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RESUME

Les galectines sont une famille de protéines cytosoliques possédant au moins un
domaine de reconnaissance du carbohydrate (CRD) d’environ 130 acides aminés lui
conférant une affinité particuliere pour les [B-D-galactosides. Parmi les quinze
membres identifiés a ce jour chez les mammiféres, la galectine-3 est unique avec un
seul domaine se terminant par une chaine peptidique capable de s’auto-associer.
Alors que le role des galectines n’a pas été encore clairement identifié, elles semblent
étre impliquées dans un vaste champ d’activités biologiques allant de 1’adhésion
cellulaire & la réponse immunitaire et inflammatoire, ainsi qu’a I’induction de
signaux. Des études récentes montrent ’implication de la galectine-3 dans la
progression des tumeurs cérébrales et du colon. Ainsi, une inhibition sélective de
celle-ci pourrait mener a des traitements anti-cancer et anti-métastasique. Dans le but
de préparer des molécules de haute affinité pour la galectine-3, nous avons fait la
synthése de galactosides comportant des pharmacophores en position anomérique et
0-3. La catalyse par transfert de phase a permis !’insertion de thiophényles
carboxyliques en position anomérique et la chimie de I’étain celle de fonctions
propargyle et allyle en position O-3 du galactose. La formation régiosélective de
cycles ftriazoles catalysée par le cuivre, ainsi que [’utilisation de couplages
peptidiques avec une variété d’amines, a permis de produire une famille de
galactosides modifiés en position O-3 et contenant divers autres pharmacophores en
position anomérique.

Mots-Clés : Galectines, galectine-3, chimie médicinale, cancer, D-galactose,
glycosidation, click chemistry, métathése croisée, couplage peptidique, alkylation
régiosélective, catalyse par transfert de phase.



CHAPITRE I

INTRODUCTION

1.1 Mise en contexte

L’introduction présentera tout d’abord la problématique biologique inhérente a
ce projet. Puis, suite a une révision des travaux effectués par les autres équipes de
recherche, les objectifs d’un point de vue chimique seront abordés. Les chapitres
subséquents décriront les méthodologies synthétiques employées ainsi que les
résultats obtenus dans la synthése de nouveaux glycomimétiques comme inhibiteurs

potentiels de la galectine-3.

1.2 L attrait des galectines

L’intérét de la communauté scientifique pour la recherche sur les galectines se
caractérise par un engouement en pleine effervescence. I.e nombre d’articles
scientifiques publiés sur le theme des « galectines » sur SciFinder Scholar ne cesse
d’augmenter depuis une décennie, et I’on retrouve pour ’année 2006 seulement plus

de 500 articles sur le sujet (Figure 1.1).
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Figure 1.1 : Nombre de publications sur les galectines retrouvées sur SciFinder Scholar

par année pour la derniere décennie

Cet enthousiasme est partagé par des scientifiques oeuvrant dans plusieurs
disciplines, allant de la chimie organique a la médecine. Pourquoi cette soudaine
vague d’intérét pour une famille de lectines possédant une affinité particuliére pour
les dérivés B-D-galactosides? La réponse tient du rdle clé que tiennent ces protéines
dans une diversité de processus biologiques, essentiels a 1’organisme ainsi que
pathologiques, et de I’impact inestimable qu’aurait leur inhibition, leur identification
et leur quantification sur la médecine moderne. Au cceur méme de cet engouement se
trouve la lutte contre le cancer.* En effet, nombre d’études montre ’implication des
galectines dans les processus d’initiation tumorale,” d’apoptose,’” d’angiogénése’ et
de métastase tumorale.” Outre leur rle incontestable dans le cancer, les galectines
sont essentielles & la communication cellulaire®’ et suscitent un intérét croissant pour
leur implication dans le systtme immunitaire et inflammatoire.*'*  Elles
participeraient méme a la stabilisation du VIH-1 lors de son attachement aux cellules
hotes.”® Les travaux de chimistes du monde entier ont été entrepris afin de synthétiser

des inhibiteurs sélectifs aux galectines, ayant un potentiel thérapeutique et pouvant
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aider a comprendre davantage leur participation aux processus biologiques." De
plus, le besoin pressant d’acquérir des méthodes simples et efficaces a la détection et
a la quantification des différentes galectines dans les tissus de 1’organisme ainsi qu’au

niveau cellulaire a initié un rassemblement d’efforts considérable.

1.3 Introduction aux galectines

Une définition a été proposée en 1994 sur le terme des galectines : « Un membre des
galectines doit posséder les deux attributs suivants : d’une part, une affinité pour les
B-D-galactosides, et d’autre part, une similarité significative de sa séquence en acides
aminés au niveau de son domaine de reconnaissance du carbohydratre (CRD),
laquelle a été identifiée par cristallographie aux rayons X (Lobsanov ef al., 1993) »."
Cette définition a permis de regrouper plusieurs protéines découvertes de manicre
indépendante et nommées selon les circonstances singuliéres de leur découverte. De
plus, le nom de galectine a permis de lever ’ambiguité qu’avait engendrée la
nomenclature utilisée auparavant, soit de lectine de type-S, qui était basée sur la
dépendance aux thiols que présentait I’activité de la galectine-1.'° Plus tard, des
études ont montré que cette particularité n’était que peu ou pas partagée par les autres
membres des galectines. Ainsi, le nom de galectine, plus approprié, a peu a peu

doming."”

La découverte des galectines a été basée sur I’hypothése que les carbohydrates
retrouvés sur la surface des cellules étaient en partie responsable de I’adhésion
cellulaire.'® Ainsi, des extraits tissulaires ont été soumis a des analyses
d’agglutination aux érythromycines et a des colonnes d’affinité, sur lesquelles étaient
immobilisés des (-D-galactosides, afin d’isoler les protéines impliquées dans le
processus d’adhésion."”” Des études impliquant le lactose ont ensuite été menées afin

d’évaluer davantage les propriétés liantes de ces derni€res, ce qui a permis
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Iidentification des premiers membres des galectines.”’ Lorsque le clonage et les
analyses séquentielles débuterent, on se rendit compte que ces lectines étaient soit
identiques ou hautement similaires a d’autres protéines découvertes antérieurement.
Plusieurs protéines retrouvées chez les vertébrés, les invertébrés, les nématodes, les
insectes, les éponges et les champignons ont alors été regroupées dans la famille des
galectines, laquelle contient maintenant quinze membres chez les mammiféres. "%

C’est ainsi que la recherche sur les galectines prit un essor considérable. Voyons

maintenant les caractéristiques architecturales de celles-ci.

1.4 Organisations structurales et sous-groupes

Les galectines sont constituées d’une chaine polypeptidique unique et ont en commun
un domaine de reconnaissance du carbohydrate (CRD) hautement conservé a travers
I’évolution d’environ 130 acides aminés. Celui-ci est formé de deux feuillets-B3
disposés en sandwich et est responsable de leur affinité envers les B-D-galactosides."
Il a comme particularité intéressante de ne pas étre associé a un autre domaine
protéique défini, ou seulement, dans le cas de la galectine-3, & une chaine peptidique
relativement flexible. Ainsi, contrairement a plusieurs autres domaines protéiques
connus (e.g. domaines des lectines de type-C), celui des galectines agit
principalement de fagon indépendante ou de concert avec un autre CRD d’une
seconde galectine.'® 1l peut exister sous forme de monomére, de dimére ou
d’oligomere d’ordre supérieur selon les conditions du milieu (concentration, présence
de ligands) dans lequel il se trouve. 1.’organisation structurale spécifique du domaine
de chacun des 15 membres mammaliens des galectines a permis de classer ces
derniers dans trois sous-groupes selon les appellations proposées par Hirabayashi et
Kasai.** Le premier d’entre eux porte le nom de « proto » et est défini par la présence

d’un seul CRD possédant la faculté de s’auto-associer sous forme d’homodimeére non
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covalent (figure 1.2). La majorité des membres des galectines présente ce type

d’architecture (galectine-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13 et -14).

Proto Chimera Tandem-repeat
g‘h I
Moo lin Ginlestin Tw o tistingt
Daman G Giadoctin SR
Galectin-1 2.5 7.10.11 13.14.15 Galeetin- 3 Galeetin-4 6 8.9.12
Crass-lnk Crass-ink Crass-ink
Pomlk sarbGhydrats and rw o cistinct
carboh nor-carnohydrate carbobndrate
liganas ligarcs lizaras

Figure 1.2 : Trois types architecturaux des galectines™

En second plan, I’organisation dite « chimérique » est unique a la galectine-3, le
membre le plus répandu de cette famille. Elle se caractérise par un seul CRD se
trouvant li¢ a une chaine peptidique de type collagene via son extrémité N-terminale,
lui conférant la possibilité de s’assembler sous forme d’agrégat. Enfin, le sous-groupe
« tandem-répété » (galectine-6, -8, -9 et -12) est constitué¢ de deux unités de
galectines différentes liées entre-elles par leur extrémité N-terminale a 1’aide d’une

chaine peptidique d’environ trente acides aminés.’

1.5 Le domaine de reconnaissance du carbohydrate

Le domaine de reconnaissance du carbohydrate (CRD) des galectines est composé de
deux feuillets-f partiellement inclinés avec un coté concave constitué de 6 brins (S1-
S6) et un coté convexe en possédant 5 (F1-F5), (figure 1.3). Le feuillet concave forme

une cavité dans laquelle le carbohydrate vient s'ancrer et est dune longueur telle qu’il



6

permet la fixation d’un tetrasaccharide linéaire. Ainsi, le CRD des galectines est
souvent décrit de fagon schématique comme ayant quatre sites principaux (A-D) ou

les sites C et D constituent le noyau de 1’emboitement avec le saccharide.®

Figure 1.3 : Complexe LacNAc — galectine-3, d’aprés la structure cristalline observée

aux rayons X, ol est illustré le CRD constituées de deux feuillets-p (PDB 1A3K)*

Alors que la liaison de I’unité galactoside avec le site C est une caractéristique
dominante et hautement conservée parmi les galectines (six interactions spécifiques),
celle du second résidu avec le site D est beaucoup moins définie et peut accepter des
espéces aglyconiques de différentes natures. Prenons I’exemple du N-
acétyllactosamine (LacNAc), le disaccharide naturel possédant la plus forte affinité
avec la galectine-3, et examinons les interactions retrouvées lors de sa liaison avec le
CRD de celle-ci (figure 1.4). L’unité galactoside est fortement ancrée dans le site C
avec six liaisons-H tandis que le résidu N-acétylglucosamide est plus labile avec

seulement deux liaisons-H avec le site D.2* OQutre le cas particulier de la galectine-3,
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les interactions spécifiques qui émanent du site D sont moins conservées pour
I’ensemble des galectines et la variabilité structurale de ce dernier contribue
grandement a la « spécificité fine » des galectines, c’est-a-dire la préférence d’une

galectine donnée pour un ligand particulier.?>*®

A§n174

As_n160

His158

Figure 1.4 : Image schématique de ’emboitement du LacNAc dans les sites C et D du

CRD de la galectine-3 oit les traits pointillés représentent des liaisons-H>

D’autre part, les sites de liaison B et A donnent sur la position O-3 de 'unité
galactoside et peuvent accueillir des résidus sacchariques (GIcNAc, Gal, GalNAc,
NeuAc) ainsi que de diverses extensions moléculaires fonctionnalisées.”® Ceux-ci
sont également d’une importance majeure quant a la spécificité des galectines et
peuvent augmenter considérablement la force de la liaison ligand-protéine. De plus,
un cinquiéme site de liaison (E), plus distant et moins structuré, donne lieu a des
interactions additionnelles avec des entités pointant loin du site D, telles qu’un résidu
carbohydrate supplémentaire, une protéine ou un lipide.*> Ainsi, ces trois facteurs de
variabilité architecturale conférent aux membres des galectines I’aptitude d’étre
activés indépendamment I'un de Dl’autre et constituent des voies d’exploration

intéressantes en ce qui a trait a la synthése de ligands sélectifs.



1.6  Activités bielogiques des galectines

De prime abord, les galectines exhibent des propriétés tout a fait similaires aux
protéines cytosoliques : elles sont synthétisées sur les ribosomes du cytosol, ont leur
extrémité N-terminale acétylée et ne possédent pas de peptide « no-signal ».*> Elles
sont également relativement simples quant a leur structure et, bien que la galectine-3
puisse étre phosphorylée, aucune autre modification post-translationnelle n’a été
établie avec certitude. De plus, les galectines peuvent €tre retrouvées autant a
I’intérieur qu’a I’extérieur de la cellule. Une fois assemblées, celles-ci sont envoyées
vers le noyau, les différents organites cellulaires ou vers I’extérieur de la cellule via
des voies dites non-classiques (non-ER-Golgi) > Ce type de passage inhabituel,
dont le mécanisme reste a élucider avec précision, est une caractéristique importante
et constitue slrement un ¢lément crucial sous-tendant leurs activités intra et
extracellulaires. Ainsi, les galectines sont omniprésentes a plusieurs niveaux et sont

douées d’une grande mobilité.

A Dextérieur de la cellule, les galectines peuvent se lier aux glycoconjugués
(glycolipides ou glycoprotéines) de la surface cellulaire, sur lesquels se trouvent des
oligasaccharides galactosylés, ainsi qu’a des glycoprotéines de la matrice
extracellulaire, telles que la fibronectine, la laminine, I’hensine et I’elastine.?!
Compte tenu que les galectines sont de nature monovalente, bivalente ou
multivalente, la liaison d’une galectine avec un ligand de la surface ou de la matrice
cellulaire peut engendrer une association avec un ou plusieurs autres ligands (figure
1.5). Lorsque ’association est a la surface de la cellule, un treillis est formé et celui-ci
peut, a son tour, déclancher une cascade d’événements signalétiques
transmembranaires.” Ce phénoméne permet aux galectines de réguler les processus

que sont la mitose, 1’apoptose et la progression du cycle cellulaire.! D’autre part,

lorsque I’association se fait entre des ligands de différentes surfaces ou matrices
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cellulaires, des interactions de cellule a cellule ou de cellule a matrice ont lieu.
Celles-ci permettent aux galectines de moduler la communication cellulaire,’ ce qui

est & 'origine du role qu'ont ces demiéres dans les processus immunitaires et

: : -12
inflammatoires.®
Call-cell and cell-malrix
interactions
T T Lattice formation
Aﬁl-gﬁ ]
A%
=0
—Oe | Galactose -containing
=a | olgosaccharides
=30

Tmat( Galectin-2 icligomers
TrAT Tri0-CRD galzcling

Signal transduction ‘

Figure 1.5 : Phénomenes d’association des galectines de la surface cellulaire et induction
de signaux intra et extracellulaires®

A P’intérieur de la cellule, les galectines se déplacent entre le noyau et le cytoplasme®

et prennent part a la régulation de processus fondamentaux, telle que la transduction

de ’ARN pré-m(essatgzé.ﬂ'35 Elles modulent également la croissance cellulaire, la

progression du cycle cellulaire et I’apoptose en agissant au niveau des voies

23

signalétiques correspondantes. Les mécanismes par lesquels les galectines

modulent ces événements ne sont pas encore bien compris, toutefois ce serait en
s’associant a d’autres protéines intracellulaires connues que celles-ci participeraient a

35,36

la régulation de ces processus. Des études sont actuellement en cours afin

d’identifier les sites d’interactions protéine a protéine en jeu lors de ces associations.
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Selon des études impliquant des cultures tissulaires, plusieurs propositions ont été

faites quant aux roles des galectines dans 1’organisme. Elles réguleraient la réponse

immunitaire et inflammatoire, %7

développement‘”’42

moduleraient certains processus du
et seraient impliquées dans la progression du cancer.****® Jusqu’a
ayjourd’hui, les expériences in vivo ont supportées ces hypothéses. Bien que les
souris déficientes en galectine-1 et 3 sont viables et possédent la capacité¢ de se
reproduire, celles-ci présentent plusieurs anomalies du développement.47 Elles
montrent des lacunes au niveau de la croissance osseuse ainsi que dans la production
des neurones olfactifs et de certaines cellules musculaires.*? Ces souris possédent
également un systéme immunitaire appauvri et présentent des carences en
neutrophiles et en macrophages aux sites d’inflammation.*’  Aussi, les souris
manquant les genes codant pour la galectine-3 sont défaillantes en ce qui a trait a
I’induction de I’apoptose,” ce qui appuie I’idée que les galectines sont impliquées
dans le cancer.'” De plus, les galectines sont souvent surexprimées dans les tissus
cancéreux humains (figure 1.6)"® et certaines galectines sont utilisées comme

. . " 2
marqueur au diagnostique de cancers spécifiques.

1.7 Les galectines et le cancer

Le développement du cancer est initié lorsqu’une cellule normale subit une
transformation néoplastique, suite 4 un mauvais controle de ses mécanismes de
régulation de la croissance cellulaire, du cycle cellulaire et de I’apoptose, la rendant
maligne et apte A se diviser ainsi qu’a proliférer d’une maniére incontrdlée.” 1l a été
démontré de facon claire que I’expression des galectines-1 et 3 était nécessaire a la
transformation phénotypique des cellules normales en tumeurs. L’inhibition de
I’expression de la galectine-1 a conduit a la perte du phénotype cancéreux de cellules
humaines du glioma (déterminé par morphologie cellulaire), une tumeur du systeme

9

nerveux central primaire.” Egalement, suite a I’inhibition de I’expression de la
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galectine-3, des cellules de cancers du sein et de la thyroide ont perdu, lors d’études
en cultures cellulaires, leur phénotype acquis.’®*’ Ce serait en participant & I’ancrage
membranaire de protéines oncogénes RAS, telles que la HRAS, la KRAS et la NRAS
que les galectines moduleraient I’initiation tumorale.*>>® Une cascade d’événements
signalétiques serait ainsi déclenchée modulant I’expression génique au niveau

translationnel.

Une fois le phénotype cancéreux acquis, la survie de la tumeur est étroitement liée a
sa capacité de résister aux signaux pro-apoptotiques induits par des agents d’origine
immunitaire ou thérapeutique.”*>> L’implication des galectines dans la régulation de
Iapoptose a été¢ montrée par plusieurs groupes de recherche sur une variété de
cellules tumorales. Lors d’une premiére approche, I’ajout de galectines recombinantes
exogenes a des cultures cellulaires — comprenant des cellules cancéreuses — a conduit
a I’induction de l’apoptose.2 Ensuite, I’étude de cellules tumorales dont I’ADN avait
ét¢ modifi¢ pour n’encoder qu’une seule galectine, a permis de comprendre que
chacun des membres possédait des propriétés soit anti ou pro-apoptotiques, et que
c’était la galectine-3 qui présentait le caractére anti-apoptotique le plus marqué.*® De
plus, des cultures cellulaires exprimant une galectine-3 tronquée en sa chaine N-
terminale (entravant son activité normale) se sont montrées posséder une sensibilité

accrue aux stimuli apoptotiques.*
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Figure 1.6 : Visualisation de cellules du cancer du sein humain MDA-MB-435 par
fluorescence GFP montrant la surexpression de la galectine-3 (vert) et de la galectine-8

(rouge)48

Les mécanismes de 1’activité anti-apoptotique de la galectine-3 n’ont pas encore €té
pleinement €lucidés, mais plusieurs observations importantes ont été faites. Suite a
’exposition de la cellule & des agents cytotoxiques, la protéine se translocalise du
cytosol ou du noyau vers la membrane périnucléaire et les mitochondries ou elle
prévient tout changement au niveau du potentiel membranaire, contrecarrant ainsi la
mort cellulaire.’® Lorsque I’acide aminé Ser6 est tronqué (remplacé par 1’alanine ou
I’acide glutamique), la galectine-3 perd la capacit¢ d’€tre phosphorylée, ce qui
empéche son exportation a partir du noyau, et son activité anti-apoptotique en est
grandement réduite.’® De plus, la modification du motif Asp-Trp-Gly-Arg de la
partie C-terminale de la molécule (présent aussi chez la protéine anti-apoptotique
BCL2)59 par celui de Asp-Trp-Ala-Arg, se traduit par une perte de son activité anti-
apoptotique.60 Il a également été proposé que la galectine-3 se lie a la BCL2 afin
d’exercer ses effets sur la membrane des mithochondries’> D’autres protéines
intracellulaires semblent s’associer & la galectine-3 afin d’exercer son effet sur

’apoptose. C’est le cas de la synexine (annexine VII) qui serait nécessaire a la
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translocation de la galectine-3 vers la membrane périnucléaire lors d’une induction
cytotoxique.”” Enfin, notons que I’implication de la galectine-3 dans le processus
d’apoptose dépend de sa localisation cellulaire. Lorsque celle-ci se trouve dans le
cytoplasme, elle protégerait la cellule contre I’apoptose, alors qu’elle aurait 1’effet

contraire lorsqu’elle se trouve localisée dans le noyau.®'

En plus de permettre aux cellules tumorales de résister a I’apoptose, les galectines
moduleraient leur croissance ainsi que leur mobilit¢ et la galectine-3 en a été
identifiée comme un régulateur positif”> En effet, Raz ef al ont montré que
Pinhibition de ’expression de la galectine-3 chez les cellules de carcinomes du sein

et de la thyroide résultait en une croissance tumorale ralentie in vivo.’%’!

De plus,
Castronovo et al ont montré que les cellules MDA-MB-435 du cancer du sein, dont
I’ADN avait ét¢ modifi¢é pour exprimer une galectine-3 non fonctionnelle,
proliféraient 4 une vitesse ralentie, lorsque comparées aux cellules controles.”” 11 a
¢té proposé que la galectine-3 contribuait a la prolifération cellulaire en interagissant
avec des facteurs de transcription tels que la TTF1 et des régulateurs du cycle
cellulaire tels que les cyclines (A et E), la B-catéine et les inhibiteurs p21 (WAF1) et

p27 (KIP1).%%%

La virulence d’un cancer est souvent liée a sa capacité de se propager dans le reste du
corps par métastase. Ce phénoméne implique la diffusion de cellules malignes depuis
la tumeur d’origine, via les vaisseaux de la lymphe et du sang, vers d’autres tissus ou
une nouvelle tumeur apparait.>* Les galectines seraient impliquées a plusieurs étapes
de ce processus. Lors de Vinitiation de la métastase, une perte de 1’adhésion
intercellulaire a lieu, ce qui permet ’évasion de cellules tumorales.”’” En se liant aux
glycoprotéines de la surface cellulaire et de la matrice extracellulaire, les galectines
libérées par les cellules cancéreuses, peuvent perturber les interactions de cellule a
cellule ou de cellule & matrice, ce qui peut conduire a une perte de I’adhésion.” En

effet, I’ajout exogéne de galectines recombinantes 1 et 3 a des cellules tumorales
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inhibe leur adhésion aux protéines de la matrice extracellulaire, ce qui les rend plus
labiles.***¢® De plus, les galectines pourraient moduler la métastase tumorale en se
liant ou en régulant I’expression des intégrines®” une famille de molécules
essentielles a 1’adhésion cellulaire. D’autre part, I’angiogénése contribue a la
progression du cancer par métastase en assurant a la nouvelle tumeur un apport en
nutriment par la création de capillaires sanguins.’* La galectine-3 serait impliquée
dans ce phénomeéne en induisant la migration de cellules endothéliales, ce qui a €té
démontré par 1’étude in vitro de cultures cellulaires, ou une nette augmentation de la

densité en vaisseaux sanguins entourant la tumeur a été notée aprés ’ajout exogéne

de galectine-3 recombinante.”

Pour conclure, les galectines jouent de nombreux rdles dans le développement du
cancer. Elles contribuent & la transformation néoplastique, a la survie cellulaire, a
I’angiogénese et a la métastase tumorale. De plus, en modulant la réponse
immunitaire et inflammatoire, elles aideraient les cellules malignes a déjouer la
surveillance immunitaire.”'®”>"" La galectine-3, avec son activité anti-apoptotique et
son effet sur la croissance tumorale, constitue une cible thérapeutique de choix et
Iemploie d’un inhibiteur sélectif, de concert avec un agent cytotoxique, pourrait

découler sur un traitement anti-tumoral et anti-métastase.’®

1.8 La synthése d’inhibiteurs de la galectine-3

Depuis quelques années, certains groupes de recherche se sont penchés sur
I’inhibition compétitive de la galectine-3 dans I’espoir de créer un médicament contre
le cancer. Bien qu’il existe des ligands naturels — les plus courants sont le galactose,
le lactose et le N-acétyllactosamine — ceux-ci présentent des caractéristiques les
rendant peu souhaitables 4 étre utiliser comme agent thérapeutique.”® Vu leur

sensibilité a ’hydrolyse acide et enzymatique, ainsi que leur forte polarité, ils sont
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difficilement administrables par voie orale. De plus, ceux-ci possédent de faibles
potentiels d’inhibition, ce qui impliquerait I’administration de quantité faramineuse
de produit pour obtenir ’effet désiré.”® Ils sont également peu sélectifs pour une
galectine donnée” et ne respecte que pictrement les cinq regles théoriques de
Lipinski d’un médicament «idéal ». Afin d’en améliorer leurs propriétés

pharmacologiques, différentes stratégies de modification de ces molécules ont été

entreprises.
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Figure 1.7 : Dérivés méthylés des ligands naturels de 1a galectine-3 utilisés comme
références : le méthyl p-D-galactoside (1), le méthyl p-D-lactoside (2) et le méthyl /V-

acétyllactosamine (3)

De prime abord, la méthylation des ligands naturels en leur position anomérique a été
effectuée, ce qui a permis d’observer une nette augmentation du potentiel d’inhibition
de la galectine-3 lors d’études in vitro. En effet, le méthyl B-D-galactoside 1, le
méthyl B-D-lactoside 2 et le méthyl N-acétyllactosamine 3 sont aujourd’hui
considérés comme des composés références, avec des constantes de dissociation (Kd)
de respectivement 4400 pM, 220 pM et 67 uM (figure 1.7).80 La méthylation de
I’oxygeéne anomérique permet de figer la molécule dans sa configuration active B, de
sorte qu’elle est toute préte a s’emboiter dans la poche du récepteur, et lui confére des

propriétés électroniques légerement différentes.”® Notons que lors d’une étude chez
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des souris affectées du mélanome B16, le traitement des cellules tumorales par le
composé 2, avant inoculation in vivo, a conduit & une réduction de 35 a 45 % des

81

dépots métastatiques au niveau des poumons.” Ces résultats sont prometteurs et

encouragent a la création de ligands de plus haut potentiel.

Le groupe de Nilsson a ensuite évalué la simplification des ligands disacchariques
naturels, en remplagant I’unité glucoside par des structures aromatiques substituées de
fonctions alcool, nitro, amine et halogéne. Parmi les molécules préparées, deux
galactosides acétals d’oximes anomériques (4 et 5) se sont avérés étre 24 fois plus
efficaces que le méthyl galactose 1 et 1égérement plus actifs que le méthyl lactoside 2
avec des constantes de dissociation de respectivement 180 pM et 192 pM (figure
1.8).% De plus, ce méme groupe a fait la synthése d’une série de galactosides dont
I’oxygene de la position anomérique a été remplacé par un atome de soufre et ont
obtenu le composé 6 possédant une valeur de Kd de 975 pM, soit cinq fois meilleure
que celle du méthyl galactose 1.”® L’utilisation de thiosaccharides dans le design
d’un médicament potentiel est une idée intéressante vue la relative stabilité

physiologique que présentent ces composés.
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Figure 1.8 : Meilleurs inhibiteurs synthétiques de la galectine-3 basée sur la

modification de la position anomérique des ligands naturels

Le groupe de Pieters a, quant a lui, fait ’exploration du récepteur de la galectine-3
au-dela du noyau de ’emboitement ligand-protéine que constituent les sites C et D.
En faisant la synth¢se d’analogues du lactose modifiés en position anomérique, ils ont
obtenus un composé téte de série 7 possédant une constante de dissociation (Kd = 26
uM) de trois fois meilleure que celle du méthyl LacNAc 3.8 Ce composé comporte
une longue chaine, volumineuse et rigide, s’étendant depuis son carbone anomérique
vers le site de liaison E, plus distant, moins structuré et de nature hydrophobe, ou des
interactions de type van der Waals auraient lieu. De plus, la présence d’hétéroatomes
sur sa chaine lui confére la possibilité de réaliser des liaisons-H avec les acides

aminés du récepteur.
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Figure 1.9 : Complexe LacNAc — galectine-3 d’aprés la structure par diffraction aux
rayons X ot les fleches indiquent des sites d’interactions potentiels donnant sur la
position O-3’ du ligand (le bleu représente une surface concave et le brun une surface

convexe) (PDB 1KJR).*®

Par ailleurs, 1’étude de la structure par diffraction aux rayons X du complexe
N-acétyllactosamine et du CRD de la galectine-3 permet d’identifier une cavité
concave donnant sur la position O-3 de I'unité galactoside (figure 1.9).¥ Celle-ci
forme le site de liaisons B et, plus éloigné, le site A, lesquels peuvent accueillir des
extensions moléculaires de taille relativement grande (section 1.5).25 Le groupe de
Nilsson s’est intéressé a la synthése de dérivés du méthyl LacNAc 3 dont la position
0-3’ a été modifiée par des fonctions de types amide, sulfonamide et urée, substituées
de structures aromatiques. Parmi les composés obtenus, deux dérivés benzamides (8
et 9, figure 1.10) se sont avérés augmenter le potentiel d’inhibition du produit 3 par
les facteurs respectifs de dix et de soixante-dix fois (Kd = 7 uM et 1 uM), tandis que
le naphtamide 10 (figure 1.10) a conduit a une amélioration d’un facteur de 220 fois
(Kd=0.3 uM) 33
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Ce méme groupe a montré, grace a ’étude aux rayons X des structures cristallines, la
création d’une liaison de type cation-m entre les cyles aromatiques de la position O-3’
et I'acide aminé Argldd, chargé positivement, du site de liaison B.3* Cette
proposition permet également de justifier 1’augmentation de [I’affinité entre les
composés 8 et 9. Tandis que la substitution des hydrogenes par les atomes isostéres
de fluor engendre des changement électroniques, 1’ajout d’un groupe méthoxy en
position para pourrait créer une interaction ionique supplémentaire avec la chaine
guanidine de P’arginine.®* De plus, I’exaltation de la force liante, lors du passage de
la fonction phényle, des produits 8 et 9, au groupement naphtalényle du composé 10,
pourrait s’expliquer par ’obtention d’une meilleure longueur de la chaine carbonée

pour assurer une interaction optimale.
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Figure 1.10 : Meilleurs inhibiteurs synthétiques de la galectine-3 basée sur la

modification de la position C-3’ du méthyl V-acétyllactosamine (3)
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1.9 Stratégies de synthése proposées pour la préparation de nouveaux

inhibiteurs de la galectine-3

L’étude des résultats obtenus par les autres groupes de recherche nous permet de
recueillir des informations importantes en ce qui a trait a la réalisation du but de ce
projet, soit la synthése d’inhibiteurs sélectifs de la galectine-3 de plus haute affinité et
possédant le meilleur profil pharmacologique possible. La stratégie de simplification
des dissaccharides naturels, par la substitution de I’unité glucoside par un groupement
pharmacophore, s’est avérée efficace et illustre le fait que la liaison du ligand avec le
site de liaison D peut étre optimisé€e. De plus, étant donnée sa variabilité structurale
pour I’ensemble des galectines, le site D est une voie d’exploration importante dans la
création d’un inhibiteur sélectif >*° Le retrait de I’unité glucoside confére également
plusieurs avantages au médicament potentiel : une polarité globale affaiblie, une
masse moléculaire et un nombre de donneurs de liaisons-H réduits, une stabilité en
milieu physiologique accrue ainsi qu’une synthese facilitée. Le groupe de Nilsson a
aussi montré la possibilité d’utiliser des thiogalactosides afin d’augmenter encore

plus la stabilité du composé face a ’hydrolyse acide et enzymatique.

Nous nous sommes proposé de fairela synthése, a partir du D-galactose, de
thiogalactosides possédant en position anomérique un groupement thiophényle
positionné en P, lequel pourrait se loger dans la pochette a caractére surtout
hydrophobe du site D (figure 1.11). De plus, afin de profiter de la présence des acides
aminés chargés de cette région — la glutamine 184 et, plus éloignée, I’arginine 186 -
ce cycle aromatique pourrait étre substitué de fonctions ester et amide, sur lesquels
peuvent étre attachées des pharmacophores possédants, entre autres, des fonctions
hydroxyle, amine, thiol, nitro et acide carboxylique. Une liaison de nature purement
¢électrostatique entre un acide carboxylique adéquatement positionné, sous forme de

carboxylate au pH physiologique, et de I’arginine chargée positivement, pourrait
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conduire a une exaltation des propriétés liantes. De plus, comme il a été justifié par le
groupe de Pieters, nous voulons faire l’adjonction en position anomérique de
structures aromatiques, substituées d’hétéroatomes, s’étendant relativement loin du
noyau de I’emboitement ligand-protéine, dans I’espoir de créer des interactions

supplémentaires par liaisons-H ou de type van der Waals avec le site de liaison E.

site C site D

GAL-3

sites AetB

\ X=0OouN

Figure 1.11 : Schéma conceptuel de la structure de P’inhibiteur visé et de son

emboitement dans le CRD de la galectine-3

D’autre part, dans le but de profiter pleinement des sites de liaison disponibles du
CRD de la galectine-3, nous nous proposons de faire 1’adjonction, sur ces
thiogalactosides, d’un second pharmacophore en position O-3. Comme le groupe de
Nilsson a été en mesure d’améliorer le potentiel d’inhibition des ligands naturels via
la création de liaisons cation-t avec I’arginine 144, nous voulons bénéficier de la
présence de cet acide aminé d’une maniere encore plus efficace, en y dirigeant des
pharmacophores possédants des fonctions riches en électrons. Pour ce faire, nous
voulons utiliser la méthode de cycloaddition de « click chemistry » afin de générer

une banque de composés possédant un hétérocycle 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué.
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Cette structure aromatique possédant trois atomes d’azote pourrait servir non
seulement a lier diverses fonctions chimiques, mais aussi des pharamacophores
pouvant interagir de maintes fagons avec le site de liaison B. Nous envisageons
également ’installation de pharmacophores en position O-3 par couplage par

méthatése croisée avec différents alcénes.
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CHAPITRE II

SYNTHESE DE PHENYL 1-THIO-B-D-GALACTOPYRANOSIDES AVEC
CYCLE 1,2,3-TRIAZOLE EN POSITION O-3

2.1 Introduction

L’efficacit¢ d’inhibition de la galectine-3 des [-D—galactosides possédant un
pharmacophore en position anomérique ou en position O-3 a été démontrée par le

80,83-85

groupe de Nilsson a ’aide de plusieurs exemples. En voulant profiter de la

stabilité accrue des thiosaccharides en milieu physiologique,78 nous nous sommes
d’abord interessé a la synthese, a partir du D-galactose, de galactosides possédant sur
le carbone anomérique, une aglycone de type [B-thiophényle installée de maniére
stéréosélective par catalyse de transfert de phase. Cette fonction donne un caractére
plus lipophile a I’inhibiteur potentiel et lui permettrait de participer a des interactions
hydrophobes et de « m-stacking » avec le site D du récepteur de la galectine-3. De
plus, afin de sonder davantage les sites de liaison B et A, Demploi d’une
méthodologie de cycloaddition non concertée utilisant le cuivre(I) comme catalyseur,
nous a permis d’engendrer, en position O-3, des hétérocycles 1,2 3-triazoles 1,4-
disubstitués. De par leur aromaticité et leur stabilité métabolique, ce type de structure
possédant trois atomes d’azotes est trés prometteuse en ce qui a trait a la conception

de nouveaux médicaments.®

Le couplage d’une fonction acétylénique terminale,
adéquatement installée sur le galactoside a 1’aide d’une réaction d’éthérification
régiosélective utilisant un dérivé organique d’oxyde d’étain, a des dérivés azotures
nous a permis de faire la synthése d’une premiére famille d’inhibiteurs potentiels

possédant une variété de pharmacophores en position O-3.
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2.2 Premiére génération de galactosides thiophényles avec cycle triazole en

position O-3

Dans cette section de chapitre, nous décrirons progressivement les différentes étapes

synthétiques utilisées lors de 1’élaboration de cette premiére génération de composés.
p p

2.2.1 Synthése des produits de départ

Dans le but de préparer un thiogalactoside pouvant nous servir de précurseur a la
formation d’une premiere famille d’inhibiteurs potentiels, nous avons d’abord voulu
installer la fonction thioacétale de la position anomérique de maniére stéréosélective
par le déplacement nucléophile SN, d’un atome de brome. Pour ce faire, nous avons
d’abord protégé les fonctions hydroxyles du D-galactose 11 sous forme d’acétates, en
présence d’anhydride acétique et de pyridine, afin d’obtenir le composé connu 12
sous forme d’un mélange d’anoméres a et B (schéma 2.1). L’atome de brome a
ensuite été installé sur le carbone anomérique a 1’aide d’acide bromhydrique pour
permettre 1’obtention stéréosélective de 1’acétobromogalactose 13 connu.’”  Cette
réaction équilibrée conduit aprés un temps de réaction de deux heures au produit le
plus stable thermodynamiquement, c’est-a-dire I’anomere a, bénéficiant de I’effet
anomérique. La stéréosélectivité exclusive pour la configuration axiale a été
confirmée par la constante de couplage viccinale (J;.5) observée en RMN 'H entre le
proton de la position anomérique et celui de la position 2. Selon I’équation de
Karplus, la valeur de 4.0 Hz concorde bien avec I’angle diédre que forment deux

protons situés en cis 1’'un de 1’autre sur un cycle pyranoside.
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OH_OH AcO _OAc Ac OAc
0 Ac0 0 HBr / AcOH o
Ho&m pyridine Aco&,ﬂ CH,Cl, AcO
OH OH AcO oAc AcO Br
1 12 13

Schéma 2.1 : Acétylation des fonctions hydroxyles du D-galactose puis bromation

stéréosélective de la position anomérique

L’effet anomérique se définit comme étant la préférence pour un substituant
¢lectronégatif adjacent a un hétéroatome d’un cycle cyclohexanique a s’orienter de
maniére axiale.® Deux représentations doivent étre considérés afin d’expliquer
pleinement le gain énergétique observé pour une orientation pourtant plus encombrée
stériquement. D’une part, I’anomére o, serait pourvu d’une plus grande stabilité en
raison d’une rétrodonnation électronique par hyperconjugaison entre 1’orbitale n, du
doublet d’électrons libres sur I’hétéroatome endocyclique, et de I’orbitale antiliante
o* du lien entre le carbone anomérique et son substituant (figure 2.1).89 D’autre part,
le dipéle formé par le substituant anomérique dans la configuration équatoriale
donnerait lieu a des répulsions de dipdles a dipdles avec celui inhérent au cycle, ce
qui contribuerait davantage a favoriser ’orientation axiale de I’anomére o, ou les

dipdles sont orientés dans des directions opposées.”

Ac om%

AcO c*
AcO Br
Figure 2.1 : Illustration de ’effet anomérique par hyperconjugaison des

orbitales n et c*

La catalyse de transfert de phase a ensuite €t€¢ employée afin de déplacer I’atome de
brome du composé 13 par le thiophénol (schéma 2.2).*° Cette méthode synthétique

est généralement utilisée lorsque le nucléophile, sous sa forme anionique, est soluble
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dans I’eau mais n’est pas ou peu soluble dans le solvant organique dans lequel le
substrat est dissous. Le catalyseur de transfert de phase (CTP), typiquement un sel
d’ammonium quaternaire, agit alors comme une navette en se liant au nucléophile
anionique et en permettant son passage de la phase aqueuse vers la phase organique.
Lorsque le nucléophile parvient dans la solution organique, I’amplitude de sa
réactivité s’en trouve nettement augmentée grace a la réduction des phénomenes
d’hydratation et de solvatation, diminuant ainsi 1’énergie d’activation nécessaire a la
réaction. D’autre part, le lien formé entre le sel d’ammonium quaternaire et le
nucléophile est souvent beaucoup plus lache que celui formé entre ce dernier et un
cation simple du milieu, tels ceux du sodium ou du potassium, ce qui contribue

d’autant plus & ’exaltation de sa réactivité.”**?

AcO _OAc @‘SH OR _OR

0 N(Bu){HSO, O
AcO —» RO s
AcO | AcOEL/NayCOs (I M) OR
13 75 % 14 R=ACN NaOMe

1§ R=H MeOH

Schéma 2.2 : Installation de ’aglycone par déplacement nucléophile en condition de

catalyse de transfert de phase et déprotection des groupes O-acétyles

Ainsi, le traitement de I’acétobromogalactose 13 par le thiophénol a été effectué a
température ambiante dans un milieu biphasique constitué d’un mélange de volume
équivalent d’acétate d’éthyle et d’une solution aqueuse 1 M de carbonate de sodium.
Une présence catalytique de TBAHS a permis le passage du nucléophile, sous forme
d’un sel de sodium dans ces conditions alcalines, vers la phase organique afin
d’effectuer un déplacement de type SN,, engendrant apreés un temps de réaction de
trois heures le composé connu 14 avec un rendement de 75 %.°° Les pertes ou sous-
produits peuvent étre associés majoritairement aux réactions d’élimination et

d’hydrolyse au niveau du produit de départ 13. La stéréochimie B est confirmée par
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RMN 'H ou I’on observe une constante de couplage viccinale de 9.9 Hz entre le
proton anomérique et celui de la position C-2. Ce produit a ensuite été soumis aux
conditions de dé-O-acétylation de Zemplén, soit de méthanolate de sodium
catalytique dans le méthanol, afin d’obtenir le composé connu 15 aux quatre
fonctions alcools libres. L’emploi d’une méthodologie de synthese utilisant 1’oxyde
de dibutylétain a alors permis I’installation régiosélective d’une fonction propargyle
en position O-3, conduisant au composé 16, dont les fonctions hydroxyles libres ont
ensuite ¢€té protégées sous forme d’acétates, a 1’aide d’un traitement a I’anhydride

acétique et a la pyridine, afin d’obtenir le produit 17 (schéma 2.3).

OH _OH 1) Bu,SnO, MeOH OR _OR
fo) A, 1h30 fo)
S
HO&/S = O&/S
OH OR
15 BuyNlI, PhH, A, 21h 16 R=H Ac,0
8% 17 R = Ac <4 pyridine

Schéma 2.3 : Alkylation régiosélective a I’aide de I’oxyde de dibutylétain puis protection

des groupes hydroxyles sous forme d’acétates

La fonctionnalisation sélective des groupes OH, dans la manipulation des composés
comportant plusieurs fonctions hydroxyles, est une préoccupation coutumiére en
chimie organique. Il existe plusieurs méthodes classiques afin d’aborder de telles
molécules et celles-ci impliquent généralement des séquences réactionnelles de type :

« protection — réaction — déprotection ».”?

Elles s’appuient sur les critéres
thermodynamiques et cinétiques en jeu ; par exemple, il est connu qu’une fonction
hydroxyle primaire peut étre acylée ou éthérifiée sélectivement en présence de

. . 4
plusieurs autres groupes hydroxyles secondaires.”

Toutefois, celles-ci présentent le
défaut d’impliquer plusieurs étapes synthétiques et sont surtout efficaces lorsque que
le nombre de fonctions hydroxyles est relativement limité. C’est pourquoi de

nouvelles méthodologies de manipulation régiosélective des composés polyalcools
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prirent naissance ces derni¢res décennies et avec celles-ci, I’utilisation des dérivés

organiques de I°étain.”

L’activation sélective des groupes hydroxyles par I’étain s’est avérée étre d’une
grande utilité¢ en chimie des carbohydrates, des nucléosides et des produits naturels
car elle permet d’effectuer, de maniere directe et efficace, des acylations, des
alkylations et des oxydations rég_g,iosélectives.95 Elle implique la formation transitoire
d’une espéce clé (un éther ou un acétal d’étain) entre deux alcools du substrat, ce qui
induit une sélectivité lors de la réaction subséquente avec un électrophile choisi.”
Bien que de tels intermédiaires réactionnels soient difficilement isolables et non
visibles en CCM, leur existence a pu étre démontrée en 1979 par David ef al lors de
I’étude de la structure par diffractions aux rayons X du dérivé 2,3-O-
dibutylstannyléne du méthyl 4,6-O-benzylidéne-a-D-glucopyranoside, ou chaque

% D’autres

atome d’étain constituait le centre d’une bipyramide a base triangulaire.
données expérimentales, telles que celles obtenues par la spectroscopie IR et de RMN
19Sn, ont réussies 4 caractériser davantage ces complexes qui existent sous forme de
dimeres a 1’état solide et sous forme de monoméres en solution dans un solvant

95

polaire.” Bien que leurs rdles exacts dans le controle de la régiosélectivité soient

encore inconnus, plusieurs arguments ont été¢ avancés.

o0 s
N/ OH
antipériplanaires

Figure 2.2 : Acétal d’étain du composé 15 montrant ’antipériplanéarité du doublet

d’électrons de ’oxygéne équatorial et de la liaison C-2 et C-3

D’une part, lors du traitement d’un composé tel que le galactoside 15 par I’oxyde de

dibutylétain dans le méthanol a reflux, ’acétal d’étain de plus basse énergie prend
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place, ce qui constitue un premier facteur de sélectivité. Dans ce cas-ci, ¢’est I’acétal
d’étain a cinq membres et en cis, entre les oxygenes des positions O-3 et 0-4, qui se
forme majoritairement (figure 2.2).”7 D’autre part, les conséquences
stéréoélectroniques qu’entrainent ces nouvelles liaisons Sn-O sur les doublets
d’électrons libres des oxygenes formant 1’acétal, permettent de justifier la sélectivité
observée pour une fonction hydroxyle secondaire en présence d’une fonction
primaire. La proximité de I’étain et de ses orbitales d menerait, par hyperconjugaison,
a un enrichissement électronique des orbitales non-liantes des oxygénes, exaltant
ainsi leur nucléophilie.”® Ensuite, la réactivité accrue de la position équatoriale par
rapport a la position axiale peut étre rationalisée, non seulement par une plus grande
liberté stérique, mais également par 1’effet de donation électronique que cause le lien
entre les atomes C-2 et C-3, situé de fagon antipériplanaire dans la conformation
préférée de 1’acétal, au doublet d’électrons libres de ’oxygéne équatorial ™" Ceci
aurait pour résultat d’abaisser préférentiellement I’énergie d’activation nécessaire lors
de sa réaction avec a un ¢électrophile du milieu, tel le bromure de propargyle, afin de
conduire par déplacement nucléophile au composé 16. Ce dernier produit a été obtenu
avec un rendement de 78 %, en utilisant un équivalent et demi de ’oxyde de
dibutylétain ainsi que sept équivalents de bromure de propargyle et en empruntant a
la technique d’alkylation développé par Veyrieres et al I'utilisation d’un sel

d’ammonium quaternaire (TBAI) comme catalyseur de la deuxiéme étape.”®

Le site de substitution du produit 16 a pu étre démontré grace a la RMN 'H ot I’on
note un blindage prononcé du proton H-3 de 4.49 ppm a 3.54 ppm, et également en
RMN "C, ou I’on observe un déblindage du carbone C-3 de 74.7 ppm & 81.0 ppm,

lors de I’installation de la fonction propargyle du composé 15 au 16.%77

De plus, lors
de la protection des alcools libres sous forme d’acétates, la localisation de la triple
liaison sur le produit 17 est confirmée par I'examen de son spectre RMN 'H COSY
(figures 2.3 et 2.4). On observe sur celui-ci chacun des signaux propres au cycle

aromatique, a la fonction propargyle, aux acétates et au squelette carbohydrate, ou les
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protons voisins des oxygenes estérifiés (O-2, 4, 6) sont davantage déblindés que ceux
des positions O-3 et O-5, sur lesquels se trouvent respectivement un éther et un
thioacétale. Ce galactoside, possédant une fonction acétylénique terminale, peut
maintenant nous servir de précurseur a la formation de dérivés triazoles, suite au
traitement avec des azotures adéquatement choisis, afin de servir comme
pharmacophore pouvant interagir avec les sites B et A du récepteur de la galectine-3.
Pour ce faire, nous voulons employer la méthodologie de cycloaddition de « click
chemistry », dont la découverte récente s’est avérée €tre une avancée monumentale en

chimie organique.®’
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Figure 2.3 : Spectre RMN '"H COSY du composé 17
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Figure 2.4 : Agrandissement du spectre RMN 'H COSY du composé 17 avec

corrélations et assignations des protons

2.2.2 La cycloaddition de « click chemistry »

A la section précédente, nous avons vu I’introduction d’un alcyne en position O-3 du
galactoside 17. Nous désirons maintenant transformer cette triple liaison en

groupement triazole, afin de former une premiére famille de galactosides possédant
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un pharmacophore en position O-3. Classiquement, la synthése d’hétérocycles
triazoles entre un azoture et un alcyne s’effetuait dans les conditions de la
cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen®® Toutefois, celle-ci doit étre effectuée a
haute température, nécessite des temps de réaction prolongés et conduit
invariablement & des mélanges de régioisomeres 1,4 et 1,5 dans le cas d’un alcyne
non symétrique (schéma 2.4a).'® Bien que les propriétés stériques et électroniques
des réactifs permettent d’influencer quelque peu les ratios entre les produits 1,4 et
1,5, Tutilisation de cette réaction, hautement favorisée d’un point de vue
thermodynamique (AH® = -45 a -55 kcal/mol), est freinée par une barriére en €nergie

101

cinétique élevée (ca. 26 kcal/mol pour I’azoture de méthyle et le propyne).” C’est

en 2002 que la découverte du catalyseur de cuivre (de maniére indépendante par les

groupes de Sharpless et de Meldal)'**'®

permit de résoudre de fagon spectaculaire
les problémes de la régiochimie et de la cinétique, en permettant la synthése rapide et
efficace de cycles 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués de maniére régiospécifique (schéma
24b)."% La cycloaddition catalysée par le cuivre entre un azoture et un alcyne
terminal (CuAAC) a permis de redéfinir le concept de « click chemistry » introduit un
an plus tot par Sharpless et al, d’une réaction versatile, donnant systématiquement de
bons rendements, entierement sélective et hautement favorisée d’un point de vue

05

énergétique.'” Depuis sa mise au point, elle a donné naissance 4 de nombreuses

applications dans les domaines de la chimie, des sciences des matériaux et de la
biologie moléculaire, ou elle permet la découverte rapide de molécules tétes de série

. . . 4
par chimie combinatoire.®>'®
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Schéma 2.4 : a) La cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen ; b) la cycloaddition catalysée

par le cuivre(l) entre un alcyne terminal et un azoture (CuAAC)

La versatilité de la cycloaddition de « click chemistry » tient du fait qu’elle n’est pas
significativement affectée par les propriétés stériques et électroniques des
groupements attachés sur ’azoture et I’alcyne. Par exemple, les azotures reliés & un
centre primaire, secondaire ou tertiaire, un groupe ¢Electroattracteur ou
électrodonneur, un substituant aliphatique, aromatique ou hétéroaromatique
réagissent tous généralement bien avec les alcynes terminaux possédant des

85,104

groupements variés. De plus, elle peut étre effectuée dans une variété de

solvants organiques ainsi que dans 1’eau, voire méme dans les systémes

106,107

biologiques, et est douée d’une bonne tolérance par rapport a la plupart des

04

groupes fonctionnels de la chimie organique et inorganique.'”® D’autre part, la

. ’ . ’ . 7 . y . \ ’ .
vitesse de la réaction catalysée est d’environ 10 fois supérieure & celle de la réaction

non catalysée,’ o8

la rendant convenablement rapide dans les conditions de
température ambiante, et permet une sélectivité complete pour le régioisomere 1,4, ce
qui simplifie davantage les procédures de purification.'® En outre, Iintroduction
facile des fonctions azoture et alcyne dans les molécules organiques, appuyée des
modestes colits de son catalyseur, en fond une technique de choix dans

« I’assemblage en bloc » et dans la synthése de librairies de composés.85
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Le cycle 1,2,3-triazole formé au cours de cette réaction posséde des caractéristiques
chimiques le rendant trés attrayant a titre de phammacophore. D’une part,
contrairement & la fonction amide dont il est I’isostére,®’ il est doué d’un caractére
aromatique et d’une grande stabilité en milieu physiologique, en étant quasi inerte
face a de fortes conditions d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse acide et
basique.109 De plus, il possede un fort moment dipolaire (5.2 a 5.6 D) ainsi qu’une
bonne habileté a accepter des liaisons-H, de par ses deux atomes d’azote comportant
un doublet d’électrons libres non conjugués.'” Son architecture planaire lui confére
aussi la possibilit¢ de s’intercaler entre des résidus d’acides aminés aromatiques afin

de participer & des interactions de type « n-stacking ».'%*

Ainsi, cet hétérocycle n’est
pas seulement un linker passif mais peut interagir de maintes fagons avec le récepteur
d’une cible biologique, telle le CRD de la galectine-3, et son intérét pharmacologique

peut désormais étre pleinement exploré grace a la découverte du catalyseur de cuivre.
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Figure 2.5 : Cycle catalytique proposé pour la réaction de cycloaddition catalysée par le

cuivre entre un azoture et un alcyne terminal (CuAAC)'®

Plusieurs propositions ont été faites quant au rdle du cuivre dans 1’accélération
surprenante de cette réaction de cycloaddition. En se basant sur I’inertie des alcynes
internes, le concept d’un acétylénure de cuivre comme espece réactive était déja bien
accepté, mais les efforts communs ne permettaient toujours pas d’en expliquer la suite
des événements avec certitude. Ce n’est qu’aprés d’insistantes recherches in silico
(basées sur I’azoture de méthyle et le propyne) que I’équipe de Sharpless publia en
2005 un article qui permit de résoudre ’énigme du mécanisme réactionnel (figure
2.5).'08 D’une part, I’hypothése de la formation d’un acétylénure de cuivre a été
confirmée (étape A) et serait exothermique de 11.7 keal/mol (figure 2.6).'%® Celui-ci

prendrait place via ’activation de [’alcyne terminal par le cuivre(I) sous forme d’un
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complexe-n, ce qui résulterait en une chute de son pka d’environ dix unités,
permettant une déprotonation par une base faible du milieu, telle une molécule d’eau.
Le postulat d’une cycloaddition 1,3-dipolaire directe entre cet intermédiaire et un
dérivé azoture a été rejeté a cause sa barriére en énergie potentiel élevée (23.7
kcal/mol). Ce serait au travers d’une coordination avec 1’acétylénure de cuivre que
I’azoture serait activé (étape B), permettant une cyclisation subséquente afin de
former un métallocycle inhabituel a six membres (étape C). Cette étape déterminante
nécessiterait un investissement de 18.7 kcal/mol, ce qui est considérablement plus
faible que la barriere énergétique de la réaction non catalysée (26.0 kcal/mol),
expliquant I’énorme gain que confere I’utilisation du cuivre sur la cinétique de la
réaction. D’autre part, la complexation du dérivé azoture et du cuivre ne se ferait
seulement qu’a ’aide de 1’atome d’azote proximal au carbone, étant le plus riche
¢lectroniquement, ce qui permet de rationaliser la régiospécificité de la réaction,'®+'%8
Un réarrangement 1,2 s’en suivrait (étape D), conduisant & un intermédiaire cyclique
a cing membres doué d’un caractére aromatique, suivie d’une protéolyse (étape E),
régénérant le cuivre au degré d’oxydation I et libérant 1’hétérocycle formé dans le

milieu réactionnel.
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Figure 2.6 : Evolution énergétique de la réaction de cycloaddition catalysée par le cuivre

entre un azoture et un alcyne terminal (CuAAC)'®

Mentionnons que la cinétique de cette réaction peut étre accélérée davantage par
I'utilisation de ligands auxiliaires, lesquels permettent d’assister les transformations
ainsi que de stabiliser le cuivre au degré d’oxydation 1."'""® D’autre part, le succés
de la CuAAC a appelé au développement de méthodes complémentaires d’obtention
sélective du régioisomére 1,5. Ainsi, ’emploi d’organomagnésiens acétyléniques a
d’abord été reporté par le groupe de Sharpless et comporte I’aspect intéressant
d’impliquer un intermédiaire réactionnel pouvant étre piégé par un électrophile,
conduisant au produit 1,4,5-trisubstitué.'* De plus, Iutilisation de catalyseurs au
ruthénium de type Cp"RuClL a récemment été publié par le méme groupe et présente
I’avantage d’étre compatible avec les fonctions acétyléniques internes.'’> En outre,
dans |’optique de faire la synthese d’un inhibiteur pouvant exploiter en profondeur les

sites de liaisons B et A du site actif de la galectine-3, ’architecture linéaire du cycle
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triazole substitué en 1,4 semble étre plus appropriée. Nous avons utilisé, par
conséquent, la méthode de « click chemistry », en faisant réagir le produit de départ

17 avec différents dérivés azotures.

2.2.3 Synthése de dérivés azotures

La synthése de différents dérivés azotures nous permet de modifier aisément le
substituant porté par le cycle triazole que nous voulons installer en position O-3 de
nos galactosides. D’aprés les études de cristallographie mentionnées au chapitre
d’introduction, cette position donne sur une cavité a caractére surtout hydrophobe
(sites B et A), mais possédant un acide aminé chargé positivement, I’arginine 144.%
Nous avons d’abord voulu évaluer I"impact qu’aurait I’adjonction de groupements
aliphatiques de différentes tailles, ainsi que de fonctions esters, hydroxyles et
aromatiques sur le potentiel d’inhibition. Notons que la fonction ester est intéressante
d’un point de vue stratégique car elle est facilement transformable en acide
carboxylique au niveau d’une « pro-drogue » et pourrait conduire, en milieu
physiologique, a une liaison de nature purement électrostatique. Nous avons d’abord
préparé une série d’azotures par déplacement nucléophile du bromure correspondant
a ’aide de ’azoture de sodium (18 & 22 ; tableau 2.1). Dans un second temps, nous
avons fait la synthése d’autres dérivés en employant la catalyse de transfert de phase
(23 a 26), une technique qui a permis de simplifier les méthodes de purification en
éliminant le besoin de recourir a la distillation fractionnée. Par ailleurs, nous avons
utilisé la réaction de diazotransfert afin d’obtenir le composé 27 a partir de la

tyramine.
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Tableau 2.1 : Azotures préparés par déplacement nucléophile en phase homogéne (18 a

22), par catalyse de transfert de phase (23 2 26) et par diazotransfert (27)

Azoture Structure Rdt (%) | Azoture Structure Rdt (%)
18 >,N 88 23 @JM 97
3
19 2 ><
O, 91 24 (“\ 0 9
N3
20 ‘f\
HO
NN, 96 25 H o 99
N3
21 0
-
Q—N3 80 26 o 61
N3
22 75 27 87

O

La réaction de diazotransfert est d’une grande utilité car elle permet un acces direct

aux dérivés azotures a partir des amines correspondantes. La découverte récente par

le groupe de Wong et al des catalyseurs de sels de métaux de transition, au degré

d’oxydation II (e.g. CuSQy), la rende encore plus versatile.!'® Elle implique d’abord

la préparation de 1’azoture triflique par le traitement de 1’anhydride triflique a 1’aide

d’azoture de sodium dans un milieu biphasique constitué de dichlorométhane et d’eau

(figure 2.7).""7 En raison des propritétés explosives de ce composé,''® il est conservé

en solution dans le dichlorométhane et est utilisé tel quel afin de réagir, lors d’une
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deuxiéme étape, avec I’amine et en présence du sel du métal de transition en milieu
alcalin. Bien que le mécanisme de cette réaction est & ’heure actuelle inconnu, la
formation d’un intermédiaire métallocyclique tétrazeéne a cinq membres a été proposé
et serait créé via I’addition nucléophile du complexe cuivré de I’amine sur 1’atome

L7

d’azote distal de ’azoture triflique. Cette espéce se scinderait suite a une rétro

cycloaddition [3 + 2] pour libérer I’azoture, avec rétention de configuration,''*'?!
ainsi qu’une espéce cuivrée imido-triflique qui permettrait, par protonation, la

régénération du catalyseur.

o)
. 1l il NaN; ll
1% etape FsC—§—0—5—CF; —  FG—SN, = TN
o ©
. CuSO, . TF—N; R?ﬁ’kn :
2% 6tape  R—NH, R—N=Cu = |
i Cu 7N
o TS
H,S0, l
. H,50,4 /N\ /O . ?l) ’)
TF—NH;, 4-7— ¢y 5 == cu=N—3—CF, 4—7— R\N NSy
0" CF, 3 u-’-ﬁ/
CUSO4 R__N3 \Tf

Figure 2.7 : Mécanisme réactionnel proposé de la réaction de diazotransfert catalysée

par le cuivre(Il)

2.2.4 Synthése de galactosides possédant un cycle triazole

Afin d’effectuer la réaction de cycloaddition de «click chemistry » entre le
galactoside 17 et les dérivés azotures préparés, divers modes opératoires ont €té

envisages, lesquels different essentiellement par rapport & la source de cuivre(l)
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utilisée ainsi que de la nature du solvant. Le cuivre(l) étant facilement oxydable, le
recours aux sels de cuivre(l) (e.g. Cul, CuBr) ou de complexes tel que le
Cu(PPH;):Br'*'? implique Putilisation d’un solvant organique anhydre — afin de
prévenir ’inactivation du catalyseur et le couplage oxydatif de Glaser catalysé par le

cuivre(Il) entre deux alcynes monosubstitués —'24'%

ainsi que d’une base faible
aminée. Une alternative 4 ces conditions est la méthode « ascorbate aqueux » qui
implique I’utilisation d’un agent réducteur, I’ascorbate de sodium, mis en exces en
présence d’un sel de cuivre(Il) (e.g. CuSQOs) dans un milieu composé d’un mélange
1: 1 d’eau et de tert-butanol (schéma 2.5).'% Cette procédure, oi I’ascorbate permet

une réduction in situ du cuivre(I) en cuivre(T),**'*

a été préférée a la méthode du
« cuivre organique » vue la simplicité accrue de son mode expérimental et a permis
I’obtention d’une série de dérivés triazoles (28 a 36) (tableau 2.2). L’évolution des
réactions a été suivie par I’utilisation de plaques CCM, sur lesquelles une tache de
forte polarité (d’un R¢environ deux fois moindre a celui du composé 17) témoigne de
’apparition progressive du produit triazole. Aprés une durée d’une journée, la
conversion du produit de départ est généralement compléte et la purification du
produit est réalisée par des lavages successifs a I'aide de solutions aqueuses de
chlorure d’ammonium saturée, de bicarbonate de sodium saturée et d’eau, puis d’une

chromatographie sur colonne.

R
AcO _OAc \N AcO _OAc
R R—N3 / ]\/ )
=._o0 SPh CuSOmS0 5 mor v N\‘N o SPh
OAc USTaeST20 5 moth OAc
ascorbate de sodium 10 mol%
17 28 a 36

tBuOH / H,0

Schéma 2.5 : Préparation d’une premiére génération de galactosides triazoles par

CuAAC selon 1a méthode « ascorbate aqueux »
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La cycloaddition de CuAAC est effectivement une réaction versatile qui s’est
montrée peu affectée par la nature de ’azoture. Bien que des rendements plus faibles
ont été observés pour les composés 28 et 30, P'optimisation des méthodes de
purification a permis I’obtention systématique de rendements supérieurs a 90 %.
Notons que I’utilisation de dérivés azotures de faible poids moléculaire comporte des
risques d’explosion et nécessite 1’emploi d’une vitre de protection lors de leur
manipulation. En outre, les produits obtenus ont été caractérisés par les techniques de
spectroscopie de résonance magnétique nucléaire, de pouvoir rotatoire, de point de
fusion et de spectrométrie de masse. Ces données témoignent de ’exactitude des
structures obtenues et I’analyse des spectres RMN 'H et 3C montre la présence des
protons et des carbones propres au squelette carbohydrate, au cycle aromatique, aux
fonctions acétates et a 1’hérocycle triazole ainsi qu’a son substituant (figures 2.8 et
2.9). Par ailleurs, I’obtention du régioisomére de substitution 1,4, au niveau du cycle
triazole, est confirmée par I’obtention exclusive d’un seul régioisomére — ce qui
appuie la théorie du mécanisme réactionnel régiospécifique — et par les valeurs de
déplacement chimique de son proton se trouvant vers 7.6 ppm, ce qui est conforme

aux données de la littérature.!®®

Par ailleurs, tandis que les groupes protecteurs
acétyles ont été déprotégés par méthanolyse dans les conditions de Zemplén, les
esters ont été hydrolysés en acide carboxylique a I'aide d’hydroxyde de sodium, ce
qui nous a permis d’obtenir une premiére génération de glycomimétiques comme
inhibiteurs potentiels de la galectine-3 (figure 2.10). Notons que les spectres RMN
des produits acétylés ont été présentés ici en lieu de ces derniers en raison de leur
lisibilité accrue. En outre, ces composés possédant des solubilités modérés en
conditions aqueuses ont été envoyés a différentes équipes de recherche ou des tests

d’inhibition sont pratiqués.
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Tableau 2.2 : Résultats de synthése de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués par CuAAC

AcO _OAc \ AcO _OAc
R—N; N
(0] (0]
- -1
__o0 SPh CuSOLBH.0 5 mof N o SPh
OAC uSQ4e5H,0 5 mol% OAc
ascorbate de sodium 10 mol%
17 {BUOH / H,0 28 2 36
Azoture Eq. d’azoture  Temps (h) Galactoside Rdt (%)
>—N3 1.5 96 28 63
NN, L5 15 29 94

QN3 15 19 31 94
Q_/N3 1.5 16 32 97

(0]
(U\ °>< 15 26 33 92
N3

I
H o 15 28 34 91
N3

~
0 1.5 7 35 96

N4
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Figure 2.10 : Premiére génération de galactosides synthétisés comme inhibiteurs

potentiels de la galectine-3
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2.3 Conclusion

La catalyse par transfert de phase a permis I’installation stéréosélective d’une
aglycone thiophényle sur I’acétobrogalatose avec un rendement de 75 % et
’utilisation de I’oxyde de dibutylétain a conduit a un produit d’alkylation
régiosélectif avec un rendement de 78 %. Ce galactoside possédant une fonction
acétylénique terminale, dont les fonctions hydroxyles ont été protégées sous forme
d’acétates, a ensuite servis de produit de départ a la synthése d’hétérocycles triazoles.
Pour ce faire, différents dérivés azotures ont d’abord été préparés par substitution
nucléophile en phase homogéne, par catalyse de transfert de phase et par
diazotransfert. L’utilisation de la méthodologie de synthése de « click chemistry » a
alors permis, grace au catalyseur de cuivre(l), la synthése d’une série de galactosides
possédants un cylcle 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué de maniere régiospécifique et avec
des rendements généralement supérieurs & 90 %. La méthanolyse des fonctions
acétyles et I’hydrolyse des esters en acide carboxylique a alors conduit a 1’obtention
d’une premiere génération de composés qui sont actuellement en test d’inhibition de

la galectine-3.
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CHAPITRE III

SYNTHESE DE 2-METHOXYCARBONYLPHENYL 1-THIO-B-D—
GALACTOPYRANOSIDES AVEC CYCLE 1,2,3-TRIAZOLE EN POSITION O-3

3.1 Introduction

Au chapitre précédent, nous avons décrit la synthése de galactosides possédant un
hétérocycle triazole en position O-3 et un groupement thiophényle non substitué en
position anomérique. Maintenant, nous allons montrer comment nous avons modifié
ce groupement thiophényle dans le but de créer une nouvelle famille d’inhibiteurs
possédant différents pharmacophores en position anomérique. Ceci devrait nous
permettre de mieux bénificier des sites d’interaction D et E au niveau du site actif de
la galectine-3. Nous avons opté pour I’insertion d’un groupement carbométhoxy au
niveau du groupement thiophényle de la position anomérique. Pour en faire
’installation sur nos inhibiteurs galactosides, nous avons étudié 1’emploi d’une
réaction de glycosidation catalysée par un acide de Lewis. Cet ester, une fois
transformée en acide carboxylique, nous a servi de pharmacophore ainsi que de
précurseur a [’installation de diverses extensions moléculaires par couplage
peptidique avec des amines adéquatement choisies. Vu la présence d’un acide aminé
chargé positivement au niveau du site de liaison D du récepteur de la galectine-3, une
attention particuliére a été¢ portée a I’incorporation de fonctions de type hydroxyle,
amine, thiol, nitro et, plus particulicrement, acide carboxylique. Nous avons
¢galement fait I’installation, sur ces galactosides, de fonctions de types propargyle et
allyle au niveau de la position O-3. Tandis que la fonction propargyle a permis la

synthése d’hétérocyles 1,2,3-triazoles via la réaction de « click chemistry » avec des
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dérivés azotures, la fonction allyle a été utiliser dans le but d’effectuer la réaction de

couplage par métathése croisée avec des alcénes terminales.

3.2 Synthése des produits de départ

Notre but ici a été de préparer des galactosides possédant en position anomérique une
fonction carboxylique pouvant servir de pharmacophore. Ceux-ci représentent une
deuxiéme génération d’inhibiteurs potentiels, la premiére génération ayant été
présentée au chapitre 2. Cette deuxiéme génération (sections 3.2 et 3.3), porteur du
groupement carboxylique sur le groupement thiophényle, seront, de plus, des
précurseurs pour la synthése peptidique d’une troisieme (section 3.4) et d’une
quatriéme génération (section 3.5) de composés. Nous avons d’abord utilisé la
réaction de glycosidation catalysée par un acide de Lewis afin d’installer en position
anomérique une fonction thiophényle possédant un ester méthylique situé en ortho
(schéma 3.1)."”7 Le choix de cette réaction a été justifié par le désir de sauver une
étape par rapport a la route synthétique utilisée au chapitre précédant ainsi que de
limiter les sous-réactions d’élimination et d’hydrolyse associées a l’utilisation de

I’acétobromogalactose 13 dans la catalyse de transfert de phase.88

Pour ce faire, les
fonctions hydroxyles du D-galactose ont été protégées sous forme d’acétates et I’acide
carboxylique de I’acide thiosalicylique a été transformé, grace a la réaction
d’estérification de Fisher, en un ester méthylique. Le galactose acétylé 12 a alors été
traité¢ dans le dicholorméthane par le 2-mercaptobenzoate de méthyle 46 en présence
de I’éthérate de trifluorure de bore pour mener au composé 47 connu avec un
rendement optimal de 91 % (tableau 3.1). Ce dernier a ensuite été soumis aux

conditions de méthanolyse de Zemplén afin d’obtenir le composé 48 aux quatre

fonctions hydroxyles libres.
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SH
Ac OA R_OR
¢ @[ 0,CHs
0 CO,CH; 0

AcO 46 » RO S
ACO Conc BF;eEt0; OR
12 CHZCIZ 47 R= Ac NaOMe
91 % 48 R=H MeOH

Schéma 3.1 : Glycosidation catalysée par un acide de Lewis puis déprotection des

groupes O-acétyles par méthanolyse

Tableau 3.1 : Résultats de synthése du composé 47

Essai Eq. composé 46 Eq. BF;eEt,0 Temps (h) Rdt (%)
1 2 0.5 23 53
2 1.5 1.5 14 55
3 2 0.5 17 72
4 1.5 ] 24 76
5 1.5 3 12 79
6 2 ] 17 91

Le role de I’acide de Lewis dans cette réaction de glycosidation est d’activer la
fonction acétate de position anomérique afin de faciliter son expulsion dans le milieu
réactionnel et de conduire a la formation d’un cation glycosyle. La présence de la
fonction acétate sur le carbone adjacent, disposée de maniére équatoriale, permet
alors une stabilisation de la charge positive grace a la création intramoléculaire d’un
acétoxonium sous forme d’un cycle a cing membres. Ce blocage de la face o par
assistance anchimérique est critique au controle de la stéréosélectivité puisque le
nucléophile ne peut attaquer le carbone anomérique que sur sa face . Ce nucléophile
peut également réagir avec ’acétoxonium et former un ortho-thioester, instable dans

les conditions acides. Des pertes dues aux phénoménes d’hydrolyse et d’élimination
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sont également possibles, ce que nous avons pu éviter par l’utilisation d’un seul
équivalent en acide de Lewis. Par ailleurs, lorsque comparée a la réaction de
déplacement nucléophile utilisée au chapitre précédent, cette réaction présente
I’inconvénient d’impliquer une procédure de purification plus laborieuse. Ceci
s’explique par le fait que le produit de départ 12 possede un Ry de valeur similaire a
celui du produit 47, rendant la tiche de séparation par chromatographie sur colonne
plus ardue. Somme toute, cette réaction a permis de sauver une étape synthétique et
s’est avérée Etre, apres 1’optimisation des conditions réactionnelles, plus efficace que

la réaction par catalyse de transfert de phase.

L’alkylation régiosélective de la position O-3 du galactoside 48 a été effectuée a
I’aide de I’oxyde de dibutylétain pour mener au composé 49 pourvu d’une fonction
propargyle et au produit 51 possédant une fonction allyle (schéma 3.2 et 3.3).
L’optimisation des conditions réactionnelles a permis la synthese de ces produits avec
les rendements respectifs de 94 et 72 % (tableau 3.2 et 3.3). D’apres les résultats
obtenus, nous remarquons que la formation de I’acétal d’étain se fait assez
rapidement et des temps de réaction de deux ou trois heures semblent étre suffisants,
tandis que des temps de réaction plus étendus se sont avérés nécessaires pour 1’étape
d’alkylation. Nous notons aussi que 1’un des éléments critiques de cette réaction se
trouve a étre 1’élimination de 1’eau, libérée lors de la formation de I’acétal d’étain,
avant le passage a la deuxi¢me étape. En outre, I’utilisation du tétrahydrofurane
comme solvant de la deuxieéme étape, au lieu du benzene, n’a pas affectée

substantiellement les rendements obtenus.



61

1) Bu,SnO, MeOH OR_OR

i E COZMe A, 2h OzMe
\© 2) _____/Br \/O E -:

BugNI, THF, A, 22h

49 R=H ~ Ac,0
94 % 50 R=Ac4 pyridine

Schéma 3.2 : Installation régiosélective de la fonction propargyle a ’aide de I’oxyde de

dibutylétain et protection des alcools sous forme d’acétates

Tableau 3.2 : Résultats de syntheése du composé 49

Essai Eq. Bu;SnO | Temps 1°° Eq. Temps 2° Rdt (%)
étape (h) bromure étape (h)
1 1.2 S 3 4 46
2 1.5 16 10 17 ST
3 1.5 24 10 20 88
4 1.5 2 10 22 94
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1) Bu,SnO, MeOH
CO,Me A, 3h CO,Me
Br o /\/0
2) =T

BuyNI, THF, A, 20h
72 %

Schéma 3.3 : Installation régiosélective de la fonction allyle a I’aide de I’oxyde de

dibutylétain

Tableau 3.3 : Résultats de synthése du composé 51

Essai Eq. Bu;SnO Temps 1°° Eq. Temps 2° Rdt (%)
étape (h) bromure étape (h)
1 1.2 23 6 24 38
2 2 24 10 19 42
3 1.5 28 6 18 47
4 1.5 3 8 20 72

Le composé 49 a ensuite été traité a ’aide d’anhydride acétique et de pyridine afin
d’obtenir le galactoside protégé 50. De plus, I’hydrolyse de I’ester méthylique de la
position anomérique des composés 49 et 51 a été effectuée en conditions alcalines,
suivie de 1’acétylation des groupes hydroxyles, afin d’obtenir les molécules 54 et 55

possédants un acide carboxylique libre (schéma 3.4).
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R, R
OR; CO,Me 2 OR, CO,H
0 NaOH o
—_—
R1/O S R1/o S
OR, H,O/MeOH OR,
49 R,=CH,CCH 52et53 R,=H Ac,0
51 R4;=CH,CHCH, 54et55 R,=Ac pyridine

Schéma 3.4 : Hydrolyse de I’ester méthylique des composés 49 et 50, puis protection des

alcools sous forme d’acétates

3.3 Deuxiéme génération de galactosides thiophényles avec fonction ester ou

acide carboxylique en position anomérique et cycle triazole en position O-3

Nous nous sommes ici proposé d’évaluer ’impact de la fonction ester et acide
carboxylique, située en position anomérique, sur le potentiel d’inhibition de
galactosides possédant un pharmacophore installé par « click chemistry » en position
O-3. Ainsi, nous avons traité le composé 50 a I’aide du 2-azidoéthanol 20 et du 2-
azidoacétate de tert-butyle 24 en présence de cuivre(l) selon la méthode « ascorbate
aqueux » (schéma 3.5).1% Ceci nous a permis d’obtenir les galactosides 56 et 57 avec
les rendements respectifs de 93 et 94 % et dont les structures ont été confirmées par la
spectroscopie RMN et de masse. Ces produits ont ensuite ét€ désacétylées a 1’aide de
méthylate de sodium dans le méthanol afin de conduire aux glycomimétiques 58 et 59
(figure 3.1). Notons que des conditions alcalines trop fortes ont mené a la
transestérification du substituant fers-butyle et a 1’obtention du produit 59 possédant
deux esters méthyliques. En outre, le traitement du composé 57 a ’hydroxyde de
sodium a permis I’isolement du galactoside 60, comportant deux fonctions acides
carboxyliques pouvant potentiellement donner lieu a des liaisons de nature

électrostatique avec les sites de liaison B et D de la galectine-3.
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AcO _OAc N\ Ac OAc
o 020H3 /N o 02CH3
— N
=_o s RN \\NLO s
OAc OAc

CuS0,4e5H,0 5 mol%
50 56 R =CH,CH,0H

ascorbate de sodium 10 mol%
(BUOH I H,0 57 R =CH,CO,C(CHj3)3

Schéma 3.5 : Préparation d’une deuxi¢me génération de galactosides possédant un cycle
p g g p Y

triazole par CuAAC selon la méthode « ascorbate aqueux »

H(\
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Ny |
\\j\/
OH

60
Figure 3.1 : Deuxiéme génération de galactosides synthétisés comme inhibiteurs

potentiels de la galectine-3
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3.4 Troisitme génération de galactosides thiophényles avec pharmacophore en

position anomérique synthétisé par couplage peptidique

Notre objectif ici a été la préparation d’une série de galactosides par couplage
peptidique afin de générer en position anomérique des extensions moléculaires
pouvant donner lieu a des interactions liantes supplémentaires avec les sites de liaison
D et E dela galectine-3. Le choix de cette réaction a été justifié, d’une part, par son
efficacité reconnue et, d’autre part, par ’acces facile & des amines de différentes
natures. Par ailleurs, le lien amide qui découle de cette réaction posséde des
caractéristiques intéressantes a €tre incorporé dans nos glycomimétiques. Grace a sa
stabilisation par résonance, la liaison amide est relativement stable en milieu
physiologique et, bien qu’elle ne s’ionise pas au pH neutre comme le font I’amine et
I’acide carboxylique dont elle s’apparente, elle peut participer a des interactions par
liaisons-H en jouant le double réle de donneur et d’accepteur. De plus, cette fonction
ubiquitaire de structure planaire possede un certain dipdle pouvant interagir

davantage avec le récepteur d’une cible biologique.'?®

Afin de réaliser le couplage d’une série d’amines primaires avec les galactosides 54 et
55, nous avons employé une méthode d’amidification, souvent rencontrée dans la
synthése en phase solide, impliquant 1’utilisation d’un sel d’uronium (le TBTU, voir
sa structure 4 la figure 3.2, p. 68) comme agent de couplage (schéma 3.6)."** Ce
mode opératoire, s’effectuant & température ambiante et en présence d’une base
aminée encombrée, a permis d’obtenir les dérivés 61 a 68 avec des rendements
généralement supérieurs a 90 % (tableau 3.4). Notons qu’un volume minimal de
diméthylformamide a été ajouté a la solution organique, constituée majoritairement
de dicholorométhane, afin de permettre D’entiere solubilisation du TBTU. Les

procédures usuelles de lavages aqueux ont permis 1’élimination de ce solvant & haut

point d’ébullition. De plus, bien que les réactions aient évoluées rapidement, des
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temps de réaction de quatre heures ont parfois été¢ nécessaires pour voir la disparition

totale du produit de départ sur les plaques de CCM.

OAc_oA OAc_OA 0 H
. (] C
CO,H Re
o NH,R, Q
o s = 0 S
R é R
; o TBTU (2éq) OAc
O DIPEA (9 éq.)
1=CH, CH,Cl,/DMF 61268
55 Ry = CH,;CHCH, 83-96 %

Schéma 3.6 : Formation de galactosides possédant un pharmacophore en position

anomérique par couplage peptidique

Le role de 1’agent de couplage peptidique est de réagir avec I’acide carboxylique,
sous forme d’ion carboxylate dans ces conditions basiques, afin de former une espece
intermédiaire activée et de libérer dans le milieu réactionnel I’oxyme aromatique
HOBt (figure 3.2)."* Ce nucléophile réagit alors rapidement avec le sel d’O-acyle-
uronium de I’acide carboxylique pour générer I’ester actif. Cette espéce intermédiaire
permet de faciliter 1’addition subséquente du nucléophile aminé, en augmentant
I’¢électrophilie de la fonction carbonyle et en constituant un bon groupe partant, ce qui
permet d’obtenir le produit de couplage peptidique et de régénérer le HOBt dans le
milieu réactionnel. En outre, le passage par un ester actif permet de réduire le
phénomeéne de racémisation, observé dans le cas d’acides carboxyliques possédant un
stéréocentre situé en o, et d’éviter la formation d’une espece non réactive, la N-acyle-

(12
uree'l 9,130
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Tableau 3.4 : Résultats de synthése des galactosides 61 a 68 par couplage peptidique

Produit de Amine Eq. de Temps (h) Galactoside Rdt (%)
départ I’amine
54 2 2.5 61 89
54 1.5 2 62 95
54 2 3 63 94
54 1.5 4 64 92
54 (\N 1.5 45 65 98
HZN\/\/N\)
55 HzN\/\©\ 1.25 1.5 66 83
OH
55 N 1.5 3 67 96
HzN—</ ’
S
55 1.2 3.5 68 96
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Figure 3.2 : Mécanisme réactionnel de la réaction de couplage peptidique

La méthanolyse des fonctions acétates et I’hydrolyse des esters méthyliques ont
permis d’obtenir les galactosides 69 a 77 comme inhibiteurs potentiels de la
galectine-3 (figure 3.3). Les structures de ces composés, possédant des solubilités
limitées en milieu aqueux, ont également été confirmées par les techniques de
spectroscopie RMN et de spectrométrie de masse. Notons qu’aucun phénomeéne
d’épimérisation des stéréocentres n’a €té observé, le pKa de tels protons se trouvant

dans une zone supérieure aux conditions aqueuses employées.
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3.5 Quatriéme génération de galactosides thiophényles avec pharmacophore en

position anomérique et cycle triazole en position 0-3

L’idée de profiter & la fois des sites de liaison donnant sur la position anomérique,
ainsi que ceux donnant sur la position O-3, nous a amené a vouloir modifier
davantage les produits de couplage peptidique synthétisés. Dans cette optique, nous
avons d’abord étudié le traitement des galactosides 61 a 65, possédant une fonction
acétylénique terminale, & 1’aide de dérivés azotures selon la cycloaddition de CuAAC
(schéma 3.7). En raison de la faible solubilité aqueuse des produits de départ, la
méthode du « cuivre organique » (méthode B) a souvent été préférée a la méthode
« ascorbate aqueux » (méthode A). Ce mode opératoire s’effectuant en conditions
anhydres nécessite 1’utilisation d’une base aminée encombrée afin de permettre la
formation de P’acétylénure de cuivre et de servir de ligand au cuivre(1).3'* Sur les
cinq produits de départ sur lesquels la réaction de click a été tentée, seuls les
composés 61, 63 et 64 se sont avérés réactifs en fournissant les galactosides 78 4 86 a

I’aide des azotures correspondants et avec de bons rendements pour la plupart des cas

(tableau 3.5).

Ry H
N< \ AcO _OAc O _N<

R1 /N o R1
_—,L ;

Cul 10 mol% OAc

DIPEA (1 éq.)

61, 63, 64 THE 782 86
63 - 99 %

Schéma 3.7 : Préparation de galactosides possédant un cycle triazole par CuAAC selon

la méthode du « cuivre organique » (2 éq. d’azoture)
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Tableau 3.5 : Résultats de synthése de galactosides 78 a 86 par CuAAC

Produit de Azoture Temps (h) Galactoside Rdt (%)
départ
HO _~
61 N, 24 78 77
61 Q_/N3 15 79 98
(0] ><
61 H‘\ 0 47 80 99
N3
3
61 HOOIN 12 81 82
63 HO ™, 15 82 66
0
/
63 0 31 83 88
N3
64 PO, 17 84 86
o X
64 H‘\ 0 19 85 79
N3
0
64 o 19 86 63
N3

Malgré des temps de réaction prolongés et des ajouts importants en quantité de

catalyseur, les composés 62 et 65 sont restés inertes dans les conditions de « click
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chemistry ». Les fonctions nitro et N-méthylpipérazine présentes chez ces composés
respectifs interféreraient peut-étre au niveau du cycle catalytique en interagissant
avec le cuivre ou avec 'une des espeéces intermédiaires, entravant le déroulement
normal de la réaction. Bien que la CuAAC a été vantée comme peu affectée par la
plupart des groupes fonctionnels de la chimie organique, des résultats semblables ont
été observés par d’autres membres de notre équipe, particuliérement en ce qui a trait a
la fonction acide carboxylique. Par ailleurs, les résultats de synthése soutiennent le
postulat qui tient que la nature de 1’azoture n’a peu d’influence sur le processus de

CuAAC, ce qui avait €t aussi observé au dernier chapitre.

Lorsque comparé a la méthode « ascorbate aqueux », celle du « cuivre organique »
s’est effectivement montrée moins pratique, nécessitant ’utilisation de conditions
anhydres et de quantités en cuivre supérieures, allongeant ainsi le travail de

purification.'®

Par ailleurs, il a été¢ proposé que le déplacement d’une molécule
d’eau, utilisée comme ligand dans le cycle catalytique, se fasse plus facilement que
celui d’une base aminée, découlant sur une cinétique de réaction sensiblement plus
rapide pour la méthode aqueuse.'® De plus, I’'emploi de I’eau comme solvant de la
réaction de click, lorsqu’il est possible, confére les avantages de dissiper les
dégagements de chaleurs — ce qui s’avére important lorsque la réaction est pratiquée
sur une grande échelle — et de limiter les phénoménes d’interaction des groupes

fonctionnels par solvatation.®®

Nous avons ensuite estimé le couplage des composés 66 a 68, possédant une fonction
allyle en O-3, avec des alcénes terminaux a l’aide du catalyseur de Grubbs de
premiére et de deuxiéme génération.'”® Toutefois, ces réactions se sont montrées peu
efficaces et cette voie de synthése a, par conséquent, été écartée. En outre, les
galactosides 78 a 86 ont été caractérisés par les techniques de spectroscopie de
résonance magnétique nucléaire, de pouvoir rotatoire, de point de fusion et de

spectrométric de masse. L’observation des spectres RMN 'H et BC confirme
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I’identité des structures obtenues, ou 1’on observe les signaux propres au squelette
glycosidique, a ’aglycone, aux fonctions acétates et 1’hérocycle triazole ainsi qu’a
son substituant (figure 3.4 et 3.5). Ces produits ont été ensuite traités a I’aide de
méthylate de sodium et d’hydroxyde de sodium afin de mener aux inhibiteurs

potentiels 87 a 95 (figure 3.6a et 3.6b).
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Figure 3.6b : Quatriéme génération de galactosides synthétisés comme inhibiteurs
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3.6 Conclusion

La réaction de glycosydation catalysée par un acide de Lewis nous a d’abord permis
d’installer stéréosélectivement une aglycone de type thiophényle, possédant un ester
méthylique en ortho, avec un rendement de 91 %. Cette méthode s’est avérée
supérieure a celle employée au chapitre II et a pemmis de sauter une étape
réactionnelle. L’utilisation de 1’oxyde de dibutylétain a en ensuite permis
I’installation régiosélective de fonctions allyle et propargyle en position O-3, avec les
rendements respectifs de 72 % et de 94 %. La cycloaddition de CuAAC a d’abord
permis la synthése d’une deuxieme série de glycomimétiques possédant un cycle
triazole en position O-3 ainsi qu’une fonction ester ou acide carboxylique en position
anomérique. La réaction de couplage peptidique a ensuite menée a 1’obtention d’une
troisieme série de composés, comportant un pharmacophore élaboré en position
anomérique, avec des rendements généralement supérieurs a 90 %. La méthode de
CuAAC du « cuivre organique » a alors permis de modifier davantage ces derniéres
molécules, afin de conduire a une quatrieme série de galactosides, possédants a la fois
un pharmacophore en position anomérique et 0-3. Ces familles de composés sont
actuellement en cours de tests d’inhibition sur la galectine-3 et I’obtention de résultats

,1e . . . . . 4
préliminaires nous a permis de publier un article."
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CHAPITRE IV

CONCLUSIONS GENERALES

La conception d’un médicament commence d’abord et avant tout par la définition
d’une cible biologique. La galectine-3, avec son activité anti-apoptotique et ses
nombreux rdles dans la progression tumorale, est une cible thérapeutique de choix et
est celle que nous avons choisie. Notre objectif a donc été la synthése d’inhibiteurs
potentiels sélectifs de cette protéine mammalienne, définie comme ayant une affinité
pour les B-D-galactosides, avec la plus haute affinité ainsi que le meilleur profil
pharmacologique possible. Grace aux travaux effectués par les groupes de Nilsson et
de Pieters, nous avons disposé d’informations clés en ce qui a trait a la structure de
son récepteur et aux types de modifications pouvant étre réalisées sur les ligands
naturels afin d’en augmenter le potentiel d’inhibition. Ceux-ci nous ont permis
d’observer la présence de cavités, possédant des acides aminés chargés, donnant sur
les positions anomérique et O-3 de I’unité galactoside des disaccharides naturels. En
voulant profiter de ces sites de liaisons et des nombreux avantages que confere le
retrait de 1’unité glucosides, ainsi que de ceux que procure I’utilisation de
thiosaccharides dans 1’élaboration d’un médicament potentiel, nous avons fait la
synthése de quatre familles de thiogalactosides avec divers pharmacophores disposés

en position anomérique et O-3.

La synthése de pharmacophores a base d’hétérocycles triazoles, en position O-3 de
galactosides, a été décrite tout au long de cet ouvrage et a été possible grice a la
découverte de la nouvelle méthodologie de cycloaddition catalysée par le cuivre entre
un alcyne terminal et un dérivé azoture. Cette réaction de « click chemistry », dont

deux modes opératoires ont €t¢ utilisés et comparés, s’est montrée favorable a la
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chimie des sucres et nous a permis d’obtenir de mani€re entiérement régiosélective
des cycles 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués. Alors que des galactosides possédant des
fonctions nitro et N-méthylpipérazine se sont montrés non réactifs, la majorité¢ des
résultats obtenus a confirmé la versatilité de la CtAAC en donnant systématiquement
de bons rendements de synthese, indépendamment de la nature de 1’acétylénure et de
I’azoture. D’autre part, tandis que I’utilisation d’un dérivé organique de I’étain a
permis de faire I’installation régiosélective de fonctions allyles et propargyles en
position O-3, les réactions de glycosidation et de catalyse de transfert de phase ont
permis d’installer I’aglycone. La construction de pharmacophores par la réaction de
couplage peptidique a également été décrite et a conduit a 'obtention rapide de

diverses extensions moléculaires en position anomérique.

Les 31 composés finaux obtenus ont été envoyés chez nos collaborateurs ou des tests
d’inhibition sont en cours. Bien que ces composés possedent des solubilités
relativement limitées en milieu aqueux, les résultats des constantes de dissociation
nous donnerons des informations importantes dans la direction future de nos travaux
de recherche. Il sera de grande importance d’évaluer ’impact de la fonction
carboxylique dans I’augmentation du potentiel d’inhibition, grice a la formation visée
d’une liaison de nature purement €lectrostatique avec les acides aminés approprié€s.
En outre, la réaction de CuAAC se préte particulierement bien a une nouvelle
méthode de syntheése, nommée « in situ click chemistry » qui est trés prometteuse en
ce qui concerne la découverte rapide de composés ttes de série."*>1%¢ Alors que les
méthodes de syntheses organiques classiques impliquent la production de librairies de
composés, celle-ci utilise la protéine elle-méme dans la construction de ses
inhibiteurs, a partir d’une collection de dérivés d’azotures et d’acétylénures, et en
présence d’une source de cuivre(I). La chimie combinatoire, dont le plein potentiel
reste encore a découvrir, laisse entrevoir des gains énormes en ce qui a trait aux coflits

et aux temps de production de nouveaux médicaments.



CHAPITRE V

MATERIEL ET METHODES

5.1 Généralités

La progression des réactions a été suivie par chromatographie sur couche mince en
employant des plaques commerciales de silice sur aluminium (Merk KGaA, gel de
silice 60 Fys4). La révélation de celles-ci a été réalisée d’une part a 1’aide d’une lampe
ultraviolette (254 nm) et, d’autre part, a I’aide d’une solution oxydante de molybdate
(préparée a partir de 2.5 g de molybdate d’ammonium et de 1.0 g de sulfate cérique
dissous dans 100 ml d’une solution aqueuse contenant 10 % d’acide sulfurique
concentré) suivie d’un chauffage en utilisant un séchoir a air chaud. Une solution
oxydante d’anisaldéhyde (préparée a partir de 10 mL de p-anisaldéhyde, 10 mL
d’acide sulfurique concentré et de 180 mL d’éthanol 95 %) a également été utilisée

pour certaines réactions.

La purification des produits bruts a été exécutée par chromatographie sur colonne de
gel de silice de marque Silicycle (Silica-P Flash Silica Gel, pH de suspension de
10% : 6.5-7.5; taille de particules : 40-63 um; aire de surface spécifique : 500 m*/g;
diameétre des pores : 60 A. Les solvants étaient de qualité ACS et ont été utilisés tels
quels. Ceux-ci ont été¢ évaporés grace a un évaporateur rotatif de marque Heidolph
(Laborota 4000-efficient) ou la pression réduite a été obtenue par I’utilisation d’une
trompe d’eau. Quant aux solvants employés lors des réactions, ceux-ci étaient

¢galement de qualité ACS et ont été préalablement distillés sous atmosphére d’azote.
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De plus, les réactifs chimiques et solvants utilisés lors des réactions étaient de grade

HPLC.

Les analyses de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H) et du carbone
(RMN 1C) ont été effectuées grice a un appareil de marque Varian-Gemini (RMN
300BB) de fréquence d’utilisation maximale de 300 MHz. Les solvants de référence
interne employés pour faire ces mesures étaient le chloroforme deutéré (CDCls),
I’oxyde de deutérium (D,0), le méthanol deutéré (CD;0D) et le sulfoxyde de
diméthyle deutéré (CD;),SO). Les valeurs de références utilisées de ces demiers, pour
la RMN du proton, sont respectivement 7.27 ppm, 4.79 ppm, 3.31 ppm et 2.50 ppm.
Pour la RMN du carbone, les valeurs suivantes ont ét¢ employées: 77.0 ppm
(CDCls), 49.0 ppm (CD30D) et 39.5 ppm (DMSO-dj). Des mesures de spectroscopie
de corrélation des protons (COSY) ont également été effectuées pour certains

produits.

Les données de spectrométrie de masse en ionisation par bombardement électronique
(IES) ont été obtenues a I’aide d’un appareil, situé a I’Universit¢ de Montréal, de type
Micromass Qualtro LC possédant un voltage capillaire de 3.5-4.5 kV et les solvants
employés ont été le chloroforme, le méthanol et le dichlorométhane. Les mesures de
point de fusion ont été effectuées par un instrument de marque Mel-Temp
(Electrothermal) tandis que les valeurs de rotation optique ont été enregistrées a
température ambiante en utilisant un appareil JASCO P-1010. Quant aux
lyophilisations, elles ont été effectuées en employant un dispositif de marque Virtis
(Freeze Mobile). Afin de nommer les galactosides obtenues, la nomenclature anglaise

selon les regles IUPAC a été utilisée.
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5.2 Procédures générales

5.2.1 Procédure générale de dé-O-acétylation (Zemplén)

Le glycoside (0.1 mmol), protégé par des groupements acétyles, est dissous dans le
méthanol (2 ml) et une solution 1 M de méthylate de sodium méthanolique (0.1 ml)
est ajoutée a la mixture. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation a
température ambiante jusqu’a disparition compléte du produit de départ (moins de 3
heures). Aprés neutralisation du pH a 1’aide de résine Amberlite IR-120 (H"), la
solution est filtrée et le méthanol est évaporé sous pression réduite, ce qui permet

d’obtenir le glycoside déprotégé.

5.2.2 Procédures générales de la réaction de CuAAC: cycloaddition

entre un alcyne terminal et un azoture en présence de cuivre(l)

Méthode A : « ascorbate aqueux »

Le glycoside possédant une fonction propargylique est dissous dans un mélange 1 : 1
de tert-butanol et d’eau, et le sulfate cuprique (5 mol %) ainsi que 1’ascorbate de
sodium (10 mol %) sont ajoutés a la mixture. Apres ajout de 'azoture (1.5 a 3
équivalents), la solution est laissée sous agitation et a température ambiante pour une
durée d’environ 15 heures. Le milieu réactionnel est repris dans 1’eau et une
extraction a I’aide de dichlorométhane est effectuée. La phase organique obtenue est
lavée successivement a I’aide de solutions aqueuses de chlorure d’ammonium saturée,

de bicarbonate de sodium saturée et d’eau. Aprés séchage sur sulfate de sodium
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anhydre, la solution est concentrée et le produit brut est purifié par chromatographie

sur colonne.
Méthode B : « cuivre organique »

Le glycoside possédant une fonction propargylique est dissous dans le
tétrahydrofurane et 1’iodure de cuivre (10 mol %) ainsi que 1’azoture (2 équivalents)
sont ajoutés a la mixture. Apres ajout de la diisopropyléthylamine (1 équivalent), la
solution est laissée sous agitation et a température ambiante pour d’environ 24 heures.
Le milieu réactionnel est alors repris dans le dichlorométhane et cette phase
organique résultante est alors lavée successivement a 1’aide de solutions aqueuses de
chlorure d’ammonium saturée, de bicarbonate de sodium saturée et d’eau. Apres
séchage sur sulfate de sodium anhydre, la solution est concentrée et le produit brut est

purifié par chromatographie sur colonne.

5.3 Modes opératoires et caractérisations
Phenyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-galactopyranoside (14)
AcO 5 _OAc

4 5 -0
AcO 1.8
3 2

OAc

A une solution de bromure de 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosyle 13 (15 g,
36.5 mmol) dissous dans ’acétate d’éthyle (150 ml) est ajouté I’hydrure de sulfate de

tetrabutylammonium (12.8 g, 36.5 mmol). Aprés ajout & la mixture d’une solution



86

aqueuse 1 M de carbonate de sodium (150 ml), le benzénethiol (7.69 ml, 73.0 mmol)
est inséré a la seringue au goutte a goutte et le mélange réactionnel est laissé, sous
agitation et a température ambiante, pour une durée de 3 heures. De I’acétate d’éthyle
est alors ajout¢ au milieu réactionnel et cette phase organique est lavée
successivement a 1’aide de solutions aqueuses de bicarbonate de sodium saturée, de
chlorure de sodium saturée et d’eau, puis séchée sur sulfate de sodium anhydre, et
enfin, concentrée sous pression réduite. Le produit brut est alors purifié par
chromatographie sur colonne de silice a 1’aide d’un éluant formé d’un mélange 1 : 2
d’acétate d’éthyle et d’hexane. Un composé 14 (12.0 g, 75 %) est obtenu sous forme
d’une huile jaune; RMN 'H (300 MHz, CDCl5): & (ppm) 7.47-7.44 (m, 2H, Har),
7.26-7.22 (m, 3H, Har), 5.35 (dd, 1H, J, 3=3.3 Hz, J, 5= 0.8 Hz, H-4), 5.17 (4,
1H, J; ;=J3 3= 9.9 Hz, H-2), 5.01 (dd, 1H, J5 ,= 9.9 Hz, J3 4= 3.3 Hz, H-3), 4.69
(d, 1H, J; ,=9.9 Hz, H-1), 4.12-4.03 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.91 (t, 1H, Js5 s= 6.0 Hz, H-
5), 2.05, 2.03, 1.97, 1.90 (4s, 12H, COCHs) [lit. RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
(ppm) 7.47-7.45 (m, 2 H), 7.26-7.24 (m, 3 H), 5.36 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.18 (t, J =
10.0 Hz, 1H), 5.01 (dd, J=10.0 Hz, 3.2, 1H), 4.69 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J =
11.6 Hz, 7.2 Hz, 1H), 4.06 (dd, J= 11.6 Hz, 6.0, 1H), 3.91 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 2.05,
2.03, 1.97, 1.91 (4s, 12H, COCH3)];"" RMN P’C (75.4 MHz, CDCly): & (ppm)
170.0, 169.9, 169.7, 169.1 (4C, COCHa), 132.2 (C-7), 132.2 (2C, C-9a, 9b), 128.6
(2C, C-8a, 8b), 127.8 (C-10), 86.1 (C-1), 74.1 (C-5), 71.7 (C-3), 67.0 (C-2), 61.4 (C-
4), 60.0 (C-6), 20.5, 20.3, 20.3, 20.3 (4C, COCHj3) [lit. RMN “C (100 MHz, CDCls):
S (ppm) 170.0, 169.8, 169.6, 169.1, 132.2, 128.6, 127.8, 86.1, 74.1, 71.7, 67.0, 61.4,
20.5, 20.3,20.3, 20.1]."
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Phenyl 1-thio-B-D-galactopyranoside (15)

OH _OH

HO&STO

OH

Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc (96 %); p.f. : 107-110 °C [lit.
97-101 °C] ;"** RMN 'H (300 MHz, DMSO-dy): & (ppm) 7.42 (d, 2H, J; 9= 7.4 Hz,
H-8a, 8b), 7.28 (t, 2H, Jo, = Jo 10= 7.1 Hz, H-9a, 9b), 7.18 (t, 1H, Jy5, 9= 19 1= 7.1
Hz, H-10), 5.14 (d, 1H, J, ;= 5.5 Hz, H-4), 4.89 (m, 1H, H-2), 4.63 (m, 1H, H-5),
4.57 (d, 1H, J;, 2= 9.3 Hz, H-1), 4.49 (m, 1H, H-3), 3.61 (m, 1H, H-6a), 3.46 (m, 1H,
H-6b) [lit. RMN 'H (400 MHz, D,0): & (ppm)7.58-7.55 (m, 2H), 7.42-7.35 (m, 3H),
476 (d, 1H, J = 9.6 Hz, H-1), 3.97 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 3.76-3.59 (m, SH)] ;'*
RMN C (75.4 MHz, DMSO-dy): & (ppm) 135.6, 129.2, 128.8, 126.1 (6C, Cag), 87.7
(C-1), 79.1 (C-5), 74.7 (C-3), 69.2 (C-2), 68.3 (C-4), 60.5 (C-6) [lit. RMN "*C (100
MHz, D,0): & (ppm) 133.0, 131.4, 129.6, 88.3 (C-1), 79.3, 74.3, 69.5, 68.9, 61.2]."*°

Phenyl 3-O-propynyl-1-thio-f-D-galactopyranoside (16)
H_OH
0]
o0 s
8 4 OH

Le phenyl 1-thio-B-D-galactopyranoside 15 (0.358 g, 1.29 mmol) est dissous dans le
méthanol (8ml) et Poxyde de dibutylétain (0.482 g, 1.94 mmol) est ajouté au
mélange. La solution est portée a reflux pendant 2 heures, puis concentrée sous

pression réduite. Le résidu est alors dissous dans le benzéne (8 ml) et I’iodure de
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tétrabutylammonium (0.29 g, 0.79 mmol) ainsi que le bromure de propargyle (1.07
ml, 9.6 mmol) sont ajoutés a la solution. Le mélange réactionnel est porté a 60 °C
sous agitation magnétique pour une durée de 20 heures, puis filtré sur un tampon de
célite. La solution organique obtenue est concentrée sous pression réduite puis
purifiée par chromatographie sur colonne de silice. Un composé 16 (0.314 g, 78 %)
est alors obtenu sous forme d’une huile jaune; [at]p-33.9 (c 0.26, méthanol); RMN 'H
(300 MHz, CD3;0D): & (ppm) 7.42-7.39 (m, 2H, Har), 7.28-7.19 (m, 3H, Har), 4.62
(d, 1H, J; »=7.9 Hz, H-1), 4.19 (s, 2H, H-7), 4.08 (d, 1H, J, 3= 1.3 Hz, H-4), 3.61-
3.47 (m, 5SH, H-2, 3, 5, 6a, 6b), 2.73 (t, 1H, J, ;= 1.4 Hz, H-9); RMN *C (75.4 MHz,
CDs0D): 6 (ppm) 132.6, 131.3, 129.5, 128.1 (4C, Car), 88.1 (C-1), 81.0 (C-3), 79.5
(C-8), 78.9 (C-9), 76.2 (C-5), 68.1 (C-2), 65.3 (C4), 61.0 (C-6), 56.5 (C-7); ESI-MS
de C5sH;30,S : 310.1; trouvé : 333.3 (M + Na").

Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-propynyl-1-thio-B-D-galactopyranoside (17)
Ac OAc
0}
o0 s
8 7 OAc

A une solution de phényl 3-O-propynyl-l-thio-B-D-galactopyranoside 16 (1 g, 2.29
mmol) dissous dans la pyridine (25 ml) est ajoutée, au goutte & goutte et & froid,
I’anhydride acétique (5 ml). La mixture est laissée sous agitation et & température
ambiante toute une nuit. Au matin, des morceaux de glace sont ajoutés a la solution et
la phase aqueuse obtenue est extraite a 1’aide d’acétate d’éthyle. La solution
organique recombinée est alors lavée a 1’aide de solutions aqueuses de bicarbonate de
sodium et de chlorure de sodium, puis a I’aide d’eau et ensuite séchée sur sulfate de

sodium puis concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie
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sur colonne de silice permet d’obtenir le composé 17 (0.949 g, 95 %) sous forme d’un
solide blanc; [a]p +36.0 (c 0.11, dichlorométhane); RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) 7.54-7.50 (m, 2H, Har), 7.32-7.27 (m, 3H, Har), 5.43 (d, 1H, J, 3= 3.3 Hz, H-
4),5.11 (dd, 1H, J; ;=9.6 Hz, H-2), 4.70 (d, 1H, J; = 9.9 Hz, H-1), 4.19-4.16 (m,
4H, H-6a, 6b, 7a, 7b), 3.91-3.83 (m, 2H, H-3 ,5), 2.44 (t, 1H, Jy ;= 0.5 Hz, H-9),
2.14, 2.11, 2.07 (3s, 9H, COCH3); RMN "°C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 170.7,
170.6, 169.8 (3C, COCH3;), 133.1, 132.6, 129.1, 128.2 (6C, Car), 86.8 (C-1), 79.2 (C-
9), 76.9 (C-3), 75.4 (C-8), 74.8 (C-5), 68.6 (C-4), 65.9 (C-2), 62.4 (C-6), 56.7 (C-7),
21.2, 21.0, 20.9 (3C, COCHj3); ESI-MS de Cy H2405S : 436.1; trouvé: 459.3 (M +
Na").

2-Azidopropane (18)

-

Le 2-bromopropane (0.94 ml, 10 mmol) est dissous dans le diméthylformamide (6.20
ml) puis ’azoture de sodium (0.77 g, 11.8 mmol) dissous dans I’eau (1.54 ml) est
ajouté a la solution qui est portée a reflux pour une durée d’une nuit. L’azoture est
alors isolé du milieu réactionnel en effectuant une distillation fractionnée et est séché
sur sulfate de sodium anhydre. Un produit 18 (0.75 g, 88 %) est alors obtenu sous
forme d’une huile incolore; RMN 'H (300 MHz, CDCl3): § (ppm) 3.69-3.56 (m, 1H,
CH), 1.25 (d, 6H, J= 6.3 Hz, 2 x CH3).
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1-Azidopropane (19)

\/\N

3

Méme procédure que pour le 2-azidopropane 19; Rdt : 91 %; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 3.25 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH,N3), 1.70-1.58 (m, 2H, CH;CH,), 1.00
(t, 3H, J=7.29 Hz, CH3).

2-Azidoéthanol (20)
(o)
H \/\N3
Méme procédure que pour le 2-azidopropane 18; Rdt : 96 %; RMN 'H (300 MHz,

CDCL): & (ppm) 4.24 (m, 1H, OH), 3.63 (m, 2H, CH,OH), 3.28 (m, 2H, CH,N;);
RMN "*C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 61.1 (CH,OH), 53.4 (CH,N;).

Azidocyclopentane (21)

Le bromocyclopentane (1.07 ml, 10 mmol) est dissous dans I’eau (4 ml) et le bromure
de tetrabutylammonium (0.326 g, 1.0 mmol) ainsi que I’azoture de sodium (1.307 g,

20 mmol) sont ajoutés a la solution qui est portée a reflux pour une durée d’une nuit.
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Une extraction est alors effectuée a 1’aide d’éther et, aprés évaporation lente du
solvant sous pression réduite, une distillation fractionnée permet d’isoler un composé
21(4.86 g, 80 %) sous forme d’une huile jaunatre; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): &
(ppm) 3.99-3.90 (m, 1H, H-1), 1.85-1.50 (m, 8H, H-2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 4b, Sa, 5b);
RMN C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 62.7 (C-1), 31.8 (2C, C-2, 5), 23.2 (2C, C-3,
4).

Azidocyclohexane (22)

Méme procédure que pour 1’azidocyclopentane 21; Rdt : 75 %; RMN 'H (300 MHz,
CDCI3): & (ppm) 1.60-1.40 (m, 11H); RMN "*C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 59.8 (C-
1), 31.5 (2C, C-2, 6), 25.2 (C-4), 24.1 (2C, C-3, 5).

Azoture de benzyle (23)

e

Le bromure de benzyle (1.19 ml, 10 mmol) est dissous dans un mélange 1 : 1 d’eau et
d’éther (8 ml) puis I’azoture de sodium (1.3 g, 20 mmol) ainsi que le TBAHS (0.34 g,
1.0 mmol) sont ajoutés successivement a la solution. Celle-ci est alors laissée sous
agitation magnétique et a température ambiante pour une durée de 24 heures. Apres

avoir séparées les phases, une extraction de la phase aqueuse est effectuée a I’aide
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d’éther. La phase organique résultante est séchée sur sulfate de sodium anhydre et est
concentrée sous pression réduite. Une purification par chromatographie sur colonne
de silice en employant un éluant formé d’un mélange 1: 3 d’acétate d’éthyle et
d’hexane permet d’obtenir un composé 23 (1.291 g, 97 %) sous forme d’une huile
incolore; RIMN 'H (300 MHz, CDCl): & (ppm) 7.46-7.30 (m, SH, Hagr), 4.38 (s, 2H,
CHy).

2-Azidoacétate de fert-butyle (24)

1

N3

Méme procédure que pour I’azoture de benzyle 23; Rdt : 92 %; RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 8 (ppm) 3.78 (s, 2H, CHy), 1.51 (s, 9H, 3 x CHz).

2-Azidoacétate d’éthyle (25)

o)

PN

N3

Méme procédure que pour ’azoture de benzyle 23; Rdt quant.; RMN 'H (300 MHz,
CDCly): & (ppm) 4.27 (quad, 2H, J = 7.1 Hz, CH,0), 3.87 (s, 2H, CH,N3), 1.32 (t,
34, J =7.1 Hz, CHs); RMN °C (75 MHz, CDCL): & (ppm) 168.3 (CO), 61.8
(CH,0), 50.3 (CH,N3), 14.1 (CH3).
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3-Azidopropanoate de méthyle (26)

N

Méme procédure que pour |’azoture de benzyle 23; Rdt : 61 %; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 8 (ppm) 3.73 (s, 3H, CH3), 3.58 (t, 2H, J = 6.3 Hz, COCH,), 3.57 (t,2H,J =
6.3 Hz, CH,N3); RMN C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 171.3 (CO), 51.9 (CHs), 46.7
(CH)N3), 33.7 (CH,CO).

Mode opératoire de la réaction de diazotransfert

Premiérement, I’azoture triflique est préparé selon cette méthode :

5 NaN;
7,0 ——— > TN,
H,0, CH,Cl,

0°C,2h

L’azoture de sodium (1.78 g, 27.4 mmol) est dissous dans I’eau distillée (4.5 ml) et le
dichlorométhane (7.5 ml) est ajouté a la solution qui est refroidie & 1’aide d’un bain de
glace. L.’anhydride triflique (0.93 ml, 5.53 mmol) est alors inséré au goutte a goutte et
sur une durée de 5 minutes. Apres avoir laissé le mélange réactionnel sous agitation
pendant 2 heures, les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite a 1’aide de

dichlorométhane (2 fois 3.75 ml). La phase organique recombinée est lavée a I’aide



94

d’une solution aqueuse saturée de sulfate de sodium (5 ml) et la solution est utilisée

telle quelle sans purification subséquente.

Ensuite, les azotures sont synthétisés a partir des amines correspondantes selon la

réaction de diazotransfert en employant la solution d’azoture triflique :

2 CF;SO,N; (TfN,)
RNH, > RN,
1.5 K,CO3, 1% CuSO,
H,0, CH;0H, CH,Cl,

4-(2-azidoéthyl)phénol (27)

La tyramine (138 mg, 1.0 mmol)), le sulfate cuprique penta hydrate (2.5 mg, 0.01
mmol) et le carbonate de potassium (207 mg, 1.5 mmol) sont dissous dans une
solution faite d’eau distillée (3.2 ml) et de méthanol (6.5 ml). L azoture triflique (6.7
ml, 1.85 mmol) est alors ajouté au mélange qui est laissé sous agitation magnétique
pour une durée d’une nuit. La phase aqueuse est alors extraite a 1’aide de
dihlorométhane et la phase organique recombinée est concentrée sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de silice a I’aide
d’un éluant formé d’acétate d’éthyle et d’hexane au ratio de 3 : 2. Un composé 27
(142 mg, 87 %) est isolé sous forme d’une huile incolore; RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 8 (ppm) 7.06 (dd, 2H, J,, s= 6.3 Hz, J;, 4= 2.2 Hz, H-4), 6.75 (dd, 2H, J5, ;=
6.3 Hz, Js s»= 2.2 Hz, H-5), 3.43 (t, 2H, J, ;= 7.1 Hz, H-2), 2.79 (t, 2H, J; ,= 7.1
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Hz, H-1); RMN °C (75 MHz, CDCly): § (ppm) 154.0 (C-6), 130.0 (C-3), 129.8 (2C,
C-4,4), 115.4 (2C, C-5, 5°), 52.4 (C-1), 34.1 (C-2).

Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-0-[(1-isopropyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-
B-D-galactopyranoside (28)

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture: 1.5;
temps de réaction : 96 heures; solide blanc (63 %); p.f. : 52-54 °C; [a]p +29.4 (c1.0,
dichlorométhane); RMN 'H (300 MHz, CDCL): 8 (ppm) 7.50 (s, 1H, H-15), 7.48 (d,
1H, Js 9= 3.8 Hz, H-8), 7.46 (d, 1H, J;» ;; = 3.6 Hz, H-12), 7.30-7.26 (m, 3H, H-9,
10, 11), 5.41 (d, 1H, J; 3= 3.3 Hz, H-4), 5.09 (t, 1H, J, ;= J> 3= 9.9 Hz, H-2), 4.81
(m, 1H, H-16), 4.68-4.61 (m, 2H, H-13a, 13b), 4.65 (d, 1H, J; ,=10.2 Hz, H-1), 4.13
(m, 2H, H-6a, 6b), 3.85 (1, 1H, Js s= 6.3 Hz, H-5), 3.77 (dd, 1H, J5 »= 9.3 Hz, J3 4=
3.3 Hz, H-3), 2.11, 2.05, 2.02 (3s, 9H, COCH,), 1.57 (d, 6H, J;7 ;5= J15 16= 6.6 Hz,
H-17a, 17b, 17¢c, 18a, 18b, 18c); RMN C (75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 170.3, 170.2,
169.4 (3C, COCHz), 144.1 (C-14), 132.8 (C-7), 132.2 (2C, C-9, 11), 128.7 (2C, C-8,
12), 127.8 (C-10), 120.3 (C-15), 86.4 (C-1), 77.9 (C-3), 74.4 (C-5), 68.8 (C-2), 66.5
(C-4), 63.3 (C-13), 62.0 (C-6), 52.9 (C-16), 22.9 (2C, C-17, 18), 20.8, 20.8, 20.7 (3C,
COCH3); ESI-MS de Cy4H3N3OsS : 521.2; trouvé : 522.0 (M + H").
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-p-
D-galactopyranoside (29)

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture: 1.5;
temps de réaction: 15 heures; huile incolore (94 %); [o]o +39.2 (cl.0,
dichlorométhane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.46 (s, 1H, H-15), 7.45 (d,
2H, Js 9=J2 ;1= 8.5 Hz, H-8,12),7.28-7.23 (m, 3H, H-9, 10, 11), 5.41 (d, 1H, J, 3
=3.3 Hz, H-4), 5.07 (t, 1H, J» ;= J2 3= 9.9 Hz, H-2), 4.68 (d, 1H, Ji34 13,= 12.4 Hz,
H-13a), 4.63 (d, 1H, J, 2= 10.2 Hz, H-1), 4.60 (d, 1H, J;3s, ;30 = 12.4 Hz, H-13b),
427 (t, 2H, J16, ;7= 7.4 Hz, H-16a, 16b), 4.14-4.10 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.84 (t, 1H, Js 4
= 6.6 Hz, H-5), 3.74 (dd, 1H, J; ,= 9.6 Hz, J; ,= 3.3 Hz, H-3), 3.76, 2.02, 1.99 (3s,
9H, COCHa), 1.89 (sext, 2H, J;7 16=J17 18= 7.1 Hz, H-17a, 17b), 0.91 (t, 3H, J;5 ;7=
7.4 Hz, H-18a, 18b, 18¢c); RMN "°C (75.4 MHz, CDCl3): & (ppm) 170.3, 170.1, 169.3
(3C, COCHj3), 144.2 (C-14), 132.7 (C-7), 132.0 (2C, C-9, 11), 128.6 (2C, C-8, 12),
127.7 (C-10), 122.6 (C-15), 86.3 (C-1), 77.7 (C-3), 74.4 (C-5), 68.7 (C-2), 66.4 (C-4),
63.1 (C-13), 61.9 (C-6), 51.7 (C-16), 23.5 (C-17),20.7, 20.6, 20.5 3C, COCHj3), 10.9
(C-18); ESI-MS de CpqH3N304S : 521.2; trouvé : 522.0 (M + H").
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-cyclopentyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-
thio-f-D-galactopyranoside (30)

19 Q 17
20 16
AcO OAc

13 OAc

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture : 2; temps
de réaction : 27 heures; huile incolore (62 %); [o]p +38.5 (c1.0, dichlorométhane);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.51 (s, 1H, H-15), 7.50-7.47 (m, 2H, H-8, 12),
7.31-7.28 (m, 3H, H-9, 10, 11), 5.42 (d, 1H, J, 3= 3.3 Hz, H-4), 5.10 (t, 1H, J2 ;= J>,
3= 9.9 Hz, H-2), 4.92 (quint, 1H, Jis 17=Jjs 20= 6.3 Hz, H-16), 4.70 (d, 1H, J}34 3=
12.6 Hz, H-13a), 4.66 (d, 1H, J; = 9.9 Hz, H-1), 4.63 (d, 1H, J;3, 13,= 12.6 Hz, H-
13b), 4.20-4.09 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.86 (t, 1H, Js5 s= 6.9 Hz, H-5), 3.77 (dd, 1H, J; »
=9.3 Hz, J3, 4= 3.3 Hz, H-3), 2.29-2.21 (m, 2H, H-20a, 20b), 2.12, 2.06, 2.02 (3s, 9H,
COCHj3), 2.16-1.96 (m, 2H, H-17a, 17b), 1.94-1.82 (m, 2H, H-19a, 19b), 1.81-1.73
(m, 2H, H-18a, 18b); RMN *C (75.4 MHz, CDCl3): & (ppm) 170.4, 170.3, 169.4 (3C,
COCH3), 144.2 (C-14), 132.8 (C-7), 132.2 (2C, C-9, 11), 128.7 (2C, C-8, 12), 127.8
(C-10), 121.3 (C-15), 86.5 (C-1), 77.9 (C-3), 74.5 (C-5), 68.8 (C-2), 66.5 (C-4), 63.4
(C-13), 62.0 (C-6), 62.0 (C-16), 33.3 (2C, C-17, 20), 24.0 (2C, C-18, 19), 20.8, 20.8,
20.7 (3C, COCH3); ESI-MS de CyH33N305S : 547.2; trouvé : 548.0 (M + H').
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-cyclohexyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-
B-D-galactopyranoside (31)

19 18
20 17
16
21 N AcO _OAc
N s 0 :
\\N (o] s’ 9
13 OAc
12 10

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture : 1.5;
temps de réaction : 19 heures; solide blanc (94 %); p.f. 135-139 °C; [a]p +89.2 (c1.0,
dichlorométhane); RMN 'H (300 MHz, CDCl): 6 (ppm) 7.50-7.47 (m, 3H, H-8, 12,
15), 7.30-7.28 (m, 3H, H-9, 10, 11), 5.41 (d, 1H, J, 3= 2.5 Hz, H-4), 5.09 (t, 1H, J; ;
=J, 3=9.9 Hz, H-2), 4.68 (d, 1H, J;3, ;3= 12.6 Hz, H-13a), 4.66 (d, 1H, J; ;= 10.2
Hz, H-1), 4.63 (d, 1H, J;35, 13,= 12.6 Hz, H-13b), 4.42 (tt, 1H, J}6, ;7= 3.8 Hz, Ji5 21 =
11.8 Hz, H-16), 4.17-4.08 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.85 (t, 1H, Js ¢ = 6.9 Hz, H-5), 3.77
(dd, 1H, J35,,=9.6 Hz, J3 4= 3.3 Hz, H-3), 2.21-2.13 (m, 2H, H-17a, 17b), 2.11, 2.05,
2.01 (3s, 9H, COCHj3), 1.94-1.89 (m, 2H, H-21a, 21b), 1.79-1.66 (m, 2H, H-18a,
18b), 1.51-1.39 (m, 2H, H-20a, 20b), 1.33-1.25 (m, 2H, H-19a, 19b); RMN "C (75.4
MHz, CDCl5): & (ppm) 170.3, 170.2, 169.4 (3C, COCHj3), 143.9 (C-14), 132.8 (C-7),
132.2 (2C, C-9, 11), 128.7 (2C, C-8, 12), 127.8 (C-10), 120.5 (C-15), 86.4 (C-1), 77.8
(C-3), 74.5 (C-5), 68.8 (C-2), 66.5 (C-4), 63.3 (C-13), 62.0 (C-6), 60.0 (C-16), 33.4
(2C, C-17,21), 25.1 (2C, C-18, 20), 25.0 (C-19), 20.8, 20.8, 20.6 (3C, COCH3); ESI-
MS de Cy7H35N3504S : 561.2; trouvé : 562.0 (M + H+).
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-f-
D-galactopyranoside (32)

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture: 1.5;
temps de réaction : 16 heures; huile jaune (97 %); p.f. : 79.5 °C; [a]p +42.4 (c0.34,
dichlorométhane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.50 (s, 1H, H-9), 7.49-7.40
(m, 1H, Har), 7.39-7.34 (m, 3H, Har), 7.31-7.28 (m, 6H, Har), 5.51 (m, 2H, H-10a,
10b), 5.43 (dd, 1H, J4 3= 2.7 Hz, H-4), 5.07 (dd, 1H, J; ;= 9.9 Hz, H-2), 4.65 (m,
2H, H-7a, 7b), 4.62 (d, 1H, J; = 10.1 Hz, H-1), 4.18-4.11 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.85
(ddd, 1H, Js, = 6.8 Hz, H-5), 3.73 (dd, 1H, J3 »= 9.6 Hz, J; ,= 3,2 Hz, H-3), 2.17,
2.07, 2.06 (3s, 9H, COCH3); RMN "°C (75 MHz, CDCL): § (ppm) 170.0, 169.9,
169.1 (3C, COCHzs), 144.6 (C-8), 134.3, 132.6, 131.8, 128.8, 128.5, 128.4, 127.8,
127.5 (12C, Car), 122.6 (C-9), 86.0 (C-1), 77.4 (C-3), 74.2 (C-5), 68.4 (C-4), 66.0
(C-2), 62.6, 61.8 (2C, C-6, 7), 53.7 (C-10), 20.4, 20.3 (3C, COCH3); ESI-MS de
CasH3 N3OS : 569.2; trouvé: 592.3 (M + Na").
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-{[1-(tert-butoxycarbonylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-
4-yllmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (33)

(o}
ﬂ\ )\\10
Y N Ac OAc
&1 I
A\Y
N (0] S
7 OAc

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture : 1.5;
temps de réaction : 26 heures; solide blanc (92 %); p.f. : 85 °C; [a]p +43.3 (c0.12,
dichlorométhane); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.62 (s, 1H, H-9), 7.49-7.46
(m, 2H, Har), 7.29-7.26 (m, 3H, Har), 5.45 (d, 1H, J; ;= 3.3 Hz, H-4), 5.10 (dd, 1H,
Jy, 1= 9.8 Hz, H-2), 5.02 (s, 2H, H-10a, 10b), 4.69 (d, 1H, J; »= 9.3 Hz, H-1), 4.62
(m, 2H, H-7a, 7b), 4.16-4.12 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.85 (ddd, 1H, Js ¢ = 6.0 Hz, H-5),
3.74 (dd, 1H, J; = 9.6 Hz, J3 ,= 3.5 Hz, H-3), 2.09, 2.04, 2.02 (3s, 9H, COCH3),
1.46 (s, 9H, C(CHs)3); RMN "C (75 MHz, CDCLy): § (ppm) 170.4, 170.3, 169.6 (3C,
COCH3), 165.0 (CO,C(CH3)3), 132.9 (C-8), 132.2, 128.7, 127.8 (6C, Car), 124.3 (C-
9), 86.4 (C-1), 77.7 (C-3), 74.5 (C-5), 68.7 (C-4), 66.4 (C-2), 62.9, 62.0 (2C, C-6, C-
7), 51.4 (C-10), 27.9, 27.9 (3C, C(CH3)3), 20.8, 20.6 (3C, COCHj3); ESI-MS de
Ca7H3sN3010S @ 593.2; trouvé : 616.3 (M + Na").
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Phényl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-{[1-(ethoxycarbonylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yljmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (34)

Q

0 A
N AcO OAc
/ 15
T s
\N 0 S 9
13 OAc
12 10

11

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture: 1.5;
temps de réaction : 28 heures; huile jaune (91 %); [a]p +127 (c1.0, dichlorométhane);
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.63 (s, 1H, H-15), 7.51-7.49 (m, 2H, H-8, 12),
7.32-7.26 (m, 3H, H-9, 10, 11), 5.35 (d, 1H, J4, 3= 3.0 Hz, H-4), 5.17-4.99 (m, 2H, H-
16a, 16b), 5.09 (t, 1H, J; ;= J, 3= 9.9 Hz, H-2), 4.73 (s, 2H, H-13a, 13b), 4.70 (d,
1H, J; ;=99 Hz), 427 (m, 1H, H-6a), 4.18-4.07 (m, 1H, H-6b), 4.13 (t, 2H, J;s ;9=
7.1 Hz, H-18a, 18b), 3.86 (t, 1H, Js ¢= 6.9 Hz, H-5), 3.84 (dd, 1H, J3 ,=9.3 Hz, J3 4
=3.3 Hz, H-3), 2.11, 2.08, 2.06 (3s, 9H, COCHa), 1.32 (t, 2H, J;9 ;8= 7.1 Hz, H-19a,
19b); RMN C (75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 170.8, 170.6, 169.7 (3C, COCHj3),
166.1 (C-17), 148.3 (C-14), 132.9 (C-7), 132.3 (C-9), 132.0 (C-11), 128.8 (C-8),
127.9 (C-12), 127.8 (C-10), 121.6 (C-15), 86.4 (C-1), 78.9 (C-3), 78.6 (C-5), 75.0 (C-
2), 74.4 (C-16), 71.2 (C-4), 67.1 (C-13), 64.8 (C-6), 62.0 (C-18), 20.8, 20.6, 20.5 (3C,
COCH3), 13.6 (C-19); ESI-MS de Cy5sH3N30¢S : 565.2; trouvé : 566.3 (M + H).
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-methoxycarbonylethyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-1-thio--D-galactopyranoside (35)
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Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture : 1.5;
temps de réaction : 7 heures; huile jaune; (96 %); [a]p +34.1 (c1.0, méthanol); RMN
'H (300 MHz, D,0): & (ppm) 7.59 (s, 1H, H-15), 7.51-7.47 (m, 2H, H-8, 12), 7.33-
7.27 (m, 3H, H-9, 10, 11), 5.42 (d, 1H, J, 5= 3.3 Hz, H-4), 5.10 (t, IH, J> ;= J; 3=
9.9 Hz, H-2), 4.72-4.60 (m, 2H, H-13a, 13b), 4.65 (d, 1H, J; »= 9.9 Hz, H-1), 4.63 (t,
2H, Jys, ;7= 6.5 Hz, H-16a, 16b), 4.16-4.13 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.85 (t, 1H, Js5 s= 6.6
Hz, H-5), 3.74 (dd, 1H, J; = 9.6 Hz, J3 ,= 3.3 Hz, H-3), 3.70 (s, 3H, CO,CH3), 2.96
(t, 2H, Ji7 15 = 6.5 Hz, H-17a, 17b), 2.12, 2.06, 2.05 (3s, 9H, COCHs); RMN “C
(75.4 MHz, CD;0D): & (ppm) 170.8 (CO,CHj3), 170.4, 170.3, 169.5 (3C, COCH3),
144.4 (C-14), 1329 (C-7), 132.2 (2C, C-9, 11), 128.8 (2C, C-8, 12), 127.8 (C-10),
123.8 (C-15), 86.5 (C-1), 78.0 (C-3), 77.2 (C-5), 74.5 (C-2), 68.8 (C-4), 66.4 (C-13),
63.2 (C-6), 62.1 (CO,CHj3), 45.5 (C-16), 34.3 (C-17), 20.8, 20.8, 20.7 (3C, COCHj3);
ESI-MS de C,sH31N3010S : 565.2; trouvé : 566.0 (M + H").
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Phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-{[1-(4-hydroxyphenethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yljmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (36)

Procédure générale de click chemistry (méthode A); équivalents d’azoture : 3; temps
de réaction : 72 heures; huile jaune (97 %); [a]p +22.1 (c1.0, dichlorométhane);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.52-7.49 (m, 2H, H-8, 12), 7.32-7.28 (m, 3H,
H-9, 10, 11), 7.18 (s, 1H, H-15), 6.88 (d, 2H, J;9 20= J23 22= 8.5 Hz, H-19, 23), 6.72
(d, 2H, J29, 19=J22 23= 8.5 Hz, H-20, 22), 5.36 (d, 1H, J; 3= 3.0 Hz, H-4), 5.10 (t, 1H,
J2 1=J2 3= 9.6 Hz, H-2), 4.67 (d, 1H, J;34 135= 12.4 Hz, H-13a), 4.62 (d, 1H, J; »=
10.4 Hz, H-1),4.58 (d, 1H, Jy3s, 13.= 12.4 Hz, H-13b), 4.52 (t, 2H, J}4, ;7= 6.9 Hz, H-
16a, 16b), 4.15 (d, 2H, Js, s = 6.6 Hz, H-6a, 6b), 3.81 (t, 1H, Js ¢= 6.0 Hz, H-5), 3.66
(dd, 1H, J;, ;= 9.6Hz, J; ;= 3.3 Hz, H-3), 3.11 (t, 2H, J;7, 1s= 6.9 Hz, H-17a, 17b),
2.10, 2.07, 2.04 (3s, 9H, COCHs); RMN "°C (75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 170.8,
170.5, 170.5 (3C, COCHj3), 154.6 (C-21), 144.0 (C-14), 132.8 (C-7), 132.2 (C-18),
129.9 (2C, C-19, 23), 129.7 (2C, C-9, 11), 128.8 (C-8), 127.9 (C-12), 123.6 (C-10),
118.5 (C-15), 115.7 (C-20), 115.5 (C-22), 86.5 (C-1), 77.9 (C-3), 74.5 (C-5), 68.9
(C-2), 66.6 (C-4), 63.1 (C-13), 62.3 (C-6), 52.7 (C-16), 34.5 (C-17), 20.9, 20.8, 20.7
(3C, COCHs); ESI-MS de CaoH33N300S : 599.2; trouvé : 600.2 (M + H).
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Phenyl 3-O-[(1-isopropyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-B-D-
galactopyranoside (37)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; huile incolore (quant.); [o]p +54.5 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & (ppm) 7.58 (s, 1H, H-15), 7.55 (d, 2H, Jg
o=J12 11=6.9 Hz, H-8, 12), 7.32-7.28 (m, 3H, H-9, 10, 11), 4.89-4.83 (m, 1H, H-16),
4.82 (d, 1H, Ji34 135= 6.9 Hz, H-13a), 4.78 (d, 1H, J35, 13.= 6.9 Hz, H-13b), 4.60 (d,
1H, J; 2=9.6 Hz, H-1), 4.22 (d, 1H, J, 3= 3.0 Hz, H-4), 3.98 (dd, 1H, J; 5= 6.3 Hz,
Joa 6p= 11.8 Hz, H-62), 3.86 (t, 1H, J, ;= J, 3= 9.6 Hz, H-2), 3.85 (dd, 1H, Js 5= 6.3
Hz, Js4 6o = 11.8 Hz, H-6b), 3.60 (t, 1H, J5, ¢ = 5.8 Hz, H-5), 3.54 (dd, 1H, J3 ,= 8.8
Hz, J3 4= 2.7 Hz, H-3), 1.57 (d, 6H, J;7 1= J18 16 = 6.6 Hz, H-17a, 17b, 17c, 18a,
18b, 18¢c); RMN °C (75.4 MHz, CD3;0D): & (ppm) 144.4 (C-14), 132.3 (3C, C-7, 9,
11), 129.0 (2C, C-8, 12), 127.8 (C-10), 120.0 (C-15), 88.4 (C-1), 82.7 (C-3), 78.3 (C-
5), 68.6 (C-2), 66.8 (C-4), 62.7 (C-6), 53.2 (C-13), 29.7 (C-16), 23.0 (2C, C-17, 17°);
ESI-MS de C 3HysN30sS : 395.2; trouvé : 396.0 (M + H").
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Phenyl 3-O-[(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-f-D-
galactopyranoside (38)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; huile incolore (quant.); [a]p +2.02 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCl): & (ppm) 7.65 (s, 1H, H-15), 7.50 (d, 2H, Js o
=Ji2 11="7.7Hz, H-8, 12), 7.28-7.20 (m, 3H, H-9, 10, 11), 4.79 (m, 2H, H-13a, 13b),
4.59 (d, 1H, J; ,= 9.6 Hz, H-1), 4,24 (t, 2H, J;5, ;7= 7.1 Hz, H-16a, 16b), 4.22 (m,
1H, H-4), 3.88-3.82 (m, 3H, H-2, 6a, 6b), 3.55 (t, 1H, Js s= 5.8 Hz, H-5), 3.49 (dd,
1H, J3 ,=9.1 Hz, J; 4= 2.5 Hz, H-3), 1.85 (sext., 2H, J;7 1s=J;7 1= 7.4 Hz, H-17a,
17b), 0.88 (t, 3H, J;s ;7= 7.4 Hz, H-18a, 18b, 18c); RMN °C (75.4 MHz, CDCL): &
(ppm) 144.3 (C-14), 133.0 (C-7), 131.7 2C, C-9, 11), 128.8 (2C, C-8, 12), 127.4 (C-
10), 122.9 (C-15), 88.4 (C-1), 82.4 (C-3), 78.2 (C-5), 68.5 (C-2), 66.0 (C-4), 62.4 (C-
13), 61.8 (C-6), 52.0 (C-16), 23.5 (C-17), 10.9 (C-18); EZ-MS de C;gH25N30sS :
395.2; trouvé : 396.0 (M + H).
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Phenyl 3-O-[(1-cyclopentyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-p-D-
galactopyranoside (39)

19 Q 7
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Procédure générale de dé-O-acétylation; huile incolore (88 %); [a]p +22.8 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § (ppm) 8.02 (s, 1H, H-15), 7.55 (d, 1H, Jg
9= 82 Hz, H-8), 7.54 (d, 1H, J;3 ;;= 8.0 Hz, H-12), 7.31-7.22 (m, 3H, H-9, 10, 11),
5.02-4.95 (1H, m, H-16), 4.82 (d, 1H, J;3, 3= 12.4 Hz, H-13a), 4.74 (d, 1H, J135, 134
= 12.4 Hz, H-13b), 4.61 (d, 1H, J; ,= 9.9 Hz, H-1), 4.11 (d, 1H, J, 3= 3.0 Hz, H-4),
3.73 (d, 2H, J; 5= 5.5 Hz, H-6a, 6b), 3.72 (t, 1H, J, ;= J, 5 = 9.6 Hz, H-2), 3.56 (t,
1H, J5, s= 5.8 Hz, H-5), 3.44 (dd, 1H, J; = 9.2 Hz, J; ,= 3.3 Hz, H-3), 2.28-2.21 (m,
2H, H-17a, 17b), 2.05-1.99 (m, 2H, H-20a, 20b), 1.92-1.84 (m, 2H, H-18a, 18b),
1.82-1.74 (m, 2H, H-19a, 19b); RMN "°C (75.4 MHz, CD;0OD): & (ppm) 143.8 (C-
14), 135.8 (C-7), 132.2 (2C, C-9, 11), 129.9 (2C, C-8, 12), 128.1 (C-10), 123.7 (C-
15), 90.1 (C-1), 84.2 (C-3), 80.4 (C-5), 70.0 (C-2), 67.1 (C-4), 63.7 (C-13), 63.4 (C-
6), 62.6 (C-16), 34.3 (2C, C-17, 20), 25.0 (2C, C-18, 19); ESI-MS de C30H27N;05S :
421.2; trouvé : 422.2 (M + H).
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Phenyl 3-0-|(1-cyclohexyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-B-D-
galactopyranoside (40)

19 18
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Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc (quant.); p.f. : 114.5-117.0 °C;
[a]p +13.2 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCly): & (ppm) 7.63 (s, 1H, H-
15), 7.53 (d, 1H, Jg ¢ = 8.0 Hz, H-8), 7.52 (d, 1H, J;, ;; = 7.4 Hz, H-12), 7.30-7.22
(m, 3H, H-9, 10, 11), 4.80 (s, 2H, H-13a, 13b), 4.59 (d, 1H, J; »= 9.6 Hz, H-1), 4.38
(tt, 1H, Jy6, 17=3.6Hz, Jj6 2; = 7.7 Hz, H-16), 4.25 (s, 1H, H-4), 3.93-3.80 (m, 2H, H-
2, 6a), 3.74-3.46 (m, 3H, H-3, 5, 6b), 2.16-2.13 (m, 2H, H-17a, 17b), 1.90-1.86 (m,
2H, H-21a, 21b), 1.75-1.66 (m, 2H, H-18a, 18b), 1.48-1.35 (m, 2H, H-20a, 20b),
1.29-1.21 (m, 2H, H-19a, 19b); RMN "°C (75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 144.1 (C-14),
132.6 (C-7), 132.1 (2C, C-9, 11), 128.9 (2C, C-8, 12), 127.7 (C-10), 120.4 (C-15),
88.4 (C-1), 82.6 (C-3), 78.3 (C-5), 68.5 (C-2), 66.3 (C-4), 62.7 (C-13), 62.2 (C-6),
60.2 (C-16), 33.4 (2C, C-17, 21), 25.0 (2C, C-18, 20), 25.0 (C-19); ESI-MS de
Cy1HoN305S = 435.2; trouvé : 436.2 (M + H).
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Phenyl 3-O-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazel-4-yl)methyl]-1-thio-B-D-
Galactopyranoside (41)

Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc (quant.); p.f. : 109-110 °C; [a]p
+6.38 (¢0.13, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) 7.93 (s, 1H, H-9),
7.43-7.41 (m, 2H, Har), 7.27-7.22 (m, 8H, Har), 5.49 (s, 2H, H-10a, 10b), 4.60 (m,
3H, H-1, 7a, 7b), 3.96 (dd, 1H, J, 3= 3.0 Hz, H-4), 3.60-3.54 (m, 4H, H-2, 5, 6a, 6b),
3.46 (dd, 1H, J3, ;= 9.6 Hz, J; ;= 3.5 Hz, H-3); RMN "°C (75 MHz, CDCls):  (ppm)
131.4 (C-8), 1294, 129.2, 1289, 128.1, 128.0 (12C, Cag), 125.4 (C-9), 88.0 (C-1),
81.5 (C-3), 78.9 (C-5), 68.2 (C-4), 654 (C-2), 618, 61.0 (2C, C-6, 7), 54.0 (C-10);
ESI-MS de CHysN30sS : 443.2; trouvé: 466.3 (M + Na").
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Phenyl 3-0-{[1-(ethoxycarbonylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-p-
D-galactopyranoside (42)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc (89 %); p.f. 212.0-214.0 °C;
[a]p +32.0 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, D,0): & (ppm) 7.99 (s, 1H, H-15),
747 (d, 2H, Jg 9= Ji3 1= 7.7 Hz, H-8, 12), 7.30-7.28 (m, 3H, H-9, 10, 11), 5.20 (s,
2H, H-16a, 16b), 4.78 (d, 1H, Ji34 135 = 12.4 Hz, H-13a), 4.63 (d, 1H, J)35, 13.= 12.4
Hz, H-13b), 4.10 (m, 1H, H-4), 3.69-3.50 (m, 4H, H-3, 5, 6a, 6b), 2.80 (t, 2H, J;s, 9=
8.2 Hz, H-18a, 18b), 1.65 (t, 2H, J;9 1s= 8.0 Hz, H-19a, 19b); RMN "°C (75.4 MHz,
CD;0D): & (ppm) 167.4 (C-17), 144.4 (C-14), 135.3 (C-7), 129.4 (2C, C-9, 11),
128.8 (2C, C-8, 12), 126.2 (C-10), 125.4 (C-15), 88.7 (C-1), 87.8 (C-3), 82.5 (C-5),
79.0 (C-16), 68.2 (C-2), 64.8 (C-4), 62.3 (C-13), 60.4 (C-6), 55.2 (C-18), 15.8 (C-19);
ESI-MS de C19H25sN30+S : 439.1; trouvé : 440.2 (M + H).
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Phenyl 3-O-[(1-carboxymethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-f-D-
galactopyranoside (43)
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Le composé 33 (352 mg, 0.593 mmol) est dissous dans un mélange 1 : 1 de méthanol
et d’eau (30 ml), puis une solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (1 ml) est
ajoutée a la mixture. La solution est laissée sous agitation pour une durée d’une heure
et demie, temps auquel 1’analyse CCM montre ’entiére disparition du produit de
départ et ’apparition d’un nouveau produit de plus forte polarité. Le pH est alors
neutralisé en employant de la résine acide et la solution est filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Aprés lavage a ’aide de méthanol froid, I’acide carboxylique
43 (244 mg, quant.) est isolé sous forme d’un solide blanc; p.f. : 102 °C; [a]p +0.649
(c0.11, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CD;0D): § (ppm) 7.93 (s, 1H, H-15), 7.43-
7.39 (m, 2H, Har), 7.27-7.21 (m, 3H, Har), 5.12 (s, 2H, H-10a, 10b), 4.62 (1H, d, J;
2= 7.7 Hz, H-1), 4.03 (m, 2H, H-7a, 7b), 3.65-3.44 (m, 6H, H-2, 3, 4, 5, 6a, 6b);
RMN "*C (75MHz, CD;0D): & (ppm) 171.2 (CO,H), 132.5 (C-8), 131.4, 129.4,
128.0 (6C, Car), 126.5 (C-9), 88.0 (C-1), 81.6 (C-3), 78.9 (C-5), 68.2 (C-4), 65.4 (C-
2), 61.7, 61.1 (2C, C-6, 7), 51.6 (C-10); ESI-MS de Ci7H21N305S : 411.1; trouvé:
4343 (M + Na").
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Phényl 3-0-[(1-carboxyethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]|-1-thio-p-D-
galactopyranoside (44)
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Le composé 35 (98 mg, 0.173 mmol) est dissous dans un mélange 1 : 1 de méthanol
et d’eau (20 ml), puis une solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (0.1 ml) est
ajoutée a la mixture. La solution est laissée sous agitation pour une durée de 50
minutes, temps auquel I’analyse CCM montre ’entiére disparition du produit de
départ et |’apparition d’un nouveau produit de plus forte polarité. Le pH est alors
neutralisé en employant de la résine acide et la solution est filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Apres lavage a I’aide de méthanol froid, I’acide carboxylique
44 (74 mg, quant.) est isolé sous forme d’un solide blanc; p.f. : 226.0-227.5 °C; [a]p -
19.4 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300MHz, D,0): & (ppm) 7.86 (s, 1H, H-15), 7.40 (d,
2H, Js 9=J15 11= 7.4 Hz, H-8, 12), 7.26-7.20 (m, 3H, H-9, 10, 11), 4.67-4.56 (m, 3H,
H-1, 13a, 13b), 4.48 (t, 2H, J;5 ;7= 6.6 Hz, H-16a, 16b), 4.00 (d, 1H, J, 3=2.5 Hz, H-
4), 3.62-3.50 (m, 3H, H-5, 6a, 6b), 3.43 (dd, 1H, J; ;= 9.6 Hz, J5 4= 2.2 Hz, H-3),
2.62 (t, 2H, Ji7, 16 = 6.6 Hz, H-17a, 17b); RMN *C (75MHz, DMSO-dy): & (ppm)
170.9 (CO,H), 144.5 (C-14), 135.3 (C-7), 129.4 (2C, C-9, 11), 128.8 (2C, C-8, 12),
126.2 (C-10), 123.9 (C-15), 87.7 (C-1), 82.9 (C-3), 79.0 (C-5), 68.1 (C-2), 64.6 (C-4),
62.7 (C-13), 60.0 (C-6), 47.2 (C-16), 37.8 (C-17); ESI-MS de C;gH,3N304S : 425.1;
trouvé : 426.0 (M + H").
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Phenyl 3-O-{[1-(4-hydroxyphenethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylJmethyl}-1-thio-B-D-
galactopyranoside (45)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; huile incolore (98 %); [a]p +18.6 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & (ppm) 7.73 (s, 1H, H-15), 7.50 (d, 2H, Js,
9=J12 11=6.9 Hz, H-8, 12), 7.26-7.18 (m, 3H, H-9, 10, 11), 6.89 (d, 2H, J;9 20 = J23,
22= 8.5 Hz, H-19, 23), 6.63 (d, 2H, Jo9, ;9= J22 23 = 8.5 Hz, H-20, 22), 4.75 (d, 1H,
Ji3q, 135 =12.4 Hz, H-13a), 4.67 (d, 1H, J;3p, 13,= 12.4 Hz, H-13b), 4.55 (d, 1H, J; »=
9.9 Hz, H-1), 4.52 (t, 2H, Jy4, ;7= 7.1 Hz, H-164a, 16b), 4.02 (d, 1H, J, 3 = 2.5 Hz, H-
4),3.68 (t, 1H, J, ;= J; 3= 9.9 Hz, H-2), 3.49 (t, 1H, J5 += 6.6 Hz, H-5), 3.34 (dd,
1H, J; »= 9.3 Hz, J; 4= 3.3 Hz, H-3), 3.30-3.25 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.04 (t, 2H, J;7 s
= 6.9 Hz, H-17a, 17b); RMN °C (75.4 MHz, DMSO-dy): & (ppm) 156.0 (C-21),
144.6 (C-14), 135.3 (C-7), 129.7, 129.5, 128.9 (6C, C-8, 9, 11, 18, 19, 23), 127.7 (C-
12), 126.3 (C-10), 123.8 (C-15), 115.3 (2C, C-20, 22), 87.8 (C-1), 82.3 (C-3), 79.1
(C-5), 68.2 (C-2), 64.9 (C-4), 62.2 (C-13), 60.5 (C-6), 50.8 (C-16), 35.1 (C-17); ESI-
MS de Cy3HyN306S : 473.2; trouvé : 474.2 (M + H).
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Methyl 2-mercaptobenzoate (46)

L’acide thiosalicylique (5 g, 31.8 mmol) est dissous dans le méthanol (170 ml) a
chaud et I’acide sulfurique concentré (0.2 ml) est ajouté a la solution au goutte a
goutte a I’aide d’une seringue. La mixture est portée a reflux et laissée sous agitation
pour une période de 3 jours. Le mélange réactionnel est alors concentré sous pression
réduite et le produit brut résultant est repris dans le dichlorométhane et la solution
organique est lavée & I’eau & maintes reprises jusqu’a 1’obtention d’une phase aqueuse
au pH neutre. Apres évaporation du solvant, 1’huile obtenue est purifiée par
chromatographie sur colonne de silice a I’aide d’une éluant constitu¢ d’un mélange
d’acétate d’éthyle et d’hexane au ration de 1: 4 et la polarité est augmentée
progressivement jusqu’au ratio de 1 : 1. Un produit 46 (4.83 g, 90 %) présentant un
arbme notable est obtenu sous forme d’un liquide jaune; RMN 'H (300 MHz,
CDCly): 3 (ppm) 7.98 (d, 1H, J5 ,= 8.0 Hz, H-3), 7.29-7.27 (m, 2H, H-5, 6), 7.15-
7.09 (m, 1H, H-4), 4.66 (s, 1H, SH), 3.89 (s, 3H, CO,CH3); RMN “C (75.4 MHz,
CDCl3): & (ppm) 167.0 (CO,CHj3), 138.1 (C-3), 132.3 (C-5), 131.5 (C-6), 130.7 (C-
2), 125.6 (C-1), 124.5 (C-4), 52.1 (CO,CH3).
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2-Methoxycarbonylphenyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-B-D-galactopyranoside
(47)

AcOg OAc o) O\
4 5 .0
8
Aco&s 7 9
3 2
OAc
12 10

Le galactose penta acétylé (3.00 g, 7.69 mmol) est dissous dans le dichlorométhane et
concentré sous pression réduite a deux reprises, puis dissous dans 15 ml de
dichorométhane frais. Apres avoir inséré le 2-mercaptobenzoate de méthyle 46 (2.59
g, 15.4mmol), I’éthérate de trifluorure de bore (0.292 mi, 2.31 mmol) est ajouté a la
solution au goutte a goutte et la mixture est laissée sous agitation magnétique, a
température ambiante et sous courant d’azote pour une durée de 17 heures. Le
mélange réactionnel est alors concentré sous pression réduite et dissous dans 1’acétate
d’éthyle puis cette phase organique est lavée successivement a ’aide de solutions
aqueuses de bicarbonate de sodium (3 fois), d’eau saline (2 fois) et d’eau (2 fois). La
phase organique résultante est s€chée sur sulfate de sodium anhydre puis concentrée
sous pression réduite et le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne de
silice en utilisant un éluant composé d’acétate d’éthyle et d’hexane selon un ratio 1 :
4 et la polarité est augmentée lentement jusqu’au ratio de 1 : 2. Aprés avoir récupéré
le réactif thiolé mis en exces (1.02 g), un produit 47 (3.49 g, 91 %) est obtenu sous
forme d’un solide blanc; p.f. : 122-124 °C; [a]p -24.9 (c1.0, dichloromethane); RMN
'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) 7.86 (dd, 1H, Jo ;9 = 7.7 Hz, Jy ;; = 1.6 Hz, H-9),
7.63 (dd, 1H, Jy2 1, =82 Hz, J)z 1p= 1.4 Hz, H-12), 7.43 (td, 1H, J;; 12=J1; 10=7.7
Hz, J;; 9= 1.6 Hz, H-11), 7.27 (td, J1p, 9= J10, ;1= 7.4 Hz, J19 ;2= 1.1 Hz, H-10), 5.45
(d, 1H, J4 3= 2.5 Hz, H-4), 5.34 (t, 1H, J> ;= J> 3= 9.9 Hz, H-2), 5.08 (dd, 1H, J3 > =
9.6 Hz, J; = 3.3 Hz, H-3), 4.86 (d, 1H, J; ,=10.2 Hz, H-1), 4.20-4.08 (m, 2H, H-6a,
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6b), 4.02 (t, 1H, J5, s= 6.9 Hz, H-5), 3.87 (s, 3H, CO,CHs), 2.14, 2.03, 2.02, 1.96 (4s,
12H, COCH3); RMN “C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 170.2, 170.1, 169.9, 169.1
(4C, COCH3), 166.6 (CO,CHa), 136.7 (C-7), 132.0 (C-11), 130.6 (C-9), 130.5 (C-8),
129.2 (C-12), 126.1 (C-10), 84.6 (C-1), 74.3 (C-5), 71.9 (C-3), 67.1 (C-2), 66.7 (C-4),
61.7 (C-6), 52.0 (CO,CH3), 20.6, 20.5, 20.5, 20.4 (4C, COCHs); ESI-MS de
CoHaeO11S : 498.1; trouvé : 498.9 (M + H).

2-Methoxycarbonylphenyl 1-thio-B-D-galactopyranoside (48)

Le composé 47 (4.60 g, 9.23 mmol) est dissous dans le méthanol (35 ml) et une
solution méthanolique 1 M de méthylate de sodium (0.5 ml) est ajoutée au goutte a
goutte au mélange réactionnel qui est laissé sous agitation a température ambiante
pendant 2 heures. Le solide blanc obtenu 48 est alors isolé par filtration et est lavé a
I’aide de méthanol froid (3.05 g, quant.); p.f.: 158-160 °C; [a]p -77.4 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm) 7.83 (d, 1H, Jy ;o= 7.7 Hz, H-
9, 7.68 (d, 1H, J;» ;= 8.0 Hz, H-12), 7.50 (t, 1H, J;;, ;2= J)1 10= 8.2 Hz, H-11), 7.24
(t, YH, Jyp, 9= J19 11 = 7.7 Hz, H-10), 4.66 (d, 1H, J; ;= 9.6 Hz, H-1), 3.81 (s, 3H,
CO,CH3), 3.73 (d, 1H, Jy 3= 3.0 Hz, H-4), 3.56-3.45 (m, 4H, H-2, 5, 6a, 6b), 3.37
(dd, 1H, J; »= 9.1 Hz, J5 4= 3.0 Hz, H-3); RMN "’C (75.4 MHz, DMSO-d): &
(ppm) 166.2 (CO,CHas), 140.3 (C-7), 132.7 (C-11), 130.3 (C-9), 127.6 (C-8), 127.3
(C-12), 124.5 (C-10), 85.5 (C-1), 79.0 (C-5), 74.8 (C-3), 69.1 (C-2), 68.4 (C-4), 60.5
(C-6), 52.2 (CO,CH3); ESI-MS de Cy4H 3058 : 330.1; trouvé : 353.2 (M + Na").
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2-Methoxycarbonylphenyl 3-O-propynyl-1-thio-p-D-galactopyranoside (49)

OH_OH OO
0 8
e~ _0 s-J 9
OH
12 10
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Le galactoside 48 (679 mg, 2.06 mmol) est dissous dans le méthanol (25 ml) et
I’oxyde de dibutylétain (783 mg, 3.08 mmol) est ajouté a la mixture. La solution est
alors portée a reflux pendant 2 heures et puis concentrée sous pression réduite.
L’huile jaune obtenue est dissoute dans le tétrahydrofurane et concentrée
immédiatement & deux reprises, puis enfin dissoute dans un troisitme volume de
tétrahydrofurane frais (25 ml). L’iodure de tétrabutylammonium (77 mg, 0.206
mmol) ainsi que le bromure de propargyle (2.21 ml, 20.6 mmol) sont alors ajoutés a
la solution qui est portée a reflux pour une période de 22 heures. Apres concentration
du mélange réactionnel sous pression réduite, le produit brut est alors purifié a 1’aide
d’une chromatographie sur colonne employant un éluant constitu¢ d’un mélange 3 : 2
d’acétate d’éthyle et d’hexane et la polarité est augmentée lentement jusqu’a
I’utilisation unique d’acétate d’éthyle. Un produit 49 (713 mg, 94 %) est alors obtenu
sous forme d’un solide blanc; p.f. : 101-110 °C; [a]p -73.8 (1.0, méthanol); RMN 'H
(300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.77 (d, 1H, Jg, o= 7.7 Hz, H-9), 7.64 (d, 1H, J;2 ;= 8.0
Hz, H-12), 7.40 (t, 1H, J;1, 10=J11, 1= 7.4 Hz, H-11), 7.19 (t, 1H, J19, 9=J10, 11="7.7
Hz, H-10), 4.62 (d, 1H, J; .= 9.5 Hz, H-1), 4.35 (d, 2H, J;3 ;5= 1.4 Hz, H-13a, 13b),
4.12 (d, 1H, Jy 3= 2.5 Hz, H-4), 3.84 (s, 3H, CO,CH3), 3.80 (t, 1H, J5 ;= J,3=9.3
Hz, H-2), 3.62 (t, 1H, J5 s= 5.2 Hz, H-5), 3.54 (dd, 1H, J; ,= 9.3 Hz, J; 4= 2.7 Hz,
H-3), 3.53-3.46 (m, 2H, H-6a, 6b), 2.50 (t, 1H, J;5 ;3= 1.4 Hz, H-15); RMN C
(75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 167.8 (CO,CH;3), 135.3 (C-7), 132.3 (C-11), 131.4 (C-
9), 131.2 (C-8), 130.4 (C-12), 126.5 (C-10), 86.7 (C-1), 81.0 (C-3), 79.7 (C-5), 78.2
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(C-14), 75.2 (C-15), 68.5 (C-2), 67.2 (C-4), 62.3 (C-6), 57.7 (C-13), 52.5 (CO,CH;);
ESI-MS de C17H2005S : 368.1; trouvé : 391.2 (M + Na").

2-Methoxycarbonylphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-propynyl-1-thio-f-D-
galactopyranoside (50)

~
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Le galactoside aux alcools libres 49 (759 mg, 2.06 mmol) est dissous dans la pyridine
(20 ml) et I’anhydride acétique (10 ml) est ajoutée. La solution est laissée sous
agitation a température ambiante pendant 2 jours sous atmosphére azotée. Aprés
addition progressive de 100 ml d’eau froide, le produit acétylé est extrait a I’aide
d’acétate d’éthyle (100 ml) et cette solution organique est lavée a I’aide d’une
solution 1M d’acide chlorhydrique (3 fois). Le solvant est ensuite évaporé sous
pression réduite et ’huile résultante est purifiée par chromatographie sur colonne de
silice a I’aide d’un éluant formé d’un mélange 3 : 2 d’acétate d’éthyle et d’hexane. Le
produit 50 (957 mg, 94 %) est alors isolé sous forme d’un solide blanc; p.f.: 161-
164 °C; [alp -0.571 (c1.0, dichloromethane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm)
7.87 (dd, 1H, Jy ;o= 7.7 Hz, Jy ;1= 1.4 Hz, H-9), 7.64 (d, 1H, J,, ;; = 7.4 Hz, H-12),
743 (td, 1H, J;1 9=J;1, 10= 7.4 Hz, J;; 12=1.6 Hz, H-11), 7.27 (td, 1H, J19 9= Ji0, 11
=7.4Hz, Jj, ;2= 1.1 Hz, H-10), 5.48 (d, 1H, J, 3= 3.3 Hz, H-4), 5.21 (t, I1H, J> ;= J>
3=9.6 Hz, H-2), 4.86 (d, 1H, J; ,= 10.2 Hz, H-1), 4.20 (d, 2H, J;3 ;5= 2.5 Hz, H-
13a, 13b), 4.16 (d, 2H, Js, s= 6.3 Hz, H-6a, 6b), 3.97 (t, 1H, Js s= 6.0 Hz, H-5), 3.91
(dd, 1H, J3, ,=9.6 Hz, J5 4= 3.6 Hz, H-3), 3.89 (s, 3H, CO,CHj3), 2.45 (t, 1H, J;5 13=
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2.5 Hz, H-15), 2.14, 2.08, 2.06 (3s, 9H, COCHz); RMN °C (75.4 MHz, CDCL): &
(ppm) 170.7, 170.6, 169.6 (3C, COCHa), 167.1 (CO,CH3), 137.2 (C-7), 134.1 (C-11),
132.2 (C-9), 130.9 (C-12), 129.5 (C-8), 126.3 (C-10), 84.9 (C-1), 79.2 (C-3), 77.0 (C-
5), 75.4 (C-14), 74.8 (C-15), 68.2 (C-4), 65.9 (C-2), 62.5 (C-6), 56.7 (C-13), 52.4
(CO,CH3), 21.1, 21.0, 20.9 (3C, COCHs); ESI-MS de Ca3Ha6010S : 494.1; trouvé :
517.2 (M +Na").

2-Methoxycarbonylphenyl 3-O-(prop-2-enyl)-1-thio-B-D-galactopyraneside (51)

OH_OH
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Le produit 48 (500 mg, 1.51 mmol) est dissous dans le méthanol (15 ml) et I’oxyde
de dibutylétain (577 mg, 2.27 mmol) est ajouté a la solution qui est portée a reflux
pendant 28 heures et puis concentrée sous pression réduite. I.’huile brune obtenue est
dissoute dans le tétrahydrofurane (15 ml) et I’iodure de tétrabutylammonium (57 mg,
0.151 mmol) ainsi que le bromure d’allyle (1.02 ml, 12.1 mmol) sont ajoutés au
mélange. Aprés avoir laissée la solution sous reflux pour une période de 3 heures, le
mélange réactionnel est concentré et le produit brut est purifié par chromatographie
sur colonne employant un éluant constitué d’un mélange 1: 1 d’acétate d’éthyle et
d’hexane et la polarité est augmentée progressivement jusqu’a ’utilisation d’un
mélange 4 : 1 d’acétate d’éthyle et de méthanol. Un composé 51 (456 mg, 82 %) est
alors isolé sous forme d’une huile incolore; [a]p +14.1 (¢1.0, méthanol); RMN 'H
(300 MHz, D,0): 8 (ppm) 7.73 (d, 1H, Jy, ;o= 8.0 Hz, H-9), 7.49 (d, 1H, J;» ;; = 8.0
Hz, H-12), 7.40 (t, 1H, J;; j0=J11, 12=7.4 Hz, H-11), 7.16 (t, 1H, Jy9, 9= J19, ;1= 7.7
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Hz, H-10), 5.91-5.78 (m, 1H, H-14), 5.23 (dd, 1H, Jiseis 14= 17.3 Bz, Jy50is, 150ams= 1.4
Hz, H-15c¢is), 5.12 (d, 1H, J/spans, 14= 10.1 Hz, H-15trans), 4.72 (d, 1H, J; »= 9.9 Hz,
H-1), 4.08 (dd, 1H, J;34 135= 12.4 Hz, J)34 14= 6.0 Hz, H-13a), 4.07 (d, 1H, J, 5 = 3.6
Hz, H-4), 3.97 (dd, 1H, Ji3, 1350 = 12.4 Hz, J135 14 = 6.0 Hz, H-13b), 3.74 (s, 3H, H-
14), 3.73 (m, 1H, H-2), 3.65-3.46 (m, 3H, H-5, 6a, 6b), 3.41 (dd, 11, J; = 9.3 Hz, J;
4= 3.0 Hz, H-3); RMN *C (75.4 MHz, D,0): & (ppm) 168.9 (CO,CHz), 137.0 (C-7),
134.1 (C-11), 133.5 (C-14), 131.1 (C-9), 128.5 (C-8), 1282 (C-12), 1262 (C-10),
118.7 (C-15), 85.8 (C-1), 81.2 (C-3), 78.8 (C-5), 70.3 (C-13), 68.2 (C-2), 65.3 (C-4),
61.1 (C-6), 52.8 (CO,CHs); ESI-MS de C17H»05S : 370.1; trouvé : 393.2 (M + Na").

2-Carboxyphenyl 3-O-propynyl-1-thio-B-D-galactopyranoside (52)
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Le produit 49 (548 mg, 1.11 mmol) est dissous dans un mélange 1 : 1 de méthanol et
d’eau (30 ml), puis une solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (0.5 ml) est
ajoutée a la mixture. La solution est laissée sous agitation pour une durée de 45
minutes, temps auquel I’analyse CCM montre P’entiére disparition du produit de
départ et I’apparition d’un nouveau produit de plus forte polarité. Le pH est alors
neutralisé en employant de la résine acide et la solution est filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Aprés lavage a I’aide de méthanol froid, I’acide carboxylique
52 (439 mg, quant.) sous forme d’une huile incolore; [a]p -79.3 (c1.0, méthanol);
RMN 'H (300 MHz, D,0): & (ppm) 7.49 (d, 1H, Jy ;o = 7.7 Hz, H-9), 7.32-7.16 (m,
3H, H-10, 11, 12), 4.61 (d, 1H, J; »= 8.5 Hz, H-1), 4.19 (d, 2H, J;3 ;5= 1.4 Hz, H-
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13a, 13b), 4.10 (s, 1H, H-4), 3.65-3.49 (m, 5H, H-2, 3, 5, 6a, 6b), 2.71 (s, 1H, H-15);
RMN °C (75.4 MHz, D,0): § (ppm) 176.8 (CO,H), 141.1 (C-7), 130.8 (C-11), 129.7
(C-9), 127.4 (C-12), 127.3 (2C, C-8, 10), 87.4 (C-1), 80.8 (C-3), 79.5 (C-5), 78.9 (C-
14), 79.2 (C-15), 68.2 (C-2), 65.3 (C-4), 612 (C-6), 56.4 (C-13); ESI-MS de
Ci6H1307S : 354.1; trouvé : 355.1 (M + H").

2-Carboxyphenyl 3-O-(prop-2-enyl)-1-thio-#-D-galactopyranoside (53)
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Le composé S0 (698 mg, 1.89 mmol) est dissous dans un mélange 1 : 1 de méthanol
et d’eau (25 ml), puis une solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (0.2 ml) est
ajoutée a la mixture. La solution est laissée sous agitation pour une durée de 40
minutes, temps auquel I’analyse CCM montre I’entiére disparition du produit de
départ et I’apparition d’un nouveau produit de plus forte polarité. Le pH est alors
neutralis€ en employant de la résine acide et la solution est filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Apres lavage a I’aide de méthanol froid, 1’acide carboxylique
53 (672 mg, quant.) est obtenu sous forme d’une huile incolore; [a]p +5.32 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, D,0): & (ppm) 7.75 (dd, 1H, Jo 10= 7.7 Hz, Jo, |1 =
1.6 Hz, H-9), 7.50 (d, 1H, J;2 ;; = 8.0 Hz, H-12), 7.41 (t, 1H, J;; 12=Ji1 ;0= 7.4 Hz,
H-11), 7.18 (t, 1H, Jio, o= J1g, 11 = 8.0 Hz, H-10), 5.89-5.76 (m, 1H, H-14), 5.23 (d,
1H, Jiseis, 14= 17.3 Hz, Ji5cis, 15trans = 1.4 Hz, H-15cis), 5.11 (d, 1H, J;5pans, 14= 9.3 Hz,
Jistans, 15¢is = 1.6 Hz, H-15trans), 4.72 (d, 1H, J; »=10.2 Hz, H-1), 4.08 (dd, 1H, J;3,
135=12.4 Hz, J;3, 14= 6.0 Hz, H-13a), 4.07 (m, 1H, H-4), 3.98 (dd, 1H, J;35, 13,= 12.4
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Hz, J;3, 14= 6.0 Hz, H-13b), 3.85-3.45 (m, 4H, H-2, 5, 6a, 6b), 3.41 (dd, 1H, J3 ,=
9.3 Hz, J;3 4= 3.0 Hz, H-3); RMN B¢ (75.4 MHz, D,0): 6 (ppm) 170.7 (CO,H),
136.5 (C-7), 134.1 (C-11), 133.3 (C-14), 131.0 (C-9), 129.5 (C-8), 128.5 (C-12),
126.3 (C-10), 118.8 (C-15), 85.9 (C-1), 81.1 (C-3), 78.8 (C-5), 70.3 (C-13), 68.2 (C-
2), 65.6 (C-4), 61.1 (C-6); ESI-MS de C;6H00-S : 356.1; trouvé : 357.1 (M + H").

2-Carboxyphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-propynyl-1-thio-f-D-galactopyranoside

(34)
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Le composé 52 (4.28 g, 12.1 mmol) est dissous dans la pyridine (100 ml) et
I’anhydride acétique (50 ml) est ajoutée & la solution. La diméthylaminopyridine (5
mg) est insérée et le mélange réactionnel est laissé sous agitation, a température
ambiante et sous atmosphere d’azote, pour une durée de 2 jours. Des morceaux de
glace sont insérés de fagon progressive et, une fois I’arrét du dégagement de chaleur,
un volume d’eau (400 ml) est alors ajouté. Une extraction a 1’aide d’acétate d’éthyle
(3 fois 250 ml) suivie d’un lavage de la phase organique résultante en employant une
solution aqueuse 1 M d’acide chlorhydrique (3 fois 200 ml) permet d’obtenir, apres
concentration sous pression réduite, une huile brune. Celle-ci est purifiée par
chromatographie sur colonne en utilisant un éluant formé d’un mélange 3 : 2
d’acétate d’éthyle et d’hexane. Un produit 54 (4.07 g, 70 %) est alors isolé sous
forme de solide blanc; p.f. : 181-184 °C; [a]p +11.2 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300
MHz, CDCls): & (ppm) 8.05 (d, 1H, Jy ;o= 7.1 Hz, H-9), 7.65 (d, 1H, J;», ;;= 7.7 Hz,
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H-12), 7.48 (t, 1H, J1; 19=Ji1, 12= 7.1 Hz, H-11), 7.31 (t, 1H, J1g 9= J}g, ;1= 7.7 Hz,
H-10), 5.48 (d, 1H, J, 3= 2.7 Hz, H-4), 5.24 (t, 1H, J, ;= J; 3= 9.6 Hz, H-2), 4.90 (d,
1H, J;, 2= 10.0 Hz, H-1), 4.20 (d, 1H, J;3 ;5= 2.2 Hz, H-13a, 13b), 4.16 (d, 2H, Jy 5=
6.0 Hz, H-6a, 6b), 4.10 (t, 1H, J5, = 6.0 Hz, H-5), 3.93 (dd, 1H, J5 = 9.3 Hz, J5 4=
3.0 Hz, H-3), 2.46 (t, 1H, J;5, ;3= 1.9 Hz, H-15), 2.14, 2.09, 2.06 (3s, 9H, COCH3);
RMN °C (75.4 MHz, CDCl3): & (ppm) 170.6, 170.4, 170.4 (3C, COCH3), 170.5
(CO,H), 137.1 (C-7), 131.9, 131.4 (2C, C-9, 12), 128.7 (C-8), 126.0, 126.0 (2C, C-
10, 11), 84.6 (C-1), 78.9 (C-3), 76.7 (C-5), 75.3 (C-14), 74.5 (C-15), 68.2 (C-2), 65.8
(C-4), 62.3 (C-6), 56.5 (C-13), 20.9, 20.7, 20.7 (3C, COCHs); EZ-MS de C2H24010S
: 480.1; trouvé : 503.2 (M + Na').

2-Carboxyphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-(prop-2-enyl)-1-thio-g-D-
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galactopyranoside (55)
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Le produit S0 (672 mg, 1.89 mmol) est dissous dans la pyridine (20 ml) et
I’anhydride acétique (10 ml) ainsi que le diméthylaminopyridine (2 mg) sont ajoutés
a la solution qui est laissée sous agitation, a température ambiante et sous atmosphere
d’azote, pour une durée de 18 heures. Des morceaux de glace sont alors ajoutés
progressivement au mélange jusqu’a I’arrét du dégagement de chaleur et celui-ci est
concentré sous pression réduite. Le produit brut est dissous dans le dichlorométhane
(100 ml) et cette solution est lavée a I’aide d’une solution aqueuse 1 M d’acide

chlorhydrique (3 fois 50 ml) pour étre ensuite concentrée. L’huile brune obtenue est
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purifiée par chromatographie sur colonne de silice en utilisant un systéme d’éluant
formé d’un mélange 1 : 1 d’acétate d’éthyle et d’hexane. Un composé 55 (748 mg, 82
%) est alors isolé sous forme d’une huile incolore; [a]p -0.232 (cl.0,
dichloromethane); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8.02 (d, 1H, Jy ;9= 6.6 Hz,
H-9), 7.64 (d, 1H, J;, ;;= 8.2 Hz, H-12), 7.46 (t, 1H, Ji; j0=J;; 12= 8.0 Hz, H-11),
7.28 (t, 1H, J;9, 9=J10 ;1= 7.4 Hz, H-10), 5.83-5.70 (m, 1H, H-14), 5.49 (d, 1H, J, ;=
3.3 Hz, H-4), 5.29-5.19 (m, 2H, H-15a, 15b), 5.17 (t, 1H, J,, ;= J, 3= 10.4 Hz, H-2),
4.84 (d, 1H, J; ,=10.2 Hz, H-1), 4.15 (d, 2H, J;3, ;4= 6.3 Hz, H-13a, 13b), 4.09 (d,
1H, Jsq 5= 5.6 Hz, H-6a), 3.95 (t, 1H, J5 = 6.6 Hz, H-5), 3.89 (d, 1H, Jg, s= 6.0 Hz,
H-6b), 3.61 (dd, 1H, J5 = 9.6 Hz, J; = 3.3 Hz, H-3), 2.13, 2.06, 2.04 (3s, 9H,
COCH3); RMN C (75.4 MHz, CDCl): & (ppm) 170.5, 170.5, 170.3 (3C, COCH3),
169.4 (CO,H), 138.0 (C-7), 133.8 (C-14), 132.7 (C-11), 131.7 (C-9), 129.0 (C-8),
126.0 (2C, C-10, 12), 117.5 (C-15), 84.3 (C-1), 77.6 (C-3), 74.6 (C-5), 70.5 (C-13),
68.3 (C-2), 66.3 (C-4), 62.4 (C-6), 20.7, 20.6, 20.6 (3C, COCHj3); ESI-MS de
CaH26016S : 482.1; trouvé : 505.2 (M + Na").

2-Methoxycarbonylphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-0O-{[1-(2-hydroxyethyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yljmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (56)
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Le galactoside 50 (89 mg, 180 umol) est dissous dans un mélange 1: 1 de tert-

butanol et d’eau (5 ml), et le sulfate cuprique (2 mg, 9.00 umol) ainsi que I’ascorbate
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de sodium (4 mg, 18.0 umol) sont ajoutés au mélange. Apres avoir ajouté le 2-
azidoéthanol 20 (31 mg, 360 umol), la solution est laissé sous agitation et a
température ambiante pour une durée de 16 heures. Le milieu réactionnel est alors
repris dans de 1’eau (50 ml) et une extraction au chloroforme (3 fois 50 ml) est
effectuée. La phase organique recombinée est lavée a I’aide de solutions aqueuses de
chlorure d’ammonium (120 ml, 2 fois), de bicarbonate de sodium (120 ml, 2 fois) et
d’eau (120 ml, 2 fois). Apreés séchage sur sulfate de sodium et concentration sous
pression réduite, le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne en
employant un éluant formé d’abord d’acétate d’éthyle et d’hexane au ratio 1 : 1 et la
polarité est augmentée progressivement jusqu’a I’utilisation unique d’acétate
d’éthyle. Un produit 56 (97 mg, 93 %) est alors obtenu sous forme d’une huile
incolore; [a]p -13.2 (¢1.0, dichloromethane); RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 (ppm)
7.84 (dd, 1H, Jy 19= 7.7 Hz, Jg, ;;= 1.4 Hz, H-9), 7.63 (s, 1H, H-15), 7.59 (d, 1H, J;,
11=717.7Hz, H-12), 7.40 (td, 1H, J;;, jo=J11, 12= 7.7 Hz, J;1, 9= 1.4 Hz, H-11), 7.24 (4,
1H, J19 9 =J19, 1= 7.7 Hz, H-10), 5.29 (d, 1H, J,, 3= 3.3 Hz, H-4), 5.15 (t, 1H, J, ;=
J2 3=9.9 Hz, H-2), 4.81 (d, 1H, J; »=10.1 Hz, H-1), 4.66 (s, 2H, H-13a, 13b), 4.46
(ddt, 2H, Jy7, 16 = 5.2 Hz, Ji70, 116 = 20.3 Hz, Ji7, 13= 14.3 Hz, H-17a, 17b), 4.11-3.92
(m, SH, H-5, 6a, 6b, 16a, 16b), 3.87-3.83 (m, 1H, H-3), 3.85 (s, 3H, CO,CHj3), 2.09,
2.02, 1.99 (3s, 9H, COCH3); RMN "C (75.4 MHz, CDCly): & (ppm) 170.5, 170.1,
169.3 (3C, COCHj3), 166.5 (CO,CHj3), 143.8 (C-14), 136.8 (C-7), 131.8 (C-11), 130.4
(C-9), 130.1 (C-12), 128.8 (C-8), 125.7 (C-10), 124.1 (C-15), 84.2 (C-1), 78.1 (C-3),
74.2 (C-5), 68.3 (C-2), 66.9 (C-4), 63.3 (C-13), 61.9 (C-6), 60.8 (C-17), 52.6
(CO,CH3), 51.8 (C-16), 20.5, 20.5, 20.3 (3C, COCHj3); ESI-MS de CysH31N304;S -
581.2; trouvé : 582.0 (M + H").
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2-Methoxycarbonylphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-{[1-((tert-
butoxycarbonyl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl|methyl}-1-thio-B-D-
galactopyranoside (57)
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Le galactoside 50 (52 mg, 105 pmol) est dissous dans un mélange 1: 1 de tert-
butanol et d’eau (4 ml), et le sulfate cuprique (1.3 mg, 5.26 pumol) ainsi que
I’ascorbate de sodium (2.1 mg, 10.5 umol) sont ajoutés au mélange. Aprés avoir
ajouté le 2-azidoacétate de fert-butyle 24 (33 mg, 210 umol), la solution est laissée
sous agitation & température ambiante pour une durée de 20 heures. Le milieu
réactionnel est alors repris dans de I’eau (50 ml) et une extraction au chloroforme (3
fois 40ml) est effectuée. La phase organique recombinée est lavée a 1’aide de
solutions aqueuses de chlorure d’ammonium (2 fois 50 ml), de bicarbonate de sodium
(2 fois 50 ml) et d’eau (2 fois 50 ml). Aprés séchage sur sulfate de sodium anhydre et
concentration sous pression réduite, le produit brut est purifié par chromatographie
sur colonne en employant un éluant formé d’abord d’acétate d’éthyle et d’hexane au
ratio 1 : 1 et la polarité est augmentée progressivement jusqu’a 1’utilisation unique
d’acétate d’éthyle. Un produit 57 (64 mg, 94 %) est alors obtenu sous forme d’une
huile incolore; [a]p +29.4 (c1.0, dichloromethane); RMN 'H (300 MHz, CDCly): o
(ppm) 7.84 (dd, 1H, Jy, ;0= 7.7 Hz, Jg ;; = 1,6 Hz, H-9), 7.63 (s, 1H, H-15), 7.60 (d,
1H, J;2 ;1=7.7Hz, H-12), 7.40 (td, 1H, J;; 10=J9 12=7.7 Hz,J;; 9= 1.6 Hz, H-9),
7.24 (t, 1H, J19, 9= J1o, 11 = 7.7 Hz, H-10), 5.49 (d, 1H, J4 3=3.0 Hz, H-4), 5.21 (t,
1H, J, 1=J5 3=9.9 Hz, H-2), 5.03 (d, 2H, J}44 16s= 1.6 Hz, H-16a, 16b), 4.78 (d, 1H,



126

Ji 2=102Hz, H-1), 4.73 (d, 1H, Ji34 135= 12.9 Hz, H-13a), 4.65 (d, 1H, J;35, 13a=
12.9 Hz, H-13b), 4.12 (d, 2H, Js s = 5.5 Hz, H-6a, 6b), 3.93 (t, 1H, J5 s= 5.5 Hz, H-
5), 3.85 (s, 3H, CO,CHa), 3.80 (dd, 1H, J; = 9.6 Hz, J; ;= 3.3 Hz, H-3), 2.11, 2.02,
1.95 (3s, 9H, COCHjy), 1.44 (s, 9H, CO,C(CHs)); RMN °C (75.4 MHz, CDCLy): 8
(ppm) 170.2, 170.2, 169.3 (3C, COCH;) 166.7 (CO.CHs), 165.0 (CO,C(CHs)s),
144.6 (C-14), 137.0 (C-7), 131.9 (C-11), 130.5 (C-9), 130.4 (C-12), 129.0 (C-8),
125.8 (C-10), 124.3 (C-15), 84.5 (C-1), 83.6 (CO,C(CHs)3), 77.7 (C-3), 74.4 (C-5),
68.2 (C-2), 66.4 (C-4), 62.9 (C-13), 62.1 (C-6), 52.0 (CO,CHy), 51.3 (C-16), 27.8
(3C, CO,C(CH3)3), 20.7, 20.7, 20.6 (3C, COCH3); ESI-MS de CaoH3iN3015S : 651.2;
trouvé : 652.1 (M + H).

2-Methoxycarbonylphenyl 3-0O-{[1-(2-hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yllmethyl}-1-thio-p-D-galactopyranoside (58)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; isolé sous forme de solide blanc (quant.);
p.f. : 158-161 °C; [a]p -26.8 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CD;0D): & (ppm)
7.97 (s, 1H, H-15), 7.82 (dd, 1H, Jg ;o= 8.0 Hz, Jy ;;= 1.6 Hz, H-9), 7.74 (d, 1H, J;,,
11 = 8.0 Hz, H-12), 7.44 (td, 1H, J;; 1= J;; 12= 8.0 Hz, J;; 9= 1.6 Hz, H-11), 7.20 (t,
1H, J10, 9= J19 11 = 8.0 Hz, H-10), 4.78 (d, 1H, J; = 9.1 Hz, H-1), 4.72-4.68 (m, 2H,
H-13a, 13b), 4.44 (t, 2H, J;7 1s= 4.9 Hz, H-17a, 17b), 4.10 (d, 1H, J, ; = 3.3 Hz, H-
4),3.88 (t, 2H, Jjs ;7= 5.0 Hz, H-164a, 16b), 3.83 (s, 3H, CO,CHj3), 3.82-3.62 (m, 4H,
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H-2, 5, 6a, 6b), 4.45 (dd, 1H, J; ,=9.1 Hz, J; 4= 3.3 Hz, H-3); RMN °C (75.4 MHz,
CD;OD): & (ppm) 168.7 (CO,CHs), 146.1 (C-14), 140.6 (C-7), 133.7 (C-11), 131.5
(C-9), 130.4 (C-12), 129.8 (C-8), 126.2 (C-10), 125.7 (C-15), 88.0 (C-1), 84.1 (C-3),
80.4 (C-5), 70.0 (C-2), 67.3 (C-4), 63.7 (C-13), 62.7 (C-6), 61.6 (C-17), 53.9
(CO,CH3), 52.7 (C-16); ESI-MS de C1oHpsN3OsS : 455.1; trouvé : 456.0 (M + H).

2-Methoxycarbonylphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-methoxycarbonylmethyl-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-f-D-galactopyranoside (59)
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Le composé 57 (69 mg, 106 mmol) est dissous dans le méthanol (10 ml) et une

~

solution 1 M de méthylate de sodium (1 ml) est ajoutée a la mixture. La solution est
laissée sous agitation pour une durée de 15 heures, temps auquel ’analyse CCM
montre ’entiére disparition du produit de départ et 1’apparition d’un nouveau produit
de plus forte polarité. Le pH est alors neutralisé en employant de la résine acide et la
solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Aprés lavage a ’aide de
méthanol froid, le composé 59 (51 mg, quant.) est isolé sous forme d’un solide blanc;
p.f. : 161-165 °C; [a]p -11.4 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, D,0): & (ppm)
7.91 (s, 1H, H-15), 7.80 (d, 1H, Jy, ;o= 8.0 Hz, H-9), 7.56 (d, 1H, J, ;; = 8.2 Hz, H-
12), 7.46 (t, 1H, J;; 10=J;1 12= 7.4 Hz, H-11), 7.23 (t, 1H, Jip, 9= J1p, ;s = 7.7 Hz, H-
10), 4.94 (s, 2H, H-16a-16b), 4.80 (d, 1H, J; , = 9.6 Hz, H-1), 4.75-4.67 (m, 2H, H-
13a, 13b), 4.13 (d, 1H, J, 3=2.7 Hz, H-4), 3.79 (s, 3H, CarCO,CH3), 3.71-3.50 (m,
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5H, H-2, 3, 5, 6a, 6b), 3.23 (s, 3H, CH,CO,CH3); RMN °C (75.4 MHz, D,0): &
(ppm) 166.0 (2C, CaArCO,CH;, CH,CO,CH3), 144.1 (C-14), 136.8 (C-7), 133.5 (C-
11), 131.1 (C-9), 128.3 (C-12), 128.4 (C-8), 126.3 (C-10), 126.3 (C-15), 85.8 (C-1),
81.7 (C-3), 78.9 (C-5), 68.3 (C-2), 65.5 (C-4), 61.9 (C-13), 61.2 (C-6), 53.3
(CH,CO,CH3), 52.9 (CarCO,CH3), 49.0 (C-16) ; ESI-MS de CaoHasN30oS : 483.1;
trouvé : 4842 (M + H").

2-Carboxyphenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-0-|(1-carboxymethyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methyl]-1-thio-B-D-galactopyranoside (60)

Le composé 57 (60 mg, 92.1 umol) est dissous dans le méthanol (10 ml) et une
solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (5 ml) est ajoutée au mélange qui est
laissé sous agitation et & température ambiante. Apres une durée de 50 minutes, temps
auquel I’analyse CCM montre la disparition totale du produit de départ et |’apparition
d’un produit de plus forte polarité, le pH du milieu est neutralisé a 1’aide de résine
acide et la solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Aprés lavage a
’aide de méthanol froid, un composé 60 (41 mg, 97 %) est isolé sous forme d’un
solide blanc; p.f.: 137-141 °C; [a]p -29.2 (1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz,
D,0): & (ppm) 7.94 (s, 1H, H-15), 7.74 (d, 1H, Jy, ;o= 8.0 Hz, H-9), 7.49 (d, 1H, J;2 1,
=8.2 Hz, H-12), 7.40 (t, 1H, J;; ;0= J11, 12= 82 Hz, H-11), 7.17 (t, 1H, J19 9= Ji10, 11 =
8.2 Hz, H-10), 5.17 (s, 2H, H-16a, 16b), 4.73 (d, 1H, J; = 9.3 Hz, H-1), 4.70-4.60
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(m, 2H, H-14a, 14b), 4.07 (d, 1H, J, 3= 2.7 Hz, H-4), 3.67-3.48 (m, 5H, H-2, 3, 5, 6a,
6b); RMN °C (75.4 MHz, D,0): & (ppm) 171.1 (CH,CO,H), 170.8 (CarCO,H),
137.2 (C-14), 133.9 (C-7), 131.6 (C-11), 129.0 (C-9), 128.9 (C-12), 1272 (C-8),
127.1 (C-10), 126.7 (C-15), 86.2 (C-1), 82.2 (C-3), 79.3 (C-5), 68.7 (C-2), 65.9 (C-4),
62.3 (C-13), 61.6 (C-6), 49.5 (C-16); ESI-MS de C;gHzN300S : 455.1; trouvé : 456.1
(M +H".

2-|Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-propynyl-
1-thio-p-D-galactopyranoside (61)
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Le produit de départ 54 (277 mg, 0.576 mmol), le 2-aminobenzothiazole (179 mg,
1.15 mmol) et I’agent de couplage peptidique TBTU (374 mg, 1.15 mmol) sont
insérés dans un ballon et du dichlorométhane frais (12 ml) est ajouté sous atmosphere
anhydre. L’ajout de 1 ml de diméthylformamide permet alors I’entiére solubilisation
des réactifs et la diisopropyléthylamine (0.602 ml, 3.46 mmol) est inséré a la solution
a l’aide d’une seringue. Apres avoir laissé le milieu réactionnel sous agitation et a
température ambiante pour une durée de 2 heures et demie, celui-ci est repris dans du
dichlorométhane (100 ml) et est lavé successivement a 1’aide de solutions aqueuses
d’acide chlorhydrique 1 M (3 fois 50 ml), de bicarbonate de sodium (3 fois 50 ml) et
d’eau (3 fois 50 ml). Aprés séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est
alors concentrée sous pression réduite et le produit brut obtenu est purifié par

chromatographie sur colonne de silice avec un éluant fait d’acétate d’éthyle et
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d’hexane au ratio 2 : 3 jusqu’a 1 : 1. Un produit 61 (322 mg, 89 %) est alors isolé
sous forme de solide blanc; p.f. : 196-198 °C; [a]p +6.60 (c1.0, dichloromethane);
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.95-7.78 (m, 3H, H-11, 17, 20), 7.65 (d, 1H,
Js 9= 8.0 Hz, H-8), 7.53 (1, 2H, J1s 17 ="Ji1s, 19= J19 20= 4.7 Hz, H-18, 19), 7.40 (t, 1H,
J9,8=Jy 10="7.1 Hz, H-9), 7.31 (t, IH, J19, 9= 10, 11=7.4 Hz, H-10), 5.40 (d, 1H, Jy 3
=3.0 Hz, H-4), 5.14 (t, 1H, J, ;= J 3= 9.9 Hz, H-2),4.77 (d, 1H, J; ;= 10.1 Hz, H-
1), 4.26 (d, 2H, Js s= 6.3 Hz, H-6a, 6b), 4.18 (d, 2H, J13 24 = 2.2 Hz, H-22a, 22b),
3.90-3.84 (m, 2H, H-3, 5), 2.45 (t, 1H, J24 2, = 2.2 Hz, H-24), 2.14, 2.07, 1.83 (s,
9H, COCH;); RMN C (754 MHz, CDCly): & (ppm) 170.4, 1703, 169.7 (3C,
COCH3), 165.9 (C-15), 157.8 (C-13), 148.7 (C-16), 138.9 (C-7), 137.3 (C-12), 131.9,
130.5, 129.8, 128.2, 126.1, 123.8, 121.3, 121.0 (9C, C-8, 9, 10, 11, 18, 19, 20, 21),
115.2 (C-17), 86.9 (C-1), 78.8 (C-3), 77.4 (C-23), 76.6 (C-24), 75.3 (C-5), 68.2 (C-2),
65.4 (C-4), 62.1 (C-6), 56.5 (C-22), 20.9, 20.6, 20.4 (3C, COCHj3); ESI-MS de
CaoH2sN200S; : 512.1; trouvé : 513.2 (M + H).

2-(3-nitrobenzylaminocarbonyl)phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-propynyl-1-thio-
B-D-galactopyranoside (62)
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L’acide caboxylique 54 (190 mg, 395 umol), la 3-nitrobenzylamine (115 mg,
593 umol) et I’agent de couplage peptidique TBTU (254 mg, 791 umol) sont insérés

dans un ballon et du dichlorométhane frais (3 ml) est ajouté sous atmosphére anhydre.
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L’ajout de 5 ml de diméthylformamide permet alors Ientiére solubilisation des
réactifs et la diisopropyléthylamine (41.0 pl, 2.37 mmol) est inséré a la solution a
I’aide d’une seringue. Aprés avoir laissé le milieu réactionnel sous agitation et a
température ambiante pour une durée de 2 heures, celui-ci est repris dans du
dichlorométhane (100 ml) et est lavé successivement a I’aide de solutions aqueuses 1
M d’acide chlorhydrique (3 fois 50 ml), de bicarbonate de sodium (3 fois 50 ml) et
d’eau (3 fois 50 ml). Aprés séchage de la phase organique sur sulfate de sodium,
celle-ci est concentrée sous pression réduite et le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice avec un éluant fait d’acétate d’éthyle et
d’hexane au ratio 3 : 2. Un composé 62 (244 mg, 95 %) est isolé sous forme d’un
solide blanc; p.f.: 65-68 °C; [a]p +67.6 (c1.0, dichloromethane); RMN 'H (300
MHz, CDCl3): & (ppm) 8.32 (s, 1H, H-17), 8.15 (dd, 1H, J;9 20= 8.0 Hz, Jy9 2/ = 2.2
Hz, H-19), 7.82 (d, 1H, J;; ;o= 7.7 Hz, H-11), 7.73-7.65 (m, 2H, H-8, 21), 7.57 (4,
1H, J20, 19=J20, 21 = 8.0 Hz, H-20), 7.47-7.40 (m, 3H, H-9, 10, 14), 5.38 (d, 1H, J, ;=
2.5Hz, H-4),5.13 (t, 1H, J; ;= J; 3= 9.9 Hz, H-2), 4.79 (dd, 1H, J;s, ;4= 6.0 Hz, J;5,,
1s5=15.7 Hz, H-15a), 4.76 (d, 1H, J; »= 10.2 Hz, H-1), 4.67 (dd, 1H, J;s5, ;4= 6.0 Hz,
Jise, 15a=15.7 Hz, H-15b), 4.17 (d, 2H, J52 2¢= 2.2 Hz, H-22a, 22b), 4.03 (dd, 1H, J3 »
=10.3 Hz, J3 4= 4.2 Hz, H-3), 3.94-3.79 (m, 3H, H-5, 6a, 6b), 2.45 (t, 1H, Jo4 22=2.5
Hz, H-24), 2.09, 2.04, 1.89 (3s, 9H, COCH;); RMN C (75.4 MHz, CDCl3): & (ppm)
170.6, 170.5, 170.1 (3C, COCH3), 168.8 (C-13), 148.8 (C-18), 141.2 (C-7), 140.9 (C-
12), 136.0, 134.3, 131.1, 130.0, 129.8, 129.6 (6C, C-8, 9, 10, 11, 17, 20), 128.9 (C-
16), 122.8 (2C, C-19, 21), 87.9 (C-1), 79.2 (C-3), 76.9 (C-23), 75.7 (C-24), 75.4 (C-
5), 68.7 (C-2), 66.0 (C-4), 62.4 (C-6), 57.0 (C-22), 43.6 (C-15), 21.3, 21.0, 20.9 (3C,
COCH;); ESI-MS de CyoH3N,0y;S : 614.2; trouvé : 615.1 (M + H).
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2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-3-methylbutylaminocarbonyl|phenyl 2,4,6-tri-O-
acetyl-3-O-propynyl-1-thio--D-galactopyranoside (63)
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Le galactoside 54 (644 mg, 1.34 mmol), I’ester méthylique de la L-leucine (487mg,
2.68mmol) et ’agent de couplage peptidique TBTU (869 mg, 2.68 mmol) sont
insérés dans un ballon et du chloroforme (20 ml) est ajouté sous atmosphére d’azote.
Du diméthylformamide (10 ml) est alors ajouté afin de permettre la dissolution des
réactifs et la diisopropyléthylamine (2.10 ml, 12.1 mmol) est injectée a la solution qui
est laissée sous agitation et a température ambiante pour une durée de 3 heures. Le
milieu réactionnel est alors repris dans de le chloroforme (200 ml) et cette solution est
lavée successivement a ’aide de solutions aqueuses d’acide chlorhydrique 1 M (3
fois 200 ml), de bicarbonate de sodium saturée (3 fois 200 ml) et d’eau (3 fois 200
ml). Apreés séchage de la phase organique sur sulfate de sodium, celle-ci est
concentrée sous pression réduite et le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice avec un éluant constitué de dichlorométhane et
de méthanol a la concentration de 1 %. Un produit 63 (761 mg, 94 %) est isolé sous
forme d’une huile jaune; [a]p -8.23 (1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCly): &
(ppm) 7.68 (dd, 1H, J;; 10=7.7Hz, J;; 9= 2.2 Hz, H-11), 7.58 (dd, 1H, Jg 9= 7.4 Hz,
Js 10= 1.9 Hz, H-8), 7.39-7.31 (m, 2H, H-9, 10), 6.95 (d, 1H, J,4 ;5= 8.2 Hz, H-14),
5.40 (d, 1H, J, 3=2.7 Hz, H-4), 5.13 (t, 1H, J, ;= J; 3= 9.9 Hz, H-2), 4.81-4.75 (m,
1H, H-15), 4.75 (d, 1H, J; = 10.2 Hz, H-1), 4.16 (d, 2H, Js, ;> = 2.5 Hz, H-20a,
20b), 4.12-4.05 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.86-3.79 (m, 2H, H-3, 5), 3.76 (s, 3H, CO,CHj3),
243 (t, 1H, Jy, 20 = 2.2 Hz, H-22), 2.11, 2.09, 1.96 (3s, 9H, COCHj3), 1.78-1.60 (m,
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3H, H-16a, 16b, 17), 0.98 (d, 3H, J;s ;7= 6.0 Hz, H-18a, 18b, 18¢), 0.96 (d, 3H, J,9, ;7
= 6.0 Hz, H-19a, 19b, 19¢); RMN Be (75.4 MHz, CDCly): 8 (ppm) 172.8 (CO,CHs),
170.2, 170.2, 169.6 (3C, COCHa), 167.5 (C-13), 139.3 (C-7), 133.8 (C-12), 130.4 (C-
9), 130.1 (C-11), 128.9 (C-8), 128.2 (C-10), 86.6 (C-1), 78.8 (C-3), 76.6 (C-21),
75.1 (C-5), 74.6 (C-22), 68.3 (C-4), 65.6 (C-2), 61.8 (C-6), 56.4 (C-20), 52.1
(CO,CH3), 51.1 (C-15), 41.4 (C-16), 24.8 (C-17), 22.7 (C-18), 21.9 (C-19), 20.8,
20.6, 20.5 (3C, COCH3); ESI-MS de CyoH37NOy;S : 607.2; trouvé : 608.2 (M + H).

2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-
O-acetyl-3-O-propynyl-1-thio-f-D-galactopyranoside (64)

o)
Ac OAc
o
ZS o S
27 26 OAc

L’acide carboxylique 54 (654 mg, 1.36 mmol), I’ester méthylique de la L-tryptophane
(531 mg, 2.04 mmol) et I’agent de couplage TBTU (883 mg, 2.72 mmol) sont
introduits dans wun ballon et le dichlorométhane (20 ml) ainsi que le
diméthylformamide (10 ml) sont ajoutés sous atmosphere inerte. Apres avoir insérés
la diisopropyléthylamine (2.13 ml, 12.2 mmol), la solution est laissée sous agitation
et a température ambiante pour une durée de 4 heures. Le milieu réactionnel est alors
repris dans de le dichlorométhane (200 ml) et cette solution est lavée successivement
a l’aide de solutions aqueuses d’acide chlorhydrique 1 M (3 fois 200 ml), de
bicarbonate de sodium saturée (3 fois 200 ml) et d’eau (3 fois 200 ml). Apres séchage

de la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, celle-ci est concentrée sous
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pression réduite et le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne
de silice avec un ¢€luant constitué de dichlorométhane et de méthanol & la
concentration de 1 %. Un produit 64 (852 mg, 92 %) est isol¢ sous forme d’un solide
blanc; p.f. : 98-100 °C; [a]p -9.35 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) 9.08 (s, 1H, H-25), 7.66 (d, 1H, J;; 1= 7.7 Hz, H-11), 7.52 (d, 1H, Jg 9= 7.7
Hz, H-8), 7.33 (t, 1H, Jg s= Jy ;o= 7.4 Hz, H-9), 7.29-7.24 (m, 2H, H-20, 23), 7.19 (t,
1H, Ji9, 9= J19, 11 = 7.7 Hz, H-10), 7.10-7.01 (m, 2H, H-21, 22), 6.98 (s, 1H, H-18),
5.31 (s, 1H, H-4), 5.11 (t, 1H, J5 ; = J2 3= 9.9 Hz, H-2), 5.03 (m, 1H, H-15), 4.64 (d,
IH, J; ;=10.2 Hz, H-1), 4.10 (s, 2H, H-26a, 26b), 3.99 (d, 2H, Js s= 5.8 Hz, H-6a,
6b), 3.74-3.65 (m, 2H, H-3, 5), 3.62 (s, 3H, CO,CHj3), 3.38-3.31 (m, 2H, H-16a, 16b),
2.48 (t, 1H, Jog 26= 1.6 Hz, H-28), 1.98, 1.94, 1.92 (3s, 9H, COCH;); RMN "°C (75.4
MHz, CDCls): & (ppm) 171.4 (CO,CH3), 169.9, 169.8, 169.4 (3C, COCHj3), 167.3 (C-
13), 138.3 (C-7), 135.6 (C-24), 132.8 (C-12), 130.3 (C-17), 129.9 (C-9), 127.9 (C-
11), 127.4 (C-19), 127.0 (C-8), 122.9 (C-10), 121.3 (C-21), 118.7 (C-22), 117.9 (C-
20), 111.0 (C-23), 108.9 (C-18), 85.3 (C-1), 78.5 (C-3), 76.4 (C-27), 74.9 (C-5), 74.0
(C-28), 67.8 (C-4), 65.3 (C-2), 61.4 (C-6), 56.1 (C-26), 53.1 (C-15), 51.7 (CO,CHj3),
27.0 (C-16), 20.3, 20.0, 19.9 (3C, COCHj3); ESI-MS de Cj3H36N20;S : 680.2;
trouvé : 681.2 (M + H").
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2-{3-(4-methylpiperazin-1-yl)propylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-
O-propynyl-1-thio-f-D-galactopyranoside (65)

S
Y 18 N” 20
AcO _OAc OxJ3 N5 17 N\)
o IR > 21
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S0 s "
2% 23 OAc
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L’acide carboxylique 54 (339 mg, 0.706 mmol), la N-(aminopropyl)-N-
méthylpipérazine (11.0 pl, 1.06 mmol) et I’agent de couplage TBTU (458 mg, 1.41
mmol) sont introduits dans un ballon et le dichlorométhane (10 ml) ainsi que le
diméthylformamide (5 ml) sont ajoutés sous atmosphére inerte. Aprés avoir inséré la
diisopropyléthylamine (1.11 ml, 6.35 mmol), la solution est laissé sous agitation et a
température ambiante pour une durée de 4 heures et demie. Le milieu réactionnel est
alors repris dans de le dichlorométhane (100 ml) et cette solution est lavée
successivement a 1’aide de solutions aqueuses d’acide chlorhydrique 1 M (3 fois 100
ml), de bicarbonate de sodium (3 fois 100 ml) et d’eau (3 fois 100 ml). Aprés séchage
de la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, celle-ci est concentrée sous
pression réduite et le produit brut obtenu est purifié¢ par chromatographie sur colonne
de silice avec un éluant constitué de dichlorométhane et de méthanol a la
concentration de 1 %. Un produit 65 (432 mg, 98 %) est isolé sous forme d’une huile
incolore; [a]p +23.5 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.48 (t,
1H, Ji4 15 = 4.9 Hz, H-14), 7.69-7.60 (m, 1H, H-11), 7.48-7.44 (m, 1H, H-8), 7.38-
7.23 (m, 2H, H-9, 10), 5.39 (d, 1H, J, 3= 3.3 Hz, H-4), 5.08 (t, 1H, J; ;=J, 3= 9.9
Hz, H-2), 4.69 (d, 1H, J; = 10.2 Hz, H-1), 4.66-4.58 (m, 2H, H-23a, 23b), 4.14-4.05
(m, 2H, H-6a, 6b), 3.83-3.78 (m, 2H, H-3, 5), 2.51 (1, 2H, J;7, ;s = 6.3 Hz, H-17a,
17b), 2.42 (t, 1H, J;s5, 23 = 2.5 Hz, H-25), 2.18-1.44 (m, 24H, H-15a, 15b, 16a, 16b,
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18a, 18b, 19a, 19b, 20a, 20b, 20c, 21a, 21b, 22a, 22b, COCHs); RMN °C (75.4 MHz,
CDCl): 8 (ppm) 170.0, 169.9, 169.4 (3C, COCHs), 167.7 (C-13), 140.5 (C-7), 133.7
(C-12), 129.7 (C-9), 128.8 (C-11), 128.0 (C-8), 127.8 (C-10), 86.9 (C-1), 77.3 (C-3),
76.4 (C-24), 75.0 (C-3), 74.3 (C-25), 68.1 (C-4), 65.4 (C-2), 61.7 (C-6), 56.7 (C-23),
54.4 (2C, C-19, 21), 52.4 (2C, C-18, 22), 45.3 (C-17), 39.3 (C-20), 27.6 (C-15), 24.7
(C-16), 20.7, 20.5, 20.3 (3C, COCH;); ESI-MS de CsHsiN300S : 619.3; trouvé :
620.3 (M +H").

2-(4-hydroxyphenetylaminocarbonyl)phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-(prop-2-
enyl)-1-thio-B-D-galactopyranoside (66)

A 13 N 15

25 24 23

Le galactoside 55 (250 mg, 518 umol), la tyramine (90 mg, 648 umol) et I’agent de
couplage peptidique TBTU (336 mg, 1.04 mmol) sont insérés dans un ballon et du
diméthylformamide (5 ml) est ajouté sous atmosphere anhydre. Aprés ajout a la
seringue de la diisopropyléthylamine (54.2 puml, 3.11 mmol), la solution est laissée
sous agitation & température ambiante pour une durée d’une heure et demie. Le milieu
réactionnel est alors repris dans de le dichlorométhane (100 ml) et celui-ci est lavé
successivement a 1’aide de solutions aqueuses 1 M d’acide chlorhydrique (3 fois 70
ml), de bicarbonate de sodium (3 fois 70 ml) et d’eau (3 fois 70 ml). Apres séchage
de la phase organique sur sulfate de sodium, celle<ci est concentrée sous pression
réduite et le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice

avec un €éluant fait d’acétate d’éthyle et d’hexane au ratio 3 : 2. Un composé 66 (259
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mg, 83 %) est alors isolé sous forme d’un solide blanc; p.f. : 90-94 °C; [a]p +58.8
(1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.65 (m, 1H, H-11), 7.51 (m,
1H, H-8), 7.34 (t, 2H, Jg = Jo 10= J1o, 11 = 3.6 Hz, H-9, 10), 7.06 (d, 2H, J}9, 1= J2;,
22=8.5Hz, H-19, 21), 6.77 (d, 2H, Js ;9= J22 21= 8.5 Hz, H-18, 22), 5.77 (m, 1H, H-
24),5.41 (d, 1H, J, 3= 3.3 Hz, H-4), 5.18-5.12 (m, H-25a, 25b), 5.15 (t, 1H, J5 ;= J>
3= 9.6 Hz, H-2), 4.65 (d, 1H, J; ,=10.1 Hz, H-1), 4.12-4.05 (m, 3H, H-6a, 23a, 23b),
3.89 (dd, Jgs, s= 6.0 Hz, Jg, 6,= 13.2 Hz, H-6b), 3.75 (t, 1H, Js, s = 6.3 Hz, H-5), 3.61
(dt, 2H, J;s, ;4= 8.0 Hz, J;s5 1= 7.1 Hz, H-15a, 15b), 3.53 (dd, 1H, J3 ,=9.6 Hz, J; 4
= 3.3 Hz, H-3), 2.85 (t, 2H, Jj6, ;5= 7.1 Hz, H-16a, 16b), 2.10, 2.09, 1.95 (3s, 9H,
COCH3); RMN BC (75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 170.5, 170.2, 169.8 (3C, COCH3),
168.3 (C-20), 155.0 (C-13), 140.5 (C-17), 134.9 (C-7), 133.8 (C-12), 130.2 (C-9),
129.9 (C-11), 129.5 (C-8), 129.3 (C-10), 129.7 (2C, C-18, 22), 128.7 (C-24), 117.6
(C-29), 115.6 (2C, C-19, 21), 87.4 (C-1), 77.4 (C-3), 74.7 (C-5), 70.6 (C-23), 68.9
(C-2), 66.2 (C-4), 62.0 (C-6), 41.7 (C-15), 34.5 (C-16), 20.9, 20.6, 20.5 (3C,
COCH3); EZ-MS de C3oH3sNOy0S : 601.2; trouvé : 602.1 (M + H).

2-[Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-(prop-2-
enyl)-1-thio-B-D-galactopyranoside (67)

H
Ac OAc O3 12\15(/N 16 17
0 7 12 S 18
/\/O S 11 21
OAc 20 19
8 10
9

24 23 22

L’acide carboxylique 55 (415 mg, 0.860 mmol), le 2-aminobenzothiazole (196 mg,
1.29 mmol) et I’agent de couplage peptidique TBTU (558 mg, 1.72 mmol) sont

insérés dans un ballon et du dichlorométhane frais (35 ml) est ajouté sous atmospheére



138

anhydre. Du diméthylformamide (15 ml) est ajouté au mélange pour permetire la
solubilisation des réactifs et la diisopropyléthylamine (1.35 ml, 7.74 mmol) est
insérée a 1’aide d’une seringue. La solution est alors laissée sous agitation a
température ambiante pour une durée de 3 heures. Le milieu réactionnel est alors
repris dans de le dichlorométhane (200 ml) et celui-ci est lavé successivement a ’aide
de solutions aqueuses 1 M d’acide chlorhydrique (3 fois 150 ml), de bicarbonate de
sodium (3 fois 150 ml) et d’eau (3 fois 150 ml). Aprés séchage de la phase organique
sur sulfate de sodium, celle-ci est concentrée sous pression réduite et le produit brut
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec un éluant fait
d’acétate d’éthyle et d’hexane au ratio 1 : 1. Un produit 67 (505 mg, 96 %) est isolé
sous forme de solide blanc; p.f. : 102-105 °C; [a]p +17.8 (c1.0, dichloromethane);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.88-7.76 (m, 3H, H-11, 17, 20), 7.56 (d, 1H,
Js 9=8.0 Hz, H-8), 7.50 (t, 2H, Jis, 17=J18 19=J19, 20= 3.3 Hz, H-18, 19), 7.37 (t, 1H,
Jo §=Jo 19=17.1 Hz, H-9), 7.29 (t, 1H, J19, 9= J19, 1= 7.4 Hz, H-10), 5.75 (m, 1H, H-
23), 5.42 (d, 1H, J; ;= 3.0 Hz, H-4), 5.25-5.14 (m, 3H, H-2, 24a, 24b), 4.73 (d, 1H,
Ji 2=10.2 Hz, H-1), 4.25 (d, 2H, J,; 23= 6.3 Hz, H-22a, 22b), 4.11 (dd, 1H, Js 5=
5.2 Hz, Jsq 6» = 13.2, H-6a), 3.90 (dd, Js, s= 5.8 Hz, Jsq 6o = 12.9 Hz, H-6b), 3.83 (t,
1H, Js5, ¢ = 6.3 Hz, H-5), 3.56 (dd, 1H, J3 ,= 9.6 Hz, J3 4= 3.3 Hz, H-3), 2.11, 2.09,
1.83 (3s, 9H, COCH;); RMN °C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 170.6, 170.4, 169.8
(3C, COCHj3), 166.2 (C-15), 158.1 (C-13), 148.9 (C-16), 139.1 (C-7), 137.2 (C-12),
134.0, 132.4, 132.0, 130.5, 129.9, 128.9, 126.3, 124.0, 121.5, 121.1, 117.9 (11C, C-8,
9,10, 11,17, 18, 19, 20, 21, 23, 24), 87.4 (C-1), 77.7 (C-3), 75.5 (C-5), 70.8 (C-22),
68.9 (C-2), 66.2 (C-4), 62.5 (C-6), 21.1, 20.9, 20.7 (3C, COCHs); EZ-MS de
Ca9H30N206S; : 614.1; trouvé : 615.2 (M + H").
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2-(3-nitrobenzylaminocarbonyl)phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-(prop-2-enyl)-1-
thio-B-D-galactopyranoside (68)

20
21 19
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L’acide carboxylique 55 (370 mg, 0.767 mmol), le chlorhydrate de la 3-
nitrobenzylamine (179 mg, 0.920 mmol) et I’agent de couplage peptidique TBTU
(492 mg, 1.53 mmol) sont insérés dans un ballon et du diméthylformamide (10 ml)
est ajouté sous atmosphére anhydre. Aprés ajout de la diisopropyléthylamine (1.20
ml, 6.90 mmol), la solution est laissée sous agitation 4 température ambiante pour une
durée de 3 heures et demie. Le milieu réactionnel est alors repris dans de le
dichlorométhane (150 ml) et celui-ci est lavé successivement a 1’aide de solutions
aqueuses | M d’acide chlorhydrique (3 fois 100 ml), de bicarbonate de sodium (3 fois
100 ml) et d’eau (3 fois 100 ml). Aprés séchage de la phase organique sur sulfate de
sodium anhydre, celle-ci est concentrée sous pression réduite et le produit brut obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de silice avec un éluant fait d’acétate
d’éthyle et d’hexane au ratio 4 : 1. Un produit 68 (480 mg, 96 %) est alors obtenu
sous forme d’une huile incolore; [a]p +13.6 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz,
CDCls): 8 (ppm) 8.23 (s, 1H, H-17), 8.07 (d, 1H, J;9, 20= 8.2 Hz, H-19),7.77 (d, 1H,
Ji1 10= 1.7 Hz, H-11), 7.66-7.64 (m, 2H, H-8, 21), 7.57-7.49 (m, 2H, H-9, 20), 7.39-
7.28 (m, 2H, H-10, 14), 5.78-5.66 (m, 1H, H-23), 5.36 (d, 1H, J; 3= 3.3 Hz, H-4),
5.17 (d, 1H, Jog4eis, 23= 17.0 Hz, H-24cis), 5.12 (d, 1H, J24pans, 23= 10.4 Hz, H-24trans),
5.12 (t, 1H, J, ;= J» 3= 9.9 Hz, H-2), 4.69 (d, 1H, J; = 10.2 Hz, H-1), 4.69 (dd, 1H,
Jis 14= 5.8 Hz, Jis4 155=15.9 Hz, H-15a), 4.60 (dd, 1H, J;5 14,= 5.8 Hz, J;sp, 15a=15.9
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Hz, H-15b), 4.08-3.82 (m, 4H, H-6a, 6b, 22a, 22b), 3.75 (t, 1H, J; = 5.2 Hz, H-5),
3.53 (dd, 18, J5 ,=9.6 Hz, J; 4= 3.3 Hz, H-3), 2.02, 2.00, 1.84 (3s, 9H, COCHs);
RMN C (75.4 MHz, CDCly): 3 (ppm) 169.8, 169.6, 169.1 (3C, COCHs), 168.0 (C-
13), 147.9 (C-18), 140.1 (C-7), 140.2 (C-16), 134.7 (C-12), 133.5, 133.5, 133.4,
130.2, 129.2, 128.6, 128.5 (6C, C-8, 9, 10, 11, 20, 21, 23), 121.9 (C-17), 121.9 (C-
19), 117.2 (C-24), 87.1 (C-1), 77.0 (C-3), 74.6 (C-5), 70.2 (C-22), 68.4 (C-2), 65.8
(C-4), 61.7 (C-6), 42.7 (C-15), 20.4, 20.1, 20.0 (3C, COCHs): EZ-MS de
Ca9H3,N,015S : 616.2; trouvé : 617.2 (M + HY.

2-|Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 3-O-propynyl-1-thio-p-D-
galactopyranoside (69)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc (quant.); p.f. : 98-101 °C; [at]p
+1.20 (c1.0, dichloromethane); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.87-7.82 (m,
3H, H-11, 17, 20), 7.73 (d, 1H, Jg, 9= 8.0 Hz, H-8), 7.55 (t, 2H, Jis, 17="Ji8, 19=J19, 20
=2.7Hz, H-18,19), 7.42 (t, 1H, Jo s= Jo ;9= 7.4 Hz, H-9), 7.33 (t, 1H, J19, 0= Ji10, 11 =
7.9 Hz, H-10), 4.74 (d, 1H, J; ,=9.9 Hz, H-1), 4.40 (s, 2H, H-22a, 22b), 4.35 (d, 1H,
Jyq 3=2.7 Hz, H-4), 4.13-4.07 (m, 2H, H-6a, 6b), 4.03 (t, 1H, J, ;= J; 3= 9.6 Hz, H-
2), 3.68-3.64 (m, 2H, H-3, 5), 2.52 (t, 1H, Jo; 22 = 2.2 Hz, H-24); RMN C (75.4
MHz, CDCl3): & (ppm) 167.4 (C-15), 160.5 (C-13), 147.1 (C-16), 139.5 (C-7), 138.8
(C-12), 132.4, 131.3, 130.5, 126.9, 126.5, 1244, 121.9, 121.4, 120.3 (9C, C-8, 9, 10,
11, 17, 18, 19, 20, 21), 91.1 (C-1), 81.0 (C-3), 79.3 (C-5), 79.1 (C-23), 75.7 (C-24),
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68.4 (C-2), 67.5 (C-4), 63.2 (C-6), 57.0 (C-22); ESI-MS de CasHnN20gS» : 486.1;
trouvé : 487.2 (M + H").

2-(3-nitrobenzylaminocarbonyl)phenyl 3-O-propynyl-1-thio-p-D-
galactopyranoside (70)
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Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc; p.f.: 86-88 °C; [a]p +23.5
(1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCLy): & (ppm) 8.40 (s, 1H, H-17), 8.13 (dd,
1H, J19 20= 8.2 Hz, Jj9 2;= 1.4 Hz, H-19), 7.78-7.74 (m, 2H, H-11, 21), 7.59-7.50 (m,
2H, H-8, 20), 7.44-7.39 (m, 2H, H-9, 14), 7.36 (t, 1H, J19, 9= Jj0, 1, = 6.0 Hz, H-10),
4.79 (dd, 1H, J;s, ;4= 6.3 Hz, J;54 155= 15.4 Hz, H-15a), 4.67 (dd, 1H, J;5 ;4= 6.3 Hz,
Jiss, 15 = 15.4 Hz, H-15b), 4.50 (d, 1H, J; ;= 9.1 Hz, H-1), 4.37 (d, 1H, J2;5 24= 2.2
Hz, H-22a), 4.36 (d, 1H, Jy, »»= 2.2 Hz, H-22b), 4.11 (d, 1H, J, 3= 2.2 Hz, H-4),
3.82 (dd, 1H, J35,,=12.4 Hz, J3 4= 5.2 Hz, H-3), 3.72-3.52 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.59 (t,
1H, J; ;=J, 3=9.3 Hz, H-2), 3.48 (1, 1H, Js5, s= 3.8 Hz, H-5), 2.47 (t, 1H, J24, 20=2.5
Hz, H-24); RMN "C (75.4 MHz, CDCl;): & (ppm) 179.3 (C-13), 148.4 (C-18), 142.0
(C-7), 140.1 (C-12), 138.1, 134.1, 130.7, 129.8, 129.5, 128.9 (6C, C-8, 9, 10, 11, 17,
19), 126.1 (C-16), 122.7, 122.5 (2C, C-20, 21), 87.4 (C-1), 80.8 (C-23), 77.8 (C-24),
75.2 (C-5), 68.5 (C-2), 67.9 (C-4), 63.4 (C-6), 57.5 (C-22), 43.4 (C-15); ESI-MS de
Ca3HagN,OgS : 488.1; trouvé : 489.1 (M + H').
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2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-3-methylbutylaminocarbonyl|phenyl 3-O-propynyl-1-
thio-p-D-galactopyranoside (71)
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Procédure générale de dé-O-acétylation (Rdt quant.); solide blanc; p.f.: 86-90°C;
[a]p -28.5 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCly): & (ppm) 7.80 (dd, 1H, J;,,
0= 6.3 Hz, J;; 9=3.6 Hz, H-11), 7.52 (dd, 1H, Jg 9= 5.8 Hz, Jg ;9= 3.3 Hz, H-8),
7.42-7.38 (m, 2H, H-9, 10), 6.86 (d, 1H, J;4 ;5= 8.5 Hz, H-14), 4.82 (dt, 1H, J;s5, 14=
8.5 Hz, Jis, 16= 5.5 Hz, H-195), 4.40 (d, 1H, J; »= 9.6 Hz, H-1), 4.38 (d, 2H, J29 22 =
2.2 Hz, H-20a, 20b), 4.07 (m, 1H, H-4), 3.91 (dd, 1H, J3 = 12.1 Hz, J; = 6.0 Hz),
3.80-3.74 (m, 1H, H-2), 3.76 (s, 3H, CO,CHj3), 3.54-3.43 (m, 3H, H-5, 6a, 6b), 2.45
(t, 1H, J2;, 20=2.5 Hz, H-22), 1.81-1.64 (m, 3H, H-16a, 16b, 17), 0.99 (d, 3H, Jis ;7=
6.0 Hz, H-18a, 18b, 18c), 0.95 (d, 3H, J;9 ;7= 6.3 Hz, H-19a, 19b, 19¢c); RMN "°C
(75.4 MHz, CDCl3): & (ppm) 173.4 (CO,CH3), 169.5 (C-13), 141.1 (C-7), 137.8 (C-
12), 130.5 (C-9), 129.3 (C-11), 128.1 (C-8), 127.0 (C-10), 87.6 (C-1), 80.6 (C-3),
79.8 (C-5), 78.4 (C-22), 74.9 (C-21), 68.3 (C-2), 68.1 (C-4), 62.7 (C-6), 57.9 (C-20),
52.4 (CO,CH3), 51.3 (C-15), 41.2 (C-16), 24.8 (C-17), 22.7 (C-18), 21.8 (C-19); ESI-
MS de Co3H3 NOgS : 481.2; trouvé : 482.0 (M + H').



143

2-[(S)-1-Carboxy-3-methylbutylaminocarbonyl|phenyl 3-O-propynyl-1-thio-p-D-
galactopyranoside (72)

OH _OH O13N15

14 OH
&/ 18
22
21 17

19

9

Le composé 63 (72 mg, 0.119 mmol) est dissous dans le méthanol (10 ml) et une
solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (5 ml) est ajoutée au mélange qui est
laissé sous agitation et a température ambiante. Aprés une durée de 35 minutes, temps
auquel I’analyse CCM montre la disparition totale du produit de départ et I’apparition
d’un produit de plus forte polarité, le pH du milieu est neutralisé a ’aide de résine
acide et la solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Aprés lavage a
’aide de méthanol froid, un composé 72 (48 mg, 86 %) est isolé sous forme d’un
solide blanc; p.f. : 94-98 °C; [a]p -11.3 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, D,0):
S (ppm) 7.59 (d, 1H, J;; 0= 8.0 Hz, H-11), 7.38-7.32 (m, 3H, H-8, 9, 10), 7.26 (d,
1H, Ji4 15= 7.7 Hz, H-14), 4.61 (m, 1H, H-1), 4.40 (m, 1H, H-15), 4.19 (m, 2H, H-
20a, 20b), 4.09 (m, 1H, H-4), 3.63-3.48 (m, SH, H-2, 3, 5, 6a, 6b), 2.63 (s, 1H, H-22),
1.64-1.55 (m, 3H, H-16a, 16b, 17), 0.80 (d, 6H, J;s 17 = Ji9 ;7= 5.8 Hz, H-18a, 18b,
18¢c, 19a, 19b, 19¢c); RMN °C (75.4 MHz, D;0): § (ppm) 176.8 (CO,CHz), 171.6
(C-13), 137.1 (C-7), 131.8 (C-12), 131.4 (C-9), 130.8 (C-11), 127.9 (2C, C-8, 10),
87.6 (C-1), 80.9 (C-3), 79.5 (C-5), 78.9 (C-21), 76.1 (C-22), 68.1 (C-2), 65.3 (C-4),
61.1 (C-6), 56.5 (C-20), 52.3 (C-15), 39.6 (C-16),24.6 (C-17), 22.3 (C-18), 20.8 (C-
19); ESI-MS de CH29NOgsS : 467.2; trouvé : 468.0 (M + H+).
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2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl|phenyl
3-O-propynyl-1-thio-B-D-galactopyranoside (73)

OH _OH

17
28 &/ / 19 20
27 26
10 HN
25 24

Procédure générale de dé-O-acétylation (Rdt quant.); huile incolore; [o]p-12.7 (1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) 8.54 (s, 1H, H-25), 7.75 (d, 1H, J;,,
10="7.4Hz, H-11), 7.55 (d, 1H, Js 9= 8.0 Hz, H-8), 7.45 (m, 1H, H-9), 7.38-7.29 (m,
2H, H-10, 23), 7.27-7.05 (m, 2H, H-21, 22), 7.12 (s, 1H, H-18), 6.94 (d, 1H, Jx, 2/ =
7.7 Hz, H-20), 5.11 (dt, 1H, J;5, 14= 7.4 Hz, J;5, 1= 3.7 Hz, H-15), 4.39-4.36 (m, 3H,
H-1, 26a, 26b), 4.05 (s, 1H, H-4), 3.86 (m, 1H, H-2), 3.73 (s, 3H, CO,CHj3), 3.70 (m,
1H, H-5), 3.56-3.33 (m, SH, H-3, 6a, 6b, 16a, 16b), 2.45 (1, 1H, Jos » = 2.2 Hz, H-
28); RMN “C (75.4 MHz, CDCL): 8 (ppm) 172.3 (CO,CHs), 169.4 (C-13), 140.8 (C-
7), 137.5 (C-24), 136.1 (C-12), 130.6 (C-17), 129.3 (C-9), 128.3 (C-11), 127.5 (C-
19), 127.2 (C-8), 123.4 (C-10), 122.1 (C-21), 119.5 (C-22), 118.5 (C-20), 111.3 (C-
23), 109.5 (C-18), 87.9 (C-1), 80.7 (C-3), 79.4 (C-5), 78.4 (C-27), 75.0 (C-28), 68.4
(C-4), 68.1 (C-2), 62.8 (C-6), 57.9 (C-26), 53.6 (C-15), 52.6 (CO,CH3), 27.4 (C-16);
ESI-MS de C,sH3N,0sS : 554.2; trouvé : 555.2 (M + H").

|||I|l|| 01
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2-[(S)-1-Carboxy-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl]phenyl 3-O-propynyl-1-
thio-fB-D-galactopyranoside (74)

Le composé 64 (22 mg, 32.3 umol) est dissous dans le méthanol (10 ml) et une
solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (5 ml) est ajoutée au mélange qui est
laiss€ sous agitation et a température ambiante. Aprés une durée de 15 minutes, temps
auquel "analyse CCM montre la disparition totale du produit de départ et I’apparition
d’un produit de plus forte polarité, le pH du milieu est neutralisé a 1’aide de résine
acide et la solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Une purification
par chromatographie sur colonne miniature, a l’aide d’un éluant formé de
dichlorométhane et de méthanol a la concentration de 10 %, permet d’obtenir le
composé¢ 74 (17 mg, 96 %) sous forme d’une huile incolore; [a]p -10.7 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.51 (d, 1H, Jy;, ;o= 7.7 Hz, H-11),
7.46 (d, 1H, Jg 9= 8.0 Hz, H-8), 7.30-7.23 (m, 2H, H-9, 20), 7.15-7.00 (m, 4H, H-10,
18, 22, 23), 6.94 (t, 1H, J2;, 20= J21 22= 8.0 Hz, H-21), 4.42 (d, 1H, J;5 ;4= 6.9 Hz,
H-15), 4.12 (s, 2H, H-26a, 26b), 3.99 (s, 1H, H-1), 3.48-3.31 (m, 8H, H-2, 3, 4, 5, 6a,
6b, 16a, 16b), 2.67 (s, 1H, H-28); RMN "C (75.4 MHz, CDCls): & (ppm) 175.8
(COH), 171.1 (C-13), 137.0 (C-7), 136.2 (C-24), 132.0 (C-12), 131.3 (C-17), 130.5
(C-9), 128.0 (C-11), 127.8 (C-19), 127.1 (C-8), 124.6 (C-10), 122.0 (C-21), 119.4 (C-
22), 118.7 (C-20), 111.9 (C-23), 109.4 (C-18), 87.3 (C-1), 80.9 (C-3), 79.5 (C-5),
78.8 (C-27), 76.1 (C-28), 68.1 (C-4), 65.3 (C-2), 62.6 (C-6), 61.0 (C-26), 56.5 (C-15),
26.9 (C-16); ESI-MS de Cp7H2gN20sS : 540.2; trouvé : 541.2 (M + H).
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2-(4-hydroxyphenetylaminocarbonyl)phenyl 3-O-(prop-2-enyl)-1-thio-f§-D-
galactopyranoside (75)

OH _OH
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Procédure générale de dé-O-acétylation; huile jaune ; [a]p +0.434 (c1.0, méthanol);
RMN 'H (300 MHz, D,0): & (ppm) 7.55 (d, 1H, J;;, ;9= 7.7 Hz, H-11), 7.34 (t, 1H,
Jo s=Jo 19="7.4 Hz, H-9), 7.22 (t, 1H, J1g 9= J1g, 1, = 7.4 Hz, H-10), 7.11 (d, 1H, Js ¢
= 7.7 Hz, H-8), 7.08 (d, 2H, J1g 1= J21 22= 8.2 Hz, H-19, 21), 6.72 (d, 2H, Jyg, 10=
Joo 21 = 8.2 Hz, H-18, 22), 5.83 (m, 1H, H-24), 5.22 (d, 1H, Jsseis, 2¢= 17.3 Hz, H-
25cis), 5.13 (d, 1H, Jospans, 24= 10.5 Hz, H-25trans), 4.52 (d, 1H, J; »= 9.6 Hz, H-1),
4.11-3.94 (m, 3H, H-4, 23a, 23b), 3.64-3.43 (m, 6H, H-2, 5, 6a, 6b, 15a, 15b), 3.36
(dd, 1H, J5 2= 3.0 Hz, J5 4= 9.3 Hz, H-3), 2.72 (t, 2H, J15. ;5= 6.6 Hz, H-16a, 16b);
RMN "C (75.4 MHz, D,0) : & (ppm) 171.4 (C-20), 154.0 (C-13), 137.9 (C-7), 134.1
(C-12), 132.2 (C-9), 131.2 (C-11), 130.4 (C-8), 128.0 (C-24), 127.7 (C-10), 130.5
(2C, C-18, 22), 118.7 (C-25), 115.5 (2C, C-19, 21), 87.8 (C-1), 81.0 (C-3), 79.0 (C-
5), 70.3 (C-23), 68.3 (C-2), 65.4 (C-4), 61.1 (C-6), 41.2 (C-15), 33.6 (C-16); EZ-MS
de CoaHooNOS : 475.2; trouvé : 476.0 (M + HY).
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2-|Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl|phenyl 3-O-(prop-2-enyl)-1-thio-p-D-
galactopyranoside (76)
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Procédure générale de dé-O-acétylation (Rdt quant.); solide blanc; p.f.: 82-84 °C;
[a]p +9.59 (¢1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCly): & (ppm) 7.89-7.83 (m, 3H,
H-17, 19, 20), 7.76 (d, 1H, J;;, ;0= 8.2 Hz, H-11), 7.55 (d, 1H, Js 9= 9.3 Hz, H-8),
7.54 (m, 1H, H-18), 7.44 (t, 1H, Jo s=Jo ;0= 8.5 Hz, H-9), 7.34 (t, 1H, J;9 0= 10, 11 =
8.2 Hz, H-10), 5.96 (m, 1H, H-23), 5.37-5.23 (m, 2H, H-24a, 24b), 4.71 (d, 1H, J; >=
9.9 Hz, H-1),4.31-3.91 (m, 4H, H-6a, 6b, 22a, 22b), 4.02 (d, 1H, J, 3= 1.9 Hz, H-4),
3.97 (, 1H, J> ;= J> 3=9.6 Hz, H-2), 3.60 (m, 1H, H-5), 3.42 (dd, 1H, J; 2= 9.1 Hz,
Js 4= 3.0 Hz, H-3); RMN "°C (75.4 MHz, CDCL): 8 (ppm) 166.4 (C-15), 159.0 (C-
13), 147.3 (C-16), 139.8 (C-7), 138.9 (C-12), 134.2, 132.3, 131.4, 131.3, 1304,
127.1,126.5, 124.3, 121.4, 120.5, 118.4 (11C, C-8, 9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 23,
24), 91.1 (C-1), 81.7 (C-3), 79.8 (C-5), 70.7 (C-22), 68.2 (C-2), 67.6 (C-4), 63.4 (C-
6); ESI-MS de C3HpaN>O6S; : 488.1; trouvé : 489.2 (M + H).
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2-(3-nitrobenzylaminocarbonyl)phenyl 3-O-(prop-2-enyl)-1-thio-g-D-
galactopyranoside (77)
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Procédure générale de dé-O-acétylation (Rdt quant.); solide blanc; p.f.: 70-73 °C;
[o]p +35.3 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8.28 (s, 1H, H-
17), 8.03 (d, 1H, Jjg 0= 8.0 Hz, H-19), 7.92 (t, 1H, J;4 ;5= 5.8 Hz, H-14), 7.72-7.67
(m, 2H, H-11, 21), 7.48-7.42 (m, 2H, H-8, 20), 7.35-7.30 (m, 2H, H-9, 10), 5.90-
5.77 (m, 1H, H-23), 5.22 (d, 1H, Jo4cis, 23= 17.0 Hz, H-24cis), 5.12 (d, 1H, Jo4rans, 23=
10.4 Hz, H-24trans), 4.68-4.53 (m, 2H, H-15a, 15b), 4.41 (d, 1H, J; = 9.6 Hz, H-1),
4.09 (d, 2H, J2; 23=4.9 Hz, H-22a, 22b), 3.95 (s, |H, H-4), 3.72 (dd, 1H, Jsq, 5= 5.5
Hz, Js,, 6o = 11.8 Hz, H-6a), 3.59 (dd, 1H, Js, 5= 5.5 Hz, Js 6o = 11.8 Hz, H-6b),
3.57@, 1H, J5, 1= J» 3= 9.6 Hz, H-2), 3.38 (m, 1H, H-5), 3.27 (dd, 1H, J3 ;= 9.1 Hz,
Js 4= 2.7 Hz, H-3); RMN "C (75.4 MHz, CDCLy): & (ppm) 170.1 (C-13), 148.4 (C-
18), 141.9 (C-16), 140.2 (C-7), 138.0 (C-12), 134.2, 134.1, 130.6, 129.7, 129.4,
129.0, (6C, C-8, 9, 10, 11, 20, 21), 126.2 (C-23), 122.7 (C-19), 122.4 (C-17), 118.1
(C-24), 87.5 (C-1), 81.0 (C-3), 77.9 (C-5), 71.0 (C-22), 68.1 (C-2), 67.9 (C-4), 63.3
(C-6), 43.4 (C-15); ESI-MS de Cp3HsN,0sS : 490.1; trouvé : 491.2 (M + H").
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2-[Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl|phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-{[1-(2-
hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (78)

HCQ

AcO g OAc 013N 15N16 17
g g; EY
j&/ g 2 D

Le galactoside 61 (90 mg, 0.143 mmol) est dissous dans le tetrahydrofurane (4 ml) et
le 2-azidoéthanol 20 (25 mg, 0.286 mmol) ainsi que I’iodure de cuivre (3 mg, 0.0143
mmol) sont ajoutés au mélange. La diisopropyléthylamine (25 pl, 0.143 mmol) est
alors insérée et la solution est laissée sous agitation & température ambiante et sous
atmosphére anhydre pour une durée de 24 heures. Du chloroforme (50 ml) est alors
ajouté et la solution obtenue est lavée a 1’aide de solutions aqueuses de chlorure
d’ammonium (50 ml, 2 fois), de bicarbonate de sodium (50 mi, 2 fois) et d’eau (50
ml, 2 fois). Aprés séchage sur sulfate de sodium et concentration sous pression
réduite, le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne en employant un
¢luant formé d’abord d’acétate d’éthyle et la polarité est augmentée progressivement
en ajoutant a I’acétate d’éthyle 5 % de méthanol. Le produit 78 (79 mg, 77 %) est
alors obtenu sous forme d’une huile incolore; [a]p +22.2 (c1.0, méthanol); RMN 'H
(300 MHz, CDCl): & (ppm) 7.81 (d, 2H, J;7 18= Jog, 19= 6.6 Hz, H-17, 20), 7.72 (dd,
1H, Ji; 10= 5.8 Hz, J;; 9= 3.0 Hz, H-11), 7.61 (s, 1H, H-24), 7.51-7.44 (m, 3H, H-8,
18, 19), 7.33 (td, 1H, Jg s=Jg ;9= 7.4 Hz, Jg ;;= 1.4 Hz, H-9), 7.29 (td, 1H, Jyy, 9=
J1o,11="7.5 Hz, Jj9 s = 1.6 Hz, H-10), 5.22 (d, 1H, J;, 3= 3.0 Hz, H-4), 5.08 (t, 1H, J>
1 =J2 3=99 Hz, H-2), 4.72 (d, 1H, J; ;= 10.2 Hz, H-1), 4.64 (s, 2H, H-22a, 22b),
4.43 (ddt, 2H, Jz4 25 = 4.7 Hz, Jo6s, 260 = 18.1 Hz, Jo6, 27 = 14.3 Hz, H-26a, 26b), 4.15
(m, 2H, H-6a, 6b), 3.96 (t, 2H, Jz5, 26 = 4.7 Hz, H-25a, 25b), 3.83-3.78 (m, 2H, H-3,
5), 2.02, 2.00, 1.83 (3s, 9H, COCH3); RMN “*C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 170.7,
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170.3, 169.8 (3C, COCHs), 166.0 (C-15), 157.9 (C-13), 148.6 (C-16), 143.9 (C-23),
138.6 (C-7), 136.5 (C-12), 132.0, 131.7, 130.0, 129.4, 128.8, 126.0, 124.3, 123.8,
121.2, 120.7 (10C, C-8,9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 24), 86.9 (C-1), 78.1 (C-3), 74.9
(C-5), 68.7 (C-2), 66.9 (C-4), 63.5 (C-22), 61.9 (C-6), 61.0 (C-26), 52.8 (C-25), 20.7,
20.6, 20.4 (3C, COCHs); ESI-MS de C3H33N5010S; : 699.2; trouvé : 700.1 (M + HY).

2-|Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-0-[(1-benzyl-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-p-D-galactopyranoside (79)

28

27
ZQQ\
AcO OAc 13 N 15 N 16 17
12 Y
\\ 23

Le galactoside 61 (90 mg, 143 pmol) est dissous dans le tétrahydrofurane (4 ml) et
I’azoture de benzyle 23 (38 mg, 286 umol) ainsi que 1’iodure de cuivre (3 mg, 14.3
pumol) sont ajoutés au mélange. La diisopropyléthylamine (25 pl, 143 umol) est alors
insérée et la solution est laissée sous agitation, & température ambiante et sous
atmosphére d’azote, pour une durée de 15 heures. Du chloroforme (50 ml) est alors
ajouté et la solution obtenue est lavée a I’aide de solutions aqueuses de chlorure
d’ammonium (50 ml, 2 fois), de bicarbonate de sodium (50 ml, 2 fois) et d’eau (50
ml, 2 fois). Aprés séchage sur sulfate de sodium et concentration sous pression
réduite, le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne en employant un
¢luant formé d’abord d’acétate d’éthyle et la polarité est augmentée progressivement
en gjoutant a [’acétate d’éthyle 5 % de méthanol. Le produit 79 (107 mg, 98 %) est
alors obtenu sous forme d’un solide blanc; p.f. 149-151 °C; [a]p +28.2 (c1.0,
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méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCly): & (ppm) 7.82 (dd, 2H, J;7 1s=Jo0 19= 7.7
Hz, Ji7 19=Jog, 1s= 1.4 Hz, H-17, 20), 7.72 (dd, 1H, J;; j0=7.7 Hz, J;; o= 1.9 Hz, H-
11), 7.50-7.43 (m, 3H, H-8, 18, 19), 7.40 (s, 1H, H-24), 7.36-7.24 (m, 7H, H-9, 10,
27, 28,29, 30, 31), 5.48 (d, 2H, J>s, 255 = 6.6 Hz, H-25a, 25b), 5.42 (d, 1H, J, 5= 2.7
Hz, H-4), 5.09 (t, 1H, J5 ;= J5 3= 9.9 Hz, H-2), 4.69 (d, 1H, J, ;= 102 Hz, H-1),
4.62 (d, 2H, J24 225 = 6.9 Hz, H-22a, 22b), 4.24-4.20 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.83 (t, 1H,
Js, 6= 6.6 Hz, H-5), 3.76 (dd, 1H, J; »=9.3 Hz, J; ;= 3.0 Hz, H-3), 2.02, 1.85, 1.82
(3s, 9H, COCHs); RMN °C (75.4 MHz, CDCLy): & (ppm) 170.2, 170.1, 169.4 (3C,
COCH;), 165.9 (C-15), 157.9 (C-13), 148.4 (C-16), 144.6 (C-23), 138.5 (C-7), 136.4
(C-12), 1343, 132.0, 131.6, 130.0, 129.3, 129.0, 1287, 128.0, 125.9, 123.7, 122.7,
121.1, 120.7 (16C, C-8, 9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 26, 27, 28, 29, 30, 31), 86.9
(C-1), 77.5 (C-3), 74.9 (C-5), 68.4 (C-2), 66.0 (C-4), 62.8 (C-22), 61.9 (C-6), 54.0
(C-25), 20.5, 20.4, 20.4 (3C, COCHs); ESI-MS de C3gH3sNsOoS, : 745.2; trouvé :
746.0 (M + H").

2-|Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-O-[(1-tert-
butoxycarbonylmethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl|-1-thio-f-D-
galactopyranoside (80)

Le galactoside 61 (38 mg, 60.4 umol) est dissous dans le tétrahydrofurane (5 ml) et le
2-azidoacétate de fert-butyle 24 (19 mg, 121 umol) ainsi que I’iodure de cuivre (1.2
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mg, 6.04 umol) sont ajoutés au mélange. La diisopropyléthylamine (11.0 pl, 60.4
umol) est alors insérée et la solution est laissée sous agitation a température ambiante
et sous atmosphere anhydre pour une durée de 47 heures. Le milieu réactionnel est
alors repris dans le dichlorométhane (75 ml) et cette solution est lavée a 1’aide de
solutions aqueuses de chlorure d’ammonium (50 ml, 2 fois), de bicarbonate de
sodium (50 ml, 2 fois) et d’eau (50 ml, 2 fois). Aprés séchage sur sulfate de sodium et
concentration sous pression réduite, le produit brut est purifié par chromatographie
sur colonne en employant un €luant formé de dichlorométhane et de méthanol, a la
concentration de 0.5 % et la polarité est augmentée lentement jusqu’a celle de 1.5 %
en méthanol. Un produit 80 (46 mg, 99 %) est alors obtenu sous forme de solide
blanc; p.f. : 112-113 °C; [a]p -5.63 (¢1.0, méthanol); RMN '"H (300 MHz, CDClL): 6
(ppm) 7.87-7.82 (m, 2H, H-17, 20), 7.72-7.41 (m, 1H, H-11), 7.63 (s, 1H, H-24), 7.62
(d, 1H, Jg ¢= 8.0 Hz, H-8), 7.53-7.48 (m, 2H, H-18, 19), 7.38 (td, 1H, Jy s=Jy 10 =
7.1 Hz, Jy ;;=1.4 Hz, H-9), 7.28 (td, 1H, J;9, 9=J19, 1, = 8.8 Hz, J19 §= 1.1 Hz, H-10),
5.43 (d, 1H, J4 3 = 3.0 Hz, H-4), 5.14 (t, 1H, J> ;= J2 3= 9.9 Hz, H-2), 5.03 (d, 1H,
Josq 256= 1.6 Hz, H-25a, 25b), 4.72 (d, 1H, J214 215 = 12.1 Hz, H-21a), 4.71 (d, 1H, J;
2=10.2 Hz, H-1), 4.65 (d, 1H, J5;, 214= 12.6 Hz, H-21b), 4.26 (d, 1H, Js, s = 3.6 Hz,
H-6a), 4.24 (d, 1H, Js», s = 1.9 Hz, H-6b), 3.85 (t, 1H, J5 4= 6.3 Hz, H-5), 3.78 (dd,
1H, J3 »,=9.3 Hz, J3 4= 3.0 Hz, H-3), 2.08, 2.03, 1.83 (3s, 9H, COCH3), 1.47 (s, 9H,
C(CH3)3); RMN PC (75.4 MHz, CDC): & (ppm) 170.3, 170.3, 169.8 (3C, COCHy),
167.0 (C-15), 165.1 (CO,C(CHz3)3), 157.8 (C-13), 148.7 (C-16), 144.6 (C-23), 138.8
(C-7), 136.8 (C-12), 132.2, 131.8, 130.3, 129.6, 128.6, 126.0, 124.4, 123.7, 121.2,
120.9 (10C, C-8, 9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 24), 87.2 (C-1), 83.8 (C(CHs)3), 77.5
(C-3), 75.1 (C-5), 68.5 (C-4), 66.2 (C-2), 62.9 (C-21), 62.1 (C-6), 51.4 (C-25),27.9
(C(CHs3)3), 20.7, 20.7, 20.4 (3C, COCH3); ESI-MS de C35H30Ns01;S; : 769.2; trouvé :
770.0 (M + H).
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2-[Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-O-acetyl-3-0-{|1-(4-
hydroxyphenethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-p-D-galactopyranoside
(81)

12

Le glycoside 61 (30 mg, 47.7 umol) est dissous dans le tétrahydrofurane (2 ml) et le
4-(2-azidoethyl)phénol 27 (16 mg, 95.4 pmol), I’iodure de cuivre (1 mg, 4.77 umol)
et la diisopropyléthylamine (8 ul, 47.7 umol) sont ajoutés a la solution qui est laissée
sous agitation a température ambiante et sous atmosphére d’azote pour une durée de
12 heures. Du dichlorométhane (50ml) est alors ajouté a la solution qui est ensuite
lavée a I’aide de solutions aqueuses de chlorure d’ammonium (40 ml, 2 fois), de
bicarbonate de sodium (40 ml, 2 fois) et d’eau (40 ml, 2 fois). Aprés séchage sur
sulfate de sodium et concentration sous pression réduite, le produit brut est purifi¢ par
chromatographie sur colonne en employant un éluant formé de dichlorométhane et de
méthanol, & la concentration de 0.5 % et la polarité est augmentée lentement jusqu’a
celle de 1.5 % en méthanol. Le produit 81 (31 mg, 82 %) est alors obtenu sous forme
d’une huile incolore; [a]p +42.6 (c¢1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCl,): 8
(ppm) 7.90-7.79 (m, 2H, H-17, 20), 7.84 (d, 1H, J;; 10= 8.5 Hz, H-11), 7.67 (d, 1H,
Js 9= 7.4 Hz, H-8), 7,54-7.49 (m, 2H, H-18, 19), 7.40 (t, 1H, Jo = Jy 10= 7.4 Hz, H-
9), 7.31 (t, 1H, J1g, 9= Jig, 11 = 7.4 Hz, H-10), 7.11 (s, 1H, H-24), 6.85 (d, 2H, Jy8 20=
J32, 3= 8.2 Hz, H-28, 32), 6.74 (d, 2H, J19 26= J31, 30= 8.5 Hz, H-29, 31), 5.34 (d, 1H,
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Ji 3=3.0 Hz, H-4), 5.10 (1, 1H, J, ;=J, 3= 9.6 Hz, H-2), 4.68 (d, 1H, J; »= 9.9 Hz,
H-1), 4.62-4.49 (m, 4H, H-22a, 22b, 25a, 25b), 4.18 (d, 2H, Js, 5= 5.8 Hz, H-6a, 6b),
3.79 (t, 1H, J5, 5= 6.6 Hz, H-5), 3.52 (dd, 1H, J3, = 9.6 Hz, J;, 4= 3.3 Hz, H-3), 3.11
(t, 2H, Jag, 25 = 6.6 Hz, H-26a, 26b), 2.03, 1.96, 1.85 (3s, 9H, COCHs); RMN "*C
(75.4 MHz, CDCl3): § (ppm) 170.6, 170.2, 169.7 (3C, COCH,), 166.0 (C-15), 158.1
(C-13), 155.5 (C-30), 148.2 (C-16), 143.5 (C-23), 138.4 (C-7), 137.1 (C-12), 132.0,
131.8, 130.3, 128.2, 128.0, 126.2, 123.5, 121.4, 120.8, 118.4 (10C, C-8, 9, 10, 11, 17,
18, 19, 20, 21, 27), 129.7 (2C, C-28, 32), 124.0 (C-24), 115.7 (2C, C-29, 32), 86.2
(C-1), 78.9 (C-3), 75.0 (C-5), 68.4 (C-2), 66.0 (C4), 62.5 (C-22), 62.2 (C-6), 51.8
(C-25), 35.5 (C-26), 20.7, 20.6, 20.5 (3C, COCH;); ESI-MS de C37H37N500S; -
775.2; trouvé : 776.2 (M + H).

2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-3-methylbutylaminocarbonyl|phenyl 2,4,6-tri-O-
acetyl-3-O-{[1-(2-hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazo)-4-ylJmethyl}-1-thio-J-D-
galactopyranoside (82)

Le produit de départ 63 (344 mg, 568 umol) est dissous dans un mélange 1 : 1 de
tetrahydrofurane et d’eau (12 ml), et le sulfate cuprique (7 mg, 28.4 pmol) ainsi que
’ascorbate de sodium (11 mg, 56.8 pumol) sont ajoutés au mélange. Aprés avoir
ajouté le 2-azidoéthanol 20 (99 mg, 1.14 mmol), la solution est laissée sous agitation

et a température ambiante pour une durée de 15 heures. Le milieu réactionnel est
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alors repris dans de I’eau (100 ml) et une extraction au chloroforme (80 ml, 3 fois) est
effectuée. La phase organique recombinée est lavée a 1’aide de solutions aqueuses de
chlorure d’ammonium saturée (100 ml, 2 fois), de bicarbonate de sodium saturée (100
ml, 2 fois) et d’eau (100 ml, 2 fois). Apres séchage sur sulfate de sodium anhydre et
concentration sous pression réduite, le produit brut est purifié par chromatographie
sur colonne en employant un éluant formé de dichlorométhane et de méthanol a la
concentration de 3 %. Un produit 82 (261 mg, 66 %) est isolé sous forme d’une huile
incolore ; [a]p +4.50 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) 7.65
(dd, 1H, J;;, jo="7.7Hz,J;; 9= 1.6 Hz, H-11), 7.61 (s, 1H, H-22), 7.54 (dd, 1H, Jg ¢ =
6.9 Hz, Jg ;o= 1.6 Hz, H-8), 7.33 (m, 2H, H-9, 10), 6.96 (d, 1H, J;4, ;5= 8.2 Hz, H-
14), 5.25 (d, 1H, J4 3=3.0 Hz, H-4), 5.09 (t, 1H, J, ;= J> 3 = 9.6 Hz, H-2), 4.75 (m,
1H, H-15), 4.70 (d, 1H, J; = 9.9 Hz, H-1), 4.63 (s, 2H, H-20a, 20b), 4.69 (ddt, 2H,
Jag 23= 4.7 Hz, Jo4q 206= 17.0 Hz, Jo4 25 = 14.3 Hz, H-24a, 24b), 4.02 (d, 2H, Js 5=
6.3 Hz, H-6a, 6b), 3.94 (m, 2H, H-23a, 23b), 3.77 (dd, 1H, J; »= 9.6 Hz, J3 4= 3.0
Hz, H-3), 3,74 (s, 3H, CO,CHy), 3.68 (m, 1H, H-5), 2.07, 2.01, 1.94 (3s, 9H,
COCH3), 1.67 (m, 3H, H-16a, 16b, 17), 0.96 (d, 3H, Ji5 ;7= 5.8 Hz, H-18a, 18b, 18c¢),
0.94 (d, 3H, Jj9, ;7= 5.2 Hz, H-19a, 19b, 19¢); RMN °C (75.4 MHz, CDCLy): § (ppm)
172.8 (CO,CHj), 170.6, 170.2, 169.7 (3C, COCH;), 167.6 (C-13), 144.0 (C-21),
139.1 (C-7), 133.6 (C-12), 130.5 (C-9), 130.2 (C-11), 128.7 (C-8), 128.1 (C-10),
124.3 (C-22), 86.4 (C-1), 78.0 (C-3), 77.2 (C-5), 74.6 (C-2), 68.4 (C-4), 63.4 (C-20),
61.7 (C-6), 60.9 (C-24), 52.8 (CO,CHj3), 52.1 (C-15), 51.1 (C-23), 41.3 (C-16), 24.8
(C-17), 22.7 (C-18), 21.9 (C-19), 20.7, 20.7, 204 (3C, COCHs3); ESI-MS de
C31HoN4O 158 : 694.3; trouvé : 695.2 (M + H).
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2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-3-methylbutylaminocarbonyl|phenyl 2,4,6-tri-O-
acetyl-3-0-{[1-(2-methoxycarbonylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-p-
D-galactopyranoside (83)

Le glycoside 63 (14 mg, 23.1 umol) est dissous dans le tétrahydrofurane (3 ml) et le
3-azidopropanoate de méthyle 26 (6 mg, 46.2 pmol), I’iodure de cuivre (0.4 mg, 23.1
umol) et la diisopropyléthylamine (4 pl, 23.1 umol) sont ajoutés a la solution qui est
laissée sous agitation a température ambiante et sous atmosphere d’azote pour une
durée de 31 heures. Du dichlorométhane (30ml) est alors ajouté a la solution qui est
ensuite lavée a 1’aide de solutions aqueuses de chlorure d’ammonium (20 ml, 2 fois),
de bicarbonate de sodium (20 ml, 2 fois) et d’eau (20 ml, 2 fois). Apres séchage sur
sulfate de sodium et concentration sous pression réduite, le produit brut est purifié par
chromatographie sur colonne en employant un éluant formé de dichlorométhane et de
méthanol, a la concentration de 0.5 % et la polarité est augmentée lentement jusqu’a
celle de 1.5 % en méthanol. Le produit 83 (15 mg, 88 %) est alors obtenu sous forme
d’une huile incolore; [a]p +42.6 (1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCl;): &
(ppm) 7.70-7.67 (m, 1H, H-11), 7.62-7.59 (m, 1H, H-8), 7.59 (s, 1H, H-22), 7.41-
7.35 (m, 2H, H-9, 10), 6.91 (d, 1H, J;4 ;5= 8.0 Hz, H-14), 5.42 (d, 1H, J; 3= 2.5 Hz,
H-4),5.16 (t, 1H, J; ;= J; 3= 9.9 Hz, H-2), 4.81-4.76 (m, 1H, H-15),4.71 (d, 1H, J; »
=10.2 Hz, H-1), 4.69-4.61 (m, 2H, H-20a, 20b), 4.65 (t, 2H, J,3 24= 6.3 Hz, H-23a,
23b), 4.11 (d, 2H, Js, 5= 6.3 Hz, H-6a, 6b), 3.82 (t, 1H, Js5, = 5.8 Hz, H-5), 3.79 (s,
3H, CH,CO,CHs3), 3.75 (dd, 1H, J3 » = 9.9 Hz, J; 4= 3.3 Hz, H-3), 3.71 (s, 3H,
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CHCO,CHs), 2.98 (t, 2H, Jos 23 = 6.5 Hz, H-24a, 24b), 2.15, 2.05, 1.99 (3s, 9H,
COCHs), 1.74-1.65 (m, 3H, H-16a, 16b, 17), 1.00 (d, 3H, J;5 ;7= 6.0 Hz, H-18a, 18b,
18¢), 0.98 (d, 3H, Jy9, ;7= 5.8 Hz, H-19a, 19b, 19¢); RMN *C (75.4 MHz, CDCl3): &
(ppm) 172.9 (CHCO,CHj3), 170.9, 170.3, 170.2 (3C, COCHs;), 169.6 (CH,CO,CHj3),
167.5 (C-13), 144.3 (C-21), 139.3 (C-7), 133.9 (C-12), 130.6 (C-9), 130.2 (C-11),
129.0 (C-8), 128.3 (C-10), 123.8 (C-22), 86.7 (C-1), 77.9 (C-3), 74.8 (C-5), 68.8 (C-
4), 66.4 (C-2), 63.3 (C-20), 61.9 (C-6), 52.2, 51.2 (2C, CO,CHj3), 45.5 (C-15), 41.5
(C-23), 34.3 (C-16), 29.7 (C-17), 24.9 (C-24), 22.8 (C-18), 22.1 (C-19), 20.8, 20.7,
20.6 (3C, COCHj3); ESI-MS de C33H44N4O13S : 736.3; trouvé : 7372 (M + H)r).

2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl|phenyl 2,4,6-tri-
O-acetyl-3-O-{[1-(2-hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl|methyl}-1-thio-§-D-
galactopyranoside (84)

HQ 31
C@g

Ny

Le galactoside 64 (72 mg, 0.106 mmol) est dissous dans le tétrahydrofurane (5 ml) et
le 2-azidoéthanol 20 (18 mg, 0.212 mmol) ainsi que I’iodure de cuivre (2 mg, 10.6
umol) sont ajoutés au mélange. La diisopropyléthylamine (20 ul, 0.106 mmol) est
alors insérée et la solution est laissée sous agitation, a température ambiante et sous
atmosphere anhydre, pour une durée de 17 heures. Le milieu réactionnel est alors
repris dans le dichlorométhane (100 ml) et cette solution est lavée a l’aide de

solutions aqueuses de chlorure d’ammonium saturée (2 fois 100 ml), de bicarbonate



158

de sodium saturée (2 fois 100 ml) et d’eau (1 fois 100 ml). Aprés séchage sur sulfate
de sodium anhydre et concentration sous pression réduite, le produit brut est purifié
par chromatographie sur colonne en employant un éluant formé de dichlorométhane
et de méthanol, a la concentration de 1 % et la polarité est augmentée lentement
jusqu’a celle de 2 % en méthanol. Un produit 84 (70 mg, 86 %) est alors obtenu sous
forme d’une huile incolore; [a]p +8.72 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz,
CDCL): 6 (ppm) 8.53 (s, 1H, H-25), 7.64 (d, 1H, J;; 10= 7.7 Hz, H-11), 7.56 (d, 1H,
Joo, 2= 7.7 Hz, H-20), 7.46 (d, 1H, Jg 9= 7.1 Hz, H-8), 7.33 (t, 1H, Jo s=Jy 10= 7.7
Hz, H-9), 7.31-7.25 (m, 3H, H-10, 14, 18), 7.07 (t, 1H, J2; 2y = J22 23= 7.1 Hz, H-22),
712 (s, 1H, H-14), 7.11 (s, 1H, H-28), 7.07 (t, 1H, J2; 20= J21 22= 7.7 Hz, H-21),
6.94 (d, 1H, J23 2,=7.7 Hz, H-23), 5.36 (d, 1H, J, 3= 3.0 Hz, H-4),5.14 (, 1H, J; ;=
J2 3= 9.9 Hz, H-2), 5.07 (m, 1H, H-15), 4.66 (d, 1H, J; »= 9.9 Hz, H-1), 4.72-4.61
(m, 2H, H-26a, 26b), 4.57 (t, 2H, J30, 20= 5.2 Hz, H-30a, 30b), 4.42 (t, 2H, J29 3= 5.2
Hz, H-29a, 29b), 4.01 (d, 2H, Js s = 6.3 Hz, H-6a, 6b), 3.94 (t, 1H, Js5, ¢= 6.0 Hz, H-
5), 3.70 (s, 3H, CO,CH3), 3.64 (m, 1H, H-3), 3.43-3.38 (m, 2H, H-16a, 16b), 2.04,
1.97, 1.92 (3s, 9H, COCHs); RMN "C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 171.7
(CO,CHy), 170.1, 170.0, 169.4 (3C, COCHas), 167.4 (C-13), 144.4 (C-27), 143.8 (C-
7), 138.7 (C-24), 135.8 (C-12), 133.4 (C-17), 130.2 (C-9), 128.4 (C-11), 127.8 (C-
19), 124.1 (C-28), 123.2 (C-8), 122.8 (C-10), 121.7 (C-21), 119.1 (C-22), 118.3
(C-20), 111.0 (C-23), 109.5 (C-18), 85.7 (C-1), 77.7 (C-3), 74.3 (C-5), 68.6 (C-4),
66.3 (C-2), 63.0 (C-30), 62.0 (C-6), 61.6 (C-26), 53.3 (C-15), 52.1 (CO,CH3), 48.8
(C-29), 27.2 (C-16), 20.4, 20.4, 20.3 (3C, COCHs); ESI-MS de C3¢H4NsO;2S :
767.3; trouvé : 768.0 (M + H).
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2-[{(S)-1-Methoxycarbonyl-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl]phenyl 2,4,6-tri-
O-acetyl-3-0-[(1-tert-butoxycarbonylmethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-1-thio-
B-D-galactopyranoside (85)

Le galactoside 64 (100 mg, 0.147 mmol) est dissous dans le tétrahydrofurane (10 ml)
et I’azidoacétate de tert-butyle 24 (26 mg, 0.294 mmol) ainsi que I’iodure de cuivre
(3 mg, 14.7 pmol) sont ajoutés au mélange. La diisopropyléthylamine (3 ul, 0.147
mmol) est alors insérée et la solution est laissée sous agitation, a température
ambiante et sous atmosphére anhydre, pour une durée de 19 heures. Le milieu
réactionnel est alors repris dans le dichlorométhane (50 ml) et cette solution est lavée
a I’aide de solutions aqueuses de chlorure d’ammonium saturée (3 fois 50 ml), de
bicarbonate de sodium saturée (3 fois 50 ml) et d’eau (3 fois 50 ml). Apres séchage
sur sulfate de sodium anhydre et concentration sous pression réduite, le produit brut
est purifié par chromatographie sur colonne en employant un éluant formé de
dichlorométhane et de méthanol, & la concentration de 0.5 % et la polarité est
augmentée lentement jusqu’a celle de 1.5 % en méthanol. Un produit 85 (97 mg, 79
%) est alors obtenu sous forme d’une huile incolore; [o]p +2.94 (¢1.0, méthanol);
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8.55 (s, 1H, H-25), 7.63 (d, 1H, J;;, ;o= 7.7 Hz,
H-11), 7.55 (d, 1H, J9, ;= 7.7 Hz, H-20), 7.48 (dd, 1H, Jg 9= 7.4 Hz, Jg ;o= 1.9 Hz,
H-8), 7.33 (t, 1H, Jy s=Jy 10= 7.7 Hz, H-9), 7.32-7.28 (m, 4H, H-9, 10, 18, 28), 7.15
(t, 1H, J22 21 = J22 23= 1.1 Hz, H-22), 7.12 (s, 1H, H-14), 7.06 (t, 1H, J2; 20 = J21, 22=
7.1 Hz, H-21), 6.99 (d, 1H, J23, 22 = 7.4 Hz, H-23), 5.47 (d, 1H, J4 3= 3.3 Hz, H-4),
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513 (t, 1H, J; ;= J2 3= 9.9 Hz, H-2), 5.11 (d, 1H, J29, 20 = 17.3 Hz, H-29a), 5.04 (d,
1H, J29s, 200 = 17.3 Hz, H-29b), 4.64 (d, 1H, Joss 265 = 13.5 Hz, H-26a), 4.57 (d, 1H,
Jaeb, 26a= 13.5 Hz, H-26b), 4.51 (d, 1H, J; ,= 102 Hz, H-1), 4.01 (d, 2H, Js5=6.3
Hz, H-6a, 6b), 3.71 (s, 3H, CO,CH;), 3.69-3.48 (m, 4H, H-3, 5, 16a, 16b), 3.42 (t,
1H, Jis, 1s = 6.0 Hz, H-15), 2.06, 2.00, 1.94 (3s, 9H, COCH;), 1.48 (s, 9H,
CO,C(CHs)s); RMN °C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 171.8 (CO,CH3), 170.2,
170.0, 169.6 (3C, COCH3), 167.3 (C-13), 164.0 (CO,C(CHs)3), 148.0 (C-27), 138.8
(C-7), 135.8 (C-24), 133.5 (C-12), 130.2 (C-17), 130.0 (C-9), 128.7 (C-11), 127.9 (C-
19), 127.4 (C-8), 122.9 (C-10), 121.8 (C-21), 119.2 (C-22), 118.4 (C-20), 111.0 (C-
23), 109.7 (C-18), 85.8 (C-1), 83.9 (C-3), 82.2 (C-5), 74.4 (C-28), 68.3 (C-4), 65.5
(C-2), 61.6 (C-6), 61.5 (C-26), 53.3 (C-15), 52.1 (CO,CHy), 51.8 (C-29), 29.4 (C-16),
27.7 (3C, CO,C(CHs)y), 20.7, 20.5, 20.4 (3C, COCH3); ESI-MS de C4oH47N50)3S :
837.3; trouvé : 8383 (M + H').

2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl|phenyl 2,4,6-tri-
O-acetyl-3-O-{[1-(2-methoxycarbonylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-
B-D-galactopyranoside (86)

o)
—
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Le galactoside 64 (190 mg, 0.279 mmol) est dissous dans le tétrahydrofurane (6 ml)
et le 3-azidopropanoate de méthyle 26 (72 mg, 0.558 mmol) ainsi que I’iodure de
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cuivre (5 mg, 27.9 umol) sont ajoutés au mélange. La diisopropyléthylamine (80 pl,
0.279 mmol) est alors insérée et la solution est laissée sous agitation, a température
ambiante et sous atmosphére anhydre, pour une durée de 19 heures. Le milieu
réactionnel est alors repris dans le dichlorométhane (100 ml) et cette solution est
lavée a I’aide de solutions aqueuses de chlorure d’ammonium saturée (3 fois 100 ml),
de bicarbonate de sodium saturée (3 fois 100 ml) et d’eau (2 fois 100 ml). Aprés
séchage sur sulfate de sodium anhydre et concentration sous pression réduite, le
produit brut est purifié par chromatographie sur colonne en employant un éluant
formé de dichlorométhane et de méthanol, a la concentration de 1 % et la polarité est
augmentée lentement jusqu’a celle de 2 % en méthanol. Un produit 86 (143 mg, 63
%) est alors obtenu sous forme d’une huile incolore; [a]p +9.26 (cl.0, méthanol);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.88 (s, 1H, H-25), 7.63 (d, 1H, J;; 1= 8.0 Hz,
H-11), 7.56 (s, 1H, H-28), 7.53 (d, 1H, J2, 2, = 7.7 Hz, H-20), 7.41 (dd, 1H, Js ¢= 6.0
Hz, Js ;0= 1.4 Hz, H-8), 7.28 (s, 1H, H-28), 7.33-7.22 (m, 2H, H-9, 10), 7.11 (t, 1H,
Joz2 21=Jx 23=6.9 Hz, H-22), 7.07 (s, 1H, H-18), 7.06 (s, 1H, H-14), 7.03 (t, 1H, J»;
20=J21 22="7.1 Hz, H-21), 6.95 (1H, d, J,3 22 = 7.7 Hz, H-23), 5.34 (d, 1H, J;, 3= 3.3
Hz, H-4), 5.12 (t, 1H, J; 1=J2 3= 9.6 Hz, H-2), 5.05 (m, 2H, H-26a, 26b), 4.68-4.56
(m, 2H, H-29a, 29b), 4.57 (d, 1H, J; »= 9.9 Hz, H-1), 3.99 (d, 2H, Js s= 6.3 Hz, H-
6a, 6b), 3.68-3.61 (m, 2H, H-3, 5), 3.68 (s, 3H, CO,CH3), 3.65 (s, 3H, CH,CO,CHj3),
3.44-3.36 (m, 3H, H-15, 16a, 16b), 2.92 (1, 2H, J39 0= 6.6 Hz, H-30a, 30b), 2.02,
1.96, 1.91 (3s, 9H, COCHs); RMN "°C (75.4 MHz, CDCL): & (ppm) 171.9 (C-32),
170.4 (C-31), 170.2, 170.1, 169.6 (3C, COCHs), 167.6 (C-13), 147.8 (C-27), 138.9
(C-7), 136.0 (C-24), 133.6 (C-12), 130.4 (C-17), 130.4 (C-9), 128.6 (2C, C-11, 19),
128.0 (C-8), 127.5 (C-10), 123.1 (C-21), 121.9 (C-22), 119.3 (C-20), 118.5 (C-23),
111.2 (C-28), 109.8 (C-18), 86.0 (C-1), 81.5 (C-3), 74.6 (C-5), 74.6 (C-5), 68.6 (C-4),
66.0 (C-2), 62.1 (C-6), 61.8 (C-26), 53.5 (C-15), 52.3 (CH,CO,CH3), 52.1
(CHCO,CH3), 46.1 (C-29), 33.5 (C-16), 27.5 (C-30), 20.9, 20.6, 20.6 (3C, COCHj3);
ESI-MS de C33H43N50 35S : 809.3; trouvé : 810.0 (M + H").
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2-[Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 3-O-{[1-(2-hydroxyethyl)-1H-
1,2 3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (87)

HO27

\ OH OH 13 N 15 N 16 17
24 \(
ja/ % \Evj

Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc; p.f.: 134-135 °C; [a]p -8.68
(c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.89 (t, 1H, Jig, 18= J19, 20=
4.7 Hz, H-19), 7.81 (d, 2H, Ji7 18 = J20 19= 7.1 Hz, H-17,20), 7.72 (d, 1H, J;;, ;0= 8.0
Hz, H-11), 7.62 (s, 1H, H-24), 7.47-7.44 (m, 2H, H-8, 18), 7.40 (t, 1H, Jy s=Jy 0=
7.4 Hz, H-9), 7.30 (t, 1H, J19 9= J}0, ;1= 7.7 Hz, H-10), 4.94 (s, 2H, H-22a, 22b), 4.69
(t, 2H, J24 25= 9.3 Hz, H-26a, 26b), 4.58 (d, 1H, J, ;= 10.8 Hz, H-1), 4.31 (s, 2H, H-
25a, 25b), 4.22 (s, 1H, H-4), 4.00-3.85 (m, 3H, H-2, 6a, 6b), 3.55 (s, 1H, H-5), 3.45
(s, 1H, H-3); RMN PC (75.4 MHz, CDCl): & (ppm) 166.6 (C-15), 159.0 (C-13),
147.9 (C-16), 143.8 (C-23), 139.3 (C-7), 138.5 (C-12), 132.1, 131.3, 131.0, 127.4,
126.4, 124.4, 121.3, 120.6, 120.3 (10C, C-8, 9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 24), 90.5
(C-1), 82.8 (C-3), 79.9 (C-5), 67.5 (C-2), 67.3 (C4), 63.0 (C-22), 62.3 (C-6), 60.5
(C-26), 52.8 (C-25); ESI-MS de CysHy7NsO5S, : 573.1; trouvé : 574.0 (M + PF).
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2-[Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 3-O-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methyl]-1-thio-p-D-galactopyranoside (88)

28

27
29@
24
23 12

Procédure générale de dé-O-acétylation; solide blanc; p.f. : 174-177 °C; [a]p -15.1
(¢1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, CDCl): & (ppm) 7.87 (d, 1H, Js = 9.1 Hz, H-
8), 7.81 (d, 2H, J;7 ;8= Jag, 10=7.7 Hz, H-17, 20), 7.72 (d, 1H, J;; ;0= 8.0 Hz, H-11),
7.49 (s, 1H, H-24), 7.55-7.21 (9H, H-9, 10, 18, 19, 27, 28, 29, 30, 31), 5.46 (d, 2H,
Josa 255 = 10.2 Hz, H-25a, 25b), 4.78 (d, 2H, Joz, 225 = 5.8 Hz, H-22a, 22b), 4.68 (d,
1H, J; ;= 9.6 Hz, H-1), 4.22 (d, 1H, J; 3= 2.5 Hz, H-4), 4.08 (d, 1H, Jy, 5= 4.9 Hz,
H-6a), 4.03 (d, 1H, Jgs, s= 4.9 Hz, H-6b), 3.96 (t, 1H, J; ; = J; 3= 9.6 Hz, H-2), 3.60
(m, 1H, H-5), 3.54 (dd, 1H, J5 ;= 9.1 Hz, J5 ;= 3.0 Hz, H-3); RMN "C (75.4 MHz,
CDCls): & (ppm) 166.2 (C-15), 158.7 (C-13), 147.1 (C-16), 144.7 (C-23), 139.3 (C-
7), 138.8 (C-12), 134.0, 131.9, 131.2, 130.9, 129.9, 128.8, 128.6, 127.8, 126.1, 123.9,
122.3, 121.1, 120.2 (16C, C-8, 9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 26, 27, 28, 29, 30,
31), 90.4 (C-1), 82.8 (C-3), 80.0 (C-5), 67.8 (C-2), 67.1 (C-4), 63.0 (C-22), 62.4 (C-
6), 53.9 (C-25); ESI-MS de C3oHoN506S; : 619.2; trouvé : 620.0 (M + H.
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2-|Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl]phenyl 3-O-{[1-(carboxymethyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (89)

HO OH _OH

13 N 15 N s 17
)2 \(
23 12

Le composé 80 (57 mg, 74.0 pmol) est dissous dans un mélange 1 : 1 de méthanol et
d’eau (20 ml), puis une solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (1 ml) est
ajoutée a la mixture. La solution est laissée sous agitation pour une durée de 30
minutes, temps auquel 1’analyse CCM montre ’enti¢re disparition du produit de
départ et 1’apparition d’un nouveau produit de plus forte polarité. Le pH est alors
neutralisé en employant de la résine acide et la solution est filtrée puis concentrée
sous pression réduite. Aprés purification a I’aide d’une chromatographie sur colonne
de silice miniature en employant un éluant formé de dichlorométhane et de méthanol
mis a la concentration de 10 %, I’acide carboxylique 89 (43 mg, quant.) est isolé sous
forme d’une huile incolore; [a]p -3.44 (c1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-
ds): & (ppm) 8.02 (s, 1H, H-14), 8.00 (s, 1H, H-24), 7.79-7.31 (m, 8H, H-8, 9, 10, 11,
17,18, 19, 20), 5.06 (s, 2H, H-25a, 25b), 4.74 (d, 1H, J224 225= 13.5 Hz, H-22a), 4.65
(d, TH, J22p, 22,= 13.5 Hz, H-22b), 4.00 (s, 1H, H-4), 3.64-3.38 (m, 6H, H-1, 2, 3, 5,
6a, 6b), 1.22 (s, 3H, OH); RMN *C (75.4 MHz, DMSO0-dy): & (ppm) 175.4 (CO,H),
167.0 (C-15), 158.3 (C-13), 148.3 (C-16), 144.3 (C-23), 135.6, 133.9, 131.5, 131.4,
129.7, 128.8, 126.3, 125.7, 125.2, 123.8, 121.8, 120.5 (12C, C-7, 8, 9, 10, 11, 12, 17,
18, 19, 20, 21, 24), 86.7 (C-1), 82.5 (C-3), 79.2 (C-5), 68.0 (C-2), 64.9 (C-4), 62.3
(C-6), 60.5 (C-26); ESI-MS de CpsHasNsOsS; : 587.1; trouvé : 588.0 (M + H).



165

2-[Benzo(d)thiazol-2-ylaminocarbonyl|phenyl 3-0-{|1-(4-hydroxyphenethyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yllmethyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (90)

OH _OH

Procédure générale de dé-O-acétylation; huile insolore; [o]p -2.66 (¢1.0, méthanol);
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7.88 (d, 1H, J;7 ;3= 7.7 Hz, H-17), 7.85 (d, 1H,
J20, 19= 6.9 Hz, H-20), 7.79 (s, 1H, H-24), 7.68 (t, 2H, J15 17=J18 19=J19, 20= 7.7 Hz,
H-18, 19), 7.53-7.41 (m, 2H, H-8, 11), 7.40 (t, 1H, Jy, s=Jy, ;o= 7.1 Hz, H-9), 7.29 (4,
1H, Jio, 9= J19 11=7.1 Hz, H-10), 6.87 (d, 2H, J2s 9= J32 3:= 8.2 Hz, H-28, 32), 6.62
(d, 2H, J2g, 28 = J3;, 32= 8.5 Hz, H-29, 31), 4.75 (d, 1H, Jo24 226 = 12.7 Hz, H-22a), 4.67
(d, 1H, J225, 22=12.4 Hz, H-22b), 4.62 (d, 1H, J; »= 9.6 Hz, H-1), 4.52 (t, 2H, J25 2
=7.1 Hz, H-25a, 25b), 4.02 (d, 1H, J,; 3= 2.2 Hz, H-4), 3.89-3.83 (m, 1H, H-5), 3.69
(t, 1H, J, ;= J5 3= 9.3 Hz, H-2), 3.66-3.59 (m, 2H, H-6a, 6b), 3.40 (dd, 1H, J; ,=9.1
Hz, J; ,= 2.7 Hz, H-3), 3.03 (1, 2H, Jus 25 = 7.1 Hz, H-26a, 26b); RMN "*C (75.4
MHz, CDCls): 6 (ppm) 168.9 (C-13), 160.2 (C-15), 157.4 (C-30), 148.9 (C-16), 143.0
(C-23), 139.5 (C-7), 1374 (C-12), 132.9, 131.0, 130.8, 129.1, 128.9, 127.5, 125.3,
122.6, 121.4, 117.9 (10C, C-8, 9, 10, 11, 17, 18, 19, 20, 21, 27), 130.8, (2C, C-28,
32), 116.4 (2C, C-29, 31), 89.8 (C-1), 83.8 (C-3), 81.7 (C-5), 69.3 (C-2), 67.6 (C-4),
63.3 (C-22), 63.0 (C-6), 53.2 (C-25), 36.5 (C-26); ESI-MS de C3;H3,Ns04S; : 649.2;
trouvé : 650.0 (M + H").
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2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-3-methylbutylaminocarbonyl|phenyl 3-O-{[1-(2-

hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yljmethyl}-1-thio-p-D-galactopyranoside (91)

HQ 25

OH_OH 013N15 o

jz\z/
2 18
1

Procédure générale de dé-O-acétylation (Rdt quant.); solide blanc; p.f.: 70-75 °C;
[a]p +24.8 (1.0, méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj): & (ppm) 8.71 (2d, 1H,
Jie 15=17,7 Hz, H-14), 8.05 (s, 1H, H-22), 7.66 (d, 1H, J;; ;0= 8.2 Hz, H-11), 7.42 (d,
1H, Jg 9= 7.4 Hz, H-8), 7.41 (t, 1H, Jy s= Jy 10= 7.4 Hz, H-9), 7.28 (t, 1H, J;0, 9= J}0,
11=17.7Hz, H-10), 5.36 (t, 1H, Jo4, 23= 5.8 Hz, H-24a), 5.05 (t, 1H, J24 235= 5.2 Hz,
H-24b), 4.69 (d, 1H, J; ,= 10.4 Hz, H-1), 4.63 (d, 1H, J204 20 = 5.2 Hz, H-20a), 4.62
(d, 1H, J20s, 200 = 5.8 Hz, H-20b), 4.43 (m, 1H, H-15), 4.38 (1, 2H, J23 2¢= 5.5 Hz, H-
23a, 23b), 3.99 (d, 1H, J,, 3= 3.6 Hz, H-4), 3.78 (d, 1H, Js, 5= 5.2 Hz, H-6a), 3.74 (d,
1H, Jgp, s=4.9 Hz, H-6b), 3.66 (s, 3H, CO,CH3), 3.59-3.26 (m, 3H, H-2, 3, 5), 1.76-
1.66 (m, 2H, H-16a, 16b), 1.56-1.53 (m, 1H, H-17), 0.92 (d, 3H, J;s ;7= 6.0 Hz, H-
18a, 18b, 18¢), 0.90 (d, 3H, J;9 ;7= 6.0 Hz, H-19a, 19b, 19¢); RMN “C (75.4 MHz,
DMSO-dg): & (ppm) 173.9 (CO,CH3), 169.0 (C-13), 143.9 (C-21), 140.1 (C-7), 137.0
(C-12), 130.6 (C-9), 129.0 (C-11), 128.6 (C-8), 128.1 (C-10), 124.5 (C-22), 87.6 (C-
1), 82.4 (C-3), 78.6 (C-5), 68.1 (C-2), 66.2 (C-4), 66.1 (C-20), 62.2 (C-6), 60.5 (C-
24), 52.8 (C-15), 52.4 (CO,CH3), 51.5 (C-23), 41.0 (C-16), 24.9 (C-17), 22.9 (C-18),
21.8 (C-19); ESI-MS de CpsH3gN400S : 568.2; trouvé : 569.2 (M + H').
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2-[(S)-1-Carboxy-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl]phenyl 3-O-{[1-(2-
hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl|methyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (92)

Le composé 84 (36 mg, 46.8 umol) est dissous dans le méthanol (10 ml) et une
solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (5 ml) est ajoutée au mélange qui est
laissé sous agitation et a température ambiante. Apres une durée de 20 minutes, temps
auquel I’analyse CCM montre la disparition totale du produit de départ et ’apparition
d’un produit de plus forte polarité, le pH du milieu est neutralisé a I’aide de résine
acide et la solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Une purification
par chromatographie sur colonne miniature, a [’aide d’un ¢luant formé de
dichlorométhane et de méthanol a la concentration de 10 %, permet d’obtenir le
composé 92 (27 mg, 92 %) sous forme d’une huile incolore; [a]p +13.5 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj): & (ppm) 10.8 (CO,H), 8.64 (d, 1H, Jy4 15
= 8.0 Hz, H-14), 8.05 (s, 1H, H-25), 7.64 (d, 1H, J;; ;9= 7.4 Hz, H-11), 7.57 (d, 1H,
Jo9, 21="7.7 Hz, H-20), 7.40-7.20 (m, 6H, 8, 9, 10, 18, 23, 28), 7.07 (t, 1H, J22 2/ = J22
23=7.1 Hz, H-22), 6.99 (t, 1H, J2; 20=J2; 20= 7.1 Hz, H-21), 4.74 (d, 1H, Ja64 266 =
12.6 Hz, H-26a), 4.64 (d, 1H, J26», 260 = 12.6 Hz, H-26b), 4.59 (m, 2H, H-1, 15), 4.37
(t, 2H, J3p 29 = 4.9 Hz, H-30a, 30b), 3.76 (1, 2H, J29 30 = 5.2 Hz, H-29a, 29b), 3.54-
3.16 (m, 8H, H-2, 3, 4, 5, 6a, 6b, 16a, 16b); RMN *C (75.4 MHz, DMSO-dy): &
(ppm) 173.3 (CO,H), 168.0 (C-13), 144.4 (C-27), 136.1 (C-7), 136.0 (C-24), 134.9
(C-12), 130.3 (C-17), 129.5 (C-9), 127.9 (C-11), 127.2 (C-19), 125.3 (C-28), 124.2
(C-8), 123.7 (C-10), 120.9 (C-21), 118.4 (C-22), 118.1 (C-20), 111.4 (C-23), 110.1
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(C-18), 86.3 (C-1), 82.3 (C-3), 79.0 (C-5), 68.1 (C-4), 64.9 (C-2), 62.3 (C-26), 59.9
(C-6), 53.5 (C-15), 52.1 (C-30), 48.6 (C-29), 26.7 (C-16); ESI-MS de Cy9H33N500S :
627.2; trouvé : 628.0 (M + HO.

2-[(S)-1-Methoxycarbonyl-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl|phenyl 3-O-[(1-
tert-butoxycarbonylméthyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl]-1-thio-p-D-
galactopyranoside (93)

Procédure usuelle de dé-O-acétylation (Rdt quant.); huile incolore; [a]p +2.38 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;): & (ppm) 8.81 (d, 1H, J;, 15= 6.9 Hz, H-
14), 7.64 (d, 1H, J;; ;0= 8.0 Hz, H-11), 7.52 (d, 1H, Jyy, 2; = 7.4 Hz, H-20), 7.40-7.22
(m, 7H, H-8, 9, 10, 18, 23, 25, 28), 7.06 (t, 1H, J23, 21 = Joz, 23= 7.7 Hz, H-22), 6.98 (t,
1H, J2; 20=Ja1, 22= 1.7 Hz, H-21), 5.42 (s, 2H, H-29a, 29b), 4.68 (d, 1H, Jas4, 265= 9.7
Hz, H-26a), 4.61 (d, 1H, Jsss, 260 = 9.3 Hz, H-26b), 4.66-4.54 (m, 2H, H-1, 15), 3.72-
3.12 (m, 8H, H-2, 3, 4, 5, 6a, 6b, 16a, 16b), 3.35 (s, 3H, CO,CHs), 1.22 (s, 9H,
CO,C(CHs)3); RMN “C (75.4 MHz, DMSO-dy): & (ppm) 172.2 (CO,CH3), 168.0 (C-
13), 167.0 (CO,C(CHs)s), 148.5 (C-27), 136.1 (C-7), 135.9 (C-24), 134.6 (C-12),
130.3 (C-17), 129.5 (C-9), 127.8 (C-11), 127.1 (C-19), 125.3 (C-8), 123.7 (C-10),
121.0 (C-21), 118.4 (C-22), 118.0 (C-20), 111.4 (C-23), 109.6 (C-18), 86.4 (C-1),
82.5 (C-3), 79.0 (C-5), 72.5 (C-28), 86.4 (C-1), 82.5 (C-3), 79.0 (C-5), 72.5 (C-28),
68.3 (C-4), 63.1 (C-2), 62.4 (C-6), 60.4 (C-26), 53.6 (C-15), 52.7 (C-29), 51.9
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(CO,CH3), 31.3 (C-16), 29.0 (3C, C(CH);); ESI-MS de C3HaiNsOoS : 711.3;
trouvé : 712.2 (M + H).

2-[(S)-1-Carboxy-2-(1 H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl] pheny! 3-O-[(1-
carboxymethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl) methyl]-1-thio-p-D-galactopyranoside (94)

Le composé 85 (18 mg, 21.4 umol) est dissous dans le méthanol (10 ml) et une
solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (5 ml) est ajoutée au mélange qui est
laissé sous agitation et & température ambiante. Aprés une durée de 35 minutes, temps
auquel I’analyse CCM montre la disparition totale du produit de départ et 1’apparition
d’un produit de plus forte polarité, le pH du milieu est neutralisé a I’aide de résine
acide et la solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Une purification
par chromatographie sur colonne miniature, a |’aide d’un éluant formé de
dichlorométhane et de méthanol a la concentration de 10 %, permet d’obtenir le
composé 94 (13 mg, 94 %) sous forme d’une huile incolore; [a]p +20.0 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-dy): & (ppm) 10.8 (2s, 2H, CO,H), 8.66 (m,
1H, H-14), 8.07 (s, 1H, H-25), 7.66-7.19 (m, 8H, H-8, 9, 10, 11, 18, 20, 23, 28), 7.06
(t, 1H, Jo2 27=J22 23= 7.7 Hz, H-22), 6.98 (t, 1H, J>; 20=J2; 20= 7.7 Hz, H-21), 4.84-
4.46 (m, 3H, H-15, 26a, 26b), 4.65 (s, 2H, H-29a, 29b), 3.61-3.10 (m, 9H, H-1, 2, 3,
4,5, 6a, 6b, 16a, 16b), 2.49 (s, 3H, OH); RMN °C (75.4 MHz, DMSO-d,): & (ppm)
179.6 (CH,CO,H), 173.4 (CHCO;H), 167.8 (C-13), 148.3 (C-27), 136.1 (2C, C-7,
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24), 134.5 (C-12), 130.3 (C-17), 129.5 (C-9), 127.9 (C-11), 127.2 (C-19), 125.4 (C-
8), 123.7 (C-10), 121.0 (C-21), 118.4 (C-22), 118.2 (C-20), 111.5 (C-23), 110.1 (C-
18), 86.4 (C-1), 82.6 (C-3), 79.1 (C-5), 69.8 (C-28), 68.3 (C-4), 65.4 (C-2), 62.5 (C-
6), 60.5 (C-26), 53.5 (C-15), 51.6 (C-29), 29.1 (C-16); ESI-MS de CaoH3N500S :
641.2; trouvé : 642.2 (M + H").

2-[(S)-1-Carboxy-2-(1H-indol-2-yl)ethylaminocarbonyl] phenyl 3-O-{[1-(2-
carboxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl|methyl}-1-thio-B-D-galactopyranoside (95)

Le composé 86 (56 mg, 69.1 umol) est dissous dans le méthanol (20 ml) et une
solution aqueuse 1 M d’hydroxyde de sodium (10 ml) est ajoutée au mélange qui est
laiss€ sous agitation et a température ambiante. Aprés une durée de 20 minutes, temps
auquel I’analyse CCM montre la disparition totale du produit de départ et 1’apparition
d’un produit de plus forte polarité, le pH du milieu est neutralisé a 1’aide de résine
acide et la solution est filtrée puis concentrée sous pression réduite. Une purification
par chromatographie sur colonne miniature, a I’aide d’un éluant formé de
dichlorométhane et de méthanol a la concentration de 10 %, permet d’obtenir le
composé 95 (41 mg, 91 %) sous forme d’une huile incolore; [a]p +3.01 (c1.0,
méthanol); RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm) 10.8 (s, 1H, H-25), 8.64 (d, 1H,
Jig 15= 7.4 Hz, H-14), 8.06 (s, 2H, CO;H), 7.65 (d, 1H, J;; 10 = 8.0 Hz, H-11), 7.57
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(d, 1H, J29, 2; = 7.7 Hz, H-20), 7.40-7.20 (m, 6H, H-8, 9, 10, 18, 23, 28), 7.07 (t, 1H,
Joz 21 =Ja22 23= 7.6 Hz, H-22), 6.99 (t, 1H, J2; 20= J2; 22= 7.4 Hz, H-21), 4.75-4.51
(m, 7H, H-1, 2, 4, 26a, 26b, 29a, 29b), 3.56-3.12 (m, 7H, H-3, 5, 6a, 6b, 15, 16a,
16b), 2.87 (t, 2H, Jsg, 20 = 6.6 Hz, H-30a, 30b); RMN "*C (75.4 MHz, DMSO-dy): §
(ppm) 173.6 (CH,CO,H), 172.2 (CHCO;,H), 168.4 (C-13), 144.8 (C-27), 136.4 (C-7),
136.4 (C-7), 136.3 (C-24), 134.5 (C-12), 130.7 (C-17), 130.0 (C-9), 128.2 (C-19),
127.5 (C-11), 125.8 (C-8), 124.4 (C-10), 124.0 (C-21), 121.4 (C-22), 118.8 (C-20),
118.4 (C-23), 111.8 (C-28), 110.3 (C-18), 86.6 (C-1), 82.6 (C-3), 79.2 (C-5), 68.4 (C-
4), 65.2 (C-2), 62.4 (C-6), 60.9 (C-26), 53.8 (C-15), 45.7 (C-29), 34.3 (C-16), 27.0
(C-30); ESI-MS de C3oH33N500S : 655.2; trouvé : 656.0 (M + H").



172

5.4 Références

135. Manetsch, R.; Krasinski, A.; Radic, Z.; Raushel, J.; Taylor, P.; Sharpless,
B.; Kolb, H. J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 12809-12818.

136. Krasinski, A.; Radic, Z.; Manetsch, R.; Raushel, J.; Taylor, P.; Sharpless,
B.; Kolb, H. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 6686-6692.

137. Weng, S. -S.; Lin, Y. —D. ; Chen, C. -T. Organic Letters, 2006, 8, 5633-
5636.

138. Osswald, M.; Zeitschrift fuer Naturforschung, B. Chemical Sciences, 2003,
58, 764-774.

139. Janczuk, A.; Zhang, W.; Andreana, P.; Warrick, J.; Wang, P.
Carbohydrate Research, 2002, 337, 1247-1259.



