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Chapitre 1 : Introduction

Chapitre 1 : Introduction

1. Les glycosides

1.1. Diversité des glycosides

Les glycosides désignent une classe tres impertal@ composés naturels ou
synthétiques dont la structure est celle d’'un s(mueglycone) relié a un alcool (ou aglycone),
par une liaison glycosidique, et ce quelle que koitature du sucre et de l'alcool. Le plus
souvent, c’'est un atome d’oxygéne qui constitudidison glycosidique, formant ainsi un
ensemble que I'on nomm@®-glycoside. De la méme fagon, on appelle thioglgms
glycosylamine, eC-glycoside les composés possédant respectivemeatbure de soufre, un

atome d’azote et un atome de carbone, en lietaeemle I'atome d’oxygene.

Dans le cas particulier ou I'alcool est un sucre,parle de bio-polyméres constitués
d’enchainements de monosaccharides. Selon la langigeela chaine constituée, on distingue
les disaccharides (2 unités monosaccharides))ifgssaccharides (quelques unités) ou encore
les polysaccharides (avec des masses molaires qodgpasser le million de daltons). Ces
hydrates de carbone font partie des constituardenésls des étres vivants et de leur
nutrition. En effet, ils sont absolument indispdslea au métabolisme des animaux et des
végeétaux car ce sont des intermédiaires biologiquesstockage et de consommation
d’énergie trés importants. Dans le réegne végéedt tamidon (présent dans les tubercules et
les céréales) ou l'inuline (bulbes et racines) rgmplit ce role et dans le regne animal, c’est

le glycogéne (foie et muscles).
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Schéma 1 : Polysaccharides de stockage d’énergie

Ce sont également les matériaux nécessaires fuktuse méme des organismes
vivants. La cellulose par exemple forme les patless fibres végétales. La chitine quant a elle
est I'un des principaux composants de I'exosqueleits insectes et autres arthropodes
(crustacés, arachnides, etc...). Elle se trouvsialens les parois cellulaires de nombreux
champignons et de certaines algues.

OH
OH

0 Ce[ll}lose :R=0H.
HO 10 Chitine : R =NHAc.

Schéma 2 : Polysaccharides de structure

Certains carbohydrates sont aussi impliqués dass pidocessus d’'adhésion et de
reconnaissance. Les oligosides, le plus souvest diédes lipides ou a des protéines,
constituent ainsi des marqueurs de surfaces. Usgme étre linéaires comme le stachyose,
ramifiés ou cycligues comme les cyclodextrines, fgui I'objet de nombreuses recherches

scientifiques ces dernieres années.
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Schéma 3 : Exemple d'oligosides

En ce qui concerne les disaccharides, les plusantaisont le saccharose et le lactose.
Le saccharose, encore appelé sucrose, est le dritable qui est extrait de la canne a sucre
ou de la betterave sucriere. Ce produit a une pflagea fait particuliere dans I'histoire du
commerce international. Il est composé d’'une ubiglucose liée a un D-fructose. Le lactose
est naturellement présent dans le lait des mamesifét constitue un élément important de

'alimentation des bébés. Il est formé par uneéubitglucose liée a un D-galactose.

OH
O
HO HO OH OH
HO
OH 0 o
HO
o 0 HO o)
H OH HO
OH OH
OH OH Lactose
Saccharose

Schéma 4 : Exemple de disaccharides
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Le membre le plus important de la famille des nsawgharides est sans aucun doute
le D-glucose. Comme nous l'avons vu précédemmeérgsti non seulement la principale
source d’énergie dans le monde du vivant, sousrsaef polymérisée ou non, mais c’'est aussi
un formidable précurseur. Il est a la base de nembcomposés qui jouent un role tout a fait
capital pour la vie. Parmi ces dérivés essentielg;D-ribose et Ig8-D-désoxyribose sont les
éléments-clés de la structure des nucléotides gundnt les brins d’ARN et d’ADN
respectivement. L'acide ascorbique ou vitamine thesynthétisé a partir du glucose, par les
plantes et les animaux, mis a part les primatest(t&tre humain) et le cochon d’'inde ! De
manieére générale, en plus des rdles dont nous al&asdiscuté ci-dessus, le fait d’ajouter
une partie sucre a certains composés permet dgmenter la solubilité ou d’en faciliter le

transport au sein d’'une cellule.

OH

HO OH

(0] (0]

HO
HO
OH OH OH R
D-glucose B-D-ribose : R = OH. vitamine C

B-D-désoxyribose : R = H.

Schéma 5 : Glucose et dérivés essentiels

Jusqu’a présent, nous n‘avons abordé que le aésyber de glycosides formés de
deux ou plusieurs unités monosaccharides. Maisidtee un grand nombre de glycosides
naturels formés d’'un alcool relié a une « partieckaridique ». La grande majorité de ces
composés ont été extraits d’organismes vivantossgaent, pour certains d’entre eux, des
propriétés thérapeutiques, tandis que dautres &elant étre de violents poisons.
L'impressionnante diversité structurale des glydesinaturels est due a la grande variété
chimique des sucres (glucose, fructose, acide ghaggue, etc ...) et des aglycones dont ils

sont constitués.

L’Arbutine et la Salicyline, par exemple, contiemh une aglycone phénolique simple.
L’Arbutine qui a été extraite des feuilles du poirier, et de sealles sous-arbrisseaux donnant
comme fruits la myrtille et l'airelle, a été utdis comme diurétigue et comme agent anti-
infectieux urinaire. La Salicyline se trouve darecdrce du saule et du peuplier, et a été

utilisée comme analgésique.
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Schéma 6 : Exemple de glycosides naturels avecagyphénolique simple

Le Rutoside, dont I'aglycone de type flavonol EstQuercétol, se trouve dans les
feuilles du murier blanc, dans les oignons et ¢hgrensée sauvage notamment. Il peut piéger
les radicaux libres et est doté d'une puissantévitictanti-oxydante. Le Quercétol est
egalement présent dans de nombreuses plantes,tigdibdifféremment et par d’autres

glycosides (comme le Spiraeoside) et illustre piri@ent la diversité structurale évoquée

précédemment.

OH

HO

HO OH
0 O

(0]

O
M
o ¢ 0 OH
H
Rutoside HO HO OH
o O
OH
OH

HO

OH

Spiraeoside

Schéma 7 : Exemple de glycosides naturels avecaugyflavonolique

La Digitoxine, qui est un puissant stimulant caqilie, est obtenue par traitement des
feuilles de Digitalis purpurea L’'Ouabaine, obtenue a partir des grainesSti®phantus

gratus est un glycoside toxique et se révele étre usgmofoudroyant; toutefois, utilisé en
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tres faibles doses, il est aussi un puissant séimtiudardiaque. La toxicité du muguet est due

entre autres a la présence de la Convallatoxind, lgativité est située entre la Digitoxine et

I'Ouabaine.
O
O
Me
0 Mg o 0
HO Mg
o) O
O
OH 0
OH H
OH
Digitoxine
Me 0 O
HO
HO
OH Ouabaine OH Convallatoxine

Schéma 8 : Exemple de glycosides naturels avec@uyde type stéroide

La Sinigrine est un thioglucoside que I'on trowd@ns les choux de Bruxelles, les
brocolis et dans les graines de moutarde noire} dlle a été isolée sous forme de son sel de
potassium. Lorsque ces plantes de la famille desiferes (nom actuel : Brassicacées) sont
agressées, une enzyme coupe la partie sucre &t liisethiocyanate d'allyle (responsable du

go(t piquant de la moutarde) qui repousse I'anega¢sseur.
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Schéma 9 : Exemple de thioglycoside naturel epsoduit d’hydrolyse

OH
® H,0
(0] 2 Glucose
HO —
HO
OH o ./
NS
| | > migration \N/\/
N UN
(l)/ (|)/ +
0=S§ 0=S§ 80, K
O//\O@ K@ O//\O@ K@

Schéma 10 : Mécanisme d’hydrolyse de la Sinigrirferenation d’isothiocyanate d’allyle

A présent, nous allons nous intéresser plus pdigrement a une famille de
glycosides naturels dont la partie sucre est leagie et dont I'aglycone porte un groupement
nitrile. La plupart de ces cyanoglucosides ont étéaits de plantes qui entrent dans la
pharmacopée de nombreuses médecines traditionnelieis leurs propriétés biologiques
restent mal connues. Ces composés ont attiré atienetion de par I'enjeu synthétique qu’ils
représentent. lls peuvent étre rangés en deuxesladses cyanoglucosides cyanogenes et les

cyanoglucosides non-cyanogenes.
1.2. Les cyanoglucosides cyanogenes

Les cyanoglucosides cyanogénes sont assez coulamgsla nature et constituent la
grande majorité des cyanoglucosides connus. ll$ sopliqués dans les mécanismes de
défense des plantes et des anin¥a(ixI'instar de la Sinigrine chez les plantes déataille
des Cruciferes). En effet, la position du nitrile B carbone de la liaison glucosidique permet

de libérer de l'acide cyanhydrique, lors d'une lojgse le plus souvent enzymatique, ce qui
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leur vaut I'appellation de cyanogéene. On obsenaedgent la formation d’'un aldéhyde ou
d’'une cétone via une cyanhydrine intermédiaire.cida cyanhydrique libéré est souvent
responsable des propriétés physiologiques et ditydar de la toxicité des cyanoglucosides

cyanogenes.
OGlu 0

)v glyCOS|dase )v oxymtrllase . HCN
R R
NC R, NC 2 R R,

1
1
Schéma 11 : Hydrolyse enzymatique des cyanogleosiihnogenes

La Triglochinine par exemple, est un métabolite ¢an trouve communément chez
les plantes & fleurs. Sa structure a été élucidé9@2 par Eyjolfsson son groupé Ils ont
isolé ce cyanoglucoside deilaea scilloides de Triglochin maritima et de Triglochin
palustris L’Amygdaline tient son nom de sa présence dassaleandes ameres. Elle peut
également étre isolée & partir des noyaux d’alsrja cerises et de péclit€e n’est pas un
cyanoglucoside, au sens le plus strict du termesagartie sucre est composée d’'une
succession de deux unités de glucose (le gentimpi&tsnon d’'un seul. La Prunasine est un
composeé de structure proche, possédant la mémeoaglyOn la trouve chez les Passiflores
notamment, les plantes qui donnent les fruits deaksion, accompagnée de la Gynocardine,
de la Linamarine et de leurs nombreux dérflés.est & noter que la Linamarine est

également présente dans le lin, le tréfle blahe etanioc.

OH
(0]
HO
HO (0]
HO,C — 0
HO,C 0Gl HO
u
p HO -~ 0 WCN
~=m Ph
Triglochinine Amygdaline H
OH OH
OH
(0] (0]
. OHO (0) HOH (0] O, H O/// 1, ‘\\\\\\O Glu
- WCN - CN ' CN
= Ph Me
H Me
Prunasine Linamarine Gynocardine

Schéma 12 : Exemple de cyanoglucosides cyanogéenes
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La biosynthese des cyanoglucosides cyanogenemmstie et débute par I'oxydation

des acideg-aminés?

R,
R
@ HN HOHN 2
R, oxydatlon Ry decarboxylatlon HONV\
R
© 0,C 02 oxydatlon !
OGlu
deshydratatlon oxydation glycosidation
- R, R
2 2
NC R NC R,

1
Schéma 13 : Biosynthese des cyanoglucosides cyremge

Désormais, nous allons nous focaliser plus préwsé sur des composés plus rares et
moins étudiés que sont les cyanoglucosides noneggaes.

1.3. Les cyanoglucosides non-cyanogenes
1.3.1. Structures et propriétés chimiques

Les cyanoglucosides non-cyanogenes ont été igiliée large variété de plantes et
possedent la particularité de ne pas libérer fanglg d’acide cyanhydrique, leur groupement
nitrile n’étant pas porté par le carbone de lastiai glucosidique. Par conséquent, leur
hydrolyse acide ou enzymatique permet le plus sdudébtenir I'aglycone elle-méme,

néanmoins certaines réactions secondaires peuwaniiau.

Ainsi I'hydrolyse de la Ménisdaurind)(® de la Simmondsine2),” de la Bauhinine

(3),? du Lithospermoside4},® ou de la Dasycarponing)(*"

provoque la coupure de la partie
glucose et la lactonisation de la partie aglyc@seduelle. Le schéma suivant illustre le cas de
la Ménisdaurine qui engendre le Ménisdaurilile &4glycone de la Phyllanthurinolactor®. (
Cette substance bioactive a la particularité devqaoer la fermeture des feuilles de
Phyllanthus urinariaL. (de la famille des Euphorbiacées) & la tombéelad nuit'?) Ce

phénomene est appelé nyctinastie.
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(0]
NC
o |
GluO, . ®
5 + Glucose
H,0
Ménisdaurine (1) OH OH Ménisdaurilide (6)

Schéma 14 : Hydrolyse acide d’'un cyanoglucosideayamogéne

Dans le cas de la Simmondsine, on observe la towmd’'une lactone aromatique, par

élimination, & c6té de la lactone issue directerderitaglycone’) ?

(0) 0]
NC
GluO WOH o 0, WOH o)
H—> + Glucose +
H,0
OMe OMe OMe
Simmondsine (2) OMe OMe

Schéma 15 : Cas particulier de la Simmondsine

On dénombre actuellement 35 cyanoglucosides naneggenes naturels, qui ont été
isolés uniqguement a partir de végétaux. Ce sontnumsof-D-glucosides qui peuvent étre
divisés en deux groupes, en fonction de la streaferl’aglycone.

Le premier groupe est constitué de plusieurs gldessde cyanométhylénecyclohexyle qui
portent éventuellement une ou plusieurs insaturatio

Le second groupe comprend les glucosides dontytagk est acyclique.

Remarques : quand le signe du pouvoir rotatoirestnfas précisé devant le nom d'un
cyanoglucoside non-cyanogene, la molécule représeators est celle de I'énantiomére
naturel. L’abréviation « Glu » utilisée dans ce osuorit désigne toujours le groupemg@rD-

glucopyranosyle.
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R = Me : Bauhinine (3)
(8, 50, 51, 52)
R =H : Lithospermoside (4)
(9, 10, 39, 40, 46, 47, 48, 49, 51, 53)

NC

GluO

OH

Ehrétioside B
(22, 40)

O

S

benzoyle (Bz)

GluO

HO

Isolé de I'llex warburgii (9)
(36, 40, 51, 54, 55)

NC

OH
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NC

GluO

\\\“\‘
HO"

Ol

H

GluO,

NC

OH

Dasycarponine (5)
(10, 39)

CN

Ménisdaurine (1)

(6, 16, 29, 32, 33, 34, 35, 38, 39, 40, 41)

NC

GluOy,

(29, 42)
R; R, R;
H Me Me
H H H
H H Me
H Me H
H Bz Bz
Bz H Bz
H Cin Bz
Cin H Bz
Bz H H
H H Bz
H Bz H
H Sen H
H H Sen
Sen H H

o)

N

OH

GluO

OH

Amiroside
41

Purshianine (8)

trans-cinnamoyle (Cin)

Simmondsine (2) (7, 18, 19, 20,21)
3,4-0,0-didéméthyl-simmondsine (20)
3-0-déméthyl-simmondsine (20)
4-0-déméthyl-simmondsine (20)
Lophiroside A1 (24)
Lophiroside A2 (24)
Lophiroside B1 (24)
Lophiroside B2 (24)

Lancéoline A (25)

Lancéoline B (25)

Lancéoline C (26)

Ehrétioside A1 (22)

Ehrétioside A2 (22)

Ehrétioside A3 (22)

senecioyle (Sen)
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T T T T

OH
HO
Rs0

R, R; Ry

Me Me Fér

Me Me H

H Me Fér

Me H Fér

NC
GluO/,,///
oH
(28)

R R,
H CH,OH
H CH,O0Glu
H Me
H CH,0Glu
CH,OH H
Me H
CH,Ogalloyle H
CH,OGlu H

Campyloside A

Schéma 16
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O

N

trans-féruloyle (Fér)
HO

OMe

2'-férulate de Simmondsine (20)

3'-férulate de Simmondsine (20)

3-0-déméthyl-2'-férulate de Simmondsine (20)
4-0-déméthyl-2'-férulate de Simmondsine (20)

NC

G luO/,,//

Campyloside B
(28)

: Glucosides de cyanométhylenecyclohexyle

R;

R;

R;

CH,OGlu
CH,OH
CH,OGlu
Me
CH,0Glu
CH,OGlu
CH,OGlu
Me

CN
o]

HO 555
~

R3 galloyle
HO

OH

Sutherlandine (13, 57)

isomére de Sutherlandine (8, 59)
Osmaronine (13)

isomére d'Osmaronine (60, 61)
Sarmentosine (58, 62)

Rhodiocyanoside A (Multifidine) (63, 64)
Rhodiocyanoside B (64)
Rhodiocyanoside D (65)

12



Chapitre 1 : Introduction

CN CN CN
OGlu
OH
OGlu OH OGlu
Dihydro-osmaronine Epidermine pas de nom trivial
(12) (61) 61)
OH
CN CN CN
O O O
OH OGlu OGlu OGlu
époxyde de Sutherlandine époxyde d'Osmaronine époxyde de Sarmentosine

(12) (13) (14)
Schéma 17 : Glucosides d’isopentényle acycliques

On peut également trouver dans la Nature les é&msxyle la Sutherlandin@, de
I'Osmaroniné® et de la Sarmentosifi&,qui viennent alors agrandir ce deuxiéme groupe.
Bien que le groupement nitrile ne se situe padesgarbone de la liaison glucosidique, ces
composés sont considérés comme étant cyandgenesqui rend cette classification plus
complexe. On peut également noter le fait que icertdérivés de la Simmondsine, les
férulates de Simmondsine, possedent une partieoggumodifiée. Ils ne sont donc pas a
proprement parler des cyanoglucosides. Le prenmderpg est le plus vaste et c’est aussi celui

qgue nous allons étudier plus en détail.
1.3.2. Occurrence naturelle et propriétés biologiges

La biosynthese des cyanoglucosides cyanogéndsesstonnue. En ce qui concerne
les cyanoglucosides non-cyanogénes de structuraométhylénecyclohexyle, il semble
probable qu’ils dérivent de la Tyrosine comme lalbchinine. Mais ceci reste a prouver. Un
schéma (voir page suivante) de la biosynthése sleaaposés a éte proposé par D.S. Seigler

et son groupe®
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Ho H
CN 4
4 CN H
H
-——— —
oxidation 0’(“13"0” \HO c CO H
COH tiiglochinin (8)
triglochinin (e) COH co H o OH © COH

A
9 / X oxidation \ '}
! oxidation itarization

H CN ketonization

W ON - hoON H, ON
OH : OH & 5
(o] HO -— i — —
0 — tyrosine—= o % 0
Ho OH oH HO OH
OH OH OH
(9)-dhurrin - (12) allyhc rearrangment (R)-taxiphyllin (1b)

CN
OH
ketonization

2,4-dihydroxyphenylacetonitrile (7)
I H

CN CN
/ /
OH OH
OH
N
H J
CN

H H
llex warburgii glucoside  (6)

/
©\/\{DH
@—«

lophiroside B2 (10) ehretioside A2 (11)

bauhinin (4)

H,N,

H i
CO,H
OH

Tyrosine

Schéma 18 : Biosynthese des cyanoglucosides nowogyaes
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La plupart des cyanoglucosides non-cyanogenestenextraits de plantes utilisées
dans diverses pharmacopées traditionnelles, maisi@ees composés isolés et purs semblent
posséder une activité biologigtfé Toutefois, ces cyanoglucosides n’ont été que pedids
et leurs propriétés biologiques restent donc mahuaes, exception faite du cas particulier de

la Simmondsine facilement disponible.

La Simmondsine2) a été isolée (3 & 4 g pour 250 g de graines $rete 1973 2de
Simmondsia californicgencore appel&immondsia chinensisu Jojoba), un arbuste de la
famille des Buxacées (ou Simmondsiacées) que Hmve dans les régions désertiques du
sud-est des Etats-Unis. L’huile provenant des gsade Jojoba a de nombreuses applications,
dans le domaine cosmétique notamment, et a éigeatitomme substitut du blanc de baleine.
Une fois 'huile extraite, il reste un résidu fagux (tourteau) contenant entre 25 et 30% de
protéines. L’incorporation de ce résidu a la ndure du rat provoque une diminution
importante du poids due a une perte d’appétit. €slié a la présence de Simmondsine dans
les tourteaux, car I'ajout de ce produit au régueel’animal a pour conséquence l'arrét de
I'alimentation, alors que sa toxicité par voie erabt faible (Dko > 4 g/kg)” 2

L'étude approfondie des propriétés biologiquedad€immondsine a été menée en
1993 par Cokelaere et son grodPe.lls ont montré que quel que soit le mode
d’administration de la Simmondsine (soit par voial® ou directement introduit dans
'estomac a l'aide d’'un tube gastrique), les mémpeges de poids sont observées chez des
rats adultes. Les auteurs en ont donc conclu g&ntanondsine inhibe la sensation de faim.
De plus, le ou les produits formés par action disgéucosidase sur la Simmondsine sont de
meilleurs anti-appétants que la Simmondsine ellexmé Il semble donc que ce
cyanoglucoside pourrait étre a la base de nomiseiasmulations en nutrition humaine et
animale (un brevet a été déposé en 2006 conceumagysteme de formulation d’aliments
pour chiens et chat$y toutefois il reste & démontrer que, & long terteput de

Simmondsine dans l'alimentation n'est pas néfasie lfprganisme.

Le 2'-férulate de Simmondsine, leCBdéméthyl-simmondsine et le @-déméthyl-
simmondsine ont été extraits en 1974 du Jof8bput comme la Simmondsine. Plus tard,
d’autres déméthyl-simmondsines et férulates de Sindsine ont été isolés, toujours a partir

du Jojoba? ****Seuls les isomeérdgans, pour la partie férulate, ont été isolés de latgla '
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En 2007, une étude a montré que les propriétestiogles et anti-appétantes de la
Simmondsine et du 2'-férulate de Simmondsine éslisontre les larves d&podoptera
littoralis, un nuisible de la famille des Noctuidés, sontagqables, et que leurs propriétés
antifongiques, par ailleurs, sont modér&e8De plus, un brevet concernant I'utilisation de la
Simmondsine et de ses dérivés comme agents inlmibitke I'angiogenese, a été déposé en
200420)"

La structure de la Simmondsine a été élucidéed@l,Imais la configuration absolue
des carbones asymétriques et la stéréochimie dienitont pu étre rigoureusement
confirmées qu'en 1992, lors de son hémisynthésata du L-québrachitat” Le choix des
auteurs s'est porté naturellement sur ce composéameo produit de départ, car sa
stéreochimie correspond a celle attribuée a l'amigcde la Simmondsine par Elliger et son
groupe en 1973.L’hémisynthése de la Simmondsine est, au demeueaseul exemple de
synthése de cyanoglucoside non-cyanogene a aswipudilié avant le début de I'étude de
cette famille de produits naturels par notre groupe

OMe OMe

L-québrachitol Simmondsine (2)

En 1994, Simpol et son grodfkont isolé, & coté de la Simmondsine, les Ehrétéssi
Al, A2, A3 et B deEhretia philippinensis une plante médicinale (de la famille des
Boraginacées), endémique des Philippines. Aucuingtadiologiqgue n'a été décrite pour ces
produits. Toutefois, il est a noter que I'EhrétiesiB était, a cette époque, le seul
cyanoglucoside non-cyanogene dont la partie agly@st aromatique. Son aglycone (le 2,4-
dihydroxyphénylacétonitrile) a d'ailleurs été isoldes 1975 ¢Erica scoparia(de la famille

des Ericacéesy

De structures relativement voisines des Ehrétassites Lophirosides Al, A2, B1 et
B2 ont été isolés (respectivement 65 mg, 56 mgnd et 11 mg par kg d’écorces) en 1993

de I'écorce dd_ophira alata(encore appelé Azobé), un arbre de la forét tedpid’Afrique
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de I'Ouest (de la famille des Ochnacées). Ces odont connus pour leur amertume et
peuvent étre utilisés comme répulsifs contre aestanammiféres prédateurs. Les écorces de
I’Azobé sont utilisées dans des médecines tradigbes pour leurs propriétés analgésiques et
anti-inflammatoires. L’activité biologique de ceganoglucosides a donc été testée et en
particulier comme moyen de défense vis-a-vis desdtes et des microorganismes. Excepté
leur faible activité antibactérienne contvicrococcus luteusaucune autre propriété n'a été

découverte.

Les Lancéolines A, B et C, de structure trés weisles Lophirosides, ont été isofébs
2 de Lophira lanceolataune espéce proche de I'Azobé, qui pousse darsaieses boisées
du Cameroun. Cet arbre aux multiples usages estptécieux pour les habitants de cette
région. L’huile de méné est extraite des graineseet étre utilisée en tant que cosmeétique.
En médecine traditionnelle, cette huile est emmopgéur traiter les dermatoses, le mal de
dents et la fatigue musculaire. Diverses infusietndécoctions d’écorces ou de jeunes feuilles
sont consommeées afin de lutter contre les fievessinfections respiratoires, les maux de téte
et 'hypertension. Les extraits d’écorces possedestpropriétés antivirales et ont donc fait

I'objet de nombreuses études.

Les Lancéolines A et B, aux capacités anti-hypesites, ont été caractérisées et
extraites & partir du cceur du tronc de I'arbre Tiiret son groupe en 1982.Les auteurs
suggerent qu'il est tout a fait possible que lashithése des Lancéolines A et B passe par la

bis-hydroxylationanti de la Ménisdaurine.

La Lancéoline C a été isolée par Messanga dés,2#98fais son activité biologique
reste encore indéterminée, car il est extrémeméitild d’en obtenir suffisamment a partir
d’extraits naturels. C’est pourquoi Shinki et seflaborateurs ont entrepris en 2005 I'étude
de la synthese de la Lancéoline C, en utilisaf-glucose comme produit de départ, et une

carbocyclisation de Ferrier comme étape?8lé.

Trés récemment les Campylosides A et®Bde nouveaux cyanoglucosides non-
cyanogenes remarquables a différents égards, @nsa@és des racines @ampylospermum
glaucum(de la famille des Ochnacées). La structure dupyéoside A est proche de celle de
la Lancéoline C, tandis que la position du groupgrbenzoyle du Campyloside B lui confere

une structure plus proche de celle de la Lancédingque du Campyloside A). Il est
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important de noter le fait que le Campyloside B sgoe un groupement pyrroloyle,
absolument unique au sein de cette famille de ceBmoet que la stéréochimie inverse du
carbone portant le glucosyle (des Campylosides B) &st complétement inhabituelle : seule

la Purshianineg)*

partage cette particularité. Bien qu’il n’y ait pdsitilisation avérée de
Campylospermum glaucuen médecine traditionnelle, les auteurs ont teutn@me décidé
de soumettre des extraits de cette plante a deslEdogiques. lIs ont ainsi pu mettre en
évidence une activité antibactérienne contre lesiate type Gram positifs (Entérocoques et
Staphylocoques). En revanche, aucune activité miredes bacilles Gram négatifs comme
Escherichia colini contre des champignons, n’a été détectéeaifaurs, ni le Campyloside

A, ni le Campyloside B, ne semble &tre responsableette activité antibactérienffe.

La Ménisdaurine a été isolée en 1878 Menispermum dauricurfl62 mg par kg de
plante coupée), une plante médicinale de la fantide Ménispermaceées. La lactone qui
résulte de son hydrolyse acide, appelée Ménisdtdeirib été isolée a partir de cette méme
plante. Les structures adoptées a I'époque poudees composés se sont révélées erronées
au niveau de la configuration des carbones C(9(€}, ce qui a entrainé une confusion qui

persiste encore, des années apreés leur élucidatigturale:> 1 30

NC

G |UO/////
1,

Ol

H

Structures erronées de la
Ménisdaurine etdu Ménisdaurilide

Ces composés ont aussi été extraits en 1980, &98%90 ddlex aquifoliuni® 32 33)
(famille des Aquifoliacées). La Ménisdaurine a égant été isolée en 1983, a coté d’'un

autre cyanoglucosid® (sans nom trivial) isolé des baies déex warburgii*¥

qui sont
rarement mangées par les oiseaux. Les auteursjment-la, lui attribuerent sa véritable
structure, mais sans preui/&Dix ans plus tard, la Ménisdaurine a été extrditehizome de
Sinomeniun acutut! (52 mg par kg), de la famille des Ménispermacddstte plante
médicinale chinoise est utilisée pour ses vertusrétigues, anti-allergiques et anti-

inflammatoires. C’est en 1994 que la structure exae la Ménisdaurine a été élucidée et
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confirmée, lorsque la Purshianinegd){? un cyanoglucoside isomére, a été isolée
conjointement danBurshia tridentataune plante de la famille des Rosacées, que lamve
dans les régions montagneuses de I'ouest des Htiégsles auteurs ont obtenu 1,232 g de
Ménisdaurine et 230 mg de Purshianine pour 2,88&kdranches, feuilles et fruits et ont
déterminé leurs structures au moyen d’analysestrepes (NOE principalement) et par

comparaison a la structure connue de la Bauhigin® (

(0)
NC NC NC
'
GluO/,,/h GluO GluO
o™
OH OH OH OMe
Purshianine (8) Ménisdaurine (1) Ménisdaurilide (6) Bauhinine (3)

Structures exactes confirmées et publiées en 180Kgkanishi et son groupe

Une étude approfondie deurshia tridentataa été amorcée car les extraits de cette
plante présentent une activité inhibitrice vis-a-@€ la transcriptase inverse du VIH (virus du
SIDA). Malheureusement aucun des deux cyanogluessigblés (qui sont les constituants
majoritaires des extraits) ne présente I'activitigibitrice escompté®’ En cette méme année
1994, la Ménisdaurine a également été isolée€Cd@ania mexicanaun petit arbre de la
famille des Rosacées que I'on trouve dans I'Oueséreain et au Mexique. Ito et son
group€® ont montré que des extraits de feuilles et dedtres de cette plante possédent des
propriétés inhibitrices importantes sur le virugpstein-Barr (EBV), lors d’une recherche par
« screening » de promoteurs anti-tumoraux. Il ssestré que la Ménisdaurine était présente
dans ces extraits, accompagnée du Lithospermo$idet(que par conséquent, ces COmposés
pouvaient étre des promoteurs anti-tumoraux pasntFinalement, les auteurs ont isolé et
testé chacun des composés contenus dans lesexataint montré que la Ménisdaurine et le
Lithospermoside possédent les puissantes potéésiahhibitrices attendues. En 1999, des
testsin vivo ont été effectués sur des sodfispar le méme groupe, a partir de composés
isolés de la méme plant€Egwania mexicanaet deColeogyne ramosissim@e la famille des
Rosacées). Malheureusement, bien que le Lithosaesoit le composé le plus efficace de

I'étude in vitro, aucun tesin vivo n'a pu étre effectué, les auteurs n'ayant pagaoeyt en
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guantité suffisante. En ce qui concerne la Ménigdauqui a montré une activité importante

lors des essais vitro, rien de plus n’est mentionné.

La Ménisdaurine a également été isolée en 38aes feuilles d>chna calodendron
(de la famille des Ochnacées) et en 28B5les feuilles deTiquilia canescenst Tiquilia
plicata, deux plantes de la famille des Boraginacées. Emenannée, la Ménisdaurine a été
extraite des racines d’'une légumineuSercis chinensisaccompagnée du Lithospermoside
(4) et de la Dasycarponine5)(3® L'année suivante, en 2006, la Ménisdaurine (et le
Ménisdaurilide §)), le Lithospermoside, le cyanoglucoside isolél'tlex warburgii (9) et
'Ehrétioside B ont été découverts dans les racomSemiaquilegia adoxoidesors de la
détermination de la composition chimique de cetlente (famille des Euphorbiacées)
largement utilisée en médecine traditionnelle cisie’ La Ménisdaurine a ensuite été isolée
de Flueggea virosade la famille des Euphorbiacées, une plante premstt dans le
traitement de I'arythmie cardiaque, accompagnéen dhouveau cyanoglucoside non-
cyanogéne aromatique : I'’AmirosidB.La Purshianine8), quant & elle, a également été

isolée & partir des feuilles et des brancheSalgania mexicanaen 2007*?

Alors que sa lactone correspondante (le Ménislide)i a déja été synthétisée
efficacement de deux maniéres trés différéfté8 et bien qu’elle ait souvent été citée dans la
littérature traitant des cyanoglucosides non-cyaneg, aucune publication ne décrit la
synthese, méme partielle, de la Ménisdaurine. Baire, une tentative d’hémisynthése de la

Purshianine a partir du Campyloside A a été engisagar Ngongang Dijintchui et ses
collaborateurs en 2009,

En 1985, la Bauhinine3) a été isolée des racines Bauhinia Championjf’ une
légumineuse qui pousse dans les régions montagheiskes foréts denses de Taiwan.
Aucune propriété biologique n'a été rapportée dianseule publication qui traite de ce
produit. La Bauhinine naturelle, lorsqu’elle estraistrée a la souris, devient toxique a partir
de 300 mg par kg. La Bauhinine ne differe du Lifjesoside que par la présence d’un

groupement meéthoxy sur le C(4) a la place d’'un geotent hydroxyle.

Le Lithospermoside 4 a été isolé dés 1955 par Sosa et son gféupe
Lithospermum purpureo-caeruleymais sa structure n’a été élucidée (par le mérepg)

qu'en 1977%" a partir d’échantillons provenant tléhospermum purpureo-caeruleuet de
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Lithospermumofficinalis. L'étude de la composition chimique deghospermum(de la
famille des Boraginacées) a été suggérée par leCBurrier en raison de I'action
physiologique de plusieurs especes sur le cycleabestten particulier sur celui de la souris.
De plus, il a été rapporté, en 1941, que les Iredigun Nevada utilisaient des infusions de
Lithospermum ruderaleomme contraceptif. En 1976, Dwuma-Badu et songgoont isolé

un cyanoglucoside qu’ils pensaient inconnu, la fGnihe, des racines dé&riffonia
simplicifolia. Cette plante grimpante de la famille des Légunses-Caesalpinoidées, utilisée
en meédecine traditionnelle africaine, pousse dasgtairies de la savane et dans les foréts

des régions cotieres d’Afrique de I'Ouest.

Plouvier et son groupe isolérent et identifiedentithospermoside en 1978 mais a
partir de Cercis siliquastrum une légumineuse originaire d’Orient connue saisndm
d’Arbre de Judée. L'année suivante, Wu et son groopt prouvé, lors de I'étude de la
composition chimique d&halictrum rugosunet Thalictrum revolutumque la Griffonine et
le Lithospermoside sont en réalité le méme profaistructure proposée par Dwuma-Badu
comportait une erreufy’ lls ont également isolé dehalictrum dasycarpunfde la famille des
Renonculacées), la Dasycarponine, épimére en Q(&jtllospermoside, et dont la structure a
été établie sans ambiguité, par I'étude des speBtMdN *H et *C. De plus, le spectre de
dichroisme circulaire montre un changement de liféirpar rapport au Lithospermoside au
niveau du systeme,fp-y,6-di-insaturé du nitrile de la Dasycarponine. Laistiire commune
au Lithospermoside et a la Griffonine est doncecelloposée par Sosa et son groupe. Le
Lithospermoside a aussi été isolé @ewania mexicanan 1994° de Lophira alata en
200379 de Cercis chinensien 2005 et deSemiaquilegia adoxoide=n 2006'Y Mis a part
I'activité inhibitrice du Lithospermoside sur lerws d’Epstein-Barr étudiée par Ito et son
groupe®® 3’ aucune autre propriété biologique n'a été décdav€uant & la Dasycarponine,

aucun test d’activité biologique n’a été rapporté.

0

H

Lithospermoside (4) Dasycarponine (5)
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La premiére synthése totale de la Bauhinine aréhdisée au laboratoire par G.
Desmares en 1998, Cette synthése a ensuite été optinTiéat publiée en 200 Grace
aux méthodologies mises au point lors de la syetbdésce premier cyanoglucoside et par une
voie de synthése proche de celle de la Bauhinmg@réparation du Lithospermoside a été
achevée et publiée en 2008La synthése totale du cyanoglucoside isolé kexIWarburgii
a été achevée et publiée quant a elle en 2D@n, se basant sur les travaux préliminaires de
Vieira et Vogel’® On peut également mentionner ici les travaux d'&net Vogel, qui

ouvrent la voie pouvant mener a la synthése déytage de la Dasycarponifi@.
1.4. Conclusion

Les glycosides ont un rble prépondérant dans laurba Parmi eux, les
cyanoglucosides non-cyanogenes, dont les propridtdsgiques ne sont que peu connues,
ont attiré notre attention de par I'enjeu synthégiqqu’ils représentent. La synthése de ces
composés peut étre considérée comme un véritablejdéa déja été relevé en partie lors de
I'hémisynthése de la Simmondsifieet de la Purshianirf@ et lors de la synthése totale de la

Bauhinine®® %Y *2du Lithospermosidd et du cyanoglucoside isolé diex warburgii.>* %

A priori, la préparation des aglycones n’est pasmgte de difficultés, mais la
réaction-clé est la réaction de glycosidation. Hifete il n’existe aucune meéthode
d’application réellement générale, les conditioesréactions doivent donc étre adaptées et

optimisées pour chaque aglycone.
2. La réaction de glycosidation
2.1. Généralités

La synthese de glucosides s’effectue par grefigee aglycone sur un reste glucose.
De tres nombreuses méthodes de glycosidation ént@teloppées, possédant souvent de
fortes similitudes entre elles. Cependant, la peeenétape d’'une glycosidation efficace reste
sensiblement la méme et consiste en I'activationatbone anomérique du sucre donneur. La
préparation du glucose donneur activé faciliterdmgfert du sucre vers I'aglycone, lorsqu’il
se trouve en présence d'un promoteur ou d'un csgaly permettant ainsi la formation

d’intermédiaires « actifs ».
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Schéma 19 : Les deux familles principales de gksdsnneurs actives

Les glucosides sont obtenus par greffage de I'Aifelde Il'aglycone

intermédiaires « actifs ».
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Schéma 20 : Deux cas de glycosidation avec présanoen en C(2)

d’'un groupement participant

Dans le premier cas, OR’ en C(2’) est un groupgmen participant, comme un éther

par exemple. Une attaque axiale aboutit & la faonatle l'a-D-glucoside, tandis qu’'une

attaque équatoriale provoque la formatioreld-glucoside. La proportion des anomeéaest

B du mélange dépend fortement de la polarité duasblutilisé, si le solvant est polaire, le

caractere SNde la réaction sera renforcé et un mélangeDdglucoside ef3-D-glucoside
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sera obtenu; si le solvant est apolaire, c’estalaatere Shde la réaction qui prime et il y

aura inversion de Walden.

Dans le second cas, OR’ (ou R’ = OCR”) en C(&} an groupement participant,
comme un ester par exemple. Dans ce cas, une fogsemere dioxolanium apparait, ce qui
explique I'obtention des deux orthoestersloetexoa cété dip-D-glucoside.
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Schéma 21 : Mécanisme de glycosidation avec un gesticipant en C(2’)

2.2. Exemples

Les exemples suivants sont centrés sur les étkgpelycosidation et de fin de synthese

de cyanoglucosides non-cyanogéenes et de compasgsegr(comme le Ménisdaurilide).
2.2.1. Glycosidation du Ménisdaurilide

La synthése du Ménisdaurilide en série racémigéet aachevée en 1998 par Mori et
son group®), I'objectif principal des travaux étant de détarerila configuration absolue de

la Phyllanthurinolactoneryf. Les auteurs ont supposé que la configurationlabgle la partie

aglycone de la Phyllanthurinolactone est la méme cgile du Ménisdaurilide6). Pour
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prouver leur hypothése, ils entreprirent la syn¢hds la Phyllanthurinolactone et de ses
stéréoisomeres, via une étape de glycosidation éuiddaurilide racémique (dont la synthése

sera abordée dans la partie 3., chapitre 1).

(0] (0]
4 | do |
—_—
—_—
OH OGlu
Ménisdaurilide (6) Phyllanthurinolactone (7)

Cette étape a été réalisée par la méthode de d¢t&morf®, avec le 1-bromo-
2,3,4,6-tétrad-acétyla-D-glucopyranose 10) comme sucre donneur, le carbonate d’argent

comme base et le triflate d’argent comme promoteur.

0) 0) 0)
\ i \ \
O, OAc 0) O,
0 +
AcO
AcO H
OH AcO OAc OR OR
B Br
Ménisdaurilide (£)-6)  10(1:5€4) @E-11,65%  (-12,15% ()13, 16%
R= OAc
(0]
AcO
AcO 2’
a) Ag,CO5 (2.1 éq.). AgOTT (0.5 éq.). CH,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A.,2 h AcO

Schéma 22 : Glycosidation du Ménisdaurilide eneséacémique

Les auteurs précisent que l'utilisation de la radthde Schmidf n'améliore pas le
rendement de glycosidation. Le produit majoritédell est I'acétate de I'aglycone de départ
dont le rendement est de 65%. IBeB-glucosides protéges diastéréoisomérpd?2 et (+)-13
sont obtenus chacun avec un rendement modeste%eefiBiron (le maximum théorique

étant évidemment de 50%). Les dguk-glucosides protégeés diastéréoisomérpd?2 et (+)-
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13 ont été séparés par chromatographie sur gel ide.dHar chance, [&D-glucoside(+)-13

est cristallin, ce qui a permis la résolution dessacture par analyse aux rayons X. Ensuite,
les auteurs ont effectué une étape de déprotedtina des conditions douces, en utilisant du
cyanure de potassium. Cependant, méme dans cegi@asidle rendement obtenu pour la
déprotection de chacun des dgiso-glucosides(-)-12 ou (+)-13 séparément n’est que de
52% (de(-)-7 ou (+)-14), et il y a présence d'un isomé(eé)-15 ou (+)-16) formé par
épimérisation.

(0) (0)
0 \ KCN 0 \ 9,
(0,1 éq.) K
OAc I +
MeOH
(0]
AcO
AcO (0] OGlu OGlu
AcO
2 Phyllanthurinolactone ((-)-7)
¢)- 2% ()-15, 22%
(0]
KCN 0 \
0.1 éq.
OAc ﬂ» +
MeOH
AcO é E H
AcO (0] OGlu OGlu
AcO
+)- y/ - 9
+)-13 (+)-14,52% (+)-16,22%

Schéma 23 : Etape de fin de synthése de la Phiyllanblactone

L’épimérisation constatée méme dans ces conditiaifidement basiques n’est pas
inattendue car I'épimérisation du Ménisdauriliépén Aquilégiolide {7) est connu&®

OH

Ménisdaurilide (6) Aquilégiolide (17)
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Finalement, la Phyllanthurinolactone a pu étreniidiée par comparaison des spectres
RMN *H et*3C avec ceux de la Phyllanthurinolactone naturéle?), ce qui prouve que la
partie aglycone de la Phyllanthurinolactone posséffiectivement la méme configuration
absolue que celle du Ménisdaurilidé){). Le phénomene de nyctinastie associé a la
Phyllanthurinolactone (fermeture des feuilles Rigyllanthus urinariaL. a la tombée de la
nuit™) n'a été observé avec aucun des trois autresoigérgéres ()-14, (-)-15 et (+)-16),
méme a des concentrations élevées. Afin d’étudieapport structure-activité de la partie
sucre, Ueda et son groupe ont proposé en 2004 ymikese du Ménisdaurilide en série
optiguement active et sa glycosidation par destiféadérivées d’autres sucres que le
glucose® En ce qui concerne I'étape de glycosidation duM@pisdaurilide avec le 1-
bromo-2,3,4,6-tétré-acétylua-D-glucopyranose 1) et I'étape de déprotection qui suit, les
conditions et les réactifs employés sont les mé&mhéess rendements obtenus sont similaires a
ceux décrits par Mori et ses collaboratéelitsAprés avoir constaté la concordance de leurs
résultats avec ceux du groupe de Mori, Ueda etalaborateurs décidérent de glycosider le
(-)-Ménisdaurilide avec le 1-bromo-2,3,4,6-té@eaacétylo-D-galactopyranoselg) et avec le

1-bromo-2,3,4,6-tétr@-acétyla-L-glucopyranosel9), toujours dans les mémes conditions.

AcO OAc
—> R=Ac ——
L)
34% KCN
MeOH-H,0
Br

R=H <=—-

89%

(-)-Ménisdaurilide (6) OR

RO

r
g L) s -
0,
OA 33% KCN
o MeOH-H,0

R=H ~=—
19 quantitatif

(-)-Ménisdaurilide (6) RO =

a) Ag,CO3, AgOTS, CH,Cl,, tamis moléculaire 4 A

Schéma 24 : Glycosidation du Ménisdaurilide avec deaisucres et

déprotection des tétra-acétates obtenus
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Ces analogues de la Phyllanthurinolactone sontt taussi actifs que la
Phyllanthurinolactone elle-méme, ce qui montre lgueariation de la partie sucre ne semble
pas influencer le phénomene biologique de nyctimasfin de localiser la cellule cible de la
Phyllanthurinolactone, les auteurs envisagerentdélelopper des sondes moléculaires a
marquage par fluorescence, basées sur le modéeRtg/llanthurinolactone, en modifiant sa
partie sucre. Le groupement fluorophore est impostrisque tout de méme d’entrainer une
diminution importante de I'activité biologique d& $onde moléculair20. Afin de préparer
une quantité adéquate de cette sonde, les autégidecent d’améliorer la synthese de
'aglycone, dont le rendement est décuplé atteigaamsi 2%, et I'étape de glycosidation,

dont le rendement est doul3fé.
)
)
0 \ R= i _
\ N‘}LL
Ho R 5 H
0
0 H,N 0 0
HO 0
HO
20

Schéma 25 : Sonde moléculaire a marquage par fhommrce, basée sur

le modéle de la Phyllanthurinolactone

Afin d’incorporer le groupement fluorophore a laarfe sucre de la
Phyllanthurinolactone, un dérivé fluoré du galaet@l ou 22) a été employé comme sucre
donneur. En effet, la Phyllanthurinolactone étaigément hydrolysable par del-
glucosidases, le choix des auteurs s’est naturelieporté sur un dérivé du D-galactose, a la
place d’'un dérivé du D-glucose. De plus, pour apnéfila résistance de la sonde moléculaire
20 contre les hydrolases, une liaison amide a étésiehpour établir la connexion entre le
sucre et 'unité fluorochrome, a la place d’'unesta ester plus fragile. Par conséquent, la
présence d’'une amine protégée sur le sucre dorf@gwou 22) est nécessaire. Ueda et son
groupe ont publié en 2006 une étude méthodologitpueette étape de glycosidatidhLe
groupement protecteuer-butoxycarbonyle (Boc) s’est révélé étre trop daesdans ces
conditions réactionnelles, le sucre donn@drse décompose et I'aglycone de départ est
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retrouvée en fin de réaction. La glycosidation pes méthodes de Suz(ii et de

Mukaiyamd® échoue et seules des traces de glycosides sat/ébs.

(0) (0)
AcO NHR
0, \ o 0, \
promoteurs
T AcO ———————>  Aco NHR
¢ CH,Cl,, TM. 4 A, 0°C
AcO F o
OH AcO
AcO
(-)-Ménisdaurilide (6) / R =Boc ou Fmoc
(-)-Aquilégiolide (17),7 : 1 sucre 21 ou 22

%oif\ Q' oié’\

ter-butoxycarbonyle (Boc) O 9-fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc)

Schéma 26 : Glycosidation du mélange (-)-Ménisdiaeri (-)-Aquilégiolide

par les méthodes de Suzuki ou Mukaiyama

Le remplacement du groupement protecteur Boc par Bmoc (9-
fluorénylméthoxycarbonyle) donne des résultats phatisfaisants. Dans ce cas,

glycosidation avec le sucr22 par la méthode de Suzuki permet d’obtenir les agides

désirés avec un rendement modeste de 26%, majé 8glde sucre sont engageés a la place

de 1,2 éq., alors le rendement en glycosides augmesgu’'a 52% (voir entrée Fableau J,

ce qui semble surprenant.

Entrée  Sucre Promoteurs Rendement
B-D-glucosides / aglycones de départ

21 (2,0€q.) CpoHfCl, (3,0 éq.), AgClO4 (3,0 éq.)  traces / 32%
21 (2,0éq.)  SnCl, (5,0 éq.), AgClOy4 (5,0 €q.) traces / 45%
22 (1,2éq.)  CpHfCI, (2,0 éq.), AgClO4 (2,0 6q.)  26%/40%
22 (1,6 éq.)  Cp,HfCl, (2,0 éq.), AgClO4 (2,0€q.)  52% / 15%

EENELVS I S

Tableau 1 : Etude méthodologique de la glycosidagtiar les méthodes

de Suzuki et de Mukaiyama
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Dans ces conditions, on ne retrouve que 15% dcaglky de départ en fin de réaction,
et aucune formation d’acétate de Ménisdaurilide dyquilégiolide n’est observée. La
proportion entre les deux épimeres reste la mémesaglycosidation. Par contre, apres
I'étape de déprotection par coupure des acétagspportion du mélange des épimeres passe
de 7:1a4: 1. Par déprotection du groupemerdckpuis introduction du fluorophore, la
sonde moléculaire20 basée sur la Phyllanthurinolacton®) (@ été obtenue. Les deux
diastéréoisomeéres ont pu étre séparés par HPLQekesbiologiques ont révélé que la sonde
moléculaire basée sur la Phyllanthurinolactone guessine activité nyctinastique, 100 fois
moins élevée que celle de la Phyllanthurinolactueterelle. Comme c’était attendu, la sonde
moléculaire épimere basée sur I'Aquilégiolid&7)( ne possede aucune propriété de
nyctinastie. L'étude par fluorescence de la sondeele que la cellule cible de la
Phyllanthurinolactone est une cellule motrice, pdast des récepteurs spécifiques a une

certaine stéréochimie de I'aglycone.

2.2.2. Hémisynthese de la Simmondsine

L’hémisynthése de la Simmondsine a été réalisé8a par Ogawa et son groupe, a

partir du L-québrachitcd®”

aglycone (-)-23 Simmondsine (2)

La glycosidation de l'aglyconé)-23 (dont nous présenterons la synthese dans la
partie 3. du chapitre 1) a été effectuée par lahots de Schmidt. Un sucPd possédant un
ester participant en C(2") a été utilisé afin diass la stéréochimif du glucoside formé. Le
rendement de glycosidation est faible (27%), mass duteurs ne précisent pas s’ils ont
observé la formation d’autres produits, comme d#westers par exemple. Ils rapportent que
des essais, par la méthode de Koenigs-Knorr, ésauti le 1-bromo-2,3,4,6-téti@-acétyla-

D-glucopyranose 10) ou le 1-chloro-2,3,4,6-tétr@-acétylo-D-glucopyranose avec divers
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sels de métaux comme promoteurs, donnent des atss@hcore moins satisfaisants. La
saponification des acétates du penta-acétate den@idsine est quantitative et permet
d’obtenir la Simmondsine.

OAc
O,
AcO
a) AcO
- AcO
OAc
(0]
OMe AC(ZcO OMe
aglycone (-)-23 ACO 5 NH
24 (1,4 ¢éq.)
CCly

a) BF3.E,0 (0.5 éq.). C,H4Cl,, tamis moléculaire 4 A, 0°C, 20 min., 27%
b) MeONa, MeOH, 0°C, 2 h, quantitatif

OMe

Simmondsine (2)
Schéma 27 : Glycosidation et étape de fin de sgatte la Simmondsine

2.3. La réaction de Koenigs-Knorr optimisée au lab@toire

Les exemples précédents illustrent toute la difficde la réaction de glycosidation : il
est souvent difficile d’obtenir le glycoside voulhvec un rendement acceptable. C’est
pourquoi notre groupe s’est efforcé, dans le caldrdéa synthése totale de cyanoglucosides
non-cyanogenes, de développer une méthodologie lymsidation efficace pour des
aglycones encombrées et peu réactives. La synteses aglycones sera présentée dans la
partie 3. du chapitre 1.

2.3.1. Cas de la Bauhinine

La premiére synthese totale de la Bauhinine aéatiésée, au laboratoire, en 1996 par

G. Desmare?? Il a largement étudié la réaction de glycosidaticen essayant
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systématiqguement les diverses méthodes décritesldaittérature sur des aglycones portant

divers groupements protecteurs R.

OMe OMe

aglycone de la Bauhinine Bauhinine (3)

R = groupement protecteur

Lors des premiers essais de glycosidation, seulenéthode de Koenigs-Knorr a
conduit a des produits de glycosidation. Elle estcdrapidement apparue comme la plus
prometteuse. Comme nous l'avons déja signalé, dibbtenir la sélectivité} désirée,un

groupement participant doit étre présent en C{&')e sucre donneur.

R'= groupement participant

(0]
)L —_— > 0rtho§st§:rs
Ac Jy;\ acétyle majoritaires
OR'
(0]
R'O 9 _ > B-D-glucosigi@s mais
' . (,55\ ) rendement faible
R'O Piv pivaloyle
R'O
Br
(0]
R B-D-glucosides et
c’f\ rendement élevé
i-But isobutyryle

Schéma 28 : Résultats de glycosidation en fonc#&olencombrement stérique du

groupement participant du sucre donneur

Le 1-bromo-2,3,4,6-tétr@-acétyla-D-glucopyranosidel(0, ou R’ = Ac) est le réactif
le plus couramment utilisé pour la méthode de Kge#inorr, mais G. Desmares a montré
gue la réaction prépondérante est alors la formates orthoesters, un groupement protecteur

SEM ou TBDMS étant présent en C(5) de I'aglycorner&anche, comme l'avaient montré
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Kunz et Harreué? lorsque le groupement participant R’ est un piyllp bien plus
volumineux gu’un acétyle, la formation d’orthoest@st évitée. Cependant la réactivité du
sucre bromé correspondant devient alors extrémefaéiie et lesp-D-glucosides désirés
n’'ont été obtenus qu’'avec de trés faibles rendesn@gahdement global d’environ 15%), un
groupement protecteur SEM ou méthyle étant préser®@(5) de I'aglycone. G. Desmares a
alors utilisé un sucre donneur portant en C(2'gtsupement ester d’encombrement stérique
intermédiaire, le 1-bromo-2,3,4,6-téttaisobutyrylu-D-glucopyranoside
(bromotétraisobutyrylglucos2s). Une étude menée sur une aglycone mo@§k26 portant

un groupement protecteur méthyle en C(5) a donexcdllents résultats (rendement global
enp-D-glucosides de 61%).

Oi-But

i-ButO
i-ButO

a)

—_—
Oi-But
(0]
i-ButO
(®)-26 i-ButO
i-ButO
Br
25 (2,4 ¢q.)

a) AgOTf (3,9 éq.), 2.6-lutidine (1,7 éq.), CH,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 1 h, 61% mélange 2 : 3 (=)Me

Schéma 29 : Glycosidation de I'aglycone « mod&é en série racémique

G. Desmares a testé de nombreux promoteurs, 'setgedt ou de mercure, mais seul
le triflate d’argent s’est révélé efficace. Il aafgment utilisé une base, la 2,6-lutidine dans un
premier temps, afin de neutraliser I'acide trifeglibéré dans le milieu réactionnel. On peut
noter le fait que pour la synthése de la SimmorgfSirt les auteurs n’ont pas utilisé de base
lors des essais de glycosidation par la méthod&amigs-Knorr. G. Desmares a ensuite
décidé d’'adapter ses nouvelles conditions de giglatien a I'aglycone de la Bauhinine dont
le groupement protecteur est un TBDMS. Malheureesgmesp-D-glucosides désirés n’ont
pu étre obtenus, ni a partir de I'aglycdag-27(E) (Schéma 3)) ni a partir de I'aglyconét)-
27'(2) (Schéma 31
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OH

TBDMSOy,
CN a)

CN

R O// 1,

—_—
Oi-But
MeO RO z
0 oM oM
()-27(E) i-ButO e e
i-ButO
i-ButO 28 . 29
R= Oi-But
Br
25 (2,8 éq.) 0
i-ButO
i-ButO -
. i-ButO %’

a) AgOTf (2,9 éq.), 2.6-1utidine (1,1 éq.), CH,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 8 h, 55% mélange 65 : 35
Schéma 30 : Glycosidation de I'aglyca®&E) en série racémique

Par contre, dans le cas @9-27(E), des diglucosides diastéréoisoméeri €t 29) se
sont formés, résultant de la coupure de I'éther VBDde I'aglycone(z)-27(E) en milieu
acide (2,9 éq. d’AgOTf pour 1,1 é€qg. de 2,6-lutidinBans le cas dé€+)-27'(Z), deux
orthoesters30 et31), dont la configuratioendoou exodu carbone de 'orthoester n’a pas été
établie, ont été obtenus lors d’'un essai de glgedsin dans des conditions plus basiques (1,6

€g. d’AgOTf pour 2,0 éq. de 2,6-lutidine).

OH CN R CN

TBDMSO,,, TBDMSO,,,
i a Y,
Y .\
Oi-But
MeO MeO
(0]
(*)-27'(Z) i-ButO 30 R- Oi-But 31
i-ButO
i-ButO . o]
i-ButO
A Br i-ButO
25 (2,1 éq.) 0
O
a) AgOTT (1.6 éq.), 2,6-lutidine (2,0 &q.), CH,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 8 h, 52% o—%—

Schéma 31 : Glycosidation de I'aglyca®i&(Z) en série racémique
Afin de limiter la formation d’orthoesters, G. Deares a effectué un changement de

groupement protecteur lui permettant d’utiliser desditions « acides » de glycosidation (2,5
€g. d’AgOTf pour 1,0 éqg. de 2,6-lutidine).
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Oi-But
(0]
i-ButO
a) i-ButO
i-ButO
Oi-But
O
()-32 i-ButO
i-ButO OMe
i-ButO
r
25(2,0 éq.)

a) AgOTf (2,5 éq.), 2.6-1utidine (1,0 éq.), CH,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 1 h, 42%
Schéma 32 : Glycosidation de I'aglycadzen série optiquement active

Le groupement protecteur TBDMS de l'aglycda$-27(E) a donc été remplacé par
un acétyle stable en milieu acide, ce qui rallolagsynthése de trois étapes. Néanmoins, la
synthese totale de la Bauhinine a pu étre achevée an rendement de glycosidation
encourageant de 42% sur I'aglycdre32 portant un acétate en C(5). A la fin de sa th€se,
Desmares a essaye ses conditions de glycosidatiomles alcools terpéniques. IBeD-
glucoside du (-)-Bornéol3@), qui n'est pas obtenu en présence de 2,6-lutidingté obtenu
avec un rendement de 37% en présence de 2ggtdi(ityl)-4-méthylpyridine (DTBMP). Ce
résultat est prometteur car cette réaction estuwmmour étre difficile (rendement inférieur a
10%) et a contribué a la poursuite de I'étude dédation de glycosidation par la méthode de
Koenigs-Knorr en utilisant la DTBMP comme baseljsdtion qui semble limiter la formation

de l'orthoester.

L’étude’™ a porté sur la formation d@sD-glucosides de plusieurs alcools terpéniques,
dont certains sont encombrés, en utilisant le btétraisobutyrylglucos&5 comme sucre
donneur, le triflate d’argent comme promoteur eDEBMP comme base. Le but a été, non
seulement d’obtenir lg$-D-glucosides avec le meilleur rendement possinkes aussi de les
préparer en utilisant des conditions aussi douaespgssible et compatibles avec la présence
de groupements labiles en milieu acide (comme dhbers silyles par exemple), afin
d’appliquer ultérieurement ces conditions a la lsgaé de la (-)-Bauhinine. Dans un premier
temps, c’est lI'influence de la nature du solvantlauéactivité et la sélectivité de la réaction

de glycosidation du (-)-Bornéol qui a été étudiée.
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Oi-But
O
i-ButO
a) i-ButO o
- . i-ButO 33 +
Oi-But
OH 0
; i-ButO
(-)-Bornéol i-ButO
i-ButO 34
Br
25 Oi-But

i-ButO

a) AgOTf, DTBMP, solvant, tamis moléculaire 4 A, T.A., 16 h

Schéma 33 : Glycosidation du (-)-Bornéol

Les solvants chlorés, et en particulier le 1,hiwéthane, se sont réveélés efficaces
pour limiter la formation de I'orthoest&4 tandis que dans I'éther, I'orthoester de Bornéol a
été obtenu avec un rendement de 90% (un seul isomédté détecté et isolé, mais la
configurationendoou exodu carbone de 'orthoester n'a pas été établie)pDs, la nécessité
d’utiliser 2 éq. du sucrg5, de DTBMP et d’AgOTHf, afin d’obtenir une convensisupérieure
a 80%, a été confirmée, ainsi que l'efficacité a®TBMP comme base. En effet, 33%[{e
D-glucoside33 et 47% d’orthoeste34 sont formés en présence de DTBMP, et seulement 9%
dep-D-glucoside33 et 77% d’orthoeste34, en présence de 2,6-lutidine.

N
N X
X
Z
Z
2,6-lutidine DTBMP

Ces résultats ont été obtenus dans des condii®rigycosidation peu « acides », la
base étant présente dés le début de la réactiomuicexplique peut-étre la formation
prépondérante de l'orthoester. G. Renevret a da&wdd d'étudier l'influence du mode
d’ajout de la base sur la sélectivité orthoesfebD-glucoside de la réaction de glycosidation.
Dans une deuxiéme procédure expérimentale, I'ajeda base a été différé de 15 minutes. Le
B-D-glucoside de (-)-Bornéol a alors été obtenu awecendement de 45%, sans formation
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d’orthoester. Cependant, ces conditions nettemeides ne semblent que peu compatibles
avec la présence de I'éther silylé de I'aglyconéad®auhinine27. L'idée a donc été d’ajouter

la base au fur et a mesure de I'avancement deatdioé et donc de la formation de I'acide
triflique. Dans une troisieme procédure expérimien@ 3 €q. de base ont été introduits dés le
début de la réaction et les 1,7 éq. restants enajéutés pendant 45 min., toutes les minutes.
Cette procédure semble étre un bon compromis datrémitation de la formation de
I'orthoester de (-)-Bornéol (18% au lieu de 479%) limitation de l'acidité du milieu et la
formation avec un rendement satisfaisantelD-glucoside de (-)-Bornéol (45% au lieu de
33%). Ces trois procédures ont alors été testéatautres alcools terpéniques et les résultats
ont été comparables. Cette étude nous a permisrdierger le fait que la formation sélective
du B-D-glucoside au détriment de 'orthoester dépentsicErablement de I'acidité du milieu

réactionnel’®

Fort de ces résultats, les trois procédures deogiglation précédentes ont été
appliguées par D. Josien-Lefebvre a I'aglyc@T€E) en série optiguement active, dont le
groupement protecteur est un éther TBDM3.es résultats obtenus sont cohérents avec les
observations de G. Desmares, ainsi qu’avec les lusioos issues de l'étude de la
glycosidation des alcools terpéniques. En effes, peocédures « acides » provoquent la
coupure de I'éther silylé et la formation du digise28, mais également d’'un compo3&
plus inattendu, glycosidé en C(5) et dont le OH@B) est libre. En revanche, aucune
formation d’orthoester n’est observée, méme das<damditions les plus basiques. Dans ce
cas particulier, la difficulté consiste donc a meetau point des conditions « d'acidité
intermédiaire », permettant ainsi d’obtenir une rimrconversion de l'aglycone ghD-
glucoside 36 désire, tout en évitant la coupure du groupementepteur silylé. C’est
pourquoi D. Josien-Lefebvre a décidé de testerlyaogidation de I'aglyconé+)-27(E) a
'aide de procédures dérivées des précédentes, artamp une quantité variable de base
ajoutée au début de la réaction, suivie d’'un ajent. Il s’est avéré que la sélectivitéD-
glucoside36 / produits secondaires dépend principalement dpidatité de base présente au
début de la réaction. Le meilleur rendement (58%)}éobtenu pour une quantité de base
ajoutée au début de la réaction de 1,35 éq. et poeirquantité de base restante de 0,65 éq.
ajoutée lentement a température ambiante. D’awtre pette procédure peu « acide » a été
appliguée aux alcools terpéniques et la formatioévipible d’'une quantité significative
d’orthoester est effectivement observée, ce quitraaque les résultats dépendent fortement

de la nature de l'alcool a glycosider.
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CN
RO,
OH
TBDMSO,, o
", = CN TBDMSO®
2 . 36 OMe +
MeO Oi-But
35 OMe
(+)-27(E) 0
i-ButO
i-ButO
i-ButO
R= Oi-But
25 (2,0 €q.) o
i-ButO
28 OMe i-ButO 75
i-ButO

a) AgOTf (2,0 éq.), DTBMP (2,0 éq.), C,H,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 16 h
Schéma 34 : Glycosidation de I'aglyca?ig(E) en série optiquement active

D. Josien-Lefebvre a également étudié l'influedeela méthode de préparation du
triflate d’argent sur le rendement de glycosidatiben résulte que selon la qualité du triflate
d’argent employé dans la réaction de glycosidatlenrendement ef-D-glucoside peut
tripler, passant ainsi de 20% a 58%. D. Josienkwete a réussi a mettre au point une
meéthode de préparation reproductible, du triflasrgent le plus actif, a partir de celle de
Whitesides et son group€. On peut noter le fait que les procédures de glgletisn
précédentes appliquées a l'aglycoB@'(Z), ne permettent d’obtenir qu’'un trés faible
rendement efi-D-glucoside de 7% tout au plus.

2.3.2. Cas du Lithospermoside

D. Josien-Lefebvre a donc choisi d'utiliser leugrement TBDMS afin de protéger les
OH libres en C(4) et C(5) de I'aglycone du Lithaspeside.

aglycone du Lithospermoside Lithospermoside (4)

R = groupement protecteur
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Malheureusement, lgsD-glucosides n’'ont pu étre obtenus, ni a partil’dglycone
d’'isomérie E, ni a partir de I'aglycone d'isomédeseule I'aglycone de départ est récupérée,
guasi-quantitativement, en fin de réaction. D. glodiefebvre a décidé de vérifier I'efficacité
de ses conditions de glycosidation, sur une agkcmomere37 formée en quantité
significative lors de la synthéese des aglyconesésie racémique. Les defixD-glucosides
diastéréoisomeéres ont été obtenus en mélangeateclun rendement de 66%, pour 1,35 éq.
de base ajoutée au début de la réaction et 0,Gfedupse en ajout lent.

CN
OTBDMS
HOy,, TBDMSOy,,
7) 0, / CN a) //,,'
7 4
Oi-But
TBDMSO RO :
0 =
( :I:)-37 i-ButO OTBDMS OTBDMS
i-ButO
i-ButO .
R= Oi-But
Br
25 (2,0 éq.) o)

i-ButO
i-ButO %:
i-ButO

a) AgOTf (2,0 éq.), DTBMP (2,0 éq.), C,H,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 16 h, 66% mélange 1 : 1
Schéma 35 : Glycosidation d’'une aglyc@7veen série racémique

Le OH en C(5) est donc beaucoup plus réactif gu®H en C(6) vis-a-vis de la
réaction de glycosidation, ce qui avait déja étgeole pour I'aglycone de la Bauhini(e)-
27(E) dans des conditions acides (voir pp. 37-38). Aecformation d’orthoester n'a été
rapportée. Il semble bien que I'encombrement giéride la position 4, conséquence de la
présence d'un éther TBDMS volumineux, provoque umadification importante de la
réactivité du OH en C(6) des aglycones lors dé#ation de glycosidation. En effet, la seule
différence entre I'aglycone de la Bauhinine etecelll Lithospermoside est la présence d’'un
groupement protecteur méthyle a la place d’'un éiB®MS. Pourtant les résultats obtenus
sont nettement différents (voiBchéma 36page suivante). Les deuf-D-glucosides
diastéréoisomeéres(+)-38 et (-)-39), issus de la glycosidation de [l'aglycori#)-40(E)
protégée par un groupement MOM en C(4), ont étémlst avec des rendements respectifs de
39% et 18% (voirSchéma 3page suivante) pour 1,35 éq. de base ajoutée laut dé la

réaction et 0,65 €g. de base en ajout lent (méowedure que pour la Bauhinine).
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R = groupement protecteur en C(4)

HH

a)
)é)j\ —_— 58% de rendement
Me H méthyle en B-D-glucoside
OH
TBDMSOy, \/ a) .
n, Z eN Si e_SS - . aglycone de départ
TBDMS > (tert-butyl) pas de B-D-glucoside
diméthylsilyle
R0
(optiquement pur) a)

- s 72% de rendement
\O/\cfs\ en B-D-glucoside

MOM méthoxyméthyle

a) sucre 25 (2,0 éq.), AgOTf (2.0 éq.), DTBMP (2.0 éq.), C,H4Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 16 h

Schéma 36 : Résultats de glycosidation en foncléola nature du groupement
protecteur de I'aglycone en C(4)

Les mémes conditions ont été essayees avec l@agye)-40'(Z) mais elle ne réagit

pas et est récupérée en fin de réaction sans é@éoitégradée.

CN CN
OH
TBDMSOy, A en RO ROy,
. .
_9 . N
Oi-But \\\\“b
MOMO TBDMSO® TBDMSO Y
lo} =
(£)-40(E) i-ButO OMOM OMOM
i-ButO B0 (+)-38, 39% (-)-39, 18%
R= Oi-But
25 (2,0 éq.) 5
i-ButO'
i-ButO ~
o i-ButO ‘??‘

a) AgOTf (2,0 éq.), DTBMP (2,0 éq.), CoH,Cly, tamis moléculaire 4 A, T.A., 16 h, 57%
Schéma 37 : Glycosidation de I'aglycof®E) en série racémique
Les dernieres étapes de la synthése n’ont pos# quobléme. La synthese totale du

Lithospermosid® a été achevée efficacement, grace a la versatl conditions de
glycosidation mises au point au laboratoire.
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2.3.3. Cas du cyanoglucoside isolé dééx warburgii

La synthése totale du cyanoglucoside isolé liexIwarburgii avait été initiée par E.
Vieira dans le laboratoire du Pr. Vogel, mais [@ade glycosidation n’avait pas pu étre
réalisée® D. Josien-Lefebvre a décidé d'appliquer & cescagigs les nouvelles procédures

de glycosidation développées dans notre laboratoire

CN NC
HO GluO, |
—_—
—_—
RO HO
OR OH
aglycone du cyanoglucoside cyanoglucoside isolé
isolé de 1'Ilex warburgii de I'llex warburgii (9)

R = groupement protecteur

Dans le cas de la protection des deux groupenmgdi®xyles par un acétonide, Igs
D-glucosides ont été obtenus en mélange 1: 1 amerendement de 50%, accompagnés
d’orthoesters formés avec un rendement de 31%, @68réq. de base ajoutée au début de la

réaction et 1,32 €g. de base en ajout lent.

R = groupement protecteur en C(4) et en C(5)

0]
a)
éf\ - - orthoesters
Ac acétyle principalement
OH
RO, / a)
= CN Si ‘jé - > aglycone de départ
TBDMS > (tert-butyl) principalement
diméthylsilyle
RO
/
a)
>VZ"’ - . B-D-glucosides et
" orthoesters
JJ“{J acétonide

a) sucre 25 (2,0 éq.), AgOTf (2,0 éq.), DTBMP (2,0 éq.), CoH,Cl,, tamis moléculaire 4 A, T.A., 16 h

Schéma 38 : Résultats de glycosidation en foncl#ola nature du groupement

protecteur de I'aglycone en C(4) et en C(5)
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Lorsque I'on diminue la quantité de base ajoutédé&but de la réaction, le rendement
en B-D-glucosides et en orthoesters chute, et le reedeen produits issus de la coupure de
I'acétonide augmente. Par contre, lorsque I'on amgmla quantité de base ajoutée au début
de la réaction, le rendement @rD-glucosides chute également, mais le rendement en
orthoesters augmente, et le rendement en prodsits de la coupure de I'acétonide diminue.
La quantité de base optimale a introduire en déleutéaction est donc déterminante pour

limiter la formation de produits secondaires.

Afin de limiter encore davantage ces deux réastioparasites », D. Josien-Lefebvre a
choisi de préparer une aglyco(®-41 portant un acétal dérivé de la cyclohexanone, un
groupement protecteur bien plus stable en miliédeague I'acétonide.

OR;
<:><O = CN Ou,,,, CN
O * \\\“
CN
(+)-42 (-)-43
HO R,
0)
+ e
jo 0 o"

44
CN
(:I:)-41 O //I//
R = Oi-But <:><O + O\\\\\

|II||O

| 7\7

i-ButO

i-ButO %: ORy OR,
i-ButO
(-)-46 (H)-47
R, = Oi-But
O
i-ButO a) sucre 25 (2,0 éq.), AgOTf (2,0 éq.), DTBMP (2,0 éq.), C,H,Cl,, TM. 4 A, T.A., 16 h

i-ButO

>

Schéma 39 : Produits formés lors de la glycosidatie I'aglyconell en série racémique
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En n'utilisant que 0,12 €g. de base en début a&ioh, le3-D-glucosideg+)-42 et (-

)-43 désirés peuvent étre obtenus en mélange 1 : lumveendement de 65%, accompagnés
de moins de 5% d’orthoestetd et 45 et de 15% d@-D-glucosideq-)-46 et (+)-47 issus de

la coupure de l'acétal. Les résultats sont bienlleags, mais la formation des difféerents
produits de glycosidation est devenue extrémenamilsle a la quantité de base présente en
début de réaction. En effet, une différence de éf8le base en début de réaction peut faire
chuter le rendement efi-D-glucosides(+)-42 et (-)-43 et augmenter le rendement en
orthoestergl4 et 45 de 20% ! Les dernieres étapes de la synthese pasg aucun probleme.

La synthése totale du cyanoglucoside isolé exlwarburgiia été achevée en 2087.
2.4, Conclusion

Les premiers exemples de glycosidation (Phyllamiolactone et Simmondsine) ont
montré qu'il est difficile d’obtenir le produit véw sans produits secondaires et avec un bon
rendement. En adaptant les conditions de glycasidahotamment en ce qui concerne la
guantité de base ajoutée au deébut de la réactiorenechoisissant judicieusement le
groupement protecteur de l'aglycone, le rendemenglgcosidation selon la méthode de
Koenigs-Knorr peut étre nettement amélioré et ntjté de produits secondaires réduite. Les
B-D-glucosides conduisant aux cyanoglucosides namayenes peuvent donc étre obtenus
efficacement par cette méthode. L'efficacité dedaction de glycosidation est essentielle,

mais la préparation de I'aglycone représente teundme une part importante du travail.
3. Synthése d’aglycones de type cyclitol

La synthese d’aglycones polyhydroxylées peut étreisagée sous divers aspects.
Deux approches principales se distinguent, selomalre du produit de départ utilisé.
Lorsque l'on part d’'un produit naturel de structudgja complexe, il s’agit d’une

hémisynthése. C’est le cas pour la synthese denan@dsine et pour celle de la Purshianine.
3.1. Hémisynthése de la Simmondsine et de la Purahine

La stéréochimie des carbones 1, 2, 4 et 6 du brquéitol a été conservée tout au
long de la synthese. Ces carbones correspondgrgcteement aux carbones 3, 4, 6 et 2 de

'aglycone(-)-23.
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OH
HO,, ) \\\\\\OH
—_—
—_—
MeO “1oH
OH OMe OMe
L-québrachitol aglycone (-)-23 Simmondsine (2)

La synthese commence par des étapes de proted#®rOH libres du cyclitol de

départ et par la coupure sélective de I'acétotrates par I'acidepara-toluenesulfonique.

OH (0] OBz
O,
HO// I, W \\OH ////// HO// "
i, oW a); b) v, .\\\“\\O C)7 d) “n, ,“\\\\\O><
“uy, "y, iy,
MO OH McO ‘0 MeO ‘0
OH OMe OMe
L-québrachitol
e), )
OPMB OPMB
O
OBz o e e
: i).J). k) - >< 9. h) o ><
- -
“uy, My, "y,
McO OTHP McO ‘0 MeO "0
OMe OMe OMe
D). m) 49 (+)-48
OPMB OPMB
0),p), Q)
—_—
MeO
OMe OMe OMe
(+)-50 (-)-51(E) et (-)-51'(Z)

aglycone (-)-23

a) Me,C(OMe),, p-TsOH, DMF, 80°C, 40 h, 85% b) NaH, Mel, DMF, 0°C-T.A., 50 min., 96% c) p-TsOH, MeOH, 0°C, 7
h, 81% d) BzCl, pyridine, 0°C, 27 h, 50% ¢) MeSO,Cl, pyridine, 0°C, 6 h, 83% f) MeONa, MeOH, T.A., 3 h, 84% g)
LiAlH,, THF, 0°C, 3 h, 91% h) NaH, PMBCI, DMF, T.A., 12 h, 81% i) p-TsOH, MeOH, T.A., 4 h, 92% j) BzCl, pyridine,
70°C, 13 h, 87% k) DHP, p-TsOH, CH,Cl,, T.A., 30 min., 98% 1) MeONa, MeOH, 50°C, 9 h, 89% m) PCC, T.M. 4 A,
CH,Cl,, T.A., 6 h, 87% n) (EtO),P(O)CH,CN, #-BuOK, T.A., 6 h, 43% de (-)S1(E) et 37% de (-)51'(Z) o) PPTS, EtOH,
50°C, 4 h, 97% a partir de (-)51(E) p) Ac,0, pyridine, T.A., 2 h, quantitatif q) DDQ, CH,Cl, / H,O, T.A., 18 h, 72%

Schéma 40 : Synthéese de I'aglyc¢)e23
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Apres formation d’'un groupement partant meésylatesagponification du benzoate,
I'époxyde (+)-48 est obtenu. La réduction de cet époxyde par LiAdHla protection par un
groupementpara-méthoxybenzyle (PMB) de l'alcool ainsi formé abbukclusivement au
composé9. La synthése se poursuit par quelques étapesotiecpon et de déprotection, et
apres une étape d’oxydation par le chlorochromatpydidinium(PCC), la cétonét+)-50 est
finalement obtenue. Le groupement cyanométhyléésemt en C(1) de I'aglycor{®-23 est
installé grace a la réaction de Wittig-Horner agpdie a la cétongr)-50. Les isomeéreg-)-
51(E) et(-)-51'(Z) sont obtenus avec des rendements respectifs dett88637%. L'isomére
(-)-51(E) possede la configuration requise pouvant conduil® Simmondsine. En vue des
étapes de fin de synthése, il est nécessaire deaeen le groupement protecteur tétrahydro-
2H-pyranyle (THP) dg-)-51(E) par un goupement protecteur acétyle, dont lesittond
d’hydrolyse sont compatibles avec la présence diaison glycosidique. La coupure du
groupement PMB en C(6) fournit alors I'aglyco(¢-23 (d'isomérie E), qui a donc été
obtenue & partir du L-québrachitol en 17 étapeset un rendement global de 3%.

Apres cette premiére synthese d’'un cyanoglucosa@ecyanogene réalisée a partir
d’'un produit de départ naturel, Ngongang Djintciiuses collaborateurs ont proposé en 2009

une hémisynthése de la Purshianine & partir du @asige A*®

NC
GILIO//,/,/ ‘
D ——
e
OH
Campyloside A Purshianine (8)

Cette hémisynthése est bien différente de cella &mmondsine, en effet, le produit
de départ étant déja un cyanoglucoside non-cyamodi@mape de glycosidation et les étapes
de formation du groupement cyanométhyléne sonééwitCeci réduit considérablement le
nombre d'étapes a envisager, la synthese sera baivement « courte ». De plus, la
configuration inhabituelle du carbone 6, portantglacosyle de la Purshianine, est déja
présente sur le Campyloside A de départ. Seuleattiepde I'aglycone du Campyloside A
comprenant les carbones 2, 3 et 4 sera modifiéénparsion de la configuration du OH en
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C(4) et formation d’'une double liaison entre lesboaes 2 et 3. Les deux premiéres étapes
consistent donc a protéger les groupements hydrexge la partie sucre, afin de pouvoir
modifier par la suite les groupements hydroxyleslalgpartie aglycone. La synthése se
poursuit par une réaction de Mitsunobu et par Itbijyde du benzoate, aboutissant a
I'obtention du composB2 possédant la stéréochimie de la Purshianine. Apresation de la
double liaison et déprotection des groupementsdxydies de la partie sucre, la Purshianine a

pu étre obtenue en 9 étapes.

OH
NC ph/vo
O O,
HO 0

HO O////,, \\\\\OH O O/////,
OH " a), b) 2

— » MeO 0

OMe
. Y OBz
Campyloside A E
OH
c). d)

0 | 0
0, Ou, 0 Ou, OH
MeO ' e), ), g) N
e O - MeO 0
OMe OMe o
H

. H
h. i) (0) 5 OH

OH

NC a) p-TsOH, PhCH(OMe),, DMF
0 b) MeC(O)C(0)Me, BF;.Et,0 CH(OMe);, MeOH, reflux
HO o ¢) DEAD, Ph;P, H,0
HO o d) Bu;NF.3H,0
e) SOCl, EzN, CH,Cl,
f) NalO,, RuCl3.3H,0, CH;CN / H,0
g) Nal, acétone
Purshianine (8) h)NH; Na
OH i) AcOH, MeOH

Schéma 41 : Hémisynthése de la Purshianine
Nous allons maintenant décrire la synthése tatalglycones de cyanoglucosides non-

cyanogenes et de composeés proches en commencadet Ménisdaurilide (la lactone de la

Ménisdaurine) et ses isomeres ou deérivés éventuels.
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3.2. Synthese du Ménisdaurilide

La synthese totale du Ménisdaurilid® én série racémique a été publiée en 1998 par
Mori et son group®, dans le cadre de la détermination de la conftimaabsolue de la

Phyllanthurinolactone7) (voir p. 24, partie 2.2.1., chapitre 1).

B —_—
©—> —_—

1,4-cyclohexadiéne OH OGlu

(£)-Ménisdaurilide (6) Phyllanthurinolactone (7)
Bien que Majewski et ses collaborateurs aientipualsynthése énantiosélective du (-

)-Dihydroménisdaurilide §3) et du (+)-Dihydroaquilégiolide5d) dés 1995®, Mori et ses

collaborateurs décidérent de développer une vogydihese bien différente.

OH

(-)-Dihydroménisdaurilide (+)-Dihydroaquilégiolide
(53) (54)

Cette synthése débute par une cycloaddition [Z#R2]1,4-cyclohexadiéne avec le
dichlorocéténe suivie d’'une déhalogénation et serquit par une oxydation de Baeyer-
Villiger permettant ainsi la formation de la parteectone. L’élimination thermique d’acide
phénylsélénénique du sélénoxyde, obtenu a partifodtgdation du composé+)-55 par
H,O,, est favorisée par la présence du groupement mgdyaboutissant ainsi a la formation
du systeme,B-insaturé du carbonyle de la lactqa$-56. L'oxydation de la double liaison du
cycle a 6 carbones par I'acideétachloroperbenzoiquartCPBA) fournit les époxydegt)-

57 et (x)-58 avec des rendements respectifs de 13% et 71%yvéraue de I'époxyde du
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composg+)-57 en milieu basique permet d’obtenir directemer{it}eMénisdaurilide apres 7
étapes et un rendement global de 3%, alors qué&meentraitement appliqué au compg@sg

58 conduit au (z)-Aquilégiolide. Puisque le Ménisdhde ne peut étre obtenu directement
gu'en tres faible quantité, les auteurs décidereet convertir I’Aquilégiolide en
Ménisdaurilide, par inversion de la configuratiam @H en C(6). Apres I'étape d’oxydation
par le PCC et I'étape de réduction par la méthadeuthe, le Ménisdaurilide est obtenu en 9

étapes et avec un rendement global de 11% enraéémique.

(0]
a), b) c). d)
— | —o 0
1,4-cyclohexadiéne (£)-55 SePh
e)
O O
(0]
L (-
- (0]
-
(0)
)57 (*)-56
g )
O O 0 [¢)
h), i)
HO!mnw: — HO —
(¥)-Aquilégiolide (17) (£)-Ménisdaurilide (6)

a) CCI3COCl, Zn, Et,0, ultrasons, 70% b) Zn, AcOH, 85% c) H,0,, AcOH, 5°C, 14 h, 95% d) 1) LDA, THF, -78°C, 1
h 2) PhSeBr, 1 h, 90% ¢) H,O,, THF / AcOH, 4°C, 2 h, 60% ) m-CPBA, CH,Cl,, T.A., 24 h, 71% de (+)-58 et 13%
de (2)-57 g) K,CO3, MeOH, 4°C, 30 min., 78% a partir de (x)-58 g") K,CO3;, MeOH, 4°C, 30 min., 75% a partir de (x)-
57 h) PCC, AcONa, CH,Cl,, T.M. 4 A, T.A., 2 h, 81% i) 1) CeCls, EtOH, T.A., 1 h 2) NaBH,, 5°C, 30 min., 79%

Schéma 42 : Synthese totale du Ménisdaurilide Be sscémique
Cette premiére synthése totale du MénisdauriBdesérie racémique, est tres efficace,

le nombre d’étapes est limité et le rendement dlestbon. L'objectif de Mori et son groupe
était la synthese di+D-glucoside du Ménisdaurilide (voir p. 24, pai.1., chapitre 1).
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La premiere synthése totale du Ménisdaurilide énesoptiguement active a été
publiée en 2002 par de March et son grétipelans le cadre de la valorisation des
monoacétals de la 1,4-benzoquinone comme précsraduraux peu codteux et simples

d’'acces.

(0]
(0]
g
e
(0] OH
1,4-benzoquinone (-)-Ménisdaurilide (6)

Un large panéf de produits de départ dérivés du monoacétds9 % a été
développé, permettant potentiellement la synthé@saammbreux produits naturels. Le dérive
gui nous intéresse ici est le compgsg-60 obtenu en deux étapes a partir de la 1,4-
benzoquinone. La saponification de I'es(ej-60 fournit I'acide carboxyliqug+)-61, qui,
selon le choix du promoteur de cyclisation intra@colaire employé (trifluoroacétate de
mercure ou acide trifluoroaceétique), favoriseréolanation soit de la lacton@)-62, soit de la
lactone(+)-63. Les auteurs précisent que la purification deatztdne(+)-63, conduisant a
I'énantiomére non-naturel du Ménisdaurilide, negasicun probleme, alors que la lactone
(+)-62, conduisant a I'énantiomere naturel du Ménisdaldjlest toujours contaminée par 7%
de la lactong+)-63. La synthese se poursuit, d'une part a parti{(#Je62 et d’autre part a
partir de (+)-63, par une étape de déshydratation favorisée pé&orhaation d’'un systeme
conjugué s’étendant aux deux cycles et une étamepmtection de la cétone. La derniére
étape est une réduction selon Luche. Le (-)-Ménislide et le (+)-Ménisdaurilide ont pu
étre obtenus en 7 étapes, 10% et 11% de renderodal,g80% et au-dela de 98% d’exces

énantiomeérique respectivement (vBochéma 4page suivante).
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0 CO,Et
a) b)
—_— —_—
(0]
1,4-benzoquinone
d) oud
-

e, 1), g) e), ), g)

(@) O
HO M HO =
(+)-Ménisdaurilide (-)-Ménisdaurilide

a) 1) (2R, 3R)-diphényléthyléne glycol, BF;.Et,0, DME, T.A., 3 h 2) HCI / dioxane / CH;CN, 75°C, 1 h, 75% b)
ICH,CO,Et, In, DMF, T.A., 14 h, 94% c) KOH, H,0 / EtOH, T.A., 5 h, 84% d) Hg(OCOCF;),, CH,Cl,, T.A., 1 j, 45%
de (+)-62 et 30% de (+)-63 d') CF;CO,H, CHCl3, T.A., 2 j, 28% de (+)-62 et 60% de (+)-63 e) SOCl,, pyridine, T.A., 15
min., 89% a partir de (+)-62 ¢') SOCl,, pyridine, T.A., 30 min., 84% a partir de (+)-63 f) montmorillonite K-10, CH,Cl,,
reflux, 1 j, 65% f') montmorillonite K-10, CH,Cl,, reflux, 6 j, 49% g) NaBH,, CeCl;.7H,0, EtOH, 0°C, 30 min., 63%
g) NaBH,, CeCly.7H,0, EtOH, 0°C, 30 min., 74%

Schéma 43 : Synthese totale du (-)-Ménisdaurilidkug+)-Ménisdaurilide

Cette synthése courte et performante repose suisuatégie de désymétrisation du
produit de départ que l'on retrouve, mais exploitdiéeremment, dans la synthése
asymetrique du (-)-Dihydroménisdaurilide et du Dilrydroaquilégiolide de Majewski et son

groupe’®

qui est particulierement puissante et encore masrte que les synthéses
précédentes. Précisons tout d’abord que la coriigur absolue des composés présentés dans

cette publication a été mal retranscrite, I'ersunvient dés le compo$4 (la stéréochimie du
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carbone portant le groupement OTBDMS est inversémme le montre la publication de
O'Brien et son groupe).

O
0 O
HO =
TBDMSO
(-)-Dihydroménisdaurilide (53) 4-(tert-butyldiméthylsilyloxy) (+)-Dihydroaquilégiolide (54)
cyclohexanone

La stéréochimie des produits finaux est introddiés le début de la synthese par la
déprotonation énantiosélective d’'un carbonecede la cétone et par la bis-hydroxylation
diastéréosélective de I'éther d’énol silylé ainsitemu. En contrélant rigoureusement les
conditions réactionnelles (-100°C et ajout lent mtoduit de départ) et en employant un
amidure de lithium chiral encombré, I'éther d’ésdllé 64 est formé avec un rendement de
90% et un exces énantiomérique (e.e.) de 90%. Emuieconcerne l'étape de bis-
hydroxylation de I'éther d’énol silyl&4, c’est l'utilisation d’OsQ ou de mCPBA, qui
favorisera la formation soit de I’hydroxycéto®® soit de I'hydroxycétoné6. La synthese du
(+)-Dihydroaquilégiolide est poursuivie a partir @iget celle du (-)-Dihydroménisdaurilide a
partir de66, les deux diastéréoisomeres étant aisément ségmréle groupement hydroxyle
ena de la cétone est protégé par un éther TBDMS ed¢dation d’oléfination de Peterson
assure la formation préférentielle de I'isomérd.&.mélange des isomeres Z et@’(Z) et
67(E) d'une part,68'(Z) et 68(E) d’autre part) étant difficilement séparable, |legears
déciderent d’engager le tout dans I'étape suivdet@éprotection des deux éthers TBDMS.
Aprés exposition a l'acide fluorhydrique &’(Z) et 67(E) d’'une part,68’(Z) et 68(E)
d’autre part, la coupure des éthers silylés estcaite, et une lactonisation concomitante des
produits formés est observée, aboutissant ainsiobtehtion en 5 étapes du (+)-
Dihydroaquilégiolide avec un rendement global d&38 du (-)-Dihydroménisdaurilide avec
un rendement global de 32% (v@chéma 44page suivante). Les excés énantiomériques
étant de 90%, les produits finaux ne sont doncgmamtiomériquement purs, et malgré des
essais de cristallisation fractionnée, les purefgues du (-)-Dihydroménisdaurilide et du

(+)-Dihydroaquilégiolide n’ont pu étre améliorées.
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a) b) ou b')
v o _oud)
1) llz/le e
TBDMSO :
4-(tert-butyldiméthyl /N o oy .
. H H Cl
silyloxy)cyclohexanone 64 HO o

OTBDMS

) N CO,Et
c
. TBDMSO—<:>J—

N TBDMSO 66

. - 67'(Z) et 67(E) N,
(+)-Dihydroaquilégiolide (54) /
OTBDMS
(o) O
) COEt
€
- TBDM —
HO = 50
68'(Z) ct 68(E)

(-)-Dihydroménisdaurilide (53)

a) 1) (NaphCHMe),NH,".CI" (1,5 éq.), n-BuLi (3 éq.), THF, 0°C, 1 h 2) E;N (5 éq.), Me;SiCl (4 éq.), -100°C, 2 min.
3) produit de départ, goutte-a-goutte 30 min., -100°C, 30 min., 90% et 90% e.e. b) OsOy, 59% de 65 et 29% de 66 b'")
m-CPBA, 23% de 65 et 70% de 66 c) TBDMSC]I, imidazole, CH,Cl,, 97% a partir de 65 c') conditions: voir c), 82% a
partir de 66 d) LDA, TMSCH,CO,Et, -78°C, 81% de 67'(Z) et 6% de 67(E) d') conditions: voir d), 75% de 68'(Z) et
13% de 68(E) ¢) HF, CH3CN, T.A., 12 h, 86% ¢') conditions: voir ¢), 83%

Schéma 44 : Synthése totale du (-)-Dihydroménislidenet du

(+)-Dihydroaquilégiolide de Majewski et son groupe

Une synthése du (+)-Dihydroménisdaurilide et diy-Ojhydroaquilégiolide a été
publiée par Ogasawara et son groupe en 38@Xplorant ainsi une autre maniére d'utiliser la
désymeétrisation de la 1,4-benzoquinone. La géoendtil'adduit tricycliqug+)-69, permet
la mise en ceuvre de réactions régiosélectivesca ¢onvexe étant bien plus accessible que
la face concave. Seul I'époxye@goest obtenu et la sélectivité de 'attaque du g@drg issu
de la réaction entre le LDA et l'acétate d'éthydst totale. Le groupement hydroxyle du
composé(+)-70 est déprotégeé et I'oxydation selon les conditidasDess-Martin fournit la
cétone(-)-71. La réduction de I'époxycétor(e)-71 par un amalgame aluminium-mercure est
totalement régiosélective, cependant le composnaljierd sa sélectivité face convexe / face

concave. L'emploi du borohydrure de sodium pernmm lactonisation concomitante a la
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réduction de la fonction cétone, et la formatiorund’mélange inséparable de deux

hydroxylactone§2 et 72’ endoetexoest observée.

c), d)
—_—
TBDMSO\\\
(+)-69
Z : .
K g), h), i)
3 -~ B —
HO TBDMSO HO
73 et 73' 72 et 72'
Ménisdaurilide (6) /
Aquilégiolide (17)
1), m) TMSO
0 0 \
TBDMSO\\\\
HO = 74
(+)-Ménisdaurilide (6) °). p): 0% P a)
HOQOmme
(+)-Dihydroaquilégiolide (54) (+)-Dihydroménisdaurilide (53)

a) H,0,, Triton B, THF, 93% b) LDA, AcOEt, THF, 93% c) BuyNF, THF, 99% d) oxydation de Dess-Martin, 98% ¢) Al-Hg,
EtOH aq., 88% f) NaBH,, EtOH g) TBDMSC], imidazole h) TMSCI, imidazole i) Ph,0, reflux, 70% pour les 4 étapes f), g),
h)eti) j)K,CO3;, MeOH, 78% k) HF, MeCN, 97% 1) PCC, CH,Cl, m) NaBH, / CeCls, EtOH, 64% pour les 2 étapes 1) et
m) n) Pd / C, Hy, AcOEt, 78% de 74 et 21% de 75 o) HCI, THF, 75% a partir de 74 o') HCI, THF, 65% a partir de 75 p)
MsCl, EtzN, CH,Cl,, 79% p') MsCl, Et;N, CH,Cl, q) HF, MeCN, 95% q') HF, MeCN, 54% pour les 2 étapes p') et q')

Schéma 45 : Synthese totale du (+)-Dihydroménistideret du

(+)-Dihydroaquilégiolide d’'Ogasawara et son groupe
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La synthése se poursuit par deux étapes de pootats groupements OH par deux
éthers silylés différents et par une rétro-Dielga&kl Un mélange inséparable de composés
bicycliques73 et 73" est obtenu. Apres I'étape de formation de la d@liblsona,p-insaturée
et la coupure de [I'éther TBDMS, un mélange insdgarad’Aquilégiolide et de
Ménisdaurilide est obtenu. De plus, il est vraiskile que le carbone assurant la fusion de
cycle a été épimérisé. Les auteurs déciderent @enmer la synthese par les mémes étapes
finales que celles employées lors de la synthes®éhisdaurilide en série racémique par
Mori et son group&® Par oxydation suivie de réduction diastéréoséleqtar la méthode de
Luche, le (x)-Ménisdaurilide racémique est obtenul® étapes (a partir du compds§-69)

et 25% de rendement global.

L’hydrogénation catalytigue du mélange inséparal@decomposés bicycliques et
73’ fournit les diastéréoisomeréd et 75 qui eux sont séparables. Le composé majorifaire
conduit au (+)-Dihydroaquilégiolide, tandis quecemposé minoritairg5 conduit au (+)-
Dihydroménisdaurilide, les excés énantiomériquesitésupérieurs a 90%. Le rendement
global de cette synthese en 13 étapes est de 28%dg6+)-Dihydroaquilégiolide et de 4%
pour le (+)-Dihydroménisdaurilide.

De March et son groupe ont également publié en7 200e synthese du (+)-
Dihydroaquilégiolide, du (+)-Dihydroménisdaurilidet de leurs énantiomeres respectifs, a
partir du (+)-Ménisdaurilide et de son énantiomguéls avaient préparés (voir pp. 49-58).
Les auteurs ont déterminé qu’il était preférablentployer I'hydrogénation catalytique
comme premiére étape. Le (+)-Dihydroménisdauribdainsi pu étre obtenu en 8 étapes a
partir de la 1,4-benzoquinone, avec un rendemeritagide 10% et un e.e. supérieur a 95%.
Aprés réaction de Mitsunobu, la saponification para-nitrobenzoate(-)-76 n’entraine
aucune épimérisation et permet d’'obtenir le (+)ydioaquilégiolide en 10 étapes a partir de

la 1,4-benzoquinone, avec un rendement global de 6%
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(+)-Ménisdaurilide (6) (+)-Dihydroménisdaurilide (53)

a) Pd/ C, H,, AcOEt, T.A., 30 min., 88%, e.e. > 95%
b) DIAD, Ph;P, acide p ara-nitrobenzoique, THF, -23°C-T.A., 19 h, 75%
¢) K,CO3, MeOH, T.A., 10 min., 88%

(+)-Dihydroaquilégiolide (54)

Schéma 46 : Synthese totale du (+)-Dihydroménistideret du
(+)-Dihydroaquilégiolide de de March et son groupe

Enfin, nous pouvons encore mentionner ici la sysghd’Ueda et son groupe du (-)-
Ménisdaurilide avec le D-glucose comme produit dpadt chiral, dans le cadre de la
synthése de la Phyllanthurinolactone en série optient activd? " La synthése originale
de 2004°¥ d'Ueda et son groupe a été améliorée en 2803e rendement global initial de
synthése du (-)-Ménisdaurilide est décuplé atteigaimsi 2%, et la synthése est plus courte

de deux étapes.

(0]
OH

g |

(0]

HO —_—
—_—
HO
OH OH
D-glucose OH

(-)-Ménisdaurilide (6)

Les deux synthéses (de 2004 et 2005) sont pré&seot@jointement sur lBchéma 47
(voir p. 57). L'intermédiaired7 commun aux deux synthéses est obtenu aprées unersxéde
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8 étapes. Apres protection soit par un groupemediMMsynthése de 2004), soit par un éther
TBDMS (synthése de 2005), et formation de la dolibison extracyclique par élimination
de l'iode, le composé clé8 ou 78’ est obtenu. La carbocyclisation de Ferrier eapét de
déshydratation laissent enfin apparaitre le sqetlt base cyclohexenone du compi&éu

79’ pouvant conduire au (-)-Ménisdaurilide. Aprés mswen de la configuration du carbone 6
par le DBU, Ueda et son groupe rencontrérent diisuliés lors de I'étape de coupure du
groupement protecteur MOM du OH en C(6). Le meillmndement de déprotection qu’ils
purent obtenir est de 35%, le produit de déparntét@cupéré a hauteur de 64%.
Contrairement a la stratégie adoptée par Majewtsse® collaborateurs lors de la synthése du
(-)-Dihydroménisdaurilide et du (+)-Dihydroaquilétide,’® ils décidérent d'installer la partie
lactone en modifiant d’abord le groupement OH e®) @ non pas la fonction cétone en C(1)
de I'hydroxyceétone0. La lactonisation par estérification intramoléadaen milieu acide est
donc remplacée par une lactonisation par réac@owitig-Horner intramoléculaire. Afin de
préparer la chaine portant le réactif de Wittig+héor le compos&0 est estérifié et traité au
triethylphosphite (réaction de Michaelis-ArbuzoWe meilleur résultat de cyclisation
intramoléculaire du phosphonai# est obtenu par I'utilisation d’hydrure de sodiudétape
finale de déprotection au DDQ fournit le (-)-Mérasdilide en 18 étapes et 0,2% de
rendement global.

Ce faible rendement global est di non seulementnamnbre élevée d’étapes
réactionnelles mises en ceuvre, mais égalementssaga délicat du compog@ au compose
81 qui représente de toute évidence le point failléadsyntheése. Le rendement global pour
les 4 étapes m), n), 0) et p) n'est que de 4%t A& surmonter les difficultés et le peu
d’efficacité de cette séquence réactionnelle, ggidtrent de remplacer, d’'une part, le
groupement protecteur MOM par un éther TBDMS, dartoupure ne pose aucun probleme.
D’autre part, les étapes d’inversion de la configion du carbone 6 par le DBU, et de
préparation du composé phosph8iéa partir de80, sont remplacées par une unique réaction
de Mitsunobu réalisée a partir du comp82ecombinant a elle seule la réaction d’inversion,
I'estérification et la réaction de Michaelis-ArbwzoLa proportion du mélange des deux
diastéréoisomere8l et 83, est de 10 : 1. Aprés réaction de Wittig-Horndramoléculaire
effectuée sur le mélange de compo®E&®t 83, et déprotection au DDQ, un mélange de (-)-
Ménisdaurilide et de (-)-Aquilégiolide (10 : 1) astitenu, en 16 étapes et 2% de rendement
global.
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(0]
H O a), b) ), d) o S
OH

OMe OMe
D-glucose
e), )
I
ROy, PMBO Ph/vo MBO
“ i) ou i’ - .h —
MY o 2n %
i)
R =MOM 78 ”’/OMe
R =TBDMS 78' 77 OMe OMe
Oy Ot
k), 1) P—o0Ft
0
0 0
ROy, HOy,, ¢)
s) - t)
> v
R=MOM 79
R =TBDMS 79' 82 81
OPMB OPMB
6} OFt e} OFEt
X X
m), n) P—OF¢ P—ort +
0 0
0 0
HO, ¢) O,
0),p) -
—_—
80 81 83
OPMB OPMB OPMB
Q. 1) u), v)
O O [0) O
HO = HO =
(-)-Ménisdaurilide (6) (-)-Ménisdaurilide (6) /

(-)>-Aquilégiolide (17), 10 : 1

a) AcCl, MeOH, reflux, 56% b) p-TsOH, PhCH(OMe),, DMF, 45°C, 87% c) N-tosylimidazole, NaH, DMF, 66% d) NaH,
DMF, quantitatif ¢) LiAlH,, THF, 50°C, 80% f) PMBCI, NaH, DMF, T.A., quantitatif g) AcOH / H,O, 70°C, 80% h) I,,
Ph;P, imidazole, tolueéne, quantitatif i) MOMCI, DIPEA, CH,Cl,, 91% i') TBDMSOTT, lutidine, CH,Cl,, 99% j) -BuOK,
THF, quantitatif avec R = MOM, 95% avec R = TBDMS k) Hg(OCOCF3),, acétone / H,O, 61% avec R = MOM, 70% avec
R =TBDMS 1) MsCl, Et;N, CH,Cl,, quantitatif avec R = MOM ou avec R = TBDMS m) DBU, toluene, 44% a partir de 79
avec R = MOM n) AcOH, MeOH, 0°C, 35% o) CICOCH,Br, pyridine, CH,Cl,, -78°C, 68% p) (EtO);P, 42% q) NaH, THF,
0°C, 42% r) DDQ, CH,Cl, / H,0O, quantitatif s) BuyNF / AcOH, THF, quantitatif a partir de 79 avec R = TBDMS t) DEAD,
(EtO),P(O)CH,CO,H, DPPDMA, benzene, 40%, mélange 10 : 1 des deux diastéréoisomeres 81 et 83 u) +-BuOK, THF, 0°C,
63% v) DDQ, CH,Cl, / H,0O, 71%, mélange 10 : 1 de (-)-Ménisdaurilide et de (-)-Aquilégiolide

Schéma 47 : Synthese totale du (-)-Ménisdaurilideda et son groupe (2004-2005)
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En 2007, Ueda et son groupe ont publié une syatt@talement difféerente du (-)-
Ménisdaurilide avec le 1,4-cyclohexadiéne commedpitode départ? a linstar de la
synthése du (+)-Ménisdaurilide de Mori et son gedtigvoir pp. 47-48). Cette synthése bien
plus courte que la précédente leur permet d’obtesideux énantiomeres du Ménisdaurilide,
a partir desquels deux sondes moléculaires pouétrat préparées (voir pp. 28-30, partie
2.2.1., chapitre 1).

O
/

OH 1,4-cyclohexadiéne

(-)-Ménisdaurilide (+)-Ménisdaurilide

La synthese débute par la monoépoxydation du yicklzexadiéne et I'ouverture de
'époxyde ainsi formé. Le composé)-84 est acétylé et la résolution enzymatique du
mélange racémique de I'acét@® fournit I'alcool (-)-84 et I'acétatg(+)-85 avec des e.e. de
97%. Le groupement nitrile du compdsg84 est hydrolysé et la cyclisation intramoléculaire
en milieu acide permet d’obtenir la lactd® De méme, la lactor®’ est obtenue a partir du
composg+)-85. A ce stade, les auteurs précisent simplemenisqurit poursuivi la synthese
en reprenant la méme séquence réactionnelle gleeeraployée par Mori et son grodpe
(voir Schéma 4. 48, 6 étapes : d) a i)). lls ont donc obtend erétapes, d’'une part, le (-)-
Ménisdaurilide a partir de la lactoi®®, et d’autre part, le (+)-Ménisdaurilide a parte
lactone87. En tenant compte des rendements obtenus pard¥leadn groupe, les rendements
globaux de synthése du (-)-Ménisdaurilide et duM€hisdaurilide seraient de 2% pour

chacun des deux énantiomeres.

Lors de la synthése du Ménisdaurilide, mais etie s&xcémique (de Mori et son
groupé?), le bicycle fusionnéis correspondant aux bicycles fusionréms 86 et 87 avait
été obtenu en 3 étapes (vBichéma 4. 48, étapes a), b) et ¢)) et 57% de rendement. D
méme, la synthése de de March et son gfflpst plus courte et le rendement global est
meilleur (voir p. 49), mais I'exces énantiomériquie (-)-Ménisdaurilide n’est que de 80%
(celui du (+)-Ménisdaurilide est par contre exa#l|©8%). Il semble qu’'Ueda et son groupe
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n’aient pas repris ces travaux pour cette raigemésiraient certainement préparer leur sonde
moléculaire a partir d'un (-)-Ménisdaurilide énamtiériquement pur : le (-)-Ménisdaurilide
conduisant a la sonde moléculaire active, ne d4aétee contaminé par son énantiomére

conduisant a la sonde moléculaire inactive.

OH OH WOAC
¢), d)
_ 99 .
s, ~CN 1, N CN
(£)-84 (-)-84 (-85
a), b) €) e')
(0) (0]

i\t

1,4-cyclohexadié¢ne 86 87

a) m-CPBA, K,HPO,, CH,Cl,, 71% f) f)
b) n-BuLi, CH;CN, THF, 44% c)
Ac,0, pyridine, 98% de (%)-85 d)
lipase AK (Amano), pH 8,0, tampon

phosphate, 55°C, 40% de (-)-84, 97% 0 Y
e.e., 42% de (+)-85, 97% e.e. ¢) 1)
NaOH, EtOH, H,O, reflux 2) p-
& 2, retlux ) P HO = HO -
TsOH, CaSOy,, benzene, reflux, 86%
a partir de (-)-84 ¢') conditions: voir

e), rendement non précisé a partir de
(+)-85 f) voir Mori, en 6 étapes™) (-)-Ménisdaurilide (+)-Ménisdaurilide

Schéma 48 : Synthése totale du (-)-Ménisdaurilldeda et son groupe (2007)

Les exemples précédents montrent a quel poinyi#hase totale de ce genre de
composeés, pourtant peu complexe en apparence,nesernitable défi pour le chimiste
organicien. Des étapes hautement sélectives sostluatbent nécessaires pour aboutir.
Chacune de ces synthéses plus ou moins performaates rappelle combien le choix du
produit de départ, par rapport au produit d’arrivéelu, est fondamentalement déterminant

guant a la réussite de la synthése.
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3.3. Synthese a partir de la chimie des « sucresu
3.3.1. Généralités

La chimie des composés appelés « sucres nus & déeeloppée dans I'équipe du
Professeur Vogel a Lausanne. Ces précurseurs gl désignés ainsi car ils possedent de
maniére latente une richesse d’information stér@aicine correspondant a celle des hexoses
naturels. Tous les atomes de carbone du squeliefeliue peuvent étre fonctionnalisés
successivement soit de facon stéréospécifiqueaseit une tres grande stéréosélectivité. La
structure géométrique particuliére de ces addidtgcliques leur confére une régiosélectivité
réactionnelle importante, la fa@xo étant bien plus accessible que la farwla C'est
pourquoi ces composeés ont été a la base de nomebreusthéses totales de produits naturels
et notamment de sucres. Le chapitre 13 rédigé paroBel intitulé « Total Asymmetric
Synthesis of Monosaccharides and Analogs » du &vfae Organic Chemistry of Sugars » a

été publié a ce sujet en 2085.

face exo

face endo

La réaction de Diels-Alder entre le furane (substou non) et un diénophile constitue
la méthode la plus efficace pour accéder a ces as@p La large variété de dérivés de
structure 7-oxabicyclo[2.2.1]heptane (7-oxanorbo&)a obtenus énantiomériquement ou
diastéréoisomériquement purs, est répertoriée aamsevue trés compléte de P. Vo§eDn
peut mentionner le fait que ces dérivés peuventidtlisés comme produits de départ dans le
domaine des polymeéres, et que certains d’entreseuxouvent dans la Nature et présentent

des propriétés biologiques intéressantes.

Parmi ces nombreux dérivés, I'oxanorbornén¢ne88 et son cyanoacétaie)-89
nous intéressent tout particulierement. Diversethaues de séparation des cycloadduits ont
été mises au point. La méthode de résolution entigoeétudiée par Griengl et son grotipe

n'est pas satisfaisante car I'application de cpttecédure a grande échelle semble difficile.
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Par contre, de bons résultats ont été obtenus parmethode qui consiste a cristalliser
préférentiellement un seul composé, issu du méldegdiastéréoisomeres formé par réaction
de Diels-Alder du furane avec un diénophile chita. camphanate de 1-cyanovinyle a été
utilisé dés 19889 mais l'acide camphanique énantiomériquement puwessaire a la
préparation de ce diénophile chiral est relativenoeéreux. Plus récemment, une méthode de
résolution performante du mélange racémique dealioxbornénone38 par I'emploi de
(R,R)-ou de(S,S)1,2-diphényléthylénediamine a été élabdfeée inconvénient majeur de
cette méthode rapide et efficace est le prix pithitbe la diamine optiguement active. La
méthode impliquant la formation de complexes al#aile la Bruciné” un alcaloide naturel,

conduit au cyanoacétate)-89, et représente le meilleur compromis entre effiéast colt de

la résolution.
O.

O T .
furane acétate de 1-cyanovinyle g CN )

endo-cyano isomeéres ()-89

+

exo-cyano isoméres (+)-90

o 0 N
b), ©) CN
, C
CN ~——— 74 + CN
OAc
Brucine - Brucine ---- OAc
d)
Brucine
O H
(0] ! (0]
o OH 5 Ab(om
(0) / v
A N /
CN
91
(+)-88 (+)-89

a) Znl, b) MeONa, MeOH c¢) Brucine d) précipitation préférentielle du complexe
91 et recristallisation dans MeOH e¢) MeONa, MeOH, CH,O f) Ac,0, pyridine

Schéma 49 : « Sucres nus » obtenus énantiomériaqagues par résolution a la Brucine
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Malheureusement, elle se révéle tres difficilenreptoductible. La réaction de Diels-
Alder entre le furane et I'acétate de 1-cyanovirfglernit un mélange composé d’'un couple
d’énantiomereg+)-90 possédant le groupement nitrile @o et d'un couple d’énantioméres
(¥)-89 possédant le groupement nitrile @mdoen proportion 4 : 1. Apres coupure des esters
et formation de 4 complexes chiraux cyanhydrinesio®, un seul complex@l précipite. |l
est isolé et purifié par recristallisation dansnéthanol. La restauration de la fonction cétone
ou l'acétylation du complex®1 fournit respectivement I'oxanorbornénoi€)-88 ou le

cyanoacétatét)-89, énantiomeériquement purs.

Les propriétés de ces compos@’d B89, 90) et de leurs dérivés, notamment le résultat
de l'addition d’électrophiles, ont été largemenidites et mises a profit par I'équipe du

Professeur Vogel dans le cadre de la synthése tid¢asucres, entre autres.

O
Ry
sy}
®
E
(0] O (0]
E R, ®E R, ® Ry
® R, R, R,
m2 ml m3
R] = CN e — — e
R\ —0Ac | X R,=R,=CO | X
(0] (0]
E b(CN yo
E\l
OAc )|(
X
92 93

Schéma 50 : Résultat de I'addition électrophilenéitience de la nature
des substituants présents en C(2)
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Il apparait que I'addition d’électrophiles sur [ouble liaison C(5)-C(6) est
régiosélective et stéréosélective. D’'une part,rieigement électrophile (E) se place toujours
en positionexq la faceexodu bicycle étant bien plus accessible que la & D’autre
part, la régiosélectivité de I'addition est direntnt influencée par la nature des substituants
présents en C(2). En effet, quand le carbone Zwdsititué par des groupements cyano et
acétoxy, le produit d’addition de'E sur la double liaison est un compd32 ayant le
groupement X en C(5) en positi@ndo et le groupement E en C(6) en positiexa A
contrario, lorsque le carbone 2 est substitué pargroupement carbonyle, le produit
d’addition de EX sur la double liaison est un comp@&@Ssayant le groupement X en C(6) en
positionendoet le groupement E en C(5) en positexa Cette différence de régiosélectivité
peut s’expliquer, par le fait que le groupemenboayle stabilise par hyperconjuguaison le
carbocation correspondant a la forme mésomereandjs que la présence d’'un groupement
électroattracteur sur le carbone 2 défavorise tenéomésomere m3 par rapport a la forme
mésomeére m2. Les prévisions théoriques avancéeSapaupt et VogéP ont été confirmées
lors de la synthése totale de la L-daunosatfieede la D-lividosaming® par exemple.

Ces composés au squelette bicycligue 7-oxabicd@d[]heptane sont également
connus, depuis les années 1950, pour étre hautesmjets aux réarrangements structutéls.
L’époxydation par I'acidanétachloroperbenzoique des compo$8s 89, 90 et de l'acétal
meéthylique ou benzylique de I'oxanorbornén@&fournit exclusivement les époxydego
correspondants. Le Drian et Vogel ont étudié leragmement en milieu « super-acide »
(HSOsF) de ces époxydéd. °® Il en résulte qu'a linstar de I'addition électhife vue
précédemment, les produits obtenus dépendentmBglae des substituants présents en C(2).
En particulier, la migration intramoléculaire lgBdod’'un groupement alkoxy en position
C(2), donnant acces au ditvthns pouvant étre protégé par deux groupements protescte

différents, a trouvé de nombreuses applicationsyathése total&”

(0] (0]
OR
—_— —_—
OR b d I
) R OR
R =Me ou Bn

Schéma 51 : Migration intramoléculaire 1,3-endongifieu « super-acide »
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Les exemples précédents illustrent parfaitemenpiepriétés intrinseques de contrdle
de la régiosélectivité et de la stéréosélectivite gpossedent cette famille de composés
bicycliques, trés largement employés pour la sw#héle pentoses, d’hexoses et de
déoxyhexose® Ainsi, selon le produit d’arrivée voulu, la voie dynthése empruntée fera
appel, soit a une étape d'addition électrophile daeubis-hydroxylation, soit a une étape

d’ouverture d’époxyde par migration intramolécugalr,3enda
3.3.2. Syntheses antérieures effectuées sans ouwestd’époxyde

La bis-hydroxylation stéréosélective de la dodtdson C(5)-C(6) a été utilisée dans
le cadre de la premiére tentative de synthéseetafal cyanoglucoside isolé dalex
warburgii par E. Vieira®> Malheureusement, par manque de temps, la glydasida’a fait
'objet que de quelques essais et seuls des otdreefurent isolés. D. Josien-Lefebvre a
repris cette étude et achevé la synthése graceenaplbi de nouvelles procédures de
glycosidation développées dans notre laboratowi (v 41, partie 2.3.3., chapitre ).

CN
| NC
0 HO,
OAc GluO,
/ —_— e
—_— R —
CN (0)
HO
(0]
+)-
(+)-89 Ot
cyanoglucoside isolé

de I'llex warburgii (9)
aglycone (+)-41

La bis-hydroxylation du cyanoacétaig)-89, la protection par un acétal de
cyclohexanone du diotis exo formé et la restauration de la fonction cétonemattent
d’obtenir le composé+)-102 en deux étapes. La réaction de Wittig-Horner ajoigle a la
cétone(+)-102 fournit un mélange d’'isomerés)-103(E) et (+)-103’(Z) en proportion 1: 1,
qui est engagé dans I'étape d’ouverture du pont beaaendement global de la synthese de

I'aglycone(+)-41 est de 33% en 4 étapes (VBohéma 5page suivante).
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0] 0] (0]
OAc O OAc 0 0
a) b)
Vi 2 . o _® o

CN CN
(+)-89 (+)-102

©)

OH
d
0 = N
(0]

(+)-103(E) et (+)-103'(Z)

aglycone (+)-41

a) 1) 0s04, H,0,, acétone, T.A., 5j 2) cyclohexanone, p-TsOH, toluéne, reflux, 4h, 71% b) MeONa, MeOH, CH,O0,
T.A., 4 h, 91% c) KH, (EtO),P(O)CH,CN, THF, 0°C-T.A., 30 min., 47% de (+)-103(E) et 45% de (+)-103'(Z) d) 1)
(i-Pr),NH / BuLi, THF, 4°C, 20 min. 2) mélange (+)-103(E) / (+)-103'(Z) ajouté en 20 s et 45 s a 4°C, 56%

Schéma 52 : Syntheése totale de lI'aglycere41 conduisant au
cyanoglucoside isolé de I'llex warburgii

Cette synthése est extrémement courte, le rendegiudal est donc bon, mais I'étape
d’ouverture du pontoxa reste délicate. Cette étape est trés sensible camditions
réactionnelles employées, et notamment au tempgaigion. Aprés de nombreux essais, il
apparait que le temps de réaction optimal est de 4Bn deca de ce temps de réaction, la
conversion est faible, et au-dela, la dégradaties groduits devient une réaction secondaire
importante. On peut également noter le fait quéleage soit la proportion de I'isoméfe)-
103'(Z) dans le mélange de départ, le résultat ne chaageseul I'isomerd+)-41(E) est
isolé et ce, méme en partant uniquement du com@Qskd3’(Z). Il est a noter que l'ordre

des étapes c) et d) aurait pu étre inverse.
3.3.3. Syntheses antérieures effectuées avec ouusrtd’époxyde
En utilisant a bon escient la migration intramaléae 1,3endq découverte quelques

années auparavaht, °® I'équipe du Professeur Vogel a pu préparer eféozent les

Conduritols B et F & partir du cyanoacétateg9.””
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o OH OH
OAc HO////,,l ‘\\\\\\OH HO//,/Q’ OH
/ E— +
CN
HO HO
(+)-89
(-)-Conduritol B (+)-Conduritol F

La synthése débute par la saponification de IFegtp89, la formation de l'acétal
benzylique (selon les conditions de Noyori) de #ogrbornénoneg(+)-88 obtenue, et

I'époxydation de la double liaison a I'aide d’acidétachloroperbenzoique.

O O O
OAc OBn
Vi 00 9 .
CN OBn 6Bn
(+)-89 (+)-104 ()-105
e), )
OTBDMS OTBDMS o
TBDMSOy, WOH TBDMSOy, ) o
h) . g)  TBDMSO
- R
|
OTBDMS
TBDMSO TBDMSO
(-)-107 (-)-106
i) h)
OR OTBDMS OR
ROy, WOR TBDMSOy,, OH ROy, OR
v
RO TBDMSO RO
(1-108
. R=Ac . R=Ac
D [ R=H: ()-Conduritol B D Lo R=H: (+)-Conduritol F

a) MeONa, MeOH, CH,0, 93% b) Me;SiOTf, Me;SiOBn, CH,Cl,, 4°C, 3 h, 86% c) m-CPBA, CHCl;, T.A., 3 h, 93%
d) HSOsF, BnOH, CH,Cl,, -15°C-T.A., 12 h, 87% ¢) Pd / C, EtOH / H,0, H,, T.A., 4 j, 83% f) TBDMSCI, imidazole,
DMF, T.A., 4 h, 94% g) TBDMSOTT, Et;N, benzéne, T.A., 5 h, 89% h) DIBAH, toluéne, THF, -78°C, 3 h, 58% h')
NaBH, / CeCls, MeOH, 0°C, 2 h, 46% 1) 1) HF, CH3CN, T.A., 4 h 2) Ac,0, pyridine, T.A., 6 h, 79% a partir de (-)-107,
84% a partir de (-)-108 j) NH3;, MeOH, T.A., 12 h, 93% pour le (-)-Conduritol B, 93% pour le (+)-Conduritol F

Schéma 53 : Synthese totale du (-)-Conduritol @ugtt)-Conduritol F

66



Chapitre 1 : Introduction

L’ouverture de I'époxydd+)-104 en milieu « super-acide » (HGE) fournit le diol
trans monoprotégé(-)-105 (voir Schéma 51p. 63). Aprés |'étape de déprotection par
hydrogénation catalytique, I'étape de protectiondilol trans par des éthers TBDMS, et
'ouverture du pont oxa, I'intermédiaife)-106 commun aux deux synthéses est obtenu. Selon
les conditions de réduction de la fonction cétoaeet intermédiairé)-106, soit le composé
(-)-107, soit son épimer¢-)-108 est obtenu (par utilisation du DIBAH, ou du réfade
Luche, respectivement). La méme séquence réactiende coupure des éthers silylés,
acétylation des OH libres et coupure des esterapgdiquée au compo$€-107 (qui conduit
au (-)-Conduritol B) et a son épime(e-108 (qui conduit au (+)-Conduritol F). Le (-)-
Conduritol B et le (+)-Conduritol F ont pu étre ebtis en 10 étapes, 19% et 16% de
rendement global respectivement.

La premiere synthése totale de la (-)-Bauhinif@néintiomere naturel) a été réalisée
au laboratoire par G. Desmares en 189améliorée par D. Josien-LefebWeet publiée en

2001%? La synthése présentée ci-aprés est celle quipuétige.

OH
(0]
TBDMSOy,
0 CN
/ E—
MeO
(+)-88

aglycone (+)-27(E)
(-)-Bauhinine (3)

Le composé(-)-109 est obtenu a partir du didtans monoprotégé(-)-105 par
méthylation du OH en C(5), coupure du groupememzyle en C(6) par hydrogénation
catalytique et protection du OH libre par un étM&DMS. La réaction de Wittig-Horner
appliguée au compogg)-109 fournit un mélange d’isomerds)-110(E) et (+)-110'(Z), en
proportion 2 : 1, qui est engagé dans I'étape dtowwve du ponbxa Contrairement a ce qui
est observé pour la synthése du cyanoglucosideé idel lllex warburgii un mélange
d'isoméres(+)-27(E) et (-)-27°(Z) en proportion 1 : 1 est obtenu. Les isomeres séparés
par chromatographie sur silice et lisoméefg-27'(Z) est engagé dans une étape de
photoisomérisation, afin d’augmenter le rendememtisomeére (+)-27(E), seul isomére
donnant des résultats de glycosidation satisfas@uttir p. 38, partie 2.3.1., chapitre 1). Le
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rendement global de la synthese de I'aglyc@ene27(E) a partir de I'oxanorbornénorfe)-88

est de 23% en 9 étapes.

(0] (0] (0]
L\yo a), b), ¢) Ho\ﬂyo d), e), f) Meo\iyo
(])Bn CI)TBDMS
(+)-88 (-)-105 (-)-109
) g)
Y |
OH oN
(0]
TBDMSO,, TBDMSOy,
", 1s,, _—
ZNeN N MeO \A b/;
MeO MeO (IDTBDMS
aglycone (+)-27(E) aglycone (-)-27'(Z) (-)-110(E) et (+)-110'(Z)

a) BnOSiMes, Me;SiOTf, CH,Cl,, 4°C, 4 h, 85% b) m-CPBA, CHCl;, T.A., 3 h, 92% c) BnOH, HSO5F, CH,Cl,, T.A., 17 h,
82% d) Mel, Ag,0, CH;CN, reflux, 4 h, 68% ¢) Pd / C, H,, AcOEt, T.A., 15 h, 95% f) TBDMSCI, imidazole, DMF, T.A., 1
h, 96% g) KH, (EtO),P(O)CH,CN, THF, 0°C-T.A., 20 min., 65% de (-)-110(E) et 29% de (+)-110'(Z) h) (Me;Si),NLi, THF,
0°C, 20 min., 38% de (+)-27(E) et 36% de (-)-27'(Z) i) hv, 254 nm, dioxane, T.A., 10 min., par 5 irradiations, 64% de (+)-
27(E) et 10% de (-)-27'(Z) récupérés

Schéma 54 : Synthése totale de I'aglycne27(E) conduisant a la (-)-Bauhinine

D. Josien-Lefebvre a nettement amélioré le rendéme I'étape d’ouverture du pont
oxa (55% de rendement €m)-27(E) et(-)-27'(Z) par G. Desmares contre 74% par D. Josien
Lefebvre) et a réussi a adapter les conditions lgeogidation a cette aglycon(@)-27(E)
portant un groupement protecteur TBDMS. A I'épog@e,Desmares avait di effectuer un
changement de groupement protecteur lui permettamitiser des conditions « acides » de
glycosidation. D. Josien-Lefebvre a mis a proixpérience acquise lors de la synthése de la

(-)-Bauhinine, pour réaliser efficacement la systhdu (-)-Lithospermoside en 2003.

OH
0
TBDMSOy,,
0 e ZNeN
/ - .
MOMO
(+)-88

aglycone (+)-40(E)
(-)-Lithospermoside (4)
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L’aglycone (+)-40(E) a été préparée selon la voie synthétique emprymée la

synthése de la (-)-Bauhinine.

0]
Ayo a), b), ¢) O\ﬁy d) e), ) MOMOW

OBn OTBDMS
(+)-88 (-)-105 (-)-115
i) 9
Y |
Y
OH
0] CN
TBDMSO,, ” TBDMSO,,,
A en ! h) MOMO\lb/;
+ -
|
MOMO MOMO OTBDMS
aglycone (+)-40(E) aglycone (-)-40'(Z) (-)-114(E) et (+)-114'(Z)

a) BnOSiMe;, MesSiOTf, CH,Cl,, 4°C, 4 h, 85% b) m-CPBA, CHCI;, T.A., 3 h, 92% c¢) BnOH, HSO;F, CH,Cl,, T.A., 17 h,
82% d) CH,(OMe),, P,Os, CHCl;, T.A., 1 h, 96% e) Pd / C, H,, AcOEt, T.A., 15 h, 96% f) TBDMSCI, imidazole, DMF,
T.A., 15 h, 96% g) KH, (EtO),P(O)CH,CN, THF, 0°C-T.A., 25 min., 74% de (-)-114(E) et 21% de (+)-114'(Z) h) Me;SiOTTf,
(MesSi),NLi, THF, -5°C, 6 min. 30, 45% de (+)-40(E) et 31% de (-)-40'(Z) i) hv, 254 nm, dioxane, T.A., 10 min., par 4
irradiations, 60% de (+)-40(E) et 15% de (-)-40'(Z) récupérés

Schéma 55 : Synthese totale de I'aglyc@re40(E) conduisant a la (-)-Lithospermoside

Les composés bicycliqgues obtenus sont donc idesdica ceci prés que le groupement
méthoxymeéthyle en C(5) remplace le méthyle de lathese de la (-)-Bauhinine. Les
rendements sont quasiment les mémes, mais les rpom®o entre les produits isomeéres
obtenus par réaction de Wittig-Horner et par owrertdu pontoxa different. Un mélange
d'isomeéres(-)-114(E) et (+)-114'(Z) en proportion 4 : 1, obtenu par réaction de Wttig
Horner appliquée a la cetorig-115 est engagé dans I'étape d’ouverture du pont Oxa.
mélange d’isomeregr)-40(E) et (-)-40°(Z) en proportion 3 : 2 est obtenu. Les isomeres sont
séparés par chromatographie sur silice et I'isontgé0’(Z) est engagé dans une étape de
photoisomérisation, afin d’augmenter le rendementisomere(+)-40(E). Le rendement
global de la synthese de I'aglycof¥9-40(E) est de 34% en 9 étapes.
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3.4. Synthese dunuco-quercitol, du D-chiro-inositol et de l'allo-inositol

Une synthése élégante de cyclitols a été dévetopp&005 par Kim et son groufie.
La stéreochimie des divers centres n’est pas coatatans le produit de départ, mais
introduite « pas a pas ». Cette stratégie exigeamtrole total de la stéréosélectivité et de la
régiosélectivité des réactions, possible grace arésence de groupements stériquement
encombrants sur une structure cyclohexanique. tallagion de groupements OH est réalisée
a l'aide de 4 « éléments stratégiques » récurngtiiess aux 3 synthéeses (vdathéma 5.

72). Il s’agit de réactions :

* de cyclisation intramoléculaire dont la premiereapét consiste en ['addition
électrophile de PhSeOTf sur une double liaison.

» d'ouverture d’époxyde nucléophile régiosélectivangldes conditions de Sharpless
apres époxydation stéréosélective d’'une doublediai

« d’élimination thermique de sélénoxyde (sous forrtaeide phénylsélénénique) avec
formation d’'une double liaison, effectuée a chafpig juste aprés une étape soit de
cyclisation intramoléculaire, soit d’ouverture dodyde.

» de bis-hydroxylatiorsyn effectuée a chaque fois juste avant une ou deapeg de

déprotection conduisant au produit d’arrivee.

La synthese débute par la préparation d'un mélamgeproportion 1: 1 des
diastéréosiomérekl6et117 a partir du (x)-3-bromocyclohex-1-ene. L'utilisatide la §,9-
hydrobenzoine n’'est pas sans rappeler I'emploi de(R,R)- ou de la (S,S)1,2-
diphényléthylénediamine, lors de la résolution délange racémique de I'oxanorbornénone
88 par I'équipe du Professeur Vogl(voir p. 61, partie 3.3.1., chapitre 1). Cepengdémt
mélange obtenu est inséparable et est donc engag® l@tape suivante de cyclisation
intramoléculaire. Seul le bicycle fusionois (-)-118 est isolé. Le diastéréoisomété7 ne
réagit pas et est récupéré inchangé en fin deiodadie composg-)-118 est oxydé et
I'élimination thermique du sélénoxyde obtenu perrd@etformation d’'une double liaison.
L'époxydation stéréosélective de cette double diaisa I'aide de 3,3-diméthyldioxirane
(DMDO) fournit 'époxyde(-)-119trans L’'ouverture de I'époxydé-)-119 est régiosélective

et conduit exclusivement au compds#). L’'oxydation par HO; et I'élimination thermique
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du sélénoxyde obtenu achevent la formation de da@lallylique (+)-121, intermédiaire

commun aux 3 synthéses.

La bis-hydroxylation de la double liaison de l&nhédiaire (+)-121 et
I’hydrogénolyse catalytique du cycle dioxane peterdt d’obtenir lemucequercitol en 7
étapes et 9% de rendement global. La protectiogrdupement OH de I'intermédiaife)-
121 par un groupement protecteur volumineux permet tdiwb majoritairement, aprées
époxydation a I'acidenétachloroperbenzoique, un composé possédant I'époagdesition
trans (par rapport a I'éther TBDPS). Les deux époxyde<if et letrans) sont séparés par
chromatographie sur silice et I'époxyd#ans est engagé dans [I'étape suivante.
L’encombrement stérique généré par I'éther TBDH&Nte la régiosélectivité d’ouverture de
I'époxyde pour conduire &)-122 qui est engagé dans une étape d'oxydation et dhaltron
thermique du sélénoxyde obtenu. Apres coupure élbdi TBDPS, bis-hydroxylation de la
double liaison et coupure du cycle dioxane par bgénation catalytique, le Bhiro-inositol
est obtenu en 12 étapes et 2% de rendement gldbalséquence d’oxydation par le PCC et
de réduction de Luche appliquée a I'intermédi&iel21 permet d’'inverser la configuration
du carbone portant le groupement OH. La synthés@osesuit par l'introduction d’'un
groupement carbonate de benzyle suivie de cydisdtitramoléculaire. Seul le carbonate
cyclique fusionnéis 124 est isolé. L’élimination thermique du sélénoxydemu a partir du
composél24 et la bis-hydroxylation de la double liaison aiftsimée conduisent au composé
tricyclique (-)-125 possédant la configuration absolue dald-inositol. Aprés coupure du
carbonate cycligue et du cycle dioxangllt-inositol est obtenu en 13 étapes et 1% de
rendement global.

Il faut noter que ces synthéses donnent égaleraenés a deux Conduritols
notamment. En effet, le (+)-Conduritol’Fet le Conduritol B” peuvent étre obtenus a partir
des composéé)-122 et 124 respectivement, apres oxydation et éliminatiorrntiigue du

sélénoxyde obtenu, et une ou deux étapes de dépoatdes groupements OH.
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HO Ph Ph
i @\ j/ @ j/
[ —— +
Br HO Ph 0 ""////Ph ,"’//// ’ ////Ph
(£)-3-bromocyclohex-1-éne ", 116 7
HO “ph - ~N J
(S,5)-hydrobenzoine b)
OH SePh
g O//,,/ E
PhSe o Ph B~ () Ph Ph
-
", o “ph i,
(-)-119 (-)-118
e2)
OH OTBDPS OR
H 0 Ph HO : 0 Ph RO H OR
C{ j’ h), i).J) ), 1), m), nl)
o ph phse™” o ROV N OR
(H-121 (-)-122 OR
), gl)
0 0) p). @) m) [ R = H : D-chiro-inositol
R=Bz
OR
(';( j/Ph RO i OR
“ph RO OR
R =H : muco-quercitol
r) &) L_> R=Ac
0 0
*O yo OR
¥ (o) Ph 0, (o) Ph RO, OR
$), 1) u), vl)
—_—
phse™” 0" “ph HOY N o~ “ph RO OR
124 OH OR
()-125 1 [ R~ H: allo-inositol
R=Ac

a) (S,5)-hydrobenzoine, NaH, DMF, T.A., 1 h, 55%, mélange 1 : 1 de 116 et 117 b) PhSeBr, AgOTf, CH,Cl,, THF, -78°C,
30 min., 33% c) NalO,4, NaHCO;, MeOH / H,0, 90°C, 2 j, 90% d) DMDO, acétone, 0°C, 3 h, 89% e) 1) (PhSe),, NaBH,,
EtOH, reflux, 4 h 2) H,0,, THF / EtOH, reflux, 6 h, 89% f) K,0s0,4.2H,0, NMO, acétone / H,O, reflux, 20 h, 92% g) 1)
Pd(OH), / C, HCl, H,, EtOH, T.A., 2 h, muco-quercitol non isolé 2) Ac,0, pyridine, T.A., 12 h, 79% h) TBDPSCI,
imidazole, DMF, 80°C, 14 h, 87% i) m-CPBA, NaHCO;, CH,Cl,, reflux, 20 h, mélange trans / cis (par rapport a I'éther
TBDPS) : 51% et 32% j) (PhSe),, NaBH,, n-BuOH, reflux, 24 h, 83% a partir de 1'époxyde trans k) NalO,, NaHCO;,
MeOH / H,0, 90°C, 2 j, 90% 1) BuyNF, THF, T.A., 5 h, 92% m) K,0s0,4.2H,0, NMO, acétone / H,O, reflux, 20 h, 87% n)
1) Pd(OH), / C, HCI, H,, EtOH, T.A., 2 h, D-chiro-inositol non isolé 2) BzCl, pyridine, T.A., 12 h, 65% o) PCC, CH,Cl,,
T.A., 3 h, 84% p) NaBH,, CeCl;.7H,0, MeOH, 0°C, 10 min., 94% q) n-BuLi, BnOCOCI, THF, -78°C, 20 min., 95% r)
PhSeBr, AgOTf, CH,Cl,, THF, -78°C, 20 min., 54% s) NalO4, NaHCO;, MeOH / H,0, 90°C, 2 j, 69% t) K,0s04.2H,0,
NMO, acétone / H,0, 60°C, 2 j, 40% u) KOH, EtOH, 60°C, 4 h, 87% v) 1) Pd(OH), / C, HCI, H,, EtOH, T.A., 2 h, allo-
inositol non isolé 2) Ac,O, pyridine, T.A., 12 h, 79%

Schéma 56 : Synthese totale du muco-quercitol,-dhii»-inositol et de I'allo-inositol
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3.5. Voies de synthése de I'aglycone de la Ménisdie envisageables

L’analyse rétrosynthétique rapide de la Ménisdaurindique clairement que la
réaction de glycosidation est I'étape clé de laparation de ce cyanoglucoside non-
cyanogene. Cette étape sera réalisée en empla@gaprdcédures de glycosidation (selon la
méthode de Koenigs-Knorr) développées dans notrerdtoire, ainsi qu'un groupement
protecteur adéquat (voir partie 2.3., chapitreLE).groupement cyanométhyléne pourra étre
facilement installé par une réaction de Wittig-Hareffectuée a partir de la fonction cétone

de l'intermédiaireA.

NC NC
0]
GluO HO, HO
— —
OH OR OR
Ménisdaurine (1) aglycone de la Ménisdaurine intermédiaire A

R = groupement protecteur
Schéma 57 : Schéma rétrosynthétique de prépardieda Ménisdaurine
3.5.1. A partir de la synthese du Ménisdaurilide etle dérivés proches

Il faut donc avant tout pouvoir préparer I'intemiigre A, qui a déja été rencontré au
premier chapitre de ce manuscrit, dans la parfiec®dncernant la synthese du Ménisdaurilide.
Lors de la synthése totale du Ménisdaurilide de4200eda et son group@ (voir pp. 55-57,
partie 3.2., chapitre 1), le compo86 a pu étre obtenu en 14 étapes et 2% de rendement
global a partir du D-glucose. Le compd®2 épimere en C(6) du compo86 et pouvant
conduire a la Purshianine (I'épimére de la Ménisida), a été préparé en 13 étapes et 12%
de rendement global lors de la synthése totale émniddaurilide de 2005 d’'Ueda et son

groupe’®

73



Chapitre 1 : Introduction

OH o Q
o ROy, HOy,
HO - ' s) '
HO —_—
OH ~~OH R = MOM 79
R = TBDMS 79' 82
D-glucose OPMB OPMB
m)
Ho OH o 0
o RO HO
....... - n)
HO- N, - -
OH OH R =MOM 127
R = TBDMS 127" 80
D-galactose OPMB OPMB

m) DBU, toluéne, 44% a partir de 79 avec R = MOM n) AcOH, MeOH, 0°C, 35% a partir de 127 avec R
= MOM s) BuyNF / AcOH, THF, quantitatif a partir de 79' avec R = TBDMS

Schéma 58 : Préparation de I'intermédiaikeprotégé par un éther PMB

Une synthese plus performante du comp88éeut étre réalisée en utilisant le D-
galactose comme produit de départ. Un comptizé épimere en C(6) du compo3®,
pourrait vraisemblablement étre obtenu en suivamh&éme séquence réactionnelle que celle
employée pour la synthese du compé8é partir du D-glucose. L'étape d’inversion au DBU
(étape m) de la synthése de 2004, 44% de rendemer®tape d’inversion par réaction de
Mitsunobu (étape t) de la synthése de 2005, 40%mement) serait ainsi évitée, le composé
127 possédant déja la configuration absolue du com@asBe plus, lorsque le groupement
protecteur R du compod®7 est un MOM, le rendement de I'étape de déproteatit bien
plus faible (33% pour I'étape n) de la synthes@@4) que lorsque le groupement protecteur
R du compos&9’ est un éther TBDMS (quantitatif pour I'étape s)laeynthese de 2005).
Afin d’obtenir le compose0 de la facon la plus efficace possible, la voiesgiethése a
privilégier serait donc celle qui permet d’abowtir composé27’ a partir du D-galactose,
avec pour groupement protecteur R un éther TBDMS.

La synthése totale du Ménisdaurilide d’'Ueda etgmupé® " est le seul exemple de
synthése présenté au chapitre 1 de ce manusciit jactie 3.2.) permettant d’aboutir
directement a I'intermédiair®. Méme si les améliorations possibles indiquéesdqatemment

étaient appliquées a la synthese du com@iéle nombre d’étapes a mettre en ceuvre
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resterait éleveé (13 étapes) et donc le rendemebabbe synthése faible. Une synthese bien
plus courte peut étre réalisée (9 étapes), en iassoes potentialités synthétiques des
précurseurs chiraux développés par Ogasawara etcaltborateurs® a la stratégie
développée par Majewski et son groupe lors de taéhgge du (-)-Dihydroménisdaurilide et

du (+)-Dihydroaquilégiolid€ (voir pp. 50-52, partie 3.2., chapitre 1).

La synthése débuterait par I'hydrogénation dedabtke liaison non masquée de la
partie 1,4-benzoquinone du composé m#28 la réduction stéréoseélective des fonctions
cétones par le borohydrure de sodium et l'acétytagin présence de lipase, qui conduisent a
I'intermédiaire monoacétylé+)-129 énantiomériquement pur. La protection du OH lipae
un éther TBDMS, la saponification de l'acétate &ixydation par le dichromate de
pyridinium (PDC) permettent d’obtenir le composgéyelique (+)-130, équivalent hydrogéné
du composé+)-69 (voir Schéma 4%. 53), en 6 étapes et 25% de rendement gl8Bdin
appliguant au composg)-130 la stratégie de synthese développée par Majewiskbe
groupe’® le groupement OH em de la fonction cétone pourrait étre introduit eux étapes.
Ces deux étapes g) et h) de déprotonation d'unonertenc de la cétone et de bis-
hydroxylation diastéréosélective de I'éther d’ésdylé ainsi obtenu, correspondraient aux
étapes a) et b) ou b’) de la synthese du (-)-Diwyadmisdaurilide et du (+)-
Dihydroaquilégiolide de Majewski et son groliB¢voir Schéma 44. 52). Les conditions de
déprotonation a employer dans ce cas seraient teayidus simples que celles employées
par Majewski et son groupe. Il serait inutile efeedl’utiliser un amidure chiral, le composé
(+)-130 n’étant plus un composé méso. De plus, la régiogei® de la réaction serait
vraisemblablement totale, car le carbonecede la cétone assurant la fusion de cycle ne
pourrait étre déprotoné. En ce qui concerne I'ét@@ebis-hydroxylation de I'éther d’énol
silyleé 131, l'utilisation d’'OsQ, ou de mCPBA, pourrait favoriser la formation soit de
I’hydroxycétonel32 soit de I'hydroxycéton&33 Malheureusement, la face convexe étant a
priori plus accessible que la face concave (voib3. partie 3.2., chapitre 1), on pourrait
craindre que le rendement en compb38soit relativement faible. Aprés séparation dexdeu
diastéréoisomerek32 et 133 la synthese du compo$d4, pouvant conduire a la Purshianine,
serait poursuivie a partir d&82 et celle du composE35, pouvant conduire a la Ménisdaurine,
a partir del33: une réaction de rétro-Diels-Alder dévoilant faraent la double liaison

masquée.
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/ a), b), c) d), e), f)

TBDMSO
(+)-130

Eg)

a) Cul, DIBAH, HMPA, THF, -78°C,
2 h, 66% b) NaBH,, MeOH, 0°C, 30
min., 80% c) acétate de vinyle, lipase
LIP, THF / EN, T.A,, 5 h, 82%,
99% e.e. d) TBDMSCI, imidazole,
DMF, T.A., 2 h, 88% e) K,COs3,
MeOH, T.A., 5 h, 77% f) PDC,
CH,Cl,, T.A., 5 h, 86% g) voir
135 134 Majewski, étape a)78) h) voir

OTBDMS OTBDMS Majewski, étape b) ou b)’® i) voir
Ogasawara, étape 1)

HO HOy,

Schéma 59 : Préparation possible de I'intermédi&irprotégé par un éther TBDMS

Afin de bénéficier de la simplicité et de l'effté de la voie de synthese développée
par Majewski et son groupe (vdaichéma 44. 52), une autre possibilité consisterait donc a
introduire, lors de cette synthése, une étape pwntedinstaurer cette insaturation

mangquante.

En adaptant la synthése totale du Ménisdaurilel2a07 d’Ueda et son grodf¥gvoir
pp. 58-59, partie 3.2., chapitre 1), une synthéselgisant cette fois-ci a une aglycone de la
Ménisdaurine pourrait étre réalisée. Il suffiramglement de conserver le groupement nitrile
du composé-)-84, ce qui permettrait d’éviter I'étape de Wittig-Her. Toutefois, il faudrait
prendre la précaution de protéger le groupementd@komposé-)-84, afin d’empécher une
cyclisation intramoléculaire éventuelle aboutissat# lactoné6 de la synthese d’origine. La
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séquence réactionnelle employée par Mori et sonpgfd) serait donc appliquée au composé
(-)-84 protégé (par un éther TBDMS par exemple) et na Ppda lactond6. Les 4 étapes
suivantes b) a e) correspondraient aux 4 étapagt))(voir Schéma 4. 48) de la synthese
de Mori et son group® Les deux premiéres étapes b) et c) de cette stdtetionnelle
consisteraient en [linstallation d’'une double laisen o, du nitrile par élimination
thermique, sous forme d’acide phénylsélénénique, sdlénoxyde obtenu a partir de
I'oxydation du composé36. Si, a l'instar de ce qui avait été observé ladalsynthese de
Mori et son groupe, I'époxydation du compdks®/ n’était pas favorable a la formation de
I'époxyde cis 138 par rapport a I'époxydérans alors une séquence additionnelle serait

appliguée a ce dernier, afin d'augmenter le rena¢me alcool allyliquel 40.

OTBDMS
R CN

137

)

NC !

¥
HO, HO, OTBDMS OTBDMS

f), g) e)
B REEEEEEE T B EEEEEEEREEEE O

X wCON o CON

140 138

OR

aglycone de la Ménisdaurine
R = groupement protecteur

a) protection par un éther TBDMS de (-)-84 b) c) d) ) voir Mori, étapes d) e) f) g')43) f) protection par un groupement
protecteur R g) coupure de I'éther TBDMS

Schéma 60 : Préparation possible d’une aglyconkdéénisdaurine

Envisager d’adapter les différentes voies de sgdldu Ménisdaurilide et de dérivés
proches (abordées lors de la partie 3.2. du cleapjta la synthese totale de la Ménisdaurine

conduit & un nombre prévisible d’étapes relativemgéavé.
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3.5.2. A partir de la chimie des « sucres nus »

L'objectif de cette thése a été de réaliser latt®ge totale de la Ménisdaurine en
mettant a profit I'expérience acquise au laboratoiors de la synthese totale de 3
cyanoglucosides non-cyanogéenes. En effet, la Maorste ne differe du Lithospermoside ou
du cyanoglucoside isolé ddléx warburgii que par I'absence d’'un groupement OH en C(5).
L’'aglycone de la Ménisdaurine pourra étre obterurésouverture du powixadu composé
B, issu d'une réaction de Wittig-Horner effectuéer de composé C. L’analyse
rétrosynthétique rapide de l'aglycone de la Méniste indique clairement que la
préparation du composg est I'étape clé, les étapes d'ouverture du mxat et de Wittig-
Horner effectuées sur ce type de composés bicydigtant bien connues au laboratoire.

h L& )
0 CN 0 /
HO
—— RO — |RO —_—

O
. L3 - . T CN
intermédiaire B intermédiaire C
OR /
1 del OAc
a cone ae ia
N% é)llli sdaurine R = groupement protecteur 89 ou 90

Schéma 61 : Schéma rétrosynthétique de prépardtiore aglycone de la Ménisdaurine

La synthése de cet intermédiaire essentiel n'ay@mtotre connaissance, jamais été
publiée (seule une note de bas de PHYéait référence & un composé voisin, voir page
suivante), il faudra développer une voie de symthesuvelle faisant appel a une étape
performante permettant d’obtenir le compd3éa partir d’'un « sucre nu 88, 89 ou 90.
Comme pour les autres synthéses de cyanoglucosidascyanogenes, le choix du
groupement protecteur R sera déterminant, notamhoentle I'étape de glycosidation (voir
partie 2.3., chapitre 1).

La monohydroxylation régio- et stéréosélective nd'y sucre nu »38, 89 ou 90

conduisant a l'intermédiaire cl€ peut étre réalisée selon deux stratégies distincéja

développées lors des synthéses précédentes (viie p8., chapitre 1), faisant intervenir soit
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une étape d’addition sur la double liaison, soi étape d’ouverture d’un époxyde. La voie
de synthése a priori la plus efficace est cellsafai appel a une réaction d’hydroboration.
Comme pour la formation du diol lors de la réactilenbis-hydroxylation, la sélectivité de la

réaction d’hydroboration est en faveur de la foraratle I'alcoolexa

La note de bas de pdgBcitée précédemment stipule uniquement que I'hyatation
du composél43 fournit un mélange en proportion 3 : 2 de deuxaiégmeresla4 et 145
avec 60% de rendement. La stéréosélectivité deéstion est totale, par contre la
régiosélectivité est faible et le régioisomé44 souhaité ne peut étre obtenu qu’avec un

rendement de 36% au maximum.

0} 0} 0}
OMe OMe HO OMe
OMe OMe OMe
143 144 145

a) 1) BH3-Me,S, THF 2) NaOH, H,0O,, 60%, mélange 3 : 2 de 144 ct 145
Schéma 62 : Exemple d’hydroboration d’'un « sucre nu
La régiosélectivité de la réaction d’hydroboratidn composél46 est bien plus

élevée, mais le rendement reste faifféEn effet, le compos&47 n’est obtenu qu'avec un

rendement de 44%, aprés purification par chromatgge sur silice.

/

146 O 147 OMe 148 OMe

a) 1) (MeO);CH, montmorillonite, hexane, 20°C, 2 h 2) BH3-Me,S, -50°C puis 20°C, 2 h 3) NaBO5 / H,O,
20°C, 12 h, 44% de 147 (isol¢ par chromatographie sur silice) et 8% de 148 (non isolé)

Schéma 63 : Autre exemple d’hydroboration d’uneresumu »

Il convient donc, au vu des résultats décevantsitdédans la littérature, d’envisager

une autre méthode.
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3.6. Conclusion

Les différentes synthéses du Ménisdaurilide esetedérivés mettent en évidence la
difficulté que peut représenter la synthese totleces composés, malgré leur apparente
simplicité. L'objectif de cette thése a été deis&alla synthese totale de la Ménisdaurine en

mettant a profit I'expérience acquise au laboratdiors de la synthése totale de 3

cyanoglucosides non-cyanogéenes.
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Chapitre 2 : Synthese totale de la (-)-Ménisdaurine

1. Synthése de I'aglycone de la Ménisdaurine

1.1. Premiere voie de synthese : une étape de,SN

1.1.1. Exemples de SNéalisée sur des dérivés de « sucres nus »

Nous avons décidé d’essayer tout d’abord une iofacte substitution nucléophile
(SN) avec inversion de configuration, étant donwél ¢ a pour ce type de composés
bicycliques quelques précédents dans la littératuee traitement, par exemple, de la
bromocétong+)-149 de structure norbornane (bicyclo[2.2.1]heptana}, lp trifluoroacétate
d’argent, permet d’obtenir I'hydroxycétorfg-150 avec un excellent rendement de 99% et

85% d’excés énantiomériqu®)

HO
a)

|
Br
(H-149 O ()>-150 ©

a) CF;C0O,Ag, acétone / HyO, 60°C, 40 h a I'obscurité, 99%, 85% e.e.

Schéma 64 : Introduction d’'un groupement hydropg@esubstitution nucléophile sur un

compos€+)-149de structure norbornane

Dans le cas des dérivés de structure 7-oxanormer(izoxabicyclo[2.2.1]heptane),
une inversion de la configuration du carbone 5aderbmocétonét)-151 a pu étre réalisée et
le composg+)-152 a été obtenu avec un assez bon rendement de 6&%&x@mple de la
littérature® est le seul décrivant la substitution nucléophite la bromocétonét)-151,
permettant ainsi d’aboutir au compo$£)-152, de configuration identique a celle de

I'intermédiaireC (voir Schéma 6page suivante).
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O O
k ’ e wo
L @151 (£)-152

a) NaN3, DMF, 110°C, 20 h, 66%

Schéma 65 : Introduction d’un groupement azotunespdstitution nucléophile sur un

composé+)-151de structure oxanorbornane

Un autre exemple de substitution nucléophile amgersion de configuration a été
réalisé avec un groupement triflate comme nucléaful’'éther benzyliquel55 de
stéréochimieexoest obtenu avec un rendement de 74% & partir fiaterl54 endao®® Les
auteurs mentionnent le fait que la tentative deststuiion de I'alcooll53 endopar réaction
dans les conditions de Mitsunobu (PhEIQPhP, DEAD) a échoué.

0 0 0
cl 2) Cl b) cl
?l\\/// e ?A\\/// ——  BnO //
HO 153 T6O 154 155

a) 1) (CF3S0,),0, pyridine, CH,Cl,, -10°C, 10 min. 2) produit de départ 153 ajouté goutte a goutte, CH,Cl,, -10°C, 90
min., 8% b) 1) BnOH, BuLi, hexane / THF, -78°C puis 0°C pendant 10 min. 2) produit de départ 154 ajouté goutte a
goutte, THF, -78°C 3) HMPA, 20°C, 12 h, 74%

Schéma 66 : Introduction d’un groupement benzyp@atysubstitution nucléophile sur un

composé 54 de structure oxanorbornane
1.1.2. Préparation d’halogénocétones, produits deégart de la SN

Nous avons cherché a préparer, dans un premigrstdm produit de dépaid de la

SN, avec un chlore ou un brome comme groupement gartan

------------ > RO

intermédiaire D intermédiaire C

GP

GP = groupement partant
R = groupement protecteur ou H
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Les composés(+)-164 et (+)-165 sont obtenus par addition du chlorure de
phénylsélényle ou du chlorure de phénylsulfényle ki cyanoacétatg+)-90, suivie
d’hydrolyse. Des essais de réduction radicalaire &é effectués sur ces composés, afin
d’améliorer la synthése de la chlorocétgnp157.°? Le traitement dé+)-164 par I'hydrure
de tributylétain (BeSnH) fournit la chlorocétongt)-157 avec 69% de rendement, alors que
le méme traitement appliqué au compde$-165 ne permet de Il'obtenir qu’avec un
rendement de 40 a 45%.

(0}
PhSe PhS

Cl (#)-164 Cl (&)-157 Cl (£)-165

a) Bu3zSnH, AIBN, toluéne / benzene, 80°C, 69% a partir de (£)-164, 40-45% a partir de (£)-165

Schéma 67 : Tentative d’amélioration de la syntttska chlorocétonét)-157,
essais de réduction radicalaire

Dans I'espoir d’améliorer le rendement de cetapét les auteut? ont effectué un
essai de réduction par le nickel de Raney sur heposé(+)-165. Cependant, la réaction est
peu sélective et un produit secondai$166 est obtenu en quantité importante (40% de

rendement), a coté de la chlorocétérel57 attendue (50% de rendement).

(0] O (0]
PhS
—_— +
Cl (£)-165 C (@)-157 (£)-166

a) Ni Raney, benzéne, 10-15°C, 2 h, 50% de (£)-157 et 40% de (£)-166

Schéma 68 : Tentative d’amélioration de la synttiiska chlorocétonét)-157,
essai de réduction par le nickel de Raney

Aucun essai de réduction radicalaire ou par le®&iRaney n'a été rapporté dans la

littérature en ce qui concerne la synthese dedanbcétong+)-151 Quoi qu'il en soit, les

auteurs? précisent que la suite réactionnelle conduisdatchlorocétond+)-157 (présentée
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au Schéma 6Pest la procédure la plus simple et la plus efgica mettre en ceuvre a grande
échelle. C’est par ailleurs pour cela qu’elle agn#loyée a nouveau pour la synthése de la
bromocétond+)-151% || est intéressant de noter que des essais déitatiba nucléophile

de I'atome de chlore de la chlorocétofig-157 par divers azotures (LN NaNs;, CsN,
(BusN)N3) ont échoud® C’est pourquoi les auteurs décidérent de mettygoint la synthése

de la bromocétongt)-151, le brome étant un bien meilleur nucléofuge quehlere.

En suivant cette procédure, nous avons pu préparehlorocétong(#)-157 et la
bromocétone(x)-151 en 4 étapes, a partir du « sucre n(E»90, avec 52% et 40% de
rendement global respectivement. L'analyse du speRMN *H montre que les composés
(£)-158 et (+)-159 obtenus possédent un atome de chlore ou de brgraepgment X) en
C(5) en positionendo et le groupement phénylsélényle en C(6) en posiBxq
conformément aux prévisions théoriques avancéepaupt et Vogél (voir pp. 62-63,
partie 3.3.1., chapitre 1). La deuxieme étape ste&n I'oxydation par #D, du sélénium en
sélénoxyde, suivie d’'unsynélimination thermique d’acide phénylsélénénique permet
d’obtenir les composgg)-160et(+)-161

0 0 0
/ — — /
OAc OAc < OAc
*)-90 X (&)-158 (X = Cl) #)-160 (X =CI)
(#)-159 (X =Br) (#)-161 (X = Br)
0 0
c) 0 d) 0
- / >
X
@)-162 (X =Cl) X @)-157 (X =Cl)
(#)-163 (X = Br) (#)-151 (X =Br)

a) PhSeX, CH,Cl,, 99% pour X = Cl et 86% pour X =Br b) H,O,, THF, 91% pour X =Cl et 68% pour X =
Br ¢) KOH, CH,0, THF / H,0, 69% pour X = Cl et 97% pour X = Br d) (NCO,K),, AcOH, 1,4-dioxane,
84% pour X = Cl et 70% pour X =Br

Schéma 69 : Synthese des halogénocéfapds7 et (+)-151
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La troisieme étape est la formation de la fonct@tone dg+)-162 et (+)-163 par
saponification de I'ester de cyanhydrine en présafecformaldéhyde. La derniere étape de la
synthése des halogénocétofgs157 et (+)-151 est une hydrogénation stéréospécifique de la
double liaison des oléfinds)-162 et (+)-163, par le diimidé®® préparén situ Les auteur®
194) décrivent la possibilité d'effectuer la séquenee3détapes menant aux halogénoalcénes
(¥)-162 ou (+)-163 dans le méme ballon réactionnel, sans isolemiiesmeédiairegt)-158 et
(¥)-159, (+)-160 et (3)-161 Bien que le rendement global soit supérieur dansas-la, nous
avons préféré isoler chacun des composeés interireslia

1.1.3. Essais de SNéalisée sur les halogénocétones

Nous avons effectué nos premiers essais sur taoddtone(+)-157 (entrées 1 a 10,
Tableau 2. Mais malgré des conditions « relativement durée substitution, la chlorocétone
(¥)-157 ne réagit pas et les essais sur la bromocétope51 (entrées 11 a 1@ableau 2
nous conduisent aux mémes conclusions (sauf eniamncerne I'entrée 12). La substitution
nucléophilé® de la bromocétongt)-151 par NaN (voir Schéma 6%. 82) a été reproduite
sans difficulté. En revanche, en appliquant a ceéene bromocétone les conditions utilisées
dans la littérature pour substituer par un groupgrhgdroxyle le brome de la bromocétone
(+)-149 % (trifluoroacétate d'argent, voilBchéma 64. 81), I'hydroxycétone attendue n'a
pas été obtenue (entrée Tapleau 2. Une telle différence de réactivité entre deurmposés
de structure si proche est remarquable et sembiguer que le porxa contribue fortement
a la non-réactivité¢ de nos deux halogénocétofgsls57 et (x)-151 Ainsi, la seule
substitution a avoir pu étre réalisée sur la braétme(+)-151 a été I'attaque de I'azoture,

connu comme étant un excellent nucléophile.
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Entrée  Produit Réactifs?) Solvants Température Temps Résultats
de départ de réaction

1 (#)-157  MeONa THF 0°C 2h (#)-157 inchangé
commercial (1,1 éq.)

2 MeONa THF 20°C 4h (£)-157 inchangé
commercial (3 €q.)

3 MeONa CH,Cl, 20°C 4h (#)-157 inchangé
commercial (3 €q.)

4 MeONa MeOH reflux 15h (#)-157 inchangé
in situ (5 éq.) (65°C)

5 MeOK THF /MeOH  20°C 4h (£)-157 inchangé
in situ (5,7 éq.) (1:2)

6 LiOOH THF / H,O 20°C I5h (#)-157 inchangé
in situ (2 éq.) G:1

7 LiOOH THF / H,O reflux 20h (#)-157 inchangé
in situ (5 éq.) G:1 (85°C)

8 KOH BnOH / H,O 60°C 25h (¥)-157 inchangé
(10,3 éq.) (1:1)

9 KOH EtOH / H,O 60°C 20h (#)-157 inchangé
(10,3 éq.) 1:1

10 CF;CO,Ag acétone / H,O  reflux 5] (%)-157 inchangé
(2,3 ¢q.) 3:1 obscurité

11 (*)-151 MeONa MeOH 20°C I5h (#)-151 inchangé
in situ (5 €q.)

12 BnONa DMF 110°C 17h dégradation
in situ (5 éq.)

13 CF;CO,Ag acétone / H,O  reflux 45h (¥)-151 inchangé
(10 ¢éq.) 3:1 obscurité

14 CF;CO,Ag DMF reflux 3] (%)-151 inchangé
(5¢q.) obscurité

15 CH;CO,Na DMF reflux 24h (¥)-151 inchangé
(5¢q.)

16 CH;CO,Na DMF/HMPA 50°C 20 h (¥)-151 inchangé
(5¢q.) 5:1

9 in situ signifie que le réactif est préparé in situ (Na / MeOH, Na / BnOH, K / MeOH ou LiOH / H,0,)

Tableau 2 : Etude méthodologique de la substituté@tisée sur les composés
(+)-157 et (+)-151

1.1.4. Préparation d’hydroxycétones

Etant donné que ni la chlorocétof#®-157, ni la bromocétonét)-151 ne permettent
d’aboutir a l'intermédiaireC, nous avons décidé de préparer un autre subgir&np un
groupement triflate, tosylate ou mésylate commeigement partant. Pour cela, la meilleure
solution nous parait étre l'addition d’'une « unPdSeOH » sur la double liaison. De
nombreux travaux décrivent cette additigf,*0® 109) 110) 111) 112) 113) 114) 115) 116) 117) 118) o

groupement hydroxyle, éventuellement substituylaeera en position C(®8ndopour des
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raisons analogues a celles évoquées précedemnmanliedzas des halogénocéto(sl57 et
(£)-151 (voir p. 84). La préparation du compggag-167 a partir du « sucre nu(%)-90 a été
réalisée par Emery et Vog@len 1995, avec un rendement de 68%.

o) 0
Ab( T )
a
/
OAc OAc
(*)-90 AcO (£)-167

a) PhSeCl (1.5 éq.), AgOAc (1.8 &q.), AcOH, 20°C, 24 h, 68%
Schéma 70 : Synthése du diacétate endo,@rel67 de structure oxanorbornane

L'utilisation de certaines des conditidi ¥ 1) évoquées précédemment sur le
« sucre nu %£)-90 n’a toutefois pas donné de résultats satisfaisenigoduit de dépaft)-
90 étant le plus souvent récupéré inchangé en firedetion. Seule I'addition de PhSeOAc
dans les conditions de Sharpl&¥ d'abord testées sur un alcéne modéle (le cyclotexe
puis sur le «sucre nu §t)-90, donne accés au produit)-167 désiré, isolé avec un
rendement modeste de 32%. Le mécanisme d’additemms cces conditions n’est pas
clairement établt!® Les caractéristiques physiques et spectroscopiduesroduit(+)-167
gue nous avons obtenu dans ces conditions sorttqdes a celles du produit)-167 obtenu
par Emery et Vogel® La coupure par voie radicalaire @&nH, AIBN, toluéne) du
groupement phénylsélényle du compdsg-167 a été réalisée sans difficulté avec un
rendement de 68%, nous permettant ainsi d’aboutidiacétateendo,endo(+)-168 (voir
Schéma 7page suivante). Les conditions de substitutionéapthile du triflatel54 endd®®
(voir Schéma 66p. 82) pourraient étre appliquées au compgsélont le substituant R'O
serait un triflate. Il serait pourtant plus inté&ast d’'introduire directement en C(5) @-167
un groupement triflate au lieu d’'un acétate, I'éiddi de PhSeOTf ayant déja été rapportée

pour des oléfines peu encombrées.
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(0] (0} (0]
CN PhSe CN CN
a) b)
/ _— > =
OAc OAc OAc
(*)-90 AcO (£)-167 AcO (£)-168
R = groupement protecteur ou H R'O = groupement partant, R' = Tf, Ts, Ms...
Y
(0] O O
(0] 0 (0]
RO B RREEEEEEEE T e RREEEEEEE T
intermédiaire C R'O intermédiaire E HO

a) PhSeO,H, AcOH, 60°C, 2j, 32% b) Bu3;SnH, AIBN, tolu¢ne, 80°C, 1 h 30, 68%

Schéma 71 : Synthese du diacétate endo,et)elt68 et possibilité de synthese
de l'intermédiaireC par SN

Cependant, I'addition de PhSeOTf a des alcénegulle cyclohexene conduit a des
produits trés instabléd” Nous avons donc estimé que l'introduction diredte triflate
risquait d’étre difficile. Le rendement global descdeux étapes (addition électrophile et
coupure du groupement phénylsélényle) reste faibla réussite de la SM’est pas assurée.
Cette premiére voie de synthése a donc été abaédpan vu des difficultés évoquées et des
résultats plus qu’encourageants obtenus par ladeosyntheése menée parallelement et faisant

appel a une étape d’ouverture d’époxyde.
1.2. Deuxiéme voie de synthese : une étape d’ouved d'époxyde

Les potentialités synthétiques de la fonction §dexsont largement reconnues,
comme l'illustre cette réflexion de D. Seebkthet que rappelle K. B. Sharplé&:
« If carbonyl compounds have been said to be “@llyuthe backbone of organic synthesis”,
the epoxides correspond to at least “one of thenmaiiscles”. » Il s’agit donc d’ouvrir
I'époxyde exode I'époxycétone 78 régiosélectivement, de maniére a ce que le groepem
hydroxyle (protégé ou non) se trouve sur le carbmnka stéréospécifité de la réaction est
assurée par la présence initiale de I'époxyd® I'époxyde endo n'ayant jamais été
observé®
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(6] (@)
(0] O (0]
------------ > RO
178 intermédiaire C

R = groupement protecteur ou H

L’idée la plus simple et la plus efficace a priegrait d’employer un hydrure afin
d’ouvrir I'époxydeexode I'époxycétone protégde’9, aboutissant ainsi a I'alco@44 voulu
(voir Schéma 62. 79). Un essai sur le compos@9 a été effectué, dans le cadre de la
synthése de la Cordycépine'® en utilisant LiAlH. La régiosélectivité de la réaction est
totale et conduit malheureusement au régioisomdéenon désiré avec un rendement de
83%.

o} 0
O\ZJb(()Me HOZ[bKOMe
a)
OMe OMe
179 145

a) LiAlHy4 (2 éq.), THF, tube pyrex scellé, 85°C, 3 j, 83%
Schéma 72 : Ouverture régiosélective de I'époxydeainposd 79 par LiAIH,

Les auteurs supposent que la régiosélectivitéetola la réaction peut étre attribuée a
'encombrement stérique que génére le groupemetitaxy¢endoen C(2), mais ceci semble
guand méme surprenant. Aucune trace d'un isomeaepun’ étre détectée par analyse du
spectre RMN'H d’un échantillon du brut réactionnel. Comme itgiiimpossible d’ouvrir
'époxyde de I'époxycétone non protégdd8 par un hydrure (avec de surcroit la
régiosélectivité voulue) sans réduire la foncticktone'®® cette possibilité de synthése
semble a écarter. Puisque l'issue de cette vosykbhese dépend de la réussite de I'ouverture
de I'époxyde, nous allons décrire brievement lactie¢dé des époxydes du type de
I'époxycetonel 78 dont la fonction cétone est protégée ou non, daeacides protiques tels
que HCI, HBr et HI. Des résultats ont été publiéseasujet® et il s'avére que seuls des
produits issus d’'un réarrangement de Wagner-Meerg@nt obtenus. Nous avons décidé de
mettre en ceuvre I'ouverture de I'époxyeleode I'époxycetond 78 par I'anion « PhSe», ce
qui permettra d’obtenir un composé du type de diiméediaire F pouvant conduire a

I'intermédiaire cléC voulu.
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O O O
O O O O
------------ > RO B it RO
|
GP . y oye s
178 intermédiaire F intermédiaire C

R = groupement protecteur ou H GP = groupement partant
1.2.1. Ouverture de I'époxyde par un dérivé sélénié

K. B. Sharpless a été le premier a décrire I'otwrerd’ époxydes par I'anion « PhSe
dés 1973 Cette méthode a été largement étudiée depuis tamneent la nature du
complexe formé dans ces conditions expérimentale¥® Cette méthode a fait ses preuves,
lors de la synthése de cyclitols par Kim et sesabotateur® entre autres, présentée a la
partie 3.4. du chapitre 1. Nous avons donc décideévdr I'époxyde de I'époxycéton&78
dans ces conditions. L’époxycétofig-178 a été facilement préparée, en deux étapes et 55%
de rendement global, & partir du « sucre rt)90.%® L'étape d’époxydation am-CPBA

fournit exclusivement le compog#£)-181 possédant I'époxyde en positiera

0 O, 0
CN CN
OAc OAc
()90 ()-181 (2)-178

a) m-CPBA, CHCl3, 60°C, 5j, 90% b) K,CO3, CH,0, MeOH / H,0. 0°C. 2 h, 61%
Schéma 73 : Préparation de I'époxycét¢npl78

Les conditions optimales permettant d’obtenirdesiposég+)-182 et (+)-183 se sont
révélées tres délicates a mettre au point. De neumbessais ont été realisés afin d’améliorer
le rendement de cette étape (Vbableaux 3 et pp. 92 et 93). Malgré quelques tentatives,
l'intermédiaire (+)-182 n'a jamais pu étre isolé, cependant, l'analyse BAIN *H

d’échantillons des bruts réactionnels permet dlifience composé sans ambiguité.
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o)
Ve
HO.
|

o o (£)-182

0
_ab N _® _ momo
$ePh
O C
(£)-178 O\ﬁj‘ﬁ ol (+)-183

H
(2)-184 et (+)-185

a) 1) (PhSe),, NaBH,, solvant, suivi par RMN 'H 2) P,05, CH,(OMe),, suivi par CCM
Schéma 74 : Ouverture régiosélective et steréoigeéeide I'époxyde du compo@g-178
1.2.1.1. Etude méthodologique de I'étape d’ouvertarde I'époxyde

La principale difficulté a laquelle nous avons étnfrontés est la refermeture de
I'intermédiaire (+)-182 pour redonner I'époxycétore)-178 de départ, lorsque le temps de
réaction est trop long (entrées 1, 9 et T@bleau 3. Par contre, le compog#)-183 moins
sensible, a pu étre isolé et caractérise. Il egtortant de noter qu’il existe une quantité
minimale de réactifs a introduire afin d’obtenireuconversion totale de I'époxycéto(ie-
178 de départ. Cette quantité, qui dépend du solvamplayé, est de 1 équivalent de
diphényldisélénide ((PhSg)et 2 équivalents de borohydrure de sodium (NgBeétsque la
réaction est effectuée dans I'éthanol ou le méthseal (entrées 2 et Fableau 3, et de 2
equivalents de (PhSegt 4 equivalents de NaBtbrsque le diméthoxyméthane (&BMe))
est le solvant majoritaire de la réaction (entréeT@&leau 3. En outre, nous pouvons
remarquer que la présence d’éthanol est indispensabéthanol permet en effet de

a’ 1?9 et d'éviter ainsi la

« désactiver » NaBHpar formation du complexe [PhSeB(OftN
réduction de la fonction cétone de I'époxyceétgnpl78 de départ conduisant aux alcools
isomereq+)-184 et (+)-185, déja décrits dans la littératufd Cette réduction de la fonction
cétone est observée non seulement en absenceriE{batrées 4, 5 et Gableau 3, mais
egalement lorsque la quantité d’éthanol préseritér@s faible (entrée 7Tableau 3. Nous
avons décidé de piéger le groupement hydroxyle 'ohéerdmédiaire (+)-182 par un
groupement protecteur méthoxyméthyle (MOM), afinéwiter la refermeture de cet
intermédiairg(+)-182 qui redonne I'époxycéton(@)-178 de départ.
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Entrée  Réactifs Solvants Temps Résultats®
(PhSe), / NaBH, de réaction?)
1 (0,5éq.)/(1éq.) EtOH 17h (*)-178 / (+)-182,30: 70
24 h (#)-178 / (¥)-182, 50 : 50
2 (1éq.)/(2¢q.) EtOH lh (£)-182 seul
3 (1éq.)/2¢éq.) MeOH lh (+)-182 seul
49 (1éq.)/(2éq.) THF lh (£)-184 et (+)-185 seuls
5 (1éq.)/(2éq.)”  THF 1h (£)-184 et (+)-185 seuls
6 (2¢éq.)/(4¢éq.) CH,(OMe), lh (£)-184 et (£)-185 seuls
7 (2éq.)/(4¢éq.) EtOH/CH,(OMe), 1h (2)-184 et (+)-185 seuls
(2 : 98 en volume)
8 (2¢éq.)/(4¢éq.) EtOH /CH,(OMe), 1h30 (+)-182 seul
(10 : 90 en volume)
9 (2¢éq.)/(4¢éq.) EtOH/CH,(OMe), 1h10 (*)-178 / (+)-182,91:9
(10 : 90 en volume) 1h30 (*)-178 / (+)-182, 16 : 84
1h355 (1)-178 / (+)-182, 44 : 56
10 (16q.)°/(2¢q.) EtOH lh (*)-178 / (+)-182, 50 : 50
4h (£)-178 seul

3 tous les essais ont été effectués a T.A., seul cet essai a été effectué a 0°C

% Jors de cet essai, NaBH, a été remplacé par LiBH,

9 lors de cet essai, (PhSe), a été remplacé par (PhS),

9 e temps de réaction donné correspond au moment ot un échantillon du brut réactionnel a été prélevé
® rapport molaire estimé par RMN 'H d'un échantillon du brut réactionnel

Tableau 3 : Etude méthodologique de I'ouverturd'@soxyde du compogé)-178
basée sur les conditions de Sharpless

Le choix de ce groupement protecteur a été ekfeetufonction de sa compatibilité
avec les conditions réactionnelles des étapesaités de synthése et parce que son faible
encombrement stérique permet de ne pas entravéaddion de glycosidation, ce qui a déja
ete demontré par D. Josien-Lefebvre lors de lahegat du Lithospermoside (voir pp. 39-40,
partie 2.3.2., chapitre 1). Un suivi de I'étapewVerture de I'époxydét)-178 par analyse du
spectre RMN'H d’'un échantillon du brut réactionnel est nécessaafin de détecter
précisément le moment optimal d'ajout deOR Les meilleures conditions permettent

d’accéder au compog£)-183 avec un rendement de 41%, a partir de 300 mgi (egzaduit
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2 fois, rendement identique) d’époxycéto(E)-178 de départ (entrée 3Tableau 3.
Malheureusement, ce rendement n’a pas pu étredeipr plus grande échelle. En effet, en
appliquant les mémes conditions réactionnellesgddement chute a 24% pour 500 mg (essai
reproduit 3 fois, rendement identique) et a 16%rdog (un seul essai) d’époxycétofig-

178engagée (entrées 4 eflableau 3.

Entrée  Masse de Réactif's Solvants Temps Résultats
(+)-178 engagée  (PhSe), / NaBH, de réaction

1 200 mg (1é9.)/(26éq.) EtOH? 1h (+)-1822)

puis P,Os5 puis CH,Cl, / CH;(OMe),  1h30 (£)-183 : 16%°
2 100 mg EtOH / CHy(OMe),

(2¢q.) /(4 éq.) (10 : 90 en volume) 1h30 (+)-1822)

puis P,Os puis CH,(OMe), 1 h30 (+)-183 : 37%
3 300 mg EtOH / CHy(OMe),

(26q.)/(4¢q.) (10 : 90 en volume) 1h30 (£)-182

puis P,O5 puis CH,(OMe), 1h30 ()-183 : 41%°
4 500 mg EtOH / CHy(OMe),

(2¢q.) /(4 éq.) (10 : 90 en volume) 1h30 (£)-1822)

puis P,Os5 puis CHy(OMe), 2h (£)-183 : 24%°
5 lg EtOH / CHy(OMe),

(2¢q.) /(4 éq.) (10 : 90 en volume) 1h30 (+)-1822)

puis P,05 puis CHy(OMe), 2h ()-183 : 16%°
6 100 mg (1é9.)/(26éq.) MeOH 1h (+)-182Y)

puis P,0s5 puis CHy(OMe), 0-2h (#)-1789D)
7 100 mg (16q.)/(2¢q.) EtOH? 1h (+)-182Y)

puis MOMCI/ E{N(iPr),  puis CH,Cl, 0-2h ()-1789)

2) |'éthanol utilisé pour I'étape d'ouverture de I'époxyde a été évaporé sous pression réduite puis le brut réactionnel a été
dilué dans le solvant de I'étape de protection

b) seul produit observé par analyse du spectre RMN 'H d'un échantillon du brut réactionnel aprés 1 h - 1 h 30 de réaction
°) rendement calculé a partir de la masse de produit isolé pur

9 suivi par chromatographie sur couche mince (CCM) : refermeture rapide de l'intermédiaire (+)-182

Tableau 4 : Etude méthodologique de la protectianym groupement MOM de
I'intermédiaire (+)-182

L’éthanol a été évaporé sous pression réduiteler<e solvant a été employé seul,
lors de I'étape d’ouverture de I'époxy(®-178, avant la dilution du brut réactionnel dans le
solvant de I'étape de protection de I'intermédiditp182 formé (entrées 1 et Tableau 3.

En effet, la présence d’'un large exces d’éthanosda milieu réactionnel lors de I'étape de
protection peut conduire a des réactions parasieesormation d’éthoxyméthoxyméthane
(EtOCH,OMe) ou de diethoxyméthane (EtOgDbEL). La formation en faible quantité d’'un
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produit secondaire, correspondant au comybs&83 mais dont le groupement protecteur est
un éthoxyméthyle (EtOM), a pu étre observée, léésages de protection effectuées sur des
guantités importantes de produit de départ (en#éets5, Tableau 4. Diverses conditions de
protection par un groupement MOM de lintermédiai®-182 ont été testées et seule la
méthode faisant appel a du,@ et du diméthoxyméthane a donné des résultats
« satisfaisants » (entrées 2 etT@bleau 4. L'utilisation de chlorure de méthoxyméthyle
(MOMCI) et de diisopropyléthylamine (EtN(iB)) par exemple, conduit & la refermeture de
lintermédiaire(z)-182 (entrée 7 Tableau 4. Certes, le rendement global de ces deux étapes
n’est pas tres élevé (41% au maximum), mais ledyeaantage de cette approche réside dans
I'excellente régiosélectivité de I'ouverture deplkyde (+)-178, car seule la formation de
lisomere(+)-182 est observée et seul I'isométg-183 est isolé.

1.2.1.2. Coupure du groupement phénylsélényle papie radicalaire

Malgré les difficultés évoquées précédemment, reums persisté dans la mise au
point de cette voie de synthese, d’autant pluslgugoupement phénylsélényle devrait étre
eliminé assez aisément. Deux méthodes sont prieageat employées a cette fin : la coupure
réductive par voie radicalaire en utilisant, clgaseiment, un réactif tel que E&nH ou la
réduction au nickel de Raney. Nous avons tout albesté la coupure par voie radicalaire,
étant donné qu’il s’agit de la méthode la plus atge Les conditions habituelles ($8nH,
AIBN 0,1 ég. par rapport a B8nH, toluéne dégazé a I'argon) ont été utilisées poeparer
le composé+)-186. Malheureusement, il y a aussi formation d'un pibdecondairé+)-187
issu d’'un réarrangement radicalaire, dont la qt&antarie selon le nombre d’équivalents de
BusSnH employés (voiTableau 5page suivante). Lorsque 2 équivalents dgSBt sont
utilisés, le rendement global est élevé (84%), maisnélange de produifs)-186 et (+)-187
est obtenu en proportion 45 : 55 (entré&dbleau 5. Un nombre plus élevé d’équivalents de
BuszSnH favorise la formation du compao@g-186, mais au détriment du rendement global de
la réaction (entrées 2 a Bableau 3. Le meilleur essai permet d’obtenir le comp(ee186
avec 49% de rendement (v@chéma 78t entrée 3Tableau 5page suivante). La formation
du produit secondairg)-187 n’a jamais pu étre évitée. De plus, les deux piedt)-186 et
(¥)-187 obtenus sont relativement difficiles a séparer agirés purification par
chromatographie sur silice, une fraction de mélasje¢oujours obtenue.
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OMOM
0 0
0 2) 0 o
MOMO ——— | MOMO +
I g
SePh
(*)-183 (o186 (+)-187

a) Bu3SnH, AIBN, toluéne, 80°C, 40 min., 49% de (£)-186 et 24% de (+)-187

Schéma 75 : Coupure par voie radicalaire du groupetiphénylsélényle du comp@s$-183

Pour éviter la formation du produit secondaft§-187 issu d’'un réarrangement
radicalaire, on pourrait imaginer changer de résluct Cependant, l'autre réducteur
couramment utilisé, le tris(triméthylsilyl)silan€ {MSS), par ailleurs trés colteux, est connu
pour favoriser les réactions de cyclisation ou é@rangement au détriment de la coupure

d’'un groupement phénylsélényle, bien plus queSBiti 1*”

Entrée Nombre d'éq. de  Température Temps Rendement? : Proportion relative
Bu;SnH utilisés de réaction global en (+)-186 et (+)-187 de (+)-186 / (+)-187
1 (2¢q.) 60°C puis 1 h puis 84%  38% et 46% 45:55
80°C 50 min.

2 (5¢q.) 80°C 1h15 46%  41%et 5% 89:11
3 (5 éq.? 80°C gjout sur 15 min..”  73%  49% et 24% 67:33

40 min. de réaction
4 (5+16q)»" 80°C gjout sur 12 min..Y  50%  40% et 10% 80:20

30 min. de réaction
5 (6 ¢q.) 80°C 1h 55%  46% ct 9% 84:16
6 (10 éq.) 80°C 35 min. 57%  36%et21% 63 :37

3 J'ordre d'ajout des réactifs est inversé, c'est alors le produit de départ (£)-183 qui est ajouté au milieu réactionnel

" méme protocole que pour I'entrée 3, mais aprés I'ajout du produit de départ (£)-183, 1 éq. supplémentaire est ajouté
% temps d'ajout au goutte-a-goutte du produit de départ (+)-183 aux réactif's

9 rendement calculé sur la base des diverses fractions obtenues par chromatographie, dont la composition est
déterminée par RMN 'H

Tableau 5 : Quelques essais de coupure par voieatdre du groupement

phénylsélényle du compo@g-183

On peut noter que lors de I'essai de coupure dupgment phénylsélényle effectué
sur le composé€+)-167 de notre premiere voie de synthése (\@ohéma 71. 88) avec
BusSnH comme réactif de départ, aucun produit issm ddarrangement radicalaire n’'avait
été observe.
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Un autre exemple d'essai de coupure par voie atdre d'un groupement
phénylsélényle a été réalisé par P. Vogel et skabevateurs® dans les mémes conditions
sur un dérivé de « sucre ny-190, possédant un groupement carbonyle en C(2) ddlins
de notre composgt)-183, mais dont le groupement phénylsélényle se situdescarbone 5.
Seul le composEt)-191 est isolé avec un rendement quasi-quantitatif. fdiseencore, aucun

produit issu d’un réarrangement radicalaire n’agtétobserve.

(0] O
0) 0)
PhSe \ﬁy a) h
(I)Me (I)Me
(#)-190 (®)-191

a) BusSnH, AIBN, benzéne, reflux, 99%

Schéma 76 : Coupure par voie radicalaire du groupetiphénylsélényle du comp@#$-190

Pourtant, il semble bien que la fonction cétoteiairdle essentiel dans le mécanisme
de réarrangement radicalaire comme le montr&deéma 77voir page suivante). Aprés
coupure du groupement phénylsélényle, un radidaloesé en C(6) de I'intermédiairg)-
192 La destinée de ce radical peut suivre deux chenhia voie A d’addition directe d’'un
atome d’hydrogene conduit au comp¢sg186 désire, tandis que la voie B de réarrangement
par migration 1,2 du groupement acyle de linteriaigd radicalaire(x)-192 méne a
lintermédiaire radicalair€+)-193 qui, apres addition d’'un atome d’hydrogene, cindu
composg+)-187 non voulu. On peut remarquer une certaine analmgie le mécanisme du
réarrangement de Wagner-Meerwein observé sur legydps de typgz)-178° % Le
radical formé doit obligatoirement se situer sucdebone 6 pour que se réalise la migration
1,2 du groupement acyle. La présence d'une cétan€(2) et d'un radical en C(6) parait
donc nécessaire pour que ce réarrangement aitckequi explique pourquoi, lors des deux
exemples précédents (v@chéma 7p. 88 etSchéma 7@i-dessus), aucun produit issu d’un

réarrangement n’avait été observe.
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OMOM
0 0
0 2 0 o
MOMO ———  MOMO +
I 0
SePh
*)-183 *)-186 (*)-187
a)
\
OMOM
0 0
] o)
® O Y voie B > ° 0 ®
MOMO¢ ~ ————  MOMO =
0
#)-192 )-193 (*)-193
voie A voie B
OMOM
0
o 0]
MOMO\L
\O
(*)-186 (£)-187

a) Bu3SnH, AIBN, toluéne, 80°C, 40 min., 49% de (£)-186 et 24% de (+)-187

Schéma 77 : Mécanisme vraisemblable de réarrangeraditalaire
de l'intermédiaire(x)-192

De plus, ceci est confirmé par le fait qu'un mésare de réarrangement radicalaire
similaire (voir Schéma 7®age suivante) a déja été proposé par Renaucbahti>® ?lors
de la synthese de la lactoradl-cis de Corey (permettant la synthese de la (xpfP-
prostaglandine £*2° 9. Lirradiation de I'oxanorbornénong+)-88 en présence de 2-
phénylsélénylmalonate de diméthyle en solution dah&enzéne fournit en majorité (73%) les
composés(+)-194 et (+)-195, issus de lintermédiaire radicalaife)-196 résultant de la
migration 1,2 du groupement acyle de l'intermédiaindicalaire(+)-197 (voie B). Les
composes(x)-198 et (+)-199, issus de l'addition directe de 2-phénylsélénybnate de
diméthyle sur la double liaison de I'oxanorborném(r)-88 sont également obtenus (voie A),
mais en faible quantité (17% de rendement au maximt?

97



Chapitre 2 : Synthese totaldadé)-Ménisdaurine

COZMC
0 phse O COzMe
MeO,C o
0 a) (e SePh
/ _ = +
MeO,C 0
(£)-88 (£)-198 et (£)-199 (£)-194 et (£)-195
a)
COzMe
o) 0 CO,Me
MeO,C MeO,C o
)\ZR%O voie B )\A%O .
\—/ _— =
MeO,C MeO,C o}
(®)-197 (*)-196 (+)-196
voie A voie B
COzMe
PhSe Q. COMe
MeO,C b? o)
)\z ’ i -
MeO,C el
(£)-198 et (£)-199 (£)-194 et ()-195

a) PhSeCH(CO,Me),, benzéne, sun lamp 300 W, 12 h, 17% de (£)-198 et (2)-199, 73% de (£)-194 et (2)-195

Schéma 78 : Mécanisme de réarrangement radicatirtintermédiaire(+)-197

Il est intéressant de noter que la réaction dismididu radical malonyle est non-
seulement hautement stéréosélective (préférenaelapfaceexg, mais également hautement
régiosélective (préférence pour I'addition en C(B))que le réarrangement de I'intermédiaire
radicalaire(x)-197 (voie B) est la réaction prépondérante. Etant dajue nous ne sommes
pas parvenus a diminuer significativement le rémyeanent radicalaire, nous avons décidé de

protéger la fonction cétone sous forme d’acétal.
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1.2.2. Ouverture de I'époxyde par un dérivé soufré

Avant d’introduire les groupements phénylséléngle phénylthio, nous avons
souhaité tester une méthode récente de coupuracdeas utilisant des conditions douces de
transacétalisation : diiode en quantité catalytiguacétone en tant que réactif et solVahe
notre surprise, ces conditions réactionnelles gppks au compogé)-179 (obtenu en deux
étape® a partir de I'oxanorbornénor(e)-88) ont donné un mélange en proportion 1: 2,7

d’époxycetond+)-178 attendue et d’alcodi)-227 portant un groupement méthoxy en C(6).

(0] (0] (0]
_a . RO
OMe (I)Me
@)-179 (*)-178 R=H:@)-227
2 [, R=MOM : (£)-228

a) 1) I, (0,14 éq.), acétone, T.A., 50 min., proportion 27 : 73 de ()-178 et (+)-227 estimée par RMN 'H
2) P,Os, CHy,(OMe),, T.A., 1 h, 69% de (+)-228

Schéma 79 : Ouverture de I'époxyde du compsé79 dans de nouvelles conditions, (I
acétone) et protection par un groupement MOM dediimédiaire(+)-227 obtenu

La grande facilité d’ouverture de I'époxyde danss cconditions douces est
remarquable. L'étape de protection par un groupen@M (P,Os, diméthoxyméthane)
réalisée sur ce mélange de prod(i)s178 et(+)-227 en proportion 1 : 2,7 fournit le composé
(¥)-228, avec un rendement isolé de 69% (rendement calpolg les deux étapes). Le
rendement de protection du comp¢gp227 est donc excellent. Sun et ses collaborateurs ont
proposé un mécanismi& pour cette procédure de déprotection d’une fonctiétone,

passant par une transacétalisation et dans légaétdne joue le role de solvant et de réactif.

o)
0 @ 0 (|) )4 0
T WY, | S

OMe o) (\
*)-179 N (*)-178

I— MeO OMe

Schéma 80 : Mécanisme de transacétalisation dansdeditions 4, acétone

proposé par Sun et ses collaborateurs
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lls signalent également que des essais effecarés diiode ou dans un autre solvant
gue l'acétone (THF, MeCN, CEIl,) ont échoué. L'absence d'acétone dans le milieu
réactionnel devrait donc empécher la formation 'dpokycétone(z)-178 et favoriser la
formation du produi{t)-227 issu de I'ouverture de I'époxyde. Effectivementsld’'un essai
effectué dans le diméthoxyméthane, aucune traqeori&étong(+)-178 n'est décelée, seuls
des produits issus de I'ouverture de I'époxyde stmenus (mais non-isolés). L'ouverture de
I'époxyde est aisément réalisée dans ces conditionses, mais le produit)-227 n’est pas
le produit majoritaire de la réaction. Le mélandmeou est constitué d’approximativement
1/3 du composét)-227 attendu et de 2/3 de son analogue protégé, le asimip)-228. La
protection spontanée du OH libre du comp@ge227 par un groupement MOM dans des
conditions aussi douces est remarquable. Le saivRMN *H du brut réactionnel n’indique

aucune évolution de la réaction entre 30 minut@<l dteures.

(0] 0] 0]
0 OMe 2 o o
, HO . MOMO
| |

OMe OMe
(#)-179 (£)-227 (*)-228

a) I, (0,14 éq.), CHy(OMe),, T.A., 30 min., proportion 37 : 63 de (£)-227 et (+)-228 estimée par RMN H

Schéma 81 : Ouverture de I'époxyde du compsé79 dans de nouvelles conditions, (I
CHy(OMeY),) et protection spontanée de I'intermédiaftg-227 obtenu

On pourrait envisager de réaliser une réactione<aot » en effectuant 'ouverture de
'époxyde (+)-179 a l'aide de diiode dans le diméthoxyméthane, mag de forcer les
conditions (rajout d’équivalents, augmentation detémpérature) pour protéger par un
groupement MOM le OH libre du composg)-227 a laide de diiode et de
diméthoxyméthane, soit d’effectuer cette protecgonajoutant du s apres 30 minutes de
réaction. Ceci n'a pas été essayé par suite delliBon de la voie de synthése. Ces résultats
sont trés différents de ceux obtenus pour la ptiotecpar un groupement MOM de
lintermédiaire (£)-182, formé par ouverture de I'époxyde)-178 dans les conditions de
Sharples€? ((PhSe) et NaBH), qui n'avait été réalisée qu'avec un rendementieste
(41%).
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Le composé+)-227 a déja été décrit dans la littératdPeNous y reviendrons un peu
plus loin dans ce chapitre (voir partie 1.2.2.2.,140). Le composé+t)-227 ne permet
malheureusement pas d’aboutir a I'intermédi@reouhaité, puisque le groupement méthoxy
n'est pas un bon groupement partant. Cependarfgciaté avec laquelle I'ouverture de
I'époxyde (+)-179 et la protection par un groupement MOM de l'intédiaire(+)-227 ainsi
formé ont pu étre réalisées, dans ces conditiom&iofinelles, est surprenante. Nous avons
donc décidé d’exploiter au mieux, pour notre vaesgnthése, ces résultats inattendus.

(0] o) o
0O OMe o o
I RO RO
OMe I
OMe 3 .
H-179 I: R=H: (*)-227 intermédiaire C
R =MOM : (+)-228

Pour écarter 'hypothese d’'une intervention dans2hction d’ouverture de I'époxyde
d’'un groupement méthoxy du solvant (diméthoxyméghanous avons placé I'époxycétone
protégée (+)-229 (dont l'acétal ne peut migrer) dans les mémes itiond (,

diméthoxyméthane) et aucune réaction n'a été observ

o
o (0)
a) I
\Zb@ - > pas de réaction
o

(£)-229
a) I, (0,15 éq.), CHy(OMe),, T.A., 3j

Schéma 82 : Non-intervention du solvant lors dav&rture de I'époxyde

Selon toute vraisemblance, le mécanisme réactiopasse par une migration
intramoléculaire 1,2ndod’un groupement méthoxy de I'acétal méthyliquecdmpos€+)-
179 (voir partie 1.2.2.2., p. 110). Il pourrait étrdera intéressant de remplacer le groupement
méthoxy de l'acétal par un bon groupement partditée qui parait la plus évidente a priori
serait d’effectuer une ouverture d’époxyde dansteslitions précédentes,(CH;(OMe),), a
partir d’'un intermédiaireG possédant un thioacétal a la place de l'acétahyhqtie du

composg+)-179.
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O 0 o
10 GP 0 o
------------ > RO B et RO
|
GP GP . t rdl . C
intermédiaire G intermédiaire F intermeciaire

R = groupement protecteur ou H GP = groupement partant

Le soufre étant facile a oxyder, I'époxydationtdiire réalisée avant la formation du
thioacétal. Nous partirons donc de I'époxyd®178 Parmi les nombreuses méthodes qui
permettent de protéger une fonction cétone pahioadétal, nous en avons choisi une faisant
appel a des conditions proches de celles emplgyées |'ouverture de I'époxydét)-179,
puisque le catalyseur utilisé pour cette réactienptbtection est le diiod&” Nous avons
donc décidé de réunir les deux étapes en une skuprésence d’un thiol et de diiode devrait
permettre la formation du thioacétal de I'époxyoét(t)-178, puis de réaliser I'ouverture de
I'époxyde dans des conditions douces. Nous avars pu réaliser un essai d’ouverture de
I'époxyde (+)-178 dans le dichlorométhane (comme prévu le diméth@tlgame s’est révéle
non compatible avec les réactifs de la premierpegtdans les conditions de formation d’'un
thioacétal. Notre choix du thiol s’est porté surthéophénol puisqu’il offre la possibilité
d’accéder au compogé)-230 qui est I'équivalent soufré de l'intermédiaite-182 Seule la
formation de deux produits d’ouverture est obsenké® mélange en proportion 4: 1 du
composg+)-230, possédant un groupement phénylthio, et du comf@)<s&31, possédant un
atome d’iode, est obtenu. Une étape de protectawrup groupement MOM du mélange de
composégt)-230et(+)-231 a éteé effectuée dans le méme ballon réactioneal.|8 composé
(x)-232 (correspondant au compds@ont le groupement protecteur R est un MOM et tkont
groupement partant GP est un phénylthio) est iagkr un rendement global de 42%. Le

rendement de I'étape de protection par le groupeM&M semble donc seulement moyen.

(0] (0] (@)
(0] (0] (0] 0)
al a2
| |

R (£)-230 (R = SPh) SPh
(*)-178 (*)-231 (R=1) (2)-232

a) 1) PhSH (10 &q.), T (0.1 éq.). CH,Cls, T.A.. 18 h 30, proportion 80 : 20 de (£)-230 et ()-231 estimée par RMN 'H
2) P,0s. CHy(OMe),, T.A., 45 min.., 42% de (+)-232

Schéma 83 : Ouverture de I'époxyde du compsé78 dans de nouvelles conditions, (I
PhSH) et protection par un groupement MOM de liimtédiaire(+)-230 obtenu
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Le composé(x)-230 non-protégé et le compog&)-231 ne sont par ailleurs pas
retrouvés en fin de réaction. Comme dans le cdeualeerture de I'époxydé+t)-178 dans les
conditions de Sharple€d (PhSe) et NaBH,), dans ces nouvelles conditions, la réaction est
completement stéréospécifique (OH en C(5) en posiixg et totalement régiosélective
(groupement phénylthio ou atome d’iode en C(6))cuxuautre isomere n’'a été détecté par
RMN *H. Aucun probléme de refermeture des produits fsrniéns ces conditions
réactionnelles n'a été détecté, méme pour des takepséaction tres longs (18 h 30),
contrairement a ce qui avait été observé dansdedeal’ouverture de I'époxyder)-178 a
'aide de diphényldisulfide ((Phg)et de borohydrure de sodium (NapHians I'éthanol
(entrée 10Tableau 3p. 92).

Fort de I'expérience acquise lors de la coupuregchupement phénylsélényle du
composg+)-183 (voir partie 1.2.1.2., chapitre 2), nous avonsidice continuer a explorer
cette voie de synthese avant d’optimiser le rena¢iche I'étape d’ouverture de I'époxye)-

178 Nous avons donc effectué des essais de coupuyeodpement phénylthio par le nickel
de Raney directement sur le comp@ee232, en prenant le risque de réduire la cétone. Nous
ne sommes pas parvenus a mettre au point des iomisdiqui permettent de couper le
groupement phénylthio du compoé#)-232 sans réduire la fonction cétone. Différentes
conditions réactionnelles ont été testées en faisarer la nature du solvant utilisé (toluéne,
éthanol, acétone), la température (reflux, tempéeaambiante, 0°C), le temps de réaction et
la quantité de nickel de Raney introduite. Pouretessais réalisés sur des quantités de produit
de dépar{+)-232 allant de 20 mg a 100 mg, aucune tentative ne aqaesmis d’aboutir a un
résultat satisfaisant. En effet, soit le produitdégart(+)-232 est retrouvé inchangé en fin de
réaction en quantité importante avec un peu deuiratiarrivée (+)-186, soit les alcools
isomeres(+)-233 et (+)-234, issus de la réduction de la fonction cétone, $onhés en

guantité importante, accompagnés d’un peu de protarrivée(+)-186.

0] o) 0]
0 2 0 H
MOMO, — >  MOMO +  MOMO
| OH

SPh
(£)-232 (£)-186 (£)-233 et (2)-234

a) Ni Raney, mélange soit de (£)-186, (£)-233 et (+)-234, soit de (¥)-186 et (+)-232

Schéma 84 : Réduction au nickel de Raney réalisele somposét)-232
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Une solution consisterait a effectuer une étapplémentaire d’oxydation du carbone
2 portant le groupement hydroxyle des alcools iges(&)-233 et (+)-234. Cependant, méme
si le rendement de cette étape d’oxydation étdisfasant, le rendement global de cette
séquence réactionnelle resterait limité par le eemeht moyen de I'étape de protection par un
groupement MOM de l'intermédiairng)-230. Au vu des résultats obtenus, il nous a semblé
bien plus simple et plus efficace aussi d'effectuee étape de protection de la fonction
cétone avant I'étape de coupure du groupement jthémy

1.2.2.1. Etude méthodologique de I'étape d’ouvertarde I'époxyde

Lors de l'essai présenté &chéma 83p. 102), un mélange en proportion 4 : 1 des
composeq+)-230 et (£)-231 est obtenu et I'étape de protection par un grogmriviOM,
effectuée dans le méme ballon réactionnel, ne fogue le composgt)-232 (provenant de la
protection du composgr)-230), isolé avec un rendement global de 42%. La ptioteau

groupement hydroxyle du compa@#g-231n’a pas eu lieu.

La facilité avec laquelle la protection par unuypement MOM du compogg)-227
s’est effectuée, dans des conditions douces 8aiéma 8. 100), nous a incité a tenter un
essai de protection, dans les mémes conditionsimpgroupement MOM du compo&8-230
restant dans le milieu réactionnel (entrée Tableau §. Malheureusement, méme en
augmentant les quantités de diiode et de diméthégyame ajoutées au milieu réactionnel, le
suivi par RMN*H du brut réactionnel ne montre aucune évolutiotadeaction sur 4 jours.
Finalement, aprés extraction du brut réactionnpleification par chromatographie sur silice,
36% de produit protéggt)-232 et 23% de composg)-230 sont obtenus. Cependant, cet
essai indique qu'il est possible d’isoler I'interdngdre (+)-230. Ce résultat differe des essais
réalisés sur l'intermédiairg)-182 qui n'a jamais pu étre isol€, ni par extractionpar dépot
du brut réactionnel sur une colonne de silice,safjure ce type de composés, qui posseédent un
groupement hydroxyle et un groupement phénylséépgrtés par des carbones vicinaux,
peuvent étre stables et isolés (voir compE¥d22 Schéma 5. 72). Le rendement de
I'étape de protection par un groupement MOM dedimédiairg(+)-230, isolé, n’est pas plus
élevé (26%, entrée d,ableau § que celui obtenu lorsque I'étape d’ouverture 'dpdxyde
(£)-178 et I'étape de protection de lintermédiaif#)-230 sont effectuées dans le méme

ballon réactionnel. De plus, il semble que cet@peétsouffre d’une baisse de rendement
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significative liée a 'augmentation de I'échelle lderéaction (entrées 1, 2 et¥ableau 9, ce

qui avait déja été observé dans le cas de l'intdiame (+)-182

Entrée  Masse de produit de  Réactif’s, solvants Temps Résultats
départ engagée de réaction
1 50 mg de (£)-178 PhSH / I, CH,Cl, 30 min. (%)-230 / (£)-231, 77 : 23%)
(10 éq.) /(0,1 éq.) 1h (£)-230 / (+)-231, 78 : 222
18130 (£)-230 / (£)-231, 80 : 20%
puis P,O5, CHy(OMe), 45 min. (£)-232 : 42%
2 100 mg de ()-178  PhSH /I,, CH,Cl,
(20 éq.) /(0,5 éq.) 30 min. ()-230 / (+)-231, 79 : 21%
puis P,0s, CH,(OMe), 30 min. (#)-232 : 31%)
3 100 mg de ()-178  PhSH /I, CH,Cl,
(10 éq.) /(0,1 éq.) 20 min. (£)-230 / (+)-231, 80 : 20
puis I, (1 éq.), CH,(OMe), 5h30 (#)-230 : majoritaire®
puis I, (1 éq.), CHy,(OMe), 22h-4j pas d'évolution de la réaction
(£)-230 : 23%, (£)-232 : 36%>)
4 380 mg de (£)-230  P,0s, CH,(OMe), 1h20 (£)-230 : 23%, (£)-232 : 26%")
5 200 mg de (+)-178  PhSH /I,, CH,Cl, 1h30 (£)-230/ (2)-178, 90 : 10%
(5 éq.)/ (0,1 éq.) ()-230 : 26%"
6 437 g de (£)-178 PhSH / I,, CH,Cl, 3h (£)-230 / (+)-231, 75 : 25%
(11 éq.) /(0,1 éq.) (£)-230 : 70%, (£)-231 : 9%
7 200 mg de (+)-178  PhSH /I,, CH,Cl, 1h (£)-230 / (£)-231 / (£)-178,24 : 1 : 759
(10 éq.) / (0,03 éq.) 2h (£)-230 / (£)-231 / (£)-178, 29 : 2 : 699
3h30 (£)-230 / (£)-231/ (£)-178, 33 : 2 : 65%
47h (£)-230 / (£)-231/ (+)-178,36 : 3 : 61%
puis I, (0,07 éq.) 2h (£)-230/ (£)-231/ (£)-178, 83 : 4 : 139
8 200 mg de (+)-178  PhSH /I, CH,Cl, 22h (%)-230 / (£)-231, 89 : 119
(10 éq.) / (3*0,03 éq.)9 (£)-230 : 68%, (£)-231 : 8%
9 100 mg de (x)-178  PhSH/I,, CH,Cl, 1 min. (£)-230 / (£)-231 / (£)-178, 28 : 30 : 429
(1¢q.)/(0,5 éq.) 1h (£)-230 / (+)-231 / (+)-178, 37 : 48 : 15%
2h30 ()-230 / (£)-231 / (£)-178, 37 : 53 : 109
24h (£)-230 / (+)-231, 38 : 622

2 rapport molaire estimé par RMN 'H d'un échantillon du brut réactionnel
% rendement calculé & partir de la masse de produit isolé pur aprés extraction du brut réactionnel et purification par

chromatographie sur silice

° rendement calculé sur la base des diverses fractions obtenues par chromatographie, dont la composition est déterminée
p grap p

par RMN 'H, aprés concentration du brut réactionnel sous pression réduite et dépot sur colonne de silice

90,03 éq. ', en début de réaction, 0,03 éq. d'l, au bout de 3 h, 0,03 éq. d'I, au bout de 6 h

Tableau 6 : Etude méthodologique de I'ouverturd @soxyde du compogé)-178dans de

nouvelles conditions (PhSH) ket protection par un groupement MOM @g-230

La tentative d’extraction du brut réactionnel etirification par chromatographie sur

silice de I'intermédiairét)-230 n’a malheureusement pas permis d’isoler ce comaeseé un
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rendement proche (26%) du rendement pouvant é@aedat (90%), en considérant le rapport
molaire entre les composér)-230 et (+)-178 estimé par RMNH d’un échantillon du brut
réactionnel (entrée Fableau §. De maniére générale, lorsque le compga3€30 non-réagi
est isolé par extraction du brut réactionnel eifigupar chromatographie sur silice lors de
'étape de protection par un groupement MOM, ledement obtenu en compogg)-230
récupéré est toujours bien plus faible que le nerag pouvant étre attendu (en considérant le
rapport molaire entre les compogé$-230 et (+)-231 estimé par RMN'H avant I'étape de
protection) : 0% sur 38% entrée 1, 0% sur 48% er2é23% sur 44% entrée 3 et 23% sur
74% entrée 4 dliableau 6 Le composé+)-231, quant a lui, n’est par ailleurs jamais retrouvé
aprés extraction du brut réactionnel et purificatipar chromatographie sur silice lors de
I'étape de protection par un groupement MOM (estrBe2 et 3Tableau §.

Par contre, I'intermédiair@t)-230 a pu étre isolé avec un rendement proche (70%) du
rendement maximal pouvant étre attendu (75%), @os#nt directement le brut réactionnel
de I'étape d’ouverture de I'époxyd#)-178 sur une colonne de silice. En effet, lors d’uraess
réalisé a partir de 4,37 g d’époxyceétdqe178 un mélange de compos@y-230 et (+)-231
est obtenu en proportion 3 : 1, apres 3 h de @acBpres concentration du brut réactionnel
sous pression réduite et purification par chromatoigie sur silice, le compo$£)-230 a été
obtenu avec un rendement de 70% et le comf@¥)s&31 avec un rendement de 9% (entrée 6,
Tableau 6.

Puisqu'il est possible d’isoler le compdag-230 a grande échelle, il s'agit a présent
de limiter la formation du produit secondaft®-231 et de favoriser la formation du composé
(¥)-230 voulu. L'utilisation d’'une quantité plus importante réactifs (PhSHp)l lors de
'étape d’ouverture de I'époxydét)-178 ne permet pas d’améliorer le rendement en
intermédiaire(x)-230 et le rendement global en compa&g-232 (entrée 2,Tableau §.
Lorsqu’'une quantité plus faible de thiophénol (5 ée@ PhSH) est utilisée, la réaction
d’ouverture de I'époxydét)-178 n'est pas totale (entrée bableau §. Etrangement, aucune
trace du composg@)-231 n'a été décelée lors de cet essai. Lorsqu’unetg@drop faible de
diiode est utilisée (inférieure a 0,1 éq.), la t@ecd ouverture de I'époxydét)-178 fournit
un mélange de composgy-230, (+)-231 et (2)-178, dont I'époxycétond+)-178 de départ
est le produit majoritaire (entrée Tableau §. La proportion entre ces différents composés
constituant le mélange réactionnel n’évolue qus péu entre 1 h et 2 jours de réaction.

L’'ajout de 0,07 é€g. supplémentaires de diiode perdiaugmenter significativement la
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proportion en compodg&)-230 du mélange (entrée Tableau §. Lors de cet essai, il semble
gue la formation du produit seconda{tg-231 a été limitée au profit du compoé#f)-230
voulu. Nous avons donc décidé de réaliser un essaours duquel 0,09 ég. de diiode seront
ajoutés au milieu réactionnel par portions de @3 réegulierement (en début de réaction, au
bout de 3 h et au bout de 6 h de réaction), afitindiger la formation du produit secondaire
(¥)-231 (entrée 8Tableau §. L’'amélioration de la proportion en compdag-230 par rapport

au produit secondaire)-231, estimé par RMNH d’'un échantillon du brut réactionnel, n’est
pas trés élevée (89 : 11 contre 80 : 20 typiquem®s plus, apres concentration du brut
réactionnel sous pression réduite et purificatianghromatographie sur silice, un mélange de
composeés (+)-230 et (+)-231 est obtenu, et dont les rendements correspondent
malheureusement aux rendements obtenus en ajalitectement les 0,1 éq. de diiode des le

début de la réaction (entréeTableau §.

Aucune ouverture d’époxyde dans ces conditionSkPh) n'a été rapportée dans la
littérature au moment ou nous avions observé adtion des produits d’ouvertufe)-230 et
(¥)-231 Cependant, quelques mois plus tard, des travauarit de I'ouverture d’aziridines et
d’époxydes par le diiode employé comme réactieeilophénol en tant que promoteur ont
été publiés? Dans notre cas, c'est le thiophénol qui est letiBet le diiode est employé en
guantité catalytique. Nous avons réalisé un essat & stoechiométrie utilisée dans cette
publication, c'est-a-dire 0,5 éq. de diiode et 1dEthiophénol (entrée Jableau §. Nous
avons effectué au bout d’'une minute de réactiompréhevement d’'un échantillon du brut
réactionnel pour analyse du spectre RV puisque des temps de réaction d’une minute
sont évoqués par les auteurs. Dans notre cas,xyéptone (+)-178 de départ est le
constituant majoritaire du mélange réactionnel. beere plus tard, le compo&g-231est le
produit majoritaire et il ne reste presque plugpdig/cetong+)-178 de départ. Une heure et
demie plus tard, la réaction n’a quasiment pas u&oFinalement, aprés 24 heures de
réaction, un mélange en proportion 1: 2 de conp@9e230 et (+)-231 est obtenu. Nous
avons preféré tenter d’améliorer le rendement emposé(+)-230, plutdt gu’en composgr)-

231, notamment parce qu’il semble plus facile a prépat a isoler.

En ce sens, nous avons décidé de remplacer lgediidilisé en quantité catalytique,
par d’autres promoteurs. L'utilisation de monobroend’iode (IBr, entrée ITableau 7, par
exemple, a permis de limiter un peu la formationpdoduit secondairét)-235 au profit du

composé(+)-230. Lors de cet essai réalisé a partir de 325 mgokgpetone(+)-178, le
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composg+)-230 a été obtenu avec un rendement de 67% et le c@{)ea35 (voir Schéma

85 page suivante) avec un rendement de 5%, apreematon du brut réactionnel sous
pression réduite et purification par chromatographir silice. Ce résultat est tout a fait
comparable aux résultats obtenus par l'utilisatien diiode, lors de nos premiers essais

(entrées 6 et g ableau .

Entrée  Masse de produit de  Réactifs, solvants Temps Résultats
départ engagée de réaction

1 325 mg de (£)-178 PhSH / IBr, CH,Cl, 3h (£)-230 / (+)-235, 88 : 129
(10 éq.)/ (0,1 éq.) (£)-230 : 67%, (£)-235 : 5%

2 50 mg de (+)-178 PhSH / ICI, CH,Cl, Oh-22h pas de réaction, pas d'évolution
(10éq.)/ (0,1 éq.)

3 50 mg de (£)-178 PhSH / HI (aq.), CH,Cl, 0h-22h pas de réaction, pas d'évolution
(10éq.)/ (0,1 éq.)

4 50 mg de (+)-178 PhSH / NIS, CH,Cl, 3h (£)-230 / (£)-231 / (+)-178, 60 : 8 : 32
(10¢éq.)/ (0,12 éq.) 3h-22h pas d'évolution de la réaction

59 100 mg de (+)-178 PhSH /BF;.Et,0, CH,Cl, 1h (£)-230 et dégradation
(10¢éq.) /(0,1 éq.) 1h-3j pas d'évolution de la réaction

6 100 mg de (+)-178 PhSH / Znl,, CH,Cl, lh (£)-230/ (2)-178, 18 : 829
(10éq.)/ (0,1 éq.) 3h (£)-230 / (£)-178, 57 : 439

3j (£)-230 seul?

7 100 mg de (+)-178 PhSH / Znl,, CH,Cl, 4h (£)-230 / (£)-178, 64 : 369

(2,5éq.)/(0,1 éq.) 7h (£)-230 / (+)-178, 87 : 139
22h (£)-230 seul?

8 300 mg de (+)-178 PhSH / Znl,, CH,Cl, 22h (£)-230/ (2)-178, 97 : 39
(2,1 éq.)/(0,1 éq.) (£)-230 : 90%%

9 3,06 g de (£)-178 PhSH / Znl,, CH,Cl, 22h (£)-230 seul?

(2,6 éq.)/ (0,1 éq.) (#)-230 : 85%%

% rapport molaire estimé par RMN 'H d'un échantillon du brut réactionnel

5 rendement calculé sur la base des diverses fractions obtenues par chromatographie, dont la composition est
déterminée par RMN 'H, aprés concentration du brut réactionnel sous pression réduite et dépot sur colonne de silice
% tous les essais ont été effectués a T.A., seul cet essai a été effectué a 0°C pendant 1 h

9 rendement calculé a partir de la masse de produit isolé pur aprés concentration du brut réactionnel sous pression
réduite et dépot sur colonne de silice

Tableau 7 : Etude méthodologique de I'ouverturd'@aoxyde du compogé)-178 par le
thiophénol (PhSH) et un promoteur autre que led#io

Aucune réaction n’est observée lorsque le monogtéa’iode (ICl, entrée Zlableau

7) est utilisé a la place du diiode. Il s’avere daue |'utilisation d’'un réactif interhalogéné

(IBr ou ICI) n’a permis ni d’améliorer le rendemestt composé+)-230 isolé, ni d’éliminer
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totalement la formation du produit secondaire. A gésultats décevants s’ajoute une
difficulté accrue de manipulation du monobromuredl et du monochlorure d’iode par
rapport au diiode. Aucune réaction n’est obsereésgue I'acide iodhydrique est utilisé a la
place du diiode (entrée Jableau §. Par contre, l'utilisation dé&-iodosuccinimide (NIS)
permet d’obtenir, aprés 3 heures de réaction, ulanmgé dont le composg)-230 est le
constituant majoritaire, mais dont la proportiom pEpport aux autres constituants n’est pas
aussi élevée que lors de I'utilisation du diiodedoumonobromure d’iode (entrée ®ableau

7). Le suivi par RMN'H d’échantillons du brut réactionnel n’indique anewévolution entre

3 heures et 22 heures de réaction. Le trifluoruee bore dans I'éther est le réactif
classiqguement employé pour former un thioacétaarirpd’une cétone et d’un thiol. Lors
d’'un essai réalisé & 0°C, la formation du comp@3é&30 a pu étre détectée par RMN
d’échantillons du brut réactionnel, mais la dégtata des composés est la réaction
majoritaire (entrée 5Tableau §. Finalement, il s’avére que [l'utilisation d’iodurde zinc
permet d’obtenir le compog&)-230 sans formation de produit secondaire, mais apnes u
temps de réaction plus long (entréeT@pleau J. Lorsque l'iodure de zinc est utilisé a la
place du diiode, le nombre d’équivalents de thiophé utiliser peut étre divisé par 4 et
amene alors a 2,5 éq., et la conversion de I'épsoye(+)-178 de départ est totale apres 22
heures de réaction (entréeT@bleau J. Lors d’'un essai réalisé sur 300 mg d’époxycétone
(£)-178, le composé+)-230 a pu étre isolé sous forme d’'un solide blanc altiatavec un
excellent rendement de 90%, aprés concentratidoraturéactionnel sous pression réduite et
purification par chromatographie sur silice (ent8é@&ableau 7. Ce résultat est reproductible
a grande échelle puisque le comp@9é230 a été isolé avec un rendement de 85%, lors d’'un
essai réalisé a partir de 3,06 g d’époxycétaid 78 (entrée 9Tableau 7.

0 0 0
0 0 0 0 OMe
RO
|
Gp OMe

#)-178 #*)-179

R: GP:

*)-182 H SePh

(£)-183  MOM  SePh

#*)-227 H OMe

(#)-228 MOM  OMe

*)-230 H SPh

*-231 H I

(#)-232 MOM  SPh

#*)-235 H Br

Schéma 85 : Rappel des structures des produitsonesds dans les Tableaux 6 et 7
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1.2.2.2. Etude mécanistique de I'étape d’ouverturde I'époxyde

Le composd+)-227 a déja été préparé, mais dans des conditionsa@aeties bien
différentes, lors de I'étude réalisée en 1987 mabrian et Voge!® Les auteurs ont montré
gue l'introduction d’'un groupement alkoxy en C(@)positionendoprovenait exclusivement
de la migration intramoléculaire 1,3 du groupenadkbxy présent en C(2) en positiendq
en effectuant la réaction en présence ded@D et en constatant qu'aucune incorporation

d’atome de deutérium n’était observae®

O O (0]
OR OR
O o
(#)-179 (R = Me) (#)-227 (R = Me)
(£)-104 (R =Bn) (#)-105 (R = Bn)

a) HSO5F (0.3 éq.), MeOH (5 éq.), CH,Cl,, 0°C puis 20°C, 36 h, 83% de (£)-227 a partir de (£)-179
b) HSO5F (0.6 éq.), BnOH (8 éq.), CH,Cl,, -15°C puis 20°C, 14 h, 88% de (£)-105 a partir de (+)-104

Schéma 86 : Ouverture de I'époxyde des compa3ds/9 et (+)-104 par migration

intramoléculaire 1,3-endo en milieu « super-acide »

Une autre solution permettant d’ouvrir les époxyde « sucres nus » consiste en une
réaction de cyclisation intramoléculaiemda L’exemple le plus proche de notre voie de
synthése correspond a la formation d’'un cycle meétn positiorendoréalisée par réduction
de I'époxycétong+)-178'2 || est intéressant de noter qu'aucun produit idsul’attaque

directe de I'époxydé+)-178par un hydrure n’a été observé.

e L I -

(+)-178 (+)-185 (+)-236 (-)-184

a) 1) DIBAL, THF, -78°C 2 20°C, 15 h
2) KH, DME / HMPA (10 : 1), 20°C, 2 h, 81% de (+)-236, 5% de (+)-185, et 13% de (-)-184

Schéma 87 : Ouverture de I'époxyde du comypes@85 par cyclisation

intramoléculaire endo en milieu basique

110



Chapitre 2 : Synthese totaldadé)-Ménisdaurine

Il existe d’autres exemples concernant des « suaig » ou le mécanisme réactionnel
implique soit une migration intramoléculaire EBdo d'un groupement alkoxy soit une
cyclisation intramoléculairendg mais dans des conditions réactionnelles bierémifites.
Lors d’'une étude de la réaction d'oxydation de EBae¥illiger, le composg+)-190 a éte
préparé a partir de I'oxanorbornénda-88 avec un rendement de 7388 Dans un premier
temps, l'acétal méthyliquét)-143 est formé a l'aide de méthanol et d’orthoformidie
méthyle en présence d’'une résine acide (Dowex 5Q'ajput d’'une solution de chlorure de
phénylsélényle dans le méthanol permet d’obtenitdimédiaire (+)-237, dont le pont
phénylsélénonium est ouvert par migration intrarmaliire 1,3endodu groupement méthoxy
présent en C(2) pour donner le comp@gge239, dont I'hydrolyse conduit au compogé)-
190.

(0] 0] (0]
o) 2 o a3 OMe
/ » PhSe < PhSe
| I OMe

OMe OMe

(+)-88 (*)-190 (+)-239
al)
o (0] O,
OMe 2) PhSe OMe ®__OMe
£ _ @ . PhSe \£
OMe OMe OMe
(¥)-143 (£)-237

a) 1) MeOH, CH(OMe);, Dowex 50 w, 20°C, 12 h,
2) PhSeCl, MeOH, 0°C, ajout goutte-a-goutte, filtration de la résine, distillation du MeOH
3) HC1/ H,0 / THF, 20°C, 12 h, 73%

Schéma 88 : Ouverture d’'un ion phénylsélénoniunnpigration intramoléculaire 1,3-endo

De la méme facon, le compoge-240 a été préparé a partir de 'oxanorbornénone
(¥)-88 avec un rendement de 43%, dans le cadre de lahesmttotale de la (+)-
Castanosperming? Les auteurs proposent un mécanisme réactionnetaporte d’abord
la formation d’'un hémiacétal. L’addition de dibroenduit a I'intermédiairét)-241, dont le
pont bromonium est ouvert par migration intramoléire 1,3endodu groupement hydroxyle

de I'hémiacétal présent en C(2). A l'instar de ce a@vait eté observé lors du mécanisme
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présenté précédemment, I'addition d’'une deuxiemé&onute de meéthanol a I'intermédiaire

cationique(+)-242 fournit le composét)-240.

(0] (0]
OMe
L\y O a) B \ib‘/
/ :
|
OH OMe

(+)-88 (£)-240
a)
(@) (0]
OMe ©]
Br@ b( Br \£ b/OMe
OH (I)H
(£)-241 (£)-242

a) Br,, MeOH, ajout goutte-a-goutte, -70°C puis 20°C, 15 h, 43%

Schéma 89 : Ouverture d’un ion bromonium par migraintramoléculaire

1,3-endo d’'un groupement hydroxy

Les auteurs ont alors supposé qu’un acétal deufosbornénonét)-88 devrait subir
un réarrangement similaire en présence de dibrolmecomposé(-)-243 est traité par le
dibrome dans le dichlorométhane a -90°C et conduitcomposg+)-205 par migration

intramoléculaire 1,&ndod’un groupement benzyloxy.

Br

/ S

(-)-243 OBn BnO (+)-205 O

a) 1) Br,, CH,Cl,, gjout goutte-a-goutte pendant 1 h, -90°C
2) NaHCOj5 / H,O, agjout goutte-a-goutte, -90°C, 98%

Schéma 90 : Ouverture d’un ion bromonium par migraintramoléculaire

1,3-endo d’'un groupement benzyloxy
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Des essais similaires ont été realisés a partacétals propargyliques de
'oxanorbornénongt)-88 : les composégt)-244, (+)-245 et (+)-246 ont été obtenus a partir
des composégt)-247, (+)-248 et (£)-249 avec des rendements de 98%, 90% et 92%

respectivemenit?

R
(0] (0]
0/ o
/ a) > Br
0 ;

(*)-247 (R = H) (£)-244 (R = H)
(+)-248 (R = Me) | ‘ (£)-245 (R = Me)
(£)-249 (R = TMS) ‘ ’ (£)-246 (R = TMS)

R R

a) 1) Br,, CH,Cl,, -78°C 2) NaHCO5 / H,0
Schéma 91 : Migration intramoléculaire 1,3-endordgroupement de type propargyloxy

Une ouverture d’époxyde par cyclisation intramaléze endoavait déja été réalisée
sur un composé de structure 7-oxanorbornane paus:>® un pionnier dans I'utilisation de
ces composes bicycliqgues comme produits de dépant |p synthese de carbohydrates et
d’analogues. L’époxydation de la double liaisoncomposg+)-256 par lem-CPBA permet
d’obtenir le composé+)-257. L'ouverture de cet époxyde par cyclisation intodégulaire
endofournit la lactong+)-258 (avec un rendement de 60%), un intermédiaire itapbde la

synthese d’'un C-nucléoside, la (x)-&Xshowdomycine.

(0] (0] HO (0]
NO NO NO
2 2 0 2 b) 2
74 — -
*)-258 o
(0]

(*)-256 CO,Me (£)-257 CO,Me

a) m-CPBA, CH,Cls. T.A., 2, 74% b) AcOH, HCI / H,0, 95°C. 2 h, 60%

Schéma 92 : Ouverture de I'époxyde du comBs257 par cyclisation

intramoléculaire endo en milieu acide
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La migration intramoléculaire 1-:@ndod’'un groupement alkoxy, présent en C(2) d’'un
«sucre nu» (le compog&)-179 dans notre cas) possédant un époxyde en C(5)-C(6),
effectuée dans des conditions extrémement doudeslddutilisé en quantité catalytique)
N'avait jamais encore été rapportée dans la litiéea De méme, aucune étude traitant de
l'utilisation en quantité catalytique de diiode dwun composé interhalogéné (monobromure
d’iode, monochlorure d’iode ou autre) comme prompté'ouverture d’'un époxyde par le
thiophénol (ou par un autre thiol) n'a été publiBans les conditions décrites lors d’'une
étude concernant I'ouverture d’aziridines et d'émes par le diiode employé comme réactif
et le thiophénol en tant que promoteur, seuls deduits issus de I'incorporation d’un atome
d’iode sont observés? L'ouverture par le thiophénol des aziridines et époxydes testés
n’est pas observée dans ces conditions. Pourtaiatgdlun essai réalisé sur I'époxycétdtip
178avec la stoechiométrie utilisée dans cette puitbicac'est-a-dire 0,5 €q. de diiode et 1 €q.
de thiophénol (entrée Tableau 6p. 105), nous avions observé la formation a la fiu
produit (£)-231 issu de l'incorporation d’'un atome d’iode et dughuit (+)-230 issu de
'ouverture de I'époxyde par le thiophénol. Cetikéédlence de réactivité nous semble due a la
présence de la fonction cétone de notre produitégart(+)-178, en effet, les aziridines et les
époxydes testés lors de cette éttfdae possédent pas de groupement carbonyle (etepas d
pontoxanon plus par ailleurs). Nous avons donc décidéesier nos conditions sur d’autres
produits de départ, afin de confirmer que la présede la fonction cétone en C(2) est
nécessaire pour l'ouverture de I'époxyde en C(H)Cie I'époxycétongt)-178 par le
thiophénol. Lorsqu’a la place de la fonction cétdng a un cyanoacétat€H)-181) ou un
dioxolane (+)-229), aucune ouverture d’époxyde n’est observée (emtPéet 3,Tableau §.
Dans les mémes conditions réactionnelles, le ptattudépar{t)-260 possédant une fonction
cétone en C(2) réagit et le comp@sE261issu de I'ouverture de I'époxyde par le thiophénol
est obtenu avec un rendement de 24% aprés 30 midetecaction (entrée #ableau §. Par
contre, lorsque cette fonction cétone est abseaterdduit de départ (compog#£)-262),
aucune ouverture d’époxyde n’est observée, mémeyotemps de réaction tres long (entrée
5, Tableau §. De méme, I'ouverture de I'époxyde du comp@9é263 par le thiophénol n’est

pas non plus observée dans ces conditions réaetiesifentrée 6lableau 3.
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Entrée  Masse de produit de  Réactifss, solvants ~ Temps Résultats
départ engagée de réaction

1 100 mg de ()-178 PhSH/1,, CH,Cl, 20 min. (£)-230 / (£)-231, 80 : 20?
(10 éq.)/ (0,1 éq.)

2 100 mg de (+)-181 PhSH/1,, CH,Cl, 5h produit de départ récupéré,
(10€q.)/ (0,13 éq.) aucune évolution

3 100 mg de (+)-229 PhSH/1,, CH,Cl, 22h produit de départ récupéré,
(10 éq.) /(0,1 éq.) un peu de dégradation

4 100 mg de (£)-260 PhSH/1,, CH,Cl, 30 min. (£)-261 / (£)-260, 24 : 76¥
(10éq.)/(0,1éq.) 2h30 (£)-261 / (£)-260, 24 : 76¥

5 100 mg de (+)-262 PhSH/I,, CH,Cl, 4] produit de départ récupéré,
(10€éq.)/ (0,1 éq.) aucune évolution

6 100 mg de (+)-263 PhSH/1,, CH,Cl, 3h produit de départ récupéré,
(10 éq.) /(0,1 éq.) aucune évolution

3 rapport molaire estimé par RMN 'H d'un échantillon du brut réactionnel

Tableau 8 : Etude mécanistique de I'ouverture dpdxyde du compog#£)-178 par le
thiophénol en exceés et le diiode en quantité ctitplg

O O
OAc (0]

%

(+)-178 (+)-181 (2)-229
(£)-260 (2)-262 (£)-263
O O
@b? ’ W ’ \ﬂ% ’
HO. HO. HO.
$Ph 1 $Ph
(£)-230 (#)-231 (£)-261

Schéma 93 : Rappel des structures des produitsionews dans le Tableau 8

115



Chapitre 2 : Synthese totaldadé)-Ménisdaurine

Ces conditions réactionnelles sont conhtiépour former un thioacétal (voir p. 102).
Il est également important de noter que seule tedtion de produits d'arrivée issus de
'ouverture de I'époxyde par attaque en C(6) esteolee. Ces résultats peuvent s’expliquer
par un mécanisme réactionnel faisant appel a uapeéinitiale de formation d'un
hémithioacétal intermédiaire suivie de [l'ouverturde I'époxyde par migration
intramoléculaire 1,&ndodu groupement phénylthio présent en C(2). On pdtuimaginer
gue la présence d’'une fonction cétone en C(2) antgnear effet inductif la réactivité de
'époxyde mais ceci n'explique pas qu’en l'abserde cette fonction cétone, aucune
ouverture de I'époxyde ne puisse étre observéecdiasélectivité compléte de I'ouverture de
'époxyde constitue un argument supplémentaire awedr d'une attaque ayant lieu

exclusivement de facon intramoléculaire.

0} O 0}
SPh SPh SPh
Om a2) S) /\‘
. \ |
:OH g ® OH SPh
(*)-265 (£)-268 ()-266
al)
PhSH a) 1) attaque de PhSH par la face exo
o / 2) migration intramoléculaire 1,3-endo du groupement hydroxyle difficile
0@? )
(£)-178 PhSH b) 1) attaque de PhSH par la face endo
2) migration intramoléculaire 1,3-endo du groupement thiophényle facile
‘ bl)
0} 0}
vk :
- 5 HO.
\S/ |
® By SPh
()-264 (*)-267 *)-230

Schéma 94 : Mécanisme d’ouverture de I'époxydeodiposé+)-178
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Le fait qu’aucun produit issu de la migration dgmoupement hydroxyle (par exemple
(¥)-266) n'ait été obtenu peut s’expliquer par une ap#tuthigratoire plus élevée du
groupement phénylthio, les intermédiaires hémittétaliques(+)-264 et (+)-265 étant
vraisemblablement en équilibre. Cette aptitude atajre pourrait aussi étre décrite comme
I'aptitude a former un ion ponté en 1,3 (interm@dm(+)-267 et (£)-268). En ne considérant
gue l'aspect cinétique, la formation de I'isométp265 est plus facile que celle de 'isomére
(£)-264, par suite de I'attaque du thiophénol par la fexe

Cependant, nous pouvons mentionner ici que lact@mude la fonction cétone de
I'époxycétone(+)-178 par divers hydrures (NaBHLiBH4, AlH3, DIBAH) réalisée dans le
cadre de la synthése du 1,3:2,5-Dianhydroviburr{itpi236 est bien moins stéréosélective
gue celle de I'oxanorbornénoe)-88, de la norbornénong)-174 et de la norbornanorie)-
2692 En effet, pour ces 3 composés, le produit de mémucportant le groupement
hydroxyle enendoest le produit trés largement majoritaire de kEctién, tandis que dans le
cas de I'époxycétong)-178, il est possible d’obtenir un mélange de prod(#)s184 et (z)-
185en proportion 1 : 0,74.

0] (0] 0]
OH

()-178 (£)-184 (+)-185
(0] (0]
/ /
OMe
*)-179 (£)-88 (2)-174 (£)-269

On pourrait aussi envisager d’expliquer la foroatsélective du compog#£)-230 par
la stabilité relative des produits finaux et dome des facteurs thermodynamiques, mais rien

ne nous est apparu évident.

Il est intéressant de noter que dans les conditienSharpleds” (PhSe) et NaBH),
aucune ouverture de I'époxyde de I'époxycétone gmee (+)-179 n'est observée. Il est
possible que I'ouverture de I'époxyde de I'époxpoet(+)-178 dans ces conditions s’effectue

par un mécanisme faisant également appel premi@tedmene attaque par la faeedode la
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fonction cétone par le complexe [PhSeB(GEINa’, et deuxiémement a une ouverture
d’époxyde par migration intramoléculaire EBdodu groupement phénylsélényle présent en
C(2).

P. Wipf a décrit, mais sans donner de détail expértal, un mécanisme similaire
d’ouverture d’époxyde par migration intramolécwait,2 du groupement phénylthio de
I’hémithioacétal du compogé&)-270 et a montré par une étude RMN et cinétique qsitde
initial d’attaque du thiophénol est la fonction a# de la cyclohexanone diépoxydég-
2711%9

0
PhS SPh
0 0
®)-271 ()-273
_ o _
\\\\\SPh
—_ O
OH
(*)-270 )-272

Schéma 95 : Exemple d’ouverture d’époxycéetone p&HP

Ces deux premiéres étapes d’addition de thioph&tofonction cétone et d’ouverture
d’époxyde par migration intramoléculaire 1,2 du upement phénylthio conduisent a
lintermédiaire(x)-272 non-isolé. Aprés répétition de ces étapes suelfmediairg(+)-272 et

double déshydratation, le compds§-273 est obtenu.

Jusqu’a présent, nous n’avons abordé dans nasseggations mécanistiques ni le réle

gue joue le diiode dans le mécanisme réactionrmivdrture de I'époxycéton@)-178 ni
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linfluence exercée par la présence du pmra sur la réactivité du substrat. Un essai effectue
dans nos conditions réactionnelles habituelles§d0de PhSH, Cil,, T.A.), mais sans
diiode a montré que I'époxycétolie)-178 ne réagit pas en présence de thiophénol seul. Le
fait que soit le diiode, soit le monobromure d’ipdeit I'iodure de zinc catalyse la réaction
montre qu’un acide de Lewis faible est nécesséareeffet, a proximité d’'un carbonyle, la

liaison I-I se polarise el"H?.

X
1<
P00 0
) 0—I
0 0
(\‘ ./ a2) HO
SPh X Loy
o »\ ®@ O-
\ H X (+)-230
X
I\\
(*)-178 b i
+)-17 _
\ O O I b2) WO
HO
< X i
. X
PhSH I #-231 (X=1)

(2)-235 (X = Br)

Schéma 96 : Mécanisme d’ouverture de I'époxydeoduposé+)-178 par addition de
PhSH en présence dedu de IBr

La présence du pomtxa semble améliorer la réactivité de notre bicycledépart
puisque dans les mémes conditions réactionnedigw,oduit de dépafi)-260 (avec un pont
CH,) ne fournit le produit d’ouverture de I'époxydergda thiophénol qu'avec un faible
rendement de 24% (entréeTgbleau §, tandis que pour I'époxycétoiie)-178 (avec le pont
oxa) le rendement s’éleve a 80% (entréeTableau §. Il est probable que I'effet inductif
attracteur du pordxafacilite la réaction, mais le pookafavorise surtout la complexation de

I'acide de Lewis tant sur I'oxygene de la cétone qur celui de I'époxyde.

La possibilité d’obtenir en quantité importante avec un bon rendement
lintermédiaire(x)-230 constitue I'avantage principal de cette voie detlsgse et nous permet
de poursuivre la préparation de I'aglycone de lanigidaurine. Puisque I'étape de protection
de l'alcool (+)-230 par un groupement MOM n’a qu’'un rendement médionmis avons
essayé d’inverser 'ordre des étapes de protectetialcool et de coupure du groupement

phénylthio par le nickel de Raney. Cette dernigeamtétoujours accompagnée de réduction
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partielle de la fonction cétone, il est préfératle protéger la cétone sous forme d’acétal
méthylique, puis d'éliminer ensuite le groupemertitémylthio, et enfin d’effectuer la

protection du groupement OH libre du composé obpamwn groupement MOM.
1.2.2.3. Etapes de protection / déprotection et cpure du groupement phénylthio

Nous avons décidé d'utiliser la méthode de Noyair la protection de la fonction
cétone du compogé)-230, méthode déja employée avec succes lors de laesaid’acétal
de l'oxanorbornénone (+)-88 (voir partie 3.3.3.9 Nous avons utilisé du
trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle (TMSE)T commercial, tandis que le
méthoxytriméthylsilane (TMSOMe) employé a été obtapres double distillation du produit
issu de la réaction entre le chlorure de trimétlyjs le méthanol et la tributylamine. L’ajout
des réactifs (TMSOMe fraichement distillé, TMSOTHY produit de départt)-230 est
effectué & 0°C en milieu anhydre. L'évolution derdaction est suivie par RMAH. Notre
meilleur essai nous a permis d’obtenir le comfda¥®74 avec un rendement de 91% a partir

du composé+)-230 (voir Schéma 9€t entrée 3Tableau Yage suivante).

(0] (0]
OMe
(0] a)
HO. > HO
I I OMe

SPh SPh
(#)-230 (£)-274

a) TMSOMe (13.0 éq.), TMSOTT (0.8 éq.), CH,Cl, anhydre,
30 min. a 0°C puis 24 h a T.A., 91% de (£)-274 et 8% de (£)-230

Schéma 97 : Protection de la fonction cétone dupom®(+)-230 par un acétal méthylique

Lors de cet essai, 8% de produit de dé@grR230 ont été récupérés en fin de réaction.
Le produit d’arriveg)-274 et le produit de dépaft)-230 se sont révélés difficiles a séparer.
Il a été nécessaire d'utiliser un nombre éleveé ui\d@ents de TMSOMe (13 €q.) pour obtenir
une conversion importante du produit de déepgH230. En effet, lors d’'un essai réalisé sur
500 mg d’'un mélange de compogé¥-230 et (+)-231 (86 : 14), la présence de 5,2 éq. de
TMSOMe et de 0,1 éq. de TMSOTf n’a permis d’obteqifune proportion de 26 : 74 en
produit d’arrivée(+)-274 par rapport au produit de dépgt}-230, apres 20 heures de réaction
(entrée 1,Tableau 9. Un ajout de 5,2 éq. de TMSOMe supplémentairegnghe aucune

évolution méme aprés 4 jours. En revanche, un ael,2 ég. de TMSOMe et de 0,4 éq. de
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TMSOTTf supplémentaires conduit (aprés 21h de pdush mélange de compos@s-274/

(£)-230 en proportion 70 : 30. Ceci permet d’obtenir ledwit d’arrivée(+)-274 avec un

rendement isolé de 67% (par rapport au produit & (+)-230 initialement engagé). Le

produit de départt)-230 non-réagi et le produit de dépé&t)-231 ne sont pas récupérés en

fin de réaction.

Entrée  Masse de produit de ~ Réactifs, solvants Temps Résultats
départ engagée de réaction
1 500 mg d'un mélange TMSOMe / TMSOTf, CH,Cl, 2h (£)-230 seul®
86: 14 de (5,2¢éq.)/ (0,1 éq.) 20 h (£)-274 / (£)-230, 26 : 749
(£)-230/ (£)-231 puis (5,2 éq.) 20h-4j pas d'évolution de la réaction
puis (5,2 éq.) / (0,4 éq.) 4j3h (2)-274 / (£)-230, 33 : 67
4j21h (£)-274 / (£)-230, 70 : 30¥)
(2)-274 : 67%
2 500 mg d'un mélange TMSOMe / TMSOTf, CH,Cl, 17 h (2)-274 / (£)-230, 64 : 36V
86: 14 de (10,4 éq.) / (0,6 éq.) 22 h (2)-274 / (£)-230, 77 : 23
(2)-230 / (£)-231 41h (£)-274/ (£)-230, 78 : 227
(£)-274 : 88%, (£)-230 : 11%)
3 4,03 g d'un mélange =~ TMSOMe / TMSOTSf, CH,Cl, 24h (2)-274/ (£)-230, 86 : 149
86 : 14 de (13,0 éq.) / (0,8 &q.) (£)-274 : 91%, (£)-230 : 8%")
(£)-230 / (£)-231
4 5,85 g d'un mélange TMSOMe / TMSOTTf, CH,Cl, 25h (£)-274 / (£)-230, 84 : 16V
87 :13 de (13,3éq.)/ (1,0 éq.) (£)-274 : 87%, (i?-230 1 11%
(£)-230/ (x)-231 et (£)-231 : 16%"
5 1,72 g d'un mélange ~ TMSOMe / TMSOTf, CH,Cl, 2h ()-274 / (£)-230, 70 : 30%
88:12de (10,1 éq.)/ (0,8 éq.) 3h (2)-274/ (£)-230, 83 : 179
(£)-230/ (£)-231 TMSOMe commercial 3h50 (£)-274/ (£)-230, 84 : 16V
(2)-274 : 75%
6 7,53 gd'un mélange  TMSOMe / TMSOTS, CH,Cl, 3 h 10 ()-274/ (£)-230, 86 : 14%
96 : 4 de (10,3¢éq.) /(0,8 éq.) 4h15 (2)-274/ (£)-230, 77 : 239

(2)-230/ (£)-231

TMSOMe commercial

()-274 : 76%, (:I:?-230 :15%
et (£)-231 : 32%"

3 rapport molaire estimé par RMN 'H d'un résidu obtenu aprés extraction et concentration sous pression réduite
d'un échantillon du brut réactionnel

b

) rendement calculé a partir de la masse de produit isolé pur aprés extraction du brut réactionnel et purification par

chromatographie sur silice (par rapport au produit de départ (£)-230 ou (£)-231 engagé)

Tableau 9 : Protection de la fonction cétone du posg(+)-230 par la méthode de Noyori

Lors d’'un essai réalisé dans les mémes conditinstionnelles mais avec 10,4 éq. de
TMSOMe et 0,6 ég. de TMSOTf en début de réactionmélange de produit d'arrivde)-
274/ produit de dépaitt)-230 a été obtenu en proportion 77 : 23, aprés 22 balgeéaction

(entrée 2,Tableau 9, 19 heures supplémentaires n'amenant pas d’égnlumotable. Apres
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traitement habituel du brut réactionnel, le proddiarrivee (+)-274 est isolé avec un
rendement de 88% et 11% de produit de dé@ar230 non-réagi sont récupérés en fin de
réaction (par contre, le produit de dépa)t231 n’est pas récupéré en fin de réaction). Il est
donc nécessaire d’utiliser au minimum 10 éq. de DW® et 0,6 €g. de TMSOTf pendant 22
heures. Le résultat précédent est reproductiblardg échelle (entrées 3 eflébleau 9. Le

produit de dépait)-231 est parfois récupéré en fin de réaction avec ndenment modeste.

Cependant, malgré ces résultats satisfaisantss mwons été confrontés a des
problemes de reproductibilité de la réaction. @liination de toute trace d’eau ne semble
pas les résoudre. Nous avons donc décidé d'utitiseMSOMe commercial. En effet,
malgré le soin apporté a la préparation de ce ifedoest possible qu'une impureté soit la
cause de nos problemes. De nouveaux essais ositeadoréalisés, dans les mémes conditions
réactionnelles. Une proportion de 83 : 17 en fawhuproduit d’arrivégx)-274 a pu étre
obtenue, aprés seulement 3 heures de réactionéderir Tableau 9, 50 minutes
supplémentaires n’amenant pas d’évolution. Le ptatlarrivée (£)-274 a été isolé avec un
rendement de 75%. Un essai a plus grande échelig ¢ a montré que ce bon résultat était
reproductible (entrée 6Tableau 9. Nos résultats montrent que le temps de réaction
nécessaire est bien plus court avec du TMSOMe coaiahg3 h environ) qu'avec le
TMSOMe que nous préparions (22 h environ). Il eséressant de noter qu’aucun produit
d’arrivée issu de la protection du produit de dépadé (+)-231 n'est détecté lors de la

réaction ou apres extraction du brut réactionnel.

La coupure du groupement phénylthio du comp@3&74 par le nickel de Raney
constitue I'étape suivante de notre voie de symthé&n rendement quasi-quantitatif en
produit d’arrivée(+)-144 pur est obtenu, apres simple filtration sur célitenickel de Raney

et évaporation de I'éthanol sous pression réduite.

0] (0]
OMe ) OMe
a
HO - o HO
| OMe OMe

SPh
(*)-274 ()-144

a) Ni de Raney (35-40 éq.), EtOH, T.A., 12 h, 99% de (£)-144

Schéma 98 : Coupure du groupement phénylthio dyposétt)-274 par le nickel de Raney
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L’extraction en milieu aqueux est en effet a évitar le produit d’arrivéd+)-144
posséde une forte solubilité dans I'eau. Il a fé@llextractions au Cil; d’'une phase aqueuse
saturée en chlorure de sodium pour obtenir un reedeisolé de 87% en compdsg-144.

Les étapes de déprotection de la fonction cétomke @rotection par un groupement
MOM du groupement OH sont alors réalisées. L'évofutde la réaction de coupure de
I'acétal méthylique est suivie par RMM. L'utilisation d’une quantité catalytique de dii®
dans I'acétoné® permet d’obtenir le compog#)-275 avec un rendement quantitatif. Aprés
évaporation de l'acétone sous pression réduitdragement direct du compodg)-275
obtenu par le diméthoxyméthane en présence,@g ddnduit au composg)-186 isolé avec
un rendement global de 75% (v&@chéma 9@t entrée 4Tableau 1Qpage suivante). Lors de
cette réaction, un produit secondaig-276, vraisemblablement formé lors de la deuxieme

étape par transacétalisation, a été obtenu avesnalement pouvant aller de 2% a 10%.

0] 0} 0
OMe
al) 0 a2) 0
HO —> HO —> | MOMO
OMe
()14 ()-275 () 186
+
(o)
OMe
MOMO
OMe
a) 1) I, (0,1 éq.), acétone, T.A., 3 h, 100% de (£)-275 (*)-276

2) P,0s, CH,Cl, / CHy(OMe),, T.A., 2 h, 75% de (+)-186 et 2% de ()-276

Schéma 99 : Coupure de I'acétal méthylique du cadf)-144 et protection

du OH libre par un groupement MOM

L'utilisation d’autres catalyseurs que le diiodmrime par exemple BELO ou
CRCO:H) pour I'étape de déprotection de la fonction nétm’'a pas permis d’améliorer le
rendement global en compo@g-186. L'utilisation d’acides protiques en milieu aqueest a
proscrire étant donné que le compd@s$275 possede une forte affinité pour les phases
agueuses a l'instar du compds$-144. En effet, lors d’'un essai réalisé sur 510 mg roelyit
de déparft)-144, il a été nécessaire de réaliser 11 extractiort®aiuréactionnel pour obtenir

un rendement de 96% en comp@spR275 (entrée 1Tableau 1. Cette étape d’extraction a
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éte supprimée dans les essais suivants (entré8seR 4, Tableau 1). En revanche, des
extractions supplémentaires au £ des phases de lavage du comp@3g€él86 ont permis
d’améliorer nettement le rendement (entrées 3 Ealdleau 1.

Entrée  Masse de produit de  Réactif’s, solvants Temps Résultats
départ engagée de réaction

1 510 mg de (£)-144 1, (0,12 éq.), acétone® 3h (*)-275 : 96%)

puis P,Os, CH,Cl, / CHy(OMe), 2h (*)-186 : 37%, (£)-276 : 8%°)
2 510 mg de (£)-144 1, (0,12 éq.), acétone® 2h *)-2759

puis P,Os, CH,Cl, / CH,(OMe),  1h30 (*)-186 : 55%, (£)-276 : 5%°)
3 1,56 g de ()-144 I, (0,12 éq.), acétone® 2h 30 *)-2759

puis P,Os, CH,Cl,/ CHy(OMe), 2h (*)-186 : 47%, (£)-276 : 8%°)

(£)-186 : 71%, (£)-276 : 10%°)

4 3,22 g de (+)-144 I, (0,1 éq.), acétone® 3h (x)-2759

puis P,0s, CH,Cl, / CH,(OMe),  1h30 (£)-186 : 58%, (£)-276 : 1%°)

(£)-186 : 75%, (£)-276 : 2%°)

3 évaporation du solvant réactionnel sous pression réduite

b) rendement calculé a partir de la masse de produit isolé pur aprés extraction du brut réactionnel

©) rendement calculé sur la base des diverses fractions obtenues par chromatographie, dont la composition est
déterminée par RMN 'H, aprés extraction du brut réactionnel et purification par chromatographie sur silice
9 seul produit observé par analyse du spectre RMN 'H d'un échantillon du brut réactionnel

©) rendement calculé comme au point c), mais majoré par une quantité de produits d'arrivée (+)-186 et (+)-276
obtenus aprés 3 extractions de chacune des 2 phases aqueuses de lavage

Tableau 10 : Essais d’optimisation de la préparatau composét)-186

On peut noter que le traitement des fractions dlmge(+)-186/ (+)-276 soit par le
diiode dans I'acétone, soit par BEt,O, soit par I'acidepara-toluénesulfonique, soit par le
para-toluénesulfonate de pyridinium ne permet pas deaxin le produit secondairg)-276
en composé+)-186 voulu sans que la coupure du groupement protedf€di¥ ne s’opere

simultanément. Apres quelques heures de réactoih|escomposét)-275 est obtenu.

1.2.3. Récapitulation

I n"a pas été simple d’aboutir au compo&8-186 avec un rendement global
satisfaisant. La mise au point de nouvelles camuktid’ ouverture de I'époxyde)-178 par le
thiophénol a permis d’accéder a l'intermédiairefed(t)-230 isolable (contrairement a son
analogue sélénig, I'intermédiai(€)-182) a grande échelle et avec un bon rendement, ce qui

constitue un avantage décisif pour la préparatienl’aglycone de la Ménisdaurine. La
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régiosélectivité de la réaction d’ouverture de ¢%yde (£)-178 est excellente dans les deux
cas.

o (0} (6]
(0] O O O
1 2
| |
SePh SePh
(£)-178 (£)-182 (£)-183
a') b)
(0] (0]
Par la voie a l'intermédiaire sélénié : 20%
HO o de rendement global o)
\ﬁ ) ) o MOMO\L
] Par la voie a I'intermédiaire soufré : 61%
SPh de rendement global
@)-230 (£)-186
b") d2)
(0} (0] (¢}
OMe OMe o
HO c') d'l)
\£ _— HO —— Ho\l
|
SPh OMe OMe
(£)-274 ()-144 (*)-275

a) 1) (PhSe), (2 éq.), NaBH, (4 éq.), EtOH / CH,(OMe),, T.A., 1 h 30, 100% de (+)-182 2) P,O5, CH,(OMe),, T.A., 1 h 30,
41% de (£)-183 b) Bu;SnH (5 éq.), AIBN (0,5 éq.), toluéne dégazé, 80°C, 40 min., 49% de (+)-186 a') PhSH (2,1 éq.), Znl,
(0,1 éq.), CH,Cl,, T.A., 22 h, 90% de (+)-230 b') TMSOMe (13 éq.), TMSOTT (0,8 éq.), CH,Cl, anhydre, 30 min. a 0°C puis
24haT.A., 91% de (¥)-274 ¢') Ni de Raney (35-40 éq.), EtOH, T.A., 12 h, 99% de ()-144 d") 1) I, (0,1 éq.), acétone, T.A., 3
h, 100% de (£)-275, évaporation de 'acétone sous pression réduite 2) P,Os5, CH,Cl, / CH,(OMe),, T.A., 2 h, 75% de (+)-186

Schéma 100 : Préparation du comp@sg186 par deux séquences réactionnelles différentes

L'ordre des étapes a pu étre inversé, ce qui pediéeiter de procéder tout d’abord a
I'étape problématique de protection par un groupgnm@OM de l'intermédiaire(+)-230.
L’étape de coupure du groupement phénylthio du as®ft)-274 par le nickel de Raney n’a
posé aucun probleme. En ce qui concerne I'étapgedeotection de la fonction cétone, les
meilleurs résultats ont été obtenus par l'utilizatide diiode dans I'acétone. La prise en
compte des problémes de solubilité dans I'eau degposeq+)-275 et (+)-186 ont permis
d’améliorer nettement le rendement global de ce étapes. Finalement, malgré le nombre

plus élevé d'étapes (4 étapes au lieu de 2) deétpemnce réactionnelle passant par

125



Chapitre 2 : Synthese totaldadé)-Ménisdaurine

lintermédiaire soufr§+)-230, le rendement global en compa@g-186 obtenu a partir de

I'époxycétong+)-178 a été triplé (61% au lieu de 20%, vBchéma 10Page précédente).
1.3. Etapes de fin de synthése de I'aglycone deMi&nisdaurine

Les deux étapes restantes pour arriver a une awyade la Ménisdaurine
correspondent a des réactions bien connues auatabver (voir Schéma 6%. 78). Aucune
difficulté n’a été rencontrée lors de I'étape d’aduction du groupement cyanométhyléne par
réaction de Wittig-Horner et un rendement quashtjtetif d'un mélange 1: 1 de produits
d’'arrivée (£)-277(E) et (+)-277'(Z) a été obtenu lors d'un essai réalisé a partirG¥erfg de
produit de déparf+)-186. Des rendements de 95% a 99% ont ensuite étéusbtm une

échelle de quelques grammes.

0] 0] CN o)
O a) — ——
MOMO ——>  MOMO +  MOMO CN

(+)-186 *)-277'(Z) (*)-277(E)

a) KH (3,0 éq.), (EtO),POCH,CN (3,5 €q.), THF anhydre, 0°C, 1 h, 99% d'un mélange 1 : 1 de (£)-277'(Z) et de (£)-277(E)
Schéma 101 : Introduction du groupement cyanométieybar réaction de Wittig-Horner

Lors de tous nos essais, les isomgms277(E) et (£)-277'(Z) ont toujours été
obtenus en proportion 1 : 1, a l'instar de ce oaiitaété observeé lors de la synthése totale du
cyanoglucoside isolé ddléx warburgii (voir p. 64, partie 3.3.2., chapitre °f).Ce mélange
d’'isomeéres(+)-277(E) et (£)-277'(Z) est engagé dans I'étape suivante d’ouverture daii po
oxa Quelle que soit la proportion des isomggs277(E) et (£)-277°(Z) dans le mélange de
départ, seule I'aglycongx)-278 de stéréochimie E est obtenue, la formation daamiere Z
n'étant jamais observé. Cette observation avait d& faite par D. Josien-Lefebvre lors de la
synthése du cyanoglucoside isolé 'tiex warburgii. Aucune difficulté n’a été rencontrée lors
de cette étape et un excellent rendement de 74%gbmone (+)-278 a été obtenu. Ce
rendement correspond aux meilleurs rendements @btpaur I'ouverture du porixa de

bicycles de structure voisine.
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OH

e) CN
= 2) ZoN
MOMO — 7 -

(£)-277'(Z) et (£)-277(E) MOMO

aglycone (+)-278

a) LiN(SiMe3), (2.1 éq.), THF anhydre, 0°C, 15 min., 74%

Schéma 102 : Ouverture du pont oxa et obtentiofagg/cone protégée
de la Ménisdauring¢t)-278

1.4. Conclusion

L’aglycone de la Ménisdauringt)-278 a finalement pu étre préparée avec un
rendement global satisfaisant de 24% en 8 étapeariir du cyanoacétatét)-90. Ce
rendement global est dans la moyenne des rendemlebisux habituellement obtenus pour
la préparation des aglycones de cyanoglucosidesyamogenes (voir parties 3.3.2. et 3.3.3,,

chapitre 1).

2. Etape de glycosidation

L'étape de glycosidation d’'une aglycone protégseume étape délicate mais pour
laquelle le laboratoire dispose d'une expérienctalie. Les toutes derniéres étapes de
synthese sont des étapes de protection et dépootede groupements hydroxyles, et

d’isomérisation de la double liaison portant lelgrement nitrile.

CN NC
HO. GluO
—_—
e
OMOM OH
aglycone (+)-278 Ménisdaurine (1)
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Lors de la synthése totale de 3 cyanoglucosidescganogénes (Bauhiniri@,
Lithospermosid® et cyanoglucoside isolé déléx warburgi?®) réalisée par notre groupe, il
a été nécessaire de glycosider des aglycones @®chénie E (voir partie 2.3., chapitre 1).
Nous avons de plus la chance ici, comme cela é&Wile cas pour le cyanoglucoside isolé de
I llex warburgii, d’avoir obtenu uniquement I'aglycone de stérémihiE. L'isomérisation de
la double liaison (de E a Z) sera donc effectuéesapa réaction de glycosidation. Les
conditions douces de glycosidation selon la méthdeld<oenigs-Knorr mises au point au
laboratoire (voir partie 2.3., chapitre 1) ont éfpliquées a lI'aglycone de la Ménisdaurine
(¥)-278 Un meélange de deuR-D-glucosides diastéréoisomer239 et 280, difficiles a
séparer par chromatographie sur silice, est obtemwroportion pouvant aller de 80 : 20 a
71: 29. Il est important de signaler qu’a ce stdelda synthése, nous ne pouvons déterminer
si le B-D-glucoside formé en quantité majoritaire posséestructure du composg79
conduisant a la (-)-Ménisdaurine, 'isomére natuoel celle du compos#80 conduisant a un

diastéréoisomere de la Ménisdaurine.

Quelques essais de glycosidation de I'aglyconeéepee de la Ménisdaurir(e)-278
sont reportés dans Teableau 11(voir p. 130). Les conditions réactionnelles engpks lors
de ces essais ont toujours été les mémes (milatioénel anhydre, 2,5 ég. de sucre bromé
25, 2,1 éq. d’AgOTf, 2,0 ég. de DTBMP, T.A., solvar@,H,Cl,) a I'exception de la quantité
de base (DTBMP) présente en début de réaction mt de la quantité de base a ajouter
lentement ensuite. En milieu fortement acide, ezedire lorsqu’une quantité tres faible de
base est ajoutée en début de réaction (0,11 ‘aglydone(z)-278 est dégradée et aucpD-
glucoside n’est formé (entrée Tableau 11p. 130). En revanche, en milieu fortement
basique, c’est-a-dire lorsque la totalité de langjigéa de base a ajouter (2 €q.) est présente des
le début de la réaction, la formation de deux a#bers281 et/ou 282 est la réaction
prépondérante. lls ont été isolés avec un rendeneril%, lep-D-glucoside279 n'a été
obtenu qu’avec un tres faible rendement de 8%aglycone de dépafit)-278 est récupérée
avec un rendement de 30% (entréeTa@bleau 1). On peut noter que lors du stockage a
température ambiante, ces orthoesters se dégriadament pour redonner I'aglycone de
départ. Afin de limiter la formation des orthoest281 et/ou282 un essai a été réalisé en
milieu acide, avec une quantité de base en débuéatdion de 0,30 éq. (entréeTableau
11). Effectivement, les orthoesters n'ont été obtejuiavec un treés faible rendement de 3%,
tandis que lg3-D-glucoside279 voulu a été obtenu avec un rendement de 30%. @apen

dans ces conditions, la coupure du groupementgieateMOM de I'aglycone de dépdti)-
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278 est une réaction parasite importante, et le comp®3 est obtenu avec un rendement de

24% par transacétalisation.

OR, OR,
/(v;l/\ N 7 CN
MOMO! MoMo™
279 280
OH R, R,
Z N a) /@/\CN Z en
—_ =
MOMO MOMO momo™
(+)-278 281* 282+
R, = Oi-But OMOM OR,
o
(0]
i-ButO/&/ = CN r / CN / CN
i-ButO 3" (@)
i-ButO
R,= Oi-But MOMO RO
o 283+ 284* 285+
i-ButO
i-ButO
>”“'4i/0 a) sucre 25 (2,5 éq.), AgOTF (2,1 éq.), DTBMP (2.0 éq.), C;H,Cl,, TM. 4 A, T.A., 16 h
0—3-

281* et 282* : chacun de ces 2 orthoesters peut exister sous forme de 2 diastéréoméres. Nous n'avons observé que 2 isomeéres des
orthoesters sur 4 possibles. Nous n'avons pas déterminé s'il s'agit de 281* et 282* ou de 2 diastéréomeres correspondant a la méme
structure.

283* et 284* : configuration absolue non déterminée, mélange de 2 énantiomeéres possible.

285* : configuration absolue de la partie aglycone non déterminée, mélange de 2 diastéréomeres possible.

Schéma 103 : Glycosidation de I'aglycone de la [gdaiirine278en série racémique

Un essai a donc été réalisé avec une quantité@ske én début de réaction de 0,40 éq.
(entrée 3Tableau 1). Le rendement efrD-glucoside279 est comparable a I'essai précédent
et aucune formation du produit second@B8n’a été détectée. Par contre, les orthoegi&ts
et/ou282 ont été isolés avec un rendement de 46% ! La fiiomales différents produits de
glycosidation de I'aglycone de la Ménisdaur{a-278 parait donc extrémement sensible a la
guantité de base présente en début de réactioan@@e encore que ce qui avait été observé
pour I'aglycone protégé@)-41 du cyanoglucoside isolé deléx warburgii (voir p. 43, partie
2.3.3., chapitre 1). Pour une quantité de baseébmtdde réaction de 0,50 éq. (entrée 4,
Tableau 1), les rendements ef-D-glucoside279 et en orthoester281 et/ou 282 sont

sensiblement les mémes que pour I'essai précédent.
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Entrée Masse de (£)- Nombre d'éq.  Rendements®
278 engagée de DTBMP? 2799 2809  orthoesters?  produits secondaires  (£)-278%)

1 40 mg 0,11 &q. dégradation

2 40 mg 0,30 éq. 30% 8% 3% 283 :24% 0%

3 40 mg 0,40 &q. 33% 10% 46% 0% 0%

4 40 mg 0,50 éq. 27% 10% 49% 0% 0%

5 40 mg 2.0 éq 8% 2% 51% 0% 30%

6 40mg  032éq 4% % 0% 83:06% %

7 40 mg 0,34 ¢éq 34% 12% 0% 283 : 14% 9%

8 40 mg 0,37 éq. 44% 17% 0% 283 : 12% 3%

9 40 mg 0,40 éq. 38% 14% 8% 283 : 12% 0%

10 900 mg 0,37 éq. 13% 4% 0% 283 : 5%, 284 : 9%, 5%
285:21%

1 domg  037éq 2% % 0% 283:23%, 284 12% 0%

12 40 mg 0,50 éq. 27% 10% 12% 283 :16%,284:3% 0%

13 3 fois 300 mg?  0,75-1,05éq.  12% 5% 72% 0% 6%

14 527 mg 0,60 éq 36% 13% 19% 283 : 5% 3%

15 simg 060éq 4% 1% 1% oo 1w

16 2 fois 527 mg? 0,60 éq. 17% 6% 33% 283 :3% 25%

17 511 mg 0,50 éq. 34% 13% 0% 283 : 6% 9%

2 gjoutée en début de réaction. La quantité de base restante est ajoutée lentement (80 pL / min.) pendant 37 min., 2 T.A.
b) rendements calculés sur la base des diverses fractions obtenues par chromatographie, dont la composition est
déterminée par RMN 'H, apres filtration du brut réactionnel sur célite et purification par chromatographie sur silice

°) B-D-glucoside, rendement maximal : 50%

9 composés 281 et/ou 282

° aglycone de départ récupérée inchangée

B ces essais ont été rassemblés avant purification par chromatographie sur silice, les rendements de ces essais
déterminés par analyse des spectres RMN H des bruts réactionnels étant sensiblement les mémes

Tableau 11 : Etude méthodologique de la réactioglgleosidation de
I'aglycone de la Ménisdauring)-278

Toute la difficulté de cette étape de glycosidatiepose sur le compromis a trouver
entre la limitation de la formation prépondéranes arthoester281 et/ou 282 en milieu
basique, la limitation de la formation de produsiscondaires issus de la coupure du
groupement protecteur MOM en milieu acide, et lanfation avec un rendement satisfaisant

du B-D-glucoside279. Au vu des essais précédents, il semblerait queidatité optimale de
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base a ajouter en début de réaction soit située 6rR0 et 0,40 équivalent (entrées 6, 7, 8 et
9, Tableau 1]: ces essais confirment tout ce que nous avioaségemment observé et
notamment que cette réaction de glycosidation restnent tres sensible a la quantité de base
présente en début de réaction, puisqu’une différelec0,02 ou 0,03 éq. peut faire chuter ou
augmenter le rendement @fD-glucoside279 de 10% ! De méme, plus la quantité de base
ajoutée en début de réaction est faible, plus helement en orthoesters diminue et plus le
rendement en produits secondaires issus de la mouwhu groupement protecteur MOM
augmente. Le meilleur rendementfe®-glucoside279 (44%) a été obtenu pour une quantité
de base ajoutée en début de réaction de 0,37rdgpde3,Tableau 1). Seuls 3% d’aglycone
(£)-278 et 12% de produit secondaB83ont été isolés.

Des résultats completement difféerents ont été mistdors d’'un essai (entrée 10,
Tableau 1] réalisé dans les mémes conditions réactionneflass a partir de 900 mg
d’aglycone($)-278 Le rendement efi-D-glucoside279 n'a été que de 13% alors que des
produits secondaires issus de la coupure du groaptepnotecteur MOM ont été obtenus avec
un rendement global de 35%. Le compd@&3 le composeé bicyclique84, et le/les
diglucoside(sP85 (voir Schéma 109. 129) ont été isolés avec des rendements réspeet
5%, 9%, et 21%. Le produit majoritairement forméslale cet essai est donc le/les
diglucoside(s), ce qui avait déja été observé tianas de procédures fortement acides lors de
la glycosidation de I'aglyconét)-27(E), dans le cadre de la synthése de la Bauhinine (voi
partie 2.3.1., chapitre 1). De plus, il semble does de cette nouvelle série d’essais de
glycosidation (entrées 6, 7, 8 et®ableau 1), le milieu réactionnel soit plus propice a la
formation de produits secondaires issus de la aeupu groupement protecteur MOM
(composéR83 284, et285), que lors de la série d’essais de glycosidatiéaegrente (entrées
2 et 3,Tableau 1). La seule différence entre ces deux séries desEaglycosidation était
I'utilisation d’'un nouveau lot de triflate d’argehten qu’il ait toujours été préparé au sein de
notre laboratoire selon la méme procédure. Maiétdit connu au laboratoire que cette
glycosidation est tres sensible a la qualité dlate d’argent (voir p. 38, partie 2.3.1., chapitre
1) dont la durée de conservation est de plus ifoitde (1-2 semaines). Le changement de lot
de triflate d’argent est indiqué dansTableau 1llpar une ligne discontinue marquant une

séparation entre les différentes séries d’essaitydesidation.

Lors de deux essais (entrées 11 etTEhleau 1), d'une nouvelle série, réalisés sur

petite quantité, le milieu réactionnel a sembléoea@lus propice a la formation de produits
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secondaires issus de la coupure du groupementroteMOM (composéa83et284). Nous
avons donc décidé de réaliser des essais a plndeggéhelle mais en utilisant une procédure
comportant plus de base au début (0,75 éq. powsaai et 1,05 éq. pour les deux autres,
entrée 13Tableau 1) Les rendements de ces 3 essais (déterminéhplysa des spectres
RMN 'H des bruts réactionnels avant purification pamotatographie sur silice) réalisés
chacun sur 300 mg d’aglycor(#)-278 étant sensiblement les mémes, nous avons rassemblé
ces 3 lots et apres purificationfieD-glucoside279 n’a été isolé qu'avec un faible rendement
de 12%, tandis que les orthoest284 et/ou282 ont été obtenus avec un excellent rendement
de 72%. Dans ces conditions, aucune formation o@yits secondaires issus de la coupure du
groupement protecteur MOM n’a été observée. Auevgeab résultats, un essai a été réalisé a
partir de 527 mg d’aglyconét)-278 (entrée 14,Tableau 1) en utilisant des conditions
intermédiaires entre I'essai a 0,50 éq. de baseégen debut de réaction (entréeTidhleau

11) et I'essai a 0,75-1,05 éq. (entrée T8bleau 1). Un rendement ef-D-glucoside279 de
36% a été obtenu pour une quantité de base ajeatéébut de réaction de 0,60 équivalent.
La formation des orthoeste?281 et/ou282, et du compos&83 isolés avec un rendement de
19% et 5% respectivement, a ainsi pu étre limi@es résultats font de cet essai le meilleur

essai de glycosidation réalisé a grande échelle.

D’autres tentatives réalisées a partir d’'un nouviea de triflate d’argent n'ont pas
permis d’améliorer le rendement maximalfeD-glucoside279 pouvant étre obtenu a partir
d’'une gquantité élevée d’aglycof®)-278 (entrées 15, 16 et 1Tableau 1). De plus, comme
nous l'avions déja remarqué lors d'essais précéd@mtrées 8 et 1dableau 1), il semble
gue laugmentation de I'échelle de la réaction sf#quemment accompagnée d'un
changement important dans la distribution des @iffts produits de glycosidation (entrées 15
et 16, Tableau 1). Il faut donc réajuster la quantité de base atajoen début de réaction
(entrée 17Tableau 1) en fonction des résultats obtenus lors des epsdiminaires (entrées
15 et 16,Tableau 1)1

3. Fin de la synthese

Par manque de temps, nous n'avons pu reproduite sgnthése a partir d’'un
cyanoacétate de dépaft)-89 ou 90 optiguement actif. Les deu-D-glucosides
diastéréoisomere®79 et 280 étant difficiles a séparer, il n’est pas aisé tkolr I'isomeére

minoritaire pur et en quantité suffisante pour gauwre la synthese. Nous avons donc décidé
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d’effectuer les derniéres étapes de la synthesquament a partir di-D-glucoside
majoritaire, auquel nous avons attribué arbitragenta structure du compo2&9 conduisant
a la (-)-Ménisdaurine, I'isomere naturel. Cetteiltition sera confirmée par comparaison des
caractéristiques physiques et spectroscopiquea Nehisdaurine naturelle (et de son penta-

acétate), et de la Ménisdaurine (et de son peri@} préparés par cette voie de synthese.

L'isomérisation de la double liaison a été efféetudans les mémes conditions
réactionnelles que lors de la synthese totale d@Boglucosides non-cyanogenes réalisée par
notre groupe (Bauhinin®) Lithospermosid® et cyanoglucoside isolé déléx warburgif®).
Dans un premier temps, nous avons déterminé parpan RMN'H quand il faut arréter les
irradiations afin de limiter la dégradation des duits tout en conservant une conversion
satisfaisante df-D-glucoside279(E) enp-D-glucoside279’(Z). Un essai a été réalisé a partir
de 50 mg d@-D-glucoside279(E) en solution dans le dioxane a température ambiAptes
plusieurs irradiations successives de quelquestesn{8 min., 8 min. ou 10 min.) par une
lampe a vapeur de mercure, un mélange en prop&@8ol7 de compos@&y9(E)/ 279'(Z) a
pu étre obtenu, apres 40 min. d'irradiation aultcha-dela de ce temps d’irradiation, des
produits de dégradation sont formés en quantitéréghgeable. Un essai realisé dans les
mémes conditions réactionnelles mais a partir der2$ def}-D-glucoside279(E) a conduit a
un mélange en proportion 51 : 49 de comp@3&XE)/ 279'(Z), a I'issue de 3 irradiations de

10 minutes.
OR OR CN
Z N a) 7
MOMO MOMO
R= Qi-But
279(E) 279'(Z)

O
i-ButO

i-ButO 3"
i-ButO

a) hv, 254 nm, dioxane, T.A., 30 min., 29% de 279'(Z) ¢t 30% de 279(E) récupérés
Schéma 104 : Isomérisation par irradiation UV deltzuble liaison du compo2y9(E)
Apres purification par chromatographie sur siliose,rendement de 29% en composé
279'(Z) a pu étre obtenu et 30% de comp@38(E) ont été récupérés. Malheureusement, les

isomere279(E) et 279’(2) ont été difficiles a séparer, des fractions deamgd ont toujours
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été obtenues. Nous avons donc essaye de réaissenérisation de la double liaison aprés la
coupure du groupement MOM, en espérant que la apardes composés déprotégés en
C(4) 286(E) et 286'(Z) soit plus aisée. Différentes conditions réactidleseont été testées
pour I'étape de déprotection (lacétone, HCI / MeOH, par exemple) et il S’estrévque les
meilleurs résultats ont été obtenus par l'utiizatde BR.Et,O dans le dichlorométhane. Un
essai réalisé a grande échelle nous a permis diolbéecompos@86(E) avec un rendement
de 71% a partir de deux lots (rassemblés avant@@tagraphie sur silice) de 401 mg et 408

mg dep-D-glucoside279(E), dont 5% sont récupérés en fin de réaction.

OR OR
= CN a) = CN
—_—
MOMO HO
R= Oi-But
279(E) 286(E)
0,

i-ButO
i-ButO -
B i-ButO ‘24

a) BF5.Et,O (16 éq.), CH,Cl,, 0°C, 2 h, 71% et 5% de 279(E) récupérés

Schéma 105 : Coupure du groupement MOM du conpisik)

L’isomérisation de la double liaison du compd&6(E) a été effectuée dans les
mémes conditions réactionnelles que lors des egsai®dents menés a partir @D-
glucoside279(E). Nous avons pu constater dans un premier tempsdlosuivi par RMNH
d'un essai réalisé sur petite quantité), qu’apréslesnent 10 minutes d'irradiation, un
meélange en proportion 50 : 50 de compd28&(E) / 286’(Z) a pu étre obtenu, accompagné
de produits de dégradation. Deux autres irradiatd®110 min. chacune n’ont pas fait évoluer
la proportion du mélange de compo88§(E)/ 286'(Z), par contre, la quantité de produits de
dégradation a augmenté. Il est donc nécessaireagacas-la d’irradier durant un temps plus
court que dans le cas @uD-glucoside279(E) Un essai réalisé a grande échelle a partir de
deux lots de composEB6(E)de 310 mg chacun a conduit a un mélange en propd®6 : 34
de composéR86(E) / 286'(Z), a lissue de 3 irradiations de 1 min. 30 s swivie 3
irradiations de 3 min. 30 s pour le premier lot,aetin mélange en proportion 63 : 37 de
composeR86(E)/ 286’(Z), a l'issue d’'une irradiation de 3 min. 30 s suigiane irradiation

de 4 min. 15 s pour le deuxieme lot. Aprés rasseméht des deux lots et purification par
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chromatographie sur silice, un rendement de 16%o0emposé286’(Z) a pu étre obtenu et

30% de compos286(E) ont été récupérés.

OR OR CN
Z N a) <
HO HO
R= Qi-But
286(E) 286'(Z)
O
i-ButO'

i-ButO }’
i-ButO

a) hv, 254 nm, dioxane, T.A., 16% de 286'(Z) et 30% de 286(E) récupérés
Schéma 106 : Isomérisation par irradiation UV deltzuble liaison du compo286(E)

Les isomere86(E) et 286'(Z) se sont révélés bien plus faciles a séparer e le
isomeres279(E) et 279'(Z). Cependant, I'étape d’isomérisation de la doutalsdn semble
plus efficace lorsqu’elle est réalisée a partiBeld-glucoside279(E). Nous avons donc voulu
tester I'étape de coupure du groupement MOM surdasefractions de mélange de composés
279(E)/ 279'(Z) obtenue aprés purification par chromatographiessige du brut réactionnel
de I'étape d’isomérisation di+D-glucoside279(E). Lors d’'un essai réalisé a partir de 56 mg
d’'un mélange en proportion 2 : 3 de compo8@8(E) / 279'(Z), les composé&86(E) et
286’(Z) ont été isolés avec un rendement de 33% et 52pectgement et 2% de composé

279(E)de départ ont été récupérés.

OR OR
Z "en a) Z "N
MOMO HO
R= Oi-But
279(E) / 279'(Z), 286(E) / 286'(Z),
2:3 - 0 2:3
1-Butf
i-ButO -
: i-ButO ?2'

a) BF5.Et,O (16 €q.), CH,Cl,, 40 min. a 0°C puis 1 ha T.A., 33% de 286(E), 52% de 286'(Z) et 2% de 279(E) récupérés

Schéma 107 : Coupure du groupement MOM des compa@Sé€s) et279°(2)
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Il est important de noter que le rendement gloleatoupure du groupement MOM des
composés279(E) / 279'(Z2) est excellent (85%) et que la proportion 2 : 3 rdélange
d'isoméres E et Z de départ est conservée. Au gurésultats précédents, la séquence qui
permet d’obtenir le meilleur rendement en com@&(Z) est : 'isomérisation de la double
liaison (étape a)), puis la coupure du groupeme@MM étape b)), les deux isoméres E et Z
n'étant séparés qu’'apres la deuxieme étape. Le as®3B6(E), obtenu aprés I'étape de
coupure du groupement MOM (étape b)), peut éteryalé » dans une étape d’isomérisation

(étape c)), pour donner a nouveau un mélange dpasée?86(E)/ 286’(Z2).

NC CN
OR ‘ ‘
RO RO
Z cN 2)
Y .
MOMO

279(E) OMOM OMOM
279'(Z) 279(E)
e
meélange d'isomeéres E et Z difficiles a séparer
R= Oi-But
0 b)
i-ButO'
i-ButO ~
- i-ButO kez‘

mélange d'isoméres E et Z plus faciles a séparer

AN
4 N
286'(Z) 286(E)

NC CN
N ron_J
+
a) hv, 254 nm, dioxane, T.A., 30 min., 29% de 279'(Z) et
OH OH

30% de 279(E) b) BF5.Et,0 (16 éq.), CH,Cl,, 40 min. a
0°C puis 1 h a T.A., rendement d'environ 85% c) hv, 254
nm, dioxane, T.A., 16% de 286'(Z) et 30% de 286(E)

¢)

Schéma 108 : Suite réactionnelle optimale pouré&pgaration du compos236’(Z)
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En ce qui concerne I'étape d'isomérisation dedahie liaison (étape a) ou c)), des
problémes de reproductibilité ont été rencontrégee quel que soit le composé de départ
utilisé 279(E) ou 286(E). En effet, lors de certains essais, aprés un gedipradiation
habituel selon le produit de départ employé, ld béactionnel a été intégralement dégrade.
Le suivi par HPLC aurait vraisemblablement été hpegférable au suivi par RMRH que

nous avons effectué. Cela n’a malheureusementt@daiepour des raisons pratiques.

Pour des raisons pratiques de purification etataatérisation (comme ce fat le cas
dans le cadre des syntheses totales des autresghyewsides non-cyanogenes réalisées par
notre groupe), nous avons décidé de préparer laaeétate de la Ménisdaurine (composé
287). La coupure des groupements isobutyryles du cem@86’(Z) au méthanolate de
sodium dans le méthanol permet d’aboutir a la MEnisne. Aprés neutralisation a 0°C du
milieu réactionnel a l'aide d’'une résine acide (Aarlibe IRC-50), filtration de la résine,
évaporation du méthanol sous pression réduite atemnent du brut réactionnel par
'anhydride acétique en présence de pyridine, ldgacétate de la Ménisdaurirg87) a pu
étre obtenu avec un rendement de 85% a partir ohpaee286’(Z). Ainsi, la synthese totale
du penta-acétate de la Ménisdaurip87 a été achevée en 12 étapes a partir du cyantacéta
(¥)-90 et 2% de rendement global.

NC
OR  CN OR, CN

GluO
7 al) a2) =

HO AcO

286'(Z) R- Oi-But OH Ri=  OAc 287

0 - . 0,
i-ButO Ménisdaurine (1) AcO
i-ButO %: AcO 72,’
i-ButO

AcO

a) 1) MeONa (10 éq.), MeOH, 0°C-T.A., 5 h 30, puis Amberlite IRC-50 (forme acide), 0°C, 10 min., filtration de la résine
puis évaporation du MeOH sous pression réduite 2) Ac,O, pyridine, T.A., 5 h, 85%

Schéma 109 : Coupure des groupements isobutyrylesmdpos@86’(Z) et obtention de la
Ménisdaurine et de son penta-acétéi87)

Le penta-acétate de la Ménisdaurip®7 a été obtenu sous forme d’une huile blanche

qui se solidifie puis donne des feuillets. Ce slihnc a pu étre recristallisé dans un mélange
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MeOH / H,O pour donner des cristaux blancs de penta-aadtaie Ménisdaurine287). Leur
intervalle de fusion est de 158-159°C, soit 20°Gdessous de l'intervalle de fusion de la
littérature® La quantité disponible était trop faible pour effeer une purification par
chromatographie. Des problémes pratiques nousropéehés de répéter les dernieres étapes
de la synthése. L'adéquation entre la descriptiorspkectre RMN'H (CDCl, 400 MHz) du
penta-acétate de la Ménisdauri287) ainsi obtenu et I'unique description du spectMNR

'H (CDCk, 100 MHz) du penta-acétate de la Ménisdaurineargp dans la littératuteest
totale. La description du spectre RMRC (CDCk, 100,58 MHz) du penta-acétate de la
Ménisdaurine n’ayant jamais encore été realisémailpas été possible de comparer notre
description avec celle de la littérature. Il s’as&€ependant, que I'attribution des signaux du
spectre RMN™C (CDCE, 100,58 MHz) du penta-acétate de la Ménisdau@8®)( effectuée
par analyse de spectres 2D de corrélatierdtH (CoSy) et'H-*C (HSQC et HMBC), est
identique & I'attribution des signaux du spectreNRMC (CD;OD / (CH)4Si, 150 MHz) du
penta-acétate de la Purshianig8g) décrite dans la littératuf®. Ceci n'a rien de surprenant,
puisque le penta-acétate de la Purshiar2®8) (n'est autre que I'épimére en C(6) du penta-
acétate de la Ménisdaurin2g{) (de méme que la Purshianir® ést I'épimere en C(6) de la

Ménisdaurine 1)), et permet de confirmer un peu plus I'analysecttirelle du compos37.

AcO AcO
AcO AcO O///,,

penta-acétate de la penta-acétate de la
Ménisdaurine (287) Purshianine (288)
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Conclusion générale

Les propriétés biologiques des cyanoglucosidescyanogenes ne sont que peu
connues, mais cette famille de produits naturedst aitiré I'attention de I'équipe par suite de
I'enjeu synthétique qu’elle représente. Les travaotérieurs avaient montré que la difficulté
majeure de leur synthese résidait dans I'étapelglmgjdation. Cette difficulté a pu étre
surmontée par le développement au laboratoire deefles conditions de glycosidation
dérivées de la méthode de Koenigs-Knorr qui peugrtadaptées a chaque aglycone et qui

permettent d’obtenir IB-D-glucoside avec des rendements élevés.

La synthese, méme partielle, de la Ménisdauriree jamais été décrite dans la
littérature, bien qu’elle ait souvent été citéeslls publications traitant des cyanoglucosides
non-cyanogenes et de leurs dérivés. Sa lactonespmmdante, le Ménisdaurilide, a par contre
fait I'objet de divers travaux, tant en ce qui cemme sa glycosidation (mais les rendements
obtenus pour cette étape sont faibles), que saésmt Ces travaux ainsi que I’hémisynthese
tres longue de la Simmondsine, mettent en évidémadifficulté que peut représenter la

synthése de ces composés, malgré leur apparerbcsién

L’analyse rétrosynthétique rapide de I'aglycondad®lénisdaurine indique clairement
gue la préparation d’'un compos€g est I'étape clé. Afin d’obtenir ce composé avee un
stéréochimieexoen C(5), une premiere voie de synthese faisaatviehir une étape de SN
réalisée sur les halogénocétories157 et (+)-151 a été initiée. Malheureusement, tous nos
essais ont échoué. La possibilité d’effectuer uNe &ir un compos& possédant un bon
groupement partant a été envisagee puis tres rapitteabandonnée car les résultats obtenus
par une deuxiéme voie de synthése ont semblé lhisrppometteurs. Un compo€eprotégée
par un groupement MOM (compog#)-186) a ainsi pu étre préparé par ouverture de
I'époxyde (+)-178 dans les conditions de Sharpless suivie de lagtioh de l'intermédiaire

(¥)-182 par un groupement MOM, puis coupure du groupenpdr@nylsélényle par voie
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radicalaire. Cependant, malgré de nombreux essairdisation, le rendement est resté

insuffisant.

La découverte de la possibilité d’ouverture depd¥ycétone protégéegt)-179 par
migration intramoléculaire 1,8ndo d’'un groupement méthoxy dans des conditions
extrémement douces, nous a conduit a envisagérolinction d’'un groupement phénylthio
dans des conditions analogues, ce qui a été cofidmsucces. A notre connaissance, il s'agit
des premieres ouvertures intramoléculaires d’épexythtalysées par une espéce neutre : le
diiode. Une breve étude mécanistique a confirmélegsi®@bservations expérimentales étaient
en accord avec le mécanisme que nous proposionsundudifficulté majeure n'a été
rencontrée lors des dernieres étapes de synthékagtieone protégée de la Ménisdaurine
(¥)-278 qui a finalement pu étre préparée avec un rendeglebal de 24% en 8 étapes a

partir du cyanoacétate)-90.

L’étape de glycosidation s’est révélée particeli@ent « capricieuse », de nombreux
produits secondaires sont formeés et il a été tiffisie de mettre au point une procédure de
glycosidation complétement reproductible. Cependdmtres bons rendements (60 a 70% de
la quantité théoriguement possible) ont été obtgaws la glycosidation de I'énantiomére de
I'aglycone protége@78 conduisant a la Ménisdaurine naturelle. La syrte@sté poursuivie
a partir duB-D-glucoside majoritair@79. Des difficultés de reproductibilité de nos essais
de I'étape d’isomérisation de la double liaison tgor le groupement nitrile ont été
rencontrées. Ces difficultés pratiques ont fait asectapes de fin de synthése (et notamment
I'étape d’isomérisation) n'ont pu étre complétemeptimisées. La synthese totale du penta-
acétate de la Ménisdaurin28() a été achevée en 12 étapes a partir du cyantaetl0 et

2% de rendement global.
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Partie expérimentale
1. Généralités
1.1. Solvants, réactifs et réactions

Les solvants ont été distillés et séchés selopriasédures habituelléd” Les réactifs
utilisés sont commercialement disponibles (Acrogadics, Sigma-Aldrich, Alfa Aesar,
Fluka) et ont été utilisés, sauf mention contragans purification. Les réactions ont été

conduites sous argon séché par passage &, puis KOH.
1.2. Chromatographie sur couche mince

Toutes les chromatographies sur couche mince (CEZM§té réalisées en utilisant les
plaques commerciales de gel de silice MERCK &0 d€posé sur feuilles d’aluminium. Les
plagues CCM ont été révélées successivement sausrki UV (254 nm) puis par action
d’une solution éthanolique d’anisaldéhyde, d’a@détique et d’acide sulfurique en chauffant

a environ 150°C.
1.3. Chromatographie sur colonne

Les chromatographies par gravité sur colonne dedgesilice ont été effectuées a
partir de silice MACHEREY-NAGEL 60 de granulométfigd63-0,200 mm (70-230 mesh).

1.4. Point de fusion et pouvoir rotatoire

Les points de fusion ont été mesurés en tubedaesgs avec un appareiiichi 510
Les pouvoirs rotatoiresi]p >* ont été mesurés & 21°C par rapport a la raie Dodius (589
nm) sur un polarimétr@erkin Elmer 341 LCLes concentrations c, entre parentheses, sont

données en g de composé a analyser / ml de solvant.
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1.5. Spectre UV et spectre de masse

Les spectres UV (195-315 nm) ont été enregistnésus appareiHewlett Packard
8453 Les spectres de masse ont été enregistrés sappareilAgilent Technologies MSD
6510 (Q-TOF)

1.6. Spectre de résonance magnétique nucléaire

Les spectres de résonance magnétique nucléaipeotion (RMNH) et du carbone
(RMN 13C) ont été enregistrés a 298 K, sur un appa&miker Advance 400400 MHz pour
la RMN du proton et 100,58 MHz pour la RMN du carbp Les déplacements chimiquies
des protons sont exprimés en ppm, les référenams é¢ 7,26 ppm pour le CDLCHe 2,50
ppm pour le DMSQG46 et de 3,30 ppm pour le GOD. Les constantes de couplage J sont
exprimées en Hz. Les déplacements chimiquates carbones sont exprimés en ppm, la
calibration étant réalisée sur le pic central dpldt & 77,00 ppm pour le CDLlLes
attributions délicates des signaux de RMNet de RMN'3C de certains composés ont été
résolues grace a I'analyse de spectres 2D de atoréfH-'H (CoSy) et'H-*C (HSQC et
HMBC). Les abréviations suivantes ont été utiliggesr décrire la multiplicité des signaux :
s (singulet), d (doublet), t (triplet), quad. (quadlet), hept. (heptuplet), m (multiplet), |
(large).

1.7. Description des spectres

UV (solvant) :Amaxen nm £ en L.mol*.cm).
RMN H (solvant, fréquence) : déplacement chimiguen ppm (multiplicité; constante de
couplage J en Hz; attribution).

RMN *°C (solvant, fréquence) : déplacement chimigea ppm (attribution).
1.8. Analyse élémentaire
Les analyses élémentaires (AE) ont été effectpéeke Service Central d’Analyses du

CNRS, au Département Analyse Elémentaire a Vernaises valeurs calculées et mesurées

sont données en pourcentage massique.
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2. Synthese totale de la (-)-Ménisdaurine

Dans le cas de composés racémiques, nous avoris elégremier I'’énantiomére
pouvant conduire a la (-)-Ménisdaurine, sans noasqeuper de la régle qui stipule que I'on

commence par R.

(0]

OAc
Cl
(£)-158

(1SR 2SR 4RS55R 6SR)-2-endc-acétoxy-5endo-chloro-6-exo-phénylsélényl-7-

oxabicycld2.2.]heptane-2exo-carbonitrile

Formule brute : gH14CINO3sSe
Masse molaire : 370,69 g.nol

5,34 g (27,9 mmol) de chlorure de phénylséléniumselution dans 100 mL de
CH.Cl, sont additionnés goutte a goutte et sous agitaliod,99 g (27,9 mmol) de
(1IRS 2SR 4RYS)-2-endoacétoxy-7-oxabicyclf2.2. Jhept-5-ene-2exo-carbonitrile  (x)-90
en solution dans 50 mL de @El,. La réaction est légerement exothermigue.solution
brune est agitée a 20°C pendant 6 jours et se @técplsqu’a devenir jaune. Le mélange
réactionnel est lavé avec une solution aqueuseagl@@ a 5% (70 mL, 2 fois), puis avec de
'eau (70 mL, 2 fois) et finalement avec une santaqueuse saturée de NaCl (70 mL). La
phase organique est séchée sur Mg&ifirée et concentrée sous pression réduite. Qiemat
alors 10,26 g (99%) d’'une huile orange(tlp158.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) : 7,63-7,56 (m; 2H; H aro); 7,38-7,31; BH; H aro); 5,08 (sl;

1H; H-C(1)); 4,70-4,66 (m; 1H; H-C(4)); 4,18 {#=5,0; 1H; H-C(5)); 3,39 (d¢=5,0; 1H; H-
C(6)); 2,66-2,62 (m; 2H; H-C(3)); 2,06 (s; 3H; COgH
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(0]

OAc
Br
(*)-159

(1SR 2SR 4RS5SR 6SR)-2-endcacétoxy-5endobromo-6-exo-phénylsélényl-7-

oxabicycld2.2.Jheptane-2exo-carbonitrile

Formule brute : GH14sBrNOsSe
Masse molaire : 415,14 g.niol

5,05 g (21,4 mmol) de bromure de phénylséléniuraadation dans 45 mL de GBI,
sont additionnés goutte a goutte et sous agitatidr80 g (21,2 mmol) ddRS 2SR 4RYS)-2-
endcacetoxy-7-oxabicyclp2.2. Jhept-5-éne-2exo-carbonitrile (£)-90 en solution dans 20
mL de CHCI,. La réaction est |égerement exothermique. La moluirune est agitée a 20°C
pendant 6 jours et se décolore jusqu’a devenirdaua mélange réactionnel est lavé avec une
solution aqueuse de MaO; a 5% (75 mL, 2 fois), puis avec de I'eau (125 rALfois) et
finalement avec une solution aqueuse saturée dd (@5 mL). La phase organique est
séchée sur MgSQfiltrée et concentrée sous pression réduite. et alors 7,61 g (86%)
d’un solide mal cristallisé brun de)-159.

F = 60-62°C.
RMN *H (CDCk, 400 MHz) : 7,63-7,59 (m; 2H; H aro); 7,39-7,31; @; H aro); 5,06 (s;
1H; H-C(1)); 4,68 (t;°J=4,8; 1H; H-C(4)); 4,11 (td®)=4,8;%)=1,5; 1H; H-C(5)); 3,44 (d;
%)=4,8; 1H; H-C(6)); 2,74 (FI=14,5; 1H; HnsC(3)); 2,66 (ddd?J=14,5;%1=4,8;%)=1,5;

1H; HexsC(3)); 2,05 (s; 3H; COCH).
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CN

/

OAc
Cl

(*)-160

(1IRS 2SR 4RS)-2-endoacétoxy-5-chloro-7-oxabicyclf2.2.]]

hept-5-ene-2exo-carbonitrile

Formule brute : gHsCINO;
Masse molaire : 213,62 g.niol

Une solution d’HO, a 30% dans I'eau (40 mL; 0,39 mol) est additionledééement a
une solution sous agitation de 10,26 g (27,7 mrdelj+)-158 dans 100 mL de THF. La
température est maintenue a 0°C pendant 1 heueelepmélange est agité pendant 12 heures
a 20°C. Apres addition d’eau (100 mL), le mélangfeextrait au ChLCl, (45 mL, 3 fois). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées aveolutien aqueuse de MaO; a 5% (70
mL), puis avec de I'eau (70 mL) et finalement auae solution aqueuse saturée de NaCl (45
mL). La phase organique est séchée sur Mg8llrée et concentrée sous pression réduite.
On obtient alors 5,38 g (91%) d‘une huile incolate (£)-160. Cette huile peut étre

cristallisée dans un mélange AcOEt / EP pour dodasrcristaux blancs d)-160.

F = 84-86°C.

RMN *H (CDCl, 400 MHz) : 6,05 (d;J=2,0; 1H; H-C(6)); 5,62-5,59 (m; 1H; H-C(1)); 4,88
(d; °J=4,8; 1H; H-C(4)); 2,82 (ddJ=13,1;°J=4,8; 1H; H\=C(3)); 2,10 (s; 3H; COCH); 1,93
(d; 23=13,1; 1H; KhsC(3)).
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/

OAc

(x)-161

(1IRS 2SR 4RS)-2-endoacétoxy-5-bromo-7-oxabicycl{2.2.]]

hept-5-ene-2exo-carbonitrile

Formule brute : gHsBrNOs
Masse molaire : 258,07 g.niol

Une solution d’HO, a 30% dans I'eau (16 mL; 0,16 mol) est additionledééement a
une solution sous agitation de 7,61 g (18,3 mmel)#J-159 dans 50 mL de THF. La
température est maintenue a 0°C pendant 1 heueelepmélange est agité pendant 16 heures
a 20°C. Aprés addition d’eau (50 mL), le mélangeeasrait au CHCI, (25 mL, 3 fois). Les
phases organiques sont rassemblées, lavées aveolutien aqueuse de MaO; a 5% (50
mL), puis avec de I'eau (50 mL) et finalement auae solution aqueuse saturée de NaCl (25
mL). La phase organique est séchée sur Mg8llrée et concentrée sous pression réduite.
On obtient alors une huile incolore qui cristallg@ns un mélange AcOEt / EP pour donner
3,23 g (68%) de cristaux blancs @¢-161

F (décomposition) = 94-96°C.

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) : 6,26 (d}J=2,0; 1H; H-C(6)); 5,58-5,56 (m; 1H; H-C(1)); 4,94
(d; 33=4,8; 1H; H-C(4)); 2,78 (ddjJ=13,0;31=4,8; 1H; H,sC(3)); 2,10 (s; 3H; COCH); 1,90
(d; 23=13,0; 1H; HngsC(3)).
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/

Cl
(£)-162

(1RS4R9)-5-chloro-7-oxabicycld2.2.]hept-5-én-2-one

Formule brute : gHsCIO,
Masse molaire : 144,56 g.nol

Une solution aqueuse de KOH (1M, 24 mL) est additée a une solution de 5,00 g
(23,4 mmol) dg+)-160dans 130 mL d’un mélange THF 4(®I (1 : 1) sous agitation. Apres 2
heures de réaction a 20°C, une solution aqueus$ern@ldéehyde a 37% (100 mL; 1,33 mol)
est ajoutée et la solution est agitée a 20°C paridarure. Le mélange est extrait au,CH
(150 mL, 3 fois). Les phases organiques sont rasiees, lavées avec de I'eau (125 mL), puis
avec une solution aqueuse saturée de NaCl (125lmlphase organique est alors séchée sur
MgSQ,, filtrée et concentrée sous pression réduite. @it alors 2,32 g (69%) d’'une huile

jaune volatile dé+)-162
RMN 'H (CDCh, 400 MHz) : 6,25 (d?J=2,0; 1H; H-C(6)); 5,04 (d%J=4,3; 1H; H-C(4));

4,64 (d;%3=2,0; 1H; H-C(1)); 2,32 (dd3=16,1;33=4,3; 1H; H,sC(3)); 2,03 (d2J=16,1; 1H;
Henddc(s))-
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/

(2)-163

(1IRS4RYS)-5-bromo-7-oxabicycld2.2.]hept-5-én-2-one

Formule brute : gHsBroO,
Masse molaire : 189,01 g.niol

Une solution aqueuse de KOH (1M, 24 mL) est additée a une solution de 3,23 g
(12,5 mmol) dg+)-161dans 50 mL d’un mélange THF 4@ (1 : 1) sous agitation. Apres 2
heures de réaction a 20°C (la solution jaune déwieangée), une solution aqueuse de
formaldéhyde a 37% (40 mL; 0,53 mol) est ajoutéla sblution est agitée a 20°C pendant 1
heure. Le mélange est extrait au LLH (60 mL, 3 fois). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec de I'eau (50 mL), puis ane solution aqueuse saturée de NacCl
(50 mL). La phase organique est alors séchée s@Qyldiltrée et concentrée sous pression
réduite. On obtient alors 2,30 g (97%) d’'une hjdlene volatile d€+)-163.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) : 6,48 (d2J=2,0; 1H; H-C(6)); 5,10 (d%J=4,3; 1H; H-C(4));

4,60 (d;%3=2,0; 1H; H-C(1)); 2,30 (dd3=16,1;3J=4,3; 1H; H,sC(3)); 2,03 (d2=16,1; 1H;
Henddc(s))-
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Partie expérimentale

N=N
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@ o d @

K K

azodicarboxylate de potassium

Formule brute : €K,N2O4
Masse molaire : 194,23 g.nol

9,00 g (77,5 mmol) d’azodicarboxamide sont ajoalgscement sous forme solide, a
20°C sous agitation et sous argon, a une solugs0j00 g (0,89 mol) de KOH dans 50 ml
d’eau. La réaction est exothermique et s’accompalyne vigoureux dégagement gazeux. A
la fin de ce dégagement gazeux, le mélange quisaepr masse est filtré sous argon et le
solide jaune pateux est repris dans 25 ml d’eatCa Ba suspension alors obtenue est filtrée
sous argon et le filtrat est versé dans 100 mI@HE& 0°C. Un solide précipite alors sous
forme d’aiguilles jaunes. Ce solide est filtré sangon et lavé avec 50 ml de MeOH a 0°C.

On obtient alors 7,31 g (49%) d’azodicarboxylatgpdgassium.
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Partie expérimentale

Cl
*)-157

(1RS4RS5RS)-5-endochloro-7-oxabicycld 2.2.Jheptan-2-one

Formule brute : gH,CIO;
Masse molaire : 146,57 g.nol

Une solution de 2,32 g (16,1 mmol) @@-162dans 25 mL de 1,4-dioxane anhydre est
ajoutée a une suspension de 7,26 g (37,4 mmolpdiearboxylate de potassium dans 50 ml
de 1,4-dioxane anhydre sous argon, a 20°C et ggitetian. Aprés 1 h 30 de réaction, de
I'acide acétique glacial (35 mL; 0,61 mol) est agpgoutte a goutte sous agitation vigoureuse.
La réaction est exothermique et s’accompagne dagagement gazeux, d’'un changement de
couleur de la solution (de jaune-orange a jaun&)odd de la précipitation d’AcOK. Le
meélange est agité a 20°C pendant 14 heures. Lépppécest filtré et lavé au Ci€l, (150
mL). Le filtrat est alors acidifié par addition d3fl (2M, 35 mL) et la solution est agitée
pendant 3 heures. Les phases sont séparées etsia piganique est lavée avec une solution
agueuse saturée de ®; (170 mL, 3 fois), puis avec de I'eau (170 mL)iaafement avec
une solution aqueuse saturée de NaCl (80 mL). laselorganique est alors séchée sur
MgSQ,, filtrée et concentrée sous pression réduite. @it alors 1,97 g (84%) d’'une huile
quasi-pure, incolore et moyennement volatile ¢8-157. Aprés purification par
microdistillation (Eb = 80°C-85°C sous 15 Torr)3Q,g (55%) d’'une huile pure et incolore de
composg+)-157 sont obtenus.

RMN *H (CDCl, 400 MHz) : 4,89 (t3J=6,0; 1H; H-C(4)); 4,37 (dfJ=6,6; 1H; H-C(1));
4,36-4,31 (m; 1H; H-C(5)); 2,87 (d3=18,0; 1H; HsC(3)); 2,69 (ddd?I=14,1;%1=10,3;
%)=6,6; 1H; HysC(6)); 2,51 (ddd?J=18,0;%)=6,0;"J=1,0; 1H; HxsC(3)); 1,75 (dd?J=14,1;
33=4,0; 1H; HnasC(6)).
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Partie expérimentale

Br
(x)-151

(1IRS4RS5RS)-5-endobromo-7-oxabicycld2.2.Jheptan-2-one

Formule brute : gH/BrO,
Masse molaire : 191,02 g.nol

Une solution de 2,30 g (12,2 mmol) @@-163dans 12 mL de 1,4-dioxane anhydre est
ajoutée a une suspension de 7,51 g (38,7 mmolpdiearboxylate de potassium dans 40 ml
de 1,4-dioxane anhydre sous argon, a 20°C et gyitegtian. Apres 1 heure de réaction, de
I'acide acétique glacial (12 mL; 0,21 mol) est afpgoutte a goutte sous agitation vigoureuse.
La réaction est exothermique et s’accompagne dagagement gazeux, d’'un changement de
couleur de la solution (de jaune-orange a blandgdéa précipitation d’AcOK. Le mélange est
agité a 20°C pendant 20 heures. Le précipité kst &t lavé au CkCl, (70 mL). Le filtrat est
alors acidifié par addition d’HCI (2M, 35 mL) et $alution est agitée pendant 3 heures. Les
phases sont séparées et la phase organique estde®é une solution aqueuse saturée de
NaCOs; (100 mL, 3 fois), puis avec de l'eau (100 mL) mtafement avec une solution
agueuse saturée de NaCl (80 mL). La phase orgaesjuglors séchée sur Mg&@ltrée et
concentrée sous pression réduite. On obtient &lé6 g (70%) d’'une huile quasi-pure, jaune
et moyennement volatile d&)-151

RMN *H (CDCk, 400 MHz) : 4,89 (t123J=55; 1H; H-C(4)); 4,35 (dfJ=6,6; 1H; H-C(1));
4,26 (dddd>J=10,4;%3=5,5;%1=4,5;%J=1,1; 1H; H-C(5)); 2,97 (;)=18,0; 1H; KnisC(3));
2,71 (ddd;?J=14,3;%)=10,4;%3=6,6; 1H; HxsC(6)); 2,51 (ddd?J=18,0;%3=5,5;%1=1,1; 1H;
HexoC(3)); 1,83 (dd?3=14,3;J=4,5; 1H; HngsC(6)).
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Partie expérimentale

0}
PhSe CN

OAc
AcO
(H)-167

(1SR 2SR 4RS5SR 6R9)-2-enda5-endadiacétoxy-6exo-phénylséléenyl-7-

oxabicycld2.2.Jheptane-2exo-carbonitrile

Formule brute : GH17NOsSe
Masse molaire : 394,28 g.niol

791 mg (4,19 mmol) d’acide benzeneséléninique Bh$esont dissous dans 50 mL
(0,87 mol) d’acide acétique glacial sous argonoefssagitation. 15 minutes plus tard, une
soluton de 500 mg (2,79 mmol) de (1IRS2SR4RS)-2-endoacétoxy-7-
oxabicycld2.2.]hept-5-éne-2exo-carbonitrile  (£)-90 dans 20 mL (0,35 mol) d'acide
acétigue glacial est ajoutée au milieu réactionbalsolution est agitée a 60°C pendant 2
jours, puis 50 mL d’eau et 80 mL de &, sont ajoutés en fin de réaction. Les phases sont
séparees et la phase aqueuse est extraite g0 mL, 2 fois). Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec une solution agsatusge de NaCl (120 mL), séchées sur
MgSQ,, filtrées et enfin concentrées sous pression t&ddin obtient alors 352 mg (32%)
d’'une huile jaune visqueuse (©-167, apres purification par chromatographie sur cotode
gel de silice (éluant : AcOEt/ EP, 3: 7).

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) : 7,59-7,55 (m; 2H; ¢daro); 7,37-7,29 (m; 3H; i et Hp aro);
5,01-4,97 (m; 2H; H-C(1) et H-C(5)); 4,81 ({1=5,5; 1H; H-C(4)); 3,38 (£J=3,8; 1H; H-
C(6)); 2,58 (ddd?J=14,1;%1=5,5;3=0,7; 1H; HC(3)); 2,22 (d;2J=14,1; 1H; HnssC(3));
2,09-2,07 (2s; 6H; 2 COG

RMN *C (CDC}, 100,58 MHz) : 169,85; 168,55 (20CH,); 134,79 (® aro); 129,41 (&
aro); 128,59 (@ aro); 125,17 (Caro); 117,76 (CN); 93,74 (C(1)); 87,39 (C(4)); 7 (C(5));
74,32 (C(2)); 40,87 (C(6)); 35,97 (C(3)); 20,61,2(2 CQCHy).
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Partie expérimentale

CN

OAc
AcO
(+)-168

(1IRS 2SR 4RS5RS)-2-endg5-endadiacétoxy-7-oxabicycl$2.2.]]

heptane-2exo-carbonitrile

Formule brute : GH13NOs
Masse molaire : 239,22 g.niol

200 mg (0,507 mmol) dét)-167 sont dissous dans 8 mL de toluéne. La solution
réactionnelle est dégazée par bullage d’argon ¢idrén30. 17 mg (0,104 mmol) d’AIBN et
270uL (1,0 mmol) de BgSnH sont ajoutés sous une légére agitation etger feux d’argon.

La solution est agitée a 80°C, pendant 1 h 30 &t sogon. Le suivi de la réaction par CCM
indique une disparition totale du produit de défax167 apres 1 h 15 de réaction. Le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduiteolilient alors 82 mg (68%) dmistaux
blancs dd€+)-168, aprés purification par chromatographie sur coode gel de silice (éluant :
AcOEt/EP, 3:7).

F = 75-76°C.
RMN *H (CDCl, 400 MHz) : 5,07 (dI?J=5,8; 1H; H-C(1)); 5,02-4,96 (m vu comme dtl; 1H;
H-C(5)); 4,78 (t1;3J=5,5; 1H; H-C(4)); 2,61 (ddi=14,1;3J=5,5; 1H; H,s+C(3)); 2,36 (d;
2J=14,1; 1H; HhasC(3)); 2,29 (ddd?J=14,1;3J=10,1;%=5,8; 1H; H,sC(6)); 2,18; 2,08 (2s;
6H; COCH); 1,68 (dd21=14,1:23=3,8; 1H; H,asC(6)).

RMN *C (CDCk, 100,58 MHz) : 170,41; 169,06 (2Q0CHs); 118,45 (CN); 82,19 (C(1));
76,92 (C(4)); 74,37 (C(2)); 71,87 (C(5)); 37,073D( 29,77 (C(6)); 20,77; 20,46 (2 TBI3).
AE calculée C : 55,23; H:5,48; N : 5,86.

AE mesurée C : 55,07; H:5,51; N:5,61.
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Partie expérimentale

(£)-181

(1IRS2SR4RS5RS 6RS-2-endaacétoxy-5,6exo-époxy-7-oxabicycl$2.2.]]

heptane-2exo-carbonitrile

Formule brute : gHgNO,
Masse molaire : 195,17 g.nol

62,27 g (0,31 mol) de+CPBA a 85% sont ajoutés par petites portions asohgion
de 42,95 g (0,24 mol) ddRS 2SR 4RS)-2-endoacétoxy-7-oxabicycl§2.2.]hept-5-ene-2-
exo-carbonitrile (2)-90 dans 350 mL de chloroforme distillé. Le milieu réaanel est agité
pendant 5 jours a 60°C (au bout d’'une heure unigitédlanc est formé). Aprés 5 jours de
réaction, 400 mL d’'une solution aqueuse saturédNaldCQ; sont ajoutés a température
ambiante. Les phases sont séparées et la phaseqoigyast lavée par 400 mL d’'une solution
agueuse saturée de NaH{Qa phase organique est alors séchée sur Mg8@ée,
concentrée sous pression réduite et le résidu obésh purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant: AcOEt / EP,2).:0n obtient alors des cristaux blancs a
incolores qui, apres recristallisation dans un mggaAcOEt / EP, fournissent 42,12 g (90%)
de cristaux blancs a incolores @g¢-181

F = 119-120°C (litt. : 119-120°C¥)

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) : 4,97 (s; 1H; H-C(1)); 4,62 (43=5,1; 1H; H-C(4)); 3,41
(sl; 2H; H-C(5) et H-C(6)); 2,71 (ddj=13,8;3J=5,1; 1H; H,sC(3)); 2,12 (s; 3H; COCH);
1,86 (d;%1=13,8; HnisC(3)).
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Partie expérimentale

0]
Vawves
#)-178

(1RS4RS5RS 6RS)-5,6-ex0-epoxy-7-oxabicycl$2.2.Jheptan-2-one

Formule brute : gHO3
Masse molaire : 126,11 g.nol

30 mL (0,40 mol) de solution agueuse a 37% de dtaéhyde et 2,1 g (15,2 mmol) de
K2CQO; en solution dans 7 mL d’eau sont ajoutés a ungtiealde 30,34 g (155,5 mmol) de
(¥)-181 dans 400 mL de MeOH a 0°C. Le milieu réactionrstlagité a 0°C pendant 45 min.,
puis 15 mL (0,20 mol) supplémentaires de formaldéhsont ajoutés et la solution est encore
agitée pendant 1 h 15 a 0°C. Le milieu réactiomsélalors concentré sous pression réduite
jusqu’a obtention d’'un volume d’environ 50 mL etO2fL d’eau sont ajoutés. La phase
agueuse est extraite au &Hp (250 mL, 3 fois) et a 'AcOEt (250 mL, 2 fois). Woontréle
par plague CCM indigue la présence dans la phassuag d’'un peu de produit d’arrivée-
178restant. La phase aqueuse est alors neutraliséd’€pviron 6-7) par ajout d’'HCI dilué et
est extraite a I’AcOEt (250 mL, 2 fois). Les phaseganiques sont rassemblées, séchées sur
MgSQ,, filtrées et enfin concentrées sous pression tédue résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (¢lugpO / EP, 1 : 2). On obtient alors une
huile jaune pale qui cristallise dans un mélang®©EtEP pour donner 12,03 g (61%) de

cristaux incolores dét)-178.

F = 54-56°C (litt. : 55-56°C}®

RMN 'H (CDCL, 400 MHz) : 4,72 (d%J=4,8; 1H; H-C(4)); 4,29 (sl; 1H; H-C(1)); 3,58-3,5
(m; 2H; H-C(5) et H-C(6)); 2,44 (ddJ=18,1;°J=4,8; 1H; HxC(3)); 1,98 (d2J=18,1; Hngs
C(3)).
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Partie expérimentale
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SePh SePh

(£)-182 (*)-183

(1SR4RS5RS,6SR)-5-exo-hydroxy-6-endophénylsélényl-7-
oxabicycld2.2.Jheptan-2-one
(1SR 4RS,5RS,6SR)-5-exo-méthoxyméthoxy-6endophénylsélényl-7-
oxabicycld2.2.]heptan-2-one

Formule brute : GH1,03Se Formule brute :1¢H:604Se
Masse molaire : 283,18 g.nol Masse molaire : 327,23 g.ritol

1,49 g (4,77 mmol) de diphényldisélénide (PhS®)nt dissous dans 12 mL de
diméthoxyméthane a température ambiante sous &tgeous agitation. 362 mg (9,57 mmol)
de NaBH broyé dans un mortier et 6 mL d’éthanol sont &swu milieu réactionnel. Il se
produit alors un vigoureux dégagement gazeux digeine. 40 minutes plus tard, 300 mg
(2,38 mmol) d’époxycétongt)-178 sous forme solide et 42 mL de diméthoxyméthane son
ajoutés. Le suivi de I'évolution de la réaction estlisé par analyse de spectres Ri#Nde
résidus dissous dans le chloroforme deutéré, obtapres concentration sous pression réduite
d’échantillons du brut réactionnel. Un mélange ewpprtion 36 : 64 de composés)-182 /
(¥)-178 est obtenu apres 45 min. de réaction, puis sexdrgosé+)-182 est observé aprés 1
h 20 de réaction. Apres 1 h 30 de réaction a teatper ambiante, 10 g (70,5 mmol) d©p
et 65 mL de diméthoxyméthane sont ajoutés. La isollgst agitée a température ambiante
pendant 2 heures. Le suivi de la réaction par C@difjue une disparition totale du composé
intermédiaire(x)-182 (aprés 1 h 45 de réaction) et I'apparition d'uruveau composé (le
composg+)-183). Le milieu réactionnel est concentré sous pressgioluite et 70 mL d’une
solution aqueuse saturée de NaH@Ont ajoutés. La phase aqueuse est extraite aClCH
(50 mL, 3 fois). Les phases organiques sont rasgesibséchées sur MgaQiltrées et enfin
concentrées sous pression réduite. Le résidu obdshuyurifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant : AcOEt / EP,&8.:0n obtient alors 320 mg (41%) d’une
huile jaune dé+)-183,
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Partie expérimentale

RMN *H (CDCl, 400 MHz) deg(+)-182: 7,64-7,58 (m; 2H; d aro); 7,33-7,30 (m; 3H; i et

Hp aro); 4,72 (dI?J=6,5; 1H; H-C(4)); 4,34 (dfJ=5,8; 1H; H-C(1)); 4,09 (ddJ=7,8:°J=2,0;

1H; H-C(5)); 3,49 (dt’J=5,8;%1=2,0;%3=2,0; 1H; H-C(6)); 2,63 (d'J=7,8; 1H; OH); 2,48
(ddd;3=17,9;3=6,5;23=1,0; 1H; HxsC(3)); 2,04 (d2J=17,9; 1H; HnasC(3)).

RMN 'H (CDCl, 400 MHz) deg(+)-183: 7,66-7,61 (m; 2H; d aro); 7,34-7,29 (m; 3H; i et
Hp aro); 4,82 (dIJ=6,6; 1H; H-C(4)); 4,62 (AB%J=7,1;v°6=18,05; 2H; MOM); 4,31 (dI;
3)=5,8; 1H; H-C(1)); 3,94 (J=2,0; 1H; H-C(5)); 3,60 (dfJ=5,8;3J=2,0;%3=2,0; 1H; H-
C(6)); 3,36 (s; 3H; MOM); 2,49 (ddd*=17,9;%3J=6,6;%=1,3; 1H; HC(3)); 2,01 (d;
23=17,9; 1H; KnisC(3)).

RMN *3C (CDCE, 100,58 MHz) de(+)-183 : 206,31 (C(2)); 134,91 (€aro); 129,33 (&
aro); 128,39 (@ aro); 127,31 (Caro); 95,68 (OCHKD); 83,87 (C(1)); 81,82 (C(4)); 81,04
(C(5)); 55,61 CH3OCH,); 43,03 (C(6)); 38,63 (C(3)).
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Partie expérimentale

OMOM
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1 o 0 4
MOMO._ © 2 5 3
5 4 3 6 19,
(*)-186 (*)-187

(1RS4RS 5SR)-5-exo-méthoxyméthoxy-7-oxabicycl$2.2.heptan-2-one
(1RS4RS7SR)-7-méthoxymeéthoxy-2-oxabicyclf?.2. Jheptan-5-one

Formule brute : gH1,0,4 Formule brute : §£1,,0,4
Masse molaire : 172,18 g.nol Masse molaire : 172,18 g.ritol

1,64 mL (6,10 mmol) de B8nH sont ajoutés a une solution de 102 mg (0,62 linmo
d’AIBN dans 5 mL de toluene dégazé (vide / arg@n)empérature ambiante sous argon et
sous agitation. La solution réactionnelle est dégazar bullage d’argon durant 5 minutes. La
solution est agitée a 80°C sous argon. Une solako#a05 mg (1,24 mmol) de)-183 dans 5
mL de toluéne dégazé (vide / argon) sous flux diargst ajoutée goutte a goutte pendant 15
min. a la solution de réactionnelle a 80°C sous fllargon et sous agitation. La solution est
agitée pendant 40 min. supplémentaires a 80°C fapus’argon. Le suivi de la réaction par
CCM indique une disparition totale du composé dpadg+)-183 et I'apparition de deux
produits d’arrivég+)-186 et (£)-187, 30 min. aprés la fin de I'ajout goutte a goutee(H)-

183 Le milieu réactionnel est concentré sous pressiéduite. Apres purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luAcOEt / EP, 3 : 7), on obtient alors 105
mg (49%) dg+)-186 (huile jaune fluide) et 51 mg (24%) @g-187 (huile jaune fluide).

SM (ESI) de(#)-186 mesuré : 173,0804 (calculé pouHz:0,4 : 173,0814).

RMN 'H (CDCl, 400 MHz) de(#)-186: 4,85 (dI;’J=6,3; 1H; H-C(4)); 4,68 (sl; 2H; MOM);
4,38 (dI;3J=6,3; 1H; H-C(1)); 4,09 (ddJ=7,1;3J=2,5; 1H; H-C(5)); 3,39 (s; 3H; MOM); 2,43
(ddd;?J=17,9;23=6,3;"3=0,8; 1H; HyxsC(3)); 2,11 (dd%J=14,1;3J=7,1; 1H; HysC(6)); 1,98-
1,90 (m; 1H; HC(6)); 1,93 (d2J=17,9; 1H; HasC(3)).

RMN **C (CDCE, 100,58 MHz) dg+)-186 : 210,11 (C(2)); 95,74 (OC#D); 80,63 (C(4));
78,65 (C(1)); 77,70 (C(5)); 55,5€s;0CH,); 39,14 (C(3)); 33,67 (C(6)).
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Partie expérimentale

RMN *H (CDCk, 400 MHz) de(+)-187: 4,77 (AB;%J=7,1;v°6=15,05; 2H; MOM); 4,61 (sl;
1H; H-C(1)); 4,23 (ddI?)=7,8;%)=3,5; 1H; HxsC(3)); 4,17 (sl; 1H; H-C(7)); 3,89 (d)=7,8;
1H; HenaeC(3)); 3,43 (s; 3H; MOM); 2,92 (sl; 1H; H-C(4)),47 (dI;%=18,6; 1H; Hhnas

C(6)); 2,20 (dI23=18,6; 1H; ysC(6)).

RMN C (CDCE, 100,58 MHz) dg+)-187: 209,46 (C(5)); 95,69 (OGI); 78,59 (C(7));
77,37 (C(1)); 65,60 (C(3)); 55,78H:0CH,); 55,13 (C(4)); 46,25 (C(6)).
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Partie expérimentale
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(*)-227 (*)-228

(1IRS4RS5RS 6SR)-5-exo-hydroxy-6-endomeéthoxy-7-oxabicycl¢2.2.Jheptan-2-one
(1RS4RS5RS 6SR)-5-exo-méthoxymeéthoxy-6endométhoxy-
7-oxabicycld2.2.Jheptan-2-one

Formule brute : €H,004 Formule brute : 841405
Masse molaire : 158,15 g.niol Masse molaire : 202,20 g.rtol

35 mg (0,138 mmol) de diiode sont ajoutés a urigtiea de 172 mg (1 mmol) de
(1IRS4RS5RS6RS)-2,2-diméthoxy-5,6exo-époxy-7-oxabicycl$2.2. Jheptane (¥)-179
dans 4 mL d’acétone sous argon et sous agitat@milieu réactionnel est agité durant 1 h a
température ambiante. Le suivi de la réaction pdNRH du brut réactionnel indique qu’un
mélange en proportion 71 : 29 de compo@d227 / (+)-178 est obtenu apres 25 min. de
réaction, puis que cette proportion passe a 73af@&s 50 min. de réaction. Aprés 1 h de
réaction a température ambiante, 35 mL de diméthéxlyane et du s sont ajoutés. La
solution est agitée pendant 1 h a température amebide suivi de la réaction par CCM
indigue une disparition totale du composé intermiéel{+)-227 (apres 50 min. de réaction) et
I'apparition d’'un nouveau composeé (le comp@e228). Le milieu réactionnel est concentré
sous pression réduite et 50 mL d’'une solution ageeaturée de NaO; sont ajoutés. La
phase aqueuse est extraite auwClH(50 mL, 3 fois). Les phases organiques sont rasieas
et concentrées sous pression réduite jusqu’a atwedtun volume d’environ 50 mL. La
phase organique obtenue est lavée avec une soadioruse de N&O; a 5% (30 mL), puis
avec de I'eau (50 mL) et finalement avec une sotuiiqueuse saturée de NaCl (50 mL). La
phase organique est séchée sur MgSitirée et concentrée sous pression réduite.dsau
obtenu est purifié par chromatographie sur colahmeel de silice (éluant : AcOEt / EP, 2:
8). On obtient alors 140 mg (69%) d'une huile imcelde(x)-228.
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RMN *H (CDClL, 400 MHz) de(+)-227: 4,67 (dI;*J=6,6; 1H; H-C(4)); 4,44 (dfJ=5,3; 1H:;
H-C(1)); 4,01 (sl; 1H; H-C(5)); 3,78 (df)=5,3; 1H; H-C(6)); 3,40 (s; 3H; OMe); 2,48 (ddI;
23=17,4,23=6,6; 1H; HxsC(3)); 2,03 (d2J=17,4; 1H; HhasC(3)).

RMN *H (CDCk, 400 MHz) de(+)-228 : 4,80 (dI;:3J=6,5; 1H; H-C(4)); 4,76 (AB%J=7,1;
v°5=8,55; 2H; MOM); 4,44 (dI?J=5,5; 1H; H-C(1)); 3,91-3,88 (m; 2H; H-C(5) et H&Y);
3,43; 3,40 (2s; 6H; MOM et MeO); 2,50 (ddd=17,6;%J=6,5:"3=1,3; 1H; HsC(3)); 2,10
(d; 23=17,6; 1H; KnaeC(3)).

RMN *C (CDCE, 100,58 MHz) dg+)-228 : 207,20 (C(2)); 95,60 (OC#D); 85,15 (C(6));
82,60 (C(5)); 80,64 (C(4)); 80,11 (C(1)); 58,26;@5(MeO elCH;OCH,); 38,96 (C(3)).
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(*)-232

(1SR4RS5RS,6SR)-5-exo-méthoxymeéthoxy-6endaphénylthio-7-
oxabicycld2.2.]heptan-2-one

Formule brute : €H1604S
Masse molaire : 280,34 g.nol

10 mg (0,039 mmol) de diiode sont ajoutés a uretisa de 50 mg (0,396 mmol)
d’époxycétone(+)-178 dans 5 mL de CiCl, a température ambiante sous argon et sous
agitation. 41QuL (4 mmol) de thiophénol sont ajoutés a la solutiéactionnelle (la solution
rose devient orange). Elle est alors agitée pendl@nh 30 a température ambiante et se
décolore progressivement. Le suivi de la réactitréalisé par RMNH (CDCL) de résidus,
obtenus aprés concentration sous pression rédigthahtillons du brut réactionnel. Un
mélange en proportion 77 : 23 de compo@ds230 / (+)-231 est obtenu aprés 30 min. de
réaction. La proportion de ce mélange de comp@9é230/ (+)-231est de 78 : 22 apres 1 h
de réaction et de 80 : 20 apres 18 h 30 de réa@®mL de diméthoxyméthane et dyOP
(environ 0,5 g) sont alors ajoutés au milieu réawtel a température ambiante. La solution
réactionnelle est agitée pendant 45 min. a temyératmbiante. Le suivi de la réaction par
CCM indique apres 30 min. de réaction la disparitjmasi-totale du composé intermédiaire
(¥)-230 et l'apparition d’un nouveau compog&)232). Le milieu réactionnel est concentré
sous pression réduite et 50 mL d’'une solution asgeaturée de NaO; sont ajoutés. La
phase aqueuse est extraite awClk(70 mL, 3 fois). Les phases organiques sont rasieas
et concentrées sous pression réduite. Le résidenobgst purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (€luant : AcCOEt / EP9). On obtient alors 47 mg (42%) d’une huile
incolore de(+)-232

RMN 'H (CDCl, 400 MHz) de(+)-232: 7,52-7,47 (m; 2H; B aro); 7,36-7,27 (m; 3H; i et

Hp aro); 4,84 (dI;’J=6,5; 1H; H-C(4)); 4,68 (AB2J=6,9;v°56=7,14; 2H; MOM); 4,33 (dI;
3)=5,8; 1H; H-C(1)); 3,89 (fJ=2,0; 1H; H-C(5)); 3,64 (dtf1=5,8;%J=2,0;%1=2,0; 1H; H-
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C(6)); 3,38 (s; 3H; MOM); 2,49 (ddd*J=17,9;°3J=6,5;%=1,0; 1H; HC(3)); 2,06 (d;
2J=17,9; 1H; HasC(3)).

RMN %C (CDCE, 100,58 MHz) dé+)-232: 206,09 (C(2)); 132,93 (Giro); 132,10 (6 aro);
129,16 (Gn aro); 127,86 (@ aro); 95,78 (OCHD); 83,85 (C(5)); 81,56 (C(1)); 80,93 (C(4));
55,59 CH3OCH,); 51,04 (C(6)); 38,65 (C(3)).

AE calculée dé€+)-232C : 59,98; H: 5,75; S : 11,44.

AE mesurée dét)-232C : 60,24; H:5,93; S : 11,37.
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(£)-230 (#)-231

(1SR 4RS5RS,6SR)-5-exo-hydroxy-6-endophénylthio-7-oxabicycld 2.2.Jheptan-2-one
(1SR 4RS,5RS,6SR)-5-exo-hydroxy-6-endciodo-7-oxabicycld2.2. Jheptan-2-one

Formule brute : GH15,03S Formule brute : ¢Ei7103
Masse molaire : 236,29 g.nol Masse molaire : 254,02 g.rtol

Mode opératoire 1 (aveg)l:

1,0 g (3,94 mmol) de diiode sont ajoutés a uneitew de 4,37 g (34,6 mmol)
d’époxycetong+)-178 dans 100 mL de Ci€l, a température ambiante sous argon et sous
agitation. 40 mL (0,39 mol) de thiophénol sont &sua la solution réactionnelle (la solution
rose devient orange). La solution réactionnelld ggudécolore progressivement) est agitée
pendant 3 h 30 & température ambiante. Le suiiadeaction est réalisé par RMM
(CDCl) de residus, obtenus apres concentration sousi@needuite d’échantillons du brut
réactionnel. Un mélange en proportion 75 : 25 depaség+)-230/ (+)-231 est obtenu apres
3 h de réaction. Apres 3 h 30 de réaction, le mili@ctionnel est concentré sous pression
réduite et déposé directement sur colonne de gsilide (éluant : AcOEt / EP, 2 : 8; puis 3 :
7). On obtient alors 5,70 g (70%) &&)-230 (cristaux blancs) et 836 mg (9%) (©-231
(huile orange). Le compog#)-230 peut étre recristallisé dans un mélange AcOEt p&i

donner des cristaux blancs chevelus.
Mode opératoire 2 (avec Zl:

76 mg (0,24 mmol) d’iodure de zinc sont ajoutésna solution de 300 mg (2,38
mmol) d’époxycétoné+t)-178 dans 12 mL de Ci€l, & température ambiante sous argon et
sous agitation. 51QL (5 mmol) de thiophénol sont ajoutés a la solutiéactionnelle. La
solution réactionnelle est agitée pendant 22 h 3@napérature ambiante. Le suivi de

I'évolution de la réaction est réalisé par RMIN (CDCL) de résidus, obtenus aprés
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concentration sous pression réduite d’échantilldos brut réactionnel. Un mélange en
proportion 97 : 3 de composgg-230/ (+)-178 est obtenu aprés 22 h de réaction. Apres 22 h
30 de réaction, le milieu réactionnel est concesigs pression réduite et déposé directement
sur colonne de gel de silice (éluant : AcOEt / EP 8; puis 3 : 7). On obtient alors 505 mg
(90%) de cristaux blancs @&)-230.

F de(+)-230= 99-101°C.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) deg(+)-230: 7,50-7,45 (m; 2H; d aro); 7,37-7,27 (m; 3H; i et
Hp aro); 4,75 (dI?J=6,5; 1H; H-C(4)); 4,38 (dJ=5,8; 1H; H-C(1)); 4,05 (dJ=1,5; 1H; H-
C(5)); 3,54 (dt;J=5,8;"J=1,5;"J=1,5; 1H; H-C(6)); 2,49 (ddd)=17,9;°3=6,5;"J=1,0; 1H;
HexsC(3)); 2,09 (d2J=17,9; 1H; HhasC(3)).

RMN 'H (DMSO, 400 MHz) d€+)-230: 7,43 (dI;*J=7,3; 2H; W aro); 7,35 (131=7,3; 2H:;
Hm aro); 7,25 (t12J=7,3; 1H; b aro); 5,88 (dI*J=5,0; 1H; H du OH); 4,64 (df)=6,3; 1H:;
H-C(4)); 4,48 (dI;%J=5,5; 1H; H-C(1)); 3,92 (dd®J=5,0;°J=2,3; 1H; H-C(5)); 3,52 (dI;
3)=5,5; 1H; H-C(6)); 2,40 (dddJ=18,1;°3=6,3;*3=0,8; 1H; HC(3)); 2,10 (d?J=18,1; 1H;
HenasC(3)).

RMN 'H (DMSO et DO, 400 MHz) de(+)-230: 7,40 (dI;3=7,3; 2H; b aro); 7,34 (tl;
3)=7,3; 2H; Hn aro); 7,24 (113=7,3; 1H; Hb aro); 4,62 (dI:’J=6,3; 1H; H-C(4)); 4,46 (dI;
3)=5,5; 1H; H-C(1)); 3,90 (dd)=2,3; 1H; H-C(5)); 3,50 (dtJ=5,5;%1=2,3;%J=2,3; 1H; H-
C(6)); 2,39 (ddd?J=18,1:23=6,3;*3=1,3; 1H; HysC(3)); 2,08 (d?J=18,1; 1H; HnssC(3)).
RMN *3C (CDCE, 100,58 MHz) dé+)-230: 205,83 (C(2)); 133,23 (Giro); 131,51 (6 aro);
129,32 (Gn aro); 127,76 (@ aro); 83,16 (C(4)); 81,96 (C(1)); 79,91 (C(5));®&3 (C(6));
38,28 (C(3)).

AE calculée d€+)-230C : 61,00; H: 5,12; S : 13,57.

AE mesurée dér)-230C : 60,78; H: 5,10; S : 13,24.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) de(+)-231: 4,74 (dl;3J=6,8; 1H; H-C(4)); 4,41 (ddfJ=8,3;
3)=1,5; 1H; H-C(5)); 4,31 (dfJ=5,8; 1H; H-C(1)); 3,74 (df)=5,8;%1=1,5;%1=1,5; 1H; H-
C(6)); 2,52 (ddd2J=18,1;%1=6,8;%J=1,5; 1H; H,=C(3)); 2,27 (dI;*J=8,3; 1H; H du OH);
2,14 (d;?J=18,1; 1H; HnisC(3)).
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méthoxytriméthylsilane

Formule brute : ¢H1,0Si
Masse molaire : 104,22 g.nol

100 mL (0,78 mol) de chlorure de triméthylsilyl@ithement distillé sont ajoutés
goutte a goutte pendant 45 min. a un mélange dal320,79 mol) de méthanol anhydre et
186 mL (0,78 mol) de tributylamine distillée a 08Gus argon et sous agitation. Le milieu
réactionnel est agité durant 3 heures a 60°C. Apugi$ication par distillation (Eb = 58°C)
sous argon, 78 mL (73%) d’'une huile quasi-purepliore et fluide de méthoxytriméthylsilane
sont obtenus. Cette huile est redistillée sur sudéti sous argon pour donner finalement 67

mL (62%) d’une huile pure, incolore et fluide dethwytriméthylsilane.

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) du méthoxytriméthylsilane : 3,40 (s; 36IMe); 0,10 (s; 9H;
SiMe;).
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(x)-274

(1RS2RS 3SR 4SR)-5,5-diméthoxy-3endaophénylthio-7-oxabicycld 2.2.Jheptan-2-exo-ol

Formule brute : GH1504S
Masse molaire : 282,36 g.nol

4,03 g d’'un mélange de 86% (e-230 (3,43 g; 14,5 mmol) et de 14% ¢¥)-231
(600 mg; 2,36 mmol) sont dissous dans 50 mL deCTHanhydre sous argon et sous
agitation. 30 mL (0,22 mol) de méthoxytriméthylaga(MeSiOMe préparé au laboratoire) et
25 mL (13,8 mmol) de trifluorométhanesulfonate theméthylsilyle (CRSO;SiMe;
commercial) sont ajoutés au milieu réactionnel @.Q% température est maintenue a 0°C
pendant 30 min., puis le mélange est agité perfahta température ambiante et sous argon.
Dans ces conditions réactionnelles, I'analyse dectse RMN 'H d'un échantillon est
difficile. Quelques gouttes d’'une solution aquesaturée de NaHC{sont alors ajoutées a
I'échantillon du brut réactionnel prélevé, les pFmsont séparées et la phase organique est
séchée sur MgSQfiltrée et enfin concentrée sous pression rédlitespectre RMNH est
réalisé a partir du résidu obtenu. Un mélange epg@ttion 86 : 14 de compos@g-274/ (x)-
230 est obtenu aprés 24 h de réaction que nous décdlarréter. Pour cela, 75 mL d’'une
solution aqueuse saturée de NaHCf Nt ajoutés. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite au &M, (75 mL, 2 fois). Les phases organiques sont rasees,
séchées sur MgSQfiltrées et enfin concentrées sous pression rédue résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel iiees(éluant : AcOEt / EP, 2: 8). On
obtient alors 3,72 g (91%) de)-274 (huile incolore qui se solidifie) et 280 mg (8% d
composé de dépaft)-230. Le composé huileut)-274 peut étre cristallisé dans un mélange

AcOEt / EP pour donner un solide blanc poudreux.
F =69-70°C.

RMN 'H (CDCh, 400 MHz) : 7,55-7,51 (m; 2H: ¢daro); 7,32-7,27 (m; 2H; # aro); 7,22-
7,17 (m; 1H; Wb aro); 4,54 (dI2J=5,5; 1H; H-C(4)); 4,42 (d'J=6,8; 1H; H-C(1)); 4,07 (d};
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3)=2,5; 1H; H-C(2)); 3,35-3,31 (m; 4H; OMe et H-Q(33,29 (s; 3H; OMe); 2,07 (ddd;
23=13,1%1=6,8:1=1,2; 1H; HC(6)); 1,67 (d2J=13,1; 1H; HnasC(6)).

RMN *3C (CDCE, 100,58 MHz) : 138,26 (Caro); 129,32 (6 aro); 128,96 (@ aro); 126,15
(Cp aro); 109,18 (C(5)); 83,78 (C(2)) et (C(1)); 78,&X(4)); 56,06 (C(3)); 51,77; 49,10 (2
OMe); 36,46 (C(6)).

AE calculée C : 59,55; H : 6,42; S : 11,36.

AE mesurée C :59,41; H:6,41; S : 11,23.
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()-144

(1IRS 2SR 4RYS)-5,5-diméthoxy-7-oxabicycl$2.2.Jheptan-2-exo-ol

Formule brute : gH1404
Masse molaire : 174,19 g.nol

44 g (0,75 mol) de nickel de Raney (Acros, catalysactif, 50% dans I'eau) sont
ajoutés a une solution de 6,04 g (21,4 mmol{#)e274 dans 300 mL d’éthanol sous argon et
sous agitation. Le milieu réactionnel est agitéadur2l h a température ambiante et sous
argon. La réaction est suivie a I'aide de sped®&®BN 'H réalisés & partir du résidu, obtenu
apres filtration sur célite d’un échantillon du bréactionnel et concentration sous pression
réduite. Apres 20 h de réaction, le spectre ne radatprésence que du produit d’arri(ég
144 Le brut réactionnel est filtré sur célite, rirmé CHCI, et le filtrat est concentré sous
pression réduite. L’huile obtenue est dissoute danSH.ClI, et la solution obtenue est séchée
sur MgSaQ, filtrée et enfin concentrée sous pression réd@ie obtient alors 3,69 g (99%)
d’'une huile incolore et pure dét)-144. Cette huile peut étre purifiée (pour analyse
élémentaire par exemple) par chromatographie donge de gel de silice (éluant : AcOEt /

EP, 4 : 6; puis gradient d’élution).

RMN *H (CDCk, 400 MHz) : 4,41 (dI?J=5,8; 1H; H-C(4)); 4,37 (dfJ=6,6; 1H; H-C(L));
4,00 (dd;*J=6,8;%=1,8; 1H; H-C(2)); 3,22; 3,18 (2s; 6H; 2 OMe); R @id;%1=13,6;°J=6,8;
1H; HenaeC(3)); 1,99 (ddIA=13,1;%)=6,6; 1H; Hxs+C(6)); 1,48 (ddI;?J=13,6;°J=5,8; 1H;
HexeC(3)); 1,32 (d23=13,1; 1H; KnasC(6)).

RMN **C (CDCk, 100,58 MHz) : 109,05 (C(5)); 83,09 (C(1)); 78,81(4)); 73,90 (C(2));
50,96; 48,92 (2 OMe); 36,30 (C(6)); 36,16 (C(3)).

AE calculée C : 55,16; H : 8,10.

AE mesurée C : 55,35; H : 8,33.
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(#)-275 (*)-186 (£)-276

(1RS4RS 5SR)-5-exo-hydroxy-7-oxabicycld2.2.Jheptan-2-one
(1RS4RS5SR)-5-exo-méthoxyméthoxy-7-oxabicycl§2.2.heptan-2-one
(1RS4RS5SR)-2,2-diméthoxy-5exo-méthoxyméthoxy-7-oxabicyclf2.2. Jheptane

Formule brute : gHgO3 Formule brute :g81,04 Formule brute :1gH150s
Masse molaire : 128,13 g.mbMasse molaire : 172,18 g.nfoMasse molaire : 218,25 g/mol

470 mg (1,85 mmol) de diiode sont ajoutés a uheatisa de 3,22 g (18,5 mmol) de
(¥)-144 dans 100 mL d'acétone sous argon et sous agitdt@milieu réactionnel est agité
durant 3 h & température ambiante. Le suivi dédmtion par RMN'H du brut réactionnel
indique gu’il ne contient que le composeé intermigdift)-275, aprés 2 h 30 de réaction. Le
milieu réactionnel est concentré sous pressionitedpuis 80 mL de CkCl,, 160 mL de
diméthoxyméthane et 11 g (77,5 mmol) d©fy sont ajoutés. La solution est agitée pendant
2 h a température ambiante et sous argon. Le deVia réaction par CCM indique une
disparition totale du composé intermédidit$-275 (apres 1 h 45 de réaction) et I'apparition
de nouveaux composés (les compoadsl86 et (+)-276). 300 mL d’'une solution aqueuse
saturée de NaHC{ et 500 mL d’AcOEt sont ajoutés en fin de réactibas phases sont
séparees et la phase organique obtenue est lagéeia® solution aqueuse de,B®; a 10%
(300 mL), séchée sur MgQJiltrée et concentrée sous pression réduite ésalu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel ilees(éluant : AcOEt / EP, 2: 8; puis
gradient d’élution). On obtient alors 1,832 g (5886)(+)-186 (huile jaune fluide) et 45 mg
(1%) de(x)-276 (huile jaune fluide). Ce rendement en comp@9€l86 a pu étre amelioré
significativement par extraction au gEl, (300 mL, 3 fois, contréle par plague CCM) de
chacune des deux phases aqueuses de lavage aéamticinnel (solution aqueuse saturée de
NaHCG; et solution aqueuse de #4303 a 10%). Les phases organiques sont rassemblées,
séchées sur MgSQfiltrées et enfin concentrées sous pression rédue résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel ilees(éluant : AcOEt / EP, 2 : 8; puis
gradient d’élution). On obtient alors 549 mg (178applémentaires dg)-186 (huile jaune
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fluide) et 59 mg (1%) supplémentaires(eie276 (huile jaune fluide). Au total 2,381 g (75%)
de(z)-186 et 104 mg (2%) dét)-276 ont été obtenus.

RMN *H (CDCL, 400 MHz) de(+)-275: 4,70 (dI;%=6,3; 1H; H-C(4)); 4,38 (dfJ=6,5; 1H:;
H-C(1)); 4,21 (dd;J=6,8;%)=1,7; 1H; H-C(5)); 2,41 (dddJ=17,6;’3=6,3;1=1,3; 1H; Hs
C(3)); 2,18 (dd?J=14,4;’3=6,8; 1H; HnasC(6)); 1,92 (d7I=17,6; 1H; HnasC(3)); 1,82 (ddt;
2)=14,4:3)=6,5:3=1,7;"3=1,7; 1H; HsC(6)).

RMN 'H (DMSO, 400 MHz) d€+)-275: 5,13 (s trés large; 1H; H du OH); 4,52 {1=6,3;
1H; H-C(4)); 4,32 (dI?J=6,3; 1H; H-C(1)); 4,08 (ddi)=6,8;%J=2,3; 1H; H-C(5)); 2,27 (dd;
2J=17,6;3J=6,3; 1H; HsC(3)); 1,96 (d?J=17,6; 1H; HnisC(3)); 1,93 (ddI2=13,6;%1=6,8;
1H; HengeC(6)); 1,58 (ddI21=13,6:°J=6,3; 1H; HsC(6)).

RMN 'H (DMSO et DO, 400 MHz) de(+)-275 : 4,51 (dl;3J=6,3; 1H; H-C(4)); 4,30 (dI;
%)=6,5; 1H; H-C(1)); 4,07 (dd3=7,1;33=2,0; 1H; H-C(5)); 2,26 (dddi=17,6:>3=6,3:43=1,3;
1H; HexoC(3)); 1,94 (d73=17,6; 1H; HnaeC(3)); 1,92 (dd?J=13,6;’J=7,1; 1H; HnisC(6));
1,58 (ddt;23=13,6:1=6,5:21=2,0;'J=2,0; 1H; H,5C(6)).

SM, RMN *H (CDCk, 400 MHz) et RMN"C (CDC}, 100,58 MHz) dé+)-186: voir p. 158.

RMN 'H (CDCl, 400 MHz) de(+)-276: 4,66 (sl; 2H; MOM); 4,52 (dJ=6,6; 1H; H-C(4));
4,42 (dI;%3=5,8; 1H; H-C(1)); 3,93 (ddJ=7,1;%1=2,3; 1H; H-C(5)); 3,37 (s; 3H; MOM);
3,22: 3,19 (2s; 6H; 2 OMe); 2,34 (fd=13,1:3J=7,1; 1H; HnesC(6)); 2,00 (ddd?J=12,8;
331=6,6;%3=0,8; 1H; HvC(3)); 1,63 (dddd?J=13,1;%J=5,8;3J=2,3;%J=1,0; 1H; HC(6));
1,35 (d;%J=12,8; 1H; knasC(3)).

RMN *C (CDCE, 100,58 MHz) dg+)-276 : 109,41 (C(2)); 95,41 (OCHD); 80,85 (C(4));
78,59 (C(5)); 78,26 (C(1)); 55,3TK;0CH,); 50,94; 48,92 (2 OMe); 36,96 (C(3)); 33,10
(C(6)).
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(22)-((1RS4RS55R)-5-exo-méthoxyméthoxy-7-oxabicycl§2.2.]]
hept-2-yliden)acétonitrile
(2E)-((1RS4RS55R)-5-exo-meéthoxymethoxy-7-oxabicycl§2.2.]

hept-2-ylidén)acétonitrile

Formule brute : gH13NOs Formule brute : {gH13NO3
Masse molaire : 195,22 g.niol Masse molaire : 195,22 g.rtol

632 mg (15,8 mmol) de KH sec sont obtenus parv8dges successifs a I'EP d’'une
suspension de KH a 20% dans I'huile et par séchag&che-cheveux sous flux d’argon. 20
mL de THF anhydre sont ajoutés au KH sec sous amjo,0 mL (18,5 mmol) de
(EtOLPOCHCN sont ajoutés goutte a goutte a la suspensidfHldans le THF anhydre a
0°C, sous argon et sous agitation. Apres la finddgagement gazeux de,He milieu
réactionnel est agité pendant 15 min. supplém&stapuis une solution de 907 mg (5,27
mmol) de(x)-186 dans 20 mL de THF anhydre est ajoutée lentemef€&0us argon et sous
agitation. Le milieu réactionnel est agité pendartt a 0°C et sous argon. Le suivi de la
réaction par RMNH du brut réactionnel indique une disparition tetdll composé de départ
(¥)-186 et I'apparition de deux produits d’arrivée)-277°(Z) et (x)-277(E) en proportion 1 :

1 aprés 50 min. de réaction. 100 mL d’'une solutigneuse saturée de NaHC€@ 150 mL
d’AcOEt sont ajoutés en fin de réaction. Les phasmd séparées et la phase aqueuse est
extraite a I’AcOEt (150 mL, 2 fois). Les phasesanigues sont rassemblées, séchées sur
MgSQ,, filtrées et enfin concentrées sous pression tédue résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luAgOEt / EP, 2 : 8). On obtient alors 512
mg (50%) de(x)-277(E) (huile légérement jaune quasi-incolore) et 506 (d2P6) de(x)-

277°(Z) (huile Iégerement jaune quasi-incolore).
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RMN *H (CDCk, 400 MHz) de(+)-277'(Z) : 5,21 (d;*J=5,5; 1H; H-C(1)); 5,15 (sl; 1H; H-
C(8)); 4,72 (dJ=5,8; 1H; H-C(4)); 4,66 (sl; 2H; MOM); 3,94 (ddl=7,1;°J=3,0; 1H; H-
C(5)); 3,39 (s; 3H; MOM); 2,57 (ddd})=17,6;°3=5,8;%1=2,5; 1H; HC(3)); 2,20 (dI;
2J=17,6; 1H; HnsC(3)); 2,05 (dd:23=13,3;°J=7,1; 1H; HnesC(6)); 1,96 (ddd:?J=13,3;
33=5,5:3J=3,0; 1H; HxsC(6)).

RMN '3C (CDCk, 100,58 MHz) de(+)-277'(Z) : 167,08 (C(2)); 115,64 (CN); 95,65
(OCH,0); 88,96 (C(8)); 81,04 (C(4)); 78,41 (C(1)); 77.,@35)); 55,56 CH;OCH,); 38,32
(C(6)); 35,02 (C(3)).

RMN 'H NOE (CDC}, 400 MHz) de(+)-277(Z), irradiation de H-C(8) : il n’y a pas d’effet
sur H-C(1), mais un faible effet (environ 0,8%) @étecté pour les H du C(3).

RMN *H NOE (CDC}, 400 MHz) de(+)-277'(2), irradiation de khsC(3) : 24,0% d'effet
sur HxsC(3); 8,2% d'effet sur H-C(5); 6,5% d’effet sur &{8); 1,5% d’effet sur H-C(4);
moins de 0,9% d’effet sur H-C(1).

AE calculée dé+)-277'(Z) C : 61,53; H : 6,71.

AE mesurée dér)-277'(2) C : 61,70; H : 6,90.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) de(+)-277(E) : 5,32 (ddl;*J=2,5;"J=1,8; 1H; H-C(8)); 4,89 (dI;
3)=5,3; 1H; H-C(1)); 4,76 (fJ=6,0; 1H; H-C(4)); 4,67 (sl: 2H; MOM); 3,97 (dt)=6,8;
3)=3,0; C(5)); 3,39 (s; 3H; MOM); 2,66 (ddth=17,6;3J=6,0;"1=2,5; 1H; HC(3)); 2,32
(dd; 23=17,6;%3=1,8; 1H; HnsC(3)); 1,98 (dd21=13,1;%=6,8; 1H; HnsC(6)); 1,92 (ddd;
2)=13,1:31=5,3:J=3,0; 1H; H,s+C(6)).

RMN '°C (CDCk, 100,58 MHz) de(+)-277(E) : 166,87 (C(2)); 116,01 (CN); 95,58
(OCH,0); 89,41 (C(8)); 80,67 (C(4)); 78,79 (C(1)); 77.8X5)); 55,46 CH;OCH,); 38,49
(C(6)); 34,57 (C(3)).

RMN 'H NOE (CDC}, 400 MHz) de(+)-277(E), irradiation de H-C(8) : 7,7% d'effet sur H-
C(1).

AE calculée dé+)-277(E)C : 61,53; H : 6,71.

AE mesurée dér)-277(E)C : 61,52; H : 7,01.
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aglycone (£)-278

(1E)-((4SR 6RS)-6-hydroxy-4-méthoxyméthoxy-cyclohex-2-en-1-ylideacétonitrile

Formule brute : gH13NOs
Masse molaire : 195,22 g.nol

9,7 mL (9,7 mmol) d’'une solution de LiN(SiMe (1M dans le THF) sont placés a
température ambiante dans un ballon de 100 mLabkahent flambé sous flux d’argon. Une
solution de 891 mg (4,56 mmol) d’'un mélangeg(He277’'(2) et (x)-277(E) en proportion 53
. 47 (séché sous vide poussé durant toute uneaytéalable) dans 30 mL de THF anhydre
sous flux d’argon est ajoutée goutte a goutte parslanin. a la solution de LIN(SiMe dans
le THF a 0°C sous flux d’argon et sous agitatioa.dolution réactionnelle rouge-brune est
agitée pendant 10 min. supplémentaires a 0°C $oxisifargon et sous agitation. Le suivi de
la réaction par CCM indique une disparition totdés composés de dép@t}-277'(Z) et (£)-
277(E) et lapparition d’'un nouveau composé (le compdsg-278 dont la tache
correspondante révélée sous lumiére UV (254 nmpasiculierement intense. 70 mL d’'une
solution aqueuse saturée de /Het 160 mL d’AcOEt sont ajoutés en fin de réattibes
phases sont séparées et la phase aqueuse eseexttAcOEt (160 mL, 2 fois). Les phases
organiques sont rassemblées, séchées sur Mdifdes et enfin concentrées sous pression
réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromaplgie sur colonne de gel de silice (éluant :
AcOEt/ EP, 2 : 8). On obtient alors 663 mg (74%né huile jaune visqueuse @©-278.

RMN *H (CDCk, 400 MHz) : 6,65 (ddfJz.+5=10,1; " 32-14=1,8; 1H; H-C(2)); 6,25 (dtfils.
H=10,1; “Jig.na=1,3; “Jas=1,3; 1H; H-C(3)); 5,55 (sl 1H; H-C(7)); 4,72 (ABJ=7,1;
v°5=5,29; 2H; MOM); 4,46-4,40 (m; 1H; H-C(4)); 4,36dl; “Jus+s11,8; “Jus st=4,5;
*Je-n=1,8; 1H; H-C(6)); 3,39 (s; 3H; MOM); 2,43 (dttlsp-nsa=11,8; *Insp-ne=4,5; >Jsp-
a=4,5; “Jso-n=1,3; 1H; Hb-C(5)); 1,84 (tfdsats=11,8; *nsane=11,8; *Jusaras9,1; 1H;
Ha-C(5)).
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RMN *H (DMSO, 400 MHz) : 6,50 (dd2.45=10,1; *}ip-1s=1,8; 1H; H-C(2)); 6,30 (dfJs.
12=10,1;1H; H-C(3)); 5,80 (dI;*J=6,0; 1H; H du OH); 5,59 (sl; 1H; H-C(7)); 4,68; (BH;
MOM); 4,49-4,42 (m; 1H; H-C(4)); 4,32-4,24 (m; 1H-C(6)); 3,29 (s; 3H; MOM); 2,40-
2,32 (m vu comme dtl; 1H; Hb-C(5)); 1,54-1,44 (moamme tdl; 1H; Ha-C(5)).

RMN *H (DMSO et RO, 400 MHz) : 6,49 (ddiiz+5=10,1; “%2.14=2,3; 1H; H-C(2)); 6,29
(ddl; *3ur2=10,1; “Jiz.na=1,8; 1H; H-C(3)); 5,56 (sl; 1H; H-C(7)); 4,67 (ABJ=7,1;
v°5=3,33; 2H; MOM); 4,47-4,40 (m; 1H; H-C(4)); 4,27ddl; “Jus+s12,8; “Js Hst=4,3;
*Jen7=2,0; 1H; H-C(6)); 3,28 (s; 3H; MOM); 2,36 (dttlhsp-nsa11,2; *sp-ne=4,3; Jsp-
na=4,3; “Jusp-n3=1,3; 1H; Ho-C(5)); 1,49 (dfhsare=12,8; *Jsansi=11,2; *hsans1l,2; 1H;
Ha-C(5)).

RMN **C (CDCk, 100,58 MHz) : 158,50 (C(1)); 138,76 (C(3)); 124(E€(2)); 116,60 (CN);
95,54 (OCHO); 92,98 (C(7)); 71,61 (C(4)); 67,64 (C(6)); 55&8130CH,); 38,86 (C(5)).
RMN *H NOE (CDC§, 400 MHz), irradiation de H-C(7) : 4,0% d’effetrst-C(6) et effet
visible sur le H du OH.

AE calculée C: 61,53; H:6,71.

AE mesurée C : 61,26; H : 6,98.
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Oi-But

280 H

Ol

MOM

(1E)-((4S,6R)-4-méthoxyméthoxy-6-((2’,3,4’,6’-tétra-O-isobutyryl- 3-D-
glucopyranosyl)oxy)-cyclohex-2-en-1-yliden)acétonite
(1E)-((4R,6S)-4-methoxyméthoxy-6-((2’,3",4’,6'-tétra-O-isobutyryl- 3-D-

glucopyranosyl)oxy)-cyclohex-2-en-1-yliden)acétonite

Formule brute : €H47/NO;> Formule brute : £H47NO;»
Masse molaire : 637,72 g.nol Masse molaire : 637,72 g.ritol

Protocole expérimental détaillé pour la réactionglgcosidation :

1) Préparation des réactifs et de la verrerie

La verrerie et le matériel utilisés sont séchéassuide de pompe a palette a
température ambiante pendant 12 h. Le 1,2-dichibapé@ est distillé sur,Bs, conservé sur
billes de tamis moléculaire 4 A et sous argon. peSlévements s'effectuent sous flux
d’argon. Le triflate d’argent préparé au laboraat conservé a température ambiante, sous
vide et & I'abri de la lumiére, est séché une aulD°C a I'étuve a vide avant utilisation. Le
sucre bromé&5 et I'aglycone de la Ménisdaurin{e)-278 sont conservés au réfrigérateur et
séchés sous vide de pompe a palette pendant urevaat utilisation. Le tamis moléculaire 4
A en poudre est séché dans un ballon en quartzaperidheure juste avant la réaction, a
400°C (flamme de bec bunsen) et sous vide de Od Te tamis refroidit sous vide et est
conserveé sous vide jusqu'a utilisation dans latigacLa DTBMP préparée au laboratoire et
conservée sur KOH a température ambiante, a l@dbria lumiere et sous vide faible, est

utilisée directement.
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2) Déroulement de la réaction

Le ballon de réaction et le barreau aimanté danttdés sous flux d’argon juste avant
la réaction. Le ballon de base (DTBMP) a ajoutatdment est placé sous flux d’argon juste
avant la réaction. Le triflate d’argent est peséaement dans le ballon de réaction. Le ballon
de réaction contenant le triflate d’argent est irdiag&ment replacé sous flux d’argon et a
I'abri de la lumiére, et le triflate d’argent restaous vide et a I'abri de la lumiére. Le tamis
moléculaire activé (4 A en poudre) est rapidematrbduit dans le ballon de réaction. Le
solvant (1,2-dichloroéthane) est prélevé sous fillergon et introduit dans le ballon de
réaction. Le milieu réactionnel est alors tres tégeent agité. La quantité de base (DTBMP) a
introduire en cours de réaction est pesée, misolation dans le 1,2-dichloroéthane et placée
sous argon. L'aglycone de la Ménisdaur{ag-278 est également mise en solution dans le
1,2-dichloroéthane et placée sous argon. Les étpeantes doivent étre exécutées le plus
rapidement possible. La quantité de base (DTBM&jpater en début de réaction est pesée et
introduite sous forme solide dans le ballon detiéacsous flux d’argon. L'aglycone de la
Ménisdaurine(x)-278 en solution dans le 1,2-dichloroéthane, puis lerestocomé25 sont
ajoutés sous flux d’argon. L’'agitation du milieuacdonnel est augmentée et le début de
'ajout lent de DTBMP est effectué 1 min. plus tadl la fin de I'ajout lent, la solution
réactionnelle est agitée pendant 16 h a températmtd@ante, sous argon et a l'abri de la
lumiére. A la fin de la réaction, le brut réactiehest filtré sur célite, rincé a I'AcOEt et le
filtrat est concentré sous pression réduite. Leidvésobtenu est alors purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éludrabord de I'EP seul, puis un mélange
AcOEt/ EP, 1 : 9 et gradient d’élution).

Mode opératoire pour 527 mg d’aglycofe)-278 et 0,60 €q. de base ajoutée en début de

réaction :

1,45 g (5,64 mmol) de triflate d’argent sont paééempérature ambiante, a I'abri de
la lumiére dans un ballon de 100 mL préalablemlanitié sous flux d’argon. Environ 6 g de
tamis moléculaire activé (4 A en poudre), puis 20 de 1,2-dichloroéthane anhydre sont
ajoutés. 330 mg (1,61 mmol) de DTBMP sous formedsplpuis 527 mg (2,70 mmol)
d’aglycone de la Ménisdaurir{e)-278 dissous dans 10 mL de 1,2-dichloroéthane anhydre et
3,53 g (6,74 mmol) de sucre bror2® sont ajoutés au milieu réactionnel sous flux darg

rapidement et dans cet ordre. Une minute plus tarteste de base (774 mg; 3,77 mmol de
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DTBMP dissous dans 20 mL de 1,2-dichloroéthane @m)yest ajouté a la vitesse de 0,5 mL
/ min. pendant 37 min., & température ambiantes fax d’argon et sous agitation. A la fin
de l'ajout lent, la suspension réactionnelle e#iéagpendant 16 h a température ambiante et
sous argon. A la fin de la réaction, le brut r@auteel est filtré sur célite, rincé a I’AcOEt et le
filtrat est concentré sous pression réduite. Ledwesbtenu est purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice (éluant : d’abord’B® Iseul, puis un mélange AcOEt/ EP, 1:9
et gradient d’élution). On obtient alors 615 mg%g6de B-D-glucoside279(E) (cristaux
blancs), 221 mg (13%) deD-glucoside280 (solide blanc), 324 mg (19%) d’orthoest26il
et/ou 282 (huile jaune visqueuse), 31 mg (5%) de produit sdame 283 (huile incolore) et

17 mg (3%) d’aglycon278de départ (huile jaune visqueuse).

F de279(E) = 154-156°C. §]p ** de 279(E) = + 6,33 (c = 0,003; CHG). UV de 279(E)
(MeCN) : 254 (19530).

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) de279(E) : 6,65 (dd;*}-15=10,1; *}io-na=2,0; 1H; H-C(2));
6,18 (ddl;*}z-1=10,1; *Jiz-na=1,3; 1H; H-C(3)); 5,63 (sl; 1H; H-C(7)); 5,29 {iz-12=9,6;

3 h3-a=9,6; 1H; H-C(3")); 5,17 (t*}a-n3=9,6; *Jus-rs=9,6; 1H; H-C(4")); 5,08 (dd*Js-
H3=9,6; 3% 11=8,1; 1H; H-C(2)); 4,73 (sl; 2H; MOM); 4,71 (dJ1-12=8,1; 1H; H-C(1));
4,44-4,34 (m; 2H; H-C(4) et H-C(6)); 4,16 (dllhe-ns=3,5; 2H; H-C(6)); 3,72 (dt’Jys-
1 =9,6; *Jis-ne=3.,5; *Jusne=3,5; 1H; H-C(5)); 3,39 (s; 3H; MOM); 2,59 (hepticy.
we=7,1; 1H; GH(CHs), de C(6)); 2,55-2,42 (m; 4H; (CHs), de C(2"), C(3’) et C(4), et
Hb-C(5)); 1,71-1,61 (m vu comme dtl; 1H; Ha-C(5))17; 1,16 (2d:Jve.c+=7,1 et>Jye.
cH=7,1; 6H; CH(CH3), de C(6")); 1,14-1,06 (m; 18H; CH{3), de C(2’), C(3") et C(4)).
RMN **C (CDCk, 100,58 MHz) de279(E) : 176,59 COCH(CHs), de C(6')); 176,04
(COCH(CHg), de C(3")); 175,18; 175,0600CH(CHs), de C(4’) et de C(2")); 154,99 (C(1)):
138,60 (C(3)); 124,73 (C(2)); 116,50 (CN); 98,951()); 95,82 (OCHO); 94,24 (C(7));
73,59 (C(6)); 72,32; 72,30 (C(5') et C(4)); 71,9¥)); 70,70 (C(2")); 67,64 (C(4")); 61,34
(C(6); 55,61 CH3OCH,); 35,97 (C(5)); 33,88; 33,84; 33,80 @H(CHs),); 18,95; 18,89;
18,81; 18,78; 18,75; 18,74; 18,70 (4 THL).).

RMN 'H NOE (CDC}h, 400 MHz) de279(E), irradiation de H-C(7) : 1,8% d'effet sur H-
C(2); 1,8% d'effet sur H-C(2) et un faible effestedétecté pour H-C(6), dont le signal est
trop proche de H-C(4) (1,03% d’effet pour 'enseenHIC(6) et H-C(4)).

AE calculée d79(E)C : 60,27; H: 7,43; N : 2,20.

AE mesurée d279(E)C : 60,55; H : 7,46; N : 2,06.
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RMN H (CDCk, 400 MHz) de280: 6,62 (dd:33.45=10,1; *Ju2.14=2,0; 1H; H-C(2)); 6,23
(dl; *J3.1=10,1; 1H; H-C(3)); 5,36 (sl; 1H; H-C(7)); 5,29 iz-+2=9,6; *Iz.ns=9,6; 1H;
H-C(3)); 5,14 (t; ®}a13=9,6; 3Jss=9,6; 1H; H-C(4)); 5,12 (dd>Jo-n3=9,6; 3Jo-
w1=7,8; 1H; H-C(2))); 4,77-4,67 (m; 3H; MOM et H-C{}’ 4,45-4,38 (m; 1H; H-C(4)); 4,29
(dddl; *Je.rs=13,1; *Inense=3,8; “Je7=1,8; 1H; H-C(6)); 4,25 (dfdeanen=12,6; Jna-
h5=2,0; 1H; Ha-C(6")); 4,12 (ddJeb-rea=12,6; *Jebrs=4,8; 1H; Hb-C(6"); 3,74 (ddd;
3 h5-14=9,6; 2Jis-neb=4.8; *Js-nea=2,0; 1H; H-C(5"); 3,39 (s; 3H; MOM); 2,69-2,57 (m
2H; Hb-C(5) et GI(CHs), de C(6")); 2,56-2,43 (m; 3H; (CHs), de C(2’), C(3’) et C(4));
1,88-1,77 (m vu comme tdl; 1H; Ha-C(5)); 1,18 {diecr=7,1; 6H; CH(CGH3), de C(6");
1,16-1,06 (m; 18H; CH(83), de C(2'), C(3") et C(4)).

RMN **C (CDCk, 100,58 MHz) de280 : 176,61 COCH(CH), de C(6’); 175,99
(COCH(CHg); de C(3")); 175,22 COCH(CH), de C(4’) et de C(2")); 155,59 (C(1)); 139,62
(C(3)); 124,23 (C(2)); 116,15 (CN); 101,22 (C(1'P5,52 (OCHO); 92,40 (C(7)); 75,82
(C(6)); 72,34 (C(5))); 72,06 (C(3")); 71,95 C(4)j1,21 (C(2)); 67,64 (C(4)); 61,54 (C(6"));
55,57 CH3OCHy); 37,80 (C(5)); 33,96; 33,80 (GH(CHs),); 18,98; 18,91; 18,86; 18,74;
18,71 (4 CHCHx)o).

1,2’-0-(1-(((1R,59)-(2E)-cyanométhylene-5-méthoxymeéthoxy-cyclohex-3-en-1}gxy)-
2’-méthylpropylidéne)-3’,4’,6’-tri- O-isobutyryl-a-D-glucopyranose

1',2’-O-(1’-(((1S,5R)-(2E)-cyanométhylene-5-méthoxymeéthoxy-cyclohex-3-en-1}gxy)-
2’-méthylpropylidene)-3’,4’,6-tri- O-isobutyryl- a-D-glucopyranose

Formule brute : €H47/NOs> Formule brute : £H47NO;1»
Masse molaire : 637,72 g.niol Masse molaire : 637,72 g.rtol
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RMN *H (CDCl, 400 MHz) de281 et/ou 282 : 6,65 (dd;*Js+3=10,1; *Jhss=2,0; 1H; H-
C(4)); 6,21 (dI’331s=10,1; 1H; H-C(3)); 5,72 (dd1-12=5,0; 1H; H-C(1)); 5,55 (sl; 1H;
H-C(7)); 5,24 (dd:*Ju3-14=6,5; 3Jz-12=5,0; 1H; H-C(3)); 4,96 (dd?}sr5=9,3; *Jua-
H3=6,5; 1H; H-C(4")); 4,77-4,68 (m; 2H; MOM); 4,4538 (m; 1H; H-C(5)); 4,32 (3.
11=5,0; *J2-12=5,0; 1H; H-C(2)); 4,23-4,18 (m; 3H; H-C(6’) et B(1)); 4,10-4,04 (m; 1H;
H-C(5)); 3,40 (s; 3H; MOM); 2,63-2,43 (m; 4H;HECH;), de C(3'), C(4’) et C(6"), et Hb-
C(6)); 2,23 (hept.2Jenme=7,1; 1H; GH(CHs), de C(7’)); 1,79-1,69 (m; 1H; Ha-C(6)); 1,20-
1,15 (m; 18H; CH(@l3). de C(3), C(4) et C(6)); 1,15-1,05 (m; 6H; CHKG). de C(7")).

RMN *H (CDCl, 400 MHz) de282 et/ou281: 6,65 (dd;*Jus+5=10,1; *Jnars=2,0; 1H; H-
C(4)); 6,21 (dI;ds.1s=10,1; 1H; H-C(3)); 5,79 (ddu1-+2=5,0; 1H; H-C(1)); 5,50 (sl; 1H;
H-C(7)); 5,22 (dd:*3uz.114=6,5; 3}iz.12=5,0; 1H; H-C(3)); 4,96 (dd>Jsr5=9,3; 3Iha-
h3=6,5; 1H; H-C(4"); 4,77-4,68 (m; 2H; MOM); 4,4538 (m; 1H; H-C(5)); 4,27 (Eluy-
11=5,0; 33212 =5,0; 1H; H-C(2")); 4,23-4,18 (m; 3H; H-C(6") et B(1)); 4,10-4,04 (m; 1H;
H-C(5")); 3,40 (s; 3H; MOM); 2,63-2,43 (m; 4H;HECHs), de C(3), C(4) et C(6"), et Hb-
C(6)); 2,23 (hept.2Jenve=7,1; 1H; GH(CHs), de C(7’)); 1,79-1,69 (m; 1H; Ha-C(6)); 1,20-
1,15 (m; 18H; CH(El3), de C(3’), C(4) et C(6")); 1,15-1,05 (m; 6H; CHKfg), de C(7’)).

283 284

(1E)-(4,6-bis(méthoxyméthoxy)cyclohex-2-en-1-yliden)atonitrile
(1E)-(2,4-dioxabicycld3.3.Jnon-7-en-6-ylidén)acétonitrile

Formule brute : GH17NO4 Formule brute :g8gNO;
Masse molaire : 239,27 g.niol Masse molaire : 163,17 g.fhol

RMN 'H (CDCL, 400 MHz) de283: 6,67 (ddl:*J2.15=10,1; *Jipna=2,3; 1H; H-C(2)); 6,22
(ddl; 331=10,1; *Jzns=1,5; 1H; H-C(3)); 5,53 (sl; 1H; H-C(7)); 4,83 (&)=7,1; 1H;
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MOM); 4,77-4,69 (m; 3H; MOM); 4,46-4,40 (m; 1H; H); 4,29 (dddI;’Jue H5=12,8; e
Hst=4,3; “Jne7=2,0; 1H; H-C(6)); 3,42; 3,40 (2s; 6H; 2 OMe); 2/@8d; “Jsb-+5:=11,6; Jns-
1a=4,3: *Jusp-ne4,3; *Jusp-n=1,0; 1H; Hb-C(5)); 1,77-1,66 (m vu comme tdl; 1g-C(5)).
RMN *°C (CDC, 100,58 MHz) de283: 156,78 (C(1)); 139,17 (C(3)); 124,62 (C(2)); 15,
(CN); 95,58; 95,42 (2 OC#®); 92,42 (C(7)); 72,24; 72,18 (C(4) et C(6)); 55,85,54 (2
CH3OCHp); 36,58 (C(5)).

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) de284 : 7,25 (dI;337.16=9,8; 1H; H-C(7)); 6,33 (ddtJs.
17=9,8; 3Jne-11=6,3; “Ig-nor=1,0; *Js-n=1,0; 1H; H-C(8)); 5,37 (sl; 1H; H-C(10)); 5,00 (d;
*Juza-nat=6,5; 1H; Ha-C(3)); 4,78 (dfuzp-H3=6,5; “Inab-Hoa=1,5; 1H; Hb-C(3)); 4,59-4,54
(m; 1H; H-C(1)); 4,48-4,45 (m; 1H; H-C(5)); 2,56tdd “Jugb-ro=12,8; *Jop-ns=3,5; *Fhiop-
11=3,5; “Juop-1g=1,0; 1H; Hb-C(9)); 1,67 (ddtlgato=12,8; Iuga-+5=3,3; *Jnga-ni=1,5; “oa-
nap=1,5; 1H; Ha-C(9)).

RMN *C (CDCE, 100,58 MHz) de284 : 152,12 (C(6)); 131,42; 131,34 (C(7) et C(8));
115,47 (CN); 99,99 (C(10)); 83,29 (O@B); 69,73 (C(5)); 63,86 (C(1)); 32,13 (C(9)).

(1E)-(4-((2’,3',4’,6'-tétra- O-isobutyryl- B-D-glucopyranosyl)oxy)-6-((2”,3",4”,6-tétra-
O-isobutyryl- B-D-glucopyranosyl)oxy)-cyclohex-2-en-1-ylidén)acéiutrile

Formule brute : &H77NOxg
Masse molaire : 1036,16 g.riol

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) de285: 6,64 (dd:33.45=10,1; *J2.14=1,8; 1H; H-C(2)); 6,08

(dl; *3u3.12=10,1; 1H; H-C(3)); 5,62 (sl; 1H; H-C(7)); 5,31 iiz-+2=9,6; *Jiz-1a=9,6; 1H;
H-C(3)); 5,27 (t; 33z 2 =9,6; *Juzrpar =9,6; 1H; H-C(3")); 5,18 (t;3}a-13=9,6; *Jua-
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hs=9,6; 1H; H-C(4")); 5,17 (t2Jst3- =9,6; *Jug-ps> =9,6; 1H; H-C(4")); 5,08 (dd?Jz-
H3=9,6; “Jiz-n1=7,8; 1H; H-C(2))); 5,00 (dd:Jz-nz»=9,6; *Jnz-ra- =8,1; 1H; H-C(2"));
4,81 (d;*Jy12=7,8; 1H; H-C(1); 4,71 (didur-rz- =8,1; 1H; H-C(1")); 4,48-4,42 (m; 1H;
H-C(4)); 4,41-4,36 (m; 1H; H-C(6)); 4,38 (d@he'aneb=12,3; *}ears=2,3; 1H; Ha-
C(6")); 4,17 (dI; *}e-ns=3,3; 2H; H-C(6"); 4,08 (dd®Juen-Hea=12,3; *Jebns =3,8; 1H;
Hb-C(6™)); 3,80 (dt;*Js-1a=9,6; *Is-r6=3,3; 3hs-1e=3,3; 1H; H-C(5")); 3,70 (ddcJus-
hav=9,6; *Jusren =3,8; “Jnsrrea=2,3; 1H; H-C(5")); 2,62 (2hept.’Jenme=7,1 et Jop.
me=7,1; 2H; GH(CHz), de C(6") et C(6")); 2,55-2,42 (m; 7H; KCHz), de C(2’), C(3),
C(4), C(2"), C(3") et C(4"), et Hb-C(5)); 1,67%,57 (m vu comme dtl; 1H; Ha-C(5)); 1,22;
1,18 (2d:20ve-cr=7,1 et*Ive.ci=7,1; 12H; CH(®s), de C(6’) et C(6”)); 1,17-1,04 (m; 36H;
CH(CHs), de C(2"), C(3’), C(4"), C(2”), C(3”) et C(4")).

RMN *¥C (CDCk, 100,58 MHz) de285 : 176,68 COCH(CHs), de C(6")); 176,57
(COCH(CH); de C(6")); 176,02; 175,93COCH(CHs). de C(3) et de C(3")); 175,20;
175,18 COCH(CH), de C(4’) et de C(4"), de C(2) et de C(2”)); 1%0 (C(1)); 136,58
(C(3)); 125,34 (C(2)); 116,38 (CN); 99,82 (C(1"97,94 (C(1)); 94,73 (C(7)); 73,46 (C(4));
72,40 (C(5")); 72,31 (C(6)); 72,11 (C(5Y)); 72,0%1,95 (C(3') et C(3")); 70,66 (C(2') et
C(2"); 67,71; 67,61 (C(4") et C(4”)); 61,29 (C(®; 61,01 (C(6")); 35,74 (C(5)); 33,87;
33,82; 33,79; (£H(CHs),); 19,05; 18,97; 18,91; 18,80; 18,76; 18,73; 1§HBEH(CH2).).

AE calculée de85C : 60,28; H: 7,49; N : 1,35.

AE mesurée d&85C : 60,31; H: 7,49; N : 1,33.
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Oi-But Oi-But

CN

(0] (0]

i-ButO i-ButO
i-ButO O i-ButO (0)
i-ButO i-ButO
H,m—
279(Z) N 279(E)

OMOM OMOM

(12)-((4S,6R)-4-méthoxyméthoxy-6-((2’,3’,4",6’-tétra-O-isobutyryl- B-D-
glucopyranosyl)oxy)-cyclohex-2-en-1-ylidén)acétormite
(1E)-((4S,6R)-4-méthoxymeéthoxy-6-((2',3',4’,6'-tétra-O-isobutyryl- B-D-

glucopyranosyl)oxy)-cyclohex-2-en-1-yliden)acétonite

Formule brute : €H47/NOs> Formule brute : £H47NO;»
Masse molaire : 637,72 g.niol Masse molaire : 637,72 g.ritol

250 mg (0,392 mmol) de79(E) sont dissous dans 100 mL de 1,4-dioxane
fraichement distillé. La solution réactionnelle estgazée par bullage d’argon durant 25
minutes. La solution réactionnelle est ensuitaliéa, a température ambiante et sous un Iéger
flux d’argon, a I'aide d’'une lampe a vapeur de megqHPK 125 Philips moyenne pression).
Le suivi de la réaction par RMNH d'échantillons du brut réactionnel, obtenus aprés
évaporation sous pression réduite, indique aprasitiOd’irradiation un rapport 64 : 36 entre
les deux isomeres E et Z, un rapport 55 : 45 degaleux isomeres E et Z aprés 10 min.
d’irradiation supplémentaires, et un rapport 59 :efitre les deux isomeres E et Z aprés une
nouvelle fois 10 min. d’irradiation, soit 30 mirircadiation au total. Apres ces 3 irradiations
successives de 10 min. chacune (espacées d'un téenfmence de 4 min. entre chaque
irradiation), le milieu réactionnel est concentréus pression réduite. Des essais de
purification par chromatographie sur colonne dedgekilice (éluant : d’abord de I'EP seul,
puis un mélange AcOEt / EP, 1 : 9 et gradient diéh) ont été effectués mais ne permettent
pas la séparation dans des conditions acceptaiemg (29%) de279°(Z) (solide blanc
pateux) et 76 mg (30%) da79(E) (cristaux blancs) ont été obtenus. Le mélange est
directement engagé dans I'étape suivante de dépimteDes fractions enrichies en isomere
279'(Z) ont cependant été obtenues (solide blanc pateumtgbermis la détermination du
spectre RMNH de279'(2).
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RMN 'H (CDCl, 400 MHz) de279'(Z) : 6,21-6,14 (m; 2H; H-C(2) et H-C(3)); 5,33-5,25;(m
2H; H-C(7) et H-C(3))); 5,22-5,14 (m; 2H; H-C(2'} &-C(4")); 4,85 (d;*}y1-12=8,1; 1H; H-
C(1)); 4,74-4,65 (m; 3H; MOM et H-C(6)); 4,32-4,2m; 2H; H-C(4) et Ha-C(6")); 4,09 (dd;
et rea=12,2; “hevrs=4,6; 1H; Hb-C(6)); 3,77-3,70 (m; 1H; H-C(5)); 3 (s; 3H;
MOM); 2,59 (hept.;3JCH_Me=7,1; 1H; GH(CHg), de C(6)); 2,54-2,42 (m; 3H; I&(CHs), de
C(2), C(3) et C(4)); 2,26-2,19 (m; 1H; Hb-C(5)R,00-1,91 (m; 1H; Ha-C(5)); 1,20-1,04
(m; 24H; CH(GHs); de C(2'), C(3"), C(4), C(6")).
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Oi-But

i-ButO
i-ButO 0)
i-ButO

Hy—
286(E)  Hy

OH

(1E)-((4S,6R)-4-hydroxy-6-((2’,3',4’,6’-tétra- O-isobutyryl- 3-D-glucopyranosyl)oxy)-

cyclohex-2-én-1-yliden)acétonitrile

Formule brute : gH43NO11
Masse molaire : 593,66 g.nol

Le protocole expérimental suivant a été appliqueax lots de 401 mg et 408 mg de
composé279(E) Les deux réactions étant effectuées en parakdlies seront rassemblées
avant extraction au Gi&l,. 1 mL (8 mmol) de BEELO est ajouté lentement a une solution
de 401 mg (0,63 mmol) ou 408 mg (0,64 mmol) de ams@@79(E) dans 100 mL de Ci€l,
anhydre a 0°C sous argon et sous agitation. Le daila réaction par CCM indique apres 1 h
de réaction la présence du produit de deg@a(E) ainsi que I'apparition d’'un nouveau
composé (le compos#B6(E). 250 uL (1,99 mmol) supplémentaires de HE,0 sont alors
ajoutés lentement a la solution réactionnelle a€5@s argon et sous agitation apres 1 h 20 de
réaction. Le suivi de la réaction par CCM indigaedisparition quasi-totale du produit de
départ279(E) apres 2 h de réaction. Apres 2 h 10 de réacisngeux lots sont rassemblés et
275 mL d'une solution aqueuse saturée de Nag€Dt ajoutés a 0°C, ainsi que 200 mL de
CH.Cl,. Les phases sont séparées et la phase organigaeéss par 275 mL d’une solution
agueuse saturée de NaH{Qa phase organique est alors séchée sur MgHi@ée et
concentrée sous pression réduite. L’huile obtenste parifiée par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant : AcOEt / EP 82 puis gradient d’élution). On obtient alors
532 mg (71%) d&86(E) (huile blanche qui se solidifie) et 39 mg (5%) deduit de départ
279(E) (cristaux blancs).

UV de 286(E)(MeCN) : 255 (17020).
SM (ESI) de286(E)mesuré : 616,2722 (calculé poupldssNO;11Na : 616,2734).

185



Partie expérimentale

RMN *H (CDCk, 400 MHz) de286(E): 6,65 (dd;*J2.+5=10,1; *}ions=1,5; 1H; H-C(2));
6,22 (dl;*3us.+2=10,1; 1H; H-C(3)); 5,59 (sl; 1H; H-C(7)); 5,30 {Bii3-12=9,6; *Jz-1s=9,6;
1H; H-C(3)); 5,15 (t:*34-13=9,6; *Jua-ns=9,6; 1H; H-C(4)); 5,06 (dd®Iz-13=9,6; I~
n=7,8; 1H; H-C(2)); 4,71 (d®3}1-12=7,8; 1H; H-C(1")); 4,51-4,42 (m; 1H; H-C(4)); 4,39
(ddd; *Jue-ns=11,6; *Jeris=4,0; “Jue7=1,8; 1H; H-C(6)); 4,20 (dfdugaren=12,6; Jnea-
hs=2,5; 1H; Ha-C(6")); 4,13 (ddJeb-rea=12,6; *Jebrs=4,8; 1H; Hb-C(6"); 3,71 (ddd;
S5 -10=9,6; “Jus-nen=4,8; “Iis-Hea=2,5; 1H; H-C(5))); 2,60 (hept.;’Jchme=6,9; 1H;
CH(CHs), de C(6")); 2,55-2,43 (m; 3H; @8(CHa), de C(2), C(3') et C(4")); 2,38 (dtPsp.
ns=11,6; *Juso-ne=4,0; *hisp-na=4,0; 1H; Hb-C(5)); 1,73 (1d%Jsans=11,6; Jusars=11,6;
3sanm9,1; 1H; Ha-C(5)); 1,18 (dve.c+=6,9; 6H; CH(CHs), de C(6')); 1,15-1,06 (m; 18H;
CH(CHs), de C(2"), C(3') et C(4")).

RMN C (CDCk, 100,58 MHz) de286(E) : 176,60 COCH(CHs), de C(6")); 176,02
(COCH(CH), de C(3')); 175,25; 175,2GC0CH(CH), de C(4") et de C(2')); 154,57 (C(1));
139,76 (C(3)); 124,37 (C(2)); 116,30 (CN); 99,291(9); 95,14 (C(7)); 74,07 (C(6)); 72,36
(C(5")); 71,94 (C(3)); 70,79 (C(2")): 67,70 (C(31)66,16 (C(4)); 61,37 (C(6"); 37,64 (C(5));
33,89; 33,83 (££H(CHs),); 18,91; 18,90; 18,79; 18,76; 18,74; 18,71 (4 CHY).).
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Oi-But Oi-But
NC

i-ButO
i-ButO (@)
i-ButO

CN
0
i-ButO
i-ButO (0)
i-ButO
H =
286'Z) Hy 286(E)

OH
(12)-((4S,6R)-4-hydroxy-6-((2’,3',4’,6'-tétra- O-isobutyryl- B-D-glucopyranosyl)oxy)-
cyclohex-2-én-1-ylidén)acétonitrile
(1E)-((4S,6R)-4-hydroxy-6-((2’,3',4’,6'-tétra- O-isobutyryl- 3-D-glucopyranosyl)oxy)-

cyclohex-2-én-1-ylidén)acétonitrile

OH

Formule brute : ggH43NO11 Formule brute : £gH43NO;1
Masse molaire : 593,66 g.nol Masse molaire : 593,66 g.rtol

Le protocole expérimental suivant a été appliquieax lots de compos#86(E) de
310 mg chacun, qui seront rassemblés avant purific@ar chromatographie sur colonne de
gel de silice. 310 mg (0,522 mmol) de comp@86é(E) sont dissous dans 125 mL de 1,4-
dioxane fraichement distillé. La solution réactielm est dégazée par bullage d’argon durant
30 minutes, puis irradiée, a température ambiargews un Iéger flux d’argon, a I'aide d’'une
lampe a vapeur de mercure (HPK 125 Philips moy@nession). Le suivi de I'évolution de la
réaction est réalisé par RMM d’échantillons du brut réactionnel, obtenus agnéaporation
sous pression réduite. Les résultats sont rappaoidés leTableau 12page suivante. Le
premier lot conduit a un mélange en proportion &8 :de composé®86(E) / 286'(Z2), a
l'issue de 3 irradiations de 1 min. 30 s suivies3deadiations de 3 min. 30 s, et le deuxiéme
lot & un mélange en proportion 63 : 37 de comp@8&E) / 286’(Z) non-isolés, a lissue
d’une irradiation de 3 min. 30 s suivie d’'une iiegtbn de 4 min. 15 s. Les deux lots sont
rassemblés et le milieu réactionnel est concemnd pression réduite. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel ilees(éluant : AcOEt / EP, 2: 8; puis
gradient d’élution). On obtient alors 97 mg (16%)286’(Z) (huile blanche qui se solidifie)
et 184 mg (30%) de86(E) (huile blanche qui se solidifie).
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Lot Irradiations  Temps Temps de  Proportion des 2 isoméres
d'irradiation  latence® 286(E) / 286'(Z)

1 1 1 min. 30 100:0
5 min.
2 1 min. 30 99 :1
7 min.
3 1 min. 30 95:5
1h30
4 3 min. 30 84 :16
3 min.
5 3 min. 30 70 : 30
3 min. 30
6 3 min. 30 66 :34
2 1 3 min. 30 79 : 21
7 min
2 4 min. 15 63:37

3 temps de latence entre chaque irradiation
b) rendement estimé par analyse du spectre RMN 'H d'un résidu obtenu aprés
concentration sous pression réduite d'un échantillon du brut réactionnel

Tableau 12 : Suivi de I'évolution de I'étape d’idiation du compos286(E)

UV de286'(Z) (MeCN) : 257 (19600).

SM (ESI) de286’(Z) mesuré : 616,2720 (calculé pouo843NO;;Na : 616,2734).

RMN 'H (CDCk, 400 MHz) de286'(Z) : 6,31 (dd!;*}s.12=9,8; 3}3.14=5,0; 1H; H-C(3));
6,19 (dI:*3}.45=9,8; 1H; H-C(2)); 5,33-5,26 (m; 2H; H-C(7) et HZY); 5,14 (t;3J4-12=9,8;
3han5=9,8; 1H; H-C(4")); 4,97 (dd3iz-n3=9,8; 3dir.1=8,1; 1H; H-C(2')); 4,85 (dI>Jus.
wsa=2,3; 1H; H-C(6)); 4,80 (d’Ju1-n2=8,1; 1H; H-C(1)); 4,44 (dd%eaHepr=12,6; ea-
ws=2,0; 1H; Ha-C(6"); 4,15 (m; 1H; H-C(4)); 4,00 (dfdheb-Hea=12,6; *Jugb-ns=3,5; 1H;
Hb-C(6")); 3,77 (ddd>}is-14=9,8; *Jis-nen=3,5; *Iis-nea=2.,0; 1H; H-C(5")); 2,66-2,39 (m;
4H; CH(CHg), de C(2)), C(3), C(4) et C(6Y); 2,32 (dflsprs=14,9; 1H; Hb-C(5)); 1,92
(ddd; “Jsansi=14,9; *Iisare5,3; *hsare=2,3; 1H; Ha-C(5)); 1,19-1,04 (m; 24H; CHf{g),
de C(2), C(3), C(4) et C(6")).

RMN **C (CDCE, 100,58 MHz) de86'(Z) : 176,65 COCH(CHy), de C(6")); 175,98; 175,85
(COCH(CHp), de C(2)) et de C(3")); 175,2GCOCH(CH), de C(4")); 153,73 (C(1)); 137,49
(C(3)); 125,46 (C(2)); 116,66 (CN); 102,77 (C(198,36 (C(7)); 75,73 (C(6)); 72,50 (C(5));
71,66 (C(3)); 70,82 (C(2)); 67,40 (C(4)); 62,4T(4)); 60,67 (C(6)); 35,14 (C(5)); 33,96;
33,82; 33,80 (£H(CHs),); 18,99; 18,93; 18,88; 18,81; 18,74; 18,73; 1§5BEH(CHa),).

AE calculée de86’(Z) C : 60,69; H : 7,30; N : 2,36.

AE mesurée d286’(Z) C : 61,63; H: 7,62; N : 2,10.
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Oi-But Oi-But

CN
i-ButO i-ButO
i-ButO i-ButO
i-ButO i-ButO
286'(Z) 286(E)
OH

(12)-((4S,6R)-4-hydroxy-6-((2’,3',4’,6'-tétra- O-isobutyryl- B-D-glucopyranosyl)oxy)-
cyclohex-2-én-1-yliden)acétonitrile
(1E)-((4S,6R)-4-hydroxy-6-((2’,3',4’,6’-tétra- O-isobutyryl- 3-D-glucopyranosyl)oxy)-

cyclohex-2-én-1-ylidén)acétonitrile

Formule brute : ggH43NO11 Formule brute : £gH43NO11
Masse molaire : 593,66 g.nol Masse molaire : 593,66 g.rtol

180uL (1,43 mmol) de BEELO sont ajoutés goutte a goutte a une solution dadgp6
(0,088 mmol) d’'un mélange en proportion 2 : 3 deposes279(E)/ 279'(Z) (fraction de
mélange issue de chromatographie), dans 14 mL g€ Enhydre a 0°C sous argon et sous
agitation. Le milieu réactionnel est agité a 0°Gigant 40 min., puis 1 h a température
ambiante et sous argon. Le suivi de la réactionq&2M indique la disparition quasi-totale
des produits de dépa279(E) et 279'(Z) aprés 1 h 20 de réaction et I'apparition de deux
produits d’arrivee286(E) et 286’(Z). Aprés 1 h 40 de réaction, 20 mL d’une solutioneacse
saturée de NaHC et 20 mL de ChKLCI, sont ajoutés a 0°C. Les phases sont séparées et la
phase organique est lavée par 20 mL d’'une sol@ereuse saturée de NaH{Qa phase
organique est alors séchée sur MgSfidtrée et concentrée sous pression réduite. ilehu
obtenue est purifiée par chromatographie sur ca@atngel de silice (éluant : AcOEt/ EP, 2 :
8; puis gradient d’élution). On obtient alors 17 (33%) de286(E) (huile blanche qui se
solidifie), 27 mg (52%) d@86’(Z) (huile blanche qui se solidifie) et 1 mg (2%) deduit de
départ279(E) (cristaux blancs).
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OH OAc

NC NC

AcO
AcO (0)
AcO

HO
HO O,
OH

H, H

Ménisdaurine (1) H

a

S
N
b

penta-acétate de la Hy
OH Meénisdaurine (287) OAc

Ménisdaurine : (12)-((4S,6R)-6-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-hydroxy-cyclohex-
2-én-1-yliden)acétonitrile
Penta-acétate de la Ménisdaurine : @)-((4S,6R)-4-acétoxy-6-((2’,3',4’,6'-tétra-O-acétyl-
[-D-glucopyranosyl)oxy)-cyclohex-2-én-1-yliden)acétutrile

Formule brute : @H1gNO; Formule brute : £H2gNO;2
Masse molaire : 313,30 g.nol Masse molaire : 523,49 g.ritol

26 mg (0,48 mmol) de MeONa sont ajoutés a undisalde 69 mg (0,116 mmol) de
286'(Z) dans 4 mL de MeOH anhydre a 0°C sous argon et agitigtion. Le suivi de la
réaction par CCM indique apres 1 h 30 de réactioprésence de plusieurs taches, dont la
tache qui correspond au produit de déepaé’(Z). 36 mg (0,67 mmol) supplémentaires de
MeONa sont ajoutés a la solution réactionnelle@ $5us argon et sous agitation aprés 1 h 40
de réaction. Le suivi de la réaction par CCM ineida disparition totale du produit de départ
286'(Z) apres 5 h de réaction et l'apparition d’'un nouveaumposé trés polaire (la
Ménisdaurine (1)). Le milieu réactionnel est donc neutralisé (juagpH 6-7 environ) par
ajout de résine Amberlite IRC-50 a 0°C sous argosoes agitation. Apres 10 minutes, la
résine est filtrée et rincée au MeOH, et le filieat concentré sous pression réduite. 3,5 mL
(43 mmol) de pyridine anhydre et 4 mL (42 mmol)rdigdride acétique fraichement distillé
sont ajoutés au résidu obtenu, sous argon et gptaia@n. Le milieu réactionnel est agité
pendant 5 h a température ambiante et sous argosuiki de la réaction par CCM indique
apres 4 h 40 de réaction une disparition totaldad®iénisdaurine et I'apparition d’'un
nouveau composeé, leenta-acétate de laMénisdaurine. Apres 5 h de réaction, le milieu
réactionnel est évaporé sous pression réduite. ésidu obtenu est purifieé par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluakcOEt / EP, 3: 7; puis gradient
d’élution). On obtient alors 52 mg (85%) penta-acétate de laMénisdaurine (287) (huile
blanche qui se solidifie). Ce solide blanc a ét&istallisé dans un mélange MeOH @
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Partie expérimentale

mais la RMN 'H indique que la pureté des cristaux blancs pgmta-acétate de la

Ménisdaurine (287) n'a pas été améliorée.

RMN *H (CDs;OD, 400 MHz) del : 6,28 (dI;*J2.+5=9,8; 1H; H-C(2)); 6,20 (ddl3.12=9,8;
Sda-na=3,3; 1H; H-C(3)); 5,50 (sl; 1H; H-C(7)); 4,95-4,9®; 1H; H-C(6); signal masqué par
le signal & 4,89 ppm du GOD); 4,55 (d:*Ju1-12=7,3; 1H; H-C(1)); 4,39-4,34 (m; 1H; H-
C(4)); 3,88 (dd®eaHep=11,8;*eaHs=2,0; 1H; Ha-C(6")); 3,67 (ddieb-+ea=11,8; I
ns=6,0; 1H; Hb-C(67)); 3,42-3,31 (m; 4H; H-C(2’), H{&), H-C(4") et H-C(5"); signaux
masqués par le signal a 3,30 ppm dwGD); 2,26 (ddd?Jusp-H5=13,3; 2Jnsp-n=5,0; *Jus.
16=3,8; 1H; Hb-C(5)); 2,02 (ddd3sa-ris=13,3; > Iusp-ne=8,3; *Jnsp-14=6,3; 1H; Ha-C(5)).

F de287= 158-159°C (litt. : 178-179°Cet 184,5-186°¢).

SM (ESI) de287mesuré : 546,1583 (calculé pour@,9NO;-.Na : 546,1588).

RMN 'H (CDCkL, 400 MHz) de287 : 6,35 (dI;3}»n5=9,8; 1H; H-C(2)); 6,18 (ddFFJs.
12=9,8:; 33i3.na=4,5; 1H; H-C(3)); 5,39-5,31 (m; 2H; H-C(7) et HAQY. 5,21 (t:*J3-1a=9,6;
3hz-12=9,6; 1H; H-C(3")); 5,13-5,04 (m vu comme deux iff; H-C(4’) et H-C(2')); 4,85 (d;
3r12=7,8; 1H; H-C(1")); 4,76 (t12J6-15:3,8; *Jne-15=3,8; 1H; H-C(6)); 4,28 (dfdga-
eb=12,3; *Jiears=2,3; 1H; Ha-C(6"); 4,12 (dd?Jneb-Hea=12,3; *Jueb-ns=4,3; 1H; Hb-
C(6"); 3,78 (ddd;*}is-12=9,8; *Iis-neb=4,3; *Js-nea=2,3; 1H; H-C(5)); 2,23 (dtlZJusp-
nsa=14,9; Jusp-16=3,8; *Jusb-n=3,8; 1H; Hb-C(5)); 2,13-2,06 (m; 7H; Ha-C(5) et CB; de
C(6) et C(3)); 2,04; 2,02 (2s; 6H; COGHe C(2") et C(4)); 1,99 (s; 3H; COGlde C(4)).
RMN *C (CDC}, 100,58 MHz) de287 : 171,00 COCH; de C(6); 170,63 COCH; de
C(3)); 170,23 COCH; de C(4)); 169,42 COCH; de C(2)); 168,99 COCH; de C(4));
152,87 (C(1)); 132,97 (C(3)); 128,93 (C(2)); 116,8N); 102,23 (C(1’)); 99,37 (C(7));
73,52 (C(6)); 72,82 (C(3Y)); 72,16 (C(5)); 71,12(@")); 68,08 (C(4")); 63,95 (C(4)); 61,60
(C(6"); 32,78 (C(5)); 20,97; 20,81 (b5 de C(6’) et de C(3)); 20,60 (3 QIbi3 de C(4),
C(2') et C(4)).

AE calculée d&87C : 55,06; H: 5,58; N : 2,68.

AE mesurée de87C : 56,18; H:6,03; N : 2,47.
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