérique qui sont ou peuvent être activés en donneur par une 

réaction dîte de glycosidation, c'est-à-dire que l'aglycone n'est pas lin sucre. Cette stratégie 

diffère de la glycosylation mentionnée précédemment, donc l'installation d'un aglycone, de 

type glucidique, en la position anomérique. Une fois les synthons obtenus, l'étape de 

glycosylation sera considérée afin de fonner les motifs oligosaccharidiques cibles. 

Une des clés de l'étape de glycosylation réside dans le choix du type de donneur à 

utiliser. Dans le Tableau 4, une série des donneurs couramment utilisés est illustrée en 

compagnie des promotteufs chimiques associés, c'est-à-dire des réactif nécessaires pour 

activer le donneur et exhalter la nucléofugacité du groupement partant util isé. Ces 

promotteufs pè:uvent être des acide de Lewis m:3.Et20 ou TMSOTf afin d'activer des 

. hl "'d 166 1 1 NIS l67 TC.OH I68 l' 1 'd 169donneurs tflC oroacetlml ates , e coup e - l' pour les t 1iOglYCOSI es. 

166 Schmidt, R. R. Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1986,212-235.
 
[67 (a) Fraser-Reid, B. ; Konradsson, P.; Mootoo, D. R.; Udodong, U. J Chem. Soc. Chem. Commun.
 
1988,823-825; (b) Ratcliffe, A. 1.; Mootoo, DR.; Andrew, C. W.; Fraser-Reid, B. J Am. Chem. Soc.
 
1989, III, 766l-7662.
 
168 Konradsson, P.; Mootoo, D. R.; McDevit, R. E.; Fraser-Reid, B. J Chem. Soc. Chem. Commun.
 
1990,270-272.
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Actuellemcnt, les trichloroacétimidates et les thioglycosicles sont les donneurs les plus 

fréquemment utilisés, tandis que la chimie des glucides moins récentes préconisait plutôt 

l'utilisation de dérivés de type halogénures comme donneurs. 170 Cependant plusieurs autres 

types de fonctions chimiques conférant aux sucres des propriétés de donneurs sont également 

utilisés. chacun présentant ses propres avantages et inconvénients pentényle 

'd / 1 171, d 1 1 ln . . dg1ycoSI e ort loester : epoxy e g yca e -. actl vatlon e l' hydroxyle in situ (méthode de 
. 1j';

Gill) ,etc.... 

De plus en plus, une méthode moderne « armé/désarmé », prend place dans ce type 

de réactions de conjugaison. Elle est basée sur l'utilisation simultanée de deux donneurs, 1\111 

contenant un caractère donneur, mais moins prononcé que l'autre. En plus de leurs influences 

sur la stéréochimie des réactions (influence de la protection de la position 2 due à l'effet 

anchimérique), les groupements protecteurs ont une énorme impoltance d'un point de vue de 

la réactivité. S'ils sont électrodonneurs comme les benzyles (donneur armés), l'énergie 

d'activation diminue et la réaction est donc accélérée, contrairement à l'utilisation de 

'1 (d d" ) lngroupements c ectroattracteurs onneur esarmes. Il existe également un effet 

comparable concernant les substrats accepteurs. On peut ainsi jouer sur toute une échelle de 

réactivités pour réaliser les réactions de glycosylation. 

Parmi tous les types de donneurs décrits dans le Tableau 4. le groupement 

tl'ichloroacétimidate l'este le choix prioritaire par sa vitesse d'activation pour les étapes de 

glycosylation selon les critères présentés dans le Chapitre lV. Ainsi, outre quelques réactions 

impiiquant certains synthons saLIs la forme de thioglycosicles. la plupart des donneurs utilisés 

dans ce mémoire seront tous de type [rich!oroacétimid8te 

169 Garegg, P. 1. Adv. Carbohvdr Chem. Biochem. 2004, 59,69-! 34.
 
l,,, Pauisen, H. tingew. l'hem. inl. [Li. Engi. 1982, i.5.5-in.
 
17/ Fraser-Reid, B.; UcioJong. U. E., Wu. 2., Ollosson. n.: iVkrril[, ./. K.: Rao. C. S.: Roberts, c.;
 
l'vladscil. R. Sin/eU 1992,927-942
 
/7:' Danichefsky, S 1.: Biiodeau, M. AngelV. Chem. fnl. Ed Engl. 1996,1381-1419.
 
173 Nguyen. 1-1. M.; Chen, y; Duran, S G.: Gin, 1) Y. J Am. Che. Soc 2001. 123,8766-8772.
 
1 1 

7 Moatoü , D. R.; Date, V.; Fraser-Reid, B. 0 . .1 Am. Chem Soc 1988, J fO, 2662-2663. 
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Tableau 4. Différents types de donneurs avec les promoteurs correspondants. 

Donneurs de glycosyle Promoteurs 
1 1 

~IHPO""'" {'.....( TMSOTf 
°CCI3 BF3·Et2O 

Trichloroacétimidates 

~O NIS 1TfOH
PO~ NIS 1TMSOTf 

SR IDCP 
DMTSTThioglycosides 

P~~-, Tf20.:> 
Il 
.~. 1 
v 

Sulfoxides 

~O 
PO~ AgOTf 1HfCP2CI2 

'.1 r, X co F GU Br
 
Fluorures ou Bromures
 

5.2 STRATÉGIE DES SYNTHÈSES O'OLlGOSACCHARIDES 

Les deux trisaccharides contenus dans le 1ipopolysaccharide 8. cepacia sont 1es 

cibles principales, car ils demeurent ancrés directement en surface de la bactérie, même si ces 

motifs sont moins ex.posés que le Cepacian qui est i'exopolysaccharide excrété par le CBe. 

Ces deux mntifs, déjà décrits précédemment, seront accessibles selon des stratégies de 

synthèses n1ulti-étapes. Ces dernières s'appuieront sur des séquences linéaires. 

La deuxième partie de ce chapitre décrira l'assemblage de tous les synthollS 

rencontrés tout au long de ce mémoire en commençant par le laminaribioside, pUIS son 

élongation pour accéder aux différents oligosaccharides cibles dont l'hexasaccharide. Dans le 

mème temps, les di-, tri- et tétrasaccharides feront l'objet d'une étude pour des étapes 

ultérieures de glycosylation. 
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5.2. J Synthèse du dirhal17l1uside dUl1neur 

L'accepteur D-rhamnoside 89 a été synthétisé à partir du D-mannose 42 selon une 

séquence regroupanl9 étapes avec un rendement global de 66%: 1) l'installation préliminaire 

du groupement p-méthoxyphényle en position anomériC]ue, 2) une réaction d'iodation 

sélective de la position 6, 3) une réduction radicalaire pour la conversion en D-rhamnoside, 4) 

une benzylation régiosélective par la chimie cie l'étain, 5) une réaction de benzoylation, 6) 

une hydrogénolyse sur la position 3. La synthèse du donneur imidate 87 impliqué dans la 

réaction de conjugaison a précédemment été décrite dans le Chapitre IV. 

Le donneur 87 a clone été glycosylé avec l'accepteur 89 en utilisant le promoteur 

triméthyltrirluorométhanesulfonate de triméthylsilyle (TMSOTf) en présence de tamis 

moléculaire activé et à basse température pour obtenir le dirhamnoside 106 dans un 

rendement quasi-quantitatif (Schéma 47) Du fait de la grande réactivité du groupement 

anomériClue porté par le donneur. il est important d'effectuer les glycosylations ell milieu 

anhydre et sous atmosphère inerte afin d'éviter une compétition entre l'eall et l'accepteur. De 

ce fait les réactions cie glycosylation demeurent délicates à mettre en œuvre. Le Schéma 48 

illustre le mécanisme de la glycosylatioll en utilisant le trichloroacétimidate comme donneur, 

impliquant la formation d'un intermédiaire de type oxocarbénium puis acétoxycarbénium. 

CAN - R = ')·(;-rnélhoxyphenyic. 106 
!O!:':8r.!~ i C!-I.C!'L' !-!LO 1"; ,).~. 95°/û 

. ~- R = OH 107 

CCIJCN DBU. CHp, 99% 1 _ R = CI~JH)CCI2 103 

Schéma 47. Synthèse du donneur disaccharide 108. 
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Schéma 48. Mécanisme réactionnel de la glycosylation à partir du donneur imidate en 
utilisant le TMSOTf comme promoteur. 

Comme le rhamnoside appartient à la même tàmille que les mannosides, la constante 

de couplage H I-H2 ne confirme pas directement l'anomérie. De ce fait, une expérience de 

type HSQC permet de confirmer le caractère « a» de la liaison glycosidique (-170 Hz, 

Figure 27), 

196.4 (d, C-1/H-1, J=173.9Hz) 

99.4 ppm (d, C1/H-1, J=171.0Hz) 

1050 lCO.O 95.0 90.0 350 
ppm(f1) 

Figure 27. Spectre de R~/fN IJC non découplé de type HSQC du disaccharide 106. 

La c!éprotection oxydative en utilisant le CAN, discuté précédemment, a permis 

l'obtention de l'hémiacétal 107 avec un rendement de 9')%, suivie de l'introduction de la 
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fonction trichloroacétimidate pour conduire au dirhamnoside activé donneur 108 avec un 

rendement optimisé de 99%. 

5.2.2 Synthèse du trisaccharide mineur 

Le trisaccharide cible a été synthétisé selon la même procédure de glycosylation 

optimisée décrite précédemment. Ainsi, le donneur dirhamnoside 108 a été mis en présence 

de l'accepteur 76 synthétisé à partir du D-mannose 42 (63% en 10 étapes ou 33% en 8 étapes 

par migration de type acétate 88~76), pour synthétiser le trisaccharide, a-D-Rhap-( 1~3)-a­

D-Rhap-( 1~2)-a-D-Rhap qui a été obtenu avec un rendement de 85% (Schéma 49 et Figure 

28). 

Or! 

OBz Blo~l'o\ OBz 
BZO-~

Bzo'~.I'o Bzo-~.\.....IOBzO' OBz BzO_ OBz76 OMP 
B20' -'\~~I 0\ NH Bzo·-~I·o, 
o_~.A o.~ 

o 'co, TMSOTf. CH2C1~ 6,am,s 4A. ·50 'c 
108 10~ Bzo-\~-i'o, 

85% 870_~ 
1 

O~IP 

Schéma 49. Synthèse du trisaccharide mineur 109. 

'" 3"i::·~~ __ ,_":'ti. 

.:.{(-._\_":t., 
l... .....,---.l 

It.f' 

l, ' 

'.-------_/ 
'J 

".., -- - '..-' - ­

,"00'>' N w 
-' (.)") o'" 

9.0 00 7.0 60 5.0 40 3.0 2.0 10
 
ppm 111)
 

Figure 28. Spectre de R\\/!N if-{ du trisaccharidc 1û9. 
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Le rendement global de cette synthèse totale linéaire à partir du O-mannose 42 est de 

37% en 21 étapes (ou 19% en 18 étapes optimisables). D'ailleurs, ce motif trisaccharidique 

n'est pas <.:ncore fonctionnel. 

Quatre éventualités peuvent être envisagées dans ce but: 1) une réaction tandem de 

déprotection oxydative-imidate-glycosylation: 2) une réaction tandem de déprotection­

acétylation-glycosidation; 3) un échange direct du groupement anomérique p­

méthoxyphényle en allyle tel que proposé lors de la synthèse du composé 81 (Schéma 40) ou 

4) L1ne réaction de glycosylation avec l'accepteur 81 déjà fonctionnai isé. 

5.2.3 Synthèse du trisaccharide majeur 

La deuxième synthèse trisaccharidique majeur du lipopolysaccharide a été effectuée 

selon une réaction de glycosylativn impliquant le donneur trichloroacétimidate de 

dirhamnosyle 108 et l'accepteur 110175 préalablement sélectivement bcnzoylé en profitant de 

la faible réactivité de la position 4 axiJ.le à basse tcmpér::1tL1re. 17656 Le trisaccharidc majeur 

1] 1 a donc été synthétisé dans des conditions similaires discutées aup[lravant en utilisant le 

TI\tlSOTf en tant que promoteur. Un rendement de 66% a été obtenu pour ce trisaecharide 

fonctionnalisé (Schéma 50, Figure 29). 

De hçon identiCJue il l'assignation sans équivoque de 1'J.nornérie « (J.» cie l~l liélison 

O-glycosidiquc clu clirhnmnoside 106, l'expérience HSQC a permis de déterminer les 

constantes de couplage 1./'_111_1 de chaque unité saceharidique du trisncehariclc 111 : 171.4. 

172.3 et 1Ji.4 H7 (( )-allyle), caract~ristiqlles d'une anornérie « C( » (Figure 30). 

1 5 EI-Shemnvy, H.A.: Schuerch, C Carbohrdl' Res. 1984. /3/,2:27-238.
 
176 L.e composé 110 a été synthétisé pm D. Giguère au laboratoire de chimie thérapeutique à l'UQÀM.
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HO~OBZO 
OBz OR
 

BzO \
'O 
BzO Ro~\-I'OzBzO - \ OBzBO~ \ ORRO., 
110 O~BzO- -~-' 0\ NH RO' ,\,-"-.[0\

O~\, ).( O_'~

° CCI, ° ORTMSOTf. CHPz108 tamis ,lA, -50 "C l-L.o\ 
RO~ 

Ra 1 
O~ 

.- R =Bz 66% 111 
1I0H/H~01M.McaH/H20/THF8:4 121 

~R=H 73% 112 

Schéma 50. Synthèse du trisaccharide majeur 112. 

2 xCH3 

OAllyle __ ,., 1 
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9!)Sppm (Cl Cl/Hl.J==i714Hz.l 987 (11 l/Hl J'=17J.4Hz) QS.6ppm (d.ClIHl.J'=\72JHZj .l.Î3 

,,, 

7 , 

1 1 1 1 1 

':, ".,,' " l', \ :.'1 l, :,1 < ',1 I,~ l,,,.,,,, 
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1 • '1' "1If '1' 
1;' . 1 .' 

q,; 563 

1010 1000 990 960 910 "0 950 9' 0 
ppm(lll 

Figure 30. Spectre de RMN 1JC non découplé de type HSQC du trisaccharide 111, 

La déprotection des groupements benzoates a été par la suite réalisée afin de coupler 

le trisaccharide libre avec des peptides Tc-épitopes synthétisés auparavant (Chapitre III). La 

déprotection a été effectuée avec un rendement de 73%, dans un mélange MeOH/H20/THF 

8:4: 12 et en utilisant l'hydroxyde de lithium comme base, L'analyse par RMN du proton 

confirme la disparition des groupements benzoates dont les signaux caractéristiques se situent 

entre 7 et 8 ppm (dans CDCb) (Figure 29), Le trisaccharide final a été isolé avec un 

rendement global sur 17 étapes de 28%, selon une séquence synthétique linéaire. 

5.3	 STR.ATÉGIE DE LA SYNTHÈSE VERS LES MOTIFS OLIGOSACCHARIDIQUE 

DU CEPACIAN 

Le CBC peut entraîner des complications sévères chez les patients atteints de FK en 

développant k (~syndrome cepucia» responsabie noramment de graves problèmes 

respiratoires. Des oligosaccharides du motif de répétition du CepacinD, EPS excrété par le 

CBC représentent les cibles principales spécifiques potentiellement antigéniques du CBC 

après couplage avec un Tc-épitope en vue de la préparation d'un vaccin entièrement 
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synthétique. Pour ce faire, l'analyse rétrosynthétique discutée précédemment au Chapitre IV 

révèle l'importance de l' ac ide gl ucuronique « tétraglycosy lé ». Le laminaribioside constitue 

le point de dépal1 des synthèses d'oligosaccharides cibles. initiées par l'utilisation du synthon 

commun 4,6-0-benzylidène-a-D-glucopyranoside d'allyle 33 et de ses dérivés protégés. 

5.3.1 Synthèse du laminCiribiose 

Suite à l'optimisation de la réaction de glycosyJation (Schéma 47; composé 116), la 

standardisation et l'application systématique des conditions réactionnelles mises en jeu à 

savoir l'utilisation d'un donneur de type trichloroacétimidate, du TMSOTf comme 

promotteur dans le dich lorométhane fraîchement disti lié ont été précon isées pour ce type de 

réaction. La température réactionnelle peut être variable entre -80 à 0 oC, et adaptée au cas 

par cas scion la nucléophilicité de l·accepteur. 

Lors de la glycosylation (Schéma 51), le promoteur TMSOTf par l'intermédiaire de 

l'atome de silicium se comporte comme un acide de Lewis, ce qui permet l'attaque du 

doublet de l'azote (trichloroacêtimidate 29, 27, 27-~). Le d~parl du lrichloroacétamide permet 

la formation d'un intermédiaire ion oxycarbéniuiYt qui, par lintermédiaire de l'assistance 

anchimérique de la position :2 de type acétate, conduit à la formation d'un ion 

acétoxycarbéniul1l. Cet intermédiaire encombre la face o., ne permetlanl ainsi que l'attaque de 

l'hydroxyle de l'accepteur 34 que par la face ~ du donneur de glucosyle 29. 27 et 27-~ pour 

former le laminaribiosidc 113 avec des rendement de 82.56 et -1-5'~/o, respectivement. 
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OAc 
( Ph,\:-~----

Acb~O\ 0 0 
AcO~O__ ~ 

TMSOlf. Tam,s 4A. CH,C1, OAc SzO 1 
82% O,-~ 

113 

Ph~%O 
HO 

SzO OAc 
34 O~AC~O 0 

AcO O"--CCI. 
AcO \ ACO~~o;h\~O

AcO~O 
TMSOïf. Tamis 4A. CHPlAcO li ,) OAc SzO 

56%HN O~ 
27,~ 113 

Ph~%'0 
HO , 

SzO OAc 
AcO----\ 0 

34 O~ , c..oPh/"'\O-::\
AcO~\..~v\ Nf! >\cO ",\--L--\ _0 ..·\·.:-.--·0,
AcO-~ )Z ACO_~O~ 

AcO 0 CCI. l~ISOlf. Tamis JA. CH,CI, OAc SzO ' 
.\ 45% O~ 

27 113 

Schéma 51. Comparaison de la réactivité de différentes conformations du donneur lors de la 
synthèse de laminaribiose. 

L'influence de la configuration des groupements en position anoménque sur la 

réaction de glycosylation a été étudiée. Ces synthèses de laminaribioside 113 ont été 

effectuées dans des conditions réactionnelles strictement identiques en utilisant des donneurs 

glucosides de différentes anoméries pour comparer leur réactivité respective: a, p et le 

mélange anomères am. Il ressort de cette étude comparative qu'un donneur 

tricbloroacétimidate d'anomérie « a» est plus réactif qu'un trichloroacétimidate en « ~ », 

conduisant à lin rendement en 113 de 82%, contre 56%. Cette réctivité peut être expliquée par 

le fait que la liaison (]g!yconique axiale, stabilisé par J'etfet ancmère. est plus longue que celle 

équatoriale donc plus facile à rompre sous l'action d'un promoteur. Le résultat appuie lors de 

la préparation des donneurs sur l"utilisation de la base de type DBU conduisant il la synthèse 

du donneur dont l'anomérie majoritaire est «\.(» (Chapitre rv, section 4.4, Schémli 16, 

composé 29), contrairement à l'utilisation de K2C03. 
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5.3.2 Synthèse du disaccharide 114 

La synthèse de la cible finale hexasaccharidique mt réfléchit selon une stratégie 

sim ilaire aux autres 01 igosaccharides inférieurs mettant finalement en œuvre une dern ière 

glycosylation avec une D-gaJactose donneur. Le synthon glucoside commun, glycosylé avec 

un analogue pour conduire au laminariobiose 113, peut également être engagé dans une 

glycosylation aveC le D-mannosyle 66 afin d'obtenir le disaccharide 114 (Schéma 52). 

Ph\%'~o ...-0 
OLev HO . 

.: OAc 
34 820 0 

...... /~
 

AcO~~ fi
 
ACO:::"\\..-tO\ NH 

O'...... 8FJ.Ei,O i TMSOTf 1.166 CCI, 
Tamis 4A. CH,GI2. -50 'c 

77% 

Schéma 52. Synthèse de disaccharide 114. 

Dans les conditions de glycosylaliol1 standardisées, le disaccharide 114 a été isolé 

avec un rendement de 77% à partir du donneur trichloroacétimidate de mannosyle 66 et de 

l'accepteur 34. Les signaux caractéristiques des protons des groupements benzylidènes et 

lévulinates observés en RMN constituent d'excellents marqueurs permettant d'affirmer leur 

présenœ ou leur absence en cas de clivage sélectif de ceux-ci. Ainsi, le disaccharide 114 a été 

engagé dans des conditions de clivage sélectif du groupement lévulinate en présence 

d'hydrazine monohydratée pour conduire à l'accepteur 115 dans un rendement de 98% 

(Schéma 53). Ce dernier pourra éventuellement réagir avec le donneur galactoside pour la 

synthèse d' Ull tlïs3Cd::1ïide dïntérèt dans le cadre cIe llL)lr~ lru V;J il. 
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"cO~
 

Pll~'ol'-\
 
'0- ,\--\--\
O_~ 
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Schéma 53. Synthèse de l'accepteur et du précurseur du donneur disaccharidique, 

La déprotection du dérivé benzyl idène 114 a par la suite été effectuée dans conditions 

acides avec Ull rendement de 71%, L'acétylation cie ce diol 116 ainsi généré, selon la 

méthode de Behrend a été complétée avec un rendement de 96%, Ce disaccharide lévulinylé 

117 représente lin synthon idéal prêt pour la conversion en trichloroacétimidate pOlir être 

utilisé comme donneur dans une réaction de glycosylation, L'accepteur commun 34 a alors 

été utilisé dans ie but de former le trisaccharide represenlant le squelette répétitif du 

Cepacian, Paralièlement, le clivage du groupement lévulinate du composé 117 selon les 

cond itions précédemment décrites a perm is l'obtention de l'accepteur 118 avec en rendement 

quantitatif. 

5.3. J I~:i,\(!i dl:' lu glyc()sylutiun UV(!c II! don!!!!ur f)'gulw;/Usidll 

AV2inl de s'engager dans la synthèse du tétr~s:.lccharide central qui se!"<l 

subséquemlT1ènt glycosylé avec un dérivé galactoside, une optimisation des conditions 

réactionnelles s'est avérée nécessaire. Ainsi. ulle conjugaison engageant l'accepteur 

mannoside 64 avec le donneur galactoside 16 a préalablement été tentée (Schéma 54), 
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l~Cco /OACOAc OAc 
AcO~-O'-' <;J8z 08Z

~_\ __ o\ NH 8z0 i 0AcO 820"'\'\.--"0, ~ 8z0 ' AcO..\..---..\.. fj 8z0_~
"Co 'O" 'CCI] T,."rSOTf f CH,CI, 

1 

1 

tamiS 4A O ...... /~ 
119 O.......~
 12016 ,45°C 

30% 

Schéma 54. Synthèse de disaccharide 119. 

Cette glycosylation a été effectuée selon la procédure optimisée pour conduire au 

disaccharide 119 avec un rendement de 61%. De façon surprenante, un sous-produit de 

réaction correspondant à l'accepteur acétylé 120 a été isolé avec un rendement de 30%. La 

température réactionnelle a été scrupuleusement contrôlée et maintenue constante à -45°C 

tout au long de la réaction. Le rendement de formation du dissacharide 119 donne une 

indication quant à la réactivité modérée du donneur trichloroacétimidate à cette température. 

Le trichloroacétimidate à été activé face à TMSOTfà cette température. Ainsi, en augmentant 

le pouvoir de l'acide de Lewis utilisé (BFi,Et~O au lieu du TMSOTf) et en se plaçant à la 

même température, la formation de l'orthoester conduisant au produit indésirable 120 

pourrait être évitée. 

Selon lin raisonnement similaire. la glycosydation du donneur galactoside 16 a été 

essayée avec les accepteurs 75, 76 et 97, pour constituer le côté latéral opposé de 

l'hexasaccharide. Les dissacharicles 121 el 122 à partir de 75 et 76 ont été isolés avec cie 

faibles rendements de 8 et 16% respectivement. Connaissant la faible Ilucléophilicité de la 

,. '1 . 1 d '1 'd .' ., cl' , , b . ( 80n /"o)pOSition ~ aXI:l e ' Il r inmnOSI C, 1,:] rcact!on ;,1 cte con ,ulk a très aS'.è lemperature - ~. 

,d'in dè stabiliser l"8.eétoxyç::Jrb~lliurr. formé, pl:is uugmentée graduclleme'ltjusqu'à 0"(' pour 

unc attaque préférentielle nucléopl1ilique. L'utilisation de groupements protecteurs plus ou 

moins encombrants sLir les positions 3 et .:+ des accepteurs correspondants a de même été 

i::llvisagée afin de jouer sur j'encumbrement stérique Jans le but d'évirer une migration 

ci' acétate in termo iéculaire (Schéma 55). Dans le cas de l'util isation de groupemen t de type 

benzyle Il <lCcepteLiI Miné », le disac~haride i24 désiré n'a pu être isolé, maigré le fait que sa 

pïésence ait pu être déterminée par spectrosc()pie de masse, En revanche, ie 2-0-acétate 1258. 

été isolé avee un rendement de 23%. confïrmant l'hypothèse de l'existence de l'orthoester-. 
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Schéma 55. Synthèse de disaccharides et comparaison avec des accepteurs protégés sous 
différentes formes. 

Devant ces résultats peu encourageants, des essais supplémentaires ont été effectués, 

notamment en utilisant différents accepteurs. L'accepteur fonctionnalisé aJlylé 101 a ainsi été 

engagé selon la même procédure. Malheureusement, les résultats obtenus se sont avérés 

identiques à ceux observés auparavant, à savoir la synthèse quasi-exclusive (50%) clu 

monosaccharide acétylé 127 analogue à l'accepteur utilisé (Schéma 56). 

, OH 9J-\c .DAc 

OAc OAc 

~{_O NH 

ACO~ J( 
AcO 0­ CCi, 

8nO "\ ~,....-( 0\ 
BnO~

) 
101 O,~,,,<, 

TMSOTf i Cf-'2Ci, -sa "c 

ACO~'O 
ACO 1 

8no-'~iO\ 
8nO.~ 

r 

. OAc 

8nO-::.\'"\..I· 0\ 
8nO~ 

0.....,....,,:., 

16 126 O~ 127 

0%, 5C',~ 

Schéma 56. Tentative de synthèse clu disaccharide cible 126. 

Considerant que la migratiol1 inlèrmo!éculairé' d'ac0tate Sc produit pendant la réaction 

clans œs conditions réactionnelles. l'accepteur 68 synthétisé en vue de la synthèse du 

disaccharide 128 a alors été engagé L'l'fin de déterminer si le groupement benzylidènè a un 

effet sur le déven il' de la glycosy!ation. Cet encombrement stérique pourrait permettre 

d'éviter l'attaque sur l'acétoxycJrbén ium en faveur de celle désirée sur le carbone 

an~)l11ériqilè. Les r<:!;sultats indiquelll ljue le disaccharide 128 attendu a été isolé avec 48% de 

rendement, également èn présence de substrat accepteur 68 à hauteur de 13%. L'accepteur 
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acétylé a une fois de plus été isolé mais avec un rendement beaucoup plus faible de 4% 

(Schéma 57). 

OAcOAC 

Ph\~OHa 1. 0 , ACO~O 
AcO OAc 

~ 
!/O 

AcO 
NH

.J( 

Boa 

68 OIvlP 
Ph\~sQ.., 

o 
BnO 

Ph\~'?H o _1- 0\ 
BIlO 

Ph-\'-~OAC 
+ '0 0 

BIlO-

AcO '0 CCI, TIvISOTf. CH,CI,. ·50 -C OMP OMP OMP 
16 128 68 69 

48% 13% 4% 

Schéma 57. Synthèse du disaccharide analogue 128 et la vérification de la réactivité de la 
position 2 du mannoside lors de la glycosylation. 

L'effet bénéfique du benzylidène utilisé afin d"éviter la migration d'acétate a été 

confirmé par le rendement faible du composé 69 isolé. Cependant, 13% d"accepteur 68 n"ont 

pas réagi et la faible nucléophilicité dans ces conditions réactionnelles pourrait expliquer ce 

résultat. 

Une réaction supplémenta ire consistant en l'uti 1isation de l'accepteur D-rhamnoside 

76 protégé par des fonctions benzoates aux positions 3 et 4 en présence du donneur 

galactoside 20 de type thioéthyle (plus réactif que les analogues thiophényle et thiosulfoxyle) 

(Schéma 58). La glycosylation a été réalisée à AO°C en utilisant le promoteur NIS et l'acide 

trifluorométhansulfonique (TtDH). Le dissacharide attendu 122 a été isolé avec un faible 

rendement de 29%. et l'accepteur acétylé 123 a constitué une nouvelle fois le composé 

majoritairement isolé (50%). 

OH 

BzO-~\...-i.O\ 
b/O~ 

, 'AcpAc 
75 Ci\.lP- ',') 

ACO~\...-SEI 
.~cO 

NIS. TfOH t CH,C1,
20 122tamis -~t, . .~Q ~C 

S!:héma 58. Synthèse de disaccharide 122. 
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5.3. -1 Tentative de synthèse du trisoccharide cible du Cepacian 

Nos efforts se sont également portés sur la synthèse du trisaccharide selon une 

stratégie similaire. Ainsi, l'accepteur disaccharidique 129 177 a été glycosylé avec le donneur 

thiophényle 17, dans les mêmes conditions de température à -78 oC ou 0 oc. La formation du 

trisaccharide 130 n'a pas été observée. L' uti 1isation d'un donneur 23 de type th iophényle, 

dans le but de « tordre» l'angle dihédre ~ et d'augmenter la surface d'attaque en « 0», en 

présence du donneur 23 à -50 oC a conduit aux mêmes résultats décevants (Schéma 59). En 

revanche, on soupçonne la formation de l'accepteur acétylé 132. 

AcO OAc 

k.:" o. 
AcO~_O

QAc QAc 
OAc 1 

~ C-o. 
8z0;\~~...::.Q\ 0 OMe

AcO_~_SPh BZO_~I '~ 
17 OAc 

~;~ 
BzO 1 

130 0,..........."" 
NIS. TfOH	 lamls 4A. CH,C12 

·78"0 OAC 

BZO::\-\{O\
BZO'.~ o,\.·OMe 

o -\~-->-. - 0 
d---""'" BzO.~ 
1 1	 8z0 ' ..'V'.--.......
 O,........~'" .
NIS. TIOH. DOM. -50'0	 132i\ 

tamiS 4A 00 
i i 
~..:.\....._O, 

BZO-~_O 
BzO 

8zo,,·\-.o...-I·o\ 0 .0Me 
BzO-\----'.. "0.-' 

'.	 1 \ 
. \	 0

00 o-~._·\ 
131 8z0_ ,\~c~Q	 8z0 O. __ " 

8?()-~ 3Ph 
9,0 

23 

Schéma 59. Synthèse de trisaccharille cihie. 

En eonciusion de celte section, tous Je:) types J'accepteurs synth6tisés ont dé engagés 

(!<tns cie::; tests de glycu::iylatiùn. De tous, la seule nous ayant fourni des résultats satisfaisants 

concern3it la synthèse du disaccharide 119 D.vec un rendement de 6 t~/o à partir d'un accepteur 

présentant une fonction hydroxyle primaire libre en position 6. A partir de ce constat. notre 

17; Composé sYlllhétisc et fourni pm le Dr. R. Fauré, impliqué dans la synthèse du vaccin cont!'e 8. 
cl![Jucia. 
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recherche s'est intensifiée pour améliorer les résultats de ces étapes critiques de 

glycosylation. En ce sens, une nouvelle stratégie alternative sera décrite dans la prochaine 

section De même, l'utilisation de substrats différents, de diverses conditions réactionnelles 

seront l'objet d'intenses investigations. 

5.4 NOUVELLE STRATÉGIE 

Du fait des résultats « médiocres» obtenus lors des étapes de glycosylation 

engageant les dérivés galactosiJes donneurs, une stratégie visant à glycosyler in fine 

l'accepteur tétrasaccharide avec le donneur galactoside a été développée sans pour autant 

affecter les synthons synthétisés au préalable. Effectivement, cette alternative propose 

seulement un changement de stratégie au niveau de la synthèse des oligosaccharides en vue 

d'obtenir !'hexasaccharide (Schéma 60). 

Dans un premier temps, J'étape de glycosylation entre le donneur galactoside et 

l'acceptellr rl1amnoside constitue la priorité synthétique pour laquelle une optimisation est 

absolument nécessaire, ce motif disaccharidique étilnt indispensable il ICl formCltion de 

l'hexasaccharide désiré. La stratégie de la synthèse du dérivé lilminClribioside tétraglycosylé 

central à partir du même synthon le glucoside 33 demeure qu;]nt à elle inchangée. Enfin, le 

disaccharide p-D-Gnlp-( 1->6)-a-D-Manp 119 discuté précédemment (Schéma 54) peut de 

même faire 1" objet d"études pour L1ne optimisation. Fi na lement, les trois dissacharides 

pourront être couples entre eux rour iixmcr I"he'<.ilsacchilride dan" une séquence qui reste c1 

détinir soit te cli.;;acchaïidc rh3njnoside ser" couplé "Vèl~ k dérivé du laminuribiose en 

premier: soit ce dernier pOlilTa être initialement glycosylé nvec le donneur converti à partir du 

disaccharide 119: el enfin la conjugaison entre le ciisaccharide et le tétr(ls3ccharide 

nouvellement formé et é1c1équatement fonctionnai isé. 

Entre outre. d'autres cibles ont également été déterminées pOlir la synthèse 

tl·oligosaccharicles. Compte tenu du manque de connaissilnce SUI' le potentiel antigénique des 

différents l"rnglllenlS s8ccharidiques du Cepacian excrété par le CSc. responsable de 
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com pl ications 1ié à la FK, de nombreux « petits» 0 1igosaccharides (cl i-, tri- et 

tétrasaccharides comme ceux représentés Figure 6) constituent également des cibles 

synthétiques dont l'étude pourrait être utile par la suite. 

Le Schéma 60 illustre la structure du motif heptasaccharidique répétitif du Cepacian 

et l'analyse rétrosynthétiq ue de ce dern ier, à partir de différents types d' hydrates de carbones 

déjà rencontrés précédemment. 

r~·I)·Galp.( l-clo- 2)'î.(-i).Rhap 
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f3·p·Galf.' o.'D·Gal!' 
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X<:<J 8r u OCÎNH~OI, OP OMo Q'v:P 
OP Il SPh, 1; ,S(viPn. p, ;jEI 72 

OAc OAc

,-<:-.0 
A"O'" "'\ .... 0 " OR Oi\c OAc 

Of.:; R'!<';\',:' 0\ 9====:0 
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',:_\.--0, 
A<O ';'-" 
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loIO,--, OR 

Rq -\'-1'0. 
RD .. ,.... ~~\ 

1 

OH 

HO"" \'....:\.---:.0\ 
HO_""""--":; 

X =Br OCINH)CCI, 
SPI) , S(0}PI1. SEI 

CP 
70 OMP 

OH OH r OH 

1.:_:... _
RI =;:1 0 r,lr;J ~.' .. 

0 H~~~ 
>;0_.. -"':~ iOH 'Oh 46 OMP 

01 ~ 
( 

HO'- '. 0 =,
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Schéma 60. Analyse rétros) nthétiqulè de la nouve Ile stratégie jusq u' au motif 

hexasacchaïicl ique. 
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Dans un premier temps, le disaccharide p-méthoxyphényle 122 précédemment 

synthétisé a été engagé dans des cond itions réactionnelles permettant sa conversion efficace 

en donneur 134 (Schéma 61). Son activation a donc été effectuée à partir de l'hémiacétal 133 

en utilisant le DBU comme base pour produire le trichloroacétimidate d'anomérie majoritaire 

« a» avec un rendement de 83%. Le donneur 134 qui est le motif principal est alors prêt pour 

les glycosylations afin d'atteindre les tri- et le tétra- ainsi que l'hexasaccharide cibles. 

DAC DAc CAN DAC DAc
 

Toluène CHoCN H,O
 

1:1.4:1. TPACO~O ACO~O 
AC AC 

BzO ·0 SzO ·0 
66%SzO SzO~~ OR

OMP 

SH079.413 1 R =H. SH122. 417·S0-3-155 
CCI,CN. DSU. CH,CI,. 83% L~ R = C(NH)CCf3. SH224. 570-S0.4.181 

Schéma 61. Synthèse du donneur disaccharidique 134. 

Concernant la modification du laminaribioside 113 en un dérivé acide accepteur, une 

première étape de clivage du groupement de benzylidène selon des conditions précédemment 

optimisées a été effectuée avec un rendement de 74%. Le dérivé diol ainsi généré a ensuite 

subi L1ne oxydation sélective de !'hydroxyle en position 6 par voie radica!aire impliquant le 

TEMPO, suivie d'une méthylation en présence de K2C03 et d'iodure de méthyle. Ces deux 

étapes synthétiques ont conduit efficacement à l'accepteur laminaribioside fonctionnalisé 136 

avec un rendement global de 72% (Schéma 62). 

OAc IOAc HO'~ 
1 Ph'\O''\ p_TsOH.H,O .'\cO~--O\ HO~--OAcO·-"\-'~O. O~'\:-':~" 0 AcO~O•. ~AcO-~O-__ ~~ lVleOH 1 Dicxane 1:1 

CAc BzO 1CAc BzO 1 
O'-/~74%0"/_,,, ­

113 135 

1) TEMPO. SAIS 

CH,CI, 1 H,O 3: 1 OAc o~OMe 
2) Mel. K,CO,. CH3CN ACO~--O'HC~O

ACO~O-. 
ï2% OAc SzO 

O~ 
136 

Schéma 62, Synthèse de ['accepteur disaccharidique 136. 
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Les deux synthons disaccharidiques décrits plus haut, l'accepteur disaccharidique 

central 136 et le donneur 134 sont idéalement fonctionnalisés pour une étape de glycosylation 

afin d'obtenir Je tétrasaccharide 137 (Schéma 63). Compte tenu de la nature « Cf.» de la 

liaison glycosidique entre ces deux motifs, la glycosylation s'effectuera sans assistance 

anchimérique. 

OAc OAc 

OAc OAc	 .OAc 0 OMe 

AC
 
AcO~O AcO~O \
 

W----o, ACO~O'HO~\ ACO~O 
BzO ~,O

OAc	 1 AcO BzO
 
'0
 BzO_~~ OM136 O~"""
 

BzO~\. 1/
 
Bzo~I-O\ NH 

IOAC I~_e 
"0"""'CCI ACO~\~\ 6 0\ 

3 AcO~O--

134 TivISOTf. CH,C'" -80 'c AcO 137 BzO 6~ 

Schéma 63. Synthèse du tétrasaccharide cible. 

Parallèlement, des essais de glycosylations impliquant le donneur 23 et différents 

accepteurs de type p-méthoxyphényle ou allyle 76, 56 et 101, dans le dichlorométhane distillé 

à -SÜoe en utilisant le NIS et le TfOH comme promoteur. La formation des disaccharides 

138,139 et 140 n'a malheureusement pas été observée. 
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Schéma 64. Essais des synthèses de disaccharide à partir de différents accepteurs. 

Comme nous l'avons mentionné précédemment, l' optirn isation de la synthèse clu 

trisaccharide 141 est nécessaire avant la glycosylation, la syntbèse pourra éventuellement être 

engagé dans une nouvelle méthode comme la prépaïation du composé 81 à partir du composé 

76 (Schéma 40), c' est-à-d ire la déprotection du groupement p-méthoxyphény le par réduction 

oxydative dans un milieu anhydride concerté avec la formation de "o:xycarbénium qui subira 

l'atti1que du doublet nuc!éophilique de l'accepteur par la face dict~ par l'effet anomérique. 

En résumé, une réduction oxydative suivi d'une glycùsylation in situ. 

OAc GAc
1 ('
\~_\.-----O, 

OAc 'JAl,; AoU .~_O

\ < 0 OAc 1
 

ACC~-O ACO~"'O' 
OI\C AcO_ " OMo 
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AcO :--\_. 0\ O-::\~__O\ 

AcO . CAN, TÙl~l~rle. reflux, lh 
1 

BLÜ~ 

'121 OMP 141 BzO ~. 
..... ,/~~ 

Schéma 65. Synthèse de trisaccharides cible. 
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En effet, le but de la méthode décrite dans le Schéma 40 pour la synthèse du 

composé 81 à pal1ir du composé 76 qui a un hydroxyle libre en position 2 était prévu pour ce 

genre de synthèse, d'une pal1 pour confirmer la prédominance de l'effet anomérique et 

d'autre part pour son utilisation lors d"une synthèse sans participation anchimérique. 

5.5 GLYCOPEPTIDE: VACCINS 

La dernière partie du projet concerne la conjugaison dans le but de concevOir un 

vaccin glycopeptidique entièrement synthétique permettant d'activer le système immunitaire 

de façon universelle (Tc-épitope universel) avec la spécificité antigénique (motif 

oligosaccharidique de surface de B. cepucia). Ainsi, le trisaccharide 111 synthétisé 

précédemment a été engagé dans deux types de conjugaison, selon des réactions de métathèse 

croisée ou d'addition rad:calaire, avant d'être conjugué avec des Tc-épitope synthétiques 

(Chapitre Ill). 
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C()O~le

O~""" HSj
i . NHAc 
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1 ­
"'IBN THF 254 nm. 2'lh 

- R=HS 
LiOH. THF-H,O. quant. ~~ R. =146 

Schém::! 66. Synthèse de trisaccharides fonctiollilaiisés par deux méthodes différentes. 
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La première voie de conjugaison implique l'utilisation du trisaccharide fonctionnalisé 

III avec le N-acétyl-L-allylglyc ine 142 pour une réaction de métathèse croisée'7s.'79 en 

utilisant le catalyseur Grubbs de première génération suivie d'une hydrogénolyse avec un 

catalyseur all palladium sur charbon activé. Cette réduction permet de résoudre le mélange de 

stéréo isomères E/Z formés. Le glycopeptide 143 a ainsi été obtenu avec un rendement de 

60% (Schéma 66).56180 Le même trisaccharide 111 a parallèlement été conjugué au N-acétyl­

L-cystéine méthyle ester 144 selon une addition radicalaire. 181 Il est à noter que cette réaction 

de conjugaison a été planifiée au début de cette synthèse totale, avec la préparation de 

synthons fonctionnalisés sous la forme de « O-allyle », notamment l'acide glucuronique 

tétraglycosylé central. Le glycopeptide désiré 145 a été isolé avec un rendement de 79% et a 

subi une déprotection totale avec le clivage de tous les groupements benzoates en présence de 

la base LiOH dans un mélange THF/H 20 pour obtenir le glycoconjugué!vaccin final 146 avec 

un rendement quantitatif (Schéma 66).56.182 

La conjugaison entre un groupement « thiol » d'une cystéine et la fonction (lllyie 

anomérique selon une addition radicalaire a été établie avec un bon rendement. Ainsi, la 

fonctionnalisation finale préférentielle des vaccins synthétiques s'effectuera selon l'addition 

radicalaire en utilisant l'activation de type photonique (Schéma 6i). 

!7~ \Nan, \).: YOlilW. S.: Lambert. T H; nan!sht:f:skv. S J 1. CUI'hu!?vC!r. Chem. 2005,2-/.425-440.
 
l'" Roy, R.. i.llld, O;s. S. K. ('hem. Commlll17. 2000. 7.519-529. .
 
ISO Synthèse etTectuée par D. Giguère, étLIdiant au doctorat dans le laboratoire du PI' Roy.
 
181 Rov, R.: Back. i'v"l-G.: Rittenhouse-Olsell, K.,J Am Cf1r!/11. Soc. ZOO\. /23, 1809-1816.
 
IX2 SYl;thèsès e ffccruées par Dr. D. Lagnoux, post-doctorant dans le laboratoire du PI'. Roy.
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Schéma 67. Synthèse des vaccins potentiels: conjugaison entre trisaccharide et des peptides 
immunogènes, PADRE et P2TT. 

En conclusion, les synthèses des deux trisaccharides 109 et 111 ont été acomplies et 

optimisées (Schéma 68). La conjugaison entre le trisaccharide 112 et deux Tc-épitopes ont 

permis d'obtenir les glycopeptides Tc-épitope 147 et 148. La présence des deux vaccins 

potentiels a été confÏnnée par analyse de spéctrométrie de masse avant d'être totalement 

isolés. 
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Srhém<! 68. Schéma de synthèse des deux trisaccharides du l,PS Je !J. cepuciu t 09 et 111. 



CHAPITRE VI
 

CONCLUSIONS GÉNÉRALES ET PERPESPECTIVES
 

L'objecti f princi pal consistant en la synthèse des deux tri-O-saccharides du 

lipopolysaccharide de B. cepacia a été atteint. Le trisaccharide mineur a été obtenu avec un 

rendement global de 37% en 21 étapes séquentielles (ou 19% en 18 étapes optimisables) à 

partir du D-mannose. Le trisaccharide majeur a été synthétisé pour sa part en 17 étapes, avec 

un rendement global de 28% (Schéma 68). 

Des peptides Tc-épitopes universels ont de même été synthétisés par SPPS et obtenus 

après précipitation sans aucune autre étape de purification supplémentaire. L'ester 3­

maléimidopropionique N-hydroxysuccinimide, le précurseur de nombreuses séquences 

synthétiques entreprises dans ces travaux a été synthétisé à j'échelie de plusieurs grammes 

avec une grande pureté et de hauts rendements. 

Des stratégies synthétiques préalablement décrites ont largement été raccourcÎes en 

termes de nombre d'étapes de synthèse, ce qui permet d'augmenter les rendements globaux 

de manière importante. L'acide glucurollique tétraglycosylé central et le dérivé acide 

laminaribioside ont été synthétisé à paliir d'un synthon commun le 4,6-0-benzylidène-a-D­

glucopyranoside d'allyle 33 permettant la réal isation d'une stratégie de synthèse efficace et 

orthogonale La performance des routes de synthèses optim isées à partir de D-mannose 

permettant l'accès au en D-rhamnoside, sucre rare retrouvé dans les glycocongués de parois 

bactàiennes de plusieurs souches pathogènes. Ce résidu potentiellement antigénique et 

spc2;cifique est présent dans tous les oligosaccharid.;;s cibles du projet. Le développement de 

méthodes orthogonales de protections-déprotections en utilisant plusieurs types de réactions 

chimiques a conduit à de nouvelles routes synthétiques pour la préparation de vaccin à base 

d'hydrate de carbone. Les résultats de cette stratégie, ainsi que l'application synthétique ont 

été valorisés par des publications (voir LIST DE PUBLlCATION). Le but final de ce projet 
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est alors restreint par deux réactions, l'optimisation de la glycosylation de p-D-Galp-( 1~2)­

cx-D-Rhap et la conj ugaison finale. 
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Résumé: 

La bactérie Burkhvlderia cepacia est un agent pathogène opportuniste qui colonise les 

poumons des personnes atteintes de Fibrose Kystique (FI<.) et cause dans 20% des cas une 

pneumonie nécrotique fatale. Ce complexe B. cepacia (CSC) est composé de neuf souches et 

possède lin exopolysaccharide que l'on retrouve parmi huit de celles-ci. Ce polysaccharide, 

appelé Cepac ian, est formé d'u n moti f de répétition heptasaccharidique, comportant lin acide 

D-glucuronique central tétraglycosylé, lin sucre rare le D-rhamnose, ainsi que trois autres 

motifs saccharidiques différents: trois résidus D-ga18ctopyranosyles, une unité D­

glucopyranosyte, et une autre unité D-ll1.annopyranosyle. L'objectif de ce projet de recherche 

est de produire un vaccin entièrement synthétique à partir de fragments du Cepacian et donc 

spécifiquement ciblé contre le CBC. Une strJtégie générale a été développée et diférents 

épitopes ont été synthétisés. Une autre voie de synthèse a également été développée pour 

l'obtention en 1(, étapes linéaires avec 36% de rendement gl()bal d'un motif de répétition 

trisaccharid ique. u-D-Rh<ip-( 1----;.:1 )-u-D-Rhap-( 1~,~ )-Œ-D-Ga V). contenu dans un des 0­

polysaccharides de lipopolysacchnricie de B. Ge[JClciu. Ce tiisaccharide a été fonctionalisé en 

vlIe d'obtenir un v:lccin entièrement synthétique contie B cepacla par conjugaison avec un 

peptide imnmogène. permettant "activation du système immunitaire spécifique contre B. 

cepacia. 



CHAPITRE VII
 

PARTIE EXPÉRIMENTALE
 

La nomenclature utilisée a été adaptée de celle publiée en anglais: "International 

Union of Pure and Applied Chemistry and International Union of Biochemistry and 

Molecular Biology" (1997) Nomenclature ofcarbohydrates, J. Carbohydr. Chem., 16, 1191­

1280. 

7.1 GÉNÉRALITÉS 

7.1.1 Solvants 

Les solvants sont distillés l8} comme indiqué ci-dessous puis conservés sur tamis 

molécu laire, sur hydroxyde de potassium ou sur hydrure de calcium. Le dichlorométhane est 

distillé sur anhydride phosphorique (P205)' La pyridine est distillée sur hydroxyde de 

potassium. Le toluène est distillé sur hydrure de calcium. Le THF est distillé sur 

sodium/benzophénone et l'éther sur hydrure de lithium-aiuminium. Le DMF est distillé sur 

ninhydrine puis conservé sur tamis moléculaire. L'acétone est séchée sur sulfate de calcium. 

Le méthanol est distillé sur sodium métallique et conservé sur tamis moléculaire. Lors des 

~tapes de glycosidation et de glycosylation, les sol vants uti 1isés ont été fraîchement distillés. 

Les solvants employés pour la chromatographie sont de qualité ACS et n'ont pas été distillés 

avant leur utilisation. Les solvants sont évaporés sous pression réduite (trompe à eau). 

1~1 Perrin, 0.0; Armarego, W. L. f. and Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals. 1997, 
Perga mon Press Pub. 
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7.1.2 Chromatographies 

Le progrès des réactions est suivi par chromatographie sur couche mince (CCM) sur 

plaque de gel de silice (Merk 60 F25~) en utilisant des systèmes d'éluants appropriés. La 

révélation est effectuée par irradiation sous lumière UV (À = 254 nm) et par trempage dans 

des révélateurs spécifiques, un mélange acide (acide sulfurique/méthanol/eau: 5/45/45 ; 

v/v/v) pour les composés protégés ou une solution oxydante de molybdate (préparée à partir 

de 25 g de molybdate d'ammonium et de 10 g de sulfate cérique dissout dans 900 ml d'eau et 

100 mL d'acide sulfurique concentré), puis par chauffage à 300 oc. Les séparations par 

chromatographie rapide sont réalisées sous pression d'air comprimé sur colonne de gel de 

silice (Silice-P Flash Silica Gel, Silicycle) avec l'éluant indiqué. L'éluant utilisé pour la 

séparation des composés « OH libre» est le suivant: 

gradient A: acétonitile puis acétonitrile / eau: 95: 5 à 90: 10. 

7.1.3 Analyses physico-chimiques 

7.1.3.1 Généralilés 

Les pouvoirs rotatoires sont mesurés sur un polarimètre JASCO P- j 0 1 0 et sont 

enregistrés à la température correspondante. Les points de fusion sont mesurés sur un 

appareil de type Fisher Jones et ne sont pas corrigés. Les lyophilisations sont efkctuées sur 

LIn appareil Freeze Mobile 2-1- (Virt;:»). Les mesures de masse nominale sont réalisées sur un 

instrument LC-MSD et les mesuréS de masses ex.actes par spectwmétrie de masse haute 

résolution sont ré;:llisées sur un instrument LC-MSD-TOf (JiquicJ chrom3tography mas:> 

spectrometry time of f1ighr) modèle 6~ 10 d'Agirent technologies par le Laboratoire de 

Spectrométrie de Masse de l'Université de Montréal en ionisation par électrospray (ESJ) et 

par ie Laburatoire « Plalefürme anaiytique pour moiécuies organiques» de j'Université du 

Québec à Montréal. La source utilisée SUI' le MS-TOf est l"electrospray en mode positif. La 

source utilisée sur !e !'v1S-TOr est I"éledrospray en mode positif avec la condition de la 
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source (capillaire à 4000V pour le scan; température du gaz à 350 oC; débit du gaz à 12 

L!min; nébuliser à 35 PSI) et, avec la condition du MS (fragmenteur à 1OOV ; skimmer à 

60V). Un volume de l III est injecté en utilisant une phase mobile de ACN/H20 50% avec 

0.1 % d'acide formique. les analyses élémentaires sont réalisées par laboratoire d'Analyse 

Élémemtaire de l'Université de Montréal. 

7.1.3.2 Spectroscopie par Résonance Magnétique Nucléaire (RJvIN) 

les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) proton (1 H) et carbone ('C) 

sont enregistrés avec des appareils Varian-Gemini 2000 ou Varian-Innova AS600. les 

spectres du 1H sont enregistrés à une fréquence de 300 MHz ou 600 lVIHz et ceux du "c à 75 

MHz ou 150 MHz. 

les déplacements chimiques (0) sont ex.primés en partie par million (ppm) par 

rapport au tétraméthylsilane utilisé comme référence interne et en utilisant comme solvants 

ceux indiqués; les constantes de couplages (.1) sont mesurées en Hz. la notation uti lisée 

pour la description des spectres est la suivante: s (singulet), si (singulet large), d (doublet), 

dd (dou blet de doublet), m (massi fou multi plet), Hamm (protons aromatiques), Cq (carbone 

quaternaire) et C.rom (carbone aromatique). 

Pour les composés libres, les échantillons sont analysés après lyophilisation dans D20 

99.9 %. les mesures sllnl effèGtu.§es dans l'eau lourde. ,::: 99.97 %. La rHérèl1œ utilisée est 

alors le pic résiduel de l'eHu pour les spectre:> de pmt,ms (étalonné par l'~qllation èS = 5.051­

0.01 liT où T correspond à !a température au moment cie j'acquisition en oC, et j'acétone de 

qualité spectrale est utilisé pour !ès spectl'es du 1,(" (référèlll:<:: Întemé : signal méthyle ue 
'" " 's: ~ ~ 8 . IX·I
1acetone UJ uste a '.) - 1.Y. pprn). 

IX4 Gottlieb. 1·1. C.: KotlY81', V.: Nudelman, A. (! 9(7) NMR cltel1ljca! shift5 of common laboratory 
50lvents as trace impurities. J Org. Chem.. 62. 7511-75 J5. 
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Pour les composés protégés et/ou solubles dans Je chloroforme, la référence utilisée 

est alors le signal du CHCI] pour les spectres de protons (étalonné à 8 = 7.27 ppm quelque 

soit la température utilisée) ou la raie centrale du signal du CDCI) pour les spectres du I]C 

(étalonné à 8 = 77.0 ppm). Les expériences bidimensionnelles homo- ou hétéronucléaires 

sont calibrées par analogie avec les spectres à une dimension correspondants. 

L'assignation des protons est faite à l'aide de l'expérience de corrélation de 

déplacement chimique bidimensionnelle homonucléaire de type COSY (COrrelated 

SpectroscopY). Ces séquences permettent de mettre en évidence les noyaux de même nature 

possédant entre eux un couplage scalaire plus ou moins fort. Tandis que l'assignation des 

carbones est complémentée par des expériences de type DEPT (Distortionless Enhancement 

by Polarization Transfer) qui permet de différencier les carbones quaternaires, les carbones 

secondaires et les carbones liées à un nombre impair de protons (carbones primaires et 

tertiaires), APT (Attacbed Proton Test) qui permet dïndentifier les carbones liées à un 

nombre pair et impair de protons et, la corrélation de déplacement chimique bidimensionnelle 

hétéronucléaire inverse de type HETCOR (Heteronuclear Chemical Shift Correlation) 

permettant de mettre en évidence deux noyaux de natures différentes possédant entre eux un 

couplage plus ou moins fort. L'anomérie en série [)-mannone est déterminée par l'expérience 

de U c non découplé de type HSQC (Heteronuclear Simple Quantum Correlation) permetant 

la visualisation de la multiplicité entre Ilch 1grâce au couplage I.fCI .HI et permet d'associer 

le carbone anomérique au proton qui lui est lié. La valeur de la constant\; de couplage est 

corrélée avec la stéréochimie de la liaison (ca. 170 Hz pour l'anomère a: loS Hz pour 0)·'~5 

7.2 PRüTOCOLESGtNËRAUX 

7.2.1 Protocole A: Procédure génért.:ile (ie la prutecfiuJï. ,j 'tine (lnzinrJ par lin 

IXS Atherton .. E. ; Shcppard, R. C. Solid phase peptide synthesis : a pratical approach. iRL Press, 
OXFORD UNiVERSITY PRESS, Oxford, 1989. 
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L'acide aminé (1.0 éq.) est dissous dans une solution aqueuse de carbonate de sodium 

(3M) à une concentration de 0.\ M à 0 oc. Une solution de 9-fluorenyleméthylesuccimidyle 

(1.5 éq, O.SM) dans un minimum de dioxane y est ajoutée goutte à goutte sur une période de 

60 min, en maintenant toujours la solution à pH 9-10 (ajustement effectué en ajoutant du 

NaOH concentré). Le mélange est alors agité à T.P. durant 72h. La solution est ensuite 

diluée dans H20 (400 mL), extraite à j'éther diéthylique, acidifiée à pH 2 avec du HCI 

concentré, puis extraite avec de l'AcOEt (3 x 150 mL), et enfin lavée avec H20. La phase 

organique est séchée avec Na2S04, filtrée et concentrée. Le produit désiré est obtenu par 

cristallisation dans un mélange AcOEt/éther de pétrole. 

7.2.1 Protocole B : Procédure générale de la SPPS 

La résine Rink Amide (0.6 mmol/g) est « gonflée » dans du diclJlorométhane pendant 

20 min, filtré et conditionnée dans du DMF pendant 1h. 

1.	 Le groupement Fmoc de la résine ou de l'acide aminé du peptide attachée sur la 

résine est déprotégé avec 5 ml de pipéridine/DMF 20% (v/v) (2 x. 15 min). 

2.	 Lavages consécutifs de la résine avec du DMF. du dichlorométhane et du méthanol 

(3 x.5 mL). 

3.	 Test de Kaiser ou TNBS. 

4.	 Couplage: la résine lavée et :-iéchée puis mise en contact avec la solution de l'acide 

aminé à coupler déjà pré-activé (acide aminé (1 éq.) + agent activant, BOP (3-5 éq.), 

ou autres agents activants, voir Figurc 9 du ChClp. lU, + et une quantité catalytique de 

HOSt, Jans du DivlF distillé Ù 4 'Je pendaJlt i O-! 5 min) Après ajout de <) équiva1cnts 

de DIPE,<\, le mélange est agité il température ambiante pendant 1h30 (répéter d~lIx [ol 

t,ois fois pour le premier couplage). 

5.	 Lavages identiques à l'étape 2. 

6.	 Test de Kaiser ou TNSS. 

7.	 (\ CappCï» lès sites qUi il-ont pas n§agi B'vee une sülution anhydridè 

acétique/DIPEA/DMF (l: 1:8), et ïincer pOlir él i01iner tout l'anhydride acétique avant 
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de déproteger le groupement Fmoc (procédure nécessaire ou obligatoire pour le 

premier couplage seulement). 

8.	 Déprotéction du groupement Fmoc )comme l'étape 1). 

9.	 Lavages. 

10.	 Test. 

Il. Continuation de la synthèse (étape 4) ou arrêt de la synthèse (clivage de peptide de la 

résine: Protocole G). 

7.2.3 Protocole c: Test de Kaiser 186 

Préparation des solutions: 1) 5 g de ninhydrine dans 100 mL d'éthanol; 2) 80 g de 

phénol liquifié dans 20 mL d'éthanol; 3) 2 mL de la solution aqueuse de cyanide de 

potassium 0.001 M dans 98 mL de pyridine. La résine à tester est lavée plusieurs fois avec de 

l'éthanol et séchée, puis transférée dans un tube conique de 2-3 mL. Deux gouttes de chaque 

solution préparée précédemment sont ajoutées, suivi d'un chauffage à 120 oC pour 5 min. La 

couleur bleue donne l'indication d'un test positif: -NH2, une couleur rougêatre pour le test 

négatif. 

7. 2.4 Protocole D : Tes! de révélation au Ti'mS 

Préparation des solutit)l1s: 1) 10% de D!PEA dans DMF; 2) 1% l'acide 2,4,6­

trinitrobenzenesllifoilique (ll'iBS) cJcms Di'vlF La ïésine fi testeï est lav~e plllSiclIïs [()is avec 

du DMF et suspendue dans du DMF (2 gouttes). Une goutte de chaque solution est ajoutée à 

la suspension (CJueiques grains de résines dans une goutte de DiVlF). Après 5 min à 

température ambiante, la résine est lavée avec du Di'vlf pour enlever la solution rougêatre. La 

résine rouge (observée à l'œil ou au microscope) indique le test positif: -NIl1, ou reste 

transparente dans le cas au contraire. 

186 Novabiochem, catalog 2006/2007, EMD Biosciences. 



7.2.5 Protocole F: Test de Ellmcm')7·1Sï 

1.	 Préparation du réactif OTNB : dissoudre OTNB (40 mg) dans du tampon phosphate 

de sodium 0.1 M, pHS (10 mL). 

2.	 L'échantillon à analyser provenant du milieu réactionnel est dilué avec du tampon 

pour avoir une solution de 3 mL contenant 0.1-0.2 /lmole de peptide. 

3.	 Le réactif OTNB (0.1 mL) est ajouté à la solution peptidique. 

4.	 Après 15 min, l'absorbance de la solution est mesurée à 412 nm en utilisant une 

cellule à UV dei cm. La solution de référence est préparée en ajoutant le réactif 

OTNB (0.1 mL) dans du tampon (3 mL). 

5.	 La concentration du groupement sultllydryle est calculée par l'équation suivante: 

[SH] = [Abs 412 nm (échantillon) - Abs 412nm (référence)] 1 [3650 

7.2.6 Protocole G : Clivage du lien entre peptide et la résine l88 

La résine (support solide) contenant le peptide désiré est lavée avec du méthanol et 

bien séchée avant d'être transférée dans LIn tube à centrifugation. La solution de clivage (5 

mL), qui dépend du type de l'acide aminé du peptide, est ajoutée dans le tube contenant la 

résine. Le mélange est mis à réagir pendant une durée minimale de lh (maximale de 3h). Du 

tert-butylmethylether (15 mL) est ensuite ajouté dans la suspension. Le mélange est agitée 

vigoreusement afin de précipiter le peptide. Le surnageant est récupéré après la 

centrifugation (20 min à 2000 l'pm). L'ajout de teri-butylmelhyldller et l'étape:: de 

centrifugation sont répétés trois lois consécutivemenl. Le pt"t:cipile obtenu à la tin est sécilé à 

rail'. Le peptide est séparé de la résine par la solubilisation dans l'eau suivie d'une étape de 

centrifugation (3 fois). Le peptide est fInah;l11ent obtenu après lyophilisation. 

l3 composition de la solution de clivage: 

Solution de clivage A (pour un peptide qui ne contient pas Arg(MTr) ou Trp non 

protégé, et pas de Cys(Trt) et Met égaiement): 95% TF A; 2.5% H20; 2.5% TlS. 

I~ï Ellman, G.L. Arch. Biochem. Biophys 1958,74, 443-450. 
188 Strategies In Peptide Synthesis : Introduction to Cleavage techniques. 1990, Applied Biosysterns, 
lnc. 



134 

Solution de clivage B (pour un peptide qui ne contient pas Arg(MTr) ou Trp non
 

protégé, mais contient de Cys(Trt) et/ou de Met): 94.5% TFA; 2.5% H"O; 2.5%
 

EDT; 1% TIS.
 

Solution de clivage C (pour un peptide qUI contient plus que 2 groupements
 

Arg(MTr) et/ou Trp non protégé): 1M TMSBrithioanisle dans TFA avec 111­


cresollEDT.
 

Solution de clivage D (pour un peptide qUI contient moins de 2 groupements
 

Arg(MTr) et/ou Trp non protégé) : 81.5% TFA; 5% thioanisole; 5% phénol; 5% I-bO;
 

2.5% EDT; 1% TIS.
 

7.2.7	 Protocole H: Conâitinn d'analyse sur HPLC 

Type de colonne: RF C 18, Tax.il-3.3 micron, 50x4.6 mm, metachem Varian.
 

Phase mobile: A = eau + 0.05% TFA, B = acétonitrile + 0.05% TFA
 

Gradient: 0-3 min 2% B; 3-16 min 2 à 50% B; 16-18 min 50% B; 18-21 min 50 à 2% B
 

et 21-25 min 2% B, avec un débit de 1 mL/min.
 

Détection: 214 ou 254 nm : Volume injecté: 100 flL ; Appareil: HPLC Shimadzu ou
 

Varian ProStar; logiciel: Class-VP 7.2.1 SPI ou Varian.
 

7.2.8	 Protocole 1: Tromjestérificalion ou de-O-Ctcétylatinn par le méthunolate de 

soc1ium Olt ( Zem{Jlén ii 

Le composé est dissout dans du MeOH sec (0.1 M) ou directement dans une solution 

de méthanolnte de sodium dans du méthanol distillé (pH 10). llne quantité catalytique 

(généralement 0.1 équivalent) de méthanolate de sodium est ajoutée. maintenant la solution à 

pH 9-10, et le mélange est agité à température ambiante sous atmosphère d'azote. Lorsq ue la 

déprotection est tenninée. 10. solution ~st neutralisée par de la résine Arnbcrlitc IR-12ü (~r·), 

filtrée et concentrée. Si nécessaiïe, le produit est purifié par chromatographie sur colollne de 

gel de silice par gradient J\. 
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7.2.9 Protocole.J: Débenzoylation par l'hydroxyle de lithium 

Le composé est dissout dans un mélange MeOH/H 20/THF 8:4: 12 (v/v/v). Une 

solution de LiOH/H20 (1 M, 1.2 éq./benzoate) est ajoutée puis le mélange est agité à 

température ambiante. Lorsque la déprotection est terminée, la solution est neutralisée par de 

la résine Amberlite IR-120 (W), filtrée, concentrée, puis re-dissout dans l'eau. L'acide 

benzoique est extrait par de l'AcOEt, la phase aqueuse est isolée puis lyophilisée. Si 

nécessaire, le produit est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant 

le gradient A. 

7. 2. 1() Protocole K: Déhenrylation par hydrogénation catalytique 

Le composé est dissout clans du méthanol ou de l'élhanol (0.02 i\tI à 0.05i\t1), el un 

minimum de dichlorométhane est ajouté clans le cas où la dissolution n'est pas totale. Le 

milieu réactionnel est hydrogénolysé en présence de dihydroxyde de palladium sur charbon à 

10% en présence de deux gouttes d'HCI concentré. Lorsque la déprotection est terminée, le 

mélange est filtré sLlr papier lorsque le produit est complètement dé protégé, sinon filtré sur 

célite, évaporé et, si nécessaire, une colonne chromatogretphique sur gel cie silice est effectuée 

en utilisant le gradien A. 

7.3 MODES OPÉRATOrRES ET CARACTÉRISATIONS 

Fmoc-~Alanine (1) 
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À une solution de p-Ala-OH (260 mg, 2.00 mmol) et de NaHC03 (1.680 g, 20.00 

mmol, 10.00 éq.) dans H20 (20 mL) est ajoutée une solution du 9-Fmoc-ONSu (1.00 g, 3.00 

mmol, 1.50 éq.), dissout dans un minimum de dioxane, conduisant d'après le protocole A au 

composé 1 sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 99%. (620 mg, 2.00 

mmol). Rr = 0.46 (CHCb/MeOH/AcOH, 95:3:2) ; pf: 144-145 oC (AcOEt/étber de pétrole) 

(Litt. 189 144-147 OC) ; IR RMN (300 MHz, DMSO-d6): Ô = 13.75 (si, 1H, COOlf), 7.42-7.38 

(m, SH, Hamm), 4.36 (m, 3H, OCH2CH"rom), 3.30 (m, 2H, NHCH;), 2.49 ppm (m, 2H, 

CH2COH et DMSO-dr,) ; l3C RMN (75 MHz, DMSO-{h): Ô = 172.8 (COOH), 156.0 

(COONH),143.9, 140.7 (4 x Cq.alom), 127.6, 127.0, 125.2, l20.6 (8 x Clom), 65.4 (OCH 2CH), 

46.8 (NHCH2), 36.6 (OCH2CH), 34.2 ppm (CH2COOH). 

Fmoc-L-Alanine (2) 

Z~h} 
~~(~ 

o 
OJ.--N~OH 

H 0 

Le composé L-Alanine (340 mg, 3.S0 mmol) est utilisé selon le protocole A pour 

obtenir le composé 2 sous la forme d'ull solide semi-cristallin blanc avec un rendement de 

93%. (1.09 g, 3.50 mmol). RI = 0.41 (CHCh/MeOHIAcOH 95:3:2) ; pf: 142-144 oC 

(A.cOEl/élber de pdrok) (Litt.I~;9 144-145 "e) ; [a]~I'l9 (c=1.0, DiVlF),91J; lU RMN (300 

lvlHz, DiVISO-do): ô = !3.75 (sI. IR COOH), 7.86-7.29 (m, 8H, H,,,,,,n), 4.32-4.20 (m. 3H, 

OCH2CHJIOIIl)' 4.13-4.06 (m. 1H, NHCH). 1.32 ppm (d, l]-j, ''/CfIj.lf! = 7.1 Hz. CH,) : 13C 

Ri'r'J ;\J.. ('7':: J..i\jrL]"z • ··"Id- lJ - ''J. b' (('OOH\ '56' 0 1 1('r'ONI"')\'.... ~ , '/ .. '4()1 8 ( -t,1 " /'\......q~,-, D'VISOL ,1 \. s;, 17/1 __ • 1,13-t (\ L"\.., bL, - I~ \../ • 

<!fOIlIl)' 127.7, ]27.2, l25.4, 120.2 (8 x CalOlu ), 65.8 (OCH:,CH), 49.4 (NHCH), 46.8 (OObCH), 

17.2 ppm (CH,). 

1~9 Caprino. L. A. and Han. G. Y. J Org. Chein., 1972,37,3404-3409.
 
l'JO Atherton, E. and Sheppard, R. C. Solid phase peptide synthesis . a pratical approach. IRL Press,
 
OXFORD UN [VERSITY PRESS. Oxford, ] 989. 
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N'",lV-di-Fmoc-L-Lysine ou Fmoc-L-Lys(Fmoc)OH (3) 

o 
FmocHN~OH 

NHFmoc 

Le composé acide a,E-diamÎnocaproïque chlorure monohydrate (L-Lysine·HCl) (690 

mg, 3.80 mmol) est utilisé selon le protocole A pOLIr obtenir le composé 3 sous la forme 

d'une poudre blanche avec LIn rendement de 96%. (2.14 g, 3.60 mmol). RI = 0.46 

(CHCI,/MeOH/AcOH 95:3:2) ; IR RMN (300 lVIHz, DMSO-d6): 0 = 11.75 (si, 1H. COOH), 

7.87-7.29 (m, 16H, H1rom), 4.30 (m, 4H, 2 x OCH2CH), 4.22 (t, 2H,'.JCH-U12 = 6.0 Hz, 2 X 

OCH2CH), 3.97 (m, ) H, NHCH), 3.02 (m, 2H, CHCOOH), 1.71-1.22 ppm (m, 6H, 3 x CH2 

(3. '( et 8) ; IJC RMN (75 MHz, DMSû-(h): 0 = 174.6 (COOH), 156.0 (COONH), 143.9, 

143.8,143.8,140.7 (8 x Cq-aronJ, 127.6,127.5,127.0,125.2,125.1,120.0 (16 x C.'OIO), 65.6, 

65.2 (2 x OCH2CH), 53.9 (CHCOOH), 46.8, 46.7 (2 x OCH2CH), 39.5 (CH2NH E et DMSO­

du), 30.5, 29.0 (2 x CH2 pet 8),22.92 ppm (CH2 y). 

Acide (2Z)-4-[(2-ca j'bûxyethyle)amino)-4-oxo-2-bu tènoique (4) 

Les réactifs commérciau". ~-alaninè (20.00 g, 224.5 Irnnol, 1.00 éq.) et anhydride 

makiqLle (22.00 g, 224.5 mrnol, 1.00 éq.) sont dissous dans lin mélange DMF/CH2Cl2 10% 

(v/v) distillé (500 ml). Le milieu ré3ctionr.e! est porté à 90('C pendant 2411. Après filtration 

et séchage SOllS vide, le composé 4 est obtenu avec un rendement de 98% (41.30 g, 220.90 

mmol) (Litt. 191 
: 69%, produit commercial, CAS: 57079-11-5) sous la forme d'une poudre 

blanche; IR RlVIN (300 MHz, DMSO-dr" 25 OC) : 8 = 9.l6 (s, 1H, C0 2H), 6.42 (d. 1H. 

JU-IqO)NH = 12.6 Hz), 6.25 (d, 1H, Je UICOOfl = 12.5 Hz). 3.38 (g. 2H. JNHCIiH = 6.l Hz). 

191 Ma, Z.; Taylor. 1. S. Bioorg.Med Chem.. 2001,9.. 2501-2510. 
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2.49ppm (t, 2H, JCH2C1-IHCOOH = 6.6 Hz) ; 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6, 25 oC) : 8 = 172.6 

(COOH), 165.6 (CH=CHCOOH), 165.4 (CH=CHCONH), 132.7 (CH=CHCOOH), 131.4 

(CH=CHCOOH), 35.3 (NHCH2CH2), 33.0 ppm (NHCH2CH2). Les données spectrales 

concordent avec la littérature. ln ESr-HRMS; m/z calculée pour C;H1oNO j [M + Hf : 
188.05535 ; trouvée: 188.05533 : m/z calculée pour C;H,)OsNa [M + Nar : 210.03729 ; 

trouvée: 210.03739. 

Acide 3-Maléimidopropionique N-hydroxysuccinimide ester ou N-succinimidyl-3­

maleimidopropionate (5) 

A une so lu tion ct· ac ide (2Z)-4-[(2-carboxyethyle)amino]-4-oxo-2-butènoïque 4 

(10.00 g, 53.40 mmol) et de N-hydroxysuccinil1lide (l1.00 g. 96.12 mmol, 1.80 éq.) dans LIn 

minimum de DMF distillé (250 mL) est ajouté à 0 oC par petites fractions du DCC (30.80 g, 

149.5 mmoL 2.80 éq.). Le milieu réactionnel est mis à réagir pour la nuit à 4 oC sous 

atmosphère d'azote. Le précipite DCU du milieu réactionnel est filtré et laver avec de 

l'/\cOEt froid. Le filtrat est lavé par la suite avec une solution satUïée d'hydrogénocarbonate 

de sodium en présence d'hexane (114 du volume de AcOEt). d'hydrogénosulfate de 

potassium. de chlorure de sodium. séché sur sulfate de sodium anhydre puis concentrée. Le 

sous-produit Delf restant est séparé du composé désiré par chromatographie sur gel de silice 

(C1l2C1 2il'vleOl-f 99.5 : 0.5) au besoin et par cristallisation clans i'AcOEt 100% si nécessaire. 

Le composé 5 est recristallisé après filtration et concentration dans CHel} ou CHCb/hexane 

ou AcOEtléthcr dl: pétrole. Le composé 5 (Produit commercial, CAS: 55750-62-4) est 

obtenu avec un rendement àe 92% (13.08 g, 49.13 mmol) sous ia forme de cristal bianc. RI = 

li 76 (eH CI I~AôC\U 0'::: . ,\ . ~.,'. 91 9""1 Or' (A CO~-I';'-I-e- de p"-··c)'e\ . 'T_I Tll\,."r 1"">1\0 l'IlITTZV.l '--11. 2','11......, 111 • ..J), tJl .. - .:.. \.... r"'l. LUC;lll C C;:U 1), .1 ft...i.l'U" \~U ll'.J....O.,;1...) 

CDCI"" 25 "C) : 0 = 6.74 (10, ')1-1_ ... lu! (' 8 H-.z. '-.-1 • 39..J1 
ft ")H_ :>/.... = .\:; !", = ('~1l[=" rf) I.e. 70 H'.L.J. •• i'" 

ln Poucherl, C. J, Bçhnkë, J.,'"The Aldrich Lihrury o} 'Je' Clnd 1fi FT NAIR Speclra"', AIJrlch 
Chemical Company. Inc .. Milwaulkee. WL 1992. 
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CH2CH2C02N), 3.02 (t, 2H, 3JH•H = 6.7 Hz, CH2CH2C02N), 3.02ppm (s. 4H, 

C(O)CH1CH]C(O) : 13C RMN (75 MHz, CDCh, 25 oC) : 8 = 170.0 (C=CCOON), 168.7 

(COON), 166.0 (ONC(O)CH2), 13.2 (CH=CH), 32.9 (NCH2=CH2), 29.6 (NCH2CH2), 25.5 

ppm (C(O)CH2CH2). Les données spectrales concordent avec la littérature. 192
,193 ESr­

HRl\1S : m/z calculée pour CilHIIN206 [M + Hf: 267.06116 ; trouvée: 267.06125 ; m/z 

calculée pour CilHION206Na [M + Nat: 289.04311 ; trouvée: 289.04321. 

PADRE : H2N-D-Ala-Lys-Cyclohexylalanine-Val-Ala-Ala-Trp-Thr-Leu-Lys-Ala-Ala-D­

Ala-COONH2 (6) 

.. NH, 
, 

o 

La séquence peptidique du PADRE original est effectuée à partir de la résine Rînk 

Amide AM (200-400 mesh, 0.54 mmol/g) (250 mg, 0.14 mmoI) selon le ProÎocole B en 

utilisant le test colorimétrique [Protocole C (Kaisser) ou D (TNBS)] et par le Protocole G 

pour la séparation et J'isolation. Le composé 6 est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche avec un rendement global de 58% avec une pureté de 90% (1 JO mg, 0.08 mmol) 

analysé par HPLC selon le Protocole H (temps de rétention 10.8 min.) ESI+-HRMS : m/z 

calculée pOLlï C65H!;,NI7014 LM + 2H]2 : 676.92455; trouvée: 676.9246!. 

fIzN-PADRE-Cys-~AlaCOONH2 (7) 

.... ~ .. ­

HN 

H 9 Cl 
o , H 0 0 1 N .'H HN N NH2\ ~. "'N ". N N. 1 HN 'n H 

H ;1 :i °HSH " 
"?\ HN

, '" H cl .. o 0 0~~{ 

N . C1;c 
H 0 

193 Dendrinos, K. G. and Kalivretenos, A. G., Telrahedron Let/.. 1998,39, l321-1324. 



140 

La séquence peptidique du PADRE modifiée est effectuée à partir de la résine Rink 

Amide AM (200-400 mesh, 0.54 mmollg) (250 mg, 0.14 mmol) par le Protocole B en 

utilisant test colorimétrique [Protocole C (Kaisser) ou D (TNBS)] et par le Protocole G pour 

la séparation et l'isolation. Le composé 7 est obtenu sous la forme d'une poudre blanche 

avec un rendement gloabl de 58% avec une pureté de 57% (130 mg, 0.08 mmol) analysé par 

HPLC selon le Protocole H (temps de rétention 11.9 min.). Le peptide 7 isolé (0.23 mg, 150 

nmol) est suivi le test de Ellman, le Protocole F, afin d'être confirmé l'absence de dimère 

(0.0. = 0.173, 412 nm, y = 0.00J6x, [SH] = 126 nmol). ESI+-MS: m/z calculée pour 

CitHll1Nl90lGS [M + 2Hf-: 763.94797 ; trouvé: 763.95 ; m/z calculée pour CilHmNI90lGS 

[M + 3H]J+: 509.6345867 ; trouvé: 509.64. 

H1N-Cys-PADRE-COONH2 (8) 

PADRE C-aKXVAAWTLKAAaNH2 

La séquence peptidique du PADRE original-Cystéine est effectuée à partir de la 

résine Rink Amide AM (200-400 mesh, 0.54 mmol/g) (250 mg, 0.14 mmol) par le Protocole 

Ben utiiisant le test colorimétrique [Protocole C (Kaisser) ou D (TNl3Sl] et par le Protocole 

(J pour la séparation et l' iso lation. Le composé 8 est ùbtenu sous la forme d-ulle po udre 

blanche avec un rendement global de 55% avec llne pureté de 90% (108 mg, 0.08 mmol) 

analysé par HPLC selon le Protocu{e H (temps de rékIllion \1.8 (lIin.) ESt-HRj'yIS: ml: 

calculée pour C6s H[ 16N1SOISS [M + 2Ht: 728.42886: trouvée: 728.43066. 
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H2N-Cys-P2TTCOONHz (9) 

P2TT C-QYIKANSKFIGITEC(O)NH2 

La séquence peptidique du P2TT-Cystéine est effectuée à partir de la résine Rink 

Amide AM (200-400 mesh, 0.54 mmol/g) (250 mg, 0.l4 mmol) par le Protocole B en 

utilisant le test colorimétrique [Protocole C (Kaisser) ou D (TNBS)] et par le Protocole G 

pour la séparation et l'isolation. Le composé 9 est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche avec un rendement global de 55% avec une pureté de 88% (126 mg, 0.08 mmol) 

analysé par HPLC selon le Protocole H (temps de rétention 10.3 min.) ESt-HRMS: m/z 

calculée pour C76H124N2ü022S [M + 2Hf- : 850.44544 ; trouvée: 850.44884. 

HzN-PADRE-Cys-~AlaCOONHz (10) 

?ADRE aKFVAAVVïLKAAACys-bAidNH2 

La séquence peptidiqL;c dü PADRE-Cys-f3Ala est effectuée à partir de la résine Rink 

Amide AM (200-400 mesh, 0.54 mmollg) (250 mg. 0.14 mmol) par le Protocole B en 

utilisant le test calorimétrique [Protocole C (Kaisser) ou D (Tl'JBS)] et par le Protocole G 

pOlir [R séparation et lïso!;;\tion. Le composé 10 est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche avec un rendement global de 51 % avec une pureté de 58% (130 mg, 0.07 mmol) 
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analysé par HPLC selon le Protocole H (temps de rétention Il.2 min.) 

calculée pour C7I H11SN190'6S [M + 2HJ"- : 760.924495 ; trouvée: 760.92. 

EZt-MS: m/z 

Hl N-Lys(N3)-P2TTC(O)NHl (11) 

H2 NC(O)·E·T·I-G-f-F-K·$·N-A-K-I-Y·Q·LYs(N3)NH2 

La séquence peptidique du P2TT-Lys(N:;) est effectuée à partir de la résine Rink 

Amide AM (200-400 mesh, 0.62 mmol/g) (150 mg, 0.10 mmol) par le Protocole B en 

utilisant le test colorimétrique [Protocole C (Kaisser) ou D (TNBS)] et par le Protocole G 

pour la séparation et l'isolation. Le composé 11 est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche avec un rendement global de 54% (132 mg, 0.05 mmol) analysé par HPLC selon le 

Protocole H (temps de rétention 10.2 min.) ESI+-HRMS: ml:: calculée pour 

C79HlêSNê.l022 [M + Hf: 1750.95988 ; trouvée 17:"0.96176: mlz calculée pour 

C]<JHI29N2.10n [M + 2H1 2-: 875.98358 ; trouvée: 875.98494. 

1,2,3,4,6-Penta-O-acétyl-o-galactopyranose (13) 

rA P2:93 

,; ""0 ""/'1'1'",,,JV l. rloUv 0 .° 0 l.VJ 1.,.J...Joor ..... 0'0 ,() onv """",,,,1\ d;sso"t\.. U \-IU-trl"11 0 'ln\. ~ mo1ano- p 
1. aal~c+""e1L.: (,../ "7 .JV. l:'~JUVI) J .....1.)" 1..11v VlI 1 J 11\..1J 11 0 

anhydride acétique/pyridine distillé (1 : 2, v/v, 60 mL) est ajouté une quantité catalytique de 

4-diméthylaminopyridine à 0 oc. Le milieu réactionnel est agité à température 3mb iante 

durant ia nuit. L-excès d'ahydride acétique est détruit par ajout de MeOH à 0 nC, et le 
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mélange est co-évaporé avec du toluène. Le résidu est dilué dans du dichlorométhane, puis 

lavé à l'eau glacée, et avec des solutions saturées de Kl-lSO~, NaHCO, et NaCI. La phase 

organique est séchée sur Na2S04, filtré et concentrée. Le composé per-O-acétylé 13 est 

purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 4: 1 puis 3 : 2) conduisant au 

composé désiré sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 99% mélage de 

aJP 98:2 (11.70 g, 29.97 mmal). RI(a) = 0.57, RIW) = 0.45, hexane/AcOEt 1 : 1. tH RMN 

(300 MHz, CnC\J, 22 oC): 6 = 5.38 (d, lH, .1Ju=1.6Hz, H-I), 5.51 (t, tH, 'J4s=1.2Hz, H-4), 

5.34 (m, 2H, H-3 et H-2), 4.37-4.32 (m, IH, H-5), 4.12-4.07 (m, 2H, H-6), 2.15, 2.14, 2.03, 

2.0 1, 1,99 ppm (5 x s, 15H, 5 x COCH3) ; !JC RMN (75 lVlHz, CnCh): 0 = 170.3, 170.2, 

170.1, 169.8, 168.9 (COCH3). 89.7 (C-1), 68.7 (C-5), 67.4 (C-3), 67.3 (C-2), 66.4 (C-4), 61.2 

(C-6), 20.8, 20.6, 20.6, 20.5 ppm (5 x COCH,;). Voir le mode opératoire du compose 14 pour 

les constantes physiques de la configuration « ~ ». 

• R1,2,J,4,6-Penta-O-acetyl-I-'-D-galactopyranose (14) 19~ 

OAc OAc

L.C-o 
AcO~OAc 

OAc 

Une solution d'anhydride acétique (70 mL) contenant de l'acétate de sodium (5.00 g, 

61.06 mmol, 1.1 éq.) est portée à reflux, Du D-gaJactose 12 (10.00 g, 55.51 mmol, 1 éq.) est 

ajouté par petites fractions. Le milieu réactionnel est maintenu à reflux pendant 20 min, puis 

est versé dans l' cau glacé, agité vigoureusement pu is. extrai t avec du dich lorol1léthanc (3 x 

J 50 mL). La phase organique est lavée avec des solutions saturées de NallCU! et de NaCl, 

séchée ::.ur Na2S0~, filtré et concentrée. Le composé 14 est cristallisé d,lIls EtOH J 00% pour 

conduire il. des crist,1l!'<, blRncs avec un rendement cie J.7% (970 g, 24.86 mmo/). Pf: 142-143 

"C(EtOH 100%) (Litt. 10
' 142-144°C);Rf =0.45,hexane/AcOEll: 1; [a]~1 +23 (c=I.O, 

CHC!]) (Litt. l')) [0.12 23.4 (c=l.O. CHCl,) ; I H RMN (300 MHz l CDCh, 22 oC); 0 = 566 

'cl l' 1 J J -() .. fJ fT 1 5 3') ( 11-1 j! -1 4H H Il -.., -, ( 1H j 1 - -, -, H [-[ '). ~ 0­i,e, h" 1 ~-o.).,z, ,-,), . _, J, , ...1.)-., z, "-~), ).~_) J, .' 3)-.)'.)' Z, ".J),:::>.)­

1'),1 Tai. c..I\.: Kulkami. S. and Hung. S.-c.. .J. Org Chem.. 2003, 68, 8719-8722. 
195 Pozsgay. V. and Jennings, H. 1., Comptex Carbohydr. Res.. 1990,15,724·716. 
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4.98 (dd, 1H, 'J2 ,;= 1O.4Hz, H-2), 4.09-4.05 (m, 1H, H-5), 4.03-4.01 (m, 2H, H-6), 2.10,2.06, 

2.00, 1.96, 1.90 ppm (5 x s, ]5H, 5 x COCH,;) ; I3C Rl\1N (75 MHz, CDCh): 0 = 170.8, 

170.6, 170.4, 169.9, 169.5 (COCH,), 92.6 (C-I), 72.2 (C-S), 71.3 (C-3), 68.4 (C-2), 67.4 (C­

4),61.6 (C-6), 20.8,20.6,20.6,20.5 ppm (5 x COCH,). 

2,3,4,6-Tetra-O-acétyl-D-galactopyranose (15) 196 

ti:Cq
 
ACO~ 

AcQ OH 

De l'acétate de l'hydrazine 28 (1.77 g, 19.22 mmol, 1.50 éq.) est ajouté à une 

solution, chauffé à 50 oC, de composé 14 (5.00 g, 12.80 mmol) dissout dans du DMf distillé 

(50 mL). Après 20 min sous agitation à 50 oC, la réaction est stoppée par ajout d'acétate 

d'éthyle. Le milieu réactionnel est lavé deux fois avec une solution saturée de NaCI, séchée 

sur Na2S0~, filtré et concentré. L'hémiacétate 15 est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (hexane/AcOEt 1 : 1) conduisant à un mélange de ex/13 1 :1 saLIs la forme d'lin solide 

blanc avec un rendement cie 84% (3.74 g, ]0.74 mmol). Pf: 110-112 oC (éther), [Litt. 19ï : 

mélanges a+!3: 110-112 oC ; 125-126 oC pour 13 et !30-13! oC pour ex] ; R, = 0.30, 

198hexane/AcOEt 1: 1 ; [aJ~;1 +60 (c=1.0, CI·ICI,;) (Lil1. [a]~2 95 (c=I.O, CHCI, pour la 

?l 1 0
forme p; [a J0- +24.5 (c=I.O, CHClJ pour la forme ex): H RMN (300 MHz, CDCI3, 25 C): 

-'::;J-/i ..J T:'" _ ri.;:'" J):' _, 1_'" II') Il"3 _
8-~.,)\CJll,IH, ,hs-I.IHz.Jl-"I), J.J!(clo, Ir-:L .h.~-J.4HL,H-J),5.17(dd, ,H, A2­

3.5Hz. '.Ju = 8.8Hz. Hl). 4.67 (d, 1H, '.lu = 7.1 Hz, H-I13), 4.42 (dt, l H. ''/0.6 = 6511z, H-5), 

4.27 (si, lH, OH-l), 4.12 (m, lH. H-6a), 3.92 (dd, \l:-I,iJ6a.6b= Il.5Hz, H-6b), 2.18-1.99 ppm 

(5, COOCH,); ue RlVJN (75l\-lliz, CDCIJ ): 0 = 170.6, J70.4, 170.2, 170.1 (COOCH,), 

95.88 (C-l 13),90.5 (C-lex), 70.9, 70.4, 68.3, 68.1, 67.2, 67.1,66.1,61.7,61.4 (C-2 à C-6 0.. et 

1% Sim, M. M.; Kondo. H. And Wong, C.-H., J Am. Chem Soc., 1993, f f 5,2260-2267­
197 Lacombe. .J. M.; Rukotomanomana, N.: Pavia. A. A., J. Carhohydr. Chem, 1990, 9, 85-92. 
19R Cheng, H.; Cao, X.; Zian, M.; Fang, l.., Cai, 1. B.; Ji, J J; Tunac, J B.; Sun, O. and Wang. P. G., 
J AIed Chem , 20n~, 48,64:)-652. 
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f)), 20.7-20.5 ppm (COOCH}). ESI+-HRJ.VIS: l11/z calculée pour CI4H2üOlüNa [M + Naf : 

371.09487 ; trouvée: 371.09491. 

2,2,2-Trichloroacétimidate de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-a.,~-D-galactopyranosyle (16) 198.199 

tLco, NH 

Aca~ J( 
Aca a CCI

3 

À une solution du composé 15 (1.70 g, 4.88 11111101, 1.00 éq.) dissout dans du 

dichJorométhane distillé (30 mL) sont ajoutés du 2,2,2-trichloroacétonitrile 98% (2.5 mL, 

500 éq.) et du OBU 98% (300 Ill, 0.40 éq.) à 0 oc. Le milieu réactionnel est agité à 0 oC en 

laissant revenir à température ambiante durant 2h sous atmosphère d'azote. Le produit brut 

est concentré puis purifié par chromatographie sur gel de si lice en conditionnant la phase 

stationnaire avec 1% d' Et,N (hexane/AcOEt 3: 1). L' imidate 16 (anomère a très 

majoritaire) est obtenu avec un rendement de 94% sous la forme d'ull solide semi-cristallin 

(2.25 g, 4.58 mmol). Pf: 126-127 oC (Litt. 199, éther ou hexane) ; RI (a) = 0.73, RI W) = 0.52, 

hexlAcOEt 1 : 1 ; [a ]~-l + 124 (c= 1.0, CHCI:;) (Litt. 199 [a ]~: + 124 (c= 1.0, CHCl,) ; IH RJVlN 

(300 MHz, CDCh, 25 oC): 8 = 8.72 (s, 1H, NH), 6.60 (d, 1H, '.J I ,2 = 3.3Hz, H-I a), 5.84 (d, 

1H,'J1) = 8.2 Hz, H-I [3), 5.5 1 (dd, 1H,'J4,5 = 1. i Hz, 'J,..I = 2.9Hz, H-4), 5.40-5.28 (m, 2H, 

H-2 et H-3), 4.39 (t, lH. 3.15,6 = 6.7Hz, H-5), 4.15-4.00 (m, 21:-1, H-6a et H-6b), 2.12, 1.98, 

1.97, 1.96 ppm (4s. 12H, COCl-IJ ; J3 C RlVIN (75 lVrHz, cnc!,;): 8 170.2, 170.1, 170.0. 0= 

1'-9 9 {rn~rl' 16f\ Q «('-N'Il) 9'15 l,' l' 691\ (f' -\ ,,'7 - (,.,..,. '-7'" ("'?) t:.r l) (C' 4)'v. ,-vCr ,,}. '1.7. - ( • .1. '".- J, . . \1 ~. -)J. VI.) .' -J). \) .J ,.-_,1)0. -, 

61.2 (C-6), 20.6. 20.6, 20.6, 20.5 pprn (COCH,). ESf'-HRNIS: m/z calculée pour 

Cl6H20NOlOCIJNa [M + Nar: 514.00450; trouvée: 514.0047i. 

199 Ross, A. J.; Sizova, O. V. and Nikolaev, A. V., Carhohydr. Res., 2006, 3-1/,1954-1964. 
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2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-1-thio-~-D-galactopyranosidede phényle (17)200.201 

OAc OAc 

ACO~SPh
 
OAc 

À une solution du l3-acétate U (10.00 g, 26.78 mmol, 1.00 éq.) dissout dans du 

dichlorométhane distillé (200 mL) est ajouté du thiophénol (4.1 mL, 40.17 mmol, 1.50 éq.) à 

() Oc. L'acide de Lewis BF.1.Et20 (5. L mL, 40.17 mmol, 1.5 éq.) est ensuite ajouté goutte à 

goutte à 0 Oc. Après 3h sous agitation à 0 oC, le milieu réactionnel est dilué avec du 

dichlorométhane, lavé avec des solutions saturées de NaHCO.1 et NaC!. La phase organique 

est séchée sur Na2S04, filtré et concentrée. Le composé thiolé 17 est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 2: 1) conduisant au composé désiré sous la 

forme d'un solide blanc avec un rendement de 90% de la forme 13 (10.61 g, 24. [0 mmo!). 

PL 65-66 Oc (Litt. 202 65-67 oC) ; Rf = 0.33, hexane/AcOEt 2: 1 ; [a]~4 +4 (c=J.O, CHCl3) 

[Litt. 202 [a]~ +4.2 (c=I.O, CHCb)] ; IR RMN (300 MHz, CDClJ , 25 oC): () = 7.53-7.50 (m, 

2H, N,rom), 7.33-7.30 (3H, m Helem ), 5.42 (d, lH, .1J ,.1 = 3.2Hz, H-4), 5.24 (t, IH, 3.J2) = 

9.91-lz, H-2), 5.07 (dd, 1H, 1,.h,4 = 3.3 Hz, ,i'h3 = 9.9Hz. H-3), 4.74 (d, LH, l,JI ,2 = 9.9Hz, lf-t), 

4.22-4.09 (m, 2H. H6a et H6b), 3.96 (m, IH, H-5), 2.12, 2.10, 2.04, 1.97 ppm (s, 12H, 

CÛCff.:,) ; ue RMN (7S MHz, CDClJ): 0 = 170.(), 169.9, 169.7, 169.1 (COCtl}), 132.4, 

132.3, 128.7, 127.9 (C"rom), 86.2 (C-I), 74.2 (C-5), 71.8 (C-3), 67.1 (C-2), 67.1 (C-4), 61.5 

(C-6), 20.5. 20.4. 204, 20.3 ppm {COCHJ. ESJ+-HRMS: m/:; cJlcu!ée pour C2üH240'JSNa 

[M + Naf: 463.] 0332 : trouvée: 463.10267. 

2"0 Agnihotri, G.: Tiwari, P. and fvlisra, A. K., Curboh}dr. Res.. 2005,3-10.1393-1396.
 
101 Motawia. M. 5.; ülsen, C. E.: Denyer, K.; Smith, A. M. and M011er. B. L.,Carbohydr. Res., 2001.
 
3JO, 309-3 18
 
202 Weng, S.-S.; Lin. Y.-D. and Chen, ('-T., Org Lel!, 2006,8,5633-5636.
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Phényl de 2,3,4,6-tétra-l-sulfinyl-O-acét)'I-~-D-galactopyranosyle(18)?0' 

OAc OAc

L< o Ph 

AcO~S, 
OAc '0 

À une solution du thiophényl 17 (200 mg, 0.45 mmol, 1.00 éq.) et de NaHC03 (3 mg, 

0.03 mmol, 0.06 éq.) dissous clans du dichlorométhane distillé (10 mL) et refroidie à -50 oC, 

est ajoutée de l'acide m-chloroperbenzoique (150 mg, 0.67 mmol, 1.50 éq.). Le milieu 

réactionnel est agité à -50 oC pour une durée de 30 min puis à -25 oC pendant 45 min. La 

réaction est arrêtée en ajoutant du DMSO (30/lL). Le milieu réactionnel est dilué avec du 

dicblorométhane et le mélange lavé avec des solutions de H?O/NalCOJ J : 1 et NalCO,/NaCI 

1 : 1. La phase organique est séchée sur Na1S04, filtré et concentrée. Le composé mono­

oxydé 18 est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 1 : 1) conduisant 

au composé désiré sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 99% (204 mg, 0.45 

mmol); pf: 119-120°C(AcOEt/étherdepétrole);Rr =0.18,hexane/AcOEt 1: 1; [a]~4-43 

(c=I.O, CHCU [Utt. 2U4 [a t4 
-43.8 (c=I.O, CHCU] ; IR RMN (300 MHz, CDCh, 25 oC): (5 

= 7.76-7.52 (m, 10H, Harom), 5.55-5.51 [2 x (d, 1H, "J'A = 3.2Hz, H-4)], 5.37-5.35 [2 x (t, 1H, 

"J?) = 9.9Hz, H-2)], 5.13-5.06 [2 x (dd, J1-1, 3JJ '1 = 3.3 Hz, 3J?~ = 9.9Hz, H-3»), 4.37,4.27 [2 

x (d, 1H, 'JI) = 9.9Hz, H-l)], 4.07-3.98 (m, 2H, H6a et H6b), 3.96-3.86 (m, 1H, H-5), 2.10­

J .94 ppm (8 x s, 24H, COeH) ; 13C RMN (75 MHz, CDClJ): (5 = 170.19, 170.10, 169.95, 

169.86,169.60,168.90 (COCH.>l, i39.36, :38.91 (Cq-: lrolll ), 13i.60. 131.50, 128.75, 128.69, 

125.91, l2.5.83 (COll"II)' 92.40. 90.24 (C-l), 75,28, 74.9'-l (C-5), ll,96, 71.52 (<..'-3), 66,82, 

66.72 (C-2), 65.00, 64.51 (C-4), 61.17, 60.97 (C-Ô), 20.74, 20.59, 20.54, 20.5!, 20.41 ppm 

(COCH:;). ESt-HR.!"lS: m/z caiculée pOlir C:OH?4(\oSNa [M + Nat: 479.09824; trouvée: 

479.09790. 

20} Khiar, N.; Alonso, I.: Rodriguez, N.: Fernandez-Mayora!es, k: Jimenez-Barbero, 1.; Nieto, 0 ; 
Cano, F.: Foces-Foces, C. and Martin-Lomas, M.. Tetmhedmn Leu., 1997,38. 8267-8270. 
204 Geetanja!i. A. and Anup Kumar, M., Tetruhedron Lett.. 2005, 46. 8! 13-8! !6 
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2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-l-thio-D-galactopyranoside cl 'éthyle (19) 

ttco.
 
AcO~ 

AcO SEt 

A une solution du composé 13-acétate 14 (3.00 g, 7.68 mmol) dissout dans du 

dichlorométhane distillé (75 mL) est ajouté de l'éthanethiol (878 ilL, Il.52 mmol, 1.50 éq.) à 

ooC. De l'étherate de trifluorure de bore (BFJEt"O - 1.46 mL, ] 1.52 mmol, 1.50 éq.) est 

ajoutée goutte à goutte. Le milieu réactionnel est agité à 0 Oc puis laissé à remonter à 

température ambiante. L'avancement de la réaction est suivi par CCM (8h). Le milieu 

réactionnel est dilué avec du dichlorométhane, lavé avec des solutions saturées de NaHC03 et 

NaC 1. La phase organique est séchée sur Na"SO.j, fi Itré et concentrée. Le composé 19 est 

~urifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 3: 1) conduisant au composé 

désiré sous la forme d'un solide avec un rendement de 82% (2.45 g. 6.30 mmol) [38% pour la 

configuration « a», (1.12 g) ; 40% pour la configuration « 13 », (1.19 g) et 4% pour un 

mélage de a/Pl R/(a) = 0.70; Rr (13) = 0.65, hexane/AcOEt 1 : 1. Voir le mode opératoire 

du compose 20 pour les constantes physiques 

2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-l-thio-13-D-galactopyranoside d'éthyle (20)"°5."06 

OAc OAc 
1 / 

\-~'O, 
AcO-~SEt 

Ace 

l'vléthode 1 : 

ALIne soiution du composé 14 (1.00 g, 2.56 mmol) dissout dans du dichlorométhane 

distillé (25 mL) en présence de tamis moléculaire 4 A, est ajouté de j'éthanethiol (:390 ~lL, 

5.12 fnmol, 2.00 0q.) à -30 "c. Après Ih Ù -30 oC, de l'acide de Lewis SilCI1 , lM dans k: 

dichlol'ométhane. (510 pL. 2.82 11111101. 1.10 éq.) est ajouté goutte à goutte et la réaction est 

21)5 Das, S. K. And Roy. N.. Carbohydr Res.. 1996.796.275··277.
 
~(l6 Valerio, S.; laclonisi, A.; Adinolfï, M. and Ravida, A.,.J Org. Chem., 2007, 72,6097-6106.
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laissée à la même tem pérature pendant 1h sous atmosphère d'azote. La réaction est arrêtée en 

ajoutant une solution saturée de NaHC03 (50 mL). Le mélange est filtré sur célite et extrait 

avec du dicbJorométhane (3 x). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l'eau, 

séchées sur Na2S0.j, filtrées et concentrées. Le [3-thiolé 20 est obtenu directement par 

cristall isation dans un mélange Et20/éther de pétrole et le fi Itrat contenant encore du produ it 

est purifié par cbromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 3 : 1) puis recristallisé. Le 

composé désiré est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement de 85% (0.85 

g, 2.18 mmol). 

Méthode 2207 : 

À une solution du composé 14 (3.00 g, 7.68 mmol) dissout dans un mélange de 

CH2CI 2/THF distillé 3:2 (75 mL) en présence de tamis moléculaire 4 A, est ajouté de 

l'éthanethiol (J .17 mL, J5.36 mmol, 2.00 éq.) à -30 oC. Le milieu réactionnel est mis fi réagir 

à -30 oC pendant une heure. L'acide de Lewis BF3.Et20 (1.528 mL, 8.45 mmol, 1.10 éq.) est 

ajouté goutte à goutte et la réaction est laissée pendant 1h sous atmosphère d'azote en laissant 

la température monter jusqu'à -4 oC, puis jusqu'à température ambiante. La réaction est 

arrêtée en ajoutant une solution saturée de NaHCO:; (100 mL). Le mélange est filtré sur 

célite et extrait J fois avec du dichlorométbanc. Les phases organiques combinées sont 

lavées avec de l'eau, séchées sur Na2S0.j, filtrées et concentrées. Le composé 20 est obtenu 

directement par cristallisation dans un mélange Et20/élher de pétrole et le filtrat contenant 

encore du produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 3: 1) et 

recristallisé par la suite conduisant au composé désiré SOllS la forme de cristaux blancs avec 
2Qg

un rendement de 72% (217 g, 5.:53 mmoll. Pf: 73-74 oC (ErlO/EP) (Lirt. 73-75 "~Cl ; Rr = 

200.65,hexane/AcOElI: 1; [a]~)1 -9(c=I.O,CHCh) [Litt. [a]~j -9.2;(c=I.O,CHCl3)] ;'J 

I H RMN (300 lVlliz, CDCl j • 25 oC): 5 -= 5.43 (d, tH. 3.h.> = 3.3th HA), 5.25 (t. JH, "Jl .:; = 

3) -99H HÎl 507 .id IH ,'} -"'OH ,,} -99H H'-') 4 -0(' 11-' 3· -99Hu -. Z, --r . - ('"' " \_1 - .J . .J z, 2.:; - . .z, -J, .) d,l,,) 1.2 - _. z, 

H-I), 4.15 (m, 2H, H-6a et H-6b), 3.95 (t, IH, '}),b = 6.6Hz, H-5), 2.74 (m, 2H, SCH2CH3), 

2.16,2.08,2.06, 1.99 (COCHy), 1.30 ppm (t, 3H, ~)SCH2.CHl = 7,7Hz, SCl--hCH3) ; De Hj\11~ 

207 Vic. G.; Hastings, J. J.; HOWal1h, O. W. and Crout. D. H. G.. Tetrahcdron: A,lym., 1996,7, 709­
720. 
208 Contour, M. O.; DeJ)e, J.; Littk, M. and Wang, E., Carbohydr. Res., 1989. /93,283-287. 
è09 !batul!in. f. M.: Selivanov, S. 1. and Shavva, A. G., S)'nlhesis, 2001,419-422. 



150 

(75 MHz, COCh): 0 = 170.2, 170.0, 169.8, 169.4 (COCH}), 83.8 (C-I), 74.2 (C-5), 71.7 (C­

3),67.1 (C-2), 67.0 (C-4), 61.3 (C-6), 24.1 (SCH2CH;), 20.6, 20.5, 20.4 (COCHJ), 14.7 ppm 

(SCH2CH3). ESI+-HRNIS: m/zcalcuJée pour C'6H2409SNa [M + Na]': 415.10332; trouvée 

:415.10289. 

1-Thio-~-D-galactopyranoside de phényle (21) 

OH OH 

HO~SPh
 
OH 

Le composé 17 (4.40 g, 10.00 mmol) est dé-O-acétylé suivant le Pr%ele 1 

condu isant au composé désiré 21 SOLIS la forme d'une poudre blanche avec un rendement 

quantitatif(2.72 g, 10.00 mmol). PL 97-\01 0C 210 ; Rf= 0.54, CI-l.;CN/H20 9: 1 ; [a]~ -52 

(c=1.0, MeOH)210 [Litt.211 [a ]~2 31.0 ; (c=I.0 , CHCI})] : IR RMN (300 MHz, DMSO-{h, 

23 oC): 0 = 7.44-7.41 (m, 2H. Harom ), 7.30-7.18 (m, 3H, H"oll1)' 5.14 (s, 1H, OH), 4.90 (s. 1H, 

OH), 4.63 (s, 1H, OH), 4.55 (d. IH,;Ju = 9.3Hz, H-I), 3.68 (s, 1H, OH), 3.50-3.33 ppm (m, 

7H, H-2J-T-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b) ; 13e RJ\1N (75 MHz, D10 + acétone): 0 = 133.3, 

131.7,130.0, 128.5 (CUOIl')' 88.7 (C-l), 79.6 (C-5), 74.6 (C-3), 69,8 (C-2), 69.3 (C-4), 61.6 

ppm (C-6). ESr-iVIS: m/z calculée pour CI2HI60sSNa [M + Na)' : 295.06107 ; trouvée: 

295.06122. 

210 Osswald, l'vI.; Zeitschrift fucr Naturfoschung. B., Chem. Sd, 2003.58,764-774. 
211 Illlarnura. A.. Chem. Eut' J.. 2006.12,8862-8870. 
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4,6-0-Benzylidène-l-thio-~-D-galactopyranoside de phényle (22) 212,2 IJ 

C\
o 0 

HO~SPh
 
HO 

Le 4,6-dioJ 21 (273 mg, 1.00 mmol) est solubilisé dans de l'acéonitrile (3 mL) à 50 

oC (15 min.). De l'a,a-diméthoxytoluène (450 )lI, 3.00 mmol, 3.00 éq.) et une quantité 

cataly1iquc d'acide p-toluènesul fonique monohydraté (-4 mg) sont ajoutés. Le mi 1ieu 

réactionnel est agité à 65 oC pendant 3h30. De retour à température ambiante, le milieu 

réactionnel est neutralisé par ajout d'Et"N (10 Id) puis concentré. Le composé 22 est puritié 

par chromatographie sur gel de silice (CHC," puis CHCI"lMeOH 97: 3) conduisant avec un 

rendement de 90% (324 mg, 0.90 mmol) au benzylidène 22 désiré sous la forme d'un solide 

blanc. Pf: 164-165.5 DC (EtOH)212 (Litt.21 
'i 119-120 OC); RI = 0.51, CHCI)MeOH 9: 1 ; 

[a]~ -30 (c= 1.0, CHCI]) (Litt,2lJ -29.7) ; IH RMN (300 MHz, CDCI], 25 oC): 0 = 7.68-7.64 

(2B, H a1o l1\)' 7.39-7.26 (8H. Hamlll ), 5.47 (s. i H. CHPh), 4.46 (d. 1H, '.JI" = 8.9Hz. H-I), 4.33 

(dd, 1H, 'J6a ,6b = I.4Hz, 3.15,6<1 = 12.5Hz, H-6a), 4. i 3 (d, 1H, JJ-45 = 2.5Hz, H-4), 3.97 (dJ, 1H, 

JJôaôb = 1.6Hz, JJ5.6b = 12.5Hz, H-6b), 3.70-3.58 (m, 2H, H-2 et H-3), 3.45 (si, IH, H-5), 

3.04-3.00 ppm (m, 2H, OH-2 et OH-3) ; IJ C RMN (75 MHz, CDC!]): 0 = 137.6 (Cq,,,,olll), 

133.6 (Carorn), 130.9 (Cq.aJolll)' 129.3, 128.9, 128.2,128.1,126.5 (Crolll), 101.4 (CH Ph), 87.0 

(C-I), 75,4 (C-5), 73.8 (C-3), 700 (C-2), 69.2 «(,-4;, 6S.8 ppm (C-6). ESl+-l\'lS: m/z 

m Pallavi, T. and Misra, A. K. Carbohydr. Res.. 2006, 34/, 339-350
 
21> Ulf. E. and GOI'an, M.,.! (h'g Chenl. 1998, (i3, 9314-9322.
 
21-4 Deng, S.; Yu, B.; Guo, Z.; Hui, Y. J Carhohyd. Chem. 1998, /7,439-452.
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2,3-Di-O-benzoyl-4,6-0-benzylidène-l-thio-~-D-galactopyranosidede phényle (23) 

~I'\! 
00 

BZO~SPh
 
BzO 

À une solution du 2,3-diol 22 (360 mg, 1.00 mmol) dissout dans la pyridine distillée 

(10 mL) est ajouté du chlorure de benzoyJe (1.12 mL, 2.4 mmol, 2.40 éq.) SOLIS atmosphère 

d'azote et à 0 oc. Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pour la nuit. puis 

dilué avee du dichlorométhane et versé dans l'eau glacée. La phase organique est lavée avec 

des solutions saturées de K1-I504, NuHC03 et NaCI, séchée sur Na2S04, tïltré et concentrée. 

Le benzylidène 23 est purifié par cristallisation (CH2CI 2/éther de pétrole) conduisant au 

composé 2,3-dibenzoylé 23 désiré sous la forme de cristaux. blancs avec un rendement de 

97% (551 mg, 0.97 mmol). Pf: 165-167 Oc (CHCVEP) (Litl. 215 163 oC ; Litt 21 .l 169-170 oC) 

; Rr= 0.56, hexane/AcOEt 3 : 1 ; (a ]~.l +65 (c 1.0, CHCI,) (Litt214 +64.2 c=].1 CHCh) ; 'H 

RMN (300 MHz, CDCi}, 25 oC): 8 = 7.99-7.91 (m. 4H, H.,rolll). 7.63-7.22 (m. 16H. Hamm), 

5.81 (t, 1H, 3Jl.2 = .1,h ,3 = 9.9Hz, H-2), 5.51 (s, 11-1, PhCH), 5.37 (dd, 1H, 'J,.) = 3.3Hz, ;'/2.3 = 

9.9Hz, H-3), 4.96 (d, 1H. 'JI) = 9.9Hz, H-l), 4.60 (d, 1H, 'J,.-, = 3.3Hz, H-4), 4.45 (dd, 1H, 

3J6a.6b = 1.6Hz, 3A (, = 12.4Hz, H-6a), 4.10 (dd, 1H, H-6b), 3.76 ppm (51, 1H, H-5) ; '3C R1VIN 

(75 MHz, CDCh): 8 = 166.[, 164.9 (COrh), 137.5, 133.8, 133.3, 133.1, 131.0, 130.0, 119.7, 

129.6. 129.0, !28.8. 128.3. 128.2, 128.1. l26.4 (CalonJ, 100.9 (C-l ). 85.2 (PhCH\ 74.3 (C-5), 

73.6 (C-3), 69.9 (C-2), 69.1 (C-4). 67.0 ppm lC-6). ESl+-MS: ml:: calcuiée pour 

C J H2S0 7 SNa [M + Nar : 591.14534 : trouvée: 59l.14. 

215 Zeigler, T.; Eckhardt, E. and Herold,G. LiebigsAnfi. Chem., 1992,4,11-451. 
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1-Thio-~-D-galactopyranside d'éthyle (24) 

OH OH 

HO~SEI
 
HO 

Le tétra-acétylé 20 (393 mg, 1.00 mmol) est dé-O-acétylé suivant le Pr%ele 1 

conduisant au composé désiré 24 sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement 

quantitatif(224 mg, 1.00 mmol). Pf: 121.5-122.5 (EtOH/AcOEt/ 16 
; Rf= 0.46, CH3CN/HzO 

Z4 ZI7 1 0 J9: 1 ; [ aD] -23.5 (c 1.1, HzO) ; H RMN (300 l\iIHz, D20, 20.1 C): 0 = 4.48 (d, IH, JI ,2 

= 9.6Hz, H-I), 3.97 (d, 1H, J.h. = 3J.,5 = 2.9Hz, H-4), 3.79-3.51 (m. 5H, H-5, H-6a, H-6b, H­

3, H-2), 2.78-2.73 (m, 2H, SCHzCH}), 1.27 ppm (t, IH, 3JcH2.cm = 7.4Hz, SCHzCH]) ; l3e 

RMN (75MJIz, D20 + acétone): 0 = 86.2 (C-I), 79.5 (C-5), 74.5 (C-3), 70.2 (C-2), 69.4 (C­

4), 61.6 (C-6), 24.8 (SCH2CH3), 15.1 ppm (SCHzCH]). ESr-HRMS: m/z calculée pour 

CgHI 60SSNa [M + Nar: 247.06107 ; trouvée: 247.06098. 

2,3,4,6-Tétra-O-pivaloyl-l-thio-~-D-galactopyranosided'éthyle (25) 

PivO OPiv 

PiVO~SEI
 
OPiv 

Aune solution du composé 24 (160 mg, 0.71 mmol) dissout dans 1" pyridine distillée 

(10 mL) est ajouté du chlorure de triméthy!acétatee (\.06 mL, 8.52 mmol. 12.00 éq.Î sous 

atmosphère d'azote à 0 oC. Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pour la 

nuit puis dilué dans du dichlorométhane et versé dans j'eau glacée. La phase organique est 

lavée avec des solutions saturées de KHS04, NaHC03 et NaCI puis séchée sur NaZS04. tiltré 

er concemrée. Le résiàu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 4 : 

1) conduisant au composé tétra-O-pivaloy!é 25 désiré sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 90% (358 mg. 0.64 mmol). Pf: 153-154 ùC (CHC\z/EP) : RI = 0.38, 

~I(, Fried, 1.: Walz. D. E. J Am. Chem Soc., 1949, 71, 140-143. 
217 Lemieux, R. U Can. .J. Chem., 1951, 29, J079-91. 
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hexane/AcOEt 4 : 1 ; [a]~4 -10 (c=I.O, CHCb); 'H RMN (300 MHz, CDCI3, 25 oC): 0 = 

5.41 (d, IH, 'JJ,4 = JJ45 = 3,0 Hz, H-4), 5,28 (t, lH, JA:. = 3J:.,J = 9.9 Hz, H-2), 5.12 (dd, IH, 

3J,,4 = 2.1 Hz, 'J:.,3 = 9,9 Hz, H-3), 4.52 (d, 1H, ·'JI:. = 9.9 Hz, H-I), 4.18-4.11 (m, 1H, H-6a), 

4.02-3.95 (m, 2H, H-5 et H-6b), 2.78-2.62 (m, 2H, SCH:.), 1.28-1.09 ppm (m, 40H, 4 x CHr 

Piv et SCl-I:.Cf{,) ; 13C RMN (75 MHz, CnCI3): 0 = 177.8, 177, l, 176.7, 176.6 (COPiv), 

83.6 (C-l), 74.6 (C-5), 72.0 (C-3), 67.0 (C-2), 66.7 (C-4), 61.2 (C-6), 27.1, 27.0,26.4 (3 x s, 

CCCl-I,)3), 23.6 (SCH2), 14.9 ppm (SCH:.CH3). ESt-HRMS : m/z calculée pour 

C281-14809SNa [M + Nar: 583.29112; trouvée: 583.29036. 

2,2,2-trichloroacétimidate de 2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-a,p-D-glucopyranosyle (27) 

ACO~
AcO- NH 

AcO JZ 
AcO 0 CCI 

J 

A une solution du D-glucose 26 (1.00 g, 5.55 mmol) dissout dans un mélange 

d'anhydride acétique/pyridine distillé (1 : 2, v/v, 30 mL) est ajouté une quantité catalytique 

de 4-diméthylaminopyridine (DMAP) à 0 oc. Le milieu réactionnel est agité à température 

ambiante pour la nuit. l'excès d'anhydride acétique est détruit par ajout de i'vIcOH à 0 <le 
puis le mélange est co-évaporé avec du toluène. le résidu est dilué dans du dichlorométhane, 

lavé à l'eau glacée, et avec des solutions saturées de KHSO j , NaHCO, et NaC!. La phase 

organique est séchée sur Na:.S04, fi Itré et concentrée. 

Le résidu per-O-acét:,,;!é, solubilisé dans du dichlorométhane distillé (55 ml), est 

chauffé à rellll~ S()lIS <1ti1losphère d'azote en présence de lélrahydro·IA-oxazine (morpholinc) 

(1.94 mL, 22,2 mmol, 4 éq.). l'avancement de la réaction est suivi par CCM (R, = 0.50, 

EP/AcOEt 1 : 1). Après 20h, je milieu réactionnel est lavé avec une solution d'Hel IN (:2 :x. 

70 mL) et à l'eau (3 x 40 ml). La phase organique est séchée slIr Na2S04, filtrée et 

concentrée. 

À une solution d'hémiacétate dissout dans du dichlorométhane distillé (55 mL), sont 

ajoutés du K:.C01 (4.22 g, 30.53 mmo!, 5.55 éq.) et du trichloroacétonitrile 98% (5.68 ml, 
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55.50 mmol, 10.00 éq.) sous atmosphère d'azote. Le milieu réactionnel est chauffé à 40 oC et 

l'avancement de la réaction est suivi par CCM (3h20). Le résidu obtenu après évaporation 

« à froid» est purifié par chromatographie sur gel de sil ice en cond itionnant la phase 

stationnaire avec 1% d'Et3N (hexane/AcOEt 3 : 2). L'imidate 27 est obtenu sous la forme 

d'une huile incolore avec un rendement global de 42% sur trois étapes (2.25 g, 2.33 mmol) 

dans un ratio CJ./~ : 7-4. Rf (a) = 0.58, RI ([3) = 0.44, hexane/AcOEt 3 : 2 + Et,N 1% ; IR 

Rt"lN (300 MHz, CnCI3, 22 oC): c5 = 8.73 et 8.70 (NJ-f el p), 6.57 (d, \ H, '.lu = 3.6 Hz, H­

la), 5.88 (d, 0.6H, .JJu = 7.7 Hz, H-i P), 5.58, 5.32-5.12, 4.37-4.09 et 4.94-4.90 (m, 121-1, H-2 a 

el P, H-3 ct el P, H-4 a el P, H-5 u el 0, H-6a a el Pet H-6b a CIO), 2.12-2.02 ppm (m, 24H, C(O)CH, a el p). 

Acétate d'hydrazine 28 

À une solution d'éther éthylique (50 mL) à 4 oC est ajouté cie l'acide acétique (6 mL). 

De l'hydrate d'hydrazine (5.0 mL, 103.0 mmol, /.00 éq.) est ensuite ajouté très lentement au 

mélange. Le milieu réactionnel est agité à 4 oC jusqu'à la formation d'un précipite. Le 

précipite est filtré et séché sous vide suivi d'une recristallisation (EtOH absolu) conduisant au 

composé désiré 28 avec un rendement de 72% sous la forme dé cristaux blancs (6.85g, 74.16 

mmol). Pf: ! 00-1 02 "c (EtOH).10::> 

2,2,2-TrichloroarétimidHte de 2,3.4,6-tétra-O-2cétyl-a-D-glucopyranosyle (29) 

L'obtention de l'a-imidate 29 à partir du D-glucose 26 (/.00 g, 5.55 mmol) s'effectué 

en suivant Je même protocole que pour la synthèse du composé 27 avec l'utilisation àe 

réacti fs di fférents: lors de l'étape desacétylation anomériq lie, de l'acétate de hydrazin e 28 
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(767 mg, 8.32 mmol, 1.50 éq.) dissout dans du DMF distillé (40 mL) est utilisé en tant que 

base au lieu de la morpholine. Lors de la formation du gJycoside activé, la base utilisée pour 

le composé 27, K2C03, est sustitué par du DBU (1.69 mL, 11.10 mmol, 2 éq.). Après la 

même purification, l'imidate 29 est isolé avec un rendement global de 59% sur trois étapes 

(1.61 g, 3.27 mmol) sous forme d'une huile incolore. RI = 0.44, hexane/AcOEt 3: 2 + Et3N 

1% ; tH RMN (300 MHz, CDCh, 22 oC): b = 8.70 (s, 1H, NH), 6.57 (d, 1H, 3J 1.2 = 3.7 Hz, 

H-I), 5.58, 5.32-5.12,4.37-4.09 et 4.94-4.90 (m, 7H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a et H-6b), 

2.12-2.02 ppm (m, 12H, C(O)CH3). 

1,2,3,4,6-Penta-O-acétyl-~-D-glllcopyranose(30) 

AC~AcO 0 
AcO OAc 

AcO 

Du D-glucose 26 (20.00 g, 111.00 mmol) est per-O-acétylé dans les mêmes 

conditions que le composé 14 suivi c1'une cristallisation dans EtOH absolu conduisant au 

composé désiré 30 avec un rendement de 66% (n.73 g, 73.60 mmol). Pf: 96 oC (EtOH 

100%) ; RI = 0.50, hcxanelAcOEt 1 : 1 ; [a ]~~ +219 (c= l.0, CHCI3)~18 ; IR RMN (300 lVllIz, 

CDCI], 25 oC): 0 = 5.72 (d, 1H, 3J I.2 = 804Hz, H-I), 5.29-5.l0 (m, 3H, H-3, fI-2, fI-4), 4.30 

(dd, ] H, 3Joa_6b = 4.5Hz, 3.f;,6 = l2.5Hz. H-6a), 4.11 (dd, 1H, H-6b), 3.87-3.R6 (m, 1H, H-5). 

2.12,2.09,2.047,2.01 ppm (COCH3) ; !Je Ri'VL~ (75 MHz, CDCI]): 0 = 170.6, 170.0, 169.3, 

169.2, i 68.9 (COO-i,), 9 j .6 tC-I), n.7 (C-5), 72.7 tC-3), 70.2 (C-4), 67.7 (('-2), 61A (C-6\ 

2U.S, 2D.7, 20.6.20.5 ppm (COnu. 

2,3,4,6-Tétr2-0-acétyl.. l-thjo-~-D-g!uCGrynmosidc de phényle (31) 

AcO-\ 0 
i\Co~. 
AcO~SPll 

AcO 

m Pallavi. T. and Anup, K. M. J Orp,. rhem, 20011, 7/,191 1-2913. 
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L'acétate 30 (1.00 g, 2.68 mmol) est glycosidé avec du thiophénol (411 ilL, 4.02 

mmol, 4 éq.) dans du dichlorométhane (20 mL) en présence de l'acide de Lewis BF,.Et10 

(510 ilL, 4.02 mmol, 1.5 éq.) dans les mêmes conditions et selon la même procédure que pour 

la synthèse du thioglycoside 17. Le composé l3-thiolé 31 est purifié par chromatographie sur 

gel de silice (hexane/AcOEt 2: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'un solide 

blanc avec un rendement de 83% (0.97 g, 2.23 mmol). Pf: l17-1 19 oC (EtOH absolu) 

(Litt." 19 118-120 OC); R1= 0.25, hexane/AcOEt 2: 1 ; [a]~ -20 (c=1.0, CHCI3) (Lirt.2I9 
­

22.7 à 25 oC); IH RlVlN (300 MHz, CDCI3, 25 oC): 8 = 7.52-7.49 (m, 2H, Harom), 7.35-7.31 

(m, 2H, Horom ), 5.24 (t, IH, 3J1 .3 = .lJ3.~ = 9.3Hz, H-3), 5.07-4.94 (quant, 2 x t, 2H, H-2, H-4), 

4.72 (d, IH, .lJl,1 '-= IO.IHz, H-I), 4.26-4.15 (m, 2H, H-6a et H-6b), 3.76-3.70 (m, IH, H-5), 

2.09, 2.08, 2.02, 1.99 ppm (COCfh) ; I3C RMN (75 MHz, CDCb): 8 = 170.4, 170.0, 169.3, 

169.1 (COCH3), 133.0,131.6, \28.8, 128.3 (Crom), 85.6 (C-/), 75.7 (C-5), 73.9 (C-3), 69.9 

(CA), 68.2 (C-2), 62.0 (C-6), 20.6, 20.6, 20.5, 20.4 ppm (COCI{J ESt-HRMS: m/z 

calculée pour C10H1~O<)SNa [M + Nar: 463.10332 ; trouvée: 463.10309. 

2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-D-glucopyranose (32) 

AcO-::\ 0 
AcO----~ , 
AcO~ 

AcO OH 

Méthode 1 : 

A une soiution du composé 31 (62 mg. 0.14 mmol) dissout dans un mélange 

acétond}'jlO 9: 1 (1 mL) èst ajouté à 0 oC du bromure de N-hydrosuccinimide (NBS) (! 00 

mg, 0.56 mmol, 4.1 J éq.). Le milieu réactionnel est agité en laissant revenir à tempémture 

ambiar.te. La réaction est fir.ie lorsque la couleur jaune du milieu réactionnel s'estompe et 

laissé place à un mélange illcolore et transparent (environe 1h). Du NaHCO.l (110 mg) est 

ajouté au milieu réactionnel qui est ensuite concentré. Le résidu est dilué dans mélange 

d'acétate d'étl1yle (JO ml) et d'eau (3 mL). La phase organique est lavée avec une solution 

saturée de NaHCO:, (3 x 5 rnL), avec de l'eau el une solution aqueuse saturée de NaCI. La 

219 Weng, S.-S.; Lin, Y.-O. and Chen, C.-T. Org. Leu., 2006, 8,5633-5636. 
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phase organique est séchée sur Na2S04 et concentrée. Le composé 32 est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 1 : 1) conduisant au composé 

désiré sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 78% (38 mg, 0.11 mmol). 

Méthode 2 : 

À une solution du composé 30 (2.00 g, 5.35 mmol, 1.00 éq.), dissout dans du DMF 

distillé (40 mL) et chauffé à 50 oC, est ajouté l'acétate d'hydrazine 28 (740 mg, 8.02 mmol, 

1.50 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 50 oC pendant 20 min. La réaction est arrêtée en 

diluant avec de l'acétate d'éthyle. Le milieu réactionnel est lavé 2 fois avec une solution 

saturée de NaCI. La phase organique est séchée sur Na2S04, filtrée, concentrée puis co­

évaporée avec du toluène. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(hexane/acétate d'éthyle 1 : 1) conduisant à l'hémiacétate 32 désiré SOLIS la forme d'une huile 

incolore avec un rendement de 74% (1.37 g, 3.96 mmol). RI = 0.31 pour a et ~, 

hexane/AcOEt 1 : 1; 'H RMN (300 MHz, CDCh, 25 oC): (5 = 5.54 (t, 1H, 'J3•4 = 1O.OI-Tz, H­

3),5.47 (d, IH, 3JI ,2 = 3.5Hz, H-Ia), 5.09 (t, IH, 3J4 .5 = 1O.5Hz, HA), 4.90 (dd, IH, l J 2) = 

10.2Hz, H-2), 4.76 (d, 3JI ,2 = 9.0Hz, H-I ~), 4.29-4.22 (m, 2H, H-5 et H-6a), 4.17-4.12 (m, 

1H, H-6b), 2.10-2.02 ppm (COCfh) ; I3C RMN (75 .MHz, CDCb): 8 = 170.8, 170.2, 170.1, 

169.6 (COCH,), 95.5 (C-la), 90.1 (C-I ~), 73.2, 72.2, 72.0, 71.0, 69.8, 68.4, 67.1 (C-2 à C­

S), 61.9 (C-6), 20.7-20.5 ppm (COCH 3). ESl+-MS: m/z calculée pour CI4H20010Na [M + 

Nar : 371.09487; trouvée: 371.09479. 

4,6-0-Bçnlylidèn~ ..a-D-glllcopyr;;nosidc ct 'allyle (33) 

À llne solution de D-gJucose 26 (15.00 g, 83.26 mmol. 1 éq.) dissout dans l'alcool 

aiiyiique distiiié (iOÙ mL), est ajomé goutte à goutte de l'acide trifJuorométhanesuifanique 

(1.11 mL, 12.49 mmol, 0.[5 éq.). Le mileu réactionnel est porté à reflux pendant 2h30, 
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neutralisé par l'ajout d'Et,N (1.74 mL, 12.49 mmol, O.] 5 éq.), puis concentré et co-évaporé 

plusieurs fois avec du toluène. 

À une solution du produit brut précédent dissout dans l'acétonitrile (120 mL) sont 

ajoutés de l'acide p-toluènesulfonique (1.60 g, 8.33 mmol, 0.\ 0 éq.) et de l'a,a­

diméthoxytoluène (25.0 mL, 166.52 mmol, 2.00 éq.). Le mileu réactionnel est agité à 50 oC 

sous atmosphère d'azote. L'avancement de la réaction est suivi par CCM (Rf = 0.32, 

hexane/AcOEt 1 : 2 ; Rf = 0.35, AcOEt/MeOH 9: l). Après 7h30, le milieu réactionnel est 

dilué dans du dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaHCO}, à l'eau puis séché 

sur Na~S04, filtré et concentré. Le composé 33 est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (hexane/AcOEt ] : 2) conduisant au composé désiré SOllS la forme d'un solide blanc 

avec un rendement global sur 2 étapes de 37%, puis recristallisé dans EtOH absolu (9.50 g, 

30.80 mmoJ). Pr: 133-135 oC (EtOH 100%); [a]~ +96 (c=\.O, CH~C1~); 'H RlVll~ (300 

MHz, CnCI], 25 oC): 8 = 7.53-7.48 et 7.42-7.35 (m, 5H, H:J,ol1l)' 6.00-5.87 (m, 1H, 

OCH2CHCH2), 5.55 (s, 1H, PhCH), 5.37-5.24 (m, 2H, OCH2CHCH2), 4.97 (d, 1H, 'J!.2 = 3.9 

Hz. H-l), 4.30 (dd, J H, 'Js.VJ = 4.7 et 'Jv~.6b = 9.9 Hz, H-6a), 4.29-4.22 et 4.10-4.03 (m, 2H, 

OCf{2CHCH~), 3.96 (td, lH, JJ?) = 'A~ = 9.3 et'J,ofl = 1.0 Hz, H-3), 3.91-3.83 (m, IH, H­

5),3.74 (tl, 1H, 'J,.6b= 10.4 Hz, H-6b), 3.64 (tld, 1H, 3J2.0H = 10.2 Hz, H-2), 3.52 (t, 1H, YJ.. ) 

= 9.3 Hz, H-4), 2.50 (si, 2H, OH-2 et OH-3) : Uc RMN (75 ~z, COCl j ): 8 = 137.0-126.3 

(Coron,), 133.2 (OCH2CHCH~), 118.3 (OCH2CHCH~). 101.9 (PhCH), 97.8 (C-I), 80.9 (C-5), 

72.8 (C-3), 71.8 (C-4), 68.8 (C-2), 68.8 (OCI-bCHCH2), 62.6 ppm (C-6). ESt-HRMS: m!:? 

calculée pOLlf C1iJ!2I Oi, [M +- Ur : 309.133:26 : tïOu\ée : 309.13291 : m/z calcLllé~ pour 

r '1 Oî'I~[~,f I-N~r. "1 Il)-7' t . "111"7<)'---1<>' 2"'" b 'a 'v, - ; ('J J). _,: rOliVee: _)-l . -t (J. 

2-0-Bcnzoyl-4,6-0-bcnzylidène-a-D-gl ucopyranoside d'allyle (34) 

Pll\~o 0 
HO \ 

BzO 1 
0,.,./-",-::. 

Méthode 1 : 
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À une solution du 2,3-diol 33 (750 mg, 2.43 mmol, 1.00 éq.) dissout dans du toluène 

distillé (100 mL) est ajouté du diméthoxide de dibutylétain (615 /lL, 2.67 mmol, 1.10 éq.). 

Le mileu réactionnel est concentré de morié pendant 6h à reflux, en utilisant un montage de 

type Dean-Stark. De la triéthylamine (17 /ll, 0.12 mmol, 0.05 éq.) et du chlorure de 

benzaldéhyde (308 ~ll, 2.67 mmol, 1.1 éq.) sont ajoutés au milieu réactionnel à 0 oC, puis le 

mélange est ramené à température ambiante. L'avancement de la réaction est suivi par CCM 

(RI = 0.74, hexane/AcOEt 1 : 1). Après 3h, le milieu réactionnel est dilué avec de l'acétate 

d'éthyle, lavé avec une solution aqueuse saturée de NaHC03, à ["eau, puis avec une solution 

aqueuse saturée en NaCL séché sur Na2S0-l, filtré et concentré. Le résidu est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (toluène/AcOEt 9: 1) conduisant au 2-benzoylé 34 désiré 

sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 99% (992 mg, 2.41 mmol). 

Méthode 2 : 

A une suspensIOn d'imizaole (302 mg, 4.44 mmol, 2.4 éq.) dissout dans du 

dichlorométhane (4 mL) est ajouté goutte à goutte du chlorure de benzoyle (256 ).lL, 2.22 

mmol, 1.2 éq.). Après filtration, le filtrat est ajouté goutte il goutte il la solution du composé 

33 (570 mg, 1.85 mmol, 1.00 éq.) dissout dans clu dichlorométhane (8 mL). Le milieu 

réactionnel est porté à reOux pendant 36h. Le milieu réactionnel est dilué dans du 

dichlorométhane, lavé avec la solution de NaCI 10% (w/v), séché et concentré. Le 2­

benzoylé 34 est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluène/AcOEt 95: 5) 

conduisant au composé désiré sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement cie 

54% (415 mg. 1.00 mmol). Rf = 0.27. toluène/AcOEt 9: 1 : [CL]~;I +107 (c=I.O. CHCI.1) 

(Litt.::o +99 il 1()"C) ; IH RMN (300 :Ylliz l CDCIJ, 25 oC): 0 = 8.0 lL8.05 (m, 2H. H.",)",) , 

7.58-7.34 (m. 8H. Hl'OI")' 5.86-5.73 (m, l H, OCH1CHCH"), 5.53 (s. 1H. PhU/), 5.30-5.22 

(m, tH, OCH2CHCH2). 5.19 (d, 111,'JI.~ = 3.8 Hz. 11-1),5.15-5.10 (Ill. 11-1. OCH"CHCJ-!J. 

5.04 (dd, lH, 3J23 = 9.6 Hz, H-2), 4.40 (td, lH, 3)>"1 = 9.6 et :i.JJ.OH = 2.l Hz, H-3), 4.3l (dcl, 

IH, 3.J).6a ~ 4.7 et '.16<100 = 10.2 Hz, H-ôa). 4.21-4.15 (m, lH, OCI!]CHCM2), 4.0Î-3.90 (m, 

'H oeLTC!-II~U ,,'LI_'I ,."It I!.! 'Jo. =l''')LI H_,(l-.) '6C./> lU }J.=9t:JT u_
1....1, '-'F.1]·I.,'-- •• 2 .... l.1J.../),""."\,l .. .l, ~.6h IV._llZ~ lVV,.J.O~l, 1.1,'4,) .u 2,11 

,1) Î RI ( 1 ll.l OU 3' . !Je R~,IN '7- "'TH' cne-I)' s: - 166 Î (/"ODJ \ 1'" 0 (C'"....... 0. ppm S.l~ l.l.~ .... 11- /" ' ['fil \ :) ll' _ Z, J .. l) -- 1 .~ \.. l 1J~ JJ . . q-omm,
 

PhCH), 133.3 (-CH=CH2), 129.9-[26.3 (CnrOlll ), 117.7 (-CH=CT-I2). 102.0 (PhCH), 95.9 (C-I), 

220 Lefeber, D. l; Kamerling, J. P.; Vilegellthalt, J. F. G., Chl!m. Euf'. .I, 2001,7,44\ 1-4421. 
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81.4 (C-5), 73.9 (C-3), 68.8 (CA), 68.8 (C-2). 68.7 (OCH2CH=CH"), 62.3 ppm (C-6). ESI+­

HRMS: mlz calculée pour CnH"407Na[M + Nat: 435.14142; trouvée: 435.14123; mlz 

calculée pour C"]H"s07[M + Hf: 413.15948 ; trouvée: 413.15984. 

3-0-Benzoyl-4,6-0-benzylidène-a-D-gluco pyranoside d'allyle (35) 

Ph~~O 
BzO 

HO 
O~ 

Lors de la synthèse du composé benzoylé 34 par la méthode 2. Le 3-benzoylé 35 est 

isolé avec un rendement de 15% (1 14 mg, 0.28 mmol). RI = 0 17, toluène/AcOEt 9: 1 ; 

[a ]~.j + 107 (c=l.O, CHCI;) (Litt.nl +55 c=0.85 à 20 OC) ; IH RMN (300 MHz, CDCI], 25 

oC): b = 8.12-8.10 (m, 2H, Horom), 7.63-7.29 (m. 8H, Horom), 5.90-5.78 (m, 1H, OCH"CHCH"), 

5.59 (s. 1H, PhCH), 5.33-5.26 (m, 1H, OCH 2CHCH]), 5.23 (d, lH, 3.]1.2 = 3.8 Hz, H-I), 5.15­

5.10 (m, tH, OCH"CHCH1), 5.04 (dd, lH, JJ;-1 = 9.6, H-3), 4.42 (dd, IH, lJS.6~ = 4.7 et 3J6~.6b 

= 10.2 Hz, H-6a), 4.33 (td, 1H, ]J2) = 9.6 Hz et J.h OH = 2.1 Hz, H-2), , 4.25-4.19 (m, 1H, 

OCH2CHCH"), 4.04-3.95 (m, 2H, OCH!CHC\-I 2 et H-5), 3.76 (t, 1H, .lJ56b = 10.2 Hz, H-6b), 

3.64 (t, tH, 3.hs = 9.6 Hz, HA), 2.63 ppm (d, 1H, 'JH-".Oll =3.0 Hz, OH-2); 13C RMN 

(CnCl], 75lVlliz): 8 = 166.2 (COPh), 137.0 (Cq-oro l\1), 133.3 (-CH=CH2), /29.9-126.3 (Cnrom ), 

117.6 (-CI-I=C\-I"), 102.0 (PhCH), 95.9 (C-l), 81.4 (C-S), 73.9 (C-3), 68.8 (C-4), 68.8 (C-2), 

68.7 (OCH~CH=CHJ_ 62.3 ppm (C-6). ESI+-HRMS: m/.:- c,!Icu]ée pour C23 H2,07 [M + Na]' 

: 41315948; trouvée: 413.15984. 

2,3-Di-O-benzoyl-4,6-0-benzylidène-a-D-glucopyranoside d'allyle (36) 

221 Mehta, S., Jordan, K. L; Weimar, T. !<reis, U C.; Bateherar, R. 1.; Einstein, F. W. B. and Pinto, B. 
M., TelrohedlïJJ1-Asjimmelr, 1994, 5, 2367-2396. 
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Méthode 1 : 

Lors de la benzoylation du benzylidène 33 par la méthode 2. Le 2,J-dibenzoylé 36 

est isolé avec un rendement de 23% (226 mg, 0.42 mmol). 

Méthode 2 : 

Le benzylidène 33 (308 mg, 1.00 mmol, 1.00 éq.) est di-benzoylé par la même 

procédure que lors de la synthèse du composé 23. Le composé 36 est obtenu après la 

purification sur gel de silice avec un rendement de 99% (511 mg, 0.99 mmol) sous la forme 

d'ul1 solide blanc. Pf: 164-166 oC (EtOH 100%);Rj =0.56,toluène/AcOEt9: 1; [a]~4 +22 

(c= 1.0, CHCI,) (Litt. 220 + 19 à 20 OC) ; IH RMN (300 MHz, CDClJ, 25 oC): 8 = 8.06-8.0 J (m, 

4H, H.,rom), 7.56-7.34 (m,II H, H"wlI')' 6.16 (t, 1H, J.;',4 = J,h..> = 9.6 Hz, H-3), 5.94-5.81 (m, 

IH, CH=CH2), 5.61 (s, lH, PhCH), 5.38-5.30 (m, 3H, H-I, H-2 et CH=CH2), 5.21-5.16 (m, 

1H, CH=CH2), 4.41 (dd, 1H, -'J60 ,Gb = 4.8 Hz et -'J).6 = 10.2 Hz, H-6a), 4.32-4.04 (m, 3H, H-5 

et OCH2), 3.99-3.86 ppm (m, 2H, H-4 et H-6b) ; I.lC RMN (75 MHz, CDC!]): 8 = 166.0, 

165.6 (COPh), 136.9-126.l (Cram et CH=CI-h), Il7.8 (CH=CH2), lO 1.6 (PhCH), 96.0 (Cl), 

79.5 (C-5), 72.4 (C-3), 69.6 (C-4), 68.9 (OCH2), 68.8 (C-2), 62.8 ppm (C-6). ESt-HR1VIS: 

In/::: calculée pour C.1oH 290 S [M + Hf : 517.18569 : trouvée: 5 \ 7.18530 ; m/z calculée pour 

CoH::,sOsNa [M + Naf: 539.16764; trouvée: 539.16723. 

2-0-Benzoyi-4,6-0-benzylidène-3-0-triisopropylsiiyl-a.-D-glucopyranoside d'aliyle (37) 

P'n~\·0·----'- . \ 0 
o ----",--L--- u\ 

TIPSO~ 
BzO ' 

o".//.~ 

A ulle soiutlun du composé 3~ (1.00 g, 2.42 mmo!, 1.00éq.) dissout dans du 

dichiofométhane distiiié (30 mL) sont é~outés dc lu 2,6-iutidii1c 99% (460 fLL, 3.87 mmo!, 1.6 

éq.) èl du triisopropybilyJe trifluoromélhanesl!lfonate (T!PSOTf) (805 ~lL, 2.90 mmo!, 1.20 

éq.) sous atmosphère inerte à () 0(' Le Illii ieu réactionnel est agité à 0 "e pendant 1Il. pllis à 

température ambiante pendant 2411. Le milieu réactionnel est versé dans l'eau glacée, lavée 

avec des solutions aqueuses saturées de NaIIC03, NaCI, séché sur Na~SOh filtré et 
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concentré. Le composé 37 est purifié par chromatographie sur gel de silice (toluène 100% à 

toluène/AcOEt 99: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'un solide semi-cristallin 

avec un rendement de 90% (1.23 g, 2.18 mmol). RI = 0.64, toluène/AcOEt 95 : 5 ; [a ]~I +80 

(c=1.0, CHC],) ; IH Rl\1J.~ (300 MHz, cnCIJ, 25 oC): 0 = 8.11-8.01 (m, 2H, Harom ), 7.62­

7.36 (m, 8H, Haron,), 5.89-5.76 (m, 1H, CH=CH"), 5.54 (s, 1H, PhCH), 5.32-5.25 (m, 1H, 

CHCH2), 5.16-5.10 (m, 3H, CH=CH~, H-I et H-2), 4.54 (t, 1H, JJv = JJ:.. 4 = 8.9 Hz, H-3), 

4.31 (dd, 1H, 3J6a ,6b = 4.8 Hz, 3JS,6 = 10.1 Hz, H-6a), 4.25-4. J 8 (m, 1H, OCH2), 4.03-3.95 (m, 

2H, OCH2 et H-5), 3.80 (t, 1H, H-6b), 3.6l (t, 1H, HA), 0.94-0.89 ppm (m, 21 H, HflPs ) ; IJC 

RMN (75 MHz, CnCh): 0 = 166.1 (COPh), 137.2-126.3 (Coroll! et CH=CH2), 117.2 

(CH=CH~), 102.2 (PhCH), 96.1 (C-l), 82.6 (C-5), 74.8 (C-3), 69.9 (C-4), 69.0 (C-2), 68.5 

(OCH~), 62.6 (C-6), 18.0, 17.9, 17.7 (CH3-TIPS), 12.5, 12.3 ppm (CH-TIPS). ESt-HRMS: 

m/z calculée pour C32H4407SiNa [M + Nar: 591.27485 ; trouvée: 591.27472. 

4,6-Di-O-acétyl-2-0-benzoyl-3-0-triisopropylsilyl-a.-D-glucopyranoside d'allyle (38) 

AC~OAcO 
TIPSO 

BzO 
o'-..~ 

A une solution du benzylidène 37 (760 mg, 1.34 mmol, 1.00 éq.) dissout dans un 

mélange de MeOH/dioxane 1: J (24 mL) est ajouté de l'acide p-toluènesulfonique 

monohydraté (pTSOH-H 20. 98.5%) (26 mg, 0.13 mmol, 0.10 éq.). Le milieu réactionnel est 

chauffé à 85 (le. L'avancement de la réaction est suivi par CCM (RI = 0.28. hexane/AcOEt 

2 : 1). Après Gh. le milieu r~actjonne! esL n~utralisé PUï ajout d' Et,J'~ (20 ~lL.) puis djlll~ avec 

de l'acétate d·éthyle. Le solvant est ensuite évaporé et le résidu obtenu est utilisé 

directement pour ïétape ~llivante. 

Le dioi est acétylé dans la conditillil standard (voir le composé 13). Le 4,6-diacéty!e 

38 est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 4: 1) conduisant au 

composé désiré sous la forme d'une huile jaunâtre avec un rendement de 82% (620 mg, 1.10 

mmol). RI = 0.68, hexane/AcOEt 2: 1 ; [a ]~~ +[04 (c=J .0, CHU,) ; \H Rl\1N (300 MHz, 
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CDCl j , 25 oC): 0 = 8.08-8.04 (m. 2B. Haram ), 7.62-7.43 (m, 3H. Haram ), 5.87-5.74 (m, 1H, 

CH=CH2), 5.30-5.23 (m, IH, CHCH2), 5.16-5.03 (m, 4H, CH=Cfh, H-I, H-2 et HA), 4.54 (t, 

1H, 3,]2.3 = 1,]3.~ = 8.9 Hz. H-3), 4.23-4.08 (m, 3H, H-6a, OCH1), 4.00-3.94 (m, 2H, H-5 et H­

6b), 2.13, 2.10 (2 x s, 6H, 2 x COCH.,), 1.00-0.94 ppm (m, 21 H, HTI1's); 13C RMN (75 MHz, 

CDCl j ): 0 = 170.8, 169.5 (COCH3), 166.0 (COPh), l33.4-128.3 (Cram et CH=CH1), 117.2 

(CH=CH2), 95.1 (C-I), 74.4 (C-5), 7l.8 (C-3), 70.4 (C-4), 68.5 (OCH2), 67.9 (C-2), 62.6 (C­

6),21.0,20.8 (COCH,), 17.9, 17.9 (CH3-TIPS), 13.1 ppm (CH-TIPS). ESt-HRMS: mlz 

calculée pour C19f-L409SiNa [M + Nar: 587.26468 ; trouvée: 587.26363 ; mlz calculée pour 

C29H450~Si [M + Hf: 565.28274 ; trouvée: 565.28300. 

2,3-Di-O-benzoyl-a.-D-glucopyranoside d'allyle (39) 

HO -0H~
BzO 

BzO 
O~ 

Le diol 39 (900 mg, 1.74 mmol, 1.00 éq.) est synthétisé selon la même procédure que 

pour J'obtention du composé 38 (première étape). Le résidu est purifié par chromatographie 

sur gel de silice (en gradient de he:xane/AcOEt:2 : 1 à 1 : 1) conduisant au diol 39 désiré sous 

forme d'une huile incolore avec un rendement de 99% (743 mg, 1.73 mmol). R, = 027, 

hexane/AcOEt 1 : 1 ; [a ]~4 + 149 (c= 1.0, CHel;;) : IH R.MN (300 MHz, CDCh, 22 oC): 0 = 

7.95-7.92 (m. 4H. H"","J 7.49-7.28 (m. oH. Homm), 587-5.73 (m, 2H, CH=CH2 et l-f-J), 5.38­

5.01 (m, 4}-L H-I, H-2 et CH=CH1 ). 5.21-5.16 (m. IH. CH=CH2). 4.41-389 (m. 5H. f-l-4. fl­

S. H-6a. H-6b et H-5), JAS (51, J H, OJ[), 2.44 ppm (si, Off) ; De R1VIN (75 MHz, CDG j ): ô 

= 167.3, 166.0 (COPh). [33.4 (ClI=CH2), 133.2-128.4 (Cernm)' 117.7 (CH=CHJ, 95.2 (C-I), 

7J .... "-'~) , 71 - (C''')-J ('96') 'C'\ ,1\ .0 (O"H2),\ 66 0 (I~\'-.-~), 61 c· ppm (C' 6'J. E.Sl+-I-l°"'"'·,S '.,.L \,L-) ,.) \. , . -'th 68 r:. '- . j\ .':J - l'li;' 

in/:; çaicuiéc pour C2:;1 [2cj0sNa [['vi -1- Nar: 451.13634; trollvéè : 451.13537. 
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MéthyI2,3-di-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyluronate d'allyle (40) 

OMe 

HO~O
BzO 

8z0 
o~ 

À une solution du diol39 (535 mg, 1.25 mmol, l.00 éq.) dissout dans un mélange du 

dichlorométhane/eau 3: 1 (24 ml), sont ajoutés du 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine-l-oxyle 

(radical TEMPO - 40 mg, 025 mmol, 0.2 éq.) et du bisacétoxyiodobenzène (BAIB - 1 g,3.12 

mmol, 2.5 éq.). le mélange est agité vigoureusement pendant 30 minutes à température 

ambiante. la réaction est arrêtée par ajout d'une solution de thiosulfate de sodium (Na10JSl 

1M, 30 ml). la phase aqueuse est acidifiée avec de l'Hel 1M, puis extraite 3 fois avec du 

dichlorométhane. La phase organique est séchée sur Na1S04, filtrée et concentrée. l'acide 

2,3-di-O-benzoyJ-a-D-glucopyranosyluronique d'allyle est purifié par chromatographie sur 

gel de silice (CHCljMeOHIAcOH 9: 1:0.01). et directement engagé dans l'étape suivante. 

l'intermédiaire l'acide est solubilisé dans l'acétonitrile (20 mL) en présence de 

K1C03 (190 mg, 1.38 mmol, 1.10 éq.). De ïiodométhane (3.15 ml, 50.00 mmol, 40.00 éq.) 

est ajouté au milieu réactionnel. Après 8h sous agitation à température ambiante, Je précipite 

formé est filtré et lavé avec du dichlorométhane et de racétonitrilc. Le composé 40 contenu 

dans Je filtrat, est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 2:1) 

conduisant al! méthyle ester 40 désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement 

global de 47% sur 2 ét:lpes (269 mg, 059 mmol). RI = 032 (hexane/AcOEt2:1): [aJ~1 

+[29 ((.'=1.0, CHCU; IH Rrv'IN (300 MHz, CDCIJ, 22 "C): 0 = 8.02-7.97, 7.55-7.49 et 7.41­

7.38 (m, 1OH, H~mlll)' 5.93-578 (m, 2H, l-f-3 et OCH1CHCH2), 5.n (d, 1H, l j :,2 = 3.6 Hz, H­

1),5.27 (dd, iH,'J1,1 = 10.1 Hz, fl-2). 5.35-5.33. 5.29-5.28 et 5.19-5.14 (m. 2H. 

OCH2CHCH2). 4.44 (d, 1H, 3J4 .5 = Y.9 Hz, H-5), 4.34-4.n (m, 1H, OCH2CHCH1), 4.20 (td, 

'H 3 y 9 / 'J .... 9 n "4) . 1~ 4 ,,/ ( "1 O~H' ~r-TCI') ~ 88' ~T"'l , '/3,'1 '" .0 el .I,OH"" J.' IlL, n- , 4. 1- .un !TI, 1-. i.... 2'--- 1 12, j. ~s, jH, 

C02e[[,). 3.40 ppm (d. IH. OH-4) : l3 e RMN (751VIHz, CDClj,): 8 = 170.2 (C0 1CH3). 

166.6 et 165.8 (COPh), 133.4-128.3 (C~rom et OCl-hCHCHz), /18.1 (OCH2CHCH1), 95.5(C­

'), 72.4 (C-5), 70.9 (C-3). 70.7 (C-4). 70.6 (C-2), 69.0 (OCH1CHCHÙ. 52.9 (C02CH.1)' 
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ESt-HRMS : m/z calculée pour C24H2409Na [M + Nar: 479.13125 ; trouvée: 479.13138; 

m/z calculée pour C2.jH250 9 [i\!! + Hf: 457.14931 ; trouvée: 457.14833. 

Méthyl 1,2,3,4-tétra-O-acétyl-~-D-glucopyranosyluronate(41) 

OMe 

AcO 0 
AcO OAc 

AcO 
~
 

À une suspension de D(+)-glucurono-3,6-lactone (21.50 g, 120.0 mmol, 1.00 éq.) 

dissout dans du MeOH sec, est ajouté du N,N-dimérhyléthylamine (Me2EtN) (500 ilL) sous 

atmosphère inerte. Le mélange est agité à température ambiante jusqu'à solubilisation 

complère (environ 30 min.). l'avancement de la réaction est suivi par CCM (RI = 0.45, 

CH1CN/H20 9: 1). Après 24h, le milieu réactionnel est concentré. le résidu obtenu est 

utilisé directement sans purification. 

L'intermédiaire précédente est acétylé dans l'anhydride acétique (130 mL) en 

présence d'acétate de sodillm (10.50 g, 130.00 mmol, 1.08 éq.). le mélange est agité à 

température ambiante pendant 8 jours, puis le milieu réactionnel est ensuite versé dans l'eau 

glacée (500 ml) et agité puis décanté (3x). le précipité est extrait avec du dichloromélhane, 

lavé avec des solutions aqueuses saturées de NaHCO:; et de Nael, puis la phase organique est 

séchée et concentrée. Le composé 41 est purifié par chromatographie sur gel de silice (avec 

gradient de hexane/AcOEt 3 : 2 à 1 : 1) conduisant au composé désiré salis la forme d'un 

solide blanc avec un rendement de 66% (29.63 g, 79.20 11111101). Pf: 175.5-176.5 oC (EtOl-! 

absolu): R;= 0.26. hexandAcOEt 3::2: [a]~: -20 «(.'=1.0, C}ICi»; lB RtVIN (300 MH.l, 

DMSû-(h,.25 "C): 8 = 6.02 (d, 1H, .'JI •2 = 8.1 Hz, HI), 5.51 (t. 1H, i'h3 = .JJ1.4 = 9.4 Hz, H­

~ ) - 0; 1 t [11 .1 j -" r - n 4 H" Li 4 ' .~ " 7 (.1 d 11:,' H" ) 4 6-1 ('"; - 9 4 LI H' ,- )J ,). 1 \', 1 t, . 4,5 - v.l,.1 - /. Z,l1- j, '-1'.";1 0, " -"',. G, ".5 - . IlZ, -), 

"6"( "fT Of'Tr) ..,"", "'" (4 '''T' '-'''''C'') UC~"'1""'7-~I'H D"'I"O .. " J. J 1,.5, JO, \"'[1.1, L.VO-I./ 1 pprn \' ~, 1dî, \...,U lîi; Ki~ 1~ l ::l IV Z, iY ~ -(/6): 0 = 

\h9 L1 J69" 169" !(.Q7I1Y,C!_') 'c.6 r1 (rO"TI' (V\C(C~lR) 7'''('''5' "'Ot) (C")lV .r~ .JJ .v, IUU.l ~L-V J3 .. lV.7 '- 2'-'r3.1. 7V.U\ - }..J., 1.,) L- j, 1 .0\ .-.J~, 

69.8 (C-4), 68.8 (C-2), 52.6 (C02CH,,\ 20.4. :20.3, 20.3. 20.2 ppm (COC"H,). ESt-HRMS: 

m/z calculée pour C15H2nOIlNa [M + Nar: 399.08978: trouvée: 399.08885. 
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1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a-D-mannopyranose (43) 1'9.' 

OAc 

Du O-mannose 42 (10.00 g, 55.50 mmol, 1.00 éq.) est per-O-acétylé selon la même 

procédure que le composé 13 en changeant le ratio du mélange anhydride acétique/pyrid ine 

(l : 1). Le composé 43 cristallisé dans l'éther de pétrole, est obtenu avec un rendement de 

99% sous la forme de cristaux blancs (21.45 g, 54.95 mmol). Pf: 64-65 oC (Litt. 206 64 oC, 

H20); [a ]~4 +55 (c=1.0, CHCl 3)206; 'H RMN (300 MHz, eDel j , 25 oC): 0 = 6.07 (d, 1H, 

'JI) = 1.9 Hz, H-la), 5.33 (m, 2B, H-3, H-4), 5.24 (dd, IH, 'Jn = 2.2 Hz, H-2), 4.27 (dd, 

1H, 'J606b = 4.8 Hz, 3J56 = 12.4 Hz, H-6a), 4.80 (m, 2H, H-6b, H-5), 2.J 6.2.153,2.08.2.04, 

1.99 ppm (5 x s, 15 H, COCH,) ; lJe RMN (75 MHz, eDeh): 0 = 170.6, 169.9, 169.7, 

J69.5, 168.0 (COCH j ), 90.5 (C-I), 70.5 (C-5), 68.7 (C-3), 68.3 (C-2), 65.4 (CA), 62.0 (C-6), 

20.8,20.7,20.6,20.6 ppm (COCH J ). 

2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-a-D-mannopyranoside de 4-méthoxyphényle (44) 

~~cc 
AcO 1. 0 

AcO ~
 
O~,Jp 

A une solution de composé 43 (15.00 g, 38.43 mmoL J.00 éq.) et de p­

méthoxyphénole (9.54 g, 76.86 mmoi, 2.00 éq.) dissous dans du dichlorométhane distillé est 

ajouté goutte à goutte de l'acide trifluorométhanesuifonique (TtDH, 510 ~lL, 5.76 mmol, 0.15 

éq.) à 0 "c sous atmosphère inerte. Le milieu réactionnel est agité à 0 oC pendant 15 min, 

puis à œmpérawre ambiante jusqu'à ia disparition du produit de départ (6h30). Le milieu 

réactionnel est ensuite dilué dans du dichloromêthane, lavé avec des solutions aqueuses 

saturées de NaHCO}, NaCI, puis la phase organique est séchée, filtrée et concentrée. L'a p­

méthoxyphénylmannopyranoside 44 est purifié pal' chromatographie sur gel de silice (en 
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gradient hexane/AcOEt 2: 1 puis 3 : 2) conduisant au composé désiré sous la forme d"ull 

solide cristallin blanc avec un rendement de 95% (16.59 g, 36.51 mmol). Pf: 98-101 oC 

(CH2Cb ou CH2C1 2/EP) ; RJ= 0.40, hexane/AcOEt 3 : 2 ; [cr ]~~ +65 (c=I.O, CHCU [Litt.m 

[cr ]~~ +70 (c=3.0, CHCI3)] ; IH RMN (300 MHz, CDCb, 25 oC): 8 = 7.01-6.97 (m, 2H, 

Harom ), 6.83-6.79 (m, 2H, H arom), 5.52 (dd, Il·t ".h3 = 3.4 Hz, '3}3A = 10.0 Hz, H-3), 5.44 (dd, 

IB,'}!.2 = 1.8 Hz, 1}V = 3.4 Hz, H-2), 5.41 (d, tH, 3}1,2 = 1.8 Hz, H-I), 5.33 (t, IH, 3./;,4 = 

3}4,5 = 9.9 Hz, H-4), 4.26 (dd, 1H, }6a.6b = 11.8 Hz, }56 = 5.0 Hz, H-6a), 4.12 (m, 1H, H-5), 

4.08 (m, 1H, H-6b), 3.74 (s, 3H, OCH,), 2.16, 2.03, 2.02, 2.00 ppm (4s, 4x3H, COCH3); 13C 

RMN (75 MHz, CDCb): 8 = 170.4, 169.8, 169.8, 169.6 (COCH,,), 155.3, 149.5 (Cq.arom ), 

117.7, 114.5 (Carorn), 96.5 (C-I), 69.3 (C-5), 68.9 (C-3), 68.8 (C-2), 65.9 (C-4), 62.1 (C-6), 

55.5 (OCH1), 20.7-20.5 ppm (COCH'3)' ESt-MS: m/z calculée pour C21H2601lNa [M + 

Nar: 477.13673 ; trouvée: 477.13580 ; I71/Z calculée pour C21HnOII [M + Hf: 455.15479 ; 

trouvée: 455.154/5. 

a-D-mannopyranoside de 4-méthoxyphényle (45) 

HO -0, 
HO ~

~ 

OMP 

Le tétra-O-acétyle 44 (10.00 g. 22.00 mmol, 1.00 éq.) est dé-O-acétylé dans les 

conditions de zemrlén (?rnlnco/I::' 1), conduisant au tétril-ol 45 désiré avec un rendement de 

9l)(~{) sous la forme d"til1 solide: cristallin blili1C (6.24 g. 21.78 !Timol). Pt'. 148-150 oC (i'l/[eOH 

ouH20 ou EtOH/EP) : R,= 0.47, CH:;CN!H 20 9 : 1 ; [(1 ]~' + 116 (c:= 1.0, r'v'leOH) ; IR RMN 

{300 MHz, D20, 21.5 oC): () = 7.06-6.83 (m, 4H, H'"!)I")' 5.43 (si, tH, I-f-l), 4.13 (si, 1H, ff­

'1\ .; Ill'" O() (., lU U"'\ .., 8" -, -" -,,, fI4 fI ~ 'l Cr j'Cb _·00T'\. l3e Rl"I ....T1.- ,..,.-; .... h.::..Vl-.J.//\i11~11l .. J.l-.J)"lJ.·V-..)./l\lIl,Jj-l, --, -)~l-Ud, )-0 Cl Ln3), lYJ~\'-' 

MH 'l DO)'S:=l'i-''')U 1491(C Î 1181 IjL16r(' ) Q~8rr_l) 710((~_':;Î 7nl {,'­2~$ : _'-t._~. • ~. LI-.ll"Olll/'" '''',' •. , urUIl\,. ..­ ....... \'-­ '.~"" ......... ..Jj, V.J.. \.'­

3),69.6 (C-?), 662 (('--4). 60.3 (C-6), 55.3 ppm (OCH 1). ESr-HRJvIS: mi:: calculée pour 

Cd-II~OïNa [M + Naf: 309.09447; trouvée: 309.09448. 

m Masato. M.; Yukisllige, I. and Tamoya, O. Carbuh'y'dr. Res, 1989, /92, 131-146. 
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6-Deoxy-6-iodo-a-D-mannopyranoside de 4-méthoxyphényle (46) 

IH 

HO 1- 0 
/-10 ~
 

OMP 

Une solution du tétraol 45 (3.00 g, 10.48mmol, 1.00 éq.) dissout dans du THF 

distillé (80 mL) est portée à reflux. À cette solution sont ajoutés de la triphényJphosphine 

(PPh:;, 5.500 g, 20.96 mmol, 2.00 éq.), de l'imidazole (1.780 g, 26.20 mmol, 2.50 éq.) puis 

une solution d'Il (5.320 g, 20.96 mmol, 2.00 éq.) dissout dans du THF distillé (40 mL) est 

ajouté goutte à goutte. Le milieu réactionnel est agité à reflux pendant 1h. L'oxyde de 

triphénylphosphine formé est séparé par filtration. Le filtrat est alors concentré et le résidu 

est purifié par chromatographie sur gel de silice (en gradient de CHCI:; 100% à CHCI)MeOH 

95 : 5) conduisant au composé iodure 46 désiré sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 93% (3.85 g. 9.75 mmol). Pf: 133-135 oC (CHCI:; ou EtOH/EP) ; RI = 0.29, 

CHCb/MeOl-\ 9 : 1 ; [Ct ]~4 +14 (c= 1.0, MeOH) ; IR RMN (300 MHz, CDjOD, 25 oC): () = 

7.09-6.82 (m, 4H. HüromJ 5.33 (d, 1H, 3J !2 = 1.8 Hz, H-I), 3.99 (dd, lH, :;J2) = 3.6 Hz, H-l), 

3.89-3.85 (m. 1H. H-3). 3.75 (s, 3H, OCHJ. 3.60-354 et 3.29-3.27 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a et 

H-6b); De RlVL~ (75 MHz, eD30D): 0 = 1566, 151.9 (Ccl-~""n), 119.3, 115.5 (C.on.), 101.1 

(C-1), 74.6 (C-5), 72.5 (C-3), 72.1 (C-2). 72.0 «('-4),56.0 (OCI-13), 6.2 ppm (C-6). ESr+­

HRMS : m/z calculée pour C uH 1sI06 [M + Hf: 397.0 l426; trouvée: 397.01301. 

2,3,4,6-Tetra-O-antyl-a-D-mannopyranoside d'llllyle (47) 

,0Ac
 
( üAc
 

Aco-~I-O\ 
,"'cO~ 

r 

o~ 

A une solution du f!-mannose 42 (7.28 g, 40.00 mmol, 1.00 éq.) dissout dans l'alcool 

allylique distillé (40 mL). est ajouté une quantité catalylique de résine Amberlite iR-l20 
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(W). Le milieu réactionnel est porté à reflux pendant 7h (R/= 0.38, CHJCN/H20 9: 1). La 

résine West séparée par filtration. Après évaporation du filtrat, le résidu obtenu est 

directement engagé dans l'étape suivante sans purification supplémentaire. 

Afin de faciliter la purification et l'isolation du D-mannopyranoside d'allyle 48, le 

résidu précédent est per-O-acétylé en présence d'acétate de sodium 99% (3.65 g. 44.00 

mmol, 1.10 éq.) dans l'anhydride acétique à reflux pendant 20 min selon la même procédure 

que pour la synthèse du composé 14. Le composé 47 est purifié par chromatographie sur gel 

de silice (hexane/AcOEt 2: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'un solide blanc 

avec un rendement global sur 2 étapes de 80% (12.43 g, 32.00 mmol). Pf: 53-54 oC ; Rf = 

0.62. hexane/AcOEt 1 : 1 ; [a ]~~ +50.4 (c=0.26, CHCld23 
; IH RMN (300 MHz, CDClJ , 25 

oC): (3 = 5.91-5.78 (m, IH, OCH2CHCH2), 5.34-5.17 (m, 5H, H-2, H-3, H-4 et CI-I=CH2), 

4.82 (d, 1H, 1J l,2 = 1.6 Hz, H-\), 4.23 (dd, 1H, 1J ,.u = 12.2 Hz, 3.J6i1 .6b = 5.3 Hz, H-6a), 4.18­

4.10 (m, 1H, OCH2), 4.05 (dd, 1H, H-6b), 4.02-3.93 (m, 2H, H-5 et OCH2), 2.10, 2.05, 1.99, 

1.94 ppm (4s, 12H, COCH1) ; 1JC RMN (75 MHz, CDeI3): 8 = 170.4, 169.8, 169.6, 169.5 

(COCH3), 132.8 (CH=CH2\ 118.2 (CH=CH2), 96.4 (C-I), 69.4(C-5), 68.9 (C-3), 68.4 (C-2), 

68.4 (OCH2CH=CH2), 66.0 (C-4), 62.3 (C-6), 20.7, 20.5, 20.5, 20.5 ppm (COCH1). ES!+­

MS: mlz caled pour Ct7H2~OIONa [M + Nar: 411.12617 ; trouvée: 411.12526. 

a-D-mannopyanoside d;aHyle (48)m 

Le compos~ 47 (3.88 g, 10.00 minai, 1.00 éq.) est d~-O-acélylé selon les conditions 

Zemplén (Protocole 1). conduisant au composé désiré 48 avec un rendement quantitatif sous 

°C225la forme d'une poudre blanche (2.20 g, lO.OO mmol). Pf: 98-99 ; Rf = 0.5 l, 

223 Martin, A.: Quintanal, L. M.; Suarez, E., Tetrahedrnn l.elL.. 2007, 415, 5507-5511. 
224 Winnik, f. M.; Carver, J. P.; Krepinsky, J. J., J Org. Chem., 1982,47,2701-2707. 
225 Boss, R. and Scbeffold, R.. AnKew. Chem. [nt. Ed Eng/, 1976, 88. 578-579. 
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CH3CN/H20 9: 1 ; [a]~ +116 (c=1.0, MeOH) (Litt.~~6 +99, H~O) ; IH RiVIN (300 MHz, 

D20, 22 oC): 8 = 6.13-S.84 (m, 1H, CH=CH 2 ), S.10-S.27 (m, 2H, CH=CH~), 4.92 (si, IH, H­

1),4.28-4.22 et 4.11-4.05 (m, 2H, OCH2), 3.95-3.66 ppm (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a 

et H-6b) ; 13e Ri\1N (75 MHz, D20 + acétone): & = 133.9 (CH=CH~), 119.1 (CH=CH~), 

99.6 (C-I), 73.4 (C-S), 71.2 (C-3), 70.7 (C-2), 68.7 (OCH~CH=CH~), 67.4 (C-4), 61.5 ppm 

(C-6). ESI+-HRMS: m/z calculée pour C9HI60 6Na [M + Nar : 243.08391 ; trouvée: 

243.08363. 

6-Deoxy-6-iodo-a-D-mannopyranoside cl 'allyle (49) 

1 

~OH 
HO~'l'o\ 
HO~ 

o~~ 

L'iodure 49 est synthétisé dans les mêmes conditions que le composé 46 à partir du 

tétra-ol 48 (2.20 g, 10.00 mmol, 1 éq.). Le 6-iodure 49 est obtenu après purification par 

chromatographie sur gel de silice (CHCl,/MeOH 9: 1) saLIs la forme d'une huile incolore 

avec un rendement de 98% (3.24 g, 9.80 mmol). RI = 0.25, CHCI;!MeOH 9: 1 ; [a]~ +58 

(c=I.O, MeOH) : IH RMN (300 MHz, DzO, 21°C): () = 5.912-5.79 (m, 1H, CH=CH 2), 5.26­

5.09 (m, 2H, CH=Clh), 469 (d, IH, 'Ju = 1.8 Hz, H-l), 4.25-4.18 et 3.98-3.9] (m, 2H, 

OCH~), 3.71 (dd, IH, 'J2) = 3.6 Hz, 'Ju = 1.8 Hz, H-2), 3.60-3.43 (m, 2H, H-3 et H-4), 3.43­

3..12 et 3.32-3.11 ppm (m, 3H, H-S, H-60 ct f-J-6b) ; !Je RMN (75 MHz, DMSO-d6 ): 8 = 

125.7 (CH=CH~), 108.1 (CH=CH 2), 91.[ (C-I)., 64.9 «(,-5), 630 (C-3), 628 «('-2),62.6 

(OC1'U, 59.3 (CA). 3.0 ppl11 (C-6). ESt-HRt\1S; m:~ calculée pour C9H!)IOsNa [M + Naf 

: 352.98564 : trouvé.:: : 352.9RSfî3. 

""6 Talley, E. A.; Vate, M. D. and Yanovsky. E.. J Am. Chem. Soc.. 1945.67,2037-2039. 
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2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranoside de prop-2-ynyle (50) 

~~cc 
AcO ·0 

AcO ~
 
o~ 

À une solution du per-O-acétate 43 (2.50 g, 6.40 mmol, 1.00 éq.) dissout dans du 

dichlorométhane distillé (50 mL), est ajouté goutte à goutte l'acide de Lewis BFJ.Et20 (1.5 

mL, Il.90 mmol, 1.9 éq.) à 0 oC et sous atmosphère d'azote. La solution est agité pendant 

4h, puis de l'alcool propargylique (1.5 mL, 25.60 mmol, 4.00 éq.) est ajouté à la solution à 

température ambiante. Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pendant la 

nuit. Le milieu réactionnel est dilué dans du dichlorométhane, lavé avec une solution 

aqueuse de Na2CO, 20% (150 mL), à l'eau (100 mL). La phase organique est séchée, filtrée 

et concentrée. Le propargylé 50 est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(hexane/AcOEt 2: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 95% (2.34g, 6.08 mmol). Pf: 99-100 oC (CH2CI2 ou CH 2CI 2IEP) (Litt.I.J.' 99­

!00 OC) ; RI = 0.19, hexane/AcOEt 2 : ] ; RI = 0.40, hexane/AcOEt 3 : 2 : [cc ]~07 +6! (c=2.0, 

CHCh) [Litt.2Il [a ]~2 +61 (c=2.0, CHCI,)] : IR RMN (300 MHz, CDCI}, 25 oC): 0 = 5.31 

(dd, 1H,',h.3 = 3.4 Hz,l,f." 1 = 10.0 Hz. H-3), 5,26 (L 1H, '.1'.1 = 'JI) = 100 Hz, HA). 5.23 

(dd, 1H, °ll) = 1.7 Hz, 3J2,3 = 3.4, H2), 4.99 (d, tH, Jlu = 1.7 Hz, H-J), 4.24 (dd, II-L 1
J 6iJ ,6b 

= 5.2 Hz, °)56 = 12.2 Hz, H-6a), 4.24 (d, 2 H, "lH.I·H.2' = 2.4 Hz, H-1 '), 4.07 (dd, 1 H, .1l60 ,6b = 

2.5 Hz, H-6a), 40n (ddd, Il-!. ff-S). 2.44 (t. 1H,IIII.I.rI_2· = 2.4 Hz. H-2'), 2.12,207,2.01, 

196 "~I~(4vs j'l't! cr--.)('u). 13 CR\/IN'f·7..,-l\"IH·' r'DC 1 ).,-["{\)- 1rOC) 11:97 ',t:nl:. f'l} l' .', "-'. \.. .11:;, . l' \ _ 1" Jo, '--- .IJ. () - / \.J. , 1 Q 1. ) Ü ... \) 7'.\1 

(COCHj ). 96.1 (C-I), 77.8 (C-:2"), 75.5 (C-1'). 69.2 (C-S), 68.9 (C-3), 68.8 (C-2), 65.9 (C-4), 

62.2 (OCH?), 54.9 (C-6), 20.8, 20.ï. 20.6, 20.6 ppm (COCï-ll). ESt-HRMS: ml: calculée 

pour Ci7H?2010Na [M + Nar: 409.11052; trouvée: 409.! 1004. 



173 

a-D-mannopyranoside de prop-2-ynyle (51)227 

~~ 
HO .0 

HO ~
 
O~ 

Le composé 50 (2.00 g, 5.18 mmol, 1.00 éq.) est dé-O-acétylé dans les conditions de 

zemplén (Protocole f), conduisant au composé désiré 51 avec un rendement quantitatif sous 

la forme d'une poudre blanche (1.12 g, 10.00 mmol). Pf: 122-123 oC (EtOH)228 Rr = 0.48, 

CH3CN/H20 9: 1 ; 'H RMN (300 MHz, D20, 22 oC): 0 = 5.03 (si, 1H, H-l), 4.32 (m, 2H, 

OCH2), 3.95-3.65 (m, 7H, H-2, H-3. H-4, H-5, H-6a, H-6b), 2.9\ ppm (51, \H, H-2') ; l3e 
RMN (D 20 + acétone, 75 MHz): 0 = 98.6 (C-I), 77.9 (C-2'), 75.7 (C-I '),72.6 (C-5), 70.0 

(C-3), 69.4 (C-2), 66.1 (C-4), 60.3 (OCr-Il)' 54.1 ppm (C-6). ESI+-MS: ml:: calculée pour 

C9H1"06Na [M + Na]: 241.1 ; trouvée: 241.1. 

6-Deoxy-6-iodo-a-D-mannopyranoside de prop-2-ynyle (52) 

Le composé 52 est synthétisé dans les mêmes conditions que l'iodure 46 à partir du 

télr8-ùl 51 (29 mg, 0,13 mmo!. 1.00 ég.). L"iodure 52 est obter.u après pürificl.ltion pDr 

chromatographie sur gel de silice (CHC\,/MeOH 9: 1) sous la l~lIlne d'une huile incolore 

avec un rendement de 99% (33 mg, 0.13 mml)l). Rr= 0.24, CHCh/MeOH 9' 1 ; [a ]~l +-60 

«(,.'=1.0, CHC!o) ; I H RMN (300 M1Iz, CDCIJ , 25 "C): 0 = 5.06 (si, 1H, H-I), 4.59 (51, 1H, 

OH), 4.51 (si, 1H, OH), 4.36 (51, 2H, OCH2), 4.01 (51, 2H, H2 et OH), 3.84 (d, 1H, 'J," = 9.3 

227 Hasegawa, î.; Numata, M.; Okumura. S.; Kimura, T.; Sakurai, K.; Shinkai, S. Org. lJiomol. ('hem.,
 
2007,5,2404-2412.
 
21X Van der Peet, P.: Gannon, C. T.; WalkcL f.; Dinev, Z.; Angelin, M.; Tam, 5.; Ralton, J.
 
MeConville, M. 1. and Williams, S. J., ChemBioChem. 2006,7, 1384-139l.
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Hz, H-3), 3.61 (t, 2H, 3.]).6 = 10Hz, H-6a,b), 3.50 (t, IH, 3.J-".4 = 9J Hz, H-4), 3.37 (t, 1H, '.J),6 

= 10 Hz, H-5), 2.57 ppm (sI, IH, H-2'); 13C RtVIN (75 MHz, CDCl): 8 = 98J (C-I), 78.6 

(C-2'), 75.7 (C-I"), 71.9 (C-5), 71.5 (C-3), 71.3 (C-2), 70.7 (C-4), 54.7 (OCH2), 7.0 ppm (C­

6). ESI+-HRMS: m/z calculée pour C9H13 IO)Na [M + Na]'" : 350.96999 ; trouvée : 

350.96940. 

a-D-Rhamnopyranoside d'allyle (53) 

\ OH 
Ho~i'O 
HO~ 

1 

O~ 

Le rhamnoside 53 (78 mg, 0.38 mmol) est obtenu avec un rendement de 84~, sous la 

forme d'une huile incolore, à partir du 6-iodure 49 (150 mg, 0.450 mmol) et dans les mêmes 

conditions que le composé 70. R;= 0.60, CH-"CN/H20 9: 1 ; Ri = OJO, CI-ICI:;IMeOI-l 9: 1 ; 

[a]~)4 -4 (c=I.O, MeOI-l) ; IH RMN (300 MHz, DzO, 21.3 oC): 0 = 6.04-5.91 (m, 11-1, 

CH=CI-I2), 5.40-5.27 (m, 21-1, CH=CH2), 4.85 (si, 1H, H-I), 4.26-4.19 et 4.10-4.04 (m, 2H, 

OCH2), 3.95 (dd, 1H,'.!i.2 = 1.7 Hz, -".J2,":- = 3.4 Hz, H-2), 3.78-3.70 (m, 21-1, H-3, H-5), 3.45 

(t, 1H,?.J4 .5 = 9.6 Hz, H-4), 1.3 ppm (d, 3H, -".J56 = 6J Hz, 6CH)) ; I3C RMN (75 MHz, DzO 

+ acétone): 0 = 133.9 (CH=CH1), 119.2 (CH=CH2), 99.7 (C-I), 72.7 (C-3), 70.9 (C-4), 70.8 

(C-2), 69.3(C-5), 68.9 (OCH20"I=CH1), 17.2 ppm (C-6). ESt-HRMS: m/z calculée pour 

C)J-\IGO)Na [M + Nar : 227.08899: trouvée: 227.08913. 

6-Deoxy-6-iollo-a-D-mannopyranosiue de propyie (54) 

Aune solution du composé 52 (32 mg, 0.10 mmol, 1.00 éq.) dissout dans de ['éthanol 

absolu, sont ajoutés de la triéthylamine (3 gouttes) et d'une quantité catalytique du réactifcle 
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« LindJar ». Le milieu réactionnel est agité sous atmosphère d'hydrogène à température 

ambiante pendant une nuit. Le milieu réaction est filtré sur célite et concentré. Le résidu 

obtenu est est purifié par chromatographie sur gel de silice (par gradient de CHCI,/MeOH 

98: 2 à 90: 10) conduisant au composé 54 sous la forme d'une huile incolore avec un 

rendement de 91% (18 mg, 0.09 mmol). Rj = 0.18, CHCI)MeOH 94: 6; RI = 0.43, 

CHC1)/MeOH 9: 1 ; IH RMN (300 MHz, D20, 22.8 oC): 0 = 4.86 (d, 1H, 3./J.2 = 1.6 Hz, H­

1),3.95 (dd, 1H, 3.h.3 = J.3 Hz, H-2), 3.83-3.34 (m, 7H, H-J, H-4, H-5, H-6a, H-6b et OCH2), 

\ .63 (m, 2H, OCH 2CH2), 0.94 ppm (t, './H,H = 7.4 Hz, CH2CH3) ; lJe RlVIN (75 MHz, D20): 

0= 99.4 (C-I), 71.3 (C-5), 70.3 (C-J), 69.8 (C-2), 69.6 (CA), 69.2 (OCH2), 21.5 (CH2CH3), 

9.5 (C-6), 5.6 ppm (CH 2CHJ. ESI+-HRMS: m/z calculée pour Cq HI7 [OjNa [M + Nar : 

355.00129; trouvée: 355.00055. 

4,6-0-Benzylidène-a-D-mannopyranoside d'allyle (55) 146 

Aune solution, à 0 oC sous atmosphère d'azote, du composé 48 (1.37 g, 6.22 mmol, 

1.00 éq.) et de diméthylacétate benzaldéhyde 99% (1.12 mL. 7.40 mmol, 1.19 éq.) dissous 

dans un mélange DMF/CH2CJ1 (1 : 10. v/v, 30 mL), est ajouté une solution de HE3F.j 54% 

dans l'éther (30 mL, 10.57 mmol, 1.70 éq.). Le milieu réactionnel est agité à température 

ambiante et l'avancp.ment de la réaction est suivi par (,CM. Après 5I1JO, de la tri0thylamine 

(J 73 mL, 1244 mmol._ 2.00 éq.) èst éijolltée au milièu réactioilnel qui est ensuire traité avec 

une Solulion de H20/EP/AcOEt 1 : 1 : 5. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. 

Le résidu est purifié par chromatographie SLir gel de silice (par gradient de hexane 100% à 

hexane/AcOET 1: !) conduisant au benzylidène 55 désiré sous la forme d'une poudre 

blanche avec un rendement de 80% (1.53 g, 4.98 mmol). Pf: 148-149 °C 224 
; RI = 0.44, 

hexane/AcOEt 1 : 2 ; [a ]~4 -r62 (c=0.145, CHel» (Lirt. 21l +68.6 c=ü.26) ; tH RJvIN (3ÛO 

MHz, eDCIJ, 25 oC): & = 7.48-7.46 (m, 2H, H",olT1)' 7.36-7.30 (m, 3H, Harolll ), 5.96-5.83 (m, 

tH, OCH2CH=CH2), 5.55 (51, 1H, PhCH), 5.32-5.20 (m, 2H, OCH2), 4.85 (d, 1H, 3./12 = 1.6 
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Hz, H-I), 4.28 (dd, 1H, JJ6n .6b = 3.4 Hz, "J).6 = 9.0 Hz, H-6b), 4.22 (m, 1H, OCH2=CH2), 

4.13 (dd, IH, '.h.; = 3.S Hz, JJ3,~ = 9.2 Hz, H-3), 4.09 (dd, IH, "JI.:' = lA Hz, 'Jn = 3.5 Hz, 

H-2), 4.02 (m, 1H, OCH 2=CH2), 3.94 (dd, 1H, 3J~,) = 3J ).6 = 9.1 Hz, H-5), 3.28, 3.23 ppm (2d, 

2H, OH-2 et OH-3) ; 13C RMN (75 lVIHz, CDCIJ): () = 137.2 (Cq,n,oll,)' 133.S 

(OCH2CH=CH2), 129.2, 128.3, 126.2 (C~rol1l) , 117.7 (OCHèCH=CH:.), 102.1 (PhCH),99.4 

(C-l), 78.8 (C-S), 70.9 (C-3), 68.7 (C-2), 68.6 (C-4), 68.2 (OCH 2), 63.3 ppm (C-6). ESt-

MS: mlz calculée pour CI6H2106 [M + Hr : 309.13326 ; trouvée: 309.13299 ; mlz calculée 

pour C16H2006Na [M + Nat: 331.11521 ; trouvée: 331.11470. 

4,6-0-Benzylidène-3-0-benzyl-a-D-mannopyranoside d'allyle (56) 

Une solution du benzylidène 55 (600 mg, 1.95 mmol, 1.00 éq.) et d'oxyde de 

dibutylétain (Bu2SnO, S34 mg, 2.14 mmal, 1.10 éq.) dissous dans du toluène (20 mL) est 

chauffée à ref1u:\. pendant 2h. Du bromure de benzyle (BnBr, 260 ~lL, 2.14 mmol, 1.10 éq.) 

et de l'iodure de tétrabutyleammoniulTI (Bu~N[, 800 mg, 2.14 mmol, 1.10 éq.) sont ajouté 

sous atmosphère d'azote au mjiieu réactionnel. Le milieu réactionnel est agité à reflux et 

l'avancement de la réaction est suivi par CCM jusqu'à la disparition du produit de dépaJ1 

(7h). Après évaporation du mélange, le 3-benzylé 56 est purifié par chromatographie sur gel 

de siiice (hexnne/AcOEt 4: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile 

incolore avec un r~ndell1ent cie 90% (700 mg. i .76 rnmul). R,= 0,44, hexane/AcOEt:2 : 1 : 

[aJ~) +3-j (c=I.O, CHeI3) ; IR RMN (300 MHz, Cne!;, 25 OC): 0 = 7.53-7.33 (m, 10. 

\ - no - 8- 1'1 ""H Cl' r'H) S C·I ( 'H PI' C·l.J\ ~ -'4 - '1 ( '"'H GeU)H"""11/, J.'7e-). ) (m, r, LA. '2 j=\.-l 2, .o"t s, l , l .ri), ).,) ...)._ m,':'1, il2 , 

4.94 (d, 1H, 'JI .2 = lA Hz, H-l), 4.88 (d, 1H, :'JH,H = 1i.8 HL, OCH2Ph), 4.73 (d, 1H, !JH,II = 

! l.8 Hz, OCH=Ph), 4.33-3.83 (l'il, 8H, H-2, H3, H-4, H·S, H-6'J, H-6b, CH=CHl ), 2.71 ppm 

(d, IH. 3.}j-j_2()H_2 = 1.4 Hz, OH-?) ~ IJe RMN (75 MHz, CDel}): () = 137.9, 1375 (Clh,roln)' 

133.4 (OCH 2CH=CH2), 128.8, 128.3, 128.1, 127.7, 127.7, 12S.9 (C"lOm), 117.6 

(OCf-i 2CH=CH2), 101 A (PhCH), 99.2 (C-I). 78.8, (C-S), 75.6 (C-3), n.a (C-2), 69.8 (C-4), 
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68.7, (OCH2Ph), 68.0 (OCH 2), 63.3 ppm (C-6). ESt-HRMS: m/z calculée pour Cz.1Hn OG 

[M + Hr: 399.18022; trouvée: 399.17932; m/= calculée pour C23H2606Na [M + Naf: 

421.16216; trouvée: 421.16134. 

Lévulinate de 2,2,2-trifluoroéthyle (58) 

o 
~O,-/CF3 

o 

À une solution d'acide lévulinique 57 (19.82 g, 17 mL, 170.70 mmol, 1.00 éq.) dans 

du dichlorométhane, est ajouté du DCC (37 g, 85.35 mmol, 0.50 éq,) à 0 oc. Le milieu 

réactionnel est agité de.O "c à température ambiante pendant lh. Le précipite (OCU) est 

sépmé par filtration. Le filtrat est ensuite ajouté goutte à goutte à -78 oC à une solution 

préalablement préparée contenant du trifluoroéthanol (12.44 mL, 170.70 mmol, 1.00 éq .), de 

l'EtJN (23.8 mL, 179.24 mmol, 1.05 éq.) et une quantité catalytique de OMAP (lOO mg). Le 

milieu est agité à la même température pendant 1h, puis à température ambiante durant 2h. 

Le mélange est ensuite lavé à l'eau, puis avec une solution aqueuse de NaHC03 5% et lavé 

encore une fois à l'eau avant d'être concentré. Le composé 58 est purifié par distillation (90­

100 <JC) conduissant au composé désiré sous une la forme d'une huile incolore avec un 

rendement de 84% (28.41 g, 143.39 mmol). Péb.: 92.5 <JC ; tH RMN (300 MHz, CDCIJ, 25 

oC): 8 = 4.43 (q, 2H, 3JCH2_W = 8.5 Hz, OCH2CfJ ), 2.78 (t, 2H, JJH.H = 6.8 Hz, COCH2CH2), 

266 (t. 2H, JJii,i[ = 6.8 Hz, COCH 2CH1), 2.18 ppm (s, 3H. COCff.:,). ue Rl\'IN (73 iVfHJ:, 

CDCJJ): 0 = 2062 (COCH;), 171A (OCOCHJ. 121.2 (C), 60.S (OCH:CfJ), 377 (COCH:,), 

29.9 (COCH.ü. 27.6 ppm (OCOCl-f2J, ESI+-HRIVIS: ml: calcuiée pour C]I-\[of30 3 [M + Hr: 

199.05766 ; trouvée: 199.05738 ; m/z calculée pour C7Hryf j Oj Na [i'vl + Nar : 221.03960 ; 

trouvée: 221.03953. 
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6-0-Lévulinyl-a-D-mannopyranoside d'allyle (59) 

OLev 

OH 
HO -0 

HO ~
 
O~ 

À une solution du composé 48 (55 mg, 0.25 mmol, 1.00 éq.) et Je composé 58 (941 

mg, 4.75 mmol, 19 éq.) dissous dans du THF (10 mL), est ajouté de la lipase immobilisée de 

type Candida Antarctica. Le mélange est mis sous agitation dans un incubateur à 40 oC 

pendant 3 jours (suivi par CCM). Le mélange est filtré en rinçant avec du chloroforme puis 

concentré. Le lévulinate 59 est purifié par chromatographie sur gel de silice (par gradient de 

CHCl3 100% à CHCI)MeOH 9: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile 

incolore avec un rendement de 89% (71 mg, 0.22 mmol). RI = 0.3, CI-fCl,lMeOH 9: ] ; 

[a]~ +29 (c=1.0, CHCI;) ; IR R1VlN (300 MHz, CDCI" 25 oC): 8 = 5.92-5.79 (m, 1H, 

CH=CH2), 5.28-5.14 (m, 2H, CH=CI-h), 4.83 (s, 1H, HI), 4.40 (dd, 1H,'J5.6 = \1.7 Hz, 

3J6~.6b = 4.0 Hz, H-6a), 4.26 (d, 1H, 3)5,6 = \ 1.7 Hz, H-6b), 4.16-4.10, 3.98-3.92 (m, 3H, 

OCli2 et fI-2), 3,82 (d, 1H, 3'h3 = 5.8 Hz, H-3), 3.70-3.64 (m, 2H, H-4 el H-5), 2.80-2.72 (m, 

2H, OCOCfh), 2.64-2.56 (m, 2H, OCOCH2CH1), 2.19 ppm (s, 3H, COCH3); IJC RMN (75 

MHz, CDCb): 8 = 207.9 (COCH3), 173.2 (OCOCH2), 133,6 (OCH2CH=CH2), 117.5 

(OCH]CH=CH1), 99.0 (C-l), 71.5 (C-5), 70.6 (C-3), 70.4 (C-2), 68.0 (OCF-h), 67.3 (CA), 

63.7 (C-6), 37.9 (COCH 2), 29.8 (COC'rU, 27.9 ppm (OCOCH2). ESt-HRMS: m/z calculée 

' H ON [-'1+~'r "'.1' '''''/l'' . '.111"0.1" pOlif C 1-1 22 R' :l Iv l'IaJ : Yi J .1":'VO;l : [fOUVee : J't . .L "t':J. 

2,3,4-T ri-O-acétyl-6-0-lévuliny I-a-D-ma nnopyranoside d'allyle (GO) 

.0Lev 
é' OAc 

Aco~T.o: 
AcO~ 

6,,_,/~ 

Méthode 1 : 
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Le tri-ol 59 (64 mg, 0.20 mmol, 1.00 éq.) est acétylé dans les mêmes conditions que 

le composé 13. Le composé 60 est purifié par filtration sur gel de silice (hexane/AcOEt 1 : 1) 

conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 84% 

(74 mg, 0.17 mmol). 

Méthode 2 : 

Le composé 48 (400 mg, 1.81 mmol, 1.00 éq.) est « lévuliné» selon la même 

procédure que pour la synthèse du composé 59. Puis sans aucune purification, le résidu est 

acétylé selon la méthode 1, conduisant au composé 60 désiré, avec un rendement global de 

93% sur 2 étapes (748 mg, 1.68 mmol). R; = 0.32, hexanelAcOEt 1 :1 ; [a ]~4 +52 (c= 1.0, 

CHCI}); IH RMN (300 MHz, CDCI), 25 oC): 0 = 5.96-5.83 (m, IH, CH=CH 2), 5.38-5.21 

(m, 5H, fI-2, fI-3, fI-4 et CH=CH2), 4.83 (d, 1H, ~.l11 = 1.5 Hz, H-I), 4.26 (dd, 1H, 3)5,6 = 

12.2 Hz, .1J6<1.6b = 5.5 Hz, H-6a), 4.23-4.15 (m, 3H, H-6b, et OCH1), 4.11-3.98 (m, 1H, H-5), 

2.83-2.71 (m, 2H, OCOCH1), 2.65-2.60 (m, 2H, OCOCH 2CH1), 2.19, 2.15, 2.03, 1.99 ppm (4 

x s, 12H, COCH}) ; l3C RMN (75 lVlHz, CnCh): 0 = 206.2 (COCI-J,), 172.2 (OCOCH1), 

169.9, 169.7, 169.6 (COCH3), 132.8 (OCH1CH=CH1), 118.2 (OCH1CH=CH1), 96.3 (C-l), 

'69.4 (C-5), 68.9 (C-3), 68.9 (C-2), 68.4 (OCH1), 66.0 (C-4), 62.5 (C-6), 37.6 (COCH 2), 29.6 

(COCH.1), 27.6 (OCOCH2 ), 20.7, 20.5, 20.5 (3 x COCI-l,). ESI+-MS: m/z calculée pour 

C2oH2801lNa [M + Nar: 467.15238 ; trouvée: 467.15140. 

2,3,4-Tri-O-benzoyI-6-0-lévulinyl-a-D-mannopyranoside d'allyle (61) 

oLev 
( ü8z 

8ZG~\~-rc\ 
BZO~ 

o~ 

Le lévulinate 59 (495 mg, 1.55 mmol, 1.00 éq.) est benzoylé dans les mèmes 

conditions que le composé 23. Le tri-U-benzoylé 61 est puririé par chromatographie sur gel 

de silice (EPil'J~OEt 2: !) conduisant al! composé désiré sous la forme d'une huile incolore 

avec un rendement de 74% (723 mg, 1.17 mmol). RI = 0.39, EPIAcOEt 2: 1 : [a ]~4 -98 
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(c= 1.0, CHCI») ; IR RMN (300 MHz, CDCI), 25 oC): 8 = 8.12-7.81 (m, 6H, Harom ), ï.65­

7.24 (m, 9H, Harom ), 6.13-5.91 (m, 3H, CH=CH 2, H-3, H-4), 5.69 (sI, 1H, H-2), 5.44-5.29 (m, 

2H, OCH~), 5.14 (d, 1H, 3J1,2 = 1.6 Hz, H-I), 4.38-4.29 9 (m, 4H, CH=CH~, H-6a, H-5), 4.18­

4.11 (m, 1H, H-6b), 2.78-2.73 (m, 2H, OCOCH~), 2.66-2.62 (m, 2H, OCOCHi'H2), 2.16 

ppm (s, 3H, COCH3) ; DC RMN (75 MHz, CDCb): 8 = 206.3 (COCH3), 172.3 (OCOCH2), 

165.5, 165.4, 165.3 (COPh), 133.6, 133.4, 133.1, 133.0 (Cq-arom et OCH2CH=CH2), 129.8, 

129.7, 129.7, 129.3, 129.0, 128,9, 128.6, 128.4, 128.2 (C,om), 118.5 (OCH2CH=CH2), 96.6 

(C-I), 70.5 (C-5), 69.9 (C-3), 68.9 (C-2), 68.7 (OCH 2), 67.0 (C-4), 63.0 (C-6), 37.8 

(COC1-l~), 29.8 (COCH3), 27.7 ppm (OCOCH~). ESI+-RRMS: ml:: calculée pour 

C35H.1~OIINa [M +Naf: 653.19933; trouvée: 653.19870. 

2,3,6-Tri-O-acétyl-a.-D-mannopyranoside d'allyle (63)m 

OAc 
('OAc 

Ho:.::\'~l·o\ 
ACO~ 

o~ 

À une solution du lévulinate 60 (100 mg, 0.22 mmol, 1.00 éq.) dissout dans un 

mélange de CH2Cb/MeOH 4: 1 (2 ml), est ajouté d'acétate d'hydrazine 28 (29 mg, 0.32 

mmel, 1.4 éq.). Le milieu réactionnel est agité à température ambiante pendant 3h puis 

concentré. le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 3 : 2) 

conduisant au campo é 4-hydroxyle 63 sous la forme d'une huile incolore avec lin rendement 

de 45% (35 mg, 0.10 mmol). R,= 03fi, hexanelAcOEt 1 . 1 ; ;H RMN (300 MH7, Cr.06' 25 

"C): 0 = 5.70-5.50 (m, 3H, CH=CH2, H-2, H-3), 5.16-4.94 (m, 2H, (H=Clh), 4.73 (d, IH, 

.1JI2 = 1.5 Hz, H-I), 4.47 (m, 2H. H-63 et H-6b), 3.98 Ct, IH, .1./;~ = .1J~,5 = 97 Hz, H-4), 3.93­

" 70 ( !11 H' -) " -70 " 6" ( ") H OC-' Li) J '" 1 6'" "4' ,,,. .. 9L j ('O'(' f-.{ \ . ue1J.,7 m, n, -),J. -J. J\m,L." j'2,'/'l. ),l.0 ppm~J:<::;,'r, '<.01.1), 

RMN (75 MHL, CDCi)): 8 = 171.6, 170.8, 169.9 (COCH]), 133.0 (OCH2Cr-I=CH2), 118.3 

(OCH2CH=CH1), 96.7 (C-l). 71.5 (C-S), 70.9 ((..'-3), 69.8 (C-2), 68.5 (OCH2), 65.8 (CA), 

22<) Lim, Y.-B.: Park. S.: Lee, E.; Jeong, IL Ryu, J.-H.: Lee, M. S. and Lee, M., BiomacrOlïlo/::eu/es, 
2007,8. 1404-1408. 
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63.3 (C-6), 20.8, 20.8,20.8 (3 x COCH3). ESt-HRMS: m/z calculée pour CI5H2209Na [M + 

Nat: 369.ll560 ; trouvée: 369. J 1584. 

2,3,4-Tri-O-acetyl-a.-D-mannopyranoside d'allyle (62) 

~c 
AcO .0 

AcO ~
 
o~ 

À une solution du compoé 60 (110 mg, 0.25 I11m01, 1.00 éq.) dissout dans un mélange 

de pyridine/AcOH 1 : 1 (3 mL), est ajouté de l'hydrazine hydrate lM déll1S H20 (10 !lL. 0.30 

mmoJ, 1.20 éq.) à 20 oc. Le milieu réactionnel est agité pendant 10 min puis dilué dans du 

dichlorométhane, lavé à l'eau, puis avec des solutions aqueuses saturées de KHSO~, 

NAHCO:;. NaCl. La phase organique est ensuite séchée et concentrée. Le composé 62 est 

purifié par chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt 1 : 1) conduisant au composé désiré 

sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 92% (80 mg, 0.23 mmol). RI = 

r ]'4 ro 10.33, EP/AcOEt 1 : 1 ~ La T) +53.7 (c=I.O, CHCI3t' : H RtVIN (300 MHz, CDel], 25 oC): 

o= 5.94-5.81 (m, i H, CH=CH 2), 5.43-5.20 (m, 5H, CH=CH2, H-2, fI-J, H-4), 4.86 (d, i H, 

3.11,2 = 1.6 Hz, HI), 4.21-3.98 (m, 2H, OCH2), 3.84-3.71 (m, IH,H-5), 3.71-3.58 (111, 2H, H­

6a,b), 2.47 (sI, 11-1, OH-6), 2.13, 2.06,1.99 ppm (3 x s, 9H, COCH;); I3C RMN (75 MHz, 

CDCIJ): 8 = 170.8, 170.0, 169.8 (COCH3), i 32.9 (CH=CH 2), 118.2 (CH=CH2), 96.5 (C-I), 

70.6 (C-5), 69.6 (C-3), 68.8 (('-2), 68A (OCH2), 66.4 (C-4), 61.1 (C-O), 20.8, 20.6, 20.6 ppm 

(COCf-lJ. ES1'-HR1VlS: m/:: calculée pour C i5 H22 Ü,)Nd lM + Na] : 369.l1560 . tïou'vée . 

369.11506. 

23(1 ivfari, S.:Sanchez-Medina, f.; Mereghetti. P; Belvisi, L.; Jimenez-Barbero. J.; Bernardi, 1\.., 
Carbohydr. Res., 2007, 3-12, 1859-1868. 
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2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranoside d'allyle (64) 

OH
 
(' OBz
 

BZo~\-L10\ 
Bzo~1 

o~ 

Méthode 1 : 

Le composé 61 (567 mg, 0.90 mmol, 1.00 éq.) est traité suivant les mêmes conditions 

que le composé 62. Une purification par chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt 4: 1) 

conduit au composé désiré 64 sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 89% 

(427 mg, 0.80 mmol). 

Méthode 2 : 

À une solution du composé 48 (475 mg, 2.17 mmol, J .00 éq.) dans de la pyridine 

distillée (25 mL), est ajouté du TBDPSiCI 98% (620 ~lL, 2.37 mmol, 1.10 éq.) cl 0 nC sous 

atmosphère d'azote. Le milieu réactionnel est agité pendant la nuit à température ambiante. 

Du chlorure de benzoyle (900 fiL, 7.81 mmol. 3.6 éq.) est ajouté par la suite à 0 oc. Le 

milieu réactionnel est agité en iaissant remonrer à température ambiante pendant 24h. Le 

milieu réactionnel est versé dans l'eau glacée, extrait avec du dichlorométhane, lavé avec des 

solutions aqueuses saturées de KHSO~ (3 x), NaI-lCO), NaCI puis séché, filtré et concentré. 

Le résidu est dissout dans un mélange de Et20/CH2CI" 1 : 1 (24 mL). Une solution de 

AcCI/MeOH 1 : 24 (24 mL) est ajoutée au milieu réactionnel à 0 oc. Après 1h à 0 oC, puis 

2h à température ambiante, le milieu réactionnel est neutralisé avec du NaHCO; (l.50 g), 

fiitré et concentré. Le compos~ 64 est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(EP/i-\cOEt 4: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile incolore avec lin 

rendement global de 55% sur :3 él<lpes (635 mg, !.I C) mrool). Rf = on, EP/AcOEt 3 : 1 ; 

[a ]~.J -108 (c=0.8, CHCI;)2-'1 ; JH Rt'VIN (300 MHz, CDCh, 25 oC): 0 = 8.U-7.8t (me 6H, 

Halo",), 7.63-7.22 (m, 9H, Hilnllll ), 6.02 (dd, 1H, -'Jl..J = 10.1 Hz, 3.h.-, = 3.4 Hz, H-3), 5.99-5.93 

('TI ILl rlJ=Cl-l) .::87H '1-1 -'; -::3J = 1001I-IZ l'JI!\ <:71 idrl lU .>J. ="'/1 L!7 3 1.,
\1I, .1:, ,-,FI i~:-...I. 1 \4.., 1 .1 ... 'JA l,) l'V.l L.l , l-,j, ...J./ 1 \ U, JI!:, '-"2) J., j L. ... VI.!. 

= 1.8 Hz, H-2), 5.43-5.26 (m, 2H, OCH2) , 5.17 (d. II-l, -'.11,2 = \.7 I-Iz, H-\), 4.35-4.28 (m, 

231 Fu, M.; Zhang, G. and Ning l, Carhvhyd Res. 2005, 3.JO, 25-30. 
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1H, C/-I=CH:!), 4.17-4.01 (m, 2H, H-5 et CH=CH2), 3.88-3.76 (m, 2H, H-6a,b), 2.76 ppm (t, 

lH,'JH-6ab,oH.6 = 6.2 Hz, OH-6) ; I3C RMN (75 MHz, CDC\3): Ù = 166.4, 165.4, 165.4 

(COPh), 133.6, 133.4, 133.1, 133.0 (Cq.arom et OCH2CH=CH2), 129.8, 129.7, 129.7, 129.3, 

129.0, 128.9, 128.6, 128.4, 128.2 (Carom), 118.3 (OCH2CH=CH:!), 96.7 (C-l), 71.0 (C-5), 70.6 

(C-3), 69.6 (C-2), 68.7 (OCH2), 67.2 (C-4), 61.2 ppm (C-6). ESt-HRlVIS: m/.:'calculée pour 

C-'OH28 0 9Na [M +Nar: 555.16255; trouvée: 555.16136. 

2,3,4-Tri-O-acéty\-6-0-\évuliny\-a-D-mannopyranose (65) 

~~; 
AcO 1- 0 

AcO ~
 
OH 

À une solution du composé allylé 60 ([.391 g, 3.130 mmol, 1.000 éq.) dissout dans 

du THF anhydre, est ajouté du chlorure de zinc (1.280 g, 9.390 mmol, 3.000 éq.) 

préalablement séché à la flamme et sous vide. Après 15 min, du tétrakis-triphénylphosphine 

de palladium (0.3620 g, 0.3130 mmol, 0.1000 éq.) est ajouté et le mélange est agité pendant 

15 min. De l'hydrure de tributylétain 97% (3.420 ml, 12.52 mmol, 4.000 éq.) est enfin 

additionné et le mélange est agité pendant 1h supplémentaire à température ambiante. Un 

mélange d'acétate d' éthy le/eau/ac ide chlorohydrique (12.5/5.5/2) (20 mL) est ajouté au 

milieu réactionnel. Après 5 min, la phase organique est extraite à l'acétate d'éthyle, lavée à 

l'eau et avec une solution aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur du 

sulfate de sodium. puis concentrée Après purification par chromatographie sur gel de silice 

(EP/AcOEt 1 : 2), l'hémiacétatee 6S est ootenu, sous ia Ic)rme d'une huile incolore, avec lin 

rendement de 87% (1.101 g.2,723 mmol). ~/=OII,EP/AcOEt 1: 1; IHRMl'l(300lVIHz, 

CD""} 2~')C)'''--- 1)(11'" 3 •._~,., '.'_J--IO"H L]" 5 7 8'dù IH." -'" LJ, ~ .o-J.'-t_ ((. Irl. JoL.,,-J.J rtL, Î J .V L,U-Ji, .~ \1. , ,J2..~-J.J 

Hz, 3.112 = 1.5 Hz, fJ-2), 5.21 (d, IH, ".JI:! = 1.5 Hz, H-I), 5.21 (t, IH, 3.13.4 = '.115 = In.O Hz, 

HA), 4.28-4.13 (m, 3H. H-5, H-6a, H-6b), 4.04 (d, lB, JJH.J.OH = 3.4 Hz, OH-I), 2.83-2.77 

(m, 2H, OCOCH2), 2.62-2.57 (m, 2H, OCOCH2CH2), 2.20, 2.16,206.200 ppm (4 x s, 12H, 

COCH,); 13C RMN (75 MHz, CDCl3): 0 = 207.4 (COCHÎ ), 172.5 (OCOCH2), 170.1, 169.9, 

169.8 (COCH,), (C-I), 92_0 (C-5), 70.0 (C-3), 68.8 (C-2), 68.0 (OCH2), 66.3 (('-4),627 (C'­
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6), 37.8 (COCH::), 29.7 (COCHJ, 27.8 (OCOCI-J::), 20.7, 20.6. 20.5 ppm (3 x COCH,). 

ESt-HRMS: m/z calculée pOLir C'7H::40 II Na [M + Nat: 427. \21 08; trouvée: 427.\2094. 

2,2,2-Trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-acétyl-6-0-lévulinyl-a-D-mannopyranosyle 

(66) 

6~~ 
AcO 1- 0\ NH 

AcO " ~
 
O..J(CCI

3 

L'hémiacétatee 65 (700 mg, 1.73 mmol, 1.00 éq.) est traté dans les mêmes conditions 

que pour la synthèse du composé 27 en utilisant du OBU (J 61 ~lL, 1.04 mmol. 0.60 éq.) 

comme base. Une purification par chromatographie sur gel de silice (EP/AcOn 1 : 1) conduit 

à l'imidate 66 SOLIS la forme d'une huile incolore avec Lin rendement de 74% (702 mg, 1.28 

mmol). RI = 0.55, EP/AcOEt 1 : 1 : lU RMN (300 MHz, CnCI), 25 oC): 8 = 8.79 (51, 1H, 

NH), 6.25 (d. 1H, 'Ju = 1.6 Hz, H-l), 5.45 (dd, lH, .1.12,3 = 3.3 Hz, 'J'.I = 10.0 Hz, H-3), 5.37 

(dd, 1H,'hJ = 3.3 Hz, 'JI,:: = 1.6 Hz. H-2), 5.34 (t, 1H, 'J3.4 = 'J4,5 = 10.0 Hz, H-4), 4.30-4,08 

(m, 3H, H-5, fI-Ga, H-Gb), 2.79-2.72 (m. 2H, OCOClh), 2.66-2.59 (m, 21 l, OCOCH2CH2), 

2.18, 2.16, 2.04, 1.99 ppm (4 x s, 12H, COCH3 ) : U c RMN (75 MHz, CDCI): 8 = 206.2 

(COCH,), 172.2 (OCOCHJ, 169.7,169.6,169.5 (COCHJ), 159.6 (C=NH), (C-1), 94.3 (C-5), 

90.4 (Cp}), 71 1 (C-3), 68.7 (C-2), 67.7 (OCH2), 65,2 (C-4), 62.2 (C-6), 37.7 (COCH::), 

29.7 (COC!:-h), 27.6 (OCOCH2), 20.7,20.6.20.5 (3 x COCH]). 

of,6·-0-Bemyliùène-a-D-mannopyranoside de 4-m~thoxyphénylc (67j 

Le benzylidène 67 est obtenu à panir du mannopyranoside 45 ~286mg. i .00 mmal. 

1.00 éq.) dans les mêmes conditions que les benzylidènes galactopyralloside 22 et 
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glucopyranoside 33. La purification sur gel de silice (hexanelAcOEt 1 : 1) conduit au 

composé désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 34% (126 mg, 0.34 

mmol). Rf = 0.36, hexanelAcOEt 1 : 2 ; [a ]~4 +123 (c= 1.0, CHCld,2 ; 'H RiVIN (300 MHz, 

DMSO-(h, 25 oC): 8 = 7.42-7.40 (m, 2H, H.,lOm), 7.30-7.28 (m, 3H, flarom), 6.95-6.92 (m, 2H, 

H.,lOm-OMP), 6.80-6.76 (m, 2H, lf,rom-OMP), 5.52 (51, 1H, PhCH), 5.31 (d, 1H, 'JI,? = 1.6 Hz, H­

1),5.23 (d, 1H, 3JH_2.0H, 0H-2), 5.07 (d, 1H, 3.!H_l.OI-h Ofl-3), 4.07-3.88 (m, 4H, H2, fl-4, H­

6a, fl-6b), 3.81-3.62(m, 2H, H-3, fl-5), 3.69 ppm (s, 3H, OCH1 ) ; !Je RMN (75 MHz, 

DMSO-d6): 8 = 154.3, 149.5 (Cq.ilrom de OMP), 137.5, (Cq.arom), 128.5, 127.6, 126.1 (5 x 

Crom) , 117.5, 114.1 (Cromde OMP), \01.3 (PhCH), 99.7 (C-I), 70.6 (C-5), 67.9 (C-3), 67.2 

(C-2), 64.2 (C-4), 64.1 ppm (C-6). ESt-HRl'\IS: rn/z calculée pour C20 H210 7 [M + Hf : 

375.14383 ; trouvée: 375.14293 ; m/z calculée pour C2oHn 0 7Na [M + Nar : 397.12577 ; 

trouvée: 397.12479. 

2-0-Benzyl-4,6-0-benzylidène-a-D-mannopyranoside de 4-méthoxyphényle (68) 

Ph\O------\ OH 

o~l°\ 
BnO~1 

OIvlP 

À une solution du benzylidène 67 (450 mg, 1.20 mmol, 1.00 éq.) et d'oxyde de 

dibutylétain (330 mg, 1.32 mmol, 1.10 éq.) dissous dans du toluène à 65 oC (2h), sont ajouté 

du bromure de benzyle (159 flL, 1.32 mmol, 1.10 éq.) et de r iodure de tétrabutylammonium 

(498 mg, i.32 mmo!. J .10 éq.) Le milieu réactionnel est agité à 65 oC et la réaction est suivie 

par CCM lhexan,::;/AcOEt ! : i) jusqu"à J2 disparition du réactif 67 dihydroxylé Après lh, le 

mil ieu réactionnel est filtré puis concentré. Le 3-benzy lé 68 est purifié par chroma[Ographie 

sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 1 : 1), conduisant au composé désiré SOLIS la forme 

d'une huile incolore ;wec un rendemen.t de ti6% (3 70 mg, 0.79 mrnol). 1'?; = Ofi6, 

11P' YlP!A,,()Et 1 . 1 . rl"l]2i --1---6 ( =1 () ewrl,\· 'u RMN noO M~LT.7 l''I''(L "" oC". s: =A..... xaU ....., ...... ......, ... . ~ , l'-""- [) .) \c .v) """'.l.l.'-')j, .... :1. -'" L .... \V'V J.. in".... , ........ ...., ".1'>, _'-' J- () 

7.54-7.50 (m. 2l-L 11a"'I")' 7.44-7.33 (m. 8H, H,,,,,",), 7.00-6.98 (Ill, 21-1. H""'Ill-U'V!D). 6.87-684 

2>2 Badine. K. D.; Gin, D, Y, and Gin, M. S., J Am. Chem. Soc" 2004, ! 26, 1638-1639. 
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(m, 2H, Harom-O~IP), 5.65 (si, 1H, PhCH), 5.50 (d, 1H. 3J1 ,!. = 1.6 Hz, H-I), 4.95 (d, 1H, 2JH.H = 

11.8 Hz, OCH2Ph), 4.79 (d, 1H, 2JfI ,rl = 11.8 Hz, OCH2Ph), 4.25-4.11 (m, 4H, H-2, H-J, H­

6a, H-6b), 4.05-3.97 (m, 1H, H-5), 3.86 (t, 1H, 3J,.4 = 3J~,5 = 10.1 Hz, H-4). 3.79 (s, 3H, 

OCH.,,), 2.89 ppm (d, 1H,'JH_2,oH_2 = 1.4 Hz, OH-2) ; I3 C RMN (75 MHz, CDCI]): 1) = 155.1, 

149,7 (Cq_aromde OMP), 137.9, 137.4 (Cq-arom), 128.5-126.0 (la x C",am) , 117.7, 114.6 (Carom 

de OMP), 101.6 (PhCH), 98.7 (C-1), 78.7 (C-5), 75.4 (C-3), 73.2 (C-2), 69.9 (C-4), 68.7 

(OCH2Ph), 63.8 (C-6), 55.6 ppm (OCHo). ESt-MS: m/z calculée pour C27H2907 [M + Hf: 

465.1 ; trouvée: 465.1. 

2-0-Benzyl-4,6-0-benzylidène-a-D-mannopyranoside de 4-méthoxyphényle (69) 

Ph~.~OACo .0 
BnO 

OMP 

le compbsé 67 (5 mg, 0.0 1 mmol) est acétylé dans lin mélange pyridine/acide 

acétique (1 : 1 v/v, 1 ml) suivant le protocole standard pour obtenir le composé acétylé 69. 

RI = 0.81, hexane/AcOEt 1 : 1 ; IR RMN (300 MHz, CDCh, 25 OC): 0 = 7.59·7.56 (m, 2H, 

Harom), 7.46-7.33 (m, 8H, Harom), 7.04-7.00 (m, 2H, H"rom-OMP). 6.89-6.86 (m, 2H, H"rOln-OMP), 

5.7 \ (si, 1H, PhCH), 5.66 (dd, 1H,'JI ,!. = 1.7 Hz, 'J2:; = 3.2 Hz, H-2), 5.46 (d, 1H, "JI) = 1.7 

Hz, H-I), 4.82 (d, 1H, 2JH.H= Il.8 Hz, OCH2Ph), 4.78 (d. 1H. 2JH,H = 11.8 Hz, OCH2Ph), 

4.28 (dd, 2H, 'J6a.6b = 3.8 Hz, 3J5,6 = 9.l Hz, H-6a), 4.26 (dd, 2H, "J6a6b = 3.8 Hz, "J5,6 = 9.1 

Hz, H-6b), 4.21 (t 1H, H-3), 4.15-4.0 i (m, 1H, i-f-5), 3.80 (f. 1lI, JJu = 'JI) = 10.1 Hz, HA). 

3.S0 (s, 3H. DCll)) , 2.24 ppm (s. 3H. (Oefl,) : ue f{iVIN (75 MHz, CDClJ ): 0 = 170.0 

(COCH1), 155.2. 149.5 (Cq-l\OIll de OMP), 137.8. 137.2 (Cq-alOm)' 128.8-126.0 (10 x (',,'0111) , 

117.8, 114.5 (ClIvil1 de OMP), 101.4 (PhCH), 97.6 (C-I), 78 1 (C-5), 73.6 (C-3)" 72.2 (C-2), 

i 

69.5 (C-4), 68.4 (OCHèPh), 64.3 (C-6), 55.4 (OCH.i), 20.9 ppm (COCH;). ESt-MS: m/z 

calculée pour C29 H3IOs [M + Hf: 507.2: tïOuvée: 507.0. 
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a.-D-Rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényJe (70) 

OH 

Ho~l-o\ 
HO~ 

OMP 

À une solution du composé iodure 46 (4.850 g, 12.24 mmol) dissout dans du toluène 

distillé à reflux, sont ajoutés de l'hydrure de tributylétain (5.02 mL, 18.4 mmol, 1.50 éq.) et 

du AIBN (0.201 g, 1.22 mmol, 0.1 éq.). Le milieu réactionnel est agité à reflux pendant 1h30 

puis concentré. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCJ.,IMeOH 

95 : 5), conduisant au composé déoxy 70 désiré sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 98% (3.24 g, 12.0 mmol). Pf: 101-103 oC (AcOEtJEP); R;= 0.67, CH 3CN/H20 

9: 1 ; RI = 0.14, CHCI/MeOH 95 : 5 ; [a ]~~ +96 (c=I.O, CHCb) ; IH RMN (300 MHz, 

D20, 22 OC): 8 = 7.13-7.07,7.00-6.96 (m, 4H, Harolll), 5.42 (d, 1H, "J I ,2 =1.9 Hz, H-I), 4.16 (dd, 

1H, 3J2,3 = 3.3 Hz, H-2), 3.97 (dd, 1H, "J)." = 9.6 Hz, H-3), 3.90-3.81 (m, 1H, fI-5), 3.81 (s, 

3H, OCH,,), 3.51 (t, 1H,'J~.5 = 9.6 Hz, H-4), 1.23 (d, 3H, "J5.6 = 6.3 Hz, H-6) ; IJC RMN (75 

MHz, D20): 0 = \55.4, 150. 1 (C~-arolll), 119.6, 115.8 (C,"OIll)' 99.9 (C-l), 72.7 (C-3), 70.8 (C-4), 

70.7 (C2), 70.0 (C-S), 56.4 (OCH)) 17.2 (C-6). ESt-HRMS: mh: calculée pour CU HI80 0Na 

[M + Nar: 293.09956; trouvée: 293.09870. 

(2',3 ')-Mêthyl 3,4-0-(2'-3'-diméthoxybu tane-2' -3 '-diyl)-a.-D-rhamnopyranoside de 4­

méthoxyphényJe (71) 

Après solubilisation du rhamnopyranoside 70 (2.67 g, 9.88 mmol, 1.00 éq.) dans du 

méthanol sec (100 mL), de la 2.J-butadione (095 mL 10.87 mmol, 1.1 éq) et du 

trimétylorthofonniate (4.32 mL, 39.52 mmol, 4.00 éq.) sont ajoutés. L'aciàe àe Lewis 

BF).Et20 (1.24 mL, 9.88 mmol, 1.00 éq.) est ensuite additionée goutte à goutte sur Ul1e 
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période de 12 min à 0 Oc et sous atmosphère d'azote. Après 20 h à température ambiante, le 

mil ieu réactionnel est neutral isé par l'ajout de triéthy lamine (1.3 8 ml), et concentré. Le 

bisacétatee 71 est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/AcOEt 3: 1) 

conduisant au composé obtenu sous la forme d"une podre blanche avec un rendement global 

de 99% (3.79 g, 9.78 mmo!, 4 diastéréoisomères). Pf: 114-116 (EtOH 100%, 2 des 4 

formes); RI = 0.37-0.47 (hexane/AcOEt 3 : 1) ; ' H RMN (300 MHz, CDCIJ, 25 oC) du 

diastéréoisomère majoritaire: () = 7.00-6.96 et 6.85-6.81 (m, 4H, H,"om), 5.42 (d, IH, 3JI .2 = 

1.5 Hz, H-I), 4.16 (dd, 1H, 3.h; = 3.3 Hz et 3J3.~ = 10.0 Hz, H-3), 4.12 (si, 1H, H2), 4.01­

3.92 (m, IH, H-5), 3.79 (t, IH, 3J~.j = 10.0 Hz, H-4), 3.78 (s, 3H, OCH.,), 3.34 et 3.26 (25, 

2x3H, [C(CH.I)OCHJh), 2.61 (d, IH, 3JOI12 = 2.2 Hz, OH-2), 1.34 et 1.33 (2s, 2x3H, 

[C(CH3)OCH3h) et 1.24 (d, 3H, 3Js .G= 6.3 I-Iz, GCfJ3); I3C RMN (75 MHz, CDCIJ) du 

dia5téréoisomère majoritaire: () = 154.9 et 150.I(Cq.;tfùlI.J. 117.7 et 114.6 (Crolll), 100.3 et 

99.9 (C(CHJ)OCH3h), 98:6 (C-l), 69.8 (C-3), 68.3 (C-4), 68.0 (C-2), 67.2 (C-5), 55.6 

(OCH3), 48.1 et 47.7 ([C(CH3)OCl-I3h), 17.8, 17.7 et 16.5 ppm ([C(CH3)OCH3h et C-6). 

ESI+-MS: m/z calculée pour C19 H:s0 8Na [M + Naj -: 407.16764 ; trouvée: 407.16746. 

(2',3 ')-Méthyl 3,4-0-(2'-3'-diméthoxybu tane-2' -3'-diyl)-2-0-lévulinyl-a-o­

rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (72) 

~~
 
OMe OMP 

A Ullt; solution du bisacétatee 71 C2.6'~ g. 6.86 mIlloL i éq.) dissout dans du 

dichlorométhane distillé (12 mL) sont ajoutés succcssivement de la 4-diméthylaminopyridine 

(0.503 g. 4.12 mmo!, 0.60 éq.), de J'acide lévulynique (4.01 mL. 38.42 mmol, 5.60 éq.) etdu 

diisopropylcarbodiimide (7.15 mL, 45.3 mmol, 6.60 0q.). Après 5 h à température ambiante, 

Je mélange réactionnel est filtré sur une couche de silice/célite. lavé à l'eau et concentré. Le 

mélange de 4 diastéréoisomères du composé 72 est purifïé par chromatographie sur gel de 

siiice (hexaneiAcOEt 3: 1), obtenu avec un rendement de 99% pour les cl formes (3.30 g, 

6.80 mmol, poudre blanche). PI': 124-125 (EtOH 100%.:2 des 4 formes): RI = 0.15-0.22 
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(hexanel AcOEt 3 : 1); [a]~ + 155 (c= \.0, CHCl1) ; tH Rl'\1N (300 MHz, CDCh, 25 oC) du 

diastéréoisomère majoritaire: 8 = 6.97-6.93 et 6.83-6.80 (m, 4H, Hamm). 5.33 (d, 1H, 3.11.2 = 

1.9 Hz, H-I), 5.23 (dd, IH, 1.h ,3 = 3.0 Hz, H-2), 4.26 (dd, 1H, 3.13•4 = 10.2 Hz, H-3), 4.02-3.96 

(m, 1H, H-5), 3.78 (s, 3H, OCH,,), 3.72 (t, IH, 3J~,5 = 10.2 Hz, H-4), 3.31 et 3.28 (2s, 2x3H, 

[C(CH:;)OCH;]J, 2.84-2.70 (m, 4H, (CH~)2COCH.i), 2.22 (s, 3H, (CH2)2COCH;), 1.31 et 

r.30 (2s, 2x3H, [C(CHs)OCH)h), 1.25 (d, 3H, 'J,.r, = 5.8 Hz, 6CH 1); 13C RMN (75 MHz, 

CDCI),): 8 = 206.3 ((CH2)2COCH1), ] 72.1 (OCO(CH2)2COCH;), 155.0 et 150.0 (Cq•arolll), 

117.8 et 114.5 (Carom), 100.0 et 99.8 ([C(CH3)OCH3h), 96.9 (C-J), 70.7 (C-3), 68.7 (C-4), 

67.3 (C-2), 65.9 (C-5), 55.6 (OCH:;), 48.1 et 47.6 ([C(CH:;)OCH,]2), 38.1, 29.7, et 28.3 

((CH2)2COCH:;), 17.8, 17.7 et J 6.5 ([C(Cf-f:,)OCH3h et C-G). ESt-MS: m/z calculée pour 

C2~H'8010N [M + NH.ir: 500.2 ; trouvée: 500.2. 

3,4-Di-O-benzoyl-6-0-lévulinyl-a.-D-rhamllopyranoside de 4-méthoxyphéllyle (73) 

OLev 

Bzo~l'o\ 
BZO~ 

OtvlP 

Le lévlIJjnate 72 (650 mg, 1.34 I11mol, \.00 éq.) est solubilisé et concentré en même 

temps dans un mélange l'acide trifluoroacétique/eau 9 : 1 (10 ml). Le résidu contenant de la 

trace de TFA est coévaporé plusieurs fois avec un mélange acétone/cyclohexane. le 

composé intermédiare 6-0-lévulinyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle non isolé 

est bcnzoylé dans lès m;§iI1è condition:> que le cOlllp\.):,é 23 conduisant <:lU composé 73 désiré 

sous la for,ne crun so!!Je bla!H': a'iec un rendement global de 82% sur:2 étJpes (63,-+ mg. 1.10 

ITlmol). RI = 0.28, hexane/AcOEt:2: 1 ~ [a]~ +6 (c=1.0, CI:-lCl,) : 'H RMN (300 MHz, 

CDCI), 25 oC): 0 = 8.00-7.92, 7..56-7.49 et 7.42-7.36 (in, lOf!, H~IOJl')' 7.03-6.97 et 6.8.5-6.80 

lm, 4H, H",om), .'5.90 (dd, 1H, "J2) = 3.3 Hz et 'J' ..i = 10.1 Hz, H-3), 5.64 (dd, l H, ·'JI .] = 1.6 

11'"'1 ero,· lH \, '~J 'O"ty 1'''4''- "(' ..... ~J 6' .~ .. ''''04-­Hz. n-L.), .>.0) ~(, , '.j.i,~ = ~.) = l .4 hZ, rt- J, ).'+0 a. Ill,' U = 1. Hz, H-lJ, 4 ..> - .1.) 

(. 1'-1 If5' ., °0 (., "H OCH" ").,c) ") 6~ ( 4H (rLT) COCU) ') 1° ( '1-1
11l~ I .. ~ -/~ .J.O) \J~.J -: :J~ ...... / ...._.) m! J._ '-l.~2, .1j. _. () S, JI,,1• 

(CH 2hCOCH3), 1.3 1 ppm (d,3Ft :;JS6 = G.O Hz, 6CH,) ; !JC RiVll~ (75 MHz, CDCt)): i) = 

2ü6.0 ((CH2)2COCl-l.1), 171.7 (OCO(CH]):COCHJ, 165.7 et 165.5 (OCocr..1,;), 155.2 et 
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150.0 (Cqaram), 133.3-128.4 (9 X C",am), 117.7, 114.6 (Cmam-OMP), 96.5 (C-I), 7l.4 (C-3), 70.2 

(C-4), 69.7 (C-2), 67.2 (C-5), 55.6 (OCH3), 37.8, 29.7 et 27.9 ((CH")"COCH)), 20.8 et 20.7 

(OCOCH;), 17.4 ppm (C-6). ESI+-HRMS: 111/Z calculée pour C32H,2010Na [M + Nar : 

599.18877 ; trouvée: 599.18764 ; m/:: calculée pour C3"l-bOIO [M + Hf : 577.20682 ; 

trouvée: 577 .2060 J . 

3,4-Di-O-acétyl-6-0-lévulinyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (74) 

OLev 

AcRc~ 
1 

OMP 

Le bisacétatee 72 (1.200 g, 2.48 mmol, 1.00 éq.) est solubilisé et concentré en même 

temps dans un mélange l'acide tritluoroacétique/eau 9 : 1 (25 mL). Le résidu contenant de la 

trace de TFA est coévaporé plusieurs fois avec un mélange acétone/cyclohexane. Le 

composé intermédiare 6-0-lévulinyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle non isolé 

est acétylé dans les mêmes conditions que le composé 13 conduisant au composé 74 désiré 

SOliS la forme d'une huile incolore avec un rendement gJ~)ba! de 84% sur 2 étapes (942 mg, 

2.08 mmol). RI = 0.42, hexane/AcOEt 2: 1 ; [a ]~5 +55 (c=1.0, CHCI3) ; IH RMN (300 

MHz, CDCl j , 25 oC): 0 = 7.03-6.97 et 6.85-6.80 (m, 4H, Horam) 5.50 (dd, 1H, JJ2) = 3.4 Hz 

et 3J3 .• = lO.1 Hz, H-3), 5.43 (dei, l H, H-2), 5.33 (d, 1H, 3.11,2 = 16 Hz, H-l), S.12 (t, 1H, 3J4 ,5 

= 10.1 Hz, HA), 4.16-3.97 (m, IR H-5), 3.77 (s, 3H, OCH,), 2.82-2.68 (m, 41--1, 

(CH])"COCH3), 2.21 (:;, 3H, (C/-l")"COC/-f;), 2.06 et 2.03 (2s. 2x3 H, OCOCH,I), 1.20 pprn (d, 

311, 'J56 = 5.8 Hz, hCHJ; I3C RMN (75 MHz, CDCl j ): 8 = 206.0 ((CH2)2COOI3), 17l.7 

(OCO(CH2)2COCHo), 170.1 et l69.9 (OCOCHJ_ 155.2 el 149.9 (Cq-arom), 1176 et 114.6 

CCarom\ 96.3 (C-l), 71.0 (C-3), 69.9 (CA), 689 (C-2). 66.9 (C-S), 55.6 (OOU, 37.8, 29.7 et 

279 ((CH2)2COCH1), :20_8 et 20.7 (OCOCHJ ), ! 7.4 ppm (C-6). ESt-MS: ml::; calculée pour 
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3,4-Di-O-acétyl-a-D-rhamnnopyranoside de 4-méthoxyphényle (75) 

OH 

~I-o\
AcRco~ 

OMP 

Le lévulinate 74 (760 mg, 1.68 mmol, 1.00 éq.) est déprotégé dans les mêmes 

conditions que le composé 62. Le 2-0-hydroxyle 75 est purifié par chromatographie sur gel 

de silice (EP/hexane/AcOEt 3 : 3 : 4) conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile 

incolore avec un rendement de 92% (545 mg, 1.54 mmol). Ri = 0.26, EP/hexane/AcOEt 3 : 

3: 4 ; [a];4 +103 (c=I.O, CHCI}); 'H RMN (300 MHz, CDCl], 25 oC): 8 = 7.02-6.98 et 

6.86-6.80 (m, 4H, Harol\l), 5.44-5.30 (m, 2H, H-I et H-3), 5.17 (t, 1H. 3J.,,~ = 3J~,5 = 10.2 Hz, 

H-4), 4.24 (si, 1H, H-2). 4.02-3.96 (m, 1H, H-5), 3.77 (s. 3H, OCH.,), 2.67 (d, 1H, 3JOH.è = 4.4 

Hz, OH-2), 2.11 et 2.05 (2s, 2x3H, CO~CHJ) et 1.19 ppm (d, 31-l, .1Jj ,b = 6.3 Hz, H-6) ; ue 
RMN (75 MHz, CDCb): 8 = 170.2 el 170.1 (COèCI-l3), 155.0 et 150.0 (Cq-aram), 117.4 et 

114.6 (Carol11 ), 98.0 (C-l), 71.5 (C-3), 71.2 (C-4), 69.4 (C-2), 66.7 (C-5), 55.6 (OCHo). 20.9 et 

20.8 (C02CH;) et 17.4 ppm (C-6). ESt-MS: m/z calculée pour C17H~208Na [M + Nar : 

377.12; trouvée: 377.12. 

3,4-Di-O-benzoyl-a-D-rhamnnopyranûside de 4-méthoxyphénylc (76) 

OH 

8zo-'::\'-..\-lo\ 
BZO~ 

OivlP 

Méthode l : 

Le lévulinate 73 (500 mg, 0.87 11111101, 1.00 éq.) est Jéprotégé clans les mêmes 

conditions que les 6-0-hydroxyle mannopyranoside 62 et 2-0-hydroxyle rhamnopyranoside 

75. Le composé 76 est purifié par chromatographie sur gel de silice (EP/AcOEt 4: 1) 

conduisant au composé déprotégé désiré sous la forrne d'un solide blanc avec un rendelTlènt 

de 92% (545 mg, 1.54 mrnol). Pf: 90-92 oC (AcOEt/EP) ; Rr= 0.20, EP/AcOEt 4: 1 ; [a ]~;' 
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+37 (c=I.0, CHCh); tH RiVIN (300 MHz, CDCh, 25 oC): 0 = 8.01-7.97,7.54-7.52 et 7.38­

7.33 (m, 10H, Harom), 7.13-7.10 et 6.90-6.87 (m, 4H, Harom), 5.82 (dd, IH, )J2,3 = 3.1 Hz, ""J:q 

= 10.1 Hz, H-3), 5.70 (t, 1H, 3J).:. = JJ:.,; = 9.9 Hz, H-4), 5.53 (d, 1H, JJu = 1.7 Hz, H-I), 4.52 

(dd, 1H, 3JU = 2.0 Hz, ".h,:. = 2.8 Hz, H-2), 4.31-4.21 (m, 1H, H-5), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.85 

(si, 1H, OH-2), 1.32 ppm (d, 3H, 3.15.6 = 6.3 Hz, 6CH3) ; IJC RMN (75 MHz, CnCl)): 0 = 

165.8 (COPh), 155.1,150.2 (Cq-OMP), 133.4, 133.2 (Cq-arolll ), 129.8-128.4 (6 x Carolll) , 117.5, 

114.7 (Carolll-OMP), 98.3 (C-I), 72.4 (C-3), 71.4 (C-4), 69.6 (C-2), 67.2 (C-5), 55.6 (OCH)), 

17.6 ppm (C-6). ESI+-MS: m/z calculée pour CnH 27 0 s [M + Hf: 479.1 ; trouvée: 479.1 . 

Méthode 2 (migration): 

À une solution du composé 88 (247 mg, 0.39 mmol, 1.00 éq.) dissout dans du THF 

(10 ml), sont ajoutés 2 gouttes d'acide acétique glacial et du TBAF (1 M dans THF, 430 pL, 

0.43 mmol, 1.10 éq.) à 0 oc. Le mélange est agité pendant 45 min à 0 (lC puis concentré Le 

résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éther de pétrole/acétate d'éthyle 5 : 1) 

conduisant aux dex composés différents: 89 sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 13% isolé (24 mg, 0.05 mmol) (voir 89 pour les constantes physiques) ; le 

benzoate migré 76 sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 42% isolé (79 mg, 

0.16 mmol) (voir 76 pour les constantes physiques) et 21 % des mélanges des deux composés 

(40 mg, 0.08 mmol). 

3,4-Di-O-benzoyl-6-0-lévulillyl-D-rh am nnopyranose (77) 

À Lille solution du p-méthoxyphényle rhamnopyranosicle 73 (1.30 g, 2.26 mmoi') 

dissout dans un mélange du toiuèneiacétonitriieieau (l : 1.4: 1 v/v/v, 51 mL), est ajouté du 

CAN (12.36 g. 22.55 rnmal, 10.0 éq.j. Le mélange t:st agik à température arnbiante pendant 

2h30. Le milieu réactionnel est dilué dans du chloïOforme, lavé avec des solutions aqueuses 

saturées de NaCL NaHCO, puis avec de "eau. La phase organique est séchée avec du 

Na2S0:., fi ltré et concentrée. L'hémiacétatee 77 est purifié par chromatographie sur gel de 
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silice (CHCl3 100%) conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile jaunâtre avec 

un rendement de 70% (0.745 g, 1.58 mmol). R1= 0.31 CHCI,IMeOH 99: l ; IR RMN (300 

MHz, CnCI}, 25 oC): 8 = 8.06-8.4,7.90-7.88 (m, 4H, H"rom), 7.60-7.22 (m, 6H, Harom ), 5.75 

(dd, 1H, 3J2 ,3 = 3.4 Hz et 3J.,,4 = 10.1 Hz, H-3), 5.63 (dd, 1H, H-2), 5.41 (t, 1H, 3/1,4 = 3.].. ,5 = 

9.9 Hz, H-4), 5.38 (d, IH, 3.]U = 1.6 Hz, H-l), 4.41 (d, 1H, 3J /-I_ 1,011> 5.7 Hz, OH-J), 4.36-4.26 

(m, 1H, H-5), 2.74-2.35 (m, 4H, (CH1):COCH,), 2.06 (s, 3H, (CH:):COCH;), 1.32 ppm (d, 

3H, 3J5 ,6 = 6.2 Hz, GCH,) ; 13C RMN (75 MHz, CDCI): 8 = 206.3 «CH:)2COCl-!.,), 171.8 

(OCO(CH2):COCH3), 165.7, 165.5 (OCOPh), 133.2, [33.1 (Cq-arolJ\), 129.7, 129.2, 128.4, 

128.3 (Caron,), 92.0 (C-I), 71.7 (C-3), 70.8 (C-4), 69.6 (C-2), 66.4 (C-5), 37.8 (COCH:), 29.7 

(COCH3), 27.9 (OCOCH2). 17.4 ppm (C-6). ESt-HRMS: ml: calculée pour C25H~G09Na 

[M + Nar: 493.14690 ; trouvée: 493.14650. 

2,2,2-Trichloroacétimidate de 3,4-di-O-benzoyl-6-0-lévulinyl-D-rhamnnopy ranosyle 

(78) 

OLev 

8'19z~ NH 

"'oJZc~, 
'-"3 

L'imidate 78 est synthétisé à partir de l'hémiacétate 77 (0.630 g, 1.34 mmo!. 1.00 

éq.) dans les mêmes conditions que pour la synthèse d'imidate galactopyranosyle 16. Le 

composé 78 est purifié par chromatographie sur gel de silice (éther de pétrole/acétate d'éthyle 

J : i) conduisant au composé désire sous la fOïme d'L1nt: poudre Jégèïell1entjaunâtre avec un 

rendement de 70% (0.574 g, 0.938 mmo!). R,= 0.58, hc'.!i\cOEt i : i ; IR RMN (3ÜO iVIRz, 

CDOJ , 25 OC): Ô = 8.80 (51, 1H, NH), 8.08-7.88 (m, 4H, }~1fÙI11)' 7.fi2-7.34 (m, 6H, HurolJ\) , 

6.43 (d, lH, 3./i .: = 1.6 Hz, FT-lB), 033 (lH, JJi .2 = 1 g Hz, H-Ia), 5.76 (dd, lH, '.I:.J = 3.3 

Hz, 3JJ ," = 10.1 Hz, H-J), 5.68 (dd, 1H, 3J1,2 = 1.9 Hz, î.J:.J = 33 Hz, H-2), 5.63 (t, 1H, -'.Jq = 

3A5 = 9.9 Hz, H-4), 4.38-4.28 (m, IH, H-5), 2.79-2.71 (m, 4H, (CH2):COCH3), 2.16 (s, 3H, 

(CH2)2COCH;), 1.38 ppm (d, 31-1,îJ5G = 6.2 Hz, ('CH,) ; l.Je RMN (75 MHz, CDCIs): Ô = 
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133.4, 133.3 (Cq-alol11), 129.9-128.4 (Carom), 92.7 (C-I), 70.8 (C-3), 69.6 (C-4), 69.5 (C-2), 

68.7 (C-5), 37.7 (COCH2), 29.7 (COCH]), 27.9 (OCOCH~), 17.6 ppm (C-6). 

1-0-Acéty1-3,4-d Î-O- benzoyl-6-0-lévu1inyl-a-D-I'hamn0py ranose (79) 

OLev 

Bzo~l'o\ 
BZO~ 

OAc 

Le groupement p-méthoxyphényle du composé 73 (270 mg, 0.468 mmol, 1.00 éq.) 

est déprotégé dans les mêmes cond itions que l' hém iacétate 77. L' hémiacétate du composé 

non isolé est acétylé dans les conditions de l'acétylation standard (voir le composé 13). 

L'acétate 79 est pmifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 2: 1) 

conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 73% 

(174 mg, 0.34 mmol). Rf = 0.63, hexane/AcOEt 1 : 1 ; I H RiVIN (300 MHz, CDCh, 25 oC): 

<5 = 7.99-7.97,7.92-7.89 (m, 4H, H"rol11), 7.62-7.35 (m, 6H, H,lIol11), 6.14 (d, 1H, lJI.~ = J.7 Hz, 

H-l), 5.71 (dd, tH. '.12.' = 3.4 Hz, C,J3~ = 10.2 Hz, H-3), 5.57 (t IH,lJ.l~ = 3.1.15 = 10.0 Hz, H­

4).5.47 (dd, IH, 3Jl,~ = 2.0 Hz, 3.h , = 3.2 Hz. H-2J. 4.23-4.14 (m, IH, H-5)_ 2.73 (si, 4H. 

(CH2)2COCH)), 2.24 (s, 3H, COCH3 ). 2.15 (s, 3H, (CH2)2COCH;). 1.34 ppm (d. 3H. jAr, = 

6.2 Hz, 6Cr!,); 13C RMN (75 MHz, CDCh): 8 = 205.8 ((CI-I2)2COCH3), 17l.5 

(OCO(CI-h)2COCH,), 168.4 (COCH3), 165.6, 165.5 (OCOPh), 133.4, 133.3 (C'l-<lIQI11)' 129.8­

128.4 (Carom), 90.7 (C-1), 70.9 (C-3), 69.5 (C-4), 69.2 (C-2), 69.0 (C-5), 37.7 (COCH2), 29.7 

(COel-i,), n.9 (OC0(1{2), 2 i.O (COCIU. i 7.6 ppm (C-6). ESt-HRMS: m/::: cakulée pour 

.3,4-Di-O-bcnzoyl-6-0-kvulinyl-D-rham iwpyranoside d'allyle (SO) 

OLev 
B-("\~\ J.o 
~BzO~ 

! 

o,_/..... ~, 
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À une solution d'acétate 79 (30 mg, 0.05 mmol, 1.00 éq.) dissout dans du 

dichlorométhane distillé, est ajouté d'alcool allylique (14 ~lL, 0.20 mmol, 4.00 éq.) distillé 

sous atmosphère d'inerte. L'acide de Lewis BF}.Et20 (13)..lL, 0.\0 mmol, 2.00 éq.) est enfin 

ajouté à 0 oc. Le milieu réactionnel est agité sous atmosphère d'azote jusqu'à la disparition 

du composé 79. Après 40h, de la triéthylamine (14 ~lL, 0.\ 0 mmol, 2.00 éq.) est ajoutée au 

milieu réactionnel avant d'être concentré. L'allylé 80 est purifié par chromatographie sur gel 

de silice (éther de pétrole/acétate d'éthyle 3 : 1) conduisant au composé désiré sous la forme 

d'une huile incolore avec un rendement de 48% (12 mg, 0.024 mmol). RI = 0.27, EP/AcOEt 

3: 1 ; [a]~4 -19 (c=1.0, CHCI J); IH RlVlN (300 MHz, CDCIJ , 25 oC): 8 = 7.99-7.97, 7.91­

7.89 (m, 4H, Harom), 7.55-7.31 (m, 6H, Harom), 6.02-5.90 (m,1 H, OCH~CH=CH2), 5.73 (dd, 

1H, JhJ = 3.4 Hz, J';"4 = 10.1 Hz, H-3), 5.52 (t, 1 H, 'J I ,5 = 9.9 Hz, HA), 5.48 (dd, 1H, J.l1.2 = 

1.8 Hz, H-2), 5.40-5.25 (m, 2H, OCH2CH=CH2), 4.90 (d, 1H, ~Jl,2 = 1.1 Hz, H-I), 4.30-4.24, 

4.19-4.05 (m, 3H, OCH2, H-5), 2.72 (si, 4H, (CH])2COCH,), 2.16 (s, 3H, (CH2)2COCHs), 

1.33 ppm (d, 3H, 3.15.6 = 6.3 Hz, 6CH:,); U c RMN (75 lVIHz, CDCb): 8 = 205.8 

«CH2)2COCH:;), 171.6 (OCO(CH2)2COCH,), 165.6, 165.3 (OCOPh), 133.2, 133.1 (Cq-arom), 

133.0 (OCH2CH=CH2), 129.7-128.2 (Carom), 117.9 (OCH 2CH=CH2), 96.5 (C-I). 71.5 (C-3), 

70.3 (C-4), 69.8 (C-2), 68.4 (OCH2), 66.6 (C-5), 37.7 (COCH2), 29.6 (COO-1:;), 27.9 

(OCOCH2), 17.4 ppm (C-6). ESI+·HRlVIS: m/z calculée pour C23H:;o09Na [M + Nar : 

533.17820 ; trouvée: 533.17820, 

3,4-Di-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranoside d'allyle (81) 

Méthode] : 

A ~!n~ so!~!tjon du lévu!inate 80 (60 mg, 0.\2 [Tlmol) dissout d:ms un mélange 

pyrlcliJ1e/acide acétiqw: (1 : 1 v/v, 3 ml) est ajouté une solution aqueuse d'hydrazine hydr~lte 

1M dans H20 (145 fIl, 1.20 éq.). Après 20 min d'agitation à 20 oC, le milieu réactionnel est 

dilué avec du dichlorométhane, lavé à l'eau glacée puis avec des solutions aqueuses saturées 
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de KHS04, NaHCO; et NaCI. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. Le 2-0­


hydroxy le 81 est purifié par chromatographie sur gel de si 1ice (éther de pétrole/acétate
 

d'éthyle 4 : 1) conduisant au composé déprotégé désiré sous la forme d'une huile incolore
 

avec un rendement de 94% (45 mg, 0.1 ] mmol).
 

Méthode 2 :
 

Une solution du p-méthoxyphényle rhamnopyranoside 76 (20 mg, 0.04 mmol) et de 

CAN (219 mg, 0.40 mmol, 10.00 éq.) dissous dans alcool allylique distillé (4 mL) est portée 

à reflux pendant une nuit. Le milieu réactionnel est évaporé, redilué avec du 

dichlorométhane, puis lavé avec une solution aqueuse saturée en NaCl. La phase organique 

est séchée, filtrée et concentrée. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(éther de pétrole/acétate d'éthyle 3 : 1) conduisant au composé allylé 81 désiré sous la forme 

d'une huile incolore avec un rendement de 63% (10 mg, 0.02 mmol). RI = 0.36, EP/AcOEt 

3 : 1 ; [a ]~4 -20 (c=I.O, CHCb); IH RMN (300 MHz, CDCIJ, 25 oC): 8 = 7.95 (m, 4H. 

Horom ), 7.42 (m, 6H, Horoln), 5.96 (m, 1H, CH=CH 2), 5.62 (m, 2H, H-3 et H-4), 5.32 (m, 2H, 

OCH2CH), 4.95 (d, 1H, )JI.l = 1.7Hz, H-I), 4.28 (m, 2H, /-1-2 et Cf-f=CH2), 4.\0 (m. J H, H­

5), 2.65 (d, 1H, :iJ2.UH = 4.5Hz, Ofl-2), 1.31 ppm (d, 1H, )J5.6 = 6.3Hz, H-6); IJC RMN 

(CDClJ , 75 MHz): 8 = 165.8, 165.6 (COPh), 133.6 (CH=CH2), 133.1. /33.1 (Cq"!fOln), 129.8, 

129.8, 129.7, 129.6. 129.5. 128.5. 128.3. 128.3 (Cro",). 117.6 (CH=CH2), 98.9 (C-I), n.8 (C­

3),71.7 (C-4). 69.8 «('-2), 68.4 (OCH2). 66.7 (C-5), 17.5 ppm (C-6). ESt-HRMS: m/z 

calculée pour C2:iH2407Na [M + Nar : 435.14142 ; trouvée: 435.14113. 

2,3,4-Tri-O-acétyl-a-D-rhamnopyranosicte de 4-méthoxyphényle (82) 

\ O,'\c 

.'\co\'--\..-i·o\ 
AcO~ 

1 

OMP 

Le rhamnopyranùsiJe 70 (400 mg. 1.48 mmoi, 1.00 éq.) est acétylé dans les mêmes 

conditions que le cOlnposé 13. Le cornposé 82 est purifié pûr chrOfûatogrôphie sur gel d~ 

silice (hexane/acétate d'éthyle 2: 1) conduisant au composé désiré sous 18 forme d'une 

poudre blanche avec un rendement de 99% (583 mg. l,n mmol). Rf = 0.71, hexane/i\cOEt 
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J : 1 ; [a ] D'4 
+70 (c= 1.0, CHeu; 

1
H RMN (300 MHz, CDCh, 25 oC): 0 = 7.02-6.99,6.85­

6.82 (m, 4H, H':\fOIll)' 5.51 (1 H, dd, 3,h." = 3.4 Hz, 3J3 .4 = 9.9 Hz, H-3), 5.43 (dd, 1H, 3.11,2 = 0.9 

Hz, 3.1~ .... = 3.4 Hz, H-2), 5.35 (1 H, d, J.11.2 = 0.9 Hz, H-I), 5.15 (t, 1H, 3.1'4 = 3.14,5 = 9.9 Hz, H-4), 

4.08-3.98 (m, 1H, H-5), 3.78 (s, 3H, OCH3), 2.19, 2.06, 2.03 (3 x s, 9[-[, COCH,l), 1.22 ppm (d, tH, 

3.15.6 = 6.2 Hz, 6CH,,); IJC RMN (75 MHz, CDCI3): 8 = 170.1, 170.0, 170.0 (COCH3), J55.2, 149.9 

(Cq-DivlP), 117.6, 114.6 ( Carom), 96.4 (C-I), 71.0 (C-3), 69.8 (C-4), 68.9 (C-2), 67.0 (C-5), 55.6 

(OCH.,,), 20.9, 20.8, 20.7 (COCH3), 17.4 ppm (C-6). ESr-MS: m/z calculée pour C19H~409Na 

[M + Nar: 419.13125 ; trouvée: 419.13128. 

2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (83) 

sz 

BzO 1.0 

BzO­~
 
OMP 

Le rhall1nopyranoside 70 (0.540 g, 2.00 mmol) est benzoylé dans les mêmes 

conditions que le composé 61. Le tri-O-benzoate 83 est purifié par chromatographie sur gel 

de silice (EP/AcOEt 3: 1), conduisant au benzoate désiré avec un rendement de 99% (1.160 

g, 1.99 mmol), sous la forme d'un solide blanc. P[: 63-65 (CHCb/EP); RJ = 0.51, 

hexane!AcOEt 3: 1 ; Ri = 0.88, CI-lCI."IMeOH 9: 1 ; [a]~4 -62 (c=1.0, CHCI3)"'3; IH RMN 

(300 MHz, CDCI3, 22 oC): 0 = 8.14-7.25 (15H, m, Harom), 7.14-7.11,6.89-6.86 (4H, m, Harom. 

o~.[l'), 6.05 (IH, dd, 3.],."= 10.0 Hz, H·]), 5.85 (IH, dd, "'J,.; = 3.2 Hz, H-l), 5.76 (tH, t, 3.14,)= 

!0.0 Hz, fi- 11 ), 5.63 (1 ~L d,'); 2 = J.6 Hz, H-I), 4.40-4.31 (l H. m, H-5), 3.79 (3H. s. OCH), 1.36 

(3H, d, ".J"ù = 6.2 Hz, H6) : 13 C H...lVIN (75 MHz, CDCl':»: a= 1657, 165.6, 165.5 (COPh), 155.2, 

1.50.1 (C~.nroln.llN1P), 133.5-J 28.3 (C:unnJ 117.7. 114.7 (Cm",), 96.6 (l'-I), 71.7 (C-3). 70.7 (C-4), 69.8 

(C-2), 67.3 (C-5), 55.6 (üCH.,,), 17.7 (C-6) : ESr-HRMS : IIIIZ caicuiée pOLir C34 1-131 0q [M + 

H] : 583.19626; trouvée: 583.20356. 

m Valeur remésuré, corrigé SUI' j'erl'eur de puhlication : Org (Jioll7o!. Chc!m. 2007,5,2704-2708 . 
+62 (c= 1.0, C\-ICI 3). 
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2,3,4-Tri-O-acétyl-a-D-rhamnopyranose (84) 

AC 

AcO ,0 
AcO ~
 

OH 

À une solution du p-méthoxyphényle 82 (500 mg, 1.26 mmol, 1.00 éq.) dissout dans 

un mélange de toluène/CH,CN/H20 (1 : 14: 1 v/v/v, 24 mL) est ajouté du CAN (6.90 g, 

12.60 mmol, 10.00 éq.). Après 2h d'agitation à température ambiante, le milieu réactionnel 

est concentré. Le résidu est dissout dans du dichlorométhane, lavé avec des solutions 

aqueuses saturées en NaCI, de NaHCO" et à l'eau. La phase organique est séchée, filtrée et 

concentrée. Après la purification par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate 

d'éthyle 3 : 2), l'hémiacétate 84 est obtenu avec un rendement de 76% (283 mg, 0.96 mmol) 

sous la forme d'un solide légèrement jaunâtre. Pf: 108-110 "C (CHCIJ/hexane); R{= 0.41, 

hexane/AcOEt 1 : 1 ; IR RMN (300 MHz, CDClJ, 25 oC): 8 = 5.37 (dd, 1H,'J2." = 3.4 Hz, 

"J"." = 10.1 Hz. H-3), 5.26 (dd, IH, ".1l•2 = 1.6 Hz, ]J2) = 3.4 Hz, H-2), 5.16 (lH, d, "J1.2 = 1.5 

Hz, H-I), 5.08 (t, 1H, ",/1.4 = ]J4.5 = 9.9 Hz, H-4), 4. 18-4.08 (m, 1H, H-5), 2.15, 2.06, 2.00 (3 x s, 

9H, COCH3 ), 1.22 ppm (d, 1H, "'/5.6 = 6.2 H7., ('CH,) ; !Je RMN (75 MHz, CDClJ): 8 = 170.3, 

170.1,170.1 (COCH3), 92.1 (C-l), 7l.1 (C-3), 70.2 (C-4) , 68,8 (C-2), 66.3 (C-5), 20.9, 20.8, 20.7 

(COCH]), 17.4 ppm (C-6). ESt-MS: ml::: calculée pour C12HJsOsNa [M + Naf: 313.09; 

trouvée: 313.09. 

2;3A-Tri-O-benzoyl-o-rhamnopynmose (85) 

, OBz 

Bzo~lo~ 
BZO~ 

OH 

À une solution dl! p-méthoxyphényle 83 (0.890 g, 1.53 mmol, 1.00 éq.) dissout dans un 

mélange de toluène/CH.1CN/H20 (1 : 14: 1 v/v/v. 24 mL). est ajouté du nitrate de cerium IV 

ammoniaque (CAN, 8.370 g, 15.3 mmoi. 10.00 éq.). Après 12h de réaction à température 

ambiante, le mélange est concentré. Le résidu est dissout dans du dichlorométhane, lavé avec 
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des solutions aqueuses saturées en NaCI, de NaHC03 et à J'eau. La phase organique est 

séchée, filtrée et concentrée. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(hexane/acétate d'éthyle 3 : 1) conduisant au composé hémiacétate 85 désiré sous la forme 

d'un solide légèrement jaunâtre avec un rendement de 99% (720 mg. 1.52 mmol). Pf: 204­

206 oC (EP/AcOEt); RI = 0.26, hexane/AcOEt 3: 1 ; [a]~~ -20 (c=1.0, CHCI1); IR RMN 

(300 MHz, CDCh, 25 oC): 8 = 8.12-7.23 (15H, m, H;JIolll), 5.94 (dd. IH. 3.h.3 = 3.4 et 1.1,.4 = 

J0.2 Hz, H-3), 5.73-5.67 (m, 2H, H-2 et HA), 5.47 (dd, IH, 3,]1.2 = 1.6 et 3JHol.OH = 4.0 Hz, H­

1),4.52-4.42 (m. IH, H-5), 3.71 (d, IH, OH-I), 1.37 (2d, 3H, 3,]5_6 = 6.3 Hz, H-6ae1fl); IJC RlVIN 

(75 MHz, CDCh): 8 = 165.8, 165.7, 165.6 (COPh), 133.5-128.2 (C"'Olll)' 92.2 (C-l), 71.9 (C-3), 71.3 

(C-4),69.7(C-2),66.7(C-5), 17.7 (C-6). ESt-MS: m!.?calculée pourC2ïH2~08Na [M + Na)": 

499.14; trouvée: 499.14. 

2,2,2-Trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-acétyl-O-rhamnopyranosyle (86) 

AC 

AcO 1. 0 NH~ .JZAcO 
o CCI3 

Le donneur imidate 86 est synthétisé à partir de l'héll1Îacélatê 8~ (0.1-13 g, 0.49 

mmol, 1,00 éq.) dans les mêmes conditions gue l'imidate galactopyranosyJe 16. Le composé 

86 est puri fié par chromatographie sur ge 1de sil ice (hex.ane/acétate cl 'éthy le 3 : 1) conclu isant 

à l'imidate désiré sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 67% (0.143 g, 

O.J3 mmol). RI = 0.35. hex/AcOEl 3 : 1 ; IH R;VL1\f (300 MEL, Cnel]. 25 oC): b = 8.73 (s. 

IH. NH), 6.18 (d. IH, 1.]12 == 1.6 Hz, H-I), 5.44 (de!, 1ft, 3,]("2 = 1,6 Hz. '.h..\ = JA Hz. /1-2). 

5.34 (dd, lH, ',]"2' = 3.4 Hz, '.h-I = 10.2 Hz, H-3), 5.15 (t, 1H, './;" = )J~j = 10.0 Hz, H-J,), 4.12­

4.02 (m, 1H, ff-5), 2.17. 206, 1.99 (3 :< s, 9H. COCHJ. 1.25 ppm (cl, 1R 'A" = 6.2 Hz,6C f-!;) : I.JC 

RjVIN (75 iVrHz, CDCl3): 0 = J69.8. 169.7. 169.7 (COCH,,), 159.8 ( '=Nf-!), 94.6 (C-l), 90.6 (C'I de 

CCb), 70.2 (C-3). 69.2 (C-4), 68.7 (C-2), 68.0 (C-5), 20.7, 2û.7, 20.6 (COCH3). 17.4 ppm (C-6). 
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2,2,2-Trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-benzoyl-D-rham nopyranosyle (87) 

OBz 

Bzo~l-o\ NH
 
BZO~ )(
 

o CCJ3 

L'hémiacétate 85 (.318 mg, 0.66 mmol, 1.00 éq.) est convelti en donneur imidate 87 

dans les mêmes conditions que Je composé 16. L'imidate rhamnopyranosyle 87 est purifié 

par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle.3 : 1) conduisant au composé 

désiré sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 97% (397 mg, 0.64 mmol). RI = 

0.46, hexiAcOEt 3 : 1 ; tH RMN (300 lVlliz, CnCh, 25 OC): 0 = 8.8.3 (1 H, s, NH), 8.1.3-7.25 

(m, l5B, Harolll), 6.50 (d, IH, 3J12 = 1.4 Hz, HI) 5.93-5.88 (m, 2H, H-2 et H-3), 5.79 (t, JH, ·'.h~ 

= 3JU = 9.9 Hz, HA), 4.46-4..37 (m, 1H, I-/-5), 1.4.3 (d, 3H. 'Ju = 6.3 Hz, H6); 13 C RlVIN (75 

MHz, cnc!}): 0 = 165.6, 165.4, 165.2 (COPh), 160.0 (CNH), 1.33.6, 1.33.4, 133.2 (Cq-anllTl)' 

129.9-128.3 (Crom), 94.7 (C-I), 90.7 (Cq de CCh), 71.0 (C-3), 69.6 (C-4), 69.6 (C-2), 69.0 (C-5), 

17.7 ppm (C-6). ESI+-MS : m/z calculée pour C~9H2'ICI3NOsNa [M + Nar: 642.05 ; trouvée: 

642.05. 

2,4-Di-O-benzoyl-3-0-triisopropylsilyl-a-o-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényie 

(88) 

OBZ 

BzO 1- 0~
 TIPSO~\ 
OMP 

.À. la solution du rhamnopyranoside 70 (108 mg, 0.40 mmoJ, 1.00 éq.) dissout dans du 

ciichlorométhanè distillé (30 mL), sont ajuutés de la 2,6-lutidine 99% 06 FL, 0.64 mmol, 1.6 

éq.) et du triisopropylsilylc trif1üorornéthancsüifonatc (TrpSOTf, 97'%) (118 ilL 0.42 mmoi, 

! .05 éq.) sous atmosphère !!!erte à. 0 oC. Le milieu réaction!1e! est agité à 0 oC pendant 411, 

puis versé dans l'eau glacée, lavée avec des solutions aqueuses saturées de NaHC03, NaCI. 

Les phases organiques sont séchées, tiitrées et concentrées. L'intermédiaire diol non isolé est 

ensuite benzoylé dans les conditions classiques (chlorure de benzoyle ( 1.20 éq. paï OH 1ibre) 
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dans de la pyridine distillée). Le composé 88 est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(hexane/AcOEt 30 : 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'une huile incolore avec 

un rendement de 70% (179 mg, 0.28 mmol). Rf = 0.45, hexiAcOEt 3 : 1 ; [a]~ -1 (c= \.0, 

CHCU; IR RMN (300 MHz, CDC\3' 25 oC): () = 8.18-8.15, 8.10-8.01 (m, 4H, m, Harom ), 7.62­

7.44 (m, 6H fflIom), 7.07-7.04,6.87-6.84 (m, 4H, Harom ), 5.60 (1 H, t, '.l~.5 = 10.0 Hz, H-4), 5.56 

(1 H, d, 'lu = 1.6 Hz, H-l), 5.51 (1 H, dd, '.l2J = 3.2 Hz, H-2), 4.79 (1 H, dd, 'l3A = 10.0 Hz, H­

3),4.17-4.01 (1 H, m, H-5), 3.79 (3H, s, OCff,), 1.27 (3H, d, 'l5.6 = 6.2 Hz, H-6), 0.94 ppm (d, 18H, 

CH1-TIPs); !JC RMN (75 MHz, CDCh): () = 166.2,165.8 (COPh), 155.1, 150.3 (Cq-DMI'), 133.3, 

133.1 (Cq-arom). 130.0-128.3 (Crom), 117.7, 114,6 (Carom), 96.6 (C-I), 74.8 (C-3), 73.5 (C-4), 68.8 (C­

2), 67.6 (C-5), 55.6 (OCH)), 17.8 (CH,-TII'S), 17.7 (C-6), 12.5 ppm (CHI-TIPS)' ESt-MS: m/z 

calculée pour C,6H~60SSiNa [M + Nar: 657.28542 ; trouvée: 657.28538. 

2,4-Di-O-benzoyl-a.-D-rhamnopyranoside de 4-rnéthoxyphény\e (89) 

OBz 
Bzo~l-o. 
HO~ 

! 
OrviP 

Méthode 1 : 

A L1ne solution du composé 88 (247 mg, 0.39 mmol, 1.00 éq.) dissout dans du THF 

(10 ml), sont ajoutés de l'acide acétique glacial jusqu'à pH 5 ("05-6 gouttes) et par la suite, 

du TBAF (1 M dans THF, 430 flL, 0.43 rnmol. 1.10 éq.) à 0 oc. Le mélange est agité pendant 

45 rnjn à 0 "e plli~ cuncentré. Le 3-hydroxyle 89 esL purifié par chromatographie sur gel de 

si! j'..:e (éther cle pétro!e!acétd t8 ,1' élfly k 5 : 1) '.:ondu isant au cùrnpusé d~siré sous la lorme 

d'un solide blanc avec un rendemènt (le 63% (117 mg, 0.25 mmol). 

Méthode:2 : 

À une solution du composé benzylé 92 (370 mg, 0.65 mmoL 1.00 éq.) dissout dans 

un minimum du dichloromé[hane distilié (i mL). sont ajoutés de !"éthanol absolu (10 mL) et 

une goutte de Hel concentré. Une quantik catalytique du palladium sur charbon 10% est 

aj üuté par la suite au III i1ieu réactiol:ne l. Après une nu it d'agitation sous atmosphère 
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d'hydrogène à température ambiante, le mélange est filtré sur célite, puis concentré. Le 

composé debenzylé 89 est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate 

d'éthyle 4: 1) conduisant au 3-hydroxyle désiré sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 99% (306 mg, 0.64 mmol). 

Méthode 3 : 

À une solution du composé allylé 93 (64 mg, 0.12 mmol, \.00 éq.) dissout dans un 

mélange de CH2CJ 2/MeOH (2 : 3, v/v, 5 mL), est ajouté une quantité catalytique du PdCI2. 

Le mélange est agité sous atmosphère d'hydrogène à température ambiante pendant 5h. Le 

mélange est filtré sur céJite, puis concentré. Le 3-hydroxyle 89 est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (hexane/acêtate d'éthyle 4: 1) conduisant aU,composé 

deallylé désiré sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 74% (42 mg, 0.09 

mmol). Pf: 90-92 oC (AcOEt/EP) ; R/ = 0.39, EP/AcOEt 4 : 1 ; R/= 0.29, hexane/AcOEt 4 : 

l ; Rf = 0.36, hexane/AcOEt 3: 1; [a ]~4 +2l (c=\.O, CHCI;); IR RMN (300 MHz, CDC1), 

25 oC): 8 = 8.17-8.09, 7.66-7.46 (m, 1OH, Hamlll), 7.10-7.04,6.89-6.85 (m, 4H, H"ronl-OMP), 5.60­

5.58 (m, 2H, H-I, and H-2), 5.36 (t, 1H, 3J3 .4 = 3J4 .5 = 9.9 Hz, HA), 4.57-4.50 (m, IH, H-3), 

4.29-4.20 (m, IH,H-S),3.80(s,3H, OCH3 ), 2.61 (d, IH, 3J>.oH=7.4Hz,OH-3), 1.33 

ppm (d, 3H, "J5-Ô = 6.3 Hz, H6) : DC RMN (CDCJJ , 75 MHz): 0 = 167.0, 166.0 (COPh), 

155.2, 150.1 (C'I-'lHll1l-OMI'), 133.6-128.5 (Ci\f()m), 117.7, 114.6 (C~(OI1l-OMP), 96.5 (C-I), 75.4 (C-3), 73.0 

(C-4), 68.8 (C-2), 66.9 (C-5), 55.6 (OCH3) 17.6 ppm (C-6). ESt-MS: mh calculée peur 

CnJ:-I 260sNa [M + Nar: 501.2; trouvée: 501.2. 

2-0-Beozyl-a-D-rhamnopyranositle Je 4-méthoxyphényle (90) 

OH 

HO-\...\-±.o\ 
8no~1 

OMP 

La fonction hydroxyle en position 3 du ïharni10pyrfll1oside 70 (135 mg, 0.50 inmGl, 

1.00 éq.) est benzylé dans les mêmes conditions que le benzylidène 56. Le 3-0-benzylé 90 

est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexanc/acétate d'éthyle 3 : 2) conduisant au 
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composé désiré sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 78% (140 mg, 

0.37 mmol). RI = 0.40, hexane/AcOEt 1 : 1 ; [a]~ +57 (c= 1.0, CHCI» ; lB RMN (300 

MHz, CDCI;, 25 OC): 0 = 7.42-7.41 (m, 5H, H~rolll-BIl)' 7.02-6.99, 6.86-6.83 (m, 4H, Harom­

OMP), 5.46 (d, JH, 3JI,2 = 1.6 Hz, H-I), 4.8 J-4.65 (2d, 2H, 2JH,H = 10.9 Hz, OCH2Ph), 4.22 (m, 

1H, H-2), 3.85 (dd, 1H, 3.ho = 3.3 Hz, 0'/3 .• = 9.2 Hz, H-3), 3.81 (m, 1H, H-5), 3.79 (si, 3H, 

OCH3), 3.65 (dt, 1H,'J1'H,OIH = 2.9 Hz, 3J3." = 3J.,5 = 9.3 Hz, H-4), 2.54 (d, 1H, 3JH_2,OH_2 -:= 

3 _ 3 _ 6
2.0 Hz, OH-2), 2.27 (d, 1H, JH-.,OH-. - 2.9 Hz, OH-4), 1.29 ppm (d, 1H, 15,6 - 6.2 Hz, CH3) 

; l3C RMN (75 MHz, CDCl;): 0 = 154.9,150.2 (Cq-OMP), 137.6 (ClI-Bn), 128.8, J28.3, 127.9 

(Carom-Bn), 117.6, 114.6 (Crom-OMP), 98.2 (C-I), 79.6 (C-3), 71.9 (C-4), 71.6 (C-2), 68.4 

(OCH2Ph), 67.8 (C-5), 55.6 (OGI3), 17.6 ppm (C-6). ESI+·MS: mlz calculée pour 

C2oH2,,06Na [M + Naf: 383.15; trouvée: 383.15. 

3-0-AllyJ-a-D-rhamnopynmoside de 4-méthoxyphényJe (91) 

OH 

Ho~i-o\ 
AIIO~ 

OMP 

La fonction hydroxyle en position J du rhamnopyrai1oside 70 (270 mg, 1.00 mmo!, 

J .00 éq.) est allylé dans les mêmes conditions que le mannopyranoside 56. Le composé 91 

est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 2: 1 cl J : 1) 

conduisant au composé allyJé désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 

6)% (202 mg, 0.65 mmol). Rr= 0.32, hexane/AcOEt 1 : 1 ; [a ]~)5 +96 (c=1.0, CHCU : IH 

RiVfN (3ÜO MHz, CDCl j , 25 oC): 0 = 7.02-6.99,6.86-6.82 (m, '-J.H, Harolll-OMI'), 6.07-:5.94 (m, 

IH, OCH2CH=CH2), 5.46 (d, lH, -'lu = l.7 Hz,H-l), 5.41-5.26 (m, 2B, OCH2), 4.30-4.12 

( '1\--1 J-T~ "CHcu-r'H') "lS-'-ld 1H 3 ) -"'1.-" 3) -l'")I-l~H'>' 'Ol( IH,m,..J " ll-L, V '2 n-L '2,..J. ) \,U, " 2,J - ..J . ..J lZ, 3,. - '1..... L, -..J), ..J.OI rn, " 

315,6 = 6.2 Hz, "CH» : (Je RMN (75 MHz, CDCl j ): 0 = 154.9,! 50.2 (Cq-o,,,rp), 134.2 

(OCH2CH=CH2), 118.1, 117.6 (ClIoon-OMI'), 114,6 (OCH2CH=CH2), 98.2 (C-1), 79.2 (C-3), 
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71.5 (C-4), 70.6 (C-2), 68.4 (OCH"), 67.8 (C-5), 55.6 (OCR,), 17.6 ppm (C-6). ESt-HRMS 

: mh calculée pour C16Hn06Na [M + Nar: 333.13086 : trouvée: 333.13000. 

2,4-Di-O-benzoyl-3-0-benzyl-a.-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (92) 

OBz 

Bzo~l'o\ 
BnO~ 

OMP 

À une solution du diol 90 (470 mg, 1.30 mmol, 1.00 éq.) dissout dans de la pyridine 

distillée (20 mL), est ajouté du chlorure de benzoyle (360 )lL, 3.12 mmol, 2.40 éq.) à 0 oC 

sous atmosphère d'azote. Après une nuit d'agitation à température ambiante, le milieu 

réactionnel est dilué avec du dichlorométhane, puis lavé à l'eau glacée et avec des solutions 

aqueuses saturées de KHSO~, NaHC03 et NaCI. La phase organique est séchée, filtrée et 

concentrée. Le dibenzoyle 92 est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(hexane/acétate d'éthyle 4: 1) conduisant au composé désiré sous la forme d'un solide blanc 

avec lin rendement de 99% (732 mg, 1.29 mmol). Pf: 48-5 J <lc (CH"CI 2/EP); Rf = 0.66, 

hex,me/AcOEt 2: 1 ; [aJ~: -58 (c=l.O, CHCI3): 'H RMN (300 MHz, CDCh, 2S OC): 0 = 

8.19-8.]7,8.06-8.03 (m,4H, ffllolll.BzJ, 7.65-7.46, 7.20-7.13, 6.89-6.85 (m, i5H, lfaCUIll), 5.83 

(dd, 1H, 3Ji ,2 = 2.0 Hz, 3J ",) = 3.2 Hz, H2), 5.58 (d, 1H, 3JI ." = 1.7 Hz, Hl), 5.56 (t, lE, 3J.;,~ 

= 3J~,5 = 9.8 Hz, H-4), 4.66 (2d, 2I:-!, "JH.H = 10.9 Hz, OCH2Ph), 4.29 (dJ, 1H, "'.h3 = 3.3 Hz, 

3J",~ = 9.8 Hz, H-3), 4.15 (m, lH, H-5), 3.80 (si, 31-1, OCH3), 1.32 ppm (d, lB, 3A6 = 6.2 Hz, 

('CHJ: 13C R;,vlN (75 MHz, cne!,,): 0 = 165.8, 165.7 (COPh). 155,2, ISO.l (C,,'ÙMP), 137.6 

(C(j'8")' 133.4, 133.2 ((,'"ro:r:.f3J, Î 300-1275 U'OIl",,), 117.7, 11,+6 (C'"m""Oivfl')' 97.0 (('-1). 74.0 

(C-3), 73.0 (C-4), 71.0 (C-2), 68.9 (OCH 2PI1), 67,4 (CS), 55.6 (OCH.», 17.7 ppm (C-6). 

ESI+-HRMS: 11I/:' calculée pour C}jH,;Ox [M + I-Ir: 569.2J 699; trouvée: 569.22632. 
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2,4-Di-O-benzoyl-3-0-allyJ-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényJe (93) 

OBz 

Bzo~l-o\ 
AIIO~ 

OMP 

À une solution du diol 91 (160 mg, 0.51 mmol, 1.00 éq.) dissout dans de la pyridine 

distillée (10 mL), est ajouté du chlorure de benzoyle (141 J-lL, 1.22 mmol, 2.40 éq.) à 0 oC et 

sous atmosphère inerte. Le mi 1ieu réactionnel est agité pendant la nu it à température 

ambiante, puis dilué avec du dichlorométhane et lavé à l'eau glacée. La phase organique est 

lavée avec des solutions aqueuses saturées de KHSO~, NaHCO:;, NaCI puis séchée, filtrée et 

concentrée. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate 

d'éthyle 4: 1) conduisant au dibenzoyle 93 désiré sous la forme d'une huile incolore avec LIn 

rendement de 99% (262 mg, 0.50 mmol). Ri = 0.75, hexane/AcOEt 2: 1 ; [a ]~5 -2 (c= 1.0, 

CI-ICI:;); tH RlvIN (300 iVlliz, CnCl j , 25 oC): 0 = 8.21-8.13 (m, 4H, H.1rom-Az), 7.65-7.48 (m, 

6H, Hamm-rJJ, 7.14-7.10, 6.91-6.88 (m, 4H, H.,lOm-OMP), 5.82 (dd, 1H, :;Jl .? = 1.9 Hz, lJ,.:> = 3.2 

Hz, H2), 5.75 (m, 1H, OCI-hCf-/=CHê), 5.62 (d, 1H,lJ[" = 1.7 Hz, fI-I), 5.58 (t, 1H, JJ:>'I = 

3J~,5 = 9.8 Hz, H-4), 5.16 (m, 2H, OCH,), 4.20 (m, 4H, fI-J, f-/-5, OCl-hCH=CH1), 3.77 (si, 

3 H, OCHJ, 1.36 pplT] (d, 1H, :;J56 = 6.2 Hz, 6CH)) ; 13e RMN (75 MHz, CDeh): 0 = 165.6, 

165.5 (CO Ph), 155,1. 150,0 (Cq-01VIP)' 134.2 (OCH~CH=CH2), 133.4, 133.2 (Cq-.lIÜllI-rJJ, 129.9­

128.3 (Ca""n), 117.6 (Carom-OMP), 117.2 (OCF-hCH=CH,), 114.5 (Crom-OMI»), 96.9 (C- 1), 74.3 

(C-3), 73.1 (C-4), 70.6 (C-2). 69.4 (OCH1Ph), 67.3 (C-5), 55.4 (OCH:\), 17.6 ppm (C-6). 

ESl!--iVIS : 111/: calculée pour C3ül-!.iüOsNa [[\'1 +- Nar: 54 i .18; trouvée: 541.18. 

2,3-0-Isopopylidene-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényie (94) 

\ 0 

HO~J; 
~ OrvJP 
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Le rhamnopyranoside 70 (600 mg, 2.22 mmol, 1.00 éq.) et d'acide p­

toluènesulfonique monohydraté (86 mg, 0.44 mmol, 0.20 éq.) sont dissouts dans un mélange 

2,2-d iméthoxyprone et acétone (1: 1 v/v, 9 mL). Après 1h d'agitation à température 

ambiante, la réaction est stopée par ajout d'une solution aqueuse saturée de NaHCO, (4.5 

mL). Le produit est eXirait avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée avec une 

solution aqueuse saturée de NaCl, séchée, filtrée et concentrée. L'isopropylidène 94 est 

purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 2: 1) conduisant au 

composé désiré sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 98% (676 mg, 2.l8 

mmol). Pf: 82-84 Oc (CH2CI 2/hexane); Rj = 0.39, hexane/AcOEt 2: 1 ; [a]~1 +74 (c=1.0, 

CHCU; IR RMN (300 M..l-Iz, CDCI3, 25 oC): (3 = 7.02-6.99, 6.86-6.83 (m, 41-1, Hamm), 5.6l 

{d, 1H, 3)1,2 = 1.6 Hz, H-I), 4.36 (dd, 1H, 3.h,.1 = 3.3 Hz, H-2), 4.24 (t, l H, 3.f\4 = 9.9 Hz, H­

3),3.83 (m, lH, H-5), 3.78 (sI, 3H, OCH:;), 3,46 (ddd, '.JH.•I.OH.•I = 4.3 Hz, ''/'1.5 = 7.3 Hz, '.f3. 1 

= 9.7 Hz, HA), 2.89 (d, 1H, 3)H_-l.OH.-l = 4.3 Hz, OH-4), 1.57, lAI (2 x s, 6l-l, 2 x CH,), 1.26 

ppm (d, 3H, 3)5,0 = 6.3 Hz, 6CHJ ) ; l3e RMN (75 MHz, CDCl3): (3 = 154.8, 150.0 (Cq-arom), 

lI7.6, Il4.5 (Caroll '), 109.6 (Cq), 96.l (C-l), 78.5 (C-3), 75.8 (C-4). 7404 (C-2), 66.3 (C-5), 

55.5 (OCH3), 27.9, 26.2 [CCCH3)2], 17.2 ppm (C-6). ESt-HRMS: m/z calculée pour 

C28H3000Na [M + Naf: 533.l7820 ; trouvée: 533.17820. 

4-0-Benzyl-2,3-0-isopopylidene-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (95) 

Bno~~
 
\ / 1 

/>z.. mAP 

A une suspension d'hydrure de sodium (NaH, l50 mg, 6.21 mmol, 3.00 éq.) 

préalablèment lavé avec du hexane, dans du Oi'v!f (5 ml). est ajoutée goutte à goutte à 0 oC 

et sous ntcsphère d· azote, une solution de {~isopropyl idènc 94 (645 lTlg, 2.07 i111110t, LOO tg.) 

dissout Jan') du DMF (15 mL). La suspension est agitée pendant 30 min. U!1~ qU2!!1tité 

cataiytiquc d'iodure de tétrabutylammonium ( lî:3Al) et du bromure de benzyle (746 1.lL, 6.21 

mmoL 3.00 éq.) sont ajoutés à la suspension à 0 oC et sous almosphère inerte. Après 24h 

d'agitation à température ambiante. le mil ieu est neutralisé par ajout du MeOl1 à 0 Oc pu is 
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concentré. Le résidu est repris dans du dichlorométhane, lavé à l'eau et une solution aqueuse 

saturée en NaCI. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. Le composé benzylé 

95 est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 9: 1) condu isant 

au composé 4-0-benzyJe désiré sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 99% 

(828 mg, 2.06 mmol). Pf: 65-67 oC (EtOH 100%) ; Rf = 0.48, hexane/AcOEt 4: 1 ; [a l' 
+84 (c=l.O, CHCIy) ; 'H RlVIN (300 MHz, CDCh, 25 OC): 8 = 7.38-7.27 (m,5H, H.1rorn-BIl), 

7.01-6.85 (m, 4H, Harom-OMP), 5.61 (d, 1H, ]JI ,1 = 1.6 Hz, H-I), 4.96-4.65 (2d, 2H, 2JH.H = 10.9 

Hz, OCH2Ph), 4.45 (t, 1H, 3J3.4 = 9.9 Hz, H-3), 4.38 (dd, 1H, 3J2.1 = 3.3 Hz, H-2), 3.90 (m, 

1H, H-5), 3.78 (si, 3H, OCH]), 3.30 (dd, 1H, 3As = 7.0 Hz, 3'hA = 9.8 Hz, ff-4), 1.56, 1.43 (2 

x s, 6H, 2 x CH]), 1.26 ppm (d, 3H, 3J5 ,6 = 6.3 Hz, 6eR;) : 13C RMN (75 MHz, CDCIJ): (5 = 

154.8, J50.1 (Cq-arOm-OMP), 138.2 (Cq-arom-I3Il), 128.2, 127.9, \27.6 (Carolll-AIl), 117.6,114.5 (Carom­

OMP), 109.4 (Cq), 96.1 (C-l), 8 [.0 (CH2Ph), 78.6 (C-3), 76.0 (C-4), 72.9 (C-2), 65.3 (C-5), 

55.5 (OCH]), 27.9, 26.4 [C(Cl-1o)2], 17.8 ppm (C-6). ESt-HRMS: 111/z calculée pour 

C23H2s06Na [M + Nar :423.1778 J ; trouvé: 423.16746. 

4-0-Benzyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (96) 

H 

SnO 1·0 
HO~
 

OrviP 

Méthode A: 

Aune solution de lïsopropylidène 95 (60 mg, 0.15 mmol, 1.00 éq.) dissout dans un 

mélange du MeOH/diox:me (1: 1. v/v. 6 ml), est ajouté d'acide p-toluènesulfonique 

monohydraté (3 mg, 0.02 mmol, O.! éq.). Après 21130 d'agité à reflux, le milieu réactionnel 

est neutralisé par ajout d'Et,N (2 ~lL, ().O.~ mmol. 0.1 éq.) puis évaporé à sec. Le résidu est 

purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle 3 : 2) conduisant au 

dio! 96 désiré sous la forme d\1O solide blanc avec un rendement de 65% (35 mg, 0.01 

lTImol). 

Méthode B : 



208 

À une solution du composé 9S (290 mg, 0,72 010101, 1,00 éq,) dissout dans un 

mélange de H20/THF 1 : 4 (15 mL), est ajouté d'acide trifluoacétique (TF A, 3 mL) à 0 oc. 

Après une nuit d'agitation à température ambiante, le milieu réactionnel est neutralisé par 

ajout d'ammoniaque (NH10H) puis dilué dans du dichlorométhane, lavé à l'eau et avec une 

solution aqueuse saturée en NaC L Après séchage sur Na2S0~, fi Itration et évaporation de la 

phase organique, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate 

d'éthyle 1: 1) conduisant au diol 96 désiré sous la forme d'un solide blanc avec un 

rendement de 95% (245 mg, 0,68 010101), Pf: 66-67 oC (AcOEtlEP) ; RI = 0.27, 

hexanelAcOEt 1 : 1 ; [a ]~~ +104 (c= 1.0, CHC l,) ; 1H RlVIN (300 MHz, CDC1J , 2S oC): 1) = 

7.38-7.31 (m,SB, H.1rom-l3l1), 7.00-6.97, 6.84-6,81 (m, 4H, H.uom-OivfP), 5.40 (d, 1H, 'JI) = 1.6 

Hz, H-l). 4.77 (si, 2H, OCH2Ph), 4,16-4.10 (m, 2H, H-2, H-3), 3.93-3,84 (m, IH, H-5), 3,78 

(sI. 3H, OCHJ), 3.44 (dd, 1H, 3./,. = i J•.5= 9.2 Hz, HA), 2.96 (d, 1H, .iJH.2,OH_2 = 3.6 Hz, OH­

2),2,70 (d, 1H, 'JH-:10H-.i = 4.8 Hz, OH-3), 1.33 ppm (d, 3H,lJ ).G = 6.3 Hz, GCH,); IJC RMN 

(7S MHz, CDCh): 1) = 154.8, 150.1 (Cq-arOm-OMP), 138.1 (Cq-orom-I3Il), 128.6, 128.0, 127,9 

(Carom-811), 117,5, 114,6 (Crom-OMP), 98,1 (C-1), 81.5 (CH2Ph), 75,0 (C-3), 71.3 (C-4), 71.0 (C­

2).67,9 (C-5), 55.6 (OCH3), 18,0 ppm (C-6), ESt-HRMS: mlz calculée pour C2oH2.j06Na 

[M + Nar: 383.14651; trouvée: 383.15498. 

3,4-Di-O-benzyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphéllyle (97) 

OH 

Bo~l·o, 
~r.o_~ 

OMP 

Le dibenzyle 9i est synthétisé à patiir du diol 96 (100 mg, 0.277 010101, 1,00 éq.) 

dans les mêmes conditions que le dioj 90 (14h). Le composé 97 est pllritï~ par 

chromatographie SUï gel de silice (lïex8.ne/8.cét3te d'éthyle 3 : 1) conduisant au 3-benzylé 

désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 81% (101 mg, 0.224 0111101). 

R/= 020, EP/AcOEt:; : 1 ; [cc 1~4 +84 (c=I.O, CHCI]); IR RMN (300 MHz, CDCL, 25 OC): 

0= 7.44-7.31 (m, 10H, Hamm-Ru), 7.02-6.96. 6.87-6.8l (m. 4H, H",om-OMP), 546 (d, 1H, .iJI ~ = 1.7 

Hz, H-l), 4.93, 4.68 (2d. 2H,'Jr-r.H = 10.9 Hz. OCH2Ph). 4.24-4.22 (m, lH, H-2), 4,06 (dd, lH, 
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3J2,3 = 3.4 et 3J3,_1 = 9,1 Hz, H-3), 3,94-3,84 (m, 1H, H-S), 3.79 (s, 3H, OCHJ), 3,55 (t, 1H, 3'/'-1,5 = 

9.4 Hz, H-4), 2.68 (d, tH, 3J2,OH = 1.8 Hz, OH-2), 1.30 (d, JI-I, JJ5,6 = 6,2Hz, H-6) ; 13C 

RMN (75 lVllIz, CDCJ3): 0 = 154,8, 150.1 (Cq-arolll-OMP), 138.3, IJ7,8 (Cq-aJ{)IIl-BIl)' 128.6-[27,7 

(Cnrom-BIl), 117.5, 114,6 (Carolll-OivlP), 97,8 (C-l), 79,9, 79,8 (2 x OCH2Ph), 75.4 (C-J), 72.2 (C-4), 

68.5 (C-2), 67,9 (C-S), 5S,6 (OCHJ), 17,9 ppm (C-6), ESt-HRMS: ml::, calculée pour 

C27 HJo0 6Na [M + Nar: 473,19346; trouvée: 473,18441. 

2,3-0-Isopopylidene-a-o-rhamnopyranoside d'allyle (98) 

Le rhamnopyranoside 53 (70 mg, 0,J4 mmol, l.OO éq.) est engagé dans les mêmes 

conditions que !'isopropylidène 94 pour une protection sélective des groupements hydroxyles 

2 et 3, Lïsopropylidène 98 est purifié par chromatographie rapide sur gel de silice 

(hexane/acétate d' éthyle 1: 1) condu isant au composé désiré sous la forme d'une hu ile 

incolore avec un rendement quantitatif (83 mg, 0.34 mmo!). RI = 0,67, heXé1nelAcOEt 1 : 1 ; 

lA RMN (300 MHz, CDCh, 25 oC): 0 = 5.95-5.82 (m, 1H, OCH 2CH=CH:;), 5.32-5,17 (m, 

21-1, OCJ-hCH=CH 2), 4,99 (d. IH. ',h2 = 1.6 Hz. H-I). 4.20 (dd. IH. J,h., = J.3 Hz. H-2). 4,10 

(t, 1H, J,h,-I = 9.9 Hz, H-3), 4,02-3,95 (m, 2H. OCH2CH=CH2), 3.70-J,61 (m, 1H, H-5), 3,J9­

3,33 (ddd, 3JH_-l,OH.-l = 4,J Hz. 'J-l 5 = 7.3 Hz, 3J3,4 = 9,7 Hz, HA), 2,60 (d. 1H, 3Jf-H,OH_-l = 4.3 

Hz. ÜH-4L 1.51. 1.47 (2 x s. 6H, ? x CH]\ l36 ppm (d, J Il. 3Jë ,v= 6.3 Hz, oC Il,) : 13C RMN 

1). n.3 (C-3), 75.8 (C-4), 74.4 (C-2), 68,0 (OCH2), 65,9 (CS), 27,9, 26.1 [C(CHJ:J, 17A 

ppm tC-6) ESC-HRMS; m/: calculée pour CI2I-buO,l\!a [l'vi + Na] : 267.12029 : trouvée: 

267,11973 
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4-0-Benzy1-2,3-0-isopopylidene-a-D-rhamnopyranoside d'allyle (99) 

La fonction hydroxyle en position 4 de l'isopropylidène 98 (1.10 g, 4.50 mmol, 1.00 

éq.) est benzylé dans les mêmes conditions que le benzyle 95 (4h). La purification par 

chromatographie sur gel de silice (hexane 100%, puis CH 2CI 2 100%) conduit au composé 

désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 99% (1.49 g, 4.46 mmol). RI 

= 0.50, hexane/AcOEt 9: 1 ; [a]~ +67 (c=1.0, CI-ICh) ; lH RMN (300 MHz, COC!), 25 

oC): 8 = 7.38-7.24 (m, 5]-1, Harom ), 5.96-5.83 (m, 1H. OCH2CH=CH2), 5.32-5.17 (m, 2H, 

OCH2CH=CH2), 5.00 (d, 1H, 'Ju = 1.6 Hz, H-I), 4.90, 4.62 (2d, 21-[, 2JH,H = 11.5 Hz, 

OCH2Ph), 4.28 (t, IH, 'J\,~ = 9.9 Hz, H-3), 4.19 (dd, 11-1, 'JD = 3.3 Hz, H~2), 4.19-4.13 (m, 

IH, OCH2CH=CH2), 4.0 1-3.94 (m, JH, OCH2CH=CH2), 3.76-3.66 (m, 11-1, H-5), 3.21 (dd. 

'.h~ = 7.1 Hz, 'J4 ,5 = 9.9 Hz, H-4), 1.50, 1.37 (2 x s, 6H, 2 x CH,), 1.28 ppm (d, JH, 3.15.6 = 

6.3 Hz, GeR,) ; l3C RMN (75 lVlliz, CDCI3): 0 = 138.3 (Cq-'UUIll.GIl)' 133.6 (OCH2C1{=CH2), 

128.2,127.9,127.5 «(''''''111),117.6 (OCH2CH=CI-!:), 109.1 (('q), 96.0 (C-I), 81.1 (OCH 2Ph), 

78.6 (C-3), 76.0 (C-4), 72.9 (C-2), 67.7 (OCH2), 64.5 «(,-5),27.9,26.3 [CCCH,)2], 17.8 ppm 

(C-6). ESI+-HRivIS: m/z calculée pour C19H260,Na [M + Na] : 357.16725 ; trouvée 

357.16658; mh calculée pour C'9HnOs [M + Hl': 335.18530; trouvée: 335.18587. 

4-0-Benzyl-((-D-r!U1mnopynmOS~tle d'allyle (100) 

, OH 

8no-::\~i'O\ 
HO_~ 

; 

O,-.~ 

Llsopropyiidène 99 (i.40 g, 4. i 8 mmai. 1.00 éq) est déprotégé dans les mêmes 

condtions que le diol 96 en utilisant la méthode B. Une cristallisation dans un mélange de 

C!-hCI 2/EP conduit au compnsé dio! 100 désiré avec un rendement quantitati f (1.23 g, 4.18 
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mmol). Pf: 63-64 oC; RI = 0.J4, hexane/AcOEt 1: 1 ; [a]~ -70 (c=I.O, CHCU; \H RMN 

(300 MJIz, CDCI3, 25 oC): 8 = 7.41-7.29 (m, 5H, Hnrom-BII)' 5.95-5.82 (m. 1H, 

OCH2CH=CH2), 5.32-5.17 (m, 2H, OCH2CH=CH2), 4.81 (d, IH, 3J1.2 = 1.6 Hz, H-I), 4.75 

(si, 2H, OCH2Ph), 4.20-4.14 (m, lH, OCH2CH=CH2), 4.01-J.91 (m, JH, H-2, H-J, 

OCH2CH=CH2), 3.81-3.71 (m, IH.H-5),3.36(t, IH,3J3... =3J4 ,5=9.3 I-Iz, H-4), 2.46 (d, IH, 

3JH_2,OH_2 = 3.6 Hz, OH-2), 2.38 (d, IH, 3JH_30H_3 = 4.8 Hz, OH-3), 1.36 ppm (d, JH, JA "= 6.3 

Hz, 6C!f,) ; 13C RMN (75 MHz, CDCh): () = IJ8.1 (Cq-arolll-BII), 13J.7 (OCH 2CH=CH2), 

128.6,128.0,128.0 (Caroln-BII), 117.4 (OCH2CH=CH2), 98.4 (C-I), 81.7 (CH2Ph), 75.0 (C-3), 

71.5 (CA), 71.2 (C-2), 67.9 (OCH 2), 67.2 (C-5), 18.0 ppm (C-6). ESt-HRMS: ml:: calculée 

pour CI6H220sNa [M + Nar: J17.IJ594 ; trouvée: JI7.13535. 

3,4-Di-O-benzyl-a-D-rhamnopyranoside d'allyle (lû1) 

H 

SnO -0 
Sne~
 

o~ 

Le diol 100 (18 mg, 0.06 mmol, 1.00 éq.) est engagé dans les mêmes conditions que 

les composés 90 el 97, pour une protection sélective de la fonction hydroxyle en position 3 

(4h). Le benzyle 101 est purifié par chromatographie "ur gel de silice (hexane/AcOEt 4: l) 

conduisant au composé 3-0-benzylé désiré sous la forme d'une huile incolore, avec un 

rendement de 96% (2~ mg, 0.06 mmol). Ri = 0.26, hexane/:\cOEt:; : 1 ; [a I~ +35 (c=I.0. 

CHeL) ; IH RMN pOO 1VH-Tz, CDCl J , 25 oC): 8 = 740-7.28 (n1, IOH, f(IIl>IIl-BII)' 5.96-5.83 

(m, 11-1, OCH2CH=CH:», 5.32-5.18 (m, 21-1, OCH2CH=CH 2), 4.90 (d, 11-1, 2jfl.1I = j 0.9 Hz, 

OC!-[2Ph), 487 (cl, J.H, 3./12 = 1.6 Hz, Hl), 4.71 (d, lH. 2JHfI = 10.9 Hz, OCH2Ph), 4.21-4.14 

(m. ]H, OCH2CH=CH2), 4.08 (dd, 1H, ''/2.3 = 36 Hl, H-2), 4.02-3.91 (m, 1H, 

OCH 2CH=CH:», 3.90 (dd, IH, 3./23 = 3.3 HZ,'J.J,4 = 9.3 Hz, H-3), 3.82-J.73 (m, IH, H-5), 

3,48 (l, lH, 1';3 ..' = 'J4.5 = 9.3 Hz, H--+), 2.54 (si, IH, OH-2), i .33 ppm (d, 3H, èJ.;.6 = 6.3 Hz, 

c,(, U) . 13C R"''1'1'>:[Ln:,:)(7'- I?;\JlH• L·r.DCl'\·J}' 1: - ,...,_'o03...J.- \ '".J.J. - ·· ..~i'•Z, - "79 «('• 7 (nrHu~ -r-I-f-CI-I '\11.'. . IJ '1 .. '110'"/' ·2l ..

128.5-127.7 (Carolll)' 117.4 (OCH2CH=CH~), 980 (C-I), 80.0, 79.9 (2 X C'H2Ph). 75.4 (C-3). 
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72.0 (C-4), 68.5 (C-2), 67.8 (OCH2), 67.3 (C-5), 17.8 ppm (C-6). ESr-HRMS: m/z calculée 

pour C23H2S0sNa [M + Nar : 407.18290 ; trouvée: 407.18196. 

2-0-Benzoyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (104) 

2,3-Di-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (105) 

BZ BZ 

HO ·0 HO ·0 
HO BzO~ ~
 

OMP OMP 

À une solution du rhamnopyranoside 70 (180 mg, 0.660 ml11ol) dissout dans de la 

pyridine distillée, est ajouté du chlorure de benzoyle (152 ilL, 1.32 mmol, 2.00 éq.) à -50 oC 

sous atmosphère d'azote. Après 1h d'agitation à -50 oC, le miJieu réactionnel est dilué avec 

du dichlorométhane. lavé à l'eau glacée et avec des solutions aqueuses saturées de KHS04, 

NaHC03et NaCI. La phase organique est séchée, filtrée et concentrée. Le résidu est purifié 

par chromatograph ie sur ge 1 de si lice (hexane/acétate d'éthyle 4: 1) condu isant aux trois 

composés: 83, 104 et 105. 

Le diol 104 est obtenu sous la forme d'une huile incolore. RI = 0.13. hexane/AcOEt 

7 : 3 ; [a E6 +55 (c= l.0, CHCh); IR RMN (300 MHz, CDCI3, 25 oC): 5 = 8.14-8.09 (m, 2H, 

Hmvll'), 7.65-7.47 (m, 3H, NUlll")' 7.07-7.02, 6.88-6.83 (m, 4H, H"wlll'Ùivl1')' 5.50 (dd, tH, 'J2) = 3.0 

Hz, 3J>.~ = 10.0 Hz, H-J), 5.45 (d, 1H, "JI.2 = 1.6 Hz, HI), 4.37 (dd, 1H, 'JI) = l.9 Hz, 3J2.} = 

3.3 Hz. H2), 3.95 (m, 1H, H-5), 3.89 (t 1R 3A,( = 3lu = 9.6 Hz. H-4), 3.79 (s, 3H, OCM), 1.37 

(d, 3H, .IJ,,!, = 5.7 Hz, ('CI-{3);!Je RMN (75 MHz, CDCB): 8 = 166.9, (corh), 155.0, 150.l (Cq• 

" .,,'<: 1~9c ·'9"'((· ) 11-- '146(" ) 98" ""') 7-'(/~'ô) -714 I C-4) 6"8~u'oll1'ÜiV1P), L)j.\), ,.~ .J, l", ..o "'üm,,' I.),! '. L oro1 il-0MI" t .J ((-., :J .•) .... -), . \ .. ' , 7 ... 

(C-2), 69.2 (C-5), 55.6 (0('1+), 17.6 (C-6). Esf-HRMS: mi::: calculée pour C2o H220?Na [M + 

Nar: 397[2577 ; trouvée: J97.l244[ 

Le dibenzoyle 105 est obtenu sous la forme d'une poudre h!::mche. Rf = 047. 

hexane//-\.cOEt 7 : 3 : IH RlVIN (300 MRz~ eDelJ , 25 "C): 6 = 8.U-807 (m, 2H, {farcm), 799­

7.93 (m, 2H, H.1Jom), 7.67-7.33 (m, 6H. l-fdJOIll)' 7.12-7.05, 6.89-6.83 (m, 4H, Huolll.OMI», 5.80 (dd, 

[H, 3JU = 1.6 Hz, ;J2.\ = 3.3 Hz, H-2), 5.75 (dd, [H, 3JI4 = 10.0 Hz, H-3), 5.56 (d, 11-1, 3JU = 
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1.6 Hz, H-I), 4.10 (m, 1H, H-5), 4.02 (t, 1H, 3J,,4 = 3J4,5 = 9.6 Hz, H-4), 3.79 (s. 3H, OCR,), 1.44 

(d, 3H, 3J5 ,6 = 5.8 Hz, 6Cfh); 13C RMN (75 MHz, CDCI3): 0 = 166.9,165.5 (COPh), 155.1, 150.0 

(Cq';lfom-OMP), 133.6-128.4 (CMllTl), 117.7, 114.6 (Carom-OMP), 96.6 (C-l), 72.9 (C-3), 71.9 (C-4), 70.8 (C­

2),69.3 (C-5), 55.6 (C6H40CH3), 17.7 (C-6). ESI+-HRJVIS: ml:: calculée pour CnH260sNa [M + 

Nar: 501.15199; trouvée: 501.15089; m/z calculée pour CnH27 0 s [M + Hf: 479.17004; 

trouvée: 479.17060. 

2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-o-rhamnopyranosyl-(1~3)-2,4-d i-O-bellzoyl-a-o­

rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (106) 

OSz 

so~O\., OSzzszo 

BZO-O~ 
OMP 

Une suspension de trich loroacétimidate 87 (3] 6 mg, 0.51 mmol, \.30 éq.), de 

l'accepteur 89 (188 mg, 0.39 mmo!, 1.00 éq.) et de tamis Jlloléculaire 4 Â fraîchement activé, dans du 

dichlorométhane distillé (10 ml) est agitée pendant 1h à température ambiante sous 

atmosphère inerte. puis refroidié à -50 oC. À cette température, une solution de TMSOTf 

(36 )lL 0.20 mmol, 0.50 éq.) dans du dichlorométhane distillé (800 )ll) est ajoutée. Après 

30 min d'agitation à -50 oc puis à température ambiante, le milieu réactionnel est neutralisé par 

l'addition de la triéthylamine. Après filtration sur célite et concentration du filtrat, le résidu est 

puri lié par cÎ1ml11Hlographie sur gd de silice (he~ane/AcO[t, 7 : 1 v/v), conduisant au 

disaccharick 10{) dé::-,jré suu:> la furme ù'une poudre blanche avec un rendement de 99% (366 

mg, 0.50 mmol). Pf: 78-80 (le (AcOEtiEP/éther) ; RI = 0.49 (he~alle/ AcOEt. 2 : 1. v/v) : [ex ]~5 ­
73 (c 1.0, CI-IChi'4 : \H RMN (300 MHz, CnCb, 25 oC): b = 8Ji-7.19 (m, 25H, Haroll ,), 

7.U-7.08, 6.91-6.86 (m, 4H, Hamm)' 5.75-5.63 (m, 4H), 5.55 (t. 1H ;)34 = 3,h~ = 9.8 Hz, H-4 11
), 

5.36-5.34 (m, 2H), 4.72 (dd, 1H, 3J~.' = 3.3 et 3./q = 9.6 Hz. H-3').429-4.16 (m. 21-1, H_5Jelll), 

3.80 (s, 3H, OC'H,,), 1 38 (d, 3H, ')5.:, = 6.3 Hz, H-6\ l.2! ppm (d, JH, -'J3,0 = 6.3 Hz, H-6 U): !Je 

2.;·1 Valeur remésuré, corrigé sur l'erreur de publication: Org. 8iol11ol. Chem., 2007,5.2704-2708 : 
+78 Cc 1.0, CHel,). 
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RMN (75 J\!IHz, CDCh): 8 = 166.1, 165.8,165.5,165.0, 164.7 (COPh), 155.2, 150.0 (Cq-0MP), 

133.6-128.1 (Carom-Sz), 117.7, 114.7 (Carom-OMP), 99.4, 96.4 (C-I I et Il, IJe_I,II_1 = 171.2 et 173.8 Hz), 

76.3, 72.9, 72.2, 71.5, 70.7,69.3,67.5,67.4 (C-2 àC-5 1 
el "), 55.6 (OCH,), 17.8, 17.4 ppm (C-6' et "). 

ESt-HRMS : m/z calculée pour C5~H~8015Na [M + Nar: 959.28854 ; trouvée: 959.28967. 

2,3,4·Tri-O- benzoyl-a-D-rhamnopyranosyl-(1~3)-2,4-d i-O-benzoyl-0-rhamnopy ranose 

(107) 

OBz 

BZO~-O OBzBzO 

BZO-o~ 
OH 

Une solution du disaccharide 106 (93 mg, 0.10 mmol) et de nitrate d'ammonium cérique 

IV (CAN, 548 mg, 1.00 mmol, 10.00 éq.) dissous dans un mélange toJuene/acétonitriJe/eau (1 : 1.4: 

l, v/v/v, 3.4 mL) est agité à temperature ambiante pendant 1.2h. Le mélange réactionnel est concentré 

ct dilué dans du dichloromethane, puis lavé successivement avec des solutions aqueuses saturées de 

NaCI, NaHCO, puis à l'eau. Après séchage de la phase organique, tiltration et évaporation à sec, le 

résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 2 : 1, v/v), conduisant à 

l'hemiacétate 107 sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 95% (78 mg, 0.095 

mmol). Pf: 68-70 (AcOEtlEP); Rf = 0.28 (hexane/AcOEt, 2: 1); 1H RMN (300 MHz, CDCh, 

25 oC): 0 = 8.27-7.18 (m, 25H, HiJJom ), 5.66-5.47 (m, 5H, H-I I, H-i, H-4 1, H-3 11 et HAll), 5.31 

(dd, ]H, 'J-:.) = 3.3 Hz, H-2\ 5.25 (cL 1H, JJ,:. = 1.7 Hz, fI-II'). 4.59 (dd, 1 H,1J:..,; = 3.4 et 

3./: 1 =9ôHz.H-3\4.39-4.29(m.lfl,H-S\4.20-4.11 (m.IH,H-S il ).3.08(sl. IH.OH-I), 1.37 

(d, 3H, ')),0 = 6.3 Hz, H-6'), i .18 ppm (d, 3H,"Ar, = 6.2 Hz, H-6!1) ; !Je R1vL~ (75 MHz, 

CDel3): ô = 166.2, 165.8, 165.6, 165.0,16.+.7 (COPh), 133.5-128,1 (C""oo1)' 99.2, 92.0 (C_l let 
1\ 

A 
, a..., /'n-' 66'('(C.'')·('c-lclil)a , <111) 

l 17).'87", ..J. \ 7")6'71570., . 71,07..), 67 /+, ./ -t:.- -J J78., 174. ppm (C6- 1 . ES.f+~'l"-11' 1..) 

: m/z caicuiée pour C47H~201.jNa [iVi + Na)': 853.8 ; trouvée: 853.3. 
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2,2,2-Trichloroacétimidate de 2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranosyl-( 1~3 )-2,4-di­

O-benzoyl-D-rhamnopyranosyle (108) 

À une solution de l'hémiacétate 107 (47 mg, 56 ~Lmol, 1.00 éq.) dissout dans du 

dichloromethane distillé (5 ml), est ajouté du trichloroacétonitrile (29 flL 283 ~Lmol, 5.00 éq.) puis 

du DBU (4 ~LL 26 !Jmol, 0.50 éq.). Après Ih d'agitation à temperature ambiante, le milieu 

réactionnel est conentré puis purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 3 : 1 

v/v) en utilisant le gel de silice préalablement traité avec de la triéthylamine, conduisant au 

trichloroacétimidate 108 sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 99% (54 mg, 55 

!Jmo!). RI = 0.20 (hexane/AcOEt, 3: 1); IR RI\1N (300 MHz, CDClJ , 25 oC): 8 = 8.83 (s, IH, 

Nf!), 8.29-7.18 (m, 25H, fJ,lIum), 6.51 (d, 1H, 'JI," = 1.6 Hz, li-[ \ 5.75-5.69 (m, 2H, H_21oll11 et H­

10.0 Hz, H_4 IOLlII4InUII), 5.61 (dd, tH, .I.h,4 = 10.0 Hz, H_3 11 
), 5.52 (t, 1H, '.h, = ), 5.34 (dd, 1H, 

"Ju = 3.3 Hz, H-iO IlIl
), 5,26 (si, IH, li-II'), 4.60 (dd, IH, J.h" = 3.J et .IJ1,4 = 9.9 Hz, H-3'), 

4.33-4.18 (m, 2H, H_SIOllll), 1.41 (d, 3H, "J,,6 = 6.3 Hz. H_6Iollll), 1.20 ppm (d, 3H, 3JS,6 = 6.0 Hz, 

li_6 IOllll 
) ; iJC RMN (75 MHz, CDCh): 0 = 165.8, 165.6, 165.5, 164.9, 164,7 (COPh), 159.9 

(CNH), 133.7-128.\ (Carom), 99.3, 94.6 (C_ileril), 75.1, 72,5,71.4,70.7,70.4,69.8,69.2,67.6 

(C-2 à C-S l cr Il), 17,8, 17.4 ppm (C-61
el Il). ESI+-MS: mlz calculée pour C49R12C\:;NOI4Na 

[M + Na]' : 996.16 : trollvét: : 996. t6. 
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2,3,4-Tri-O-benzoy)-a-D-rhamnopyranosy)-(1~3)-2,4-di-O-benzoyl-a-D­

rhamnopyranosyl-(1~2)-3,4-di-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranoside de 4­

méthoxyphényle (109) 

OBz 

BZO~'OBzO OBz 

BZO-o~ 
o 

Bzo~l'o\ 
BZO~ 

OMP 

Une suspension de trichloroacétimidate 108 (16 mg, 16 ~lIllol. l ,00 éq ,), de l'accepteur 

76 (15 mg. 32 Ilmol, 2,00 éq,) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, dans du 

dichlorométhane distillé (2 ml), est agitée pendant 1h sous atmosphère d'azote à -50 oc. Une 

solution de TMSOTf (l,5 Ill, 8 Ilmol, 0.50 éq,) dans du dichlorométhane distillé (800 ~lL) est 

additionnée par la suite. Après 30 min d'agition à -50 oC puis à température ambiante, le milieu 

réactionnel est neutralisé par ajout d'Et,N, Après filtration sur Célite et évaporation du filtrat, le 

résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 5 : 1 v/v) conduisant au 

trisaccharide 109 sous la torme d'une huile incolore avec un rendement de 85% (17 mg, 14 1111101), 

R(= 0.49 (hexane/AcOEt, 3: 2, v/v); [a ]~<> -30 (c=l,O, CHCIJ); tH RMN (300 lVn-Iz, CDCh, 

25 OC): 8 = 8.20-7,19 (m, 35H, H.llülll), 4,14-7.11,6.91-6.88 (m, 4H, lf1JOill-Divll'), 5.97 (dd, IH, 3.123 = 

2.9 et 1I,A = 10.0 Hz, H-3 1), 5.73 (dd, 1H, 3.}12 = l.8 Hz, H_2 n1 
), 569 (t, 1H,'!v. = 3J4,s = 10.0 Hz, H­

Il) ,.. '6 '~, 1H '1 -19 ;/ - Ion '-r,. Hlm, - L . (d 1-1 ,1/ - 18 H ff 1 fl - 6,'1 ,- ~O Î'+ ,).0, ~ (,u. " ~,) -... et. :;,_1 - '. ~ J Z, -_ ),:'.04 , j , , 12 -. z.. -1 ),:'. -~,).0 (_;( l 

,")1[3!_ =1 1 _=100'-[- f,_,llollIl, "'~5('J \'-1", =181-" H_i ll ) -~I(' 'l-r"; =[0-- u . .d, ',';1 ,\.), JI, f'+ ),).,J ,1. t" ,J'2 . IL, _ .).,J_ Cl, 1 •. \.2 .O/-lZ.li 

1'), 5.26 (d, [H, '.fI 2 = 1,8 Hz, H-l"'), 4.66 (dd. 1H. J,h,; = 2,9 et;.}3.1 = 10.0 Hz, fr-J''), 4,50 (dei, [H, 

3J12 = 1.8 Hz, H-i). 4.29-4.24 (m, 3i-L H-S' lIèl iii), 3.79 (s. 3H. OCH,). US, 1.25, [.21 ppm(3 xei,9H, 

'Js6 = (), 1 Hz, °CR,lIl cl ill) ; lJe RMN (75 MHz, CDCb): () = 165.8, 165,6, 165.5, [64.8, 164.7 

(COPh), 155.2, 150.2 (Cq-Ol'vIP), l33.4-128,] (Corn), 117.6, /14.7 (C'"11'0l'vIP) 99.5,99.1,97.7 (C­

i 1.'1 c! !II, !je-ui-i = i7l,4, j 73.4 et j 72,3 Hz). 75.0, 73.0, 72.0, 71.8, 71.6, 71.7, 70,8, 70.5, 69.4, 67.8, 

67.5.67.5 (C '-2 à l'-Si, Il ct fil), 55.6 (OCl-l:.), ! 7.8, 17,7, !7A ppm (C_6 111 
'" III). ESr~HRM.S: ml:; 

calculée pour C71Hü602lNa [M + Nar: 1313.39888: trouvée: 1313.39382. 
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2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranosyl-(l ~3)-2,4-di-O-benzoyl-a-D­

rhamnopyranosyl-(l ~4)-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosided'allyle (111) 

OBz 

BZO~O OBzBzO 

BZO-o~ 
o OBz 

BZO~-O, 
~ 

o~ 

Une suspensIon de trichloroacétimidate 108 (149 mg, 150 Ilmol, 1.00éq.), de 

l'accepteur 110 (160 mg, 300 Ilmol, 2.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, 

dans du dichlorométhane distillé (5 mL), est agitée pendant 1h sous atmosphère d'azote à -50 oc. 
Une solution de TMSOTf (14 ilL, 76 ~lmol. 0.50 éq.) dans du dichlorométhane distillé (800 ilL) 

est ensuite additionnée. Après 30 min d'agition à -50 oC, le mélange est laissé remonter à 

température ambiante puis neutralisé par l'addition de la triéthylamine. Après filtration sur Célite 

et évaporation du filtrat. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(hexane/EtOAc, 5 : 1 v/v) pour obtenir le trisaccharide 111 avec un rendement de 66% (132 mg. 

99.0Ilmo[) sous la forme d'un solide blanc. Pf: \03-105 oC (EtOH 100%) ; Rj = 0.48 

(hexane/AcOEt,3 : 2, v/v); [a]~ -7 (c=1.0, CHCI.» ; 'H RMN (300 MHz, CDCh,25 oC): 0 

= 8.16-7.17 (m, 40H, Haron,), 5.92-5.73 (m, 3H, OCH2CHCH2 et R-3 1), 5.64-5.60 (m, 21-1, inclu R­

if), 5.56-5.47 (m, 2H, H-4 11 
el III), 5.43 (d. 1H, 3.h " = 2.7 Hz), 5.38-5.34 (m, 2H), 5.24 (d, 1H. )./,-' 

= 1.4 Hz), 5.30-5.lt (m, :2I--J, OCH2CllCH:J. 4.88 (dJ, 1H, 1'/'5,60 = 5.5 el )'/60.1>[, = 9.9 Hz, H-6al
), 

466 (d!. i H, 3J~j = 1.911z, HA'), 4.61-4.89 (n:. 3!1, Il-'}, !l-5 1et ll-6b\ 4.29-4.13 (m, 2H, H-S 11 
d 

OCH2CHC]-h), 4.18-4.06 (m, 2H. fI-5 fU et OCllzCHCr-b), 1.16 (d, 3H, )J5.(, = 6.0 Hz. H6111
), 0.66 

ppm (d. 3H, )./'-(, = 6.0 Hz, H_ô r1); I3 C RMN (75 MHz, CDClJ): 0 -- 166.1. 166.1, 166.0. L65.9. 

165.7, ]()5_5, [649, 164.7 (COPh), 133.4-128.1 cCa'v'" et OCH2CHCHJ, ! 17.8 (OCH:CHCH:), 

99.5,98.7,95.6 (C-I Lif el III, I.JC.i H.' = [7IA, 173.4 et 172.3 Hz), 76.2, 75.9, 72.6.72.5.71.5.70.5, 

--'''[ 6"- ~08 68° 6'78 ~'77 6'7- .,,--,,' n5 1,II<Illl "OCT~HC'I) 6')O;~/J) ,'7~ l--'~11)., )1.),00., .0, 1_,0/., 1.) (\...-.é li \..,- e[ t12\... 12, _. lL.-a,. Il.J, f.L 

ppm (C_6 11 
et III). E5I+-HRMS: m/z calculée pour CnH6s022Na [M + Na]': 1367.40944 ; 
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trouvée: 1367.4062. Anal. Élem. (C n H680n) : calculée %C, 68.74 ; %H, 5.09 ; trouvée: 

%C 68.85, %H 5.71. 

(J.- O-RhamopyranosyJ-(1~3 )-a- D-rha mnopy ranosyl-(l ~4)-a-D-galactopy ranoside 

d'allylle (112) 

OH 

HO~O OHHO 

HO-O~ 

HOt.1.:0,

-1î 
O~ 

Le trisaccharide 111 (49 mg, 30 /lmo!. 100 éq.) est engagé dans les conditions 

réactionnelles décrites dans le Protocole J conduisant au trisaccharide libre 112 avec un 

rendement de 73%, après purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant le 

gradient A, sous la forme d'une poudre blanche après lyophilisation. (Il mg, 221-t1nol). RI = 

0.2l, CH~CN/H20 ') : 1 : [a ]~: +120 (c=O.I, MeOH); lB RlVIN (600 MHz, D20, 22 oC): 0 = 

6.02-5.96 (m, 1H, OCH2CHCJ-h), 5.39-5.01 (m, 2H, OCH2C!-\CH 2), 5.05 (d, 1H, ~J12 = 1.6 
1Hz, H-1 1,1I 011 111),5.01 (d. 1H, .1.11.2 = 1.6 Hz, H-l 1.11 ail 111),4.77 (d, 1H, 3J i •2 = 1.6 Hz, fJ-l 1.11 "'111), 

114.24 (dd. 1H, 3J2 ,) = 5.\ Hz. 3J ),c1 = 12.8 Hz, H_3 JII 
"" 111),4.14-3.70 (m, 13H, H-2 1. el III, H-3 111 

ctioll Ifl, H-4 1 
ou 11011 11f, H-5 1,11 el ni, H-6a,b l et OCH2CI-JCH:), 3.55 (t, 1H, 3,1.," = 3J~.', = 9.8 Hz. H­

4), 3.47 (t, !H,'.!)" = 3.1~) = 9.8 Hz, H-4), l.JO, 1.27 ppm (2 '( d, 'A" = 6.l [-lz, 6CHl ii ~I IIf) ; 

I3C RiVIN (150 lVIHz, D20 + accionc, 22 oC): <5 = 1n.] (OCrIJ.'! ICHJ. 117,6 

(OCH 2CHe'H 2), 101.7 (C-I"), JO!.l (C_I IJI ), 97.2 (('_il), 78.1 (C-3 11
), 77.4 (('_3 111 ).71.6 (C­

5'). ï09lC-4!l), 70.8 (C-4 iU 
), 69.8 (C-3\ 697 (C-2'I), 69.6 (C-i ll 

), 69.0 (C-.2 1). 68.7 (OCf-h). 

68.4 (C-5 11
). 68.3 (l'_5 f11 

), 68.0 (C-4 I
). 60.3 (C-6\ 16.3 (C-6 11

). 16.1 ppm (C-6[1I). ESI+­

HRMS: mh calculée pOlir C2I H3(,OI"Na [M +Nar: 535.l9973 ; trouvée: 535.l9938. 
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2,3,4,6-T étra-O-acétyI-p-D-gi ucopyranosy1-(1~3)-2-0-benzoy1-4,6-0-benzylidène-a-D­

glucopyranoside d'allyle (113) 

OAc 

Ph\~OAcO 0 \ 
AcO 0 

OAc BLO i 
~

O~ 

Glycosylation avec un a-donneur 

Une suspension du a-trichloroacétimidate 16 (222 mg, 450 ~lmol, 1.50 éq.), de 

['accepteur 34 (124 mg, 300 ~lmol, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, 

dans du dichlorométhane distillé (10 mL), est agité pendant Ih sous atmosphère d'azote à 0 oc. 
Une solution de TMSOTf (28 ilL, ISO ~lmoL 0.50 éq.) dans du dichlorométhane distillé (800 ilL) 

est ensuite additionnée. Après Ih d'agition à 0 oC, le mélange est laissé revenir à température 

ambiante puis neutralisé par l'addition de la triéthylamine (100 ilL). Après la filtration sur Célite 

et évaporation du filtrat, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 

2 : 1v/v), conduisant au disaccharide 113 sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 82% 

(183 mg, 369 Ilmol). 

Glycosvlation avec un B-donneur 

Mêmes quantités stoechiométriques; le laminaribiose 113 est obtenu avec Ull rendement de 

56% 

Giycosvlation avec un mélange a,[3-donneur 

Mêmes quantités stuechiümétriL[ues; le composé 113 est obtenu avec un rendement de 

45%. Pf: 166-i68 oC (CH 2ChiEP ou éther) ; RI = 0.34 (Ï1exane/AcOEt, 3: 2, v/v); [a ]~; +39 

(<.:=1.0, CHC1.l); lB RlvIN (300 IVUlz, CDCiJ, 25 "C): 0:-= 8.09-8.05,7.66-7.60,7.53-7.48 ct 

7.36-7.32 (m, IOH, NilO'")' 5.88-5.75 (l'n, IH, OCH"CHCH2), 5.60 (s, IH, PhCfl), 5.29-5.22 
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(m, JH, OCH2CHCHc), 5.18-5.10 (m, 3H, H-1 1, Hl' et OCH2CHCH1), 5.06-4.99 (m, 3H, H­

211 
, H-3 11 et H4'\ 4.77 (d, IH, 3J1.2 = 7.4 Hz, HIll), 4.41 (t, IH, 3J2 ) = '/1.4 = 9.3 Hz, H-3'), 

4.28 (dd, 1H, 'J5,6~ = 4.4 et 3J6n ,6b = 9.9 Hz, H-6a'), 4.22-4.15 (m, 2H, H6a l' et OCH1CHCH2), 

4.03-3.94 (m, 3H, H-5 1
, H-6b l

' et OCH,CHCH 2), 3.8t (t, 1H, 3J5,6b = 10.4 Hz, H-6b l
), 3.75 (t, 

1H, 3J",5 = 9.3 Hz, H-4'), 3.63-3.59 (m, 1H, H-5 f!), 1.9S, 1.97, 1.90 et 1.56 ppm (4s, 4x3H, 

OCOCH3) ; I3C RMN (75 MHz, CDCb): 0 = l70.7, 170.2, 169.3 et 169.1 (OCOCHJ), l65.7 

(OCOPh), 137.2-J26.0 (Carom et OCH2CHCH 2), IIS.I (OCH 2CHCH2), 101.l et 100.S (PhCH 

et C-l lI ), 95.S (C-l'), 79.2, 76.5, 73.3, 72.9, 71.5, 71.0, 6S.S, 68.7, 68.2, 62.7 et 61.9 (C-2 à 

C-6 1 
el Il et OCH 2CHCH2), 20.6, 20.5, 20.4 et 19.9 ppm (OCOo-I3). ESt-MS: m/z calculée 

pour C37H"2016Na [M + Na]': 765.2 ; trouvée: 765.3. 

2,3,4-T ri-0-acétyl-6-0-1évll !inyl-a-D-mann0 pyranosy1-(1--73)-2-0-benzoyl-4,6-0­

benzylidène-a-D-glucopyranoside d'allyle (114) 

/~~; 
AcO 1. 0 

AcO~ Ph\O~o~ 0, 
o ,\ 

BzO 
o~ 

Une suspension de l'imidate 66 (131 mg, 238 /lIDO!. 1.20 éq.), de l'accepteur 

benzylidène 34 (82 mg, 200 ,umol, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, 

dans du ûlchiorométhane distillé (2 mL), est agitée pendant Ih sous atmosphère d'azote éÎ -50 oc. 
Une solution de IMSOTf(20 flL. 1OU ,limoL 0.50 éq) dans du dichJorolllélhane distillé (800 p.L) 

est ensuite additionnée. Après Ih d'agition à -50 Oc puis à -10 Oc (45 min) et ensuite à 

température ilmbiante, le milieu "éitctionne! est neutralisé par ajoLlt d'Et)'[ (10 flL, 100 ,umoL 0.50 

éq.). Après la filtration sur Célite et évaporation du filtrat, le résidu est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (EP/EtOAc, 3 : 2 v/v), conduisant au disaccharide 114 sous la 

forme d'une huile incolore avec un rendement de 77% (122 mg, 154 flmol). Ri = 0.56 

(hexane/AcOEt,2: 3, v/v); [aJ; -1 (<.:=0.5, CHCU ; iH RlVIN (300 MHz, CDCIJ, 25 OC): Ù 

= 8.10-8.07 (m, 2R H llolI,). 7.68-7.32 (m, 8B, I-f:rolll)' 5.90-5.77 (m,1 H, OCH1CH=CH2), 5.60 
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(s, IH, PhCH), 5.36-5.l0 (m, 8H, OCH2CH=CH2, H_l lci 
If, H_i el 

Il, H-3 11 
, H_4 11 

), 4.49 (t, lH, 

3J2) = .1J3,~ = 9.4 Hz, H-3\ 4.33 (dd, [H, 3J6a.6b = 4.7 Hz, 31.\6 = 10.\ Hz, H-6a\ 4.25-4. [9 

(m, [H, OCH2), 4.05-3.77 (m, 7H, OCH2, H-4 I, H-5 1 
el Il, H-6a ll , H-6b l CI Il),2.84-2.52 (m, 4H, 

60COCH2CH2COCH3), 2. [8, 2.05, 1.92, 1.70 ppm (4 x COCI!;) ; 13C RlVIN (75 .l\1Hz, 

CDCI3): 8 = 206.2 (CH2COCH,), In.3 (OCOCH2), 169.6, [69.5, 169.3 (COCHJ), 165.4 

(COPh), [36.7. 133.5 (Cq-arom), [33.2 (CH=CH2), 129.7-125.9 (Cro",), [17.8 (CH=CH2), 

101.2 CHPh), 97.7 (C-["), 95.8 (C-I'), 82.1, n.5, 71.5, 69.0,68.9,68.7,68.6,68.1,65.2 (C-2 

à C-5 1 
el Il, OCH 2), 62.2. 61.9 (C-6' 1\ 37.7 (CH 2CO), 29.7 (CH 2COCH,), 27.9el 

(OCOCH2CH2), 20.6, 20.5, 20.3 ppm (COCH]). ESI+-HRMS: In/z calculée pour 

C4of-l46017Na [M + Nar: 821.26272; trouvée: 821.26158.' 

2,3,4-Tri-O-acétyl-a-D-mannopyranosyl-(1~3)-2-0-benzoyl-4,6-0-benzylidène-a-D­

glucopyranoside d'allyle (115) 

AcO 
AcO 

Ph\'O~
'o~ 0 

o B;;l\
o~"'" 

A une solution du lévulinate 114 (34 mg, 40 flmol) dissout dans un mélange 

pyridine/acide acétique ([ : 1 v/v, [ ml), est ajouté une solution aqueuse d'hydrazine hydrate 

LIv[ dans H20 (1.6 fll, 1.2 éq.). Après 10 min d'agitation à 20 "e, le milieu réactionnel est 

ensuite dilué avec du dichlorométh,me. puis lavé à j'eau glacée el avec des solutions aqut.':llses 

saturées de KHSO.h N<lHCO, et NaC\. la phase organique est sécl1ée, filtrée et concentrée. 

Le résidu est puritié par chrom<ltogr<lphie sur gel de silice (hexal~e/acétate J'éthyle :2 : 3), 

conduisant à l'accepteur disaccharidique 115 désiré sous la forme d'une huile incolore avec 

lin rendement de 98% (28 mg, 39 flmol). Rr= 0.70. hexane//~,eOEt 2: J; [a]~ +70 (c=l.O. 

CHe!;) ; lB H..1V!N (300 MHz, CnCl], 25 oC): 8 = 8.10-8.07 (m, 2I-!, HalOm ), 7.68-7.32 (m, 

8B. H"lOm), 5.90-5.77 (m, tH, OCH2CH=CH2), 5.61 (s, lH, PhCJi), 5.39 (dd, IH, ''/1.2 = [.9 

Hz, '.h,1 = 3.3 H7, H-:2 I1 
), 5.32 (d. lB. 3J1 ) = 1.6 Hz. H-j"). 5.26-5.14 (Ill, 5fL 



222 

OCH 2CH=CH2, H-I', H-i, H-3''), 5.07 (t, 1H, ~J, .• = 3.14.5 = 10.0 Hz, H-4"), 4.47 (t, 1H, J.h) = 

3.13.4 = 9.4 Hz, H-3'), 4.34 (dd, 3J6a.6b = 4.7 Hz, 3.156 = 10.1 Hz, H-6a'), 4.26-4.19 (m, JH, 

OCH2), 4.05-3.95 (m, 2H, OCH2 et H-5 1), 3.84 (t, IH,l.;". = .1.1u = 9.6 Hz, H-4'), 3.83 (dd, 

1H, ~.16a,6b = 4.7 Hz, .1.15.6 = 10.1 Hz, H-6b'), 3.70-3.65 (m, IH, H-5 II ), 3.49-3.42 (m, 1 H, H­

6a"), 3.17-3.13 (m, 1 H, H-6b''), 2.30 (si, IH, 0H-6''), 2.04,1.94,1.78 ppm (COCH,); l3 C 

RlVIN (751V1Hz, CDClJ): 0 = 170.7, 169.7, 169.6 (COCH:;), 165.4 (COPh), 136.8. 133.4 (Cq. 

arolJl\ 133.2 (CH=CH2), 129.8-125.9 (Crom), 117.8 (CH=CH2), 101.2 (CHPh), 98.0 (C-1"), 

95.8 (C_I I), 82.0,73.2,71.6,70.3,69.0,68.7,68.7,68.6,65.9 (C-2 à C_5 ICI 
", OCH 2), 62.2, 

60.8 (C-61
el "),20.7,20.6,20.4 ppm (COCH:,). ESt-HRMS: m/z calculée pour C.15H.OOISNa 

[M -t- Nar: 723.22594 ; trouvée: 723.22574. 

2,3,4-T rî-O-acétyl-6-0-lévlll inyl-a-D-mannopyranosy1-(1~3)-2-0-benzoyl-a-D­

glucopyranoside d'allyle (116) 

OLev 
/OAc 

ACO~O OH 
AcO ~\-_o 

HO-O~ 
BzO 1 

O~ 

Le benzylidl::nc 114 (280 mg, 0.35 mmal) et d'acide p-toluènesulfonique (6.7 mg, 

0.03 mmol, 0.10 éq.) sont dissous dans un mélange MeOI-jJdiox3ne (1 : 1 v/v, 5 mL) à 85 oc. 
Le mélange réactionnel est agité pendant 4h à 85 oC puis concentré. Le résidu obtenu est 

purifié pac chromalographiè sur gel de silice (éther de pétrole/acétate d'éthyle 1 : 2), 

cunduisant au cliol c1isaccharidique 116 sous la forme d'une huile incolore avec Lin rendement 

de 71 % (175 mg, 0.25 1111l10l). RI = 0.01. EP/AeOEt l : 2 ; [a ]~) +102 (c=O.5, CHelJ ): IR 

R1VIN' (300 MHz, CDCl,J, 25 oC): 0 = 8.10-8.07 (m, 2H, Harom), 7.hl-7.44 (m, 8H, H~roll1)' 

5.90-5.75 (m, IH, OCH2C[-f=CH2), 5.36-5.10 (m, 8H, OCH 2CH=CH2, H_Iiclii, H_i o' ii, H_3 ii , 

H-4'\ 4.32 (t, iH, .1 j2 .1= >j:.. = 9.4 Hz, H-J'),4.2J (dd, IH,'Jôa6il = 4,7 Hz, 3A6 = IO.j Hz, 

H-6aI
), 4.20-4.15 (m. 1H, OCHJ, 4.01-3.88 (m, 7H, OCH::., H-4 1

, f-f_S I cl II, H-6a[J, ff-6b l il),Cl 

3.77-3.65 (m, 6H, \jCOCH2CH::.COCH3, 0H-4 et 6), 2.18, 2.12, [.95, 1.80 ppm (4 x 
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COCffl) ; Uc RMN (75 MHz, CDCI3): 8 = 207.0 (CH2COCH3), 172.3 (OCOCH 2), 170.4, 

170.1,169.5 (COCH3), 165.7 (COPh), 133.5 (Cq.ncom), 133.4 (CH=CH 2), 129.8, 129.6, 128.5 

(Crom), 117.5 (CH=CI-U, 98.1 (C-I I'), 95.4 (C_l l), 77.6,71.6,71.3,71.0,69.6,69.2,68.6, 

68.5, 65.4 (C-2 à C-5 1 
el Il, OCH2), 62.0, 61.7 (C-61 

et Il), 37.8 (CH2CO), 29.9 (CH2COCH,), 

27.7 (OCOCH2CH2), 20.9, 20.7, 20.5 ppm (COCH3). ESt-HRMS: m/z calculée pour 

C13H42017Na [M + Nar: 733.23142 ; trouvée: 733.23066. 

2,3,4-T ri-O-acétyl-6-0-\évu linyl-a-o-man no pyranosy1-( 1~3)-4,6-d i-O-acétyl-2-0­

benzoyl-a.-D-glucopyranoside d'allyle (117) 

Le diol 116 (62 mg, 87 /ll1lol, J .00 éq.) est acétylé dans les conditions classiques, en 

présence d'un mélange anhydride acétique/pyridine 1: 2 (9 mL) avec une quantité 

catalytique du D~.;!AP. Après un traitement classique, le disaccharide 117 est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (en gradient de EP/AcOEt 1 : à AcOEt 100%), conduisant 

au composé acétylé désiré sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 96% (66 

26 1 
mg, 84 ~mo!). RI = 0.46, EP/AcOEt 1 : 2; [ cc ] l) +90 (c=0.5, CHCI,); H RiVlN (300 MHz, 

CDCi j , 25 oC): 0 = 8.06-8.03 (m, 2H, Harom), 7.61-744 (m, 8H. N.r<llll)' 5.90-5.75 (Ill, 1H, 

OCH,(.'/-/==CI·lJ. 5.36-5.1 [) (m, 81-1. OCHèC!!=CHè, lI_II"' il, f-J-i Cl li, II-J[I, H-4\ 4.::32 (t, 

lH, "J23 ='J'A = 9.4 Hz, H-3'), 4.23 (dei, IH, 3J6a.6h = 4.7 Hz,'.fj./i = 10.1 Hz, H-6a\ 4.20­

4.! 5 (m, !H, OCI-h), 4.01-3.88 (m, 7H, OCI-h, H-4 1, ff-S I CIII, H-6a[!, f-J-6b! et li), 3.77-3.65 (m, 

6H, 60COC}hCfI2COCH3, OI-J-4 et 6), 2.17, 2.13, 2.11,2.10, 1.94, 1.80 ppm (6 .\. COCH,) ; 

13C RlvlN (75 iVlHz, CDCl j ): 8 = 206.1 (CH2COCHJ), 172.1 (OCOCH2), 170.6. 169.8­

169.5,169.4,169.3 (COCH3), 165.4 (COPh), 13J.5 (C.l-nloll\), 133.0 (CH=CH 2), 129.6, 129.2, 

1'8'1 Il' ') JI"'(){("'-'--'!') 9°2{f,'fl) n-ou"[) 776 ..."r ""'9 r98 6866"5-'- .-l'l...arOI1l' 1.7, II-Ln2, o. ,'-..-1 ,:;), \L-I, ., Il.0,07. ,O., ., O., 

68.4, 67.6, 65.2 (C-2 à C-5 1 
el Il, 0C1-f2), 61.8, 61.6 (C-61 

d "), 37.6 (CH2CO), 29.7 
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(CH2COCH)), 27.5 (OCOCH2CHJ, 20.7, 20.6, 20.6, 20.5, 20.4 ppm (COCH3). ESt-MS: 

m/z calculée pour CJ7H46019Na [M + Nar: 817.25255 ; trouvée: 817.25238. 

2,3,4-Tri-O-acétyl-a-D-mannopyranosyl-(1~3)-4,6-di-O-acétyl-2-0-benzoyJ-a-D­

glucopyranoside d'allyle (118) 

Le lévulinate 117 (80 mg, 0.10 mmol, 1.00 éq.) est deprotégê dans les mêmes 

conditions que le benzylidène 115. L'accepteur 118 est purifié par chromatographie sur gel 

de silice (hexane!acétate d'éthyle 1 : 3), conduisant au composé désiré sous la forme d'une 

huile incolore avec un rendement quantitatif(69 mg, 0.10 mmol). RI = 0.3, hexane/AcOEt 1 : 

3 ; [a ]~6 +54 (c=O.5, CHCU; tH RMN (300 MHz, CDCh, 25 oC): <3 = 8.06-8.03 (m, 2H, 

Halù",), 7.61-7.44 (m, 81-1, Hamm), 5.90-5.75 (m, lH, OCH2CH=CH 2), 5.36-5.10 (m, 8B, 

OCH 2CH=Cff2, ff-l ' Cl ", Hi 0111, H-J 1' , H-4 II), 4.J2 (t, 1H, JJ2) = JJ3~ = 9.4 Hz, IJ-3\ 4.23 

(dd, 1H, 'JGa,Gb = 4.7 Hz, JJ5.6 = 10.1 Hz, H-6a'), 4.20-4. 15 (m, 1H, OCH2), 4.01-3.88 (m, 7H, 

OCH2, H_4 i , H-S ' el li, H-6a ll 
, H-6b' el ''), 3.77-3.65 (m, 6H, 60COCH2CH2COCH3, OH-4 et 6), 

2.17,2.13,2.1 L 2.10, 1.94, 1.80 ppm (6 x COCJ{;) ; 13C RMN (75 MHz, CDCb): <3 = 170.8, 

170.0,169.7,169.5 (COCl-!:;, 165.7 (COPh), 1336 (Cq. J1o",), 133.0 (CH=CHJ, 1298, 129.4, 

128.5 (C""m)' 118.0 (Cf-l=Cf-q, 98.6 (('-1 1
\ 952 CC-il), 774, 7i 9,71.2,69.8,6\')7.68.7, 

68.J, 67.6, 65.7 (C-2 à C-S l el il, OCH 2), 61.9, 60.5 «('-610111),20.8,20.7,20.6,20.5.20.5 ppm 

(COGb). ESt-HRMS: ml:! calculée pour CJ2H.joOI7Na [!VI Nar: 719.21577 : trouvée: .J­

719.21494. 
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2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-p-D-galactopyra nosyl-(1~6)-2,3,4- tri-O-benzoyl-a-0­

mannopyranoside d'allyle (119) 

6-0-Acétyl-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-mannopyranoside d'allyle (120) 

OAc OAc 

L(~o OAc 

ACO~O~BZ
OAc BzO .0 

~BZ
BzO .0 

BzO BzO 

o~ O~ 

Une suspension de t:richloroacétimidate 16 (455 mg, 0.74 mmol, 2.50 éq.), de 

l'accepteur mannopyranoside 64 (200 mg, 0.37 mmol, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4A 

fraîchement activé, dans du dichlorométhanc disti Ilé (9 ml), est agitée pendant 1h sous 

atmosphère d'azote à -45 oc. Une solution de TMSOTf (135 Ill, 0.74 mmol, 2.00 éq.) dans du 

dichlorométhane distillé (800 Ill) est ensuite additionnée. Après Ih d'agition à-50 "C, le 

mélange est neutralisé par l'addition de la triéthylamine (104 Ill, 0.74 mmol, 2.00 éq.). Après la 

filtration sur Célite et évaporation du filtrat, une purification par chromatographie sur gel de sil ice 

(EPlEtOAc,3 : 2 v/v) conduit au disaccharide 119, produit principal désiré, sous la torme d'une huile 

incolore avec un rendement de 61 % (194 mg, 0.22 mmol). Rf = 0.32 (EP/AcOEt 3 : 2, v/v); [a ]~J 

-Ill (c=1.0, CHCh):, lH RMN (300 MHz, CDClJ , 25 oC): 8 = 8.\2-8.11 (m, 2H, H.1IOIlI), 

7.96-7.96 (m, 2H, H"IDIl.)' 7.80-7.79 (m, 2H, H.,rolll)' 7.62-7.25 (m, 8B, Harom), 6.00-5.96 (m, 

] 1l, OCH"CH=CH"), 5.89 (dei, 1H. "J") =3.4 Hz. 'J,,4 = 10.0 Hz. H-3\ 5.77 (t, 1H. ~Ju = 

'J.:., = 10.1 Hz.l1-4'). 5.69 (cid. IH, 'JI 2 = 1.7 Hz. ;.121 -= 3.4 f-lz, H2 1), 5.46-5.27 Cm. 41-1. 

H 411OCH rH=C f-f LI..,II ) <; 11 (cl '1:-1 ' f - 1 r U H \1) 5 (\ 1 ({~ JiLl ) l - '1 4 H­
"t 2'-'1 J.12~ l: - .... ~ ~- ~..I. ,. 1 t • •~ 1.2·- .0 J lZ. l-j.~ .\1 uO" JI, '/2,.: - J. Z. 

3A.:. = 10.5 Hz, fI_JII), 4.52 (d, 1H, '.JI" = 7.9 Hz, H_l l 
;), 4.35-4.29 (m, 2H, fi-S', fJ-6a il ), 

4.14-3.86 (111, 4H, OCH:.. H-6'o1!, fi-6o l), 3.73 (dd,~J606b = 6.6 Hz. ~JS6 := 10.8 Hz, ft-6bl), 

2.11,2.01,1.99,1.97 ppm (4 x s. 12H, COCH,); !JC Ri\JIN (125 rvlliz, CDCb): 0 = 170.1. 

i7Ü.O, 169.9, 169.3 (COCH3), 16:5.4,165.2,165.2 (COPh), 133.2 (OCH 2CH=CH 2), 133.1, 

JL. 
f C ·~r.8128' ,Larolll 1'''1 (O/"""C'I ?), /0"\«('1 11 

1 .'J1"''"'9 , q.arolll') IL':!. - ·.1 1/' ) , 16. Ln2 ,=L"-'H' l."t .-. ) , 9r~(,.-,.I)o.) ,1...-1 , ~Or. 

(C-5 1\ 70.7 (C-5 1
). 70.5 (C-3 11 

). 70.1 (C-3 1). 69.8 (C-i l
), 68.6 (C-2'). 68.4 (C-4"). 68.3 

(OCH:.). 67.1(C-41
), 67.0 (C-6 11

). 61.0 (C-61
), 20.6. 20.4,20.4.20.3 ppm (COCH,). ESt­

HRMS : mlz calculée pour C."IH'60IKNa [M + Nar : S85.25764 ; trouvée: 885.25666. 
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L'accepteur acétylé 120 est isolé comme Je produit sécondaire en même temps sous la forme 

d'une huile incolore, avec LIn rendement de 30% (63 mg, 0.11 mmol). Rf = 0.69 (EP/AcOEt., 

3: 2, v/v); [a]~ -64 (c= 1.0, CHCI;) ; 'H RlVlN (300 lVUIz, CDCI], 25 oC): 8 = 8.12-8. \0 (m, 

2H, H.,rom), 7.98-7.96 (m, 2H, Harom ), 7.85-7.82 (m, 2H, Harom), 7.66-7.25 (m, 9H, Harom), 6.07­

5.99 (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.95 (dd, 1H, 'J2.3 = 2.8 Hz, 3Jl,~ = 9.1 Hz, H-3), 5.93 (t. 3j,,~ = 

3J~,5 = 9.1 Hz, HA), 5.70 (d, lH, 3JI ) = 1.9 Hz, H-2), 5.36 (m, 21-1, OCH2CH=CH2), 5.16 (d, 

1H, 'JI ,2 = 1.8 Hz, H-l), 4.42-4.28 (m, 4H, H-5, H-6a, H-6b, OCH2), 4.20-4.13 (m, 1H, 

OCH2), 2.11 ppm (s, 3H, COCH3); !J C RMN (75 MHz, CDCI]): 8 = 170.5 (COCH3), 

\65.6, 165.4, 165.4 (COPh), 133.5 (OCH2CH=CH2), 133.4, 133.3, 133.1 (Cq-arom), 129.9­

128.2 (Carom), 118.4 (OCf-I2CH=Ctf2), 96.8 (C-I), 70.6 (C-5), 70.0 (C-3), 69.0 (C-2), 68.9 (C­

4), 67.2 (OCt12), 62.9 (C-6), 20.5 ppm (COCR,). ESI+-HRMS: ml:: calculée pour 

C32!-l3001üNa [M + Na]' : 597.17312 ; trouvée: 597.17254 ; ml:: calculée pour C321-131010 [M 

+ Hr: 575.19117; trouvée: 575.19071. 

2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-~-D-galactopyranosyl-(1-72)-3,4-di-O-acétyl-a-D­

rhamnopyranosidc de 4-rnéthoxyphényle (121) 

9Ac OAc 

~o 
,l\CO~O 

AC 

A 0 ·0 
~co~1 

OMP 

Une suspensi@ cie trichloroacétimiJare 16 (198 r!l~, a.,H) Illmul, 2.00 éq.), de 

l'accepteur rhamnopyranoside 75 (71 mg, 0.20 mmol, 1.00 éq.) et de tamis molécnlail'e 4Â 

fraîchement activé, dans du dich!orométhane distillé (9 mL). est agitée pendant 1Il sous 

atmosphère incIte à tempérilture ambiante, puis refroidie à 0 oc. Une solution de Tlv'lSOTf (3 6 ilL. 

0.20 mmol, 1.00 éq.) dans du dichlorométhane distillé (800 ilL) est ensuite additionnée. Après 2h 

d'agition de 0 oC puis à température ambiante, le mélange est neutralisé par l'addition de la 

triéthylamine (JO ~lL, 0.20 mInai, 1.00 éq.), ensuite filtré sur Célite et concemré. Le ré:;idu e~t 

purifié par chromatographie sur gel de silice (hexanelEtûAc, 3 : 1 v/v), conduisant au disaccharide 
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121, produit principal désiré, sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 8% (II mg, 

16 I-lmol). Rr= 0.46 (hexane/AcOEt, 1: l, v/v); [a]~ +]9 (c=I.O, CHCI 3) : IH RMN (300 

MHz, CDCI]. 25 oC): () = 7.02-6.86 et 6.85-6.83 (m, 4H, Hamm), 5.37 (dd, 1H, 3.h ... = 3.6 Hz 

et 3J.. .5 = 1.1 Hz, H-4"), 5.28 (dd, 1H, 3J2,3 = 10.5 Hz, H-i\ 5.23-5.20 (m, 2H, H-I' et H-3 1), 

5.12 (t, IH, 3J3A = 3Jj,5 = 9.7 Hz, H-4'), 4.98 (dd, IH, H_3 11
), 4A3 (d, IH, 3J1,2 = 8.0 Hz, H­

( 
11 ),4.33 (dd, lB, 3J1,2 = lA f:lz etJ2,1 = 3.3 Hz, H-i), 4.10-4.07 (m, 2H, H-6a ll et H-6b'I), 

3.91-3.85 (m, 2H, H-5 1 et H-5 11
), 3.78 (s, 3H, OCH3), 2.20,2.08,2.06,2.05,2.03, 1.99 ppm 

(6s, 6 x 3 H, COCH)), 1.15 (d, 3H, J),6 = 6.0 Hz, 6CHJ I) ; 13C RMN (75 MHz, CDCI3) : 8 = 

170.6, 170A, 170.3, 170.1,169.6,169.0 (COCH3), 155.2 et 150.1 (C~-"rom), 117.5, 114.7 

(Cmom ), 100.8 (C-l l), 96.5 (C-l'I). 75.1,70.9,70.6,70.5,70.1,68.3,67.1,67.0 et 61.3 (C-l'el 

Il, C-3' et ", C-41
el Il. C-5 1

el Il, C-6 11
), 55.6 (OCH3), 20.9, 20.8. 20.7, 20.7, 20.6. 20.5 (COCH;), 

17.5 ppm (C-6). ESt-HRiVIS: m/z caiculée pour CJIH"OOI7Na [M + Na)': 707.21577; 

trouvée: 707.21000. 

2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-~-D-galac topyra nosy I-(l--jo2)-3 ,4-d i-O- benzoyI-a-D­

rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (122)235 

2-0-Acétyl-3,4-di-O-benzoyl-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (123) 

O~AC/OAC 
_____ 0 

AcO 0 
OAc ! OAc 

Bzo~I'O\ 8zo~\....-I·Q 
8z0~BZO~ 

! 
OMP OI'viP 

Une suspension du donneur thiolé 20 (290 mg. 0.74 mmal, 1.50 éq.), de l'accepteur 

rhamnopyranoside 76 (236 mg, OA9 mrno!, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraTchement 

activé, dans du dichlorométhane distillé (9 mL), est agitée pendant Ih sous atmosphère d'azote à 

température ambiante puis refroidie à -40 Oc. Du N [S (175 mg, 0.74 mlTIoL 1.50 éq.) et d'une 

solution de TfOH (22 ilL. 0.24 mmol, 0.50 éq.) dans du dichlorométhane distillé (800 ilL) sont 

ajoutés à cette ternpérature. Après 1b d'agitioil il -40°(' et 2h à températUïe ambiante, ie mélange 

2~5 Alpe,M. and Oscarson, S. Carbohydr. Res, 2002, 337, 1715-[ 712. 
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est neutralisé par ['addition de la triéthylamine, filtré sur Célite et concentré. Le résidu est purifié 

par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 4 : 1 v/v), conduisant au disaccharide 122, 

produit principal désiré, SOliS la fonne d'une huile incolore avec un rendement de 29% (115 mg, 0.14 

mmol). R/= 0.44 (hexane/AcOEt, 1 : 1, v/v); [a]~ -13 (c=I.O, CHCI:;) ; IH RMN (300 MHz, 

CnCI), 25 oC): 8 = 8.06-7.99 (m, 4H, HorOlJl.Bz), 7.55-7.50, 7.41-7.3 7 (m, 6H, Harom.8z), 7.10­

7.08,6.90-6.87 (m, 4H, Horem.aMP), 5.69 (dd, 1H, 3,]~) = J.l Hz et .1,].1.:, = 10.1 Hz, fI-3\ 5.60 

(t, lH,.1,]3A=),]:,.5= 10.1 Hz,H-4 1), 5.35 (d, IH,3,]1,~= LI Hz,H-l'),5.33-5.26(m,2H,H-i l, 

H_4 II ), 4.96 (dd, lH, .1,]2,3 = J.3 Hz, ',]3,4 = 10.6 Hz, H-3 11 
), 4.51 (dd, lH, H-i), 4.48 (d, IH, 

',]1.2 = 7.9 Hz, H-I"), 4.21-4.11 (m, 1H, H-5\ 3.81 (s, JH, OCH,), 3.73 (dd, 1H, .1,]606b = 6.5 

Hz, 'JS.6 = 11.2 Hz, H-6a''), J.60-J.54 (m, 1H, H-5 1'), 3.44 (dd, 1H,1.Joa.6b = 6.5 Hz, .1.fs.o = 

11.2 Hz, H-6b"), 2.14, 2.12, 2.00, 1.90 (4s, 12H, COCH]), 1.27 ppm (d, 3H, Ar, = 6.2 Hz, 

6CH/); 13C RMN (75 MHz, CDe}3): 0 = 170.2,170.1. 170.1, 169.0 (COCH3), 166.1, 

165.4 (COPh), 155,2, 150.3 (Cq•OMP), l33.1. IJJ.I (Cq.arom), IJO.0-128.1 (Co,om.8z), 117.6, 

114.7 (C,om.OM")' 100.8 (C-I'), 96.9 (C_llly, 75.6 (C-2'), 71.2 (C-4 1), 70.6 (C-3 1), 70.6 (C-J''), 

70.6 (C-5 11
), 68.6 (C-i'), 67.4 (C-5'), 66.8 (C-4 I1 ), 60.7 (C-6 11

), 55.6 (OCH,J, 20.8, 20.6,20.6, 

20.5 (COCH.1), 17.6 ppm (C-6). ESr-HRl\1S: m/z calculée pour C:'IH44 0 17Na [M + Nar: 

8JI.24707 ; trouvé: 831.24840. Le produit sécondaire 123 est isolé en même temps SOliS la 

forme d'un solide blanc, avec un rendement de 50% (126 mg, 0.24 m11101). RI = 0.77 

(hexane/AcOEt, 1 : 1, v/v); [a ]~6 -J4 (c= 1.0, CHC!,) ; IH Rl\1N (300 MHz, CDCI), 25 "C): () 

= 8.01-7.93, 7.5J-7.50 et 7.41-7.37 (m, lüH, H.rom.lltY, 7.12-7.09 et 6.90-6.87 (m, 4H, Horom. 

OM],), 5.82 (dd, 1H, '.hl = J.3 Hz, "J3,4 = lO.1 Hz, H-3), 5.69 (dd, 1H, 3.112 = 1.7 Hz, '.h, = 

~ .., H' I-{ ,\ - 6" 1u '1 - 10 ! -1- TJ 4) - -', (J 1 H ,'; - l 7'H fI)) 4' 1""1­.)..' ,Z" -"';' ). b (l, Il, , 4.5 - • . r- z, n- ,).)() u,' , . 1.:' -. z, -,' .J)-< .Lb 

l, 11-l H 5\ ~ 70. (, ~',J ""'.') -;"'0 ( ~" ~OC'" '~,I . ~'T 1; - 6; '.',\[1" .,' - /_ ,),. J ':>, Jl1, ULfl,;, __ ,_ :0, J1J. "-- il,;)., ..J'-t ppm lO, JI" . Si> - ._ 11l. 

"CH1) ; ue RMN (75 MHz, CDCI3) : 8 = 169.9 (COCH\), 165.6, 165.4 (('OPIl). 155.2, 

j 50.0 (C'1.0tvIP ), 133.3. lJJ.2 (Cq.",,:"")' 129.6-128.J (C;l!l'''')' 1l76. 114.6 (Carcm.m.!r)· 96.5 (C­

l), Î lA (('-3),70.0 (C-4), 69.6 (C-2), 67.2 (C-5), 55.5 (OCH,), 20.8 (CO(l-1:;), 17.5 ppm (C­

6). ESr-HRMS : m/z calcu lée pour C29H~909 [l'vi + Hr: 521. 18061 ; trouvé: 521 .17829. 
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2-0-Acétyl-3,4-di-O-benzyJ-a-D-rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényle (125) 

OAc 

Bno~\..-I·o\ 
Bno~ 

OMP 

Une suspension du donneur trichloroacétimidate 16 (43 mg, 87 ).Lmol, 3.00 éq.), 

d'accepteur 97 (13 mg, 29 ).Lmol, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, 

dans du dichlorométhane distillé (3 ml), est agitée pendant lh sous atmosphère d'azote à 

température ambiante puis rerroidie à -80 oc. Une solution de TMSOTf (3 ~ll, 14 pmol, 0.50 éq.) 

dans du dichlorométhane distillé (800 ).Ll) est ensuite additionnée. Après lh d'agition à -80 Oc et 

2h à température ambiante, le mélange est neutralisé par l'addition de la triéthylamine. Après la 

filtration sur Célite et évaporation du filtrat, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (hexane/EtOAc, 4 : l v/v). le disaccharide 124, produit principal désiré, n'est pas été isolé 

proprement: ESI+-MS : m/z calculée pour C~IH4s015Na [M + Nat: 803.29; trouvée: 803.3 ; 

m/z calculée pour C~IH5"OI5N [M + NH"r: 798.33 ; trouvée: 798.1. le composé sécondaire 

125 est isolé sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 23% (5 mg. 6 ).LmoJ). 

Rf = 0.26 (hexane/AcOEt 4: l. v/v); /H RNIN (300 iVïtIz, CnCl], 25 oC): 0 = 7.42-7.30 (m. 

10H, HnrOln.B,,), 6.98-6.95, 6.84-6.81 (m, 4H, H"rom.OMP), 5.55 (dd, 1H, "Ju == 1.9 Hz, 'iJn == 3.4 

Hz, H-2), 5.36 (d, IH, 1.11) == l.8 Hz, H-l). 4.96, 4.78 (2d, 2H, "J11.1I == Il.0 Hz, OCH"Ph), 

4.63 (dd, 2H, 2J11,1I == 9.3 Hz et 10.9 Hz, OCfhPh), 4.14 (dd, 1H, lJ ") == 3.4 Hz, )J".-I = 9.4 Hz, 

H-3), 3.97-3.87 (m, 1H, H-5), 3.78 (s, 3H, OCH j ), 3.52 (t, 1H, .1J~,5 == 9.4 Hz, HA), 2.20 (s, 

.J"'H Cr'C"f"U 1 . , .)_.. ..., (d,.)t', 
3 , == 6" f-l Z, ('CLi' 'L R"'r~~r :llV C-C·,U : ='. 1.1), ppm "'1 ,Ji,I' .~ j,.,); J3~ .lv 1'1 (7- ;\IHZ, 13) 0~ 

170A (eaCH,), 155.0, i50.0 (l.'q.llMI»' 138.4, 137.9 (('~ ..I")Ill.Bn), 1n4-127.7 (C"Oll')' 117.7, 

114.6 (Carolll.üMP), 96.7 (C-I), 79.9,77.8 (OCH"Ph), 75.5 (C-3), 71.9 (C-4), 68.8 (C-2), 68.4 

(e-5), 55.6 (OCH]), 21.1 (COCH.1), !80 PP"'! (C-6). ESI+-HRMS: m/z c~!cL!!ée pour 

Cè~H.1è07Na [M + Nar: 515.20402; trouvée: 515.20365. 
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2-0-Acétyl-3,4-di-O-benzyJ-a-D-rhamnopyranoside d'allyle (127) 

AC 

BnO -0 
BnO~
 

O~ 

Une suspension de trichloroacétimidate 16 (455 mg, 0.74 mmol, 2.50 éq.), d'accepteur 

101 (144 mg, 0.37 mmol, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, dans du 

dichlorométhane distillé (9 mL), est agitée pendant 1h sous atmosphère d'azote à -45 oc. Une 

solution de TMSOTf (135 ).lL, 0.74 mmol, 2.00 éq.) dans du dichlorométhanc distillé (800 ).lL) 

est ensuite additionnée. Après lh d'agition à -50 oC, le mélange est neutralisé par l'addition de la 

triéthyJam ine (104 ).iL, 0.74 mmol, 2.00 éq.) à -50 oC, fi Itré sur Cél ite et concentré. Le résidu est 

purifié par chromatographie sur gel de silice (EP/EtOAc, 3 : 2 v/v), conduisant à l'accepteur acétylé 

127 sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 50% (79 mg, 0.19 mmol). RI = 0.84 

(EP/AcOEt, 3 : 2, v/v); [a ]~)2 +17 (c= 1.0, CHCl~) ; 'H RMN (300 MHz, CDCI), 25 oC): () = 

7.41-7.28 (m, 10H, fJarom ), 5.96-5.83 (m, IH, OCH 2CH=CH2), 5.42 (dd, IH, ~.JI) = 1.8 Hz, 

o.!2) = 3.3 Hz, H2), 5.32-5.21 (m, 2H, OCH2CH=CfJ2), 4.95 (d, 1H, 2.fH,H = 10.8, OCH2Ph), 

4.80 (d, i H, 3.J1,1 = 1.6 Hz, fJ-I), 4.73, 4.64, 4.56 (3d, 31-1, ".fH.H = 1\.0 Hz, OCfJ2Ph), 4.20­

4.16,4.01-3.95 (m, JIl, OCH2, fJ-3), 3.85-3.76 (m, IH, [[-5), 3,47 (t, 1H, 3.f.. ,5 = 9.4 Hz, H-4), 

2.17 (s, 3H, COCH}), 1.36 ppm (d, 3H. 3.f5.6 = 6.2 Hz, 6CH~); D C RMN (75 iVlilz, CDeI3): 

(5 = 170.2 (COCH~), 138.6, 138.2 (Cq-arolll), 133.6 (OCI-I 2CH=CFU, 128.3-J27.6 (Croln), 117.4 

(OCH2CH=CI-f2), 96.9 (C-l), 80.2, 78.1 (OCI-f:,Ph), 75.3 (C-3), 71.8 (C-4), 69.2 (C-2), 68.1 

(OCI-f2), 67.8 (C-5), 21.0 (COCI-t), 18.0 ppm «('-6). ESr-HRl\'lS: 111/:: calculée pour 

C25f-b06NQ [M + Nd]' . 449.19346 ; trouvée: 449.! 9339. 



231 

2,3,4,6-Tétra-O-acéty l-~-D-gaJactopyranosyJ-(1.-,2)-3,4-di-O-benzoyJ-a-D­

rhamnopyranoside de 4-méthoxyphényJe (128) 

OAc OAc 

ACO~O 
AcO 

Ph\O 
o 
BnO ,,~--_\ 

OMP 

Une suspension de trichloroacétimidate 16 (636 mg, 1.29 mmol, 3.00 éq.), d'accepteur 

68 (200 mg, 0.43 mmol, 1.00 éq.) et de tamis moléculaire 4Â fraîchement activé, dans du 

dichlorométhane distillé (4 ml), est agitée pendant lh sous atmosphère d'azote à -50 oc. Une 

solution de TMSOTf (94 Ill, 0.52 mmol, 1.20 éq.) dans du dichlorométhane distillé (800 flL) est 

ensuite additionnée. Après 2h d'agition à -50 oC et 4h à température ambiante, le mélange est 

neutralisé par l'addition de la triéthylamine (72 ilL, 0.52 mmol, 1.20 éq.), filtré sur Célite et 

concentré. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 4 : l, v/v), 

conduisant au disaccharide 128, produit principal désiré, sous la forme d'une huile incolore avec LIll 

rendement dc 48% (164 mg, 0.20 mmol). RI = 0.53 (hexane/AcO[t, 1 : l, v/v); [ex ]~)G +54 (c=0.5, 

CHCI 3) ; I H RivIl'l (300 MHz, CDCb, 25 oC): 6 = 7.50-7.28 (m, IOH, H,,,om-R"), 6.96-6.93, 

6.86-6.83 (m, 4H, H1r01ll-0rvll'), 5.63 (s, 1H, CflPh), 5.43-5.37 (m, 2H, H-2'\ H-4 11 
), 5.35 (d, 

IH, 3)12 = lA Hz, H-l\ 5.04 (dd, tH, ")2, = 3A Hz et 3)1.~ = \0.6 Hz, H-3 1
'), 4.81 (s,2H, 

OCH2Ph), 4.58 (d, l H, 3.JI ,2 = 8.0 Hz, H-1 I1 
), 4.29 (m, 1H, ll-5 1'), 4.21-4.15 (m, 5H, H-i, fi­

~I LI 6 i f' 6b1 LT 6 li) 3 l'4 ( ')H'! .Ii Li 6bil) .... 7(' 4T1 OCI! H 6bil) ..., l - ") 07.J .' i,- a, 1- , l 1 - a , , ;J 1 nl,.:... ,.i -'-t , , -'. ) \ s> J l, - .\, - , ~. b, .L" ,\ j. ­

2.0:3,2.01 ppm(4s, 12H,C'OCH3); JJ C RiVIN(75MH:z,CDCIJ):ô= 170.4, 17ü.3. 17ü.l, 

169.1 (COCH3). 155.2, 149.7 (Cq.OMPJ. U8.3, 137.5 (Cq-HIOIll ), 128_8-126.0 (Coin), l\7.6. 

114.7 (Crom-or.W), 10 \A (C1-JPh). 101.0 (C-J 1\ 97.4 (C-I\ 78.0 (OCH2Ph), 76.6 (C-21
). 74.0 

(C-4 I). 72_1 (C-3\ 71.0 (C-3 11
), 70.6 (C-5 11

), 68.4 (C-2'\ 66.8 (C-5\ 64.8 (C-4'\ 61.4 (C­

61 
\ 55.6 (OCH]), 20.8, 20.7, 20.6, 20.5 ppm (COCH,). ESt-MS: mlz calculée pOLir 

C~IH.17016 [M + Hf: 795.3 ; trouvée: 795.3. Le produit sécondaire 69 (4%,7.6 mg, 0.018 

mmùt), ainsi que ,'accepteur 68 (1 J% ,25 mg, 0.055 rnmol) sonl aussi isoiès présentanl les 
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mêmes caractéristiques physiques que les produits isolés à partir des conditions appropriées 

décrites précedemmentes. 

Méthyl- [2,3-d i-O- benzoyl-a- 0-rha mno pyranosyl-(1-.4))-2,3-di-O- benzoyl-a-D­

glucopyranosyluronate d'allyle (129) 

OH 

BZ~~~OMe
 
a a 
BzO 

BzO 
O~~ 

Le composé 129 est synthétisé par Dr. R. Fauré et caractérisé par l'auteur afin de 

continer la synthèse. [a t +6 (c=0.5, CHCf.,) ; I H RMN (300 MHz, CDCIJ, 25 oC): 0 = 
1 ' 

8.00-7.88 (m, 8H, HnronJ 7.54-7.44, 7.40-7.30 (m, 12H, Harom ), 6.13 (t, IH,JJ.i= YJ4.5 = 9.6, 

H-4[), 5.87 (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.59-5.l9 (m, 3H, OCf-!2CH=Cfh, H-3 1'), 5.47 (t, 1H, 
'1 1 ' l ' 1YJJ•4= ·J4.5= 9.9 Hz, H-3), 5.38 (d, lH, >J12 = 3.6 Hz, H-J), 5.25 (dd, IH,'JI ) = 3.6 Hz,J2) 

= 10.3 Hz, H-2'), 5.10 (d, lH, "'Ju =1.6 Hz, H-l'\ 4.58 (d, IH, 'J45 = 9.8 Hz, H-5'), 4.44 (t, 

lH, 3.!3A = 1.!4,5 = 9.4 Hz, HAll), 4.33-4.10 (m, 2H, OCH2), 4.01 (dd, 1H,1.!1.2 = 1.6 Hz,;.h,J = 

3.4 Hz, H-i\ 3.99 (m, 1I-I, H-5[1), 3.91 (s, 3H, UCH3), 2.10 (d, 1H, 'JH-2,OH-2 = 4.0 Hz, OH­

il), 1.29 ppm (d, 3H, 'JS,6 = 6.2 I-Iz. 6Cl-/3[t) ; IJC RMN (75 MHz, CDCb) : 0 = 168.9 

(C0 2CH.,,), 165.8, 165.7, 165.4, 165.1 (COPh), 133.4, 133.2, 133.1, [32.8 (Cq-arom ) 132.8 

['). (C-l 1elll(OCH2CH=CH2), 129.8-128.3 (C,lI nlll). l18.3 (OCH2Cf-!=('f-!2), 100.6.95.4 (C_l lel . 

i r - J 7{\ 6 17~ 7 H'" 76 - -. 9 7' ~ -1 4 71 - ~r: - 6'\ - 69 1 67 6 C' ') . C' -1.01 li')C-I.II-1- v. el .J. Z)• . ),/1., l./,1., .L.,/d.), '7.1, .•. (-~a -,) , 

+ Na] : 833.24159; trouvée: 83J.240 14. 
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2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-~-o-galactopyranosyl-( 1-+2)-3,4-di-O-bellzoyl-0­

rhamnopyranose (133) 

OAc OAc 

ACO~O 
OAc 1 

Bzo~l·o\ 
BzO~ 

OH 

Une solution du p-méthoxyphényle disaccharidique 122 (70 mg, 87 flmol) et de nitrate 

d'ammonium cérique rv (CAN, 475 mg, 870 flmol, 10.00 éq.) dissous dans un mélange 

toluene/acétonitrile/eau (1 : 1.4 : l, v/v/v, 3.4 ml), est agitée à température ambiante pendant 12h. le 

mélange réactionnel est concentré et dilué dans du dichloromethane, puis lave successivement avec 

des solutions aqueuses saturées de NaCI, Nal-lC03 et enfin à l'eau. Après séchage, filtration et 

évaporation des phases organiques, le résidu est purifié par chromatogTaphie sur gel de silice 

(hexane/EtOAc, 1 : l, v/v), conduisant à I"hemiacétate 133 sous la forme d'une huilé 

légèrement jaunâtre avec un rendement de 66%, l3/a 5: 1 (40 mg, 57 flmol). RI = 0.25 

(hexane/AcOEt, 1: 1); lB RMN (300 MHz, CDCI], 25 OC): 8 = 8.06-7.99 (m, 41-1, N,mlll.BI)' 

7.58-7.34 (m, 6H, H.1rorn-Bz), 5.69 (dd, iH, 3J21 = 3.1 Hz et 'J3.4 = 10.1 Hz, H-3 1), 5.60 (t, 1H, 

3J},~ = 3J~j = 10.1 Hz, H-4\ 5.35 (d, 1H, 3'/1,2 = 1.1 Hz, H-I \ 5.33-5.26 (m, 21-1, fI-il, H-J, 1'), 

4.96 (dd, 1J-I, 3.h ,.> = 3.3 Hz, 3Jl.~ = 10,6 Hz, H-3[!), 4.51 (dd, 11-1, H-2[), 4.48 (d, 1H, 3J12 = 7.9 

!-Iz, H-I[I), 4.21-4.11 (m, IH, fI-5[), 3.73 (dei, IH, 3'ha.6b = 6.5 Hz, 3Jj6 = 11.2 Hz, H-6a IJ
), 

3.60-3.54 (m, 1H, H-5 11
), 3.44 (dd, 1H, 3./6",(," = 6.5 Hz, 3J50 = 11.2 Hz, H-6bl

\ 3.07 (d, 1!-l, 

l./))'I.()H'i = 3.3 Hz, OH-I), 2.14, 2.1'::, 2.00,1.90 (4s, !2H, COCH;), 1,27 ppm (d. 311, Jjl> = 

6.2 HL 6CH/L J3 C RiVIN (ï5 fvlHz, CnCl j ): () = 17n2. !ÎI)!, 170,i, l69.ü (COC'H3), 

166.1, 165.4 (COPh), 133.4,133.2, 133.!, 133.0 (Cq.arolll)' 130.0-128.1 (Cilrum), 102.3,100.8 

(C-I\ 93.4. 92.5 (('_Ill), 75.8, 728, 7l4. 70.8, 70.8., 70.7,70.6,70.5,70.4.69.7.68,6.66.9. 

66.8 (C-2 à C-5 1 
ct [[, C-6[1), 607, 60.4 (OCH,). 208,20.7,20,6,20.6,20.6,20.5 (COCH}), 

17.6, 17.6 ppm (C-6). ESl+-HRNIS: mh calculée pour C:;qH,SOI6Na fM + NaT: 725.20521 

~ tï0'iVéè : 725.20578. 
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2,2,2-Trichloroacétimidate de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-0-D-galactopyran osyl-( 1~2)-3,4-di­

O-benzoyl-D-rhamnopyranoside de (134) 

OAc OAc 

ACO~O 
AC 

BzO .0 NH
 
BzO )(
 ~
 

o CC\3 

À une solution d'hémiacétate disaccharidique 133 (5 mg, 7 Ilmol) dans du dichloromethane 

distillé (2 mL), sont ajoutés du trichloroacétonitrile (4 ilL, 35 Ilmol, 5.00 éq.) et du DBU (l goutte, 

0.40 éq.). Après 1h d'agitation à temperature ambiante sous atmosphère inerte, le mélange est 

conentrée puis purifié par chromatographie sur gel de silice (hexane/EtOAc, 2 : l v/v) en utilisant 

le gel de silice préalablement traité avec de la triéthylamine, conduisant à l'imidate disaccharidique 

134 sous la forme d"une huile jaunâtTe avec un rendement de 83% (5 mg, 5.8 ~lmol). RI = 0.57 

(hexane/AcOEt, 1: 1) ; [a ]~2 -17 (c=0.5, CHCI.,,) ; IR RiVIJ.'l (300 MHz, CDCI3, 2S OC): 8 = 

8.72 (s, IH, NH), 8.03-7.99 (m, 4H, Horom), 7.56-7.35 (m, 6H, Harom-Bl), 6.24 (d, IH, 3,jU = 

1.8 Hz, H-I I), 5.64 (t, 1H, 3.1,.:. = 3.hs = la.] Hz, H-4\ 5.51 (dd, 1H, iJ2.3 = 3.1 Hz et 'J\4 = 

la.! Hz, H-3 1), 5.27 (m, 2H, H_l ll , H-4'\ 5.00 (dd, 1H, ',h,i = 3.3 Hz, il.>.:. = 10.6 Hz, H-3 11
), 

4.55 (2dd, 2H, H_l'etll), 4.25 (m, IH, H-5'), 3.73 (dd, IH, "J00.Gb = 6.5 Hz, JJS6 = 11.2 Hz, E-l­

6a"), 3.60-3.54 (m, i H, H-5!l), 3.44 (dd, i H,'J6a ,6b = 6.5 Hz, 'Js.G = 1i.2 Hz, H-6b"), 2.14, 

2.13,2.00, 1.90 (4s, 12H. COCH3), 1.27 ppm (d, 3H, .15,6 = 6.2 Hz, GCH/). ESt-HRMS : 

171/::: calculée pour C3"r·t~CI1NOloNa [M + Na] : 863.11.c+84 ; trouvée: 86811378. 

2,3,4,6-Tétra-O-acéty1-0-D-gl uco pyranosyl-(1~3 )-2-0-henzoy1-0.-D-giucopyran osid e 

d'allyle (135) 

OAc .-"""\ 
1 HO __ \ 

fl.cO~O ><o-~O\ 
AcO~O~ 

vAc 8z0 ; 
o,,-.......,..~
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À une solution, chauffée à 85 oC, de benzylidène 113 (13 J mg, 180 flmol, 1 éq.) dans 

un mélange méthanol/dioxane (1 : 1, v/v, 3 mL) est ajouté de l'acide p-toluène sulfonique 

monohydraté (4 mg, 18 flmol, 0.1 éq.). Après Jh30 sous agitation à 85 oC, le milieu 

réactionnel est neutralisé par ajout d'EtoN, pUIS concentré. Une purification par 

chromatographie sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle, 2 : 3) permet d'obtenir le diol 135 

avec 74 % de rendement (87 mg, 133 ~lmo 1).-"36 

Méthyl-l2,3,4,6-tetra-O-acetyJ-~-D-gJucopyranosyJ-(1 ~3) 1-2-0-benzoyl-a-D­

glucopyranosyluronate d'allyle (136) 

OAc 0 OMe 

ACO~----O HO~\
AcO~O 

OAc BzO 
O~ 

À une solution de diol 135236 (JO 1 mg, 0.46 mmol, 1 éq.) dans un mélange 

dichlorométhane/eau (3: l, 8 mL) sont ajoutés du 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine-l-oxyle 

(radical TEMPO - 15 mg, 0.09 mmoL 0.2 équiv.) et du bisacétoxyiodobenzène (BAIB - 379 

mg, 1.18 mmol, 2.5 éq.). Le mélange est agité vigoureusement pendant 40 minutes à 

température ambiante puis la réaction est arrêtée par ajout d'une solution cie thiosulfate de 

sodium (1 M, 40 mL). La phase aqueuse, acidifiée :lvec de l'acide chlorhydrique (1 M), est 

extraite plusieurs fois au dichlorométhane. Les phases organiques sont regroupées, séchées 

sur sulfate de sodiurn anhydre puis concentrées. Le résidu est repris dans l'acétonitrile sec 

(j 0 mL), puis du carbonate de potassium anhydre (60 mg, 0.42 mmoL 1.1 ~q.) ainsi qUè de 

J'iodométhane (0.4R mL, 7.71 mmoL 20 éq.) est ajouté. Après J jours sous agiUlioll il 

température ambiante, de l'iodornéthane est rajouté (0.24 ml, 3.35 mmol, 10 équiv.). Après 

2 jours supplél11ent:lires, le milieu réactionnel èst filtré puis concentré. Une purification par 

chromatographie rapide sur gel de silice (hexane/acétate d'éthyle: 2: 1, puis 1 : J) permet 

d'obtenir le produit 136 (2?5 mg, 0.33 mmol) avec 72% de rendement sur 2 étapes. RI = 0.34 

(hexane/acétate d'éthyle: !-!), (cc ]~6 +64 (c= 1.0, CHel;): i H Rl"IN (300 MHz, CDO j , 25 

23" Produit synthétisé et fourni par Dr. R. Fauré. 
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OC): 0 = 8.07-8.04 (m, 2H, Harom ), 7.65-7.60 (m, lH, Harom), 7.52-7.47 (m, 2H, Ha10I11 ), 5.86­

5.73 (m, 1H, OCH2CH=CH2), 5.29-4.96 (m, 7H, OCH2CHCH], H- J l, H-2', H-2'I, H-3 11 et fI­

411 ),4.70 (d, 1H, JJI,2 = 8.0 Hz, H_I Il), 4.29-3.82 (m, 10H, H_3 J, OCH2, H-6a l, H-6a ll , H-5 1, H­

6b", H-6b', H-4 I, H-5 11
), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.10, 2.02, 1.93 et 1.34 ppm (4s, 4x3H, 

OCOCHJ) ; l3e RM;'II (75 MHz, CDCIJ): 0 = 170.5, 170.0, 169.2 et 169.0 (C02CH.1 et 

OCOCH3), 165.4 (OCOPh), 133.6 (Cq-orom), 132.9 (OCH2CH=CH2), 129.7, 129,1 

128.6(Crom), 118.3 (OCH2CH=CH 2), 101.2 (C-I II ), 95.4 (C-l l), 82.0,72.5, 7l.9, 7l.5, 70.8, 

70.7, 70.3, 68.9, 68.2,61.7 (C-2 à C-6 1 
el Il et OCH2CH=CH2), 52.6 (C02CH3), 20.5, 20.4, 

20.4 et 19.5 ppm (OCOCH3). ESI+-HRMS: m/z calculée pour C,iH3S0i7Na [M + Naf: 

705.20012; trouvée: 705.20067. 

Méthyl 2-(S)-acétamido-6-[2,3,4-Tri-O-benzoyI-a-D-rham nopyranosyl-(1~3)-2,4-di-O­

benzoyI-a-0-rham nopyra nosy1-( 1~4)-2,3,6-tri-O- benzoyI-a-o-galactopyra nosyloxy]­

hexanoate (143) 

OBz
 

BZO~O OBz
BzO 

BZO-O~ 

o OBz 

BZO~
 
BzO 1 

o~cooMe 

NHAc 

A llne solution de lrisacchaïide ) 12 (20.6 mg. IS.3 ~ll1loL 100 élj.) et du i\i-dcetyl-L­

allylglycine methyl ester 142 (13.1 mg_ 76.5 /lInol, 5 éq.) dans du dichlorométhane (1 mL) est 

ajout~ le catalyseur Grubbs Je première generation (1.2 mg, 1.5 flmoL 0.10 éq.) et la réaction 

est portée à reflux. Après 8h, le milieu réactionnel est concentré et purifié par cbromatogr2phie 

sur gel de silice (toluène-AcOEt, 1 : 1 v/v). Le mélange résiduel d'isomères est dissout dans du 

MeOl-( (1 mL), et Pd/C (l mg) est ajouté. La suspension est agitée sous pression d-hydrogène 

jusqu'à la dispm-ition du produit de départ. Le milieu réactionnel .:st filtïé sur Célite, concentré et 

purifié par chromatographie sur gel de silice (toluène/AcOEt, 1: 1 v/v) conuuisant au composé 
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143 avec un rendement de 60% (13.6 mg, 9.2 /lmol). [a]~ +3 (c= 1.0, CHCI 1) ; 'H RMN 

(600 MHz, CDC!), 25 oC): 8 = 8.16-7.05 (m, 40H, Harom ), 6.20 (d, 1H, 'J = 8.1 Hz, NH), 

5.74-5.68 (m, 2H, H-3 1 et H-2'\ 5.64-5.60 (m, 2H). 5.55-5.48 (m, 2H, H-4 11 
Ill), 5.36-5.33 (m,Cl 

3H), 5.29-5.25 (m, 1H), 4.90-4.87 (m, 1H, H-6a l
), 4.67-4.57 (m, 2H, O(CH])4CH et HAl). 4.55­

4.45 (m, 3H, H-3 11 
, H-5' et H-6bl

), 4.31-4.22 (m, 1H, H-5 11 
), 4.17- 4.06 (m, 1H, H-5 1\ 3.78-3.75 

(m, IH, OCH](CH2),CH), 3.69 (s, 3H, C02CH3), 3.54-3.47 (m, IH, OCHlCH2)3CH), 2.01 (s. IH, 

NHCOCH1), 1.66-1.58 (m, 2H, O(CHÜ3CH2CH), 1.36-1.26 (m, 4H, OCH2CH2CH2CH2CH), 1.15 

(d, 3H, 3Jj _6 = 6.3 Hz, H-6111 
), 0.65 ppm (d, 3H, 'A6 = 6.1 Hz, H-6 11 

) ; '3C RMN (125 MHz, 

CDC!): 8 = 170.1, 169.6 (NHCOCH3 et C02CH,), 166.5. 166.3, 166.2, 166.1, 166.1, 166.0, 

165.8, 165.5 (COPh), l33.3-128.1 (CUOIII), 99.5, 98.7. 96.3 (C-I I. II el lU), 77.9,76.5,72.6,72.6,71.4, 

70.5,69.4,68.9,68.8,68. \, 67.6, 67.5, 67.3 (C-2 à C-5'·1I cl III et OCH2(CH2),CH). 61.8 (C-61
''), 

52.3,51.9 (O(CH2)4CH et C02CH3), 32.1. 29.7,28.8,21.9 (OCH2(CH2)1CH el NHCOCH2), 

17.3, 17.2 ppm (C-6' c, JI) ; ESf-HRMS : m/z calculée pour Cd-JsoNO]j [M + Hl' : 

1490.50139; trouvée: 1490.50130. 

N-Acétyl-(S)- {3-[2,3,4-Tri-O-benzoyl-a-D- rhamnopyranosyl-( 1~3)-2,4-di-O-benzoyl-a-

D- rhamno pyranosyl-(1~4)-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-D-galactopyranosyloxy]-propyle}-L­

cystéine méthy! ester (145) 

OBz
 

Bzg~\-.l·o:::-. OBz
 

u~~lo\
 
o~
 

9 /OBz
L'\~.\....--- 0. 

8z0~ COOMe 
BzO 1o s.J 
~ NHAc 

À une solution du trisaccharide 112 (33.2 mg, 25.0 /lmol. J .00 éq.) dans du TI-If 

déoxygéné (3 mL), est ajouté du N-acetyl-L-cysteine methyl ester 144 (22.4 mg. 126 ~1l1101. 5 éq.) et 

une quantité catalytique de AJBN. La réaction est irradiée à 254 nm sous atmosphere d'azote 

pendant 24 h, concentré et le résidu est repris dans du dichlorométhane (4 mL). Resin Trt-Ci (350 

mg, 0.90 mmol g-') et DIPEA (20 ~lL. 12l /lmol, 5 éq.) sont ajoutés et agité pendant 2 h. La 
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solution est filtrée et concentrée. Le composé 145 est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (toluène/AcOEt, 7: 3, v/v) conduisant au composé désiré avec un rendement de 79% 

(29.7 mg, 20llmol). [a]~ +10 (c=1.0, CHC!,); IH RMN (300 MHz, CDCh, 25 OC): D= 

8.16-7.20 (40H, m, HaJoll\), 6.47 (d, 1H, 3) = 7.8 Hz, NH), 5.78-5.67 (m, 2H), 5.64-5.59 (m, 2H), 

5.56-5.47 (m, 2H,H-4 1Ie, Ill), 5.38-5.34 (m, 3H), 5.24 (d, IR 3)= 1.5 Hz), 4.87 (dd, IH, 3)= 

6.2 et 10.7 Hz), 4.80-4.74 (m, 1H, SC1-I2CH), 4.63-4.46 (m, 4H), 4.29-4.23 (m, 1H, H-5 11
), 4.15­

4.10 (m, 1H, H-5 1rl
), 3.89-3.82 (m, 1H, OCH2CH2CH2S), 3.73 (s, 3H, C02CH3), 3.58 (m, 1H, 

OCfhCI-bCH2S), 2.93-2.80 (m, 2H, SCH2CH), 2.58-2.53 (m, 2H, OCH2CH2CH2S), 2.03 (s, 3H, 

NHCOCff1), 1.88-1.78 (m, 2H, OCH2CH2CH2S), 1.15 (d, 3H, 3Js.(, = 6.3 Hz, H-6" 1), 0.66 

ppIn (d, 3H, 3)5_6 = 6.0 Hz, H-6 11
) ; 13C RMN (75 MHz, CDCI3): 8 = 171.2, 169.8 

(NHCOCH 3 etC02CH3), 166.1,166.1. 166.1, 166.0, 165.7, 165.5,164.9, 164.7 (COPh), 133.5-128.1 

(Camm), 99.5, 98.7, 96.5 (C-l Lil el III). 76.2, 75.8, 72.6, 72.5, 7l.5, 70.5, 70.\, 69.5. 69.0, 67.7, 67.6, 

67.5, 66.5 (C-:? à C-5 111 
Cl III et OCH2(CI-b)2S), 62.0 (C_6 f), 52.6, 51.8 (SCH2CH et C02CH3), 

34.3,29.5,29.0,23.0 (OCl-h(CH2)2SCH2CH et NHCOCH 3), 17.3, J 7.2 ppm (C-6 1 
Cl Il). ESI+­

HRMS: ml:: calculée pour CS3HsoN025S [M + Hf: 1522.47346; trouvée: 1522.47240. 

N-Acéty!-(S)-{3-[o.-D-rhamnopyranosyl-(1->.3)-o.-D-rham nûpyra rwsyl-( 1~4)-a-D­

galactopyranosyloxy]-propyle}-L-cystéine méthyl ester (146) 

OH 

Ho~l·o
 
HO~ OH
 

HO-6~ 

~ü\
 
HO~ COOH 

O~S""'~NHAC 

À une solution du composé 145 l19.8 mg. 13 fll1lol, l.OO èq.) dans du THF (O.2rnL) est 

ajoutée Line solution dt: LiOH (9.0 J11g, 2i 0 f.lillOl, 1ô éLj.) Jans n20 (0.5 mL). La réacrion est agitée 

pour 13 nuit à température ambiante, pl:is neutralisé par la résilie de t)'pe Amberlite IR-120 (W). 

Après filtration et évaporation du fïltmt, Je résidu est lyophilisé, conduisant au composé final 

trisaccharide 146 avec un rendement quantitatif(8,7 mg, ]3 !lIno!). [Ct]g +86 (c=O.I, MeOH) ; 
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IH RMN (300 MHz, D20, 22 oC): () = 5.05 (d, 1H, 3J= 1.2 Hz), 4.95-4.76 (m, 3H), 4.36 (q, 1H, 

3J = 4.5 et 8.1 Hz), 4.18-3.78 (m, J lH), 3.72-3.70 (m, 2H), 3.63-3.44 (m, 3H), 3.05 (dd, 1H, 'J 

= 4.1 et 13.8 Hz), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.70 (t, 2H, 3J = 6.7 Hz), 2.05 (s, 31-1), 2.00-1.89 (m, 2H). 

1.30 (d, 31-1, 3J5_ = 6.3 Hz, H_6110ulll), 1.26 ppm (d, 3H, 3J5_6 = 6.2 Hz, H-611 011 III) ; u e RlVlN (756 

MHz, D20 + acétone): 0 = 180.8,180.8 (NHCOCH3 et C02H), 103.0, 102.2,99.0 (C I l
,11 "1 III), 

79.1,78.5,72.6,71.9,71.8,70.8, 70.8, 70.7, 70.0, 69.8, 69.5. 69.1, 67.3 (C-2 à C-51.11 "t III et 

OCH2(CH2hS), 61.3 (C-6\ 55.1 (SCH2CH), 34.4, 29.2, 29.0, 23.1 (OCH2(CH2)2SCH2CH et 

NHCOCH,), 17.3, J7.2 ppm (C-61 
el Il). ESt-HRlVIS: m/z calculée pour C26H~5NOI7SNa [M 

+ Naf : 698.23004 ; trouvée: 698.2279. 



ANNEXES
 

Poster: En route vers un vaccin synthétique contre Burkholderia cepacia impliqué dans la
 

fibrose kystique -


Cystic fibrosis synthetic vac:cine pathway
 

Schéma des synthèses effectuées durant la période de maîtrise afin d'obtenir des vaccins 

synthétiques potentiels contre la bactérie B. cepacia présenté sous forme de l'affiche. 
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