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Abréviation utilisées

Ac : Acétyle

Ac,0 ; Anhydride acétique

AcOEt : Acétate d’éthyle

AL : Acide de lewis

Ar : Aryle

ATR : Réflexion totale atténuée

Bn : Benzyle

BODIPY : Dipyrrométhéne difluorure de bore

Bu : butyle

BV : Orbitale moléculaire la plus basse vacante
BOCO : Bis(ter-butoxycarbonyl)oxide

CCM : Chromatographie sur couche mince
COSsYy : Spectroscopie de corrélation

CSA : Acide camphosulfonique

DCC : N, N’-dicyclohexylcarbodiimide

DEPT X Distorionless enhancement by polarizatiangfect
DIAD : Diisopropyl azodicarboxylate

DIBAL-H : Hydrure de diisobutylaluminium

DMAP : 4-N,N-Dimethylaminopyridine

DMF : N, N- diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

€q : equivalent

EDC : 1,2 dichloroéthane

Et : éthyle

fod : Tris (6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimétrotndionato)
Gal : Galactose

Glu ; Glucose

h : heure

HMBC : Heteronuclear multiple —bond corrélation
HMPA : Hexamethylphosphoramide

HO : Orbitale moléculaire la plus haute occupée



HOBt : N-Hydroxybenzotriazole

HSQC X Heteronuclear single quantum cohérence
i-Bu : Isobutyle

IC : lonisation chimique

IE : Impact électronique

IFN : Interféron

IL : Interleukine

i-Pr : isopropyle

IR : Spectre infrarouge

KRN : Kirin

Lac : Lactose

LI : Liquide ionique

Liaison H : Liaison hydrogene

LIHMDS : Bis(triméthylsilyl)amidure de lithium
m : méta

Man ) Mannose

m-CPBA : Acide méta-chloroperbenzoique
Me : Méthyle

mL : Millilitre

mmol : Millimole

Ms : Mésylate

NaEH : 2-éthylhexanoate de sodium

NBD : 7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazole

NKTi : Les cellules naturelles tueuses T invariante
NMO : N-oxyde deN-méthylmorpholine
NOE : Effet Overhauser nucléaire
NOESY : Spectroscopie d’effet Overhauser nucléaire
o] : ortho

p : para

PCC : Chlorochromate de pyridinium

Pf : Point de fusion

Ph : Phényle

PR : Pression réduite



Py

RCAI
Rdt
RMN
RX
SMHR
t.a
TAO
TBAI
TBDMS
TBS
TBAF
t-Bu
TCR
Thl
Th2
THF
TMS
TNF
Tol
TPAP
Ts
TsOH
uv

Pyridine

Quaternaire

Research Center of Allergy and Immunity
Rendement

Résonance magnétique nucléaire
Diffraction des rayons X

Spectre de masse haute résolution
Température ambiante

N-oxyde de triméthylamine

lodure de tétrabutylammonium
Tert-butyldiméthylsilyle
Tert-butyldiméthylsilyle
Tétrabutylammoniumfluoride
Tert-butyle

Récepteur de cellules T

Cytokine de type T helper 1
Cytokine de type T helper 2
Tétrahydrofurane
Tétraméthylsilane

Facteur de nécrose de la tumeur
Toluene

Perruthénate de tétrapropylammonium
Tosyle
Acidepara-toluénesufonique

Ultraviolet
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INTRODUCTION GENERALE

Les molécules naturelles d’origine végétale, aténoa microbienne issues du milieu
terrestre ou marin, constituent un réservoir deéauwes ayant un intérét pour l'industrie
pharmaceutique.

Les substances naturelles permettent a I'espdagquille elles appartiennent de se
défendre, de communiquer ou bien d’étre un moyeprédation car elles présentent souvent
une certaine toxicité.

Les plantes constituent depuis I'Antiquité unerseude principes actifs utilisés a
I'heure actuelle dans nos médicaments et, daranieSes soixante a quatre vingt, un criblage
systématique d’extraits issus principalement datpka été entrepris. Il a permis l'isolement

de molécules originales, disposant notamment debwéines propriétés biologiqdes

L'étude de la sécrétion des organismes marineraip de découvrir de nhombreuses
molécules aux structures jusqu’alors inconnues goubés issues d’éponges, de mollusques
ou d’algues. Parmi elles, on peut citer la céphlmloee, premier antibiotique d’origine
marine isolé dans les années 50. Depuis, des ule¢comme la bryostatine | ou la
dolastatine 10 ont été isolées et font I'objet elbtument d’études cliniques.

Les éponges constituent une des sources de ghjogsfipides et parmi ceux-ci,
certains se sont tout particulierement illustrés.efifet, des molécules extraites de I'éponge
Agelas mauritianus ont montré de bonnes activités anticancéreusess ragalement
immunostimulantes. Elles possédent la structureérgém présentée sur la Figure 1. Ces
composés, appelés agélasphines ont une structuéxifigpe constituée d'une
phytosphingosine comportant une chaine acylelié sucre. Une particularité majeure de ces

glycolipides est qu’ils sont de configuratian

Il a été observé que ces nouveaux glycolipides aieat activer une sous-population
de lymphocytes T, les cellules naturelles tueuseésvariantes (NKT), impliquées dans la

réponse auto-immune.

1 G. M. Cragg, P. G. Grothaus, D. Newm@&hem. Rev. 2009 109, 3012-3043.
2R. X. Tan, J. H. Chemat. Prod. Rep. 2003 20, 509.
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Figure 1

Un travail de pharmaco-modulatitha abouti & un analogue de synthése le KRN
7000 (nommé aussi-Gal-Cer) ne comportant pas de groupe hydroxyl@asition 2 de la
chaine acyle (Figure 2). Il présente une activitcancereuse et fait I'objet d’'une étude
clinique (phase Il). Cependant, son champ d’acéisinplus large car il agit sur les maladies

auto-immunes ainsi que sur des infections bactéeiget parasitaires comme le palusisme.

Figure 2. Structure du KRN 7000

Depuis les années 2000, de nombreux dérivés du R ont été synthétisés et leurs

activités biologiques évaluées.

Nous nous sommes particulierement intéressés arggdgsgues contraints du 4-déoxy
KRN 7000.

Notre approche permettra de former les précursiric®ramides contraints présentant
un cycle a six chainons forméa une réaction d’hétérocycloaddition [4+2], la fotroa
d’'une lactone et sa transformation en lactame. Qalactosylation ultérieure permettrait

d’accéder aux galactocéramides correspondants if&chg:

® M. Morita, K. Motoki, K. Akimoto, T. Natori, T. Sai, E. Sawa, K. Yamaji, Y. Koezuka, E. Kobayashi,
Fukushimal. Med. Chem. 1995 38, 2176-2187.
* T. Natori, M. Morita, K. Akimoto, Y. Koezukaetrahedron 1994 50, 2771-2784.
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Dans la premiere partie de ce mémoire, une étuidleodraphique présentera les
modifications structurales apportées au KRN700@f de file des galactocéramides, qui ont
permis de moduler les propriétés biologiques.

Dans la deuxiéme partie, nous aborderons la féaomadu cycle contraint a six
chainons/ia une réaction d’hétéro Diels Alder.

La fonctionnalisation des hétérocycles précursdarséramides contraints fera I'objet

de la derniére partie.
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I- Le KRN7000
I-1. Origine du KRN 7000

En 1993, un groupe de glycosphingolipides composétamment di-
monogalactosylcéramides a été isolé d'une épongenend Agelas Mauritanus, prés
d’Okinawa au JapohCes sphingolipides, appelés Agélasphines (Figurer une structure
qui est composée d'une partie phytosphingosine ootapt une chaine grasse et d'un D-
galactose. La particularité de ces Agélasphinegi@stle lien glycosidique entre I’hydroxyle
primaire de la partie sphingte et le carbone anomérique de 'ose posséde urfigua@tion
a. Pour les glycosylcéramides non issus du miliednmzette stéréochimie est en géngral

Ces structures ont été confirmées par la synth@$agélasphindGL-9a.°

HO _oH OH
o
0 Wl
HO NH OH
HO o. i
\/Y\R
OH

Agelasphine AGL-7a, R = (CH,);CH3
Agelasphine AGL-9a, R = (CH,)1,CH,
Agelasphine AGL-9b, R = (CH5)1;CH(CH3),
Agelasphine AGL-11, R = (CH,);1CH(CH3)C,H5

Figure 3. Exemples d’agélasphinés

Ces différents glycolipides, et notamment I'agghase AGL-9b, ont montré une
bonne activité antitumorala vivo chez des souris infectées par des cellules carsEse
B16* Face a ces propriétés biologiques intéressargssgHercheurs de Kirin Brewery ont
effectué une étude de relation structure-activité. se sont d’abord intéressés a la
modification de la chaine acyle et de la partietpsghingosine. Parmi tous les analogues
synthétisés, celui qui a montré la meilleure agdivest I'agélasphindAGL-562, appelé
KRN7000 (oux-GalCer) (Figure 4.

®T. Natori, Y. Koezuka, T. Higdletrahedron Lett. 1993 34, 5591 — 5592.
K. Akimoto, T. Natori, M. Morita,Tetrahedron Lett. 1993 34, 5593 — 5595.
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Figure 4. Structure du KRN7000.

I-2. Découverte des propriétés biologiqgues du KRNTD

L’activité antitumorale de différents diastéréoisoes de la partie phytosphingosine
en sériea et f a été évaluée et le galactosylcéramid§3R) a montré les meilleures
activités’ Enfin, Koezuka et coll. ont étudié I'effet de difents glycosylcéramides en série
et # sur l'activité in vitro etin vivo des cellules NK et ont montré que celle-ci seweou
améliorée avec les glycolipidespar rapport aux analogug$ Au cours de cette étude, les
auteurs ont trouvé que ces molécules n’étaientdpastement cytotoxiques mais que leur
action antitumorale était due a la stimulation ekuées NK.

De plus, des études biomédicales et cliniquesnuata jour d’autres activités qui
permettraient éventuellement leur utilisation pderrtraitement d’autres maladies comme
I'hépatite BY la malaria® ou bien les diabétés.

L’activité immunostimulante des agélasphines iaéafattention car il était surprenant
gu’'un glycolipidea issu du milieu marin puisse activer le systeme imitaire. Ainsi, de
nombreuses études sur le mode d’action du KRN700@sagélasphines en général ont été
réalisées? Il semblerait que I'activité antitumorale de ceslétules soit liée a la stimulation
des cellules NKT restreintes au CD1d, la CD1d étamé¢ glycoprotéine présentatrice
d’antigenes. La stimulation de ces cellules s’étfeauniquement apres reconnaissance par le

récepteur du complexe ligand/CD1d.

" (@) M. Morita, T. Natori, K. Akimoto, T. Osawa, Ifukushima, Y. KoezukaBioorg. Med. Chem. Lett. 1995
5, 699-704. (b) K. Motoky, E. Kobayashi, T. Uchid4, Fukushima, Y. KoezukaBioorg. Med. Chem. Lett.
1995 5, 705-710.

8 E. Kobayashi, K. Motoky, Y. Yamagushi, T. Uchid, Fukushima, Y. KoezukaBioorg. Med. Chem. 1996
4, 615-619.

° K. Kakimi, L. G. Guidotti, Y. Koezuka, F.V. Chisad. Exp. Med. 200Q 192, 921-930.

19G. Gonzalez-Aseguinolaza, K. Y. Van, M. TsujiExp. Med. 2002, 195, 617-624.

' N. Duarte, M. Stenstrom, S. Capino, M. L. Bergmidn Lundholm, D. Holmberg, S. L. Cardell, Immunol.
2004 173, 3112-3118.

12T Kawano, J. Cui, Y. Koezuka, |. Toura, Y. Kangko Motoki, H. Ueno, R.Nakagawa, H. Sato, E. Kondo
H. Koseki, M. TaniguchiSence 1997, 278, 1626-1629.
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Nous présenterons par la suite la formation du ptexe CD1d/ligand, puis la
reconnaissance par le récepteur des cellules NICR]Et les phénoménes biologiques qui en
découlent.

II- Complexation avec le CD1d
lI-1. La glycoprotéine CD1d

Les molécules CD1 sont une famille de moléculessgriatrices d’antigenes
reconnues par le systeme immunitaire. Chez I'horethes sont au nombre de cing, classées
en deux catégories basées sur des similitudesqdersee, le groupe | (CD1a, CD1b, CD1c et
CD1e) et le groupe Il (CD1d), ce dernier étantdel £xprimé également chez la souris et le
rat!® Ces protéines possédent une structure assez pieshmolécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) ; elles sont en effetrfioées par I'association non covalente de la
S2-microglobuline et d'une chaine peptidique quingiaa partiéN-terminale, comprend trois
domaines, dénomméd., a2 eta3 d’environ 90 acides aminés chacines domainesl et
a2, qui forment le site d’ancrage des antigenesdestcaractéristiques propres a chacune des
molécules CD1.

Contrairement aux molécules du CMH qui sont trdgmorphes et qui présentent des
antigénes de type peptidique, les molécules CDhlefaent polymorphes, présentent des
antigénes étrangers ou du soi de type lipidiques.

L’antigéne le plus étudié est un antigéne préspatéa CD1d, I'a-GalCer. Alors que
toutes les protéines CD1 sont exprimées a la surdi@ccellules présentatrices d’antigénes
(CPA), les CD1d sont également exprimées a la sairtles macrophages et des cellules
épithéliales.

La premiere structure cristalline de molécules C®4avoir la CD1d murine, a permis
de donner les premiers éléments structutauelle-ci montre que la cavité de la CD1d est
plus étroite et profonde que celles des moléculeMH. Cet espace est divisé en deux
larges poches, appelées poches A’ et F’, qui smwétues de chaines latérales d'acides
aminés trés majoritairement hydrophobes et donptéda pour accueillir de longues chaines
alkyle (Figure 5).

13F. Calabi, J. M. Jarvis, L. Martin, C. Milsteiyr. J. Immunol. 1989 19, 285-292.

4D, B. Moody, D. M. Zajonc, I. A. Wilsori\at. Rev. Immunol. 2005 5, 387-399.

157.-H. Zeng, A. R. Castano, B. W. Segelke, E. Ar&tP. A. Peterson, |. A. WilsoSgience 1997, 277, 339-
345.
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Figure 5. Structure de laCD1d murine.
(a) Hélices anti-paralléles (rouge) et feuilfe(jaune) des domained eta2. (b) Vue de la cavité d’interactions
avec les chaines latérales hydrophobes (vert) atgsep A’ et F*°

Sur le plan structural, les CD1d murine et humadmé montré une grande identité et
possédent notamment 183 acides aminés communs wsurtotal de 2867 Plus

particulierement, un haut degré de similitude densavité d’interaction lipidique a été
observé ce qui suppose que les deux CD1d orielite@alCer de la méme maniére. Les

deux poches A’ et F’ des deux CD1d sont sembladsiggrme de volume et d’hydrophobie.
[I-2. Complexe Ligand/CD1d

Comme nous I'avons mentionné au paragraphe ||yeslgpides sont présentés par la
protéine CD1d au récepteur de cellules T (TCR)pDe amples informations concernant les
interactions entre les galactosylcéramides et lddCBwrine ou la CD1d humaine ont été
obtenues d’une part, grace a la structure cristallle la CD1d murine complexée a un
analogue du KRN7000 comportant une chaine acyle gburte (8 carbones au lieu de 26
carbones, le PBS-259,et d’'autre part grace & la structure cristallieelal CD1d humaine
complexée & ti-GalCer (Figure 63’

Ces deux études montrent que la chaine acyle gimms la cavité A’ en s’enroulant
autour de l'axe vertical dans le sens inverse dggill@s d’'une montre (en regardant au-
dessus de la cavité). La chaine phytosphingosingése dans la poche F’ (appelée également

C’ pour faciliter la comparaison avec la CD1b humedi Vu la disposition des deux chaines

5D, Wu, M. Fuijio, C.-H. WongBioorg. Med. Chem. 2008 16, 1073-1083.

M. Koch, V. S. Stronge, D. Shepherd, S. D. GadBlaMathew, G. Riter, A. R. Fersht, G. S. BescaRR.
Schmidt, E. Y. Jones, V. CerundoNgt. Immunol. 2005 6, 819-826.

18D, M. Zazonc, C. Cantu (lll), J. Mattner, D. Zhd®, B. Savage, A. Bendelac, I. A. Wilson, L. Teytbiat.
Immunol. 2005 6, 810-818.



lipidiques de la-GalCer dans les deux poches, il semblerait quelezaeier possede les

longueurs de chaines optimales.

HO _oH
o O
HO °
o) o
@)
13
PBS-25 OH

Figure 6. Structure cristalline du complexe de la CD1d huri@éhCer (a) et du complexe de la CD1d
murine/PBS-25 (b)’*®Structure du PBS-25 (c)

Des acides aminés comportant des noyaux aromatiqomsne la Tyr73 (Tyr73
(CD1d murine)) au niveau de la poche A’ ou comanBhe75 (Phe77) et Trp131 (Trpl33) au

niveau de la poche F' (ou C") établissent de fortgésractions de van der Waals avec les

chaines alkyle du glycolipide ce qui va le stabilis

Bien que ces interactions semblent étre primorsligleur le complexe CD1d/ligand,

trois interactions par liaison H semblent égalemawbir leur importance (Figure 7).

L’hydroxyle en 2” du galactose forme une liaisogdiogene avec I'Aspl51 située sur

I'hélice a-2 (Aspl53 (CD1d souris)). L'oxygene anomériquarferune deuxieme liaison H

avec la Thr 154 (Thr156) située sur cette mémedétinfin, une troisieme liaison H s’établit

entre I'hydroxyle en 3 de la sphingosine et Asp86p80) de I'hélicen-1. Ces interactions

semblent donner une orientation spécifique au tgetrstabiliser le complexe.

Figure 7. Liaison H entre le glycolipide et la CD1d muring ¢a la CD1d humain (bY:*®



Il faut souligner la tres haute conservation de aeides aminés engagés dans les
liaisons hydrogene avec le glycolipide entre le$éaudes CD1d humaine et murine.

De plus, la formation du complexe CD1d/ligand dngaun changement de position
relative des hélices du CD1d qui se rapprochent de telle sorte quavié se referme telle

une machoire sur le ligand aprés I'avoir fiXé.

[1l- Interaction avec les cellules NKTi
I1I-1. Les cellules NKTi

Les cellules NKT, qui sont une sous-population ueigles lymphocytes T, ont été
découvertes et identifiées a la fois chez 'homira souris, il y a une vingtaine d’années. En
raison de la co-expression d'un récepteur T sewdriant et de récepteurs NK, ces
lymphocytes CD1d-restreints sont communément appgnphocytes NKT invariants
(NKTi).?° Le récepteur (TCR) des cellules NKdonsiste en un réarrangement spécifique du
domainea invariant (Mx14-118 chez la souris, &24-118 chez I'homme) couplé a un
domaines limité (Vf8.2, 37 et \j32 chez la souris etf11 chez 'homme). La particularité
de cette sous-population de cellules T est gqu'eltlonnaissent des antigénes de type
lipidiques et glycolipidiques présentés par les@uoles CD1d mais pas les peptides.

Ces cellules NKT sont impliquées dans un grand nombre de pathaoggedles
peuvent en effet stimuler le systéme immunitaioe fa des virus, bactéries et cancers ou alors

supprimer certaines maladies auto-immufies.
[1I-2. Principales interactions du complexe CD1d/GéCer avec le TCR

Pour étre activees, les récepteurs cellulairesAR()Tde ces cellules interagissent avec
la téte hydrophile du complexe CD1d/ligand précéaemt formé. La structure cristalline du
complexe CD1d/lipide donnant un grand nombre diimfations, il reste a savoir comment ce

complexe interagit avec le récepteur de cellulesTNKEN 2007, la structure cristalline du

E. Hénon, M. Dauchez, A. Haudrechy, A. Banchietrahedron 2008 64, 9480-9489.
20D, I. Godfrey,Nat. Rev. Immunol. 2004 4, 231-237.
2D, I. Godfrey, M. Kronenberdmmunol. Rev. 2009 230, 188-200.
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complexe trimoléculaire a été publiée ce qui a [eitobserver les principales interactions
(Figure 8)%

GDd

Figure 8.Vue générale du récepteur TCR avec le complexe Gihin 4-GalCef?

Les interactions impliqguant le TCR peuvent étreaséps en deux parties: les
interactions entre le TCR et le ligand et entref @R et la CD1d. La structure cristalline
montre que la Sera0de la boucle CDR4du TCR est engagée dans des liaisons hydrogéne
avec I'hydroxyle en 3” du galactose alors que celuposition 4” semble former une liaison
H avec la Phe29(Figure 9). De plus, des interactions par liaisdnsntre I'hydroxyle en 2”
du galactose et celui en 3 de la sphingosine exiatgec I'Arg9%: et la Gly96: localisées sur
la boucle CDRa du TCR.

Figure 9. Principales interactions entre le TCR etGalCer dans deux vues différerites

2ZN. A. Borg, K. S. Wun, L. Kjer-Nielsen, M. C. J.il&, D. G. Pellicci, R. Koh, G. S. Besra, M. Bhéwaj, D.
I. Godfrey, J. McCluskey, J. RossjoliNgture 2007, 448, 44 — 49.
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De plus, il a été observé des interactions emtne@depteur et la CD1d. Cing résidus
d’acides aminés de I'hélicgl et un de I'hélicex2 (Ser76, Arg79, Asp80, Glu83, Lys86 et
GIn150, respectivement) de la CD1d sont engagés dies interactions par liaison H avec le
récepteur TCR. Concernant le récepteur TCR, cirdpa@minés forment des liaisons H avec
la CD1d a savoir Arg3h Asp94: et Thro&: positionnés sur la boucle CD&®3Tyr483 et
Tyr508 sur la boucle CDR2(Figure 10).

a-Galler

Figure 10.Principales interactions par liaisons H entre lal@@t le TCR. a) avec la boucle CDR®) avec la
boucle CDRZ*

V- Evénements suivant I'activation des cellules NKi

Une des principales caractéristiques des celluleBiNst leur capacité a produire dans les
minutes suivant l'activation antigénique initiakt, en large quantité, des cytokines comme
linterféron y (IFN-y) et I'interleukine 4 (IL-4%° De nombreuses études ont mis en évidence
un ensemble de phénoménes cellulaires suivant ifastmation de ligands de cellules NKT
comme la-GalCer (Figure 11)Des cytokines et d’autres molécules sont tout d@bo
secrétées. Cependant, une stimulation réciproqire ées cellules NKIT et les cellules
dendritiques existe également ce qui provoque talymtion d’IL-12 et d’autres especes
chimiques qui augmentent en retour l'activation dedlules NKT et la sécrétion des
cytokines®® Puis, il s’ensuit un enchainement d'activationutfes cellules du systéme

immunitaire comme les cellules T, B, NK et dendugs qui elles-mémes peuvent secréter

%M. KronenbergAnnu. Rev. Immunol. 2005 23, 877-900.

% a) H. Kitamura, K. Iwakabe, T. Yahata, S. Nishimuk. Ohta,Y. Ohmi, M. Sato, K. Takeda, K. Okumdra,
Van Kaer, T. Kawano, M. Tanigushi, T. Nishimurd,Exp. Med. 1999189, 1121-1128. b) M. Tomura, W. G.
Yu, H. J. Ahn, M. Yamashita, Y. F. Yang, S. OnoHamaoka, T. Kawano, M. Tanigushi, Y. Koezuka, H.
Fujiwara,J. Immunol. 1999 163, 93-101.
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d’autres cytokines (Figure 11). Par exemple, Ration des cellules NK provoque la

production d’IFNy.

N @EC ®
vy
2 Liver sinusoid
N

Vs CXCL16 R

N N . IFN-y

Vald CD1 CI_'
Joi8  lipid

CD4
helper

Figure 11.Evénementsellulaires et moléculaires aprés I'activation debules NKT par I'a-GalCef®

Les différents évenements moléculaires (produdtiercytokines) suite a I'activation
des cellules NKT sont a l'origine de l'orientation de la réponsenimmitaire. En effet, les
cytokines sont classées en deux catégories, lekiogs de type T helper 1 (Thl) et de type
Th2, Thl et Th2 étant des lymphocytes auxiliaires jquent un réle important dans la
polarisation de la réponse immunitail€activation des cellules de l'immunité par des
cytokines pro-inflammatoires comme l'interférpiflFN-y), l'interleukine 2 et 3 (IL-2, -3) et
le facteur de nécrose de la tumeur (TRFeonduira a une réponse de type Thl et une telle
activation est considérée comme responsable detlafititumoral, antiviral, antiparasitaire et

antibactérien de d-GalCer. Quant a la réponse Th2, elle est obteraud activation des

% A. Bendelac, P. B. Savage, L. Teytémnu. Rev. Immunol. 2007, 25, 297-336.
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cellules de 'immunité par des cytokines immunoulégyices comme les interleukines 4, 5,
10 et 13 et (IL-4, -5, -10, -13...) ce qui contriblueeguler certaines maladies auto-immunes
comme le diabéte de type 1 ou la sclérose multiple.

Les cellules NKT sont uniques parmi les lymphocytes elles secretent tres
rapidement de 'lL-4 alors qu’une large quantité~tl-y est détectable apres un temps assez
long ce qui est dU a I'activation des cellules NK@is surtout a celle des cellules NK et a la
production d’IL-12 .

Bien que les cellules NKT proliferent rapidemeitaiété observé, apres 3-4 jours
d’activation par la-GalCer, une sous-expression du récepteur TCResdigpoptose, rendant

les cellules NKT non réactives. Ce phénoménemgstlé état d’anergie.

L’efficacité des galactosylcéramides comme le KBOI est limitée par l'inhibition
réciproque produite par les cytokines de type ThIh#?®. De plus, la sur-régulation d’une
des réponses (Thl ou Th2) entraine la sous-régulak I'autre rendant le processus trés
difficile & contréler.

C’est la raison pour laquelle de nombreuses mtidakde la structure du KRN7000
ont été entreprises afin de trouver un analogueuisse favoriser une réponse spécifique soit
de type Th1l soit de type Th2.

V- Relation structure/activité

Les modifications structurales ont été réaliséesle sucre lui-méme, au niveau du
lien anomérique mais aussi sur la partie céraniideterminologie et la numérotation que
nous utilisons par la suite pour décrire les di@rangements sont représentées sur la Figure
12.

chaine acyle

chaine phytosphingosine
3 Ou base sphingoide X = OH

lien anomérique OH sphinganine X = H
. v Y
céramide
Figure 12

% C.R. Berkers, H. Ovadrends Pharmacol. Sci., 2005 26, 252-257.
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Cette partie, loin d’étre exhaustive, présentesadigrives ayant donné lieu a des tests
biologiques et qui permettront d’émettre des hypséls sur les paramétres a mettre en ceuvre
pour obtenir une sélectivité de la réponse Thl bA. Néanmoins, seules les syntheses des

composeés cycliques introduisant une contrainteizean du céramide seront explicitées.

V-1. Modification de la partie osidique

Suite a I'analyse de divers analogues monoglyéssgu KRN7000 sur la stimulation
de cellules NKT de souris, il a été montré que l'activité de-dlucosylcéramided-GlcCer)
est proche de celle du KRN7000. Ces deux compasé#ferant que par la configuration de
'hydroxyle en 4”, il en a été déduit que celleftiétait pas essentielle a la bioactivité. Par
contre la-mannosylcéramidea{ManCer) ainsi que Ig-GalCer se sont révélés peu voire
inactifs d’ou I'importance de la position du groupgdroxyle en 2” mais aussi du lien

anomériqu¥ (Figure 13).

HO _oH
0 % Oyt HO on Ovth  Ho—XCH o©
NH OH 24
HO NH OH > HO NH OH >>> ~ HO NH OH
HO | HO 0\/\{\(\/)/ O~
~N"Ms M MG
OH OH OH
KRN 7000 a-GlcCer ,B-GaICer a-ManCer

Figure 13

Cette étude a été complétée plus récemment panaShira et coff’?® Une
comparaison de [lactivité de oManCer (mannosylcéramide), de a-XylCer
(xylosylcéramide), de &-TalCer (talosylcéramide) et dexdAltCer (altrosylcéramide) a été
entreprise. Ces-glycosylcéramides sont tous moins actifs queGQalCer. Cependant,a
ManCer semble étre un candidat intéressant eniamgoerne la balance en terme de réponse
Th1/Th2. Une production d’lIL-4 plus grande par rap@ celle d’'IFN a été observée arguant
d’une réponse plutdt de type Th2.

Les constantes de dissociation kentre le TCR et divers complexes CD&d-

glycosylcéramides ont été déterminéeAvec le KRN7000, la constanteskest de 0,35 pM,

27N. Okamoto, O. Kanie, Y. Y. Huang, R. Fuijii, H. aabe, M. Shimamur&hem. Biol., 2005 12, 677-683.

28 M. ShimamuraCarbohydr. Res., 2008 343, 2010-2017.

2 3. Sidobre, K. J. L. Hammond, |. Bénazet-Sidol&eD. Maltsev, S. K. Richardson, R. M. Ndonye, A. R
Howell, T. Sakai, G. S. Besra, S. A. Porcelli, MroenbergProc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004 101, 12254-
12159.
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alors qu'avec k-ManCer, elle est de 13,2 uM. Ainsi, des changemenineurs de la
structure du glycolipide peuvent résulter dans gbmantes différences d’affinité entre les
partenaires qui se lient.

Des travaux de Besra et c8liconcernant I'activation des cellules NKifi vitro etex
vivo par desa-L-fucosylcéramides ont été publiés récemment (Eighd). Il est tres
surprenant d’observer que ces composés de sériéskemant une stéréochimie trés différente
pour la partie sucre que celle du D-galactose putsactiver les cellules NKTau méme
niveau que le KRN7000.

NH OH
0 - -
\/\‘/\%
O OH
OH OH
HO
1.1
Figure 14

La substitution des groupements hydroxyle en post2”, 3”7, 4”7, 5" et 6” de I a-
GalCer par des sucres (Figure 15) conduit a deposés dont I'activation est un peu plus
faible que celle du KRN7008.Par exemple, di-LacCer a montré qu'il pouvait activer les
cellules NKT & un niveau comparable a{GalCer mais il a surtout été démontré que cet

analogue conduisait plutét & une réponse de tygé*Th

%0 N. Veerapen, F. Reddington, G. Bricard, S. A. BlirdG. S. BesraBiorg. Med. Chem. Lett. 201Q 20, 3223-
3226.

3L W. Zhang, X. Zheng, C. Xia, R. S. Pridali, Q. Y&oLiu, P. Zheng, P. G. WanghemBioChem 2008 9,
1423-1430.
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Par la suite, les divers groupes hydroxyle ont stdbstitués par différents
groupements.
En position 2”, le groupement OH a été remplacé pa atome de fludf*?

d’hydrogéné®*ou par un groupe méthad**ou une fonction acétamitféFigure 16).

Composé n R Références
HO _OoH 1.7 20 F 29
0 Ow 1.8 |20 H 29
HO NH "oH 1.9 [20 | OMe| 29,33
R4 = = 110 |24 F 32
i gyt 111 |24 | H 32
OH 1.12 24 | NHAc 32
Figure 16

32 . Barbieri, V. Costantino, E. Fattorusso, A. Mang N. Basilico, M. Mondani, D. TaramelEur. J. Org.
Chem. 2005 3279-3285.

3D. Wu, G. W. Xing, M. A. Poles, A. Horowitz, Y. Kjo, B. Sullivan, V. Bodmer-Narkevitch, O. Plettemb,
M. Kronenberg, M. Tsuji, D. D. Ho, C. H. WonBroc. Natl. Acad. Sci. USA. 2005 102, 1351-1356.

34 . Barbieri, V. Costantino, E. Fattorusso, A. Mang E. Aru, S. Parapini, D. Tarameliyr. J. Org. Chem.
2004 468-473.
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Que ce soit en présence de cellules NKT mufih&s,ou humained® ces
modifications ont entrainé la perte totale (compdsé 1.8 1.10 1.11 1.12 ou une forte
diminution de [I'activité (composéd.9). Ces résultats concordent avec I'hypothése que
'hydroxyle en 2” serait responsable de l'affinidvec le récepteur probablememna une

liaison hydrogéne, mais en tant que donriééi>*

En position 3", des analogues comportant un geosidfaté>* ont principalement été
etudiés (Figure 17).

HO OH HO _oH
o O @) ow
NaO;SO 20 Na0,SO 2
a 3
: HO NH HO NH OH

OW O\/Yw
12 12

1.13 OH 1.14 OH

Figure 17

Le sulfate1.14 est capable d’activer efficacement les cellulesTNiKumaines en
sécrétant les interleukines IL-4 et IRNau méme niveau que le KRN7000. Néanmoins, le
sulfate 1.13 qui differe du composé.14 par la présence de la double liaison sur la chaine
sphingosine est un peu moins actif.

Les résultats obtenus avec ces composés suggguenthydroxyle 3” n'est pas
indispensable pour assurer l'activité.

L’influence d’autres groupements en position 3aimaussi 4” a été étudiée avec un

analogue possédant une chaine acyle cOuFgure 18).

R4 OH 115, R3 = N3, R4 = OH
o OYH\ 1.16, R3 = NH,, R, = OH
R 6 1.17, Rz = NHAc, R, = OH
s HO NH OH 1.18, Ry = OH, Ry = NHAC
O A A 1.19, R; = OH, R, = OMe
W 1.20, Rz = OH, R, = O(CH,),0H
OH
Figure 18

% L. Franchini, P. Matto, F. Ronchetti, L. PanzaBarbieri, V. Costantino, A. Mangoni, M. Cavalleki, Mori,

G. De LiberoBioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5529-5536.

% G. W. Xing, D. Wu. M. A. Poles, A. Horowitz, M. T, D. D. Ho, C. H. WongBioorg. Med. Chem. 2005
13, 2907-2916.

37 C. Xia, W. Zhang, Y. Zhang, W. Chen, J. Nadas,SRverin, R. Woodward, B. Wang, X. Wang, M.
Kronenberg, P. G. Wan@hem. Med. Chem., 2009 4, 1810-1815.
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Pour les composés15 1.16et1.17 une perte complete de la stimulation des cellules
NKT est observée. Ceci laisse supposer que lamrésmais aussi la nature de la liaison
hydrogene entre le groupe en position 3” et le T@# NKT et ou le CD1d est importante
pour maintenir la stabilité du complexe lorsqueHhaine acyle est courte.

Par contre, la position 4” tolere certaines mmaifions sans pour autant diminuer de

facon drastique l'intensité de la réponse qui & Beul le dériva.18est inactif’’

L’introduction d’un fluor en position 3” et 4” da place de I'hydroxyle du KRN7000
a été réalisé8 (Figure 19) et la sécrétion d'IL-2 par trois typkescellules NKT (2H4 (VB7),
1.2 (\Vp8.2), et 1.4 (W¥10) possédant un domaiedu TCR différent a été analysée. La
sécrétion d’IL-2 par ce type de cellules ne se pitogue si le récepteur est activé ce qui
permet de montrer I'activation des cellules pardatgenes. Les résultats obtenus avec les
différents analogues montrent que la ch#foke récepteur TCR a une grande influence sur la
reconnaissance de l'antigéne. La cellule hybridieekt largement plus réactive a I'analogue

1.22que son homologuk 21

Figure 19

Les changements opérés en position 6” ont quanixéété plus nombredx3944

Les premiers analogues sont des amides compomantiutbbrophores dansylés ou de
type biotiné® (composésl.23 & 1.26 Figure 20). lls stimulent les cellules NKT de dag
similaire au KRN7000. Ce type de composé devraimpéire d’étudier les associations

CD21d/glycolipides, le groupement fluorophore n’étaorté que par la partie sucre.

¥ R. Raju, B. F. Castillo, S. K. Richardson, M. ThakR. Severins, M. Kronenberg, A. R. How@&iporg. Med.
Chem. Lett. 2009 19, 4122-4125.

39 X. T. Zhou, C. Forestier, R. D. Goff, C. H. Li, Leyton, A. Bendelac, P. B. Savagg. Lett. 2002 4, 1267-
1270.

0 M. Trappeniers, K. Van Beneden, T. Decruy, U. &ilt, B. Linclau, D. Elewaut, S. Van CalenbetgAm.
Chem. Soc. 2008 130, 16468-16469.

“LT. Tashiro, R. Nakagawa, S. Inoue, M. ShiozakiWtarai, M. Taniguchi, K. MoriTetrahedron Lett. 2008
49, 6827-6830.
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OH NHR
Y%
NH OH
l Y
1.23, R= -§S0, NMe, 125,R= § O NMe,

1 O o HN—°
124, R= /5%\)&\8 NMe, ~
8 1.ze,R=/§J\/\(}NH

S

Figure 20

Une autre série d’analogues 6”-amide et 6”-uréeGf-déoxygalactosylcéramide a

été préparée et testée afin de stimuler la proglucte cytokind*! (composéd.27 et 1.28

Figure 21).
OH NHR
YQE
OH
Ry
1.27,R= . 1.28, R = & _NHR;

ET(@RZ T
0 o)

Composé R; R, Réf. Compose R; Réf.
1.27a H H 40 1.28a Ph 41
1.27b H Cl 40 1.28b 4-CIPh 41
1.27c Cl Cl 40 1.28c 3,4-diCIPh 41
1.27d Cks Cl 40 1.28d 3-Ck;, 4-CIPh | 41

Figure 21

Par rapport au KRN7000, les dérives amidle®7 ont donné préférentiellement des
cytokines IFNy avec une sécrétion plus faible d’IL-4. Pour leslagaes de type urék.28
ils ont montré une production d’IFNeomparable voire supérieure a celle du KRN700ie ce

d’IL-4 étant plus réduite. Ces résultats sont eredia d’'une réponse Thl.
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Mori et coll* ont examiné I'activité de dérivés étheRGAI 61, 85, 86), alkyle
(RCAI 58, 64) et fluoré RCAI 83) en position 6 (Figure 22). Il a ét¢ montré qu'ils
induisaient tous une forte sécrétion d’'lINRA vivo chez la souris et que le maximum de
production d’'IFNy s’effectuait 24 h apres linjection du ligand (¢@n 12 h pour le
KRN7000). De plus, le compo$€CAI 61 produit une grande quantité d’IL-12 qui est une
des cytokines qui induit la sécrétion d’'IBNk vivo chez la souris ce qui pourrait expliquer la
forte production d’IFNy.

RCAI 61, R = OMe
RCAI 85, R = OEt
RCAI 86, R = On-Pr

- E RCAI58, R=H
OW RCAI 64, R = Me
13 RCAI83,R=F
OH
Figure 22

V-2. Modification du squelette du sucre

C’est en 2007 que Mori et cdfl.ont synthétisé un carbasucre analogue du KRN7000,
nomméRCAI 56. Par la suite plusieurs fonctionnalisations oétréalisée (Figure 23).

Composé XY R Z| Reéférences
v RCAI 56 H |OH| CH,OH H 42
R o RCAI37 |[OH| H OH OH 43
X z % RCAI102 | H |OH OH OH 43
Hj% NH OH RCAI56 | H | OH OH H 43
o\/W RCAI60 | H |OH CHs; H 43
OH 13 RCAI101 | H |OH| CH,OMe | H 43
RCAI59 | H |OH OH H 43
RCAI 92 H | OH OMe H 43
Figure 23

Une orientation Thl de la réponse chez la souds raussi chez ’homme avec une

importante production d’'IFN-a été observée avec les compdR&Al 56, 59 et 92. Les

“2T. Tashiro, R. Nakagawa, T. Hirokawa, S. Inoue\Wtarai, M. Taniguchi, K. MoriTetrahedron Lett. 2007,

48, 3343-3347.

3 T. Tashiro, R. Nakagawa, T. Hirokawa, S. Inoue Whtarai, M. Taniguchi, K. MoriBioorg. Med. Chem.

2009 17, 6360-6373.
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dérivésRCAI 60 et 101 ont présenté une forte activité mais, comparéella du composé
RCAI 56, la formation d’IFNy s’est révélée deux fois moins importante. Quant au
analoguefRCAI 37 et102 ils n'ont induit qu’une faible proportion de cidoes:

La comparaison de modeles moléculaires des compl€Dld de la souris avec le
KRN7000 ou avec IRCAI 56 a montré que les conformations de ces deux corm@maséein
du complexe sont proches. Seule la présence osebale d’oxygéne est responsable de la
différence de I'activité?

V-3. Nature et configuration de la liaison glycoslique

V-3.1. Configuration de la liaison glycosidique

La configurationa du centre anomérique n’étant pas la configurati@nplus
communément trouvée chez les glycolipides, desogunak présentant une configuratjpn
ont été preparés.

Il a été indiqué que la configuratian entre le sucre et la partie céramide était
essentielle & I'activité, Ig-GalCer étant peu voire inapte a activer les cellN&KT.”* Le
méme type de réponse a été observé aveet’leg-GluCer®*?

Cependant, I'isoglobotrihexosylcéramide (iGb3) eapable de stimuler les cellules

NKT en dépit du lierg entre le sucre et le céramide (Figure 24).

%&OH OH
% 1%

iGb3

Figure 24

V-3.2. Nature de la liaison glycosidique

Plus récemment, l'influence de la nature du lieldigse carboné, soufré, sur le type

de réponse a aussi été étudiée (Figure 25).

“D. Zhou, J. Mattner, C. Cantu, N. Schrantz, N.,¥inGao, Y. Sagiv, K. Hudspeth, Y. P. Wu, T. Yatis
S. Teneberg, D. Wang, R. L. Proia, S. B. LeveryBPSavage, L. Teyton, A. Bendeld&ience 2004 306,
1786-1789.
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HO _oH

HO

Figure 25

De tous les composés C-glycosylcéramides déctést Ea-C-GalCer qui provoque,
in vivo chez la souris, une augmentation de la réponsgpeeThl bien supérieure a celle du
KRN7000/>464748:49305¢Tahleau 1, entrées 1 & 6).

Cette différence a été attribuée au fait qued*‘GalCer devait présenter une certaine
stabilité vis-a-vis desa-glycosidases et qu’ainsi le complexe formé par B1€ et
I' a-C-GalCer était susceptible de stimuler les celllN&J sur une plus longue période que le

complexe CD1d/KNR 7000 causant alors une réporé&fénentielle de type THi (entrée 1).

Cependant #-C-GalCer est plutot un ligand peu efficace vis-adas cellules NKIT
invivo. Cette différence de comportement suggere queni@lacement de I'atome d’oxygéne
par un groupe CHdans la région de I'espaceur provoque une ou dkérations possibles :

- une distorsion du galactose dex-C-GalCer au TCR des cellules NKmurines
mais sans convenir aussi bien avec les cellulesiMiaines.

- le CH induit un changement de la conformation de laagafle reliant au CD1d ce

qui rend lu-C-GalCer moins reconnaissable par le TCR deslesINKTi.

5 G. Yang, J. Schmieg, M. TsujR. W. FranckAngew. Chem. Int. Ed. 2004 43, 3818-3822.

% J. Schmieg, G. Yang, R. W. Franck, M. TsiijiExp. Med. 2003 198, 1631-1641.

7S, 1. Fujii, K. Shimizu, H. Hemmi, M. Fukui, A. Bonito, G. Chen, R. W. Franck, M. Tsuji, R. M. i8taan,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006 103, 11252-11257.

8 R.W. Franck, M. TsujiAcc. Chem. Res. 2006 39, 692-701.

“9X. Lu, L. Song, L. S. Metelitsa, R. Bittma@hemBiochem 2006 7, 1750-1756.

0 G. Chen, M. Chien, M. Tsuji, R. W. FranghemBiochem 2006 7, 1017-1022.

*LX. Li, G. Chen, R. Garcia-Navarro, R. W. Franck, Tuiji, Immunology 2008 127, 216-225.
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Entrée Composé X-Y tests Thl Th2? références

1 a-C-GalCer CH-CH;, Souris 45,46,47,48
Murin IFN-y +++ IL-4 - 48
Humain | IL-12 +++ 49

2 (E) a-C-gly | (E) CH=CH Souris IFNy + IL-4 - 48,49,50

IL-12 +++

3 (@) a-C-gly | (2 CH=CH Souris Inactif Inactif 48,50,51

4 (CH)o-CH, Humain IFNy + IL-13 + 49

5 CH,-CH, Souris IFNy -- IL-4 -- 50

6 (CH,)2-CH; Souris IFNy -- IL-4 -- 50

7 a-S-GalCer S-CH Souris Inactif Inactif 52

& par rapport au KRN7000
Tableau 1

La présence d’'une double liais@hou Z (entrées 2 et 3) a une influence notable.
D’inactif lorsque la double liaison eg&, le C-Gly E montre chez la souris une activité
supérieure au KRN7000 mais inférieure & celle deCkGalCer*’*® L’explication avancée
pour rendre compte de ces différences est la falmien glycosidique. La diffraction des
rayons X du KRN7000 a montré que sa liaigdfglycosidique avait une conformation
transoide dont la forme est proche de celle du diisaosidique du E) C-Gly mais trés
éloignée de celle duz]. Le C-Gly (E), est lui aussi capable d’'activer les cellules NKT
humaines et d'induire ainsi la maturation et I'sation des CD1d humainéd.La
conformation de la liaison dans la région de I'espa entre le galactose et le céramide du
KRN7000 montre des angles diedres=d&70° (structure RX). Pour I'analogie cet angle
est de 180°. Les auteurs pensent que I'espacetypdenléfineE convient bien au tunnel du
CD1d, restaurant ainsi la conformation la plusropte pour la partie sucre. Ainsi 'analogue
C-Gly E est reconnu a la fois par le TCR des cellules N#el'souris et humaines.

Le C-glycoside ayant un carbone entre lg du galactose et la liaison C-N du
céramide montre une réponse de type Thl Iégeremfénture a celle de k-C-GalCer, par
contre les homologues ayant deux voire trois caaba@ont globalement peu actifs (entrées 4
a 6).

Pour ce qui est ded*S-GalCer (entrée 7) aucune stimulation des cellNlK3 i aussi
bien in vitro quein vivo n'a été observé& A I'heure actuelle aucune explication n'a été

avancée pour rendre compte de ces résultats.

2 M. L. Blauvelt, M. Khalili, W. Jaung, J. Paulseh, C. Anderson, S. B. Wilson, A. R. HowelBioorg. Med.
Chem. Lett. 2008 18, 6374-6376.
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V-4. Modification de la partie céramide

Les premieres études effectuées dans ce domair@msisté d’'une part a faire varier
les chaines lipidiques et d’'autre part a réaliss changements de la partie polaire de la
céramide.

V-4.1. Modification des chaines lipidiques.

En 2001, Miyamoto et coff ont rapporté que I'analogue du KRN7000 dénommé
OCH possédant une chaine phytosphingosine tronquéinéhe la base sphirige en C9 et
chaine grasse en C23) avait un comportement diff@e celui du KRN7000. Alors que la
stimulation des cellules NKT par le KRN7000 libére mélange de cytokine Thl et Th2, la
stimulation par I'OCH secréte surtout des cytokidestype Th?. Suite & cette observation,
plusieurs analogues avec des chaines phytosphiegost acyles plus courtes ont été évalués
en présence de cellules NKde souri&®>**>et humained°(Figure 26.

HO OH

o) O\\‘X\k
n
HO&‘
Ho | NH OH

OW

OH

Nom n m | Références

OCH 22 4 | 53,54,57,18

1.29 22 1 57

1.30 22 8 57
OCH15 | 24 10 57
OCH12 | 24 7 57
OCH 9 24 4 58

1.31 0 13 57
PBS-25 6 13 57

1.32 14 13 57

Figure 26

>3 K. Miyamoto, S. Miyake, T. A. Yamamurblature 2001, 413, 531-534.

> 3. Oki, A. Chiba, Y. Yamamura, S. Miyakk Clin. Invest. 2004 113, 1631-1640.

® R.D Goff, Y. Gao, J. Mattner, D. Zhou, N. Yin, Cantu Ill, L. Teyton, A. Bendelac, P. B. SavagieAm.
Chem. Soc. 2004 126, 13602-13603.

%6 C. McCarthy, D. Shepherd, S. Fleire, V. S. StromgeKoch, P. A. lllarionov, G. Bossi, M. Salio, G.
Denkberg, F. Reddington, A. Tarlton, B. G. ReddyRRSchmidt, Y. Reiter, G. M. Griffiths, P. A. Vaer
Merwe, G. S. Besra, E. Y. Jones, F. D. BatistaC®&tundoloJ. Exp. Med. 2007, 204, 1131-1144.
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Il ressort de ces études qu’un raccourcissementhkaines lipidiques tant acyle que
phytosphingosine conduit a des glycolipides quemteént une réponse de type Th2. Plus la
chaine est courte, plus le rapport IL-4/IFNst élev®. Cependant, si les chaines sont trop
courtes (composés29et 1.31), la stimulation résultante des cellules NKT egble.

D’apreés la structure du complexe CD1d/KRN7000,clesines grasses du glycolipide
sont emprisonnées dans les tunnels A’ et F’ (C’Jadglycoprotéine. Avec une chaine moins
longue, il a été supposé que le complexe CD1d fawe& le glycolipide était moins stable,
ce qui conduit a une stimulation plus courte ddisiles NKT.

Un comportement similaire en terme de productioe cytokines immuno-
modulatrices (Th2) a été mis en évidence chez as6°® puis chez 'homn&*° avec des
analogues dont la chaine acyle comporte une civ@édaturée a 20 atomes de carbone (Figure

27).
HO OH
2
HO
HO oH

HI;I’R
o
\/Y\(\/)Ts
OH
Composé R Références
C20:1 M 57
trans o)
C20:1Cis \fM 57
9 7

o)
Co:2 — — 57,57, 59

9 4

o)
C20:4 - — — _ 57
3 4
O)
Co:5 h— — — — — S7
@)

Cis:2 — — S7

7 4

0o
Figure 27

*"K. 0. A.Yu,J.S.Im, A. Molano, Y. Dutronc, P. Mlarionov, C. Forestier, N. Fujiwara, |. AriaS, Miyake,
T. Yamamura, Y. T. Chang, G. S. Besra, S. A. Ptydaloc. Natl. Acad. Sci. USA, 2005 102, 3383-3388.

8 G. Velmourougane, R. Raju, G. Bricard, J. S. Im,SGBesra, S. A. Porcelli, A. R. HoweBjoorg. Med.
Chem. Lett. 2009 19, 3386-3388.

% p. J. Jervis, N. Veerapen, G. Bricard, L. R. C®xA. Porcelli, G. S. Besr&ioorg. Med. Chem. Lett. 201Q
20, 3475-3478.
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Le composé le plus efficace s’est révélé étmelalCer Cy,p.», dont la chaine acyle
dérive de l'acide eicosa-11,14-diégoe. L’analyse de la modification de la réponse en
cytokine suggéere que ce comportement est di0 a angement de divers événements
déclenchés aprés I'activation des cellules NKarmi ceux-ci, on peut citer le ralentissement
de I'activation secondaire des cellules NK qui priednt I'lFNy.>®

Par rapport au KRN7000, afGalCer Cy., se fixe differemment au CD1d. Le
KRN7000 a besoin d’'une localisation endosomialeCiild pour une présentation et une
fixation efficace ce qui n'est pas nécessaire downGalCer Cy.,. RECeEmment, plusieurs
autres dérivédl-acylés galactosylés avec une partie phytosphingasin Gg ont été décrits.
lls ont présenté un comportement proche de3alCerC;,p.» ne nécessitant pas une fixation
endosomiale mais ils induisent une réponse préiéiien de type Th2. Le méme
comportement a été observé en série D-glutobse.

Certains analogues ont des substitutidrecyles plus polaires ou moins hydrophobes
comme le dérive-GalCerPGBL1 qui possede une chaine en @ostaglandine oud-GalCer
Coo4dérivé de I'acide arachidonique ou biemGalCerCig.pavec une chaine saturée en C10
(Figure 28). Des observations ont suggéré quepaait# de s’associer au CD1d directement
a la surface de la cellule sans que le chargenmelisemial soit requis, est corrélée avec la
capacité de polariser les cellules NKWVers la production de cytokine induisant

préférentiellement une réponse TH2.

HO OH
(@]
R

HO e

T

o
\/WS
o OH
? 0
PGBlsz 5 ClO:O!R: )J\l\/);

a X
OH

Figure 28

€ J.S. Im, P .Arora, G. Bricard, A. Molano, M. Mekkataswamy, |. Baine, E. S. Jerud, M. F. Goldbarg,
Baena, K. O. A. Yu, R. M. Ndonye, A. R. Howell, Wuan, P. Cresswell, Y. T. Chang, P. A. lllarion&, S.
Besra, S. A. Porcelllmmunity 2009 30, 888-898.
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Par contre, d'autres dérivBsacylés utilisés pour stimuler les cellules NKT taines
ont montré une augmentation de la réponse Thproduction d’'IFNy est prépondérante par
rapport a celle d’lIL-4. Ces composés ont en commmumoyau aromatique au bout de la
chaine acyle. Par exemple, kesGalCerCgPh, CgPh et C11Ph (Figure 29) ont donné une
augmentation importante de la production globalecgkiné®. Cette réponse Thl a de

méme été observée vivo chez la sourfé.

HO OH __
0 o Nom n Référence
HO HN’R OH Re @ CePh 2 61, 62
HO IO = 'S - CsPh 7 61, 62
>~ M CiPh 10 61, 62
9

OH C10Ph 62
CsPhF | o ~F 62

Figure 29

Une étude cristallographique trés récente réapséaVilson et colf® a révélé que les
analogueLCgsPh, CgPh, CgPhF, C;0Ph GalCer conduisent a des différences de la streictur
secondaire de la poche A’ du CD1d alors que lesgsasphingosine et galactose, importantes
pour la reconnaissance par le TCR, restent quelsaimgées. Les différences observées quant
au profil des cytokines formées semblent étre adssa@ l'augmentation de la stabilité du

complexe CD1d/glycolipide plutét qu’a une augmedntate I'affinité avec le TCR.

Howell et coll. ont préparé deux chimiothequesndlagues du KRN7000¢T03 et
YT04 comportant plus de 60 composés en utilisant léhege combinatoire (Figure 30). Les
deux ensembles de produits ont été analysés poucépacité a activer les cellules NKT.
Cette évaluation a été effectuée sur des cellul€$ Ne souris N3A4-1.2. (exprimant le
récepteur 14118 couplé au ¥8.2). La caractéristique de ces cellules est msell

produisent de I'lL-2 quand elles sont activées g@s glycolipidesin vitro ce qui permet

1 M. Fujio, D. Wu, R. Garcia-Navarro, D. D. Ho, Ms(ji, C. H. Wong,J. Am. Chem. Soc. 2006 128, 9022-
9023.

2. J. Chang, J. R. Huang, Y. C. Tsai, J. T. HiwWu, M. Fujio, C. H. Wong, A. L. YuProc. Nat. Acad.
Sci. USA. 2007, 104, 10299-10304.

83 A. Schiefner, M. Fujio, D. Wu, C. H. Wong, I. A.il&bn, J. Mol. Biol. 2009 394, 71-82.

% Q. Li, R. M. Ndonye, P. A. lllarionov, K. O. A. YE. S. Jerud, K. Diaz, G. Bricard, S. A. PorceHi,S.
Besra, Y.-T. Chang, A. R. Howell, Comb. Chem. 2007, 9, 1084-1093.
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d’apprécier la stimulation de ce type de réceptéas composés comportant un groupe
phénylacétyle commeYCTO03-52 ont montré qu’ils étaient reconnus par ces cedlN&KT.

Les composés 4-déoxy (chimiothedt€C04) n'ont pas présenté d’activité. La capacité des
produits de ces 2 chimiotheques a induire la gdiion de cellules NKT a partir de cellules
mononucléaires périphériques sanguines d’étres ingnsains a aussi été évaluée. Dans ce
cas, ce sont les composés possédant un groupeyteramme I'analogueYCT03-40
(Figure 30) qui sont les plus actifs contrairemank composés 4-désoxy (chimiothéque
YTCO04) qui n’ont pas permis la prolifération de celluhKT.

HO __oH o)
o ju YCT03-52, R = N\©/
R
HO HN X

0 §
Ws YCTO03-40, R = / O\

OH

YTCO03-1 - YCT03-61, X =OH
YTCO4-1 - YCT04-61, X=H

Figure 30

Les analogues possédant des groupemgatsdifluorométhylene sur les chaines
lipidiques ont été préparés par I'’équipe de Lin&fauorsque le Ckremplace le CHOH en
position 4 de la chaine phytosphingosine (compb88), I'activation de cellules NKT de
souris a induit une réponse préférentielle de fyipe (Figure 31). Par contre, si le £#st en

o du carbonyle de la chaine acyle I'analo@g# oriente vers une réponse de type th2.

HO _oH o HO  oH Fy
0 O C
HO WoR RO NH  OH

: HO

O\/\‘/C g O\W

OH OH

Figure 31

% L. Leung, C. Tomassi, K. Van Beneden, T. DecruyEwant, T. Elliott, A. Al-Shamkhani, C. Ottensiee
S. Van Calenbergh, J. Werner, T. Williams, B. LanglOrg. Lett. 2008 10, 4433-4436.

L. Leung, C. Tomassi, K. Van Beneden, T. Decruy, TWvappeniers, D. Elewant, Y. Gao, T. Elliott, Al-A
Shamkhani, C. Ottensmeier, J. M. Werner, A. Wilkar8. Van Calenberg, B. LinclaGhemMedChem. 2009 4,
329-334.
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D'autres analogues possédant la biotine (compb88°’ ou des groupements
fluorophores tels que le groupement NBD (7-nitrab@roxa-1,3-diazole, compodé36°®® ou
bien BODIPY® (dipyrrométhene difluorure de bore, compak&7 ont été introduits
principalement sur la chaine acyle afin de mieummendre les mécanismes qui régissent

I'activité biologique (Figure 32).

"7 coH o H R
o)
N
HO NH X O
HO - - O
o)
OH HN
0
1.35, X = OH, n=3,m=9,R=/H“5H S
O~N
[\
N NO,

l.36,X=OH,n=13,m=1O,R=/€$\5H

137, X=H,n=13, m=9,R =

Figure 32

Le composé.35stimule de facon significative la prolifération dellules murines et
est apte a se complexer aux molécules de CD1ld.aldgnel.36 a montré une activité
immunostimulante aussi importante que celle du K& Le dérivé BODIPYL.37 s’est
révélé aussi efficace que le KRN7000 pour indumpdptose de cellules NKT du foie de
souris. La fluorescence a été détectée au niveamadrophages péritonéaux et de cellules

présentatrices d’antigénes mais non au niveauwydgshlocytes.

7T, Sakai, O. V. Naidenko, H. lijima, M. Kronenbely Koezuka,). Med. Chem. 1999 42, 1836-1844.
8 T. Sakai, H. Ehara, Y. Koezuk@rg. Lett. 1999 1, 359-361.
9Y. Vo-Hoang, L. Micouin, C. Ronet, G. Gachelin, Bonin, ChemBioChem 2003 4, 27-33.
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Le squelette de la chaine phytosphingosine a &gésmodifiévia I'introduction de

fonctions éther (Figure 33).

HO oH o Composé R
0 w 1.38 }g/\/o\/\/

HO ) 1.39 \/O
OVY\OR .
OH 1.40 /‘3{\/\@

Figure 33

La présence d’oxygene introduitga des fonctions éther n’a, a priori, que peu
d’'impact sur l'activité biologique et plus parti@riement sur la production d’IL-2.

Le composél.38 comportant deux oxygenes de plus que le KRN7008eaactivité
similaire a celui-ci. Cependant, elle est un paus ffible lorsque la chaine se termine par un

cycle aliphatique ou aromatique.
V-4.2. Nature et configuration du céramide

La stéréochimie des groupements portés par la ehaigtosphingosine a aussi une
influence notable sur Il'activité biologique ainsuiey 'ont montré Van Calenbélrg et
Chund?”® par des tests réalisés sur des cellules NKT huesagh de souris en présence de

divers stéréoisomeres du KRN7000 (Figure 34).

"9 M. Michieletti, A. Bracci, F. Compostella, G. Diéro, L. Mori, S. Fallarini, G. Lombardi, L. PanZaOrg.
Chem. 2008 73, 9192-9195.

M. Trappeniers, S. Goormans, K. Van. Beneden, &criy, B. Linclau, A. Al-Shamkhani, T. Elliott, C.
Ottensmeier, J. M. Werner, D. Elewaut, S. Van Gaéeg, ChemMedChem 2008 3, 1061-1070

23.J. Park, J. H. Lee, S. C. Ghosh, G. BricardyMVenkataswamy, S. A. Porcelli, S. K. ChuBigorg. Med.
Chem. Lett. 2008 18, 3906-3909.

3J.J. Park, J. H. Lee, K. C. Seo, G. Bricard, M.Ménkataswamy, S. A. Porcelli, S. K. Chuliporg. Med.
Chem. Lett. 2010 20, 814-818.
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1.41, R.= R, = OH @S 3R, 4R) GalCer'">"3

1.42 R. = R, = OH @S 3S 49 GalCer’>">"3
HO  oH 1.43 R.= R, = OH @S 3R, 49 Galcer’®"?
0 0% KRN7000, R;=R,=OH @S 3S 4R) GalCer'*7?7
HO NH R, 1.44 R =R, = OH @R, 3S 4S) GalCer’
HO | 1.45 R. = R, = OH @R, 3S 4R) GalCer"
s 1.46 R.= R, = OH @R, 3R, 4S) GalCer’?
R: 1.47 R.= R, = OH @R, 3R, 4R) GalCer"?
1.48 R.=OH, R = H (2S 3R) GalCer”®
1.49 R.= OH, R = H (2S 39 GalCer”
1.5Q, Ri= R =H 29 GalCer™
Figure 34

Lors de cette étude, les stéréoisom@®gcomposéd.4la 1.43 et KRN 7000) ont
montré une activité plus élevée pour la productdfNy, IL-4/IL-13 que leurs homologues
correspondants de configuratiaR (composéd.44a41.48).

De plus, une activité comparable au KRN70283S4R) en terme de prolifération et
de sécrétion de cytokines a été observée pounriése1.42 de configuration 253549
indiquant que la stéréogénie dy £€peu d’influence. Tous ces résultats laissergrsgr que
I'orientation spatiale des groupes-BH-acyle et G-OH ont aussi leur importance au méme

titre que la stéréogénie duy.C

Avec des analogues comportant un groupe aromasiguéa chaine acyle (composés
1.51-1.53 (Figure 35), les productions d’IL-4, et d’IL-13 rdosupérieures a celles du
KRN7000 contrairement a ceux qui comportent ce geoment sur la chaine sphingosine

(Tableau 2, entrées 3 &6).

h
1.51, R = OH, (zs 3R) R 2S, 3S, 4R OH
1.52, R = OH, (2S, 3S) 1.55 §2s 3s 483
153, R = H, (2R) I
Figure 35
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Entrée| Composé IL-13 IL-42 IFN-y?
1 1.49 + - -
2 1.50 ++ - --
3 1.52 + = --
4 1.53 + ++ =
5 1.54 = = --
6 1.55 = = --

@par rapport au KRN7000.

Tableau 2

De plus, les composés50et 1.53 ne possédant aucun groupement hydroxyle sur la
base sphingde ont une forte activité (production notammenLB).

En revanche, la présence d’'un noyau aromatiquéasciaine acyle (compodé53
permet de compenser I'absence des hydroxyles,dduption de cytokines IL-13, IL-4 et
IFN-y étant importante.

Cette étude a aussi permis de montrer que I'hydeoen G n’est pas indispensable
pour conserver l'activitt comme l'ont confirm#autres équipe&’ Dubreuil et coll. a
notamment montré que I'activité était conservéedgsrcellules NKirhumaines?

Le remplacement d’'un hydroxyle en position 3 ogpat un groupement amino a
permis de mettre en évidence qu’une faible prodacén cytokines soit observée avec le
composél.56 (Figure 36) bien gu'il présente une affinité avecTICR lorsque qu'il est
complexé au CD1& Jusqu’a présent seule une altération des chalipbstigues produisait
un tel type de comportement. La structure du CDRMROOO/TCR’ montre que le
groupement hydroxyle en position 3 interagit aww€D1d mais aussi avec le TGR une
liaison hydrogene avec I'Arg95. Il est possible tprigroupe NH en position 3 soit protoné et
interagisse non favorablement avec I'Arg95 ce quirgerait une activation non optimale avec
le TCR.

" S, Sidobre, K. J. L. Hammond, L. Benazet-SidoleD. Maltsev, S. K. Richardson, R. M. Ndonye, A. R
Howell, T. Sakai, G. S. Besra, S. A. Porcelli, MrokenbergPro. Natl. Acad. Sci. USA, 2004 101, 12254-
12259.

V. Lacone, J. Hunault, M. Pipelier, V. Blot, T.daurt, J. Rocher, A. L. Turcot-Dubois, S. Marionnga. Y.
Douillard, M. Clément, J. Lependu, M. Bonneville, Micouin, D. Dubreuil,J. Med. Chem. 2009 52, 4960-
4963.

® M. Trappeniers, R. Chofoi, S. Aspesiagh, Y. Li,Bnclau, D. M. Zajone, D. Elewaut, S. Van Calener
Org. Lett. 201Q 12, 2928-2931.

"D. G. Pellicci, O. Patel, L. Kjer-Nielsen, S. Sarlg, L. C. Sullivan, K. Kyparissoudis, A. G. Brooks$. H.
Reid, S. Gras, I. S. Lucet, R. Koh, M. J. SmythMallevaey, J. L. Matsuda, L. Gapin, J. MeclusleBy,|.
Godfrey, J. Rossjohihmmunology 2009 31, 47-59.
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1.56, X=NH, Y =O0H
157, X=0H Y =NH,

Figure 36

V-4.3. Transformation de la fonction amide

L’amide de la partie céramide a été remplacéadpgtrentes fonctionnalités comme
un 1,2,3-triazole, une sulfonamide, un ester oather.

Le groupement 1,2,3-triazole est connu pour &wostere de la fonction amide. Son
introduction au sein d’analogueszelGalCer forme un lien rigide mais stable aussi loians
des conditions d’oxydation, de réduction que d'loygse. Cette fonction triazole a été
positionnée de facon a relier la partie phytospbsinge a des chaines lipidiques de diverses

longueur® (Figure 37).

HO  OH . 1.58,n=5

o N { 1.59,n=6
N’ 1.60,n =15
HO N~ OH 1.61,n=22
HO . = Z 1.62,n =23
TN, 163n=24

13
OH
Figure 37

Avec le composél.62 comportant une chaine alkyle en,Cil a été noté une
stimulation des cellules NKTcomparable a celle du KRN7000 a faible conceminatil a de
méme été observé pour cette série, une augmentigida production d’IL-4 par rapport a
I'IFN-y, chez la souris, aussi biemvitro qu’in vivo. La longueur des chaines lipidiques joue
la encore un réle sur la stimulation mais le prdél la réponse est plutét de type Th2 avec

'ensemble des composés (Tableau 3).

8T. Lee, M. Cho, S. Y. Ko, H. J. Youn, D. J. Ba®, J. Cho, C. Y. Kang, S. Kind, Med. Chem. 2007, 50,
585-589
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Entrée | Composé IFN-y® IL-42
1 1.58 -- -
2 1.59 - =
3 1.60 -- -
4 1.61 - ++
S 1.62 = +
6 1.63 -~

&par rapport au KRN7000 et a une concentration @ent2mL

Tableau 3

Le complexe formé par le CD1d humain avec le cagdo62 a été modélisé et
superposé a celui formé avec le KRN7000 ce qui atr@ague la fonction triazole mime
parfaitement la fonction amide. Les différencesreentes deux complexes résident
principalement dans la modification des liaisongirbgene qui pourraient expliquer le
changement de comportement entre ces deux galeatoices.

D’aprés le modeéle avec le compdsé2 il n’y a qu'une seule liaison hydrogene entre
I'’Asp151 et I'hydroxyle en 3 du galactose alors qu'avec le KRN7000, il en exishe
seconde avec le groupement OH erd@ galactose. De plus, d’aprés la structure diiisa’
CD1d/KRN7000, la fonction amide ne serait pas eégadans une liaison hydrogene
contrairement au triazole qui en formerait deuxcdeerhr154.

La deuxiéme transformation du lien amide, réalisgeMori et coll.” a consisté a le
remplacer par une fonction sulfonamide puis a needarsécrétion d’'lFN; d’IL-4, et d’IL-

13 par activation de cellules NKd@e souris (Figure 38, Tableau 4).

9 T. Tashiro, N. Hongo, R. Nakagawa, K. |. Seino\Wtarai, Y. Ishii, M. Taniguchi, K. MorBioorg. Med.
Chem., 2008 16, 8896-8906.
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OH
RCAI 26 ;R = »\@Me RCAI35 ;R = ~\©
RCAI24 ;R = ~\©—0Me RCAI36; R =~\Q
Me
RCAI 25 ;R = ’“\@Ph
RCAI 39 ; R = (CH,)sCH,
RCAI 34 ;R = ’”\@NHAC RCAI 40 ;R = Me

RCAI22 R = \/

L’introduction d’'une fonction sulfonamide augmetaepolarité de la liaison N-H par

Figure 38

rapport a celle de I'amide. Les dérivés sulfonamialiphatiques et aromatiques ont conduit a
une réponse préférentielle de type Th2. Par exergdalérivé RRCAI 22, 24-26, 34-36t 39
produisent une quantité plus importante d’lL-4 8L-d3 que lors de la stimulation par le
KRN7000 ou IOCH, néanmoins, aucun des analogues n’induit une fitmmamportante
d’IFN-y.

Entrée Composé IL24 IL-13% IFN-y*
RCAI 22 = - --
RCAI 25 = = --
RCAI 26 + = --
RCAI 34 = - --
RCAI 35 = = --
RCAI 36 = = --
RCAI 39 + = --
RCAI 40 - -- ---
OCH ~ --
& par rapport au KRN7000

OO INO|OPAWN|F-

Tableau 4
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Le troisieme type de modification du lien amideoasisté a le remplacer par un ester
ou un éthéf (Figure 39). Ces composés ont été évalnégvo sur des cellules NKiTde
souris. Les analogues éthdr$4 et 1.65 ne présentent aucune activité alors que les esters
1.66 1.67 et 1.68 orientent la réponse immunitaire vers une réporns2; la production
d’'IFN-y est quasi nulle quant a celle d’'IL-4 elle s’avere a trois fois plus faible par rapport

a celle de k-GalCer.

HO _oH HO _OoR, 0
HO (:)/e;)%H HO (:) 24
Ho L= % HO : %R
o i
OH OH
1.64, R = (CH,)g—==—(CH,)sCHs 1.66, R = (CHp)s—==—(CH,)sCH3 R; =R, = H
1.65, R = (CH,);,CHs 1.67, R = (CH,);3CHs Ry = R, = H

168, R= (CH2)13CH3' Rl = CH3' Rz =H
1.69,R= (CH2)13CH3’ Rl =H, R2 = CH3

Figure 39

Cette différence d’activité ester/éther a étakatée au fait que les éthers ne peuvent
pas former de liaison hydrogéne avec la Thr156 BadCde souris car ils ne possedent ni le

carbonyle ni le N-H de 'amide.

Pour ce qui est de I'est&r69 bien qu'’il posséde le carbonyle, il n’a lui auascune
activité. Mori et coll’® supposent que la présence du groupement OMe,@mPéche le
composél.69d’entrer dans la cavité du CD1d.

L’analogue C-glycosidique du compos#&.67 a été également préparé et la méme

orientation pour une réponse de type Th2 a étérobs¥

8 M. Shiozaki, T. Tashiro, H. Koshino, R. Nakaga®alnowe, T. Shigeura, H. Watarai, M. Taniguchi, K.
Mori, Carbohydrate. Res. 201Q 345, 1663-1684.

8 A. Haudrechy, A. Banchet, S. Guillarme, M. DaughE. Henon, J.-H. Renault, L. Martiny, F. Monneaux
PCT W0O2010/049451.
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V-5. Les analogues contraints au niveau de la padicéramide

Lorsque ces travaux de theése ont commencé auclmgaeacontraint du KRN 7000
de ce type n’avait été synthétisé.

Afin d’examiner les effets d’une contrainte confationnelle de la partie céramide,
Mori et coll®? ont rapporté en 2008 la synthése d’analogues mi&seun cycle azétidine
(RCAI 18, RCAI 19, RCAI 49, RCAI 50) ou un cycle pyrrolidineRCAI 8, RCAI 9, RCAI
51, RCAI 52) (Figure 40).

Parmi les dérivés, IRCAI 18 dont les groupements en position 2 et 4 de I'diaei
sont erntrans, est capable de secréter des cytokines aprestiativdes cellules NKT murines.
La formation de cykotines dépend de la concentnaéib I'activité duRCAI indique une
réponse Th2, méme a de faibles concentrations,ucerg fait un bon candidat pour des

applications cliniques.

. N R, HO .
:i\% OZ?\_FRZ
24 24
RCAI118: q, Rl = (CH2)13CH3y R2 =H RCAI8: q, Rl = (CH2)12CH3Y R2 =H
RCAI119:B,R; = (CH)13CH3 Ry =H RCAI9: B,R;=(CH;)1,CH; Ry =H
RCAI 49 : a, Ry = H, Ry = (CH,)1sCHs RCAI51: a, Ry = H, Ry = (CH,);,CHs
RCAI50: B, Rl = H, R2 = (CH2)13CH3 RCAI 52 : B, Rl =H, R2 = (CH2)12CH3
Figure 40

Nous ne présenterons ici que la synthesdR@4l 18 et duRCAI 8 (Schéma 2).
L'aldéhyde de Garnet.70 est condensé avec le pentadéc-1-yne puis la thiglson est
réduite en alcéne. Aprés déprotection, la sphimgoki71 est obtenue. Les deux groupes
hydroxyles sont protégés sous forme d’étheredéutyldiméthylsilyle puis, aprés tosylation
de I'amine, la double liaison éthylénique est oxygear lemCPBA. Cette époxydation
conduit aux composéls72aet1.72bqui sont séparables par chromatographie sur celden
gel de silice. La réduction par le DIBAL-H de cemug composés fournit les deux produits
1.73 et 1.74 précurseurs des analogue€AIl 18/ RCAI 19 et RCAI 8/ RCAI 9. Le

82 K. I. Fuhshuku, N. Hongo, T. Tashiro, Y. Masuda,N@kagawa, K. |. Seino, M. Taniguchi, K. MoBiorg.
Med. Chem. 2008 16, 950-964.
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groupement hydroxyle est alors transformé en mesylais un traitement en milieu basique
permet de former les cycles a quatre ou cing chaincAprés réduction par le
sodium/naphtaléne, I'azétidinkg.75 et la pyrrolidinel.76 les amines sont converties en
amides1.77 et 1.78 dérivés de l'acide cérotique. Le groupement ptetecTBS est alors
sélectivement transformé en OH puis la glycosytaist réalisée selon les conditions de
Mukayamavia le fluorure de tétr&@-benzyl-D-galactopyranoside qui donne un mélange d’
et dep-galactosides dans des proportions respectives3d# &t 49 % apres désilylation.
Apres hydrogénolyse, les analogues cyclijR€s\l 18 etRCAI 19 sont obtenus.

Quant aux analogueRCAI 8 et RCAI 9, le couplage glycosidique conduit a un
mélange di- et def-galactosides dans des proportions respectiveQdi £t 19 % apres
désilylation. La déprotection des groupes benzgtesluit aux composés contrailRE€AIl 8
etRCAI 9.
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oH 1. TBSCI

CHO S
, Ry
+
O_ NBoc /R1 HO/Y\/\/ 2. TsCl
> NH, 3. m-CPBA
1.70 Pentadécyne, R1=C4,Hys5 1.7
OTBS OTBS
< < . R
TBSOW Ri TBSO/Y\/,é\/ !
NHTs NHTs
1.72a 1.72b
l DIBAL-H, toluéne, -78°C 4 0°C j
OTBS TBSO  OH
TBSO Ri TBSO Ri
TsHN  OH NHTs
1.73 1.74
1. MsCl, Pyr., 4°C
2. NaH, THF
3. Na, Naphtaléne, DMF
OTBS OTBS
TBSO N \—R1 NT )
H TBSO H J
1.75 176
1. MG(CH2)24COOH
2. EDC, Pr,NEt, DMAP, CH,Cl,
(?)TBS OTBS
TBSO N \—R1 N w,\
TBSO
R
@) R2 1 OBn O)\Rz 1
1.77 : BnQ o 1.78
BnG oBnF
SnCl,, AgCIO4, THF, TM4 A, -20 2 10 °C
2. TBAF, THF
3. Hy Pd(OH),/C, EtOH, CHCl,
RCAI 18 : 36 % RCAI 8 : 46 %
RCAI 19 :41 % R = (CH,)11CHs RCAI9: 12 %

Ry = (CH3)24CH3

Schéma 2
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Au cours de cette thése Vasella et &bbnt décrit la synthése de céramides contraints & s
chainons et ainsi que leur capacité a activerdales NKTi. Deux séries de pipéridinones
ont entre autres été préparées (Figure 41) :

- les pipéridinonesl.79 (série Larabino) et 1.80 (série L¥ibo) que nous
pouvons considérer comme des analogues contrairgghdngosine,

- les pipéridinones substituées ep 1°81 (série Lgluco) et 1.82 (L-altro) qui
sont des analogues contraints de céramides.

(0] (0] (0] (0]
HN HN HN HN
W "/// \\“ "// \\“ / \\“
I /\C11H23 | /\C11H23 | CiHas | Ci1Has
OH OH OH OH OH OH OH OH
1.79a 1.79b 1.80a 1.80b
(0] (0] (0]
R R \R
HN HN HN °
- o, P o . o
I /\C11H23 | C11"'23 CiHas | C11Ha3
OH OH OH OH OH OH OH OH
1.81a 1.81b 1.82a 1.82b

R= n'C3H7, n'C4H9, (E)'C4H7
Figure 41

Tous ces composés ont été synthétisés a pantirétioe précurseur, un azoture dérivé
du D-galactosé.83 L’'azoture est réduit en amine qui est ensuitéggee par un groupement
Boc. Aprés désilylation, l'alcool allyliquel.86 est oxydé en aldéhydd.87. Aprés
introduction de la chaine lipidiquéa une addition du bromure de undécyle magnésium, les
alcools allyliquesl.88ainsi obtenus sont soumis a un réarrangement clee&Es1oser-Claisen

qui conduit a un mélange 50/50 des deux amideéasérmered.89 Le groupement Boc est

8 T. Mathew, M. Cavallari, A. Billich, F. BornancirP. Nussbaumer, G. De Libero, A. Vasel@hem.
Biodiversity 2009 6, 1688-1715.
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eliminé et les amines résultantes sont transforne@etactamed.90 et 1.91 (Schéma 3).

X OSit-BuPh, NHBoc OR NHBoc O NHBoc  OH
—_— H
10
OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn OBn
1.83, X =N 1.85, R = t-BuPh,Si 1.87
IR v e
1.84, X = NH, 186,R=H
(0] (0]
Hr\ﬁ) HN
+
W "'// W =
| /\% | 10
OBn OBn OBn OBn
1.90 1.91

a) MesP, THF/H,O 4:1. b) Boc,O, B-cyclodextrine, H,O/acétone/MeOH 4:1:1.
¢) BuyNF.3H,O, THF; 90 % a partir de 1.83. d) Cq4H,3MgBr, Et,O, 86%. e)
MeC(OMe),NMe, o-xyléne, 145°C, 90%. f) 1. CF3CO,H, 2. HCI 1M, THF, 65°C, 85%.

Schéma 3

La chaine alkyle en Lest introduite aprés avoir protégé I'atome d'azatec un
groupe Boc. L'énolate formé par déprotonation dongosél.93par LIHMDS en présence de
HMPA donne en présence di&)(1-bromobut-2-ene le BHro lactamel.93 et le Lallo
lactamel.95 Les déprotection ultérieures conduisent a I'agpadolaltro 1.97 pour lequel les
deux chaines lipidiques sont réduites et a I'anadof-altro 1.98 comportant des chaines
insaturées (Schéma 4).

0 0 0 0
AN / o
RN O RTINS RN D N SN
_ 60% . _ Z
| 10 | 10 | 10 |

OBn OBn OBn OBn OBn OBn OH OH 10
1.91,R=H 1.93,R = Boc 1.95, R = Boc 1.97
a)l: c) l: _ _
1.92 R = Boc 1.94,R=H 1.96, R =H
0
1.94/1.96 (3:1) o + HN ~
S 76 % -
| 10
OH OH OH OH
1.98 31 1.99

a) Boc,0, DMAP, MeCN 83%; b) 1M LIHMDS, toluéne, puis HMPA, (E)-1-bromobut-2-éne, THF,
63 %. c) CF3CO,H, anisole, THF, 80%, d) 10 % Pd/C, H, (8 bar), AcOH, MeOH, 74%, e) AICl3,
anisole, 1,2-dichloroéthane, 76%.

Schéma 4
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La réaction entre I'énolate formé a partir du cosgb.100 et le bromure d’allyle
conduit aprés déprotection a I'analoguglleo 1.103 (Schéma 5). La méme stratégie que
celle décrite au Schéma 4 a partir du lactdn®d permet d’accéder a I'analoguegluco
insaturél.109aet a I'analogue satuf@108(Schéma 5).

(0] (0]
RN b) RN c), d) HN
X > R P
|\\ ///\t/);) 70 % |\ //\(\/)iJ 80 % |\\\,
OBn OBnNn OBn OBn OBn OBn
191, R=H 1.101, R = Boc 1.103
a, _ ol .
1.100, R = Boc 1.102, R=H
e)
o] @) 0
RN Z RN SN d) HN
+ —_—
W P WY "’// o ay
| N | N | v
OBn OBn OBn OBn OH OH
1.108
l: 1.104, R = Boc 31 1.106, R = Boc
c
) 1.105,R=H 3:1 1.107b,R=H
(0] @]
f) = ‘\\\\/\
1.105/1.107 (3/1) ———  HN .\ H“@ P
W '/,// oY 4,
| 7 | N
OH OH OH OH
1.109a 3:1 1.109b

a) Boc,0, DMAP, MeCN 80%; b) 1M LIHMDS, toluéne, puis HMPA, bromure d'allyle, THF, 70 %.
c) CF3CO5H, anisole, THF, 85% (1.102), 86% (1.102),d) 10 % Pd/C, H, (8 bar), AcOH, MeOH,
809%(1.103), 75% (1.108), e) 1M LiHMDS, toluéne, puis HMPA, (E)-1-bromobut-2-éne, f) AICl3
anisole, 1,2-dichloroéthane, 78%.

Schéma 5

La capacité des pipéridinonésr9 1.80 1.97, 1.103 1.108et 1.109aa activer des
cellules NKT humaines a été étudiée. Tout d’abord, les anatodada série larabino 1.79
activent ces cellules alors qu’ils ne possedentirer’chaine lipidique. Les composés de la
série L¥ibo 1.80 ne stimulent pas les cellules NKLes analogues contraints de la série L-
gluco 1.103 1.108 et 1.109asont capables d’engendrer une forte stimulatios ailules

NKTi alors que I'analogue BHro 1.97 ne conduit qu’a une faible activation. Ces composé
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induisent préférentiellement la libération de cytals pro-inflammatoires Thl comme comme
'IFN-vy et le TNFea alors que I'lL-4 est secrétée en faible quantgéqai indique que ces
pipéridinones induisent préférentiellement une nseade type Thl.
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Comme nous venons de le présenter dans le chapétcédent, Vasella et c8fl.ont
décrit, au cours de nos travaux, la synthése dsénie d’analogues de céramides contraints a
six chainonsvia un réarrangement d’Eschenmoser-Claisen d’'un déhvéd-galactal suivi
d’'une cyclisation. Notre stratégie de synthese semur la formation du cycle contraint a six
chainons de maniere régio- et stéréo-contrdi@eune réaction d’hétérocycloaddition de
Diels-Alder qui peut étre effectuée selon deux msadeine cycloaddition a demande
électronique normale ou une cycloaddition a dematettronique inverse (Schéma 6).

R1
R2
t%‘ C D
0 demande électronique

inverse

O
L

HN

HO R, X et 'Y pouvant étre I' auxiliaire chiral

AN OR

0 TMSO™ X
L

A

OH OH

Ry

oy
B

demande électronique
normale

Schéma 6

A premiéere vue, dans le premier cas (voie a), lhon diéniqueB comportant les
deux chaines lipidiques devrait étre plus diffi@desynthétiser. Quant a la stéréosélectivité,
elle devrait étre moins facile a contréler. De ples deux chaines;Rt R ne pourrait avoir
qu’une relatiorcis. Or, d’aprés les travaux de Vasella et ¢blles analogues les plus actifs
sont ceux qui possedent ces deux chaines en poséits. En revanche, dans le second cas
(voie b), une réaction d’hétéro-Diels-Alder a denmrlectronique inverse, permettrait une
modulation plus importante des groupements alkylesjiénophileC et I'hétérodiéneD
comportant chacun une chaine lipidigue. De plus, dealogues ayant les deux chaines

lipidiques en positiortrans pourraient étre obtenus plus facilement. Que ¢t Emr la
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réaction a demande électronique normale ou porgraletion a demande électronique inverse,
I'auxiliaire chiral pourrait étre indifféeremment pié par le diene ou le diénophile.

Pour toutes ces raisons, la cycloaddition a demaiteetronique inverse serait a
privilégier.

I- Rappels sur I'hétérocycloaddition [4+2] a demand inverse

Découverte en 1928, la réaction de Diels-Altieest, de nos jours, la méthode
probablement la plus utilisée en chimie organiqoerpconstruire de maniére régio- et

stéréocontrélée un cycle a six chainons avec oréati plus de quatre centres stéréogéenes.

La réaction de Diels-Alder est une réaction pé@lique concertée entre un diene
conjugué et un diénophile présentant au moinsiais®hzn comportant éventuellement un ou
plusieurs hétéroatomes. Cette réaction activéemibeement, est une cycloaddition4,
n2s], 4t et 2t indiquant le nombre et la nature des électronsemigu lors du réarrangement
électronique et le nombre d’atomes a l'origine gule insaturé a six chainons. La lettre s
signifie que I'approche du diéne et du diénophikeffectuent dans des plans paralleles,
autrement dit selon une approche suprafaciale quingt le recouvrement maximal des
orbitales frontieres correspondant donc au minindiénergie d’activation.

Pour cette réaction, les effets électroniques sldsstituants portés par le diene
influencent la vitesse de la cycloaddiffdtnUne augmentation de la vitesse de réaction est
observée lorsqu’un diéne portant des substitudatdrédonneurs est mis en présence d'un
diénophile substitué par des groupements éleatastdurs. Il s’agit alors d’'une réaction a
demande électronique normale pour laquelle I'oibifeontiere HO (la plus haute occupée)
du diene interagit avec la plus basse vacante BMjiénophile (Schéma 7). Néanmoins des
groupes électroattracteurs situés sur le diendaaecé la vitesse de la cycloaddition lorsque
le partenaire diénophile porte des groupementdrétianneurs. La réaction est alors dite a
demande électronique inverse. C’est alors la BMidne qui réagit avec la HO du diénophile
(Schéma 7).

8 0. Diels, K. Alder, Liebigs Ann. Cherml 928 460, 90-122.
8. Sauer, Angew. Chem. Int. Ed. Engl967, 6, 16-33.
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I

= .

HO diene 8\% BV diéne
Q

BV diénophil \ / HO diénophile )
U

G
=

Demande électronique normale Demande électronique inverse

HO : Orbitale moléculaire la plus haute occupée
BV : Orbitale moléculaire la plus basse occupée

Schéma 7 :Schéma général représentant I'approche des réletfd’'une cycloaddition [4+2]

De maniere générale, comme la réaction est soogdb® orbitalaire et que les
niveaux d’énergie des orbitales frontieres dépendas effets électroniques du systeme, plus

la différence d’énergie entre ces orbitales estdaplus la cycloaddition est facile.
I-1. Régiosélectivité

La théorie des orbitales moléculaires a aussi éilisée pour rationaliser la
régiosélectivité de la réaction de Diels-AffeDans le cas de réactifs non symétriquement

substitués, deux adduits peuvent étre formés maigeéral un seul est prédomirfant

I-2. Stéréosélectivité

Il y a deux orientations possibles du diénoploke liétérodiéne) par rapport au diéne :
I'approcheendoet I'approcheexo(Schéma 8).

8 (a), I. FlemingFrontier Orbitals and Organic Chemical Reactjdwiley-Interscience, New Yorld,976 (b)
K. N. Houk,Acc. Chem. Re4975 8, 361-369.

87 K. N. Houk,J. Am. Chem. Sot973 95, 4092-4094.
46



: approche endo « approche e

),

4
/ X X
R R
X0 o R

Yy o X Y = groupement électro-attracteur Y X
( P-OR,c-0OR ,CF; )
O e]
R = Ph, O-alkyle

X = groupement électro-donneur

Schéma 8 Différentes approches dans le cas d’'un hétérodigpgené

L’état de transition résultant d’'une approareloest stériquement le plus encombré
mais il est préféré d’'un point de vue cinétiqudatides interactions entre les substituants du
diénophile et les électrons du diene. Cependant cette sélectivité dépend deditons
opératoires. La formation de différents stéréoisesmaesulte également d’'une approche
facialea oug. Si le diénophile se positionne au dessus du diemele I'hétérodiéne) il s'agit
d’'une approche? et en dessous de celui-ci d’'une approeh¢schéma 8). Cette approche

faciale dépend entre autres des effets stériquséréiélectroniques.

[-3. Activation par un acide de Lewis.

La présence d'un acide de Lewis accélere uneiogad’hétéro-Diels-Alder favorise

la formation de cycloadduits lorsque les diénedié@tophiles sont peu réactffs.

8 (a) P. Yates, P. Eatod, Am. Chem. Sot96Q 83, 4436-4437. (b) T. Inukai, T. J. Kojima, Org. Chem
1967, 32, 872-875. (c) N. T. Anh, J. Seyden-Penhetrahedronl973 29, 3259-3265.
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Cette activation résulte de la coordination deifla de Lewis aux hétéroatomes
présents sur le diénophile (réaction a demandéréhégue normale) ou sur le diene (réaction
a demande électronique inverse). Dans le premigr l&nergie de la HO du diénophile
diminue alors que dans le second, c’est celle @/lau dieéne qui est plus basse (Schéma 9).
Il en résulte alors une différence d’énergie phiblé entre les deux orbitales frontieres mise
en jeu par rapport a celle d’'une réaction qui s@fierait en absence d’acide de Lewis. Il est
a noter que la complexation induit une modificatilenla valeur des coefficients orbitalaires.

Energie

C

X EDG

BV

A: Acide Lewis
EDG: Groupement électrodonneur
X: Hétéroatome

Demande électronique normale Demande électronique inverse

Schéma 9

De plus, l'utilisation d’acides de Lewis peut petine de moduler ou modifier, la

stéréosélectivité et la régiosélectivité de la cycloaddition.
I-4. Contrdle de la configuration absolue

Plusieurs stratégies ont été mises en ceuvre afgountrdler la configuration absolue
des cycloadduits formés. Elles utilisent un aukgiahiraf® fixé soit sur le diéne soit sur le

diénophile ou un catalyseur chitat?

89 3. Sauer, J. KredeTetrahedron Lett1966 7, 6359-6364.
9W. Kreiser, W. Haumesser, A. F. Thomelg)v. Chim. Actdl 974 57, 164-167.
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L'utilisation d'un hétérodiéne porteur de lauxmilie chiral est certainement la
méthode la moins utilisée. Tietze et coll. ou Brastrcoll. ont notamment mis en ceuvre des
hétérodienes chiraux dans des hétérocycloadditiepmétriques, cependant le substituant en
S est souvent un groupe aromatique ou alcxy.

L’'usage de catalyseurs chiraux, beaucoup plustéoget principalement en jeu des
bisoxazolines complexées au Cu ou le catalysedadebsen. Bien que de trés bons résultats
soient obtenus en terme d’énantio- et de diastéléatsvité, les diénophiles sont peu variés,
dans la plupart des cas, il s’agit d’un éther \iguye non substitué en positig*

La stratégie employant des diénophiles utilisaeg diénophiles chiraux a déja fait
I'objet d’études poussées par I'équipe Brown/Dujapmbur la formation diastéréosélective de
dihydropyranes diversement substitués.

La méthodologie choisie consistait a réaliser wvéaction d’hétéro-Diels-Alder a
demande électronique inverse par le biais d’unapbite porteur d’un auxiliaire chiral avec
un a-cétoestes,y-insaturé comme hétérodiene. Les diénophiles &ugtigient soit un éther

vinylique chiraf®>°"® ou uneN-vinyl-1,3-oxazolidine-2-one chirale.

[-4.1. Diénophiles chiraux oxa-substitués

Les principaux diénophiles oxa-substitués comporties éthers vinyliques chiraux,
qui mis en jeu dans la réaction de cycloadditiondcisent a une sélectiviEgndo élevée
(93 %). La stéréosélectivité faciale, elle, dépendcipalement de la nature de l'auxiliaire
chiraf>°® (Tableau 5, entrées 1, 3, 5, 6, 11), du liganthdthanidé® mais non du lanthanide
lui-méme (entrées 1, 2, 3, 4) et dans une moindrsune du solvait®{entrées 8 et 9). Les
meilleurs résultats ont été observés avec l'éthmylique a base de mandélate comme

diénophile, 'Eu(fod) comme catalyseur et I'hexane comme solvant.

9L H. PellissierTetrahedror2009 65, 2839-2877.

%2K. A. JorgensemAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 3558-3588.

% a) L. F. Tietze, C. Schneider, A. Montenbrudkgew. Chem. Int. EA.994 33, 980-982. b) L. F. Tietze, C.
Schneider, A. GroteChem. Eur. J1996 2, 139-148. c) G. Dujardin, M. Maudet, E. Browiretrahedron Lett.
1997, 38, 1555-1558. d) E. Brown, G. Dujardin, M. MaudBttrahedron1997, 53, 9679-9694.

%a) D. A. Evans, J. S. Johnson, E. J. Olhakam. Chem. So2000,122,1635-1649. b) K.Gademann, D. E.
Chavez, E. N. Jacobselingew. Chem., Int. EQ002 41, 3059-3061.

% G. Dujardin, S. Molato, E. Browfetrahedron: Asymmetr}993 4, 193-200.

% G. Dujardin, S. Rossignol, S. Molato, E. Browetrahedronl994 50, 9037- 9050.

% G. Dujardin, S. Rossignol, E. BrowBynthesid998 763-770.

% G. Dujardin, S. Rossignol, E. Browhetrahedron Lett1996 37, 4007-4010.
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Z Ry
/ | Catalyseur
0 + . |
R,O OR Solvant, reflux R,0 o~ “OR
o]
2.1 2.2 2.3
Schéma 10
Entrée R R, | R Catalyseur| Solvant Sélectivité Réf.
Endd | faciale
exo
1 Ph Me Me Eu(fod} Hexane | 93:7 | 71,5:28,6 95,96
2 : Yb(fod); | Hexane | 93:7 | 76:24 96
-&L“
3 Ph Me| Me Eu(fod} Hexane | >97:3 82,5:17,6 96
4 ?{'\coza Yb(fod); | Hexane | 97:3| 80:20| 96
Ph Me J:COOMe Eu(fod | Hexane 97:3 80:20 96
4 >CO,Et
6 Ph Me| Ph Eu(fody | Hexane | >97:3 89:11 95,96
7 Ph Me 7{\00 Bu Eu(hfck Hexane | >97:3 84:16 96
8 OBn | Me 2 Eu(fod) Hexane | >98:2 93:7 97,98
9 OBn | Me Eu(fod) Toluene | >98:2 90:10 97,98
10 OEt Et Eu(fod) | Hexane | >98:2 95:5 97,98
11 OtBu | Me Eu(fod) Hexane 93:7 93:7 98
12 Ph Me| Ph Eu(fody | Hexane | >97:3 86,5:135 95,96
13 Ph Me p{\CO Me Yb(fod); | Hexane | >97:3 86:14 96
14 Q-Bu | Me " "Eu(fody | Hexane | >99:1  90:10 98
Tableau 5

Cette stratégie utilisant le mandélatendautyle semble étre intéressante, car aprés un
enchainement simple de réactions, elle permet efbties hémiacétals tétrahydropyraniques
fonctionnalisés. En effet, 'auxiliaire chiral dgoe mandélate est d’autre part facile a éliminer

via la réduction des fonctions esters du compbd@ar LiAIH, suivie d’une benzylation de

I'alcool terminal ainsi formé. Enfin, une hydrolyseide en présence d’acide chlorhydrique

6N dans du THF a conduit au lacgb avec un rendement de 73 %. (Schéma 11).
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OBn OBn OBn
HCI 6N, THF BnO,,,

73 % (6] OH
OMe o] OBn OBn OBn
2.4 2.5 2.6

Schéma 11
I-4.2. Diénophiles chiraux aza-substitués

La réaction d’hétéro-Diels-Alder dans des condgialobucesvia une catalyse par

@%1003 elle aussi

I'Eu(fod)s; desN-vinyloxazolidin-2-one en présencexelétoesteys,y-insatur
conduit ad’excellentesliastéréosélectivités. Il a été noté que les seigstendoet faciale ne
dépendent que faiblement du substituant dévanyloxazolidin-2-one (Tableau 6, entrées 1 a
3 et 4 & 6Y° De méme, il a pu étre établi une relation univogoee le centre stéréogéne en
position 4 du cycle oxazolidinyle et les deux ceststéréogenes créés lors de la formation du
cycle dihydropyrane. Lorsque le diénoph#é8 avec une configuratio® en position 4 est
employé, le processendosélectif est facialement contrélé en faveur dddiat (254S). Par
contre, c'est I'adduit (R 4R) qui est formé en présence du diénophi€®4Schéma 12,

Tableau 6).

Ph
Ph ?h !
O
) Eu(fod)s | 0 q 0
o * OJ<NJ/ 0 0 "”NJ( ' /OWAO NJ(
O O
o R IR endo/exo o | o )\/
3 ! 98/2 R7= - R7= =
/ RZ 1 R2 R3 1 RZ R3
2.7 2.8 endo a endo g

Schéma 12

% C. Gaulon, R. Dhal, T. Chapin, V. MaisonneuveP@jardin,J. Org. Chem2004 69, 4192-4202.
19 F Gobhier, K. Bouhadjera, D. Faye, C. Gaulon, \aiddnneuve, G. Dujardin, R. DhaDrg. Lett 2007, 9,
211-214.
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Entrée| R; R, R; Endoa | Endop
1 Et H H 96 4
2 Ph H H 96 4
3 Bu H H 98 2
4 H H Bu 3 97
5 H Me Ph 2 98
6 H Ph Ph 2 98
Tableau 6

De plus, il a été montré que le choix de I'acide_dwis avait une importance cruciale
sur la sélectivité observeée.

Lorsque la réaction est menée en présence d’Ey(Fed)duit majoritaire forméest
I'endoa alors que le principal adduit formé avec Sn€ét I'« endo 4 »*%° (Schéma 13,
Tableau 7, entrées 1 et 2, 3 et 4, 5 et 6, et&respectivement). Avec ces deux acides de
Lewis, la sélectiviteenddexoest de maniére générale tres bonne.

Ry F§1 R
R2 i . 2 o)
74 \/L o Acide de lewis |
+ _— > /O “, +
° ’ \/l\‘féo (AL) 0 O\)N\/O

O

/ endo a
2.9 2.10 R,

R
Bay;

Schéma 13

" Pour les réactions effectuées avec $n@ dénomination endo» et «exo » exprime uniquement la
configuration relative des adduits, sans tenir dendpi caractére concerté / non concerté de laagditon.
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Entrée R R, AL enddexo | endoa/ endof

1 Ph Ph Eu(fod) 98:2 96:4

2 Ph Ph SnGl 80:20' >2:98

3 Ph Me | Eu(fod) >08:2 >08:2
4 Ph Me SnCl >95:5 >2:98
5 3,4,5-(MeO)CeH> Me | Eu(fod) >08:2 >908:2
6 3,4,5-(MeO)CqH> Me SnC} >95:5 <2:98
7 3,4,5-(MeO)CgH> Ph Eu(fod) >08:2 >908:2
8 3,4,5-(MeO)CeH> Ph SnC >93:7 <2:98

dexoplexoa >98/2

Tableau 7

Cette difference de comportement a été expligaedepfait que seul Sngpouvait se
chélater aux deux carbonyles du systeme pyruvidoles @ue I'Eu(fod) agissaitvia une
chélation intermoléculaire au sein de I'état denditon concerté qui met en jeu la partie
oxazolidinone du diénophile.

Ainsi la stéréodivergence faciale résulterait dafearmations distinctes adoptées par
les réactifs lors des deux modes de chélation (Batét) :

- chélate cycle & 5 chainons pout'Sn

- chélate sandwich pour By

Schéma 14
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[1- Nos travaux

[I-1. Rétrosynthese

Afin d’introduire une contrainte au niveau des odides précurseurs des
galactosylcéramides par le biais d’'un cycle a biaions, une réaction d’hétérocycloaddition
entre les diénophiles | et les hétérodienes |éaeévisagée, ces deux partenaires comportant
de longues chaines alkyle (Schéma 15). De plusnéewiélates et les oxazolidinones comme

auxiliaires chiraux ont été privilégiés pour ceitade.

I
0]
§ A
Aux* = et

: )
R2: n-Cy3H57, n-CyaHpg O/_ﬁfow 8\/

0 CHj

R1: n-CgHys, N-CyaHos, N-CogHyg

Schéma 15
[I-2. Synthese des diénophiles

[I-2.1. Diénophile avec comme auxiliaire chiral lmandélate de n-butyle

La synthese des diénophil2dla été envisagée par réaction de couplage entrd-2

hydroxy-2-phénylacétate aebutyle2.12et les aldéhydes correspondants (Schéma 16).

» »

O @]
/Hn\/\o/ﬁ( ave Ho/ﬁ( A
O O
2.11a,n=5
2.11¢c,n =23 2.12
Schéma 16
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Le (R)-2-hydroxy-2-phénylacétate debutyle 2.12 a été synthétisé dans les conditions
décrites par Metz et coft® par réaction entre I'acid®)-2-hydroxy-2-phénylacétique avec le
n-butanol en présence d’acigegoluenesulfonique, et a été isolé avec un rendece®95 %
(Schéma 17).

© n-C4HgOH (1,1 €q.), TsOH (0,05 €q.) © .
= R'OH

Ho O Toluene, 1103 ), Ho Y
5 O

95 %
2.13 2.12

Schéma 17

Les réactions entre I'hydroxyesterl2 et les aldéhyde®.14 en présence d’acide
toluenesulfonique au reflux du toluene pendant 8drés n'‘ont pas permis d’accéder aux

diénophiles attendus (Schéma 18).

TsOH (0,1 €q.)
ROH  + (R CHO W o R
n n

Toluene (24 h)

2.12 2.14a,n=5 110 C 2.11
2.14c,n =23
Schéma 18

Les réactions entre l'este?2.12 et les acétal2.15 en présence de l'acidp-
toluenesulfonique ont alors été réalisées maisadésals mixte®.16 n'ont pas été détectés
(Schéma 19).

o~ TsOH (0,1 éq.) o~
R'OH + /H\)\o/ + )(\)\)\O/R*
n N n
Toluéne
2.12 2.15a,n=5 ; 2.16a,n=5
2.15¢c,n =23 110°C (24 h) 2.16b, n =23
Schéma 19

101y, Wang, P. MetzTetrahedron: Asymmet00Q 11, 3995-3999.
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D'apreés la littératuré®? il est aussi possible d'obtenir des éthers vimgig en trois
étapes a partir de I'acétate vinylig@el7. En présence de brome dans le tétrachlorure de
carbone puis aprés addition de méthanol, les asetahyliques2.17 sont transformés en
diméthoxy acétalsi-bromés2.18 Le traitement de ces derniers pandbutyllithium conduit
aux éthers correspondarisl9 de configurationE. Le rendement de ces deux étapes est

relativement bon (Schéma 20, Tableau 8).

S OAC 1. Br,, CCly, 0 C (30 min) Br .
Rl/\‘“ - o n-BuLi, THF . A0
2. CH30H, 50 € (12 h) 1 -78 C, (5 min)
2.17a, Ry = n-C4H, 2.18a > 2.19a
217b, Rl = n'C8H17 2.18b 2.19b
Schéma 20
Entrée R Rdt %
2.18 2.19 EZ
1 n-C4H9 94 98 96:4
2 N-CgH17 94 76 97:3
Tableau 8

Nous avons alors réalisé la synthése de l'acéiatdique 2.17ca partir de I'octanal
2.14a Dans les conditions décrites par BedouRf&nl'octanal réagit avec I'anhydride
acétigue en présence d’acétate de potassium au pfhdant 24 heures pour donner 'acétate

vinylique correspondant avec un rendement de 68é&hgma 21).

Ac,0 (2,4 éq.), AcOK (0,17 éq.)

o)
¥ cHo N N0
reflux (24 h), o
2.14a 2.17c
60 %
Schéma 21

1024 park, D.-H. Kim, M.-S. Yoo, M.-K. Park, S.-$w, Tetrahedron Lett200Q 41, 4579-4582.
103p 7. Bedoukian]). Am. Chem. Sot944 1325-1327.
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Disposant du produi2.17¢ nous avons tenté d’accéder a l'ac&#0 en remplacant le
méthanol par I'hydroxyeste2.12 (Schéma 22) dans le mode opératoire décrit par etew
coll.'® Malheureusement, la formation de I'ac&a#0n’a pas été observée.

1. Br,, CCl,, 0 C (30 min) Br
X0 \/ OR’
\(\ﬁ\"” Y X \(\/)ﬁ\(*
0 2. R'OH (5 éq.), CCl,, OR
2.17¢c 50 C (12 h) 2.20
Schéma 22

Face a ces échecs, nous avons choisiR)eb+éthyl-1,3-0xazolidin-2-one comme

auxiliaire chiral, celle-ci s’étant révélée tréficefce en hétérocycloaddition [4+2]%°
[I-2.2. Diénophile avec comme auxiliaire chiral I16R)-5-éthyl-1,3-oxazolidin-2-one.

La synthése dedl-vinyl-1,3-oxazolidin-2-onegs-substituées a déja fait I'objet de
nombreuses études au laboratoire.

Une méthode nécessitant deux étapes consiste ar@répbabord urlN,O-acétal par
réaction entre un acétal et une 1,3-oxazolidin-2-airale, puis a effectuer ung
élimination. Cette derniére peut étre effectuée pai craquage thermictié soit par la
méthode introduite par GassmAnplus particuliérement utilisée pour la préparati@sN-
vinyl-1,3-oxazolidin-2-oneg-substituée®.24a-d(Schéma 23)*°

R
o) o
OR i csA )( TMSOT i
R | + © a5 \)\/ EtN \)\/O
OR CH,Cl,
2.21a. R= Ph R'=Et CHs 17-92% / 2 étapes
221b R= H,R'= Et 2.22 2.23 2.24a-d

221c,R= Me R'=E

2.21d R = Dfe‘\ R = Me

Schéma 23

1047 Akiba, O. Tamura, S. Terashin@g. Synth1998 75, 45-52.
1953) P. G. Gassman, S. J. Burns, K. B. Pfiste@rg. Chem1988 53, 5574-5576. b) P. G. Gassman, S. J.
Burns, J. Org. Chem1993 58, 1449-1457.
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I a été montré que cebl-alcényl-1,3-oxazolidin-2-ones chirales pouvaietrte é
obtenues directement par vinylation de I'azote’dealzolidinone2.22 catalysée par le cuivre
(I) (Schéma 24§%°1%7 L utilisation de la N,N’-diméthyléthylénediamine comme ligand a
permis de former avec un rendement de 95 % le gr@d26a L'utilisation de bromures de
vinyle a bas point d’ébullition ainsi que leur dyise en quelques étapes a partir des

aldéhydes correspondants peut étre problématique.

Ri~ R
o \[ 0
R, Rz i Cul (5 mol %) A
o 0
3\/ MeNHCH,CH,NHMe (10 mol %) )~/

Toluéne, K,CO5 (0,6 éq.)

CHs 110 °C (16 h), tube scellé
2.25,R;=R,=Me 222 95% 2.26a, R{=R,= Me
Schéma 24

L'utilisation d’une simple condensation d’oxazohidnes sur des aldéhydes a été
décrite par Hsung et cdff®. Cette réaction nécessite I'utilisation d’'un acitke Branstedt et

d’une distillation azéotropique de I'eau au fuaghesure de sa formation (Schéma 25).

Toluéne
2.27 110C

0 R
PPTS 0
HNJ<O + R._CHO \ENJ(O

2.22 2.28

Schéma 25

Parmi les autres méthodes utilisées que nous rsemde¥ons pas ici, Nous pouvons

citer par exemple l'amination oxydante d’alcéneectbdeéficients catalysée par le

1% T B. Nguyen, A. Martel, R. Dhal, G. Dujardih Org. Chem2008 73, 2621-2632.

197, Jiang, G. E. Job, S. L. Buchwafdrg. Lett.2003 5, 3667-3669.

187, Song, T. Lu, R. P. Hsung, Z. F. Al-Rashid, @, K. Tang,Angew. Chem. Int. Ed. Engl007, 46, 4069-
4072
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palladium®®® I'hydroamidation d’alcynes catalysée par le rhémit? ou la réduction dK-

ynamide™!*

Pour la synthese des diénophiles azotés, notre stest porté sur la méthode directe
mettant en ceuvre la condensation d€Rp5-éthyl-1,3-oxazolidine-2-one sur des aldéhydes
correspondants, I'oxazolidinone étant préparéertir pke I'aminoalcool chiral correspondant
(Schéma 26).

(Y 0
| jz A
5 o

E

CH, n=>5, 11, 23

Schéma 26

a) Synthése de la (R)-5-éthyl-1,3-oxazolidin-2-one

L’oxazolidinone2.22a été formée selon la méthode décrite par Gaetlepll**?

par
traitement du carbonate de diéthyle sur R-Z-aminobutanol2.29 en présence d'une
guantité catalytique de méthylate de sodium (Schgma L’ éthanol formé est éliminé par
distillation au fur et a mesure de sa formationoxazolidinone2.22 est isolée avec un

rendement de 95%.

CO(OEY), (2 éq.), NaOMe (0,05 ég.) HN

—\
=

he

| ) reflux (6h)
CH3 95% CH3
2.29 2.22
Schéma 27

1997 Hosokawa, M. Tanako, Y. Kuroki, S. |. Murahasfetrahedron Lett1992 33, 6643-6646.

103, S. Yudha, Y. Kunikobu, K. TakaRrg. Lett.2007, 9, 5609-5611.

11 x. zhang, Y. Zhang, J. Huang, R. P. Hsung, K. C. Wdrtz, J. Oppenheimer, M. E. Petersen, I. K.
Sagamanova, L. Shen, M. R. TracgyQrg. Chem2006 71, 4170-4177.

12K, Rein, M. Goicoechea-Pappas, T. V. Ankleka, GH@rt, G. A. Smith, R. E. Gawley). Am. Chem. Soc.
1989 111, 2211-2217.
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Cette oxazolidinone est ensuite condensée sursdaledehydes : I'octandl.143 le
tétradécana®.14bet 'hexacosana.14¢c Nous nous sommes plus particulierement intéressés
a la synthése du tétradécanalldb et de I'hexacosan@l.l4¢ l'octanal 2.14a étant

commercial et peu codteux.

b) Synthése des aldéhydes

Bien que le tétradécan@l14b soit lui aussi disponible dans le commerce, itees
néanmoins cher. Nous avons choisi de le prépagarér du tétradécan-1-&.30b Une
oxydation de Swerr® ne nous a cependant pas permis de le former &dpl&% (Schéma
28).

(COCI), (2,2 éq.), DMSO (2,8 &q.), EtsN (4,9 éq.)

M oH CHO
12 CH,Cl, ,-78°C (1 h), 0°C (2 h), t.a (15h), \Mlz
2.30b 50% 2.14b
Schéma 28

Lorsque le PCC a été utilisé comme oxydant danSHgCl, en présence de tamis
moléculaire 4 A le rendement a été nettement amélioré et a B88ifb6. (Schéma 29). En
fait, il dépend de la concentration en oxydant daasdichlorométhane. Pour une
concentration de 0,5 mmol/mL, il est de 82 % alque si elle est de 0,3 voire de 0,1
mmol/mL celui-ci atteint 96 %.

PCC (3 éq.), CH,Cl,

CHO
X oH oy
12 Tamis 4A, t.a (3 h), reflux (15 min), 12
2.30b 96% 2.14b
Schéma 29

L’hexacosan-1-ol 2.30¢ précurseur de hexacosanal, n’étant pas accessible

commercialement, trois voies de syntheése ont atsagées (Schéma 60).

113 7. Cossy, C. Willis, V. Bellosta, S. BouzbodzQrg. Chem2002, 67, 1982-1992.
143, Kang, S. Y. Kim, J. Lee, V. E. Marquer, N. Ewlie, L. V. Pearce, P. M. Blumberg, Med. Chem2004
47, 4000-4007.
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La premiere met en ceuvre l'acide dodécanedioiquepgurra étre transformé en
hydroxyester puis en tosylatecorrespondant. Ce dernier sera alors engagé densgaction
de couplage organométallique pour conduire a I'bezanoate de méthyle qui apres
réduction fournira I'alcooR.30c

La deuxieme utilise comme composé de départ laodgdécanone. Oxydée en
lactone puis apres traitement par l'acide bromiydyj elle conduira a l'acide 12-
bromodécanoiquB dont la réduction donnera l'alcool atter2i30c

La derniére voie met en jeu le dodécane-1,12abaime substrat. Il sera transformé
en 12-bromodécan-1-oC. Aprés un couplage organométallique, cet interaiéglpermettra

d’accéder directement au prodRiB0c

HO
nBr — (@O e (@:O
O o}
D 1
(0] (@] ') 0
voie 1 M J\(\/T
~ O0Ts — OH —™>
HOHES — o 0 0 " HOMOH
A

2.30c
%A
HO X fr—— /
Mlz HO OH
c ™

X: OTs, Br
Schéma 30
& voie 1
L’'objectif principal est de synthétiser le 12-hyrlydodécanoate de méthyle

précurseur de I'hexacosan@l30c Ce composé peut étre obtenu soit a partir dedeac

dodécanedioique soit a partir de la lactone issua dyclododécanone (Schéma 31).
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el = AL,

Sh -

Schéma 31

)

HO — HOMJ\
e o~

Dans les conditions classiqiEs I'acide dodécanedioiqu231 est chauffé au reflux
dans un mélange de chlorure d’acétyle et de métlmamalant 18 h, pour conduire au 1,12

dodécanedioate de méthy@e2avec un rendement de 89 % (Schéma 32).

m AcClI (5 éq.), MeOH 0O o
HO 10 OH Reflux (18 h) \OWO/

231 89 % 2.32

Schéma 32

Le diester 2.32 a étée traité par KOH dans un mélange de solvants
(méthanol/éther/acétonitrile 1:1:1,2) pendant 6rgoulans les conditions décrites par
Dolgopalets et coft*® pour conduire au dériv&34avec un rendement de 55 % (Schéma 33).

O O KOH (1,15 éq.) 0O O
0 10 © MeOH/Et,0/MeCN 1/1/1,2  HO 10 ©
2.33 55 04 2.34
Schéma 33

Il est connu que la réduction d’'une fonction acele présence d'un ester peut
s'effectuer avec du B Par exemple, King et cdlt’ ont transformé le monoester méthylé de

'acide nonadioique avec BHHF dans le THF avec un rendement de 95 %.

15 A, Dondoni, D. Perroné)rg. Synth2004 10, 320.

18y 1. Lodyato, I. L. Yurkova, V. L. Sorokin, O. Shadyro, V. I. Dolgopalets, M. A. Kisdsjoorg. Med.
Chem. Lett2004 14, 4253-4256.

17M. J. Gorczynski, J. Huang, S. B. Kif@rg. Lett 2006 8, 2305-2308.
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Malheureusement, dans les mémes conditions, ledratBs34 n’a conduit qu'a 9 % de 12-

hydroxydodécanoate de méth@2&5(Schéma 34).

O O BH3 THF (1 éq.), THF 0
HO 10 © - 18 °C (10 min), t.a. (4 h) 1 O
2.34 2.3
9%
Schéma 34

La premiere stratégie n’étant pas trés concludateuxieme qui permet d’accéder au
12- hydroxydodécanoate du méthgl85a partir de la cyclododécanoB87a été abordée.

Dans les conditions décrites par Solladié et ¢8llla réaction de Baeyer-Villiger sur
la cyclododécanon2.36a été effectuée en présencadd€PBA et d’acide acétique au reflux
du dichlorométhane pendant 5 jours et a condué Eadtone correspondan®e37 avec un
rendement de 80 % (Schéma 35).

O 0
m-CPBA (2,4 €q.), AcOH (1 eq.) o
CH,Cl,, reflux (5 j),
7 8
2.36 80 % 2.37

Schéma 35

La lactone2.37 réagit avec le méthanol en présence d’acide sglfeirconcentré pour
conduire au 12-hydroxydodécanoate de métRyBs avec un rendement de 77 %, (Schéma

36).

(0]
o H,SO, conc (0,05 éq) 0
HO\(\/)J\O/
8 MeOH, reflux (7 h), 11
2.37 77 % 2.35
Schéma 36

18, Solladié, A. Rubio, M. C. Carreno, J. L. G. RoaTetrahedron: Asymmetrg99Q 3, 187-198.
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Le 12-hydroxydodécanoate de méthgl85a donc été préparé en deux étapes a partir de
la cyclododécanone. Nous nous sommes alors inéyeadsla synthese du tosylate

intermédiaire clé pour le couplage organométallighehéma 30).

En 2007, Painter et cdit’ ont effectué le couplage entre le tosyl2i88 et le bromure
d’hexylmagnésium en présence deQuCl, dans le THF pour conduire a 88 % de produit
2.39(Schéma 37).

OTs _ ) -
Li,.CuCl, (0,22 éq.) 7
+ MgBr
| \Ms THF,0C (1 h), ta(24h). |
2.38

88 %

2.39

Schéma 37

De plus, Gensler et cdff® ont montré que ce type de couplage pouvait &abséé
avec l'iodoeste.40 (Schéma 38). Dans ces conditions, le rendemetegacosanoate de

meéthyle2.41n’excede pas 62%.

MgBr
o \MMQ CH,Cu 0
I\MJ\ - \(\’))J\ -
10 © .70 C (1 h), 25 C (2h) 24 O
2.40 THE 2.41
62%
Schéma 38

Nous avons donc envisagé le méme type de couptggsie cela nous avons préparé
les deux partenaires a savoir l'ester méthylique deacide 12-p-
toluenesulfonyloxy)dodécanoique4?2 et le 1-bromotétradécar®e43 Le tosylate2.42 a été
obtenu aprés réaction entre l'alcodI35 et le chlorure de tosyle selon les conditions

classiques avec un rendement de 62 % (Schéma 39).

198, S, Dyer, J. D. Jones, G. D. Ainge, M. Denis,® Larsen, G. F. Paintet, Org. Chem2007, 72, 3283-
3288.
120\, J. Gensler, R. S. Prasad, A. P. ChaudhurildmAJ. Org. Chem1979 44, 3643-3652.
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0 TsCl (1,2 éq.), Et3N (2 €q.)

0
~ )J\(\ﬁ’OH ) ~ )%/OTS
0 1 CH,Cl,, ta. (3]) 0 -

2.35 62 % 2.42

Schéma 39

Quant au bromure de tétradécld3 il a été formé selon deux méthodes a partir du
tétradécan-1-d2.30h

La premiére utilise le tétrabromure de carbonerésgnce de triphénylphosphine dans
le dichlorométhan&*! Elle a permis d’accéder au brom@&3 avec un rendement de 90%
(Schéma 40).

La seconde consiste a mettre en présence l'al2d@flb avec un mélange d’une
solution agueuse d’acide bromhydrique a 48% etidéasulfurique concentré, qui est chauffé
au reflux pendant 24 h. Ainsi, le bromu2e43 a pu étre formé avec un rendement de

99%.118,122

PPhs (1,1 éq.), CBry (1,1 éq.) e aa)
Br 3(1,1eq.), CBry (1,1 eq. OH H»,SO, conc, Br
: S W

243 CH,Cl,, Reflux (24 h) 2 30b Reflux (24 h)

90 % 99 %

2.43

Schéma 40

Le couplage entre le tosyla?e42 et le bromure de tétradécylmagnésium en présence
de LLCuCl, (préparé a partir de LiCl et CufLla ensuite été effectué. Cette réaction n'a pas

permis d’accéder au compadd4, seul le tosylat@.42a éteé isolé (Schéma 41).

MMgBr (3 éq.)
13
o Li,CuCl, (0,22 éq.) o
\/
~ OTs ~ )J\M/
OJ\M/M A\ 0 24
2 42 THF, 0CC (1 h), t.a. (24 h) 2.44
Schéma 41

1217 W. Baughman, J. C. Sworen, K. B. Wagefietrahedror2004 60, 10943-10948.
1223 Sankaranarayanan, S. ChattopadhVegrahedron: Asymmet998 9, 1345-1350.
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@ yoie 2

Singel et coll** ou Mirviss** ont effectué avec succés le couplage de l'acide 12
bromododécanoiqu@.45 avec respectivement le bromure de tétracosylmagnést le
chlorure d'undéc-10-énylmagnésium en présence g€uldl, dans le THF (Schéma 42).
Dans chaque cas, du fait de la présence d'un hgdeogcide et afin d’éviter de consommer
trop d’organomagnésiens, un réactif comme le brentléthylmagnésium ou I'éthylate de

sodium est utilisé comme base et la réaction delage s’effectue sur le carboxylate

correspondant.
1) EtONa 1) C,HsMgBr, THF
Ny COOH ) Bryy COOH o~ COOH
” 2) H 2) MgCl 20
\M,MgBr m g
2.46 23 245 . 9 547
Li,CuCl,, THF LioCuCly, THF
87 % 97 %
Schéma 42

Pour cette raison, nous avons envisagé de fairédetion de couplage a partir de
'acide 12-bromododécanoique qui peut lui ausse @btenu a partir de la lactorde37
(Schéma 30).

L’ouverture de la lacton@.37 par de I'acide bromhydriqgue a 48% dans l'eau en
présence d’acide sulfurique concentré dans lesitons! décrites par Klimentovat coll*?°
nous a permis d’isoler I'acide 12-bromododécanoiguks avec un rendement de 85 %
(Schéma 43).

O
HBr (48 % aqg.) 0]
0 Br
H,S0, conc (0,1 éq.) 11 OH
8 reflux (4 h)
2.37 85 % 2.45
Schéma 43

1237 Rezanka, K. SingePhytochemistr2006 67, 916-923.
1245 B. Mirviss,J. Org. Chem1989 54, 1948 -1951.
125 3. Klimentova, P. Kosak, K. Vavrova, T. Holas,Hrabalek Bioorg. Med. Chen006 14, 7681-7687.
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Le bromoacide.45en présence de 3 équivalents de bromure de téjlatignésium
et d'une quantité catalytique de,CuCl, dans le THF n’a pas permis d’obtenir 'aci2l&8
attendu (Schéma 44).

\G/yMgBr (3 éq.)

13
0 Li,CuCl, (0,22 éq.) 0

Br \/ \M)J\
11 OH /\ 54 OH

THF, 0 C (1 h), t.a. (24 h)
2.45 2.48

Schéma 44

Cette réaction a été également tentée sans sugcéds sarboxylate de sodium du

compos&.45préalablement préparé par réaction de I'acide kvew@thylate de sodium.

& voie 3

La troisieme voie met en ceuvre la méme réactiocalplage utilisant un dérive
bromé ou un tosylate obtenus a partir du dodécdtzdiol.

La réaction entre le did@.49et une solution aqueuse d’acide bromhydrique %481
reflux du cyclohexane pendant 24 heures a conduit2zabromododécan-1-@.50 avec un
rendement de 82 % (Schéma 4%).

HBr (48 % aq.)

H,SO, conc.
HOy_,-OH HOy_ - Br
M/lz Cyclohexane H/m
Reflux (24 h),
2.49 82 0% 2.50
Schéma 45

D’aprés la littérature, la transformation d’'un désl dérivé monotosylé par le chlorure
de tosyle en présence de triéthylamine dans leladimnéthane est possibie. Dans nos

mains, la formation du composé monoto/&l n'a pas excédé 321% (Schéma 46).

126 ¢ Girlanda-Junges, F. Keyling-Bilger, G. Schniit,Luu, Tetrahedrorl998 54, 7735-7748.
1273 Ballot, N. NoiretTetrahedron Lett2003 44, 8811-8814.
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TsCI (1 éq.), EtzN (3 éq.)

HO OH HO OTs
\6%/12 CH2C|2, t.a. (48 h), M/lz
2.49 2.51

32%
Schéma 46

Le couplage entre le 12-bromododécan-1-8150 avec le bromure de
tétradécylmagnésium en présence d€uCl, a permis d’isoler 'hexacosan-1-Bl30cavec
un rendement de 85 % (Schéma 47). Lorsque le tes3lal est utilisé comme substrat, le

rendement chute a 67 %.

MMgBr (3 €q.)
13
Li,CuCl, (0,22 éq.)
HO X HO
H/lz THF, 0C (1 h), t.a. (24 h). %
2.50, X = Br
2.51.X = OTs 2.30c
Schéma 47

Disposant de I'alcoa?2.30¢ la réaction d’oxydation a été effectuée avec@&€Rlans
les mémes conditions d’oxydation utilisées pouéteadécanal ; I'hexacosarall4ca pu étre

isolé avec un rendement de 70 %.

c) Synthése des diénophiles

La synthése des diénophil2$H2 a été réalisée en adaptant les conditions dégées
Hsung et colf’® et Thomson et colf® en condensant les aldéhyd2$4 et I'oxazolidinone
2.22 (Schéma 45). Nous avons remplacé le PPTS utibséHsung ou 'APTS utilisé par
Thompson par I'acide camphosulfonique. L'eau forraéecours de la réaction est éliminée
au fur et a mesure de sa formation. Trois diénephélzotés ont ainsi été préparés, et nous
avons remarqué que l'augmentation de la longueua dbaine carbonée avait une influence

notable sur la formation du diénophile. (Tableau 9)

128 C. Aciro, S. G. Davies, A. C. Garner, Y. Ishii, 8. Key, K. B. Ling, R. S. Prasad, P. M. Roberts, R.
Solla, C. O. Steele, A. J. Russell, H. J. SanggaBe®. Savory, A. D. Sminth, J. E. Thomsdmtrahedron
2008 64, 9320-9344.
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<o

CSA (0,05 éq.), toluene Q)

| (0]
reflux (6h). J(

HN
/Hn\/CHO +

s

Leq. CH3 \)\/O
- 2 éq.
2.14a,n=5 —
2.14b)n = 11 222 s2aan=>,
2.14c,n =23 ' o

2.52¢, n=23

Schéma 48
Diénophile n E/Z Rdt %
2.52a 5 96:4 97
2.52b 11 96:4 78
2.52c 23 98:2 89
Tableau 9

La stéréochimie et le ratio des doubles liaisonmé®ms ont pu étre déterminés par
analyse des spectres RMN (Tableau 9). Des constantes de couplage de €atdr14,Hz
pour les signaux compris entre 6,4 et 6,6 ppm appant au composé majoritaire et des
constantes de couplages de l'ordre deH&@our les signaux situés entre 5,8 et 6,0 ppm pour
le composé minoritaire ont été observées pour feops éthyléniques. Elles correspondent

respectivement & des constaritksns et*Jis (Figure 42).
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Figure 42 : signaux RMN'H desprotons éthyléniques du diénophli&2c(n=23),E/Z : 982
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[I-3. Synthese de I'hétérodiene

Dujardin et col?® ont mis au point la synthése directe d’hétérodiémar réaction
entre un aldéhyde et le pyruvate de méthyle enepoes de Cu(OT$) dans le
dichlorométhane, mais dans le cas d’aldéhydes algples aucune trace d’hétérodiene n'a

ete détecté (Schéma 49).

o 0 Cu(OTf), 0,1 éq. o
o) + X 0
g TW)J\ RJ\H CH,Cly, reflux 40 h RA)\W h
o} o)
Schéma 49

La stratégie mettant en ceuvre une réaction emiréther d’énol silylé et un acétal
comportant une longue chaine alkyle a été envisg§ébéma 50), I'hétérodiene ciblé

pouvant étre formeia uneg-élimination.

o Q OSiMe,
W\H)J\O/ :::)\MWJ\O/ ::j\MQ\CH(OCHs)z +/o\[(§
@) 0 O “ @)

™7 cHo

Schéma 50

L’éther d’énol silylé peut étre obtenu par réactentre le pyruvate de méthyle et le
chlorure de triméthylsilyle. D’aprés la littératude choix du solvant a une influence sur la
réactiort>®131132133 Cette réaction a été effectuée dans trois salwdifférents (CHCly, éther
diéthyligue et THF). Seul le THF nous a permis ak&s I'éther d’énol silylé2.54 avec un
rendement de 95 % (Schéma 51).

129G, Dujardin, S. Leconte, A. Bénard, E. Broynlett 2001, 147-149.

130%. Creary, P. A. Inocencio, T. L. Underiner, R.dtmmin, J. Org. Chem1985 50, 1932-1938.

131 R. V. Hoffman, M. C. Johnson, J. F. OkonyaQrg. Chem1997, 62, 2458-2465.

132 3. F. Okonya, M. C. Johnson, R. V. Hoffmah,Org. Chem1998 63, 6409-6413.

133R. Betageri, Y. Zhang, R. M. Zindell, D. Kuzmich, M. Kirrane, J. Bentzien, M. Cardozo, A. J. CapoliT.
N. Fadra, R. M. Nelson, Z. Paw, D. T. Shih, C. Kit§ L. Z. Jelaska, G. Nabozny, D. S. ThomsBiorg.
Med. Chem. LetR005 15, 4761-4769.
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O .
o] TMS (1,2 éq.), Et3N (1,4 éq.) OSiMeg

o THF, 40 T (3,5 h) 5
2.53 95% 2.54

Schéma 51

L’acétal2.15b a, quant a lui, été préparé en modifiant la pracgdiécrite par Wiley

et coll™®*: lacide 5-sulfosalicylique a été remplacé pacile camphosulfonique et de

'orthoformiate de méthyle a été rajouté. Ainsickdal 2.15b a été isolé avec un rendement
de 76 % (Schéma 52).

1. CH(OCHs)3, MeOH, CSA (0,05 éq.), reflux (24 h)

7 cHo t7, “CH(OCH3),
2 14b 2. KOH 20 % aq., reflux (1 h), 2.15b
76 %
Schéma 52

La réaction entre l'acéta®.15b et I'éther d’énol silylé2.54 a été envisagée en
s'inspirant des travaux de Sugimura et cbfl.En effet, cette équipe a effectué la réaction
entre I'acétal.55 et I'éther d’énol silylé2.54 en présence d’'un acide de Lewis. Le meilleur

rendement a été observé quand un équivalent d&BB est utilisé (Schéma 53 et Tableau
10).

OSiMe,
(0]
- (12 ¢éq.) 0
Ph O 254 Ph
\/\CH(OCHs)z \/WJ\O/
Acide de Lewis, CH,Cl, /o 0
2.55 2.56

Schéma 53

134 M. H. Marx, R. A. Wiley, D. G. Satchell, M. H. Maie,J. Med. Chem1989 32, 1319-1322.
135H. Sugimura, Y. Shigekawa, M. UemaSynlett1991, 3, 153-154.
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Entrée| Acide de Lewis Eq. Température Rdt %
1 TiCly 1 -78°C 10
2 SnC} 1 -78°C 20
3 BFR;.Et,O 1 -78°C— 0°C 86
4 MgBr, 1.5 0°C Trace
5 MesSiOTf 0.05 -78°C— 0°C 43
6 TrCIO, 0.05 -78°C— 0°C 40
Tableau 10

Appliquée a l'acétaR.15b avec BR.EL,O comme acide de Lewis, cette réaction a

donnée le compos&57qui a éteé isolé avec un excellent rendement (Satt&h

OSiMe3
0
- (1,2 éq.)
O 254 Q
™7 CH(OCH), WO/
BF3.Et,0 (1 &q.), CHyCl, 0 O
2.15b 95 %. 2.57

Schéma 54

Une simple élimination de méthanol par chauffagecdmposé2.57 au reflux du
toluene en présence de silice fourni aprés 1 h édetion I'hétérodiene2.58 avec un
rendement de 99 % (Schéma 55). Il est a noter quhauffage prolongé de 24 heures

provogue la dégradation de ces composés en pradritilentifiés.

(0] (0]
SiO, , toluene
WJ\O/ reflux ' o~
_0O O 99% (@]
2.57 ° 2.58
Schéma 55

L’analyse du spectre RMRH présente une constante de couplage deH&ur les
protons éthyléniques, ce qui est en accord avecamfggurationE pour I’hétérodiene.

L’hétérodiene2.58a été obtenu en 3 étapes a partir du tétradéasaalun rendement
global de 73 %.
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[I-4. Hétérocycloaddition

Le laboratoire a acquis de l'expérience dans lestigns d’hétérocycloaddition a
demande inverse. Les récents résultats obt®has niveau des sélectivités faciales en
utilisant comme acide de Lewis soit 'Eu(fedjoit SnC} pour la réaction d’hétéro-Diels-
Alder de N-vinyloxazolidinoneg-substitués ont orienté notre choix par rapportéide de

Lewis a utiliser.
[1.4.1. Etude de la réaction avec le diénophile 2&

Nous nous sommes focalisés sur la réaction dtddéxls-Alder entre le diénophile
2.52a et I'hétérodiéne2.58 en présence de I'Eu(fodet de SnGlafin de déterminer les
sélectivitéeenddexoet faciales.

Pour la réaction catalysée par I'Eu(fo¢).05 €q.), lorsqu’un équivalent d’hétérodiéne
a été utilisé, le cycloadduit majoritaire a étélésavec un rendement de 51 %. Ce faible
rendement est vraisemblablement lié a la dégradaléol’hétérodiéne dans les conditions de
la cycloaddition. En revanche, un rendement de 9%ks¥obtenu lorsque 2 équivalents
d’hétérodiene sont utilisés (Schéma 56). L’addsitabtenu sous la forme d’un mélange de
deux diastéréoisomeres présentant la méme contigurarelative pour le cycle

dihydropyranique (méme multiciplité des signawx Hs, H, et Hs).

Lorsque la réaction d’hétérocycloadditition ente tleux partenaires est effectuée en
présence de SngCl(0,5 équivalent) a -78 °C dans le dichlorométhalee,cycloadduit
majoritaire est formé avec un rendement de 46%.

Le faible rendement en produit pRr60apeut étre di a la quantité non négligeable
d’autres diastéréoisomeres formés qui rendent lidigation sur colonne de gel de silice trés
difficile. De plus, pour cette réaction se dérotilarasse température, il a été constaté que le
milieu réactionnel n’était pas homogéene ce qui eangt pas le meilleur contact entre les
différents réactifs. Lorsque le milieu réactionest deux fois moins concentré, la solution
devient un peu plus homogene mais le cycloaddujoniteire est isolé avec un rendement
similaire. L'utilisation d’un équivalent de SnGbu le remplacement du dichlorométhane par

le toluene améliore le rendement respectivemeBt ete8%.
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0
\“"C\]/\%O Eu(fod)s) SnCl, \\\ (/\%

12
(005eq) \“ N (0,5¢€q.)
+
cyclohexane CH,Cl,
Reflux (24 h) ~ 78 ©
11
5
2.58 2.52a 2.60a
Schéma 56

[1.4.2. Détermination de la stéréochimie des dewcadduits majoritaires

Comme cela a été démontré par des travaux anteriééveloppés au sein du
laboratoire, les cycloadditions avec ce type denajp@ile conduisent a des cycloadduits
résultant d’'une approcheendo »et d’'une approche faciale divergente selon I'acidéd.ewis
employé!® L’analyse du spectre RMRH du produit brut montre que le proton éthylénique
Hs du produit majoritaire apparait sous forme d’umlalet avec une constante de couplage
3Jus-1a= 2,4Hz, I'angle diédre i|-C-C-H, étant proche de 90°, caractéristique d’une pasitio
pseudo-axiale du protonsHe qui est compatible avec les cycloadduits rasultd’une
approcheenda Pour la réaction d’hétérocycloaddition catalyp@e I'Eu(fod), le rapport
enddexoa été évalué a 97:3 (Figure 43). Pour celle aveCl§ la sélectivité enddexo »est

plus faible et a été évaluée a 85:15 (Figure 44).

ppm

endo

B e tee

L B B A
PP 626 624 622 6.2 618 G16 614 612 6,1 608 606 604 602 [

Figure 43.Signaux des protonsstlles cycloadduits (réaction avec Eu(fpd)
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ppm

Figure 44.Signaux des protonssHes cycloadduits (réaction avec S)CI

La stéréochimie des deux adduits résultant d’'un@ompeendoa été confirmée a
I'aide des données RMN et par des expériences N@& deux adduits majoritaires ont fait
apparaitre une constante de coupldlye.ns = 10,5Hz caractéristique de la relatidrans-
pseudo-diaxiales de ces protons. Ces résultatgrwamit que les deux adduits résultent d’une
approcheenda Par ailleurs, la relation 1,3-pseudodiaxiale jpiegons H-H, a été confirmée

par des expériences NOESY (Figure 45).

NOE
Iy
H - R i

4 _)?NRR R 5
Re R1§( ) NRR’
" bHZ

endo a endo B

Figure 45
L’oxazolidinone en position pseudo-équatoriale axderientations privilégiées vis-a-

vis du dihydropyrane placant le carbonyle dans éenieplan supérieur ou inférieur du
dihydropyrane (Figure 46).
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Afin de déterminer pour chaque cas l'orientatioivifiigiée de I'oxazolidinone, ces
structures ont été modélisées a I'aide de Gaud8ian niveau B3LYP/6-31G(d) sur un
modéle (R = R, = Me). Les énergies relatives de ces diastéréasesndans les deux
conformations | et Il sont présentées Figure 4& tésultats font apparaitre que si pour la

forme endo a, les deux conformeres coexistent, pour la foendo S, le conformere Il est

privilégié.
H i H o He Et
H |\3ij H N}w
—Q0Q - —
RyRN\ ;/ ﬁf—o o)
2R]. Et H Rle O%
H H
endo a-l endo a-ll
0,00 0,05

H

H
H
Ré Et 1
Rot/ > 5 7 Rz\é:—o
H \LNYO H
(e}

HoS

P

o

Z\fO

m

endo Bl endo B-II
1,33 0,55

Figure 46 : Conformeéres des addu#gsdoa etendog. Energies relatives des conforméres et diastérggises
en kCal/mol au niveau B3LYP/6-31G (d).

Pour le conformére | de l'addu#ndo a, la modélisation moléculaire montre la
proximité des protons Hde I'oxazolidinone et kldu dihydropyrane (2.46 A). Dans le cas du
conformére II, la distance entre ces deux protehsle 4,53 A. Pour 'adduéndog, cet écart
est respectivement de 3,06 A et 3,93 A pour lesocoreres | et Il (Figure 7). Ces données
montrent qu’un effet NOE plus important devraitébbservé avec 'adduéndoa. Ceci est
confirmé par l'analyse des spectres NOESY qui nemitda présence d’une tache de

corrélation pour les protonssHet H; pour la réaction catalysée par I'Eu(fgdnais qui est

%M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Sxtia, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, J. A. Montgomiry

T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millarig, S. lyengar, J. Tomasi, V. Barone, B. MennucciQdssi, G.
Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M.aH&l Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M.
Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, MeKg, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross,
Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R.tE&at@ann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Poim&IlIW.
Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P. Saler, J. J. Dannenberg,
V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. StraiO. Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K.
Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. CuiABaboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefan&. Liu,

A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. L. MartiB. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A.
Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. JamsW. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J. A. Pople
Gaussian, Inc., Wallingford CR004
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inexistante pour le cycloadduit formé avec SnClette observation permet de conclure que
'approche faciale majoritaire estlorsque I'Eu(fod) est utilisé alors qu'elle egf avec
SnClL, ce qui est en accord avec les résultats précédammécrits avec d’autres

cycloadduits!®

R2 H, N
N M 5%
NOE
endo
H |
H ‘ Loow |
| i |
H5 H2 4 \“. \f'l‘ h\,wd_ .
\ ‘\ 185
L_, Mﬂ_ ppm i L .
= ( S
- i |
} 1 H I\ 165
% 3 i
i Y - 175
H 18 \) 180
3 =T 4 185
{' & TR 190
S, H ! f
! H 4 :—ms
§ \‘ 200
é; y | .
H4 1 i ‘\ a0
! Al
2 |
85 50 55 80 o o 5 a0 p:n?
u
2%

T T T T
65 60 65 50 45 40 3% ppm

Figure 47.Analyse de I'expérience NOESY des cycloaddeitdoa etendop

77



Endoa-I Endoa-ll

Endo/| Endof-ll

Figure 48.Conformeres des addugsdoa etendof

Le rapportendoa/endof a été déterminé grace au signal dudd spectre RMNH du
produit brut de la réaction catalysée par I'Eu(foet)a été évalué a 96:4 (Figure 49). Il est a
noter que lorsque la réaction est menée sur ureegosnde échelle (40 mmol), la sélectivité
faciale reste du méme orden@loa/endop : 93:7).

Pour la réaction utilisant SnClun rapport «endoa/endof » a été évalué a 5:95
(Figure 50).
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5

2|,5

. 106Hz

15

J
|

produit

05

i
|

s S
o 51

Figure 50. Signaux du Hdu spectre RMNH du produit brut issu de la cycloaddition avec BnC

[1.4.3. Cycloadditions avec les autres diénophiles

D’autres réactions de cycloaddition utilisant leéndphiles2.52b et 2.52c ont été
effectuées avec I'Eu(fog)dans les conditions précédentes (Schéma 57). IBaliénophile
2.52h l'analyse du spectre RMRH du produit brut montre également une sélectieité
faveur de I'approchendo(enddexo: 96:4) et une bonne sélectivité facialedoo/endop de
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95:5 (Tableau llentrée 2). Apres purification, le cycloadd@it9b a été obtenu avec un
rendement de 92 %. Dans le cas du diénophiE2¢ des sélectivités similaires sont
observées : rapporenddexoet endoa/endof de 95:5 et 98:2 respectivement (Tableau 11,

entrée 3). Le cycloaddu&59ca été isolé avec un rendement de 94 % (Schéma 57).

O
Nl g

O O\/éo .
o P . <,N Eu(fod)s) (0,05 &q.), cyclohexane
1 S
o) T \ ) Reflux (24 h) o
n
2.58 2.52b,n=10 —0
2.52c,n=22 2.59bn=10

2.59c, n=22

Schéma 57

Avec le diénophile2.52h la réaction en présence de Sn@induit a des sélectivités
enddexoet faciales similaires a celles du diénopRilg2a(Tableau 11, entrée 5). Par contre,
les sélectivités enddexo »et faciale chutent significativement quand le djgrile 2.52cest
employé (Tableau 11, entrée 6). Les rendementsr@duiis 2.60b et 2.60c sont du méme

ordre que celui d2.60a(45 et 40 % respectivement).

Nl A,

0 O0._o
&Y SNnCl, (0,5 éq.), CH,Cl,
/O 7 + —N
H — \ 78 C (3,5 h) 7 "
o n , O A "’/A
11
2.58 2520, n =10 O 560b.n=10
2.52c,n=22 2.60c,n=22
Schéma 58
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Entrée| Diénophile Conditions Rdt (%) Enddexo Endoa/endof
1 2.52a Eu(fod)® 91 97:3 96:4
2 2.52b Eu(fod)? 92 96:4 95:5
3 2.52¢ Eu(fod)® 94 95:5 98:2
4 2.52a SnCl’ 46 85:15 5:95
5 2.52b SnCl° 45 86:14 3:97
6 2.52c SnCl° 40 75:25 10:90

2 cyclohexane, refluX. CH,Cl,, - 78 °C.° 937 sur une échelle de 40 mmol.

Tableau 11
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Afin d’accéder aux analogues de céramides comsratme suite d’aménagements
fonctionnels des cycloaddui#s59 et 2.60 munis des deux chaines grasses a été envisagée. Il
nous fallait réaliser la transformation de la deulison du dihydropyrane et de I'ester en
alcool afin de former le didA, a éliminer I'auxiliaire chiral afin d’obtenir I&@étalB puis une
lactoneC précurseur du lactame. Ce dernier intermédiaire clé permettra apres leqep

avec le galactose d’accéder aux analogues corg@nkKRN 7000 (Schéma 59).

O o]
\\\“(AO \\\“(ko OR3
N N o R;
Rl _— Rl >
R

(@) (@]
2
O R, R, OPG OPG
—0 OH OH B
2.59/2.60 A
OH _oH o] 0
0 0 R R1
1
HO N R, HN O
HO D -~
(0] R R, -— R,
2
OPG OPG
OH OPG OPG
E D C
Schéma 59

|- Formation du diol

La transformation de la partie ester conjugué dstesye dihydropyranique des
cycloadduits 2.59 et 2.60 en diol via la réduction de [Iester suivie dune

hydroboration/oxydation a déja été décrite pardifits group&&**’
I-1. Réduction de la fonction ester des cycloaddt

La présence de [l'oxazolidinone interdit l'usagebihsgel de LiAlH, seul qui

transformerait non seulement I'ester mais aussialdbamate cyclique en aminoalcool. La

137D. L. Boger, K. D. Robargel. Org. Chem1988 53,5793-5796. b) H. Audrain, J. Thorhauge, R. G. Hazel
K. A. Jgrgensen]. Org. Chem2000,65,4487-4497.
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premiere étape consiste donc a réduire la foncéster sans toucher au groupement

oxazolidinone.

Pour cela, il est nécessaire d’utiliser un équiviatééthérate de trifluorure de bore
avec le DIBAL-H & basse température selon la méhuoise au point par Torii et cdft®
L'acide de Lewis se complexe a I'azote empéchardi abut contact du DIBAL-H trimérique
avec la partie oxazolidinone selon I'état de trémsihypothétique proposé par Torii et coll.
(Schéma 60).

Schéma 60

Appliquée aux esters dihydropyraniqua89 et 2.60 que nous avons précédemment
formés, cette méthode a conduit aux alcools allgg correspondants (Schéma 61). Les
rendements bruts sont compris entre 90 et 100%setdectres RMN du proton, montrent la
présence de peu d’'impuretés. Cependant, la purificdes produits par chromatographie sur
gel de silice a trés certainement contribué a faimminuer les rendements qui sont
respectivement de 60 et 62% pour les dérB/géaet3.2a(Tableau 12, entrées 1 et 2) et de 50
et 48% pour les compos8slb et3.2b (Tableau 12, entrées 3 et 4). Ceci s’expliquenagsd
par une stabilité toute relative des composés passéun motif dihydropyranique qui ont
tendance a se dégrader au contact de traces demmdme la silice. Il est a noter que cette
réaction est aussi sensible a la qualité de I'étkéde trifluorure de bore. Sans cet acide de

Lewis, la réduction du compog&é9an’a donné seulement que 35% du produit attéhila

138 T Moriwake, S. I. Hamano, D. Miki, S. Saito, Sril, Chem. Lett1986,815-818.
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DIBAL-H (3,5 éq.), N (\A\

BF3 Etzo (1 eq )

CH,Cl,, - 78 T (4 h).

—0 HO

259, n=4 31la n=4
2.59c, n=22 3.1b n=22
() (

N N)§o DIBAL-H (3,5 éq.), N )§

BF3 Etzo (1 eq )

0O n
(e A .,’/(,\)\ CH3Clp, - 78 T (4 h).
11
2.60a,n=4
2.60c,n=22
Schéma 61
Entrée Produit Rdt %
1 3.1a 607
2 3.2a 62
3 3.1b 50
4 3.2b 48
*‘rendement de 35% en absence d’éthérate de trifeioru
de bore
Tableau 12

I-2. Réaction d’hydroboration/oxydation

La seconde étape est une réaction d’hydroborakgdation utilisant un excés de
complexe BH.Me,S et I'oxyde de triéthylamine (TAO) comme oxydahes conditions
drastiques habituelles d’oxydation, qui emploiemt milieu basique fort NaOH 6M en
présence de peroxyde d’hydrogéne au reflux du Hdfonviennent pas du fait, la encore, de
la présence de la fonction carbamate. Par comsecdnditions réactionnelles mises au point
par Kabalka et colf’ pour transformer des trialkylboranes en alcoolaidé du TAO au
reflux du THF avaient permis & Dujardin et c8lte pratiquer cette modification en présence

d’'une oxazolidinone sans que celle-ci ne soit téachhe mécanisme de cette oxydation est
indiqué sur le Schéma 62.

139G, W. Kabalka, H. C. Hedgecock.J. Org. Chem1975 40, 1776-1779.
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Schéma 62

Ainsi, par ce procédeé, nous avons pu prépareditds 3.3aet 3.3b issus des alcools
allyliques 3.1 avec d’excellents rendements. La réaction nonopéie avec le monoalcool
3.2an’a donnée que 61 % de dbkha(Schéma 63, Tableau 13).

0]
\\\"C\IO\/%O \\“‘C\I\/%O

1. BH3.Me,S, THF

2. TAO, THF

z 11
HO OH

3.3a,n=4, 91%
3.3b, n =22, 93%

Nl 3

1. BH3.Me,S, THF

2. TAO, THF
3.4a
Schéma 63
Entrée Produit Rdt %
1 3.3a 91
2 3.4a 61
3 3.3b 93
Tableau 13

[I- Formation de I'hemiacétal

diol 3.3a

La mise au point des aménagements fonctionnedsialdts a été realisée a partir du
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De prime abord, il nous semblait nécessaire déégen les deux fonctions alcools

avant d’envisager I'élimination de la copule cheral
lI-1. Protection du diol

En prévision du couplage glycosique ultérieunais a paru nécessaire de protéger de
maniere orthogonale les deux fonctions alcoolssiAimous avons transformé sélectivement
I'alcool primaire en pivalate puis I'alcool secoiv@asous forme d’éther benzylique selon des
méthodes tout a fait classiques (Schéma 64). LalgirB.5 et le dérivé diprotégd.6 ont été

isolés avec des rendements respectifs de 81 et 95 %

0]
\\\“<7N\/§O \“"<7NO\/§O \\“‘C\IO\NO

NaH (1,5 éq.),
[ paase) Sy Temises
Pyridine, CH,ClI, . THE. DMF |
HO OH 81% PVO  OH 9595 PVO  OBn
3.3a 35 .

Schéma 64

A ce stade, il nous restait donc a réaliser lapuooal de la liaison C-N de

I'oxazolidinone en vue de former I'acé®l(Schéma 59).
lI-2. Synthese de I'acétal

Peu de méthodes permettant de rompre ce typead®rli existent. Les quelques
exemples trouvés dans la littérature mettent endes conditions acides au reflux du
meéthanol. Par exemple, Torii et coll. a tranforri@miaminal N-acétylé3.7 en acétaB3.8
(Schéma 65)-*° Gaul et Seebach a effectué ce méme type de néantid’oxazolidinone.9
(Schéma 66"

1405 Torrii, T. Inokuchi, M. Kubota]. Org. Chem1985 50, 4157-4160.
141C. Gaul, D. Seebachielv. Chim. Act®2002 85, 772-787.
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)\ fj\o/ MeOH, p-TsOH fj\o/
N - Reflux, -

N0 MeO” O
Ac 0
3.7 90 % 3.8
Schéma 65
O Ph 1 s0, conc., MeOH/CH,Cl, Ph
o/[< H (14].), t.a.
Ph N > MeO
Phjj\ 0" “pp  87T% O™ ™ pn
3.9 3.10
Schéma 66

L'utilisation des conditions de Gaul et Seeb4thvec le composg.6 n'a pas conduit
a l'acétal attendu. En effet, 'analyse du spe&MN du proton réalisée apres sept jours de
réaction n’a pas montré de signaux caractéristiguegroupe méthoxy qui d’apres les tables
de RMN'H se situent dans la zone de 3,2 & 4,0 ppm. Ceperalac cotés du substrais un
composé correspondant a I'hydrolyse du pivalatefasié avec un ratio de 52:48 pour les
composés.6/3.12 ratio établi par un dosagéa le spectre RMNH du mélange réactionnel &
'aide des signaux a 4,65 ppm pour le comp8d& et a 4,96-5,04 ppm pour le mélange
(Schéma 67).

Nous avons alors testé d’autres conditions aciQee ce soit en présence d’acide
para-toluénesulfonique ou d’acide chlorhydrique, I'adt8.12 a été formé. Dans le premier
cas, la présence d’'autres composés ne permet padosage alors que dans le second, un
ratio de 80:203.6/3.12) est observé.

O
NS

conditions
acides z
OPivOBnN
3.11
Schéma 67
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Une derniére réaction testée emploie le chlortaeétlyle (30 équivalents) dans le
méthanol, qui généra situ de I'acide chlorhydrique. Nous avons pu obsenaerxdsignaux,
'un & 3,32 et l'autre a 3,34 ppm nous indiquass tvraisemblablement la formation de
dérivés méthoxylés. lls sont accompagnés de nomlpmduits, ce qui n'a pas rendu cette

expérience exploitable.

Parallelement, nous avons essayé de former direatela lactol3.13 en utilisant le
deérivé diprotéges.6 en milieu acide chlorhydrique 5N au reflux du THi& de I'acétonitrile
(Schéma 68). Dans ces deux cas, le d&igéeste inchangé. Dans les deux cas, le composé

3.6 ne conduit pas au lact8l13mais seul des traces de comp®s& sont observés.

o)
. %
N N)*o HCI 5N (30 éq.) N

N/

THF, reflux (24h), H
ou CH3CN reflux (5h)  opjyOBn

3.13
Schéma 68

Le traitement du compos¥6 avec une solution aqueuse d’acide sulfurique a 80%
présence de silice n’a pas permis non plus d’idelactol3.13(Schéma 69). Cependant, aux
cOtés du substré.6, un sous-produit a été isolé avec un rendemer208e L’analyse du
spectre RMN'H montre que les signaux correspondants d’une @dtbxazolidinone et
d’autre part aux groupes pivalate et benzyle ospatu. De plus, il a été observé la présence
d’'un proton a 5 ppm, porté par un carbone dontl@atement chimique est de 104,7 ppm,

différent du H du composé.6.

(S o
N N)Qo H,S0, (20% aq.) \
AV 4 0 ‘
silice =
OPivOBN
3.13
Schéma 69
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Toutes ces données nous laissent supposer queodllitpA a été formé par réaction
intramoléculaire de I'oxygéne de I'éther benzylique I'ion oxonium intermédiaire (Schéma
70). Ce dernier pourrait dans les conditions d&#ation évoluer vers un bicycle de structure
B ou C. L’analyse des expériences RMN 2D semble étre aaord avec une structure
bicyliqgue. L’analyse du spectre de masse indiqugiande masse correspondant a I'un des

deux composés supposeés.

Schéma 70

Afin d'effectuer une corrélation entre les donn@®&4N et la structure du composé les
deux bicycles probables ont été modélisés a Iae®OPAC** en utilisant PM&" comme
meéthode semi-empirique.

Les données RMN ne sont pas en accord avec lgwsed, notamment I'angle diedre
H,-C>-Cs-Hz qui devrait conduire a un couplage-Hs n'est pas observé. De plus, on observe
un couplage entre les protons &t H;, ce qui est en désaccord avec l'angle dieédre léalcu
(85,4°) ( Tableau 15, entrée 3).

La structureB a été confirmée par les données RMN. L'analyse BMBet en
évidence une relation entre les protons et carbblaes G d'une part et Het G d'autre part
(Figure 51) et une tache de corrélation lors delizse HSQC entre le proton ket le carbone
Cs permettant de repérer le protos. IDe plus, des taches de corrélations COSY et NOESY
entre les protons Het H; ont été observées. Par ailleurs, I'absence de agaigntre les
protons H et H; est d( a l'angle diedre de 98,5° (Tableau 15réertt).

142 MOPAC2009, James J. P. Stewart, Stewart Compu#dtidhemistry, Version 10.019L
1433, J. P. Steward, Mol. Mod.2007, 13, 1173-1213.
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COSY-NOESY

Figure 51
Distances (A)

Entrée Composé B Composé C Distance
1 2,9 2,62 H-Hs
2 3,02 2,74 H-H,
3 2,4 2,68 H-Hs
4 2,64 2,62 H-He
5 2,85 2,69 H-OH
6 2,72 2,5 H-Hza
7 2,47 2,94 H-H7p
8 2,38 3,86 HP-H°
9 4,04 2,68 Hy-Hs
10 3,81 - H7p-Ho

Tableau 14
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Angles diedre (°)
Entrée Composé B Composé C Liaisons

1 98,5 65,3 H-C,-Cs-H3

2 -133,1 -94,8 HC3-Cs-Hy

3 28,2 85,4 HC4-Cs-Hs

4 28,2 -65,2 H-Cs-Cs-He

5 -82 -26,4 H-Ce-C7-H7a

6 41,6 103 H-Ce-Cr-H7p
Tableau 15

Aprés de nombreux essais infructueux, c’est fimalet I'utilisation du chlorure
d’acétyle au reflux du méthanol qui a permis depeoula copule chirale du di®.33

conduisant a I'obtention du prod@itl4attendu avec un rendement de 68 % (Schéma 71).

0
\“"C\,/\'*o OCHj,4

AcCl (70 éq.), MeOH

O

t.a. (1h)
puis reflux (1h) :
68 % oH OH
3.3a 3.14
Schéma 71

Il faut toutefois noter qu’avec cette réactiomp’ist pas rare d’observer aux cotés de
'acétal 3.14 un dérivé monoacétylé qui pourrait provenir d’dransestérification d’une des
fonctions alcool. Celui-ci, formé en plus ou mogrande quantité peut redonner de fagon

guantitative I'acétaB.14 par un traitement basique au méthylate de sodams & méthanol.

lll- Synthese de la lactone

A ce stade, deux possibilités s’offraient a noogrmbtenir la lacton€ (Schéma 59)
soit via une oxydation directe de l'acétal, soit par oxiatatdu lactol formé a partir de

I'acétal.
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lll- 1. Oxydation directe de l'acétal

Grieco et colf** avaient montré qu'il était possible d’obtenir Uaetone & partir d’un
acétal en utilisant lexCPBA en présence d’'une quantité catalytique deBfO (Tableau
16). Cette méthode tolére également la présencaidiRyles libres (Tableau 16, entrés 2 et
3).

Entrée| Acétal Lactone Rdt
%
CcHy © CHy ©
OCH, o]
OH OH
OCHjs o)
HO HO
OCH, o)
O O
5 S\EO) S\EOf 92
OCH, o)
6 82
0~ “OCH3; o O

Tableau 16

Ces conditions ont également été utilisées susdbestrats hautement fonctionnalisés
comme par exemple I'intermédiai815 pour la synthése du Goniofupyrdffie(Schéma 72)
avec cette fois des quantités non catalytiquesidbade Lewis. Les fonctions alcool et éther
benzylique ne subissent aucune transformation ciesmsonditions.

144p A Grieco, T. Oguri, Y. Yokoyamagtrahedron Lett.1978 5, 419-420.
145 A, Favre, F. Carreaux, M. Deligny, B. CarbdBir. J. Org. Chem2008 4900-4907.
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0 m-CPBA (4 éq.), BF5.0OEt, (4 éq.) o)

: O~ “OEt CH,Cl,; 0°C - t.a (12 h) : o~ o
BnO BnO
3.15 90 % 3.16
Schéma 72

Le mécanisme de cette réaction a été proposé pecdGet col** (Schéma 73);
'acide de Lewis permet d’obtenir I'intermédiairexcamium sur lequel s’additionne let

CPBA. Le perester ainsi formé se réarrange ennacto libérant I'aciderchlorobenzoique.

C4H9

" ol @ L
C4H9/QOCH3—> CqHg 9/ H<sO C4Hg ()

o . 3 (o ©
oxonium 0

Ar

Schéma 73

Avant de procéder a I'oxydation de I'acétal endaet nous avons préféré protéger les
deux fonctions alcool en éthers benzylés a l'aeldrmure de benzyle en présence de TBAI
et de NaH dans un mélange THF/DMF. Un excellenteerent en dériv8.17 a été obtenu
(Schéma 74).

OCH;

BnBr, TBAI, NaH
THF/DMF (1/1, vIv) BnO

74%

Schéma 74

Lorsque nous avons utilisé un protocole modifiéGteeco et colt** Avec I'acétal

dibenzylé3.17, aucune réaction n’a été observée (Schéma 75).
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OCH, m-CPBA (3 éq.), 0

X -

CH,Cl,

BnO

Schéma 75

D’autres conditions d’oxydation d’acétals utilisde trioxyde de chrome ont été
décrites. Cette oxydation a permis & Malanga dt*€btl'isoler la lactone3.20 & partir de
'acétal3.19 (Schéma 76).

Cr03’ H2804’ Hzo, MezCO

0~ TOEt 0" o
CH,OH 70 % COOH
3.19 3.20
Schéma 76

Dans ces conditions, les alcools sont connus ploaner des acides et les éthers
benzyliques des benzoates. Afin de nous affrandhices réactions parasites, nous avons
réalisé I'oxydation avec le dérivé diacét@®1, formé en employant des conditions usuelles
avec un bon rendement. Malheureusement, la enaoréaktion s’est révélée infructueuse
(Schéma 77).

Cr03' HzSO4'

H,0, Me,CO

AcO

321 3.22

Schéma 77

Finalement, que ce soit avecnteCPBA combiné au BfEt,O ou avec le trioxyde de

chrome, I'acétal n’a subit aucune modification.

146 c. Malanga, R. Menicagli, M. Dell'lnnocenti, L. tdicci, Tetrahedron Lett1987, 28, 239-240.
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Face a ces échecs, nous avons envisagé une vais dimécte mettant en ceuvre un

lactol intermédiaire pour la formation de la lacateésirée.
[1I-2. Formation de la lactone via une oxydation du lactol

[11-2.1. Synthése du lactol

Dans les conditions décrites par Tachibana et'€o{Schéma 78, Tableau 17, entrée
1) qui consistent a hydrolyser I'acétal cycliquenémiacétal par un mélange d’acide acétique
a 80% et une solution aqueuse d’acide chlorhydriduiele tout chauffé a 60°C, I'hémiacétal
3.23 sous ses deux formes anomériques n'a été formevew’'un rendement de 50%. Le
remplacement de I'acide chlorhydrique 1N par deidla sulfurigue 3N, donne un rendement
similaire aprés 24 heures (Tableau 17, entrée 2).

La présence des longues chaines carbonées rendbdéras peu soluble dans ce
meélange d’acides. Pour pallier a ce probleme dabdié, le solvant mis en jeu a été
remplacé.

Avec de l'acide chlorhydriqgue 1N dans le THF, seudes traces de prod@it23 sont
visibles sur le spectre RMNH du brut réactionnel (entrée 3)

Toujours a 60°C, mais apres 5 heures de réactien dg I'acide chlorhydrique 3N
dans l'acétone, 60% de compd&e3est formé et ce n’est qu’en remplacant HCl 3N gmr
I'acide sulfurique 15% dans I'eau que le lacBo®3 est formé avec un meilleur rendement

(respectivement entrées 4 et 5).

OCH; OH
60T o “\\\(\/ﬁ
BnO Conditions BnO -
(:DBn .
3.17 3.23
Schéma 78

147 M. Sasaki, M. Ishikawa, H. Fuwa, K. Tachibamatrahedror2002 58, 1889-1911.
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Entrée Réactif Temps (h) Rdt %
1 HCI 1N/ AcOH 80% 60 50
2 H,SO; 3 N/ AcOH 24 45
3 HCI IN/THF 24 traces
4 HCI 3N/ MeCO 5 60
5 H,SO, 15%/ MeCO 5 76
Tableau 17

Il est a noter que pour toutes ces réactions, adyir secondaire dont la structure n'a

pas été déterminée est présent.
[11-2.2. Oxydation du lactol

Le lactol3.23a pu ensuite étre oxydé en lact@&8 Dans un premier temps, le PCC
en présence de tamis moléculaire 4 A dans le dioinéthane a permis d'isoler la lactone
3.18avec un rendement de 62 % (Schéma 79, Tableanfr&ge 1).

Des réactifs un peu moins toxiques tels un mélaleg@PAP et de NMO comme co-
oxydant ont également été utilisés. Dans ce cdactane3.18 a pu étre obtenue avec un
rendement de 76 % (Tableau 18, entrée 2). Il exitér que le rendement de cette réaction

dépend de la qualité du TPAP et du tamis moléaulair

OH O
oML oxydant 0" NN
BnO tamis moléculaire 4 A  BnO
z 11 - 11
OBn OBn
3.23 3.18
Schéma 79
entrée Réactifs (éq.) Rdt %
1 PCC (2,5 éq.) 62
2 NMO (2,5 éq.), TPAP (0,05 éq.) 76
Tableau 18

Au vu des résultats biologiques obtenus par Morcal et Haudrechy et coll. avec des

analogues de galactosylcéramides pour lesquetstdaion amide du céramide a été remplace
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par une fonction ester (chapitre®§" il nous semblait indispensable d’évaluer égaleneent
capacité des lactones couplées au galactose oa aotiver les cellules NKTPour cela, la
déprotection des hydroxyles a été effectuée paroggolyse (Schéma 80) et I'analogue

contraint oxygén&.24a été isolé avec un rendement non optimisé de.41 %

Ha,
Y PA(OH),/C 20 % (10% mol.)

BnO - N MeOH, ta. (18 h)
OBn 41%
3.18 3.24
Schéma 80

V- Formation du lactame

Deux possibilités s’offraient a nous pour transferrfes lactones en lactames : soit
d’utiliser une voie directe soit une voie multiqg¢a Cette étude été réalisée sur la lactone
3.18

IV-1. Méthodes directes

Nous nous sommes inspirés des travaux de Rajahiat Seshadt® qui ont montré
gu'il était possible de condenser de 'ammoniagalescdu dioxane, pour obtenir a partir de la
2,3,4,6-tétrad-benzyl-D-glucono-1,5-lacton8.25 le lactame correspondaBt26 avec un

rendement de 50 % avec rétention de la configuratiocarbone 5 (Schéma 81, voie a).

148 B, Rajanikanthe, R. SeshadFetrahedron Lett1989 30, 755-758.
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voie a

NH; (25 % aq.), dioxane

amberlite IR 120 H*, 25 € (6h)
50 %

_ BnNH, (1 éq.), toluene
voie b amberlite IR 120 H*

tamis 4A, reflux (3 h) BNnO
80 %

Schéma 81

Ces mémes auteurs ont montré qu’il était possikdenéliorer les rendements en
remplacant 'ammoniac par de la benzylamine entwwludans le toluéne en présence de

tamis moléculaire (Schéma 81, voie b).

En vue d’obtenir le lactam®.28 c’est la premiére méthode que nous avons mise en
ceuvre, mais malheureusement sans succes (Schéen@e82thec est tres certainement di au
fait que la lactone8.18 comportant de longues chaines alkyles, est trepluble dans le

milieu réactionnel (dioxane/eau/NHoour pouvoir réagir.

NH3 (25 % aq.),
dioxane
amberiite IR 120 HY, OBn
25 °C (6h) 3.28

BnO BnNH, (1 &q.),

Toluéne

X

amberlite IR 120 H* Y
tamis 4 A, reflux (3 h) OBn

ou BnNH,, LI, microondes

3.29

Schéma 82
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En 2008, Orrling et coft*® ont réalisé des condensations d’amines primairesias
lactones en milieu trés polaire constitué d’'uniliguionique seul ou en mélange avec du 1,4-
dioxane. Les liquides ioniques utilisés sont leaféioroborate ou I'hexafluorophosphate de
1-butyl-3-imidazolium ([omim]BEk, [bomim]PF). Les mélanges réactionnels sont chauffés a
220 °C et irradiés a I'aide de microondes pend@&nmiutes. Les rendements en lactame
correspondant varient de 19 a 99 %, Cependant,’absehce de liquide ionique, seul
lintermédiaire linéaire3.29 de type hydroxyamide est formé préférentiellentersque I'on

opere a 150 °C pendant 15 minutes (Schéma 83).

O O
[bmim]BF, ou [bmim]PF
RNH,  + 0 RN
n Microondes, 220 € (35 min)

n=1-3 n

3.30 19-99% 3.31
n=0 OH H

Microondes, 150 < (15 min) W R
47-78% ©
3.32
Schéma 83

La encore, en présence de benzylamine, que celait les conditions définies par
Rajanikanthe et Seshaffiou par Orrling et colt*, nous n’avons pas réussi & transformer la
lactone3.18 en lactame3.29 (Schéma 82). Nous avons alors opté pour une apgnowilti-

étapes.
IV-2. Méthodes indirectes

D’apreés la bibliographie, deux approches de symtiseésit envisageables. La premiéere

a partir d'un acétal cyclique et la seconde d’'wawtdne.

149K, M. Orrling, X. Wu, F. Russo, M. Larhed, Org. Chem2008 73, 8627-8630.
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IV-2.1. A partir d’'un acétal cyclique

Hollingsworth et Pist2° d’une part et Simak et cdft’ d’autre part ont utilisé la méme
séquence réactionnelle pour obtenir respectivemesnictames.36aet 3.36b (Schéma 84)
Pour cela, une oxydation par du trioxyde de chremd ou en présence d’'acide périodique
conduit a un composé douverture de type céto-e8t8A4 Sa condensation avec le

chlorhydrate d’hydroxylamine donne un mélange dioxiE/Z dont la réduction en présence

de palladium sur charbon permet aussi la cyclinaiolactame.

OAC

OA
CrO3, AcOH, 100 % (3.33a) ¢
0 : - Lo
AcO OMe ou AcO
R OA 0 R OMe
c CrO3 HslOg, ACOH, 83 % (3.33 b) OAL
3.33a, R=0Ac 3.34a, R = OAc
3.33b, R = NHAc 3.34b, R = NHAc
NH,OH.HClI,
Pyridine
OAc OAC o
O NH H,, PdIC, ACOH No
R AcO
OACO R oacMe
3.36a, R = OAc 3.35a,95 %
3.36b, R =NHAc 3.35h, 85 %

Schéma 84

Dans nos mains, la transformation de I'ac8tdll en céto-este8.37 par le trioxyde de
chrome en présence ou non d’acide périodique s&@sliée infructueuse (Schéma 85). Le

produit de départ ainsi que le lactame n’ont péssatés.

190G, Pista, R. I. HollingsworttGarbohydrate Re€00Q 328 467-472.
1510, Simak, J. Stanek, J. Moravco@arbohydrate Re2009 344, 966-971.
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CrO3 (2 éq.) (24 h)

ou

CrO3/ HslOg (2 €q.) (2h)
\/

AcO AcO

AcOH / Ac,0 10/1 VIV

Schéma 85
IV-2.2. A partir d’'une lactone

a) Ouverture par l'ammoniac
En 1998, Vasella et Grantéf réalisérent la synthése du lactafé?2 a partir de la
lactone3.38 (Schéma 86). La conversion de celle-ci en hydroxgta 3.39 se fait avec un
excellent rendement. L’hydroxyle est ensuite oxgdéeétone par oxydation de Swern ou par
le réactif de Dess-Martin périodinane. Le céto-an8di0 est ensuite converti en hydroxy-

lactame3.41 par I'éthérate de trifluorure de bore qui estlpasuite réduit par le triéthylsilane.

OBn OBn OBn
NH, OH Oxydation o
Bnoﬁ 3 B”OMHZ B0 2 NH2
BnO O 9% BnO O BnO =0
NHACc NHACc NHACc
3.38 3.39 3.40
/ BF3.OEt,
OBn OBn CH,Cl,
Et;SiH, BF3.Et,0 OH
BnO NH > 3727 8o NH
BnO O CH,Cl, MeCN BnO —0
NHAc NHAc
72 % /| 3 étapes
3.42 341
Schéma 86

Il s’agissait donc pour nous d’étudier la formatibe I'hydroxylamide3.43a partir de
la lactone3.18
Pour ce faire, nous avons choisi les conditionsitécpar Lawrence et cdit® qui en

présence d’'une solution saturée d’ammoniac danséthanol ou de NDH concentré ont

1527 Granier, A. Vasellafelv. Chim. Actd.998 81, 865-879.
153 A, J. Lawrence, J. P. J. Pavey, I. A. O'Neil, Rs€tick, Tetrahedron Lett1995 36, 6341-6344.
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réussi a transformer quantitativement une butytotee de type nucléosidique en

hydroxyamide correspondant (Schéma 87).

HOAQ/U NH4/MeOH ou HOAQ/U
| - NH3; conc. ag. At

GY H(j :\\(NHZ

o
A4

3.44 3.45

Schéma 87

L’ouverture de la lacton8.18 par 'ammoniac en solution aqueuse ou méthanolique
été effectuée avec des temps réactionnels de 3 j@ochéma 88.). Nos résultats sont

présentés dans le Tableau 19.

NH3,

BnO H,O ou MeOH

Schéma 88

Lorsqu’'une solution d’ammoniague concentrée comialerc est employée a
température ambiante, le comp@é3 n’est formé qu’a I'état de traces (Tableau 19rémt
1). Pour ce qui est des solutions méthanoliguemmianiac, nous avons utilisé, dans un
premier temps pour plus de commodité, une solutommerciale non dosée dans le
méthanol. Si la réaction est réalisée a tempéramngiante, sans précaution particuliere, le
composeé d’ouverture n’est obtenu qu’a I'état dedsaalors qu’a 50 °C en tube scellé 15 % de
ce produit est formé (entrées 2 et 3)

L’emploi d’une solution méthanolique d’ammoniatusée préparée par nos soins n'a
conduit qu’a des traces de comp8sé3apres 7 jours a température ambiante mais a 60% de

celui-ci si 'on opére a 50 °C en tube scellé (@a$r4 et 5).
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Entrée| Concentration de NH | Température (°C) Rdt %
1 NH,OH conc®® t.a. traces
2 2 M dans MeORP t.a. traces
3 2 M dans MeOB° 50 15
4 saturé dans MeOH t.a. traces
5 saturé dans MeGH 50 20

2 Solution commercialé.réactionréalisée dans un ballohréaction
réalisée dans un tube scefl&olution préparée

Tableau 19

L’inconvénient de cette méthode réside dans I'eingde 'ammoniac gazeux pour
former la solution saturée dans le méthanol. Ds,glitemps nécessaire est de 7 jours pour

un rendement n’excédant pas 20%.

L’étape suivante consiste a réaliser la cyclisatiirecte en lactame. Celle-ci peut
s'effectuer en milieu trifluoroacétiqt® ou bien en milieu basique avec de la
triphénylphosphin&®.

Lorsque nous avons utilisé I'acide trifluoroacéggnous avons été surpris d’isoler la
lactone3.18(Schéma 89)

H,N

A\\\M/ CF; COOH (1,5 éq.)
4
CH2C|2Y ta( 4 h) BnO

BnO

11

OBn OBn

3.43 3.18

Schéma 89

Nous avons probablement une compétition entre ri@opation de la fonction

hydroxyle et celle de la fonction amide (Schéma 90)

%4 p Magnus, N. L. Sear, C. S. Kim, N. VickérOrg. Chem1992 57, 70-78.
159p R. Guzzo, M. J. Miller]. Org. Chem1994 59, 4862-4867.
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o H~ OBn OBn
HoN
2 \Rl/
OH )
BnO R
: 2 \ 0] (@] (@]
A HoN
OBn V+\ 2 \Rl H O + _\Rl \Rl
+OH5 Y’ - ng HyN -H+ HN )
BnO BnO BnO
: RZ : R2 H R2
OBn

OBn OBn

I

Schéma 90

Quant aux conditions réactionnelles utilisant &égliivalents de triphénylphosphine
combinées a 1,2 équivalents de triethylamine a éeatpre ambiante dans un mélange
acétonitrile et de tétrachlorure de carbone, seuprbduit de déparB.43 a été recupéré
(Schéma 91).

PPhs (1,2 éq.),
Et:N (1,2 éq.)

X

CH3CN
cCl,

t.a. (20h)

BnO

3.43

Schéma 91

Nous avons alors privilégié l'utilisation d’amingsimaires pour 'ouverture de la
lactone3.18 La cyclisation directe ou celle en deux étapdscquosisterait a activer dans un
premier temps I'’hydroxyle puis a former le lactapa@ substitution nucléophile (Schéma 92)

serait alors réalisée.
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(@] o) O

~R1 RNH RHN R Cyclisation R. \R
Q 2 OH 't directe N L
BnO —  BnO_..
Y R2 BI’]O - R2 ANENY Y R2
OBn OBn OBn
XCI o
X: Ms, Ts Cyclisation
RHN_/°
wR1
ox Y
BnO
z RZ
OBn
Schéma 92

b) Ouverture par des amines primaires

Comme précédemment, pour la transformation dirdetda lactone en lactame, la
benzylamine nous paraissait étre un réactif dexchour I'aminolyse, le groupement benzyle
pouvant par la suite étre facilement éliminé patrbgénolyse.

Bien que l'aminolyse de lactones par des aminesbke étre une transformation
simple, elle nécessite dans la plupart des cascaleditions dures comme des températures
élevée¥® ou bien des catalyses par des métaux al¢afimBes conditions offrent un champ
d’application limité et le plus souvent un largeex d’amine est mis en jeu afin d’assurer des
conversions et des vitesses de réactions correctes.

Quelgues méthodes douces ont cependant vu le Ramr.exemple, I'équipe de

°% a entrepris I'ouverture de diverses lactones aliférentes amines.

Matsumoto et col
Avec lay-méthylbutyrolactone en présence de benzylamine 8dtbar de pression a 30 °C,
un rendement quantitatif en hydroxyamide correspaohdst obtenu.

En 2001, Blacklock et colf® ont montré que I'ouverture par le chlorhydrate de
benzylamine de lay-décanobutyrolactone ainsi que d’autres lactonasctionnalisées
nécessitait I'ajout d’un exces de 2-éthylhexanakesodium (NaEH). Dans ces conditions,

dans la plupart des cas, des rendements supé&aigi&$8o sont obtenus. La benzylamine seule

1%p L. L. Fellinger et L. F. Audrieth). Am. Chem. So&938 60, 579-581.

1573) M. J. Robins, S. Sarker, M. Xie, W. Zhang, M .PetersonTetrahedron Lett1996 37, 3921-3924. b) K.
W. Yong, J. G. Cannon, J. G. Ro3etrahedron Lett197Q 11, 1791-1794.

158 K. Matsumoto, S. Hashimoto, T. Okamoto, S. OtanHayamiChem. Lett1987 803-804.

1¥9W. Liu, D. D. Xu, O. Repic, T. J. Blacklocketrahedron Lett2001, 42, 2439-2441.
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en présence de triéthylamine ou bien de NaEH nengiepas d’obtenir un rendement
supérieur a 10 % de composé ouvert.

Une derniére méthode utilisée par Charrette ét'¥bla retenu notre attention. La 2-
éthoxy-méthylamine associée au triméthylaluminumsda dichlométhane a conduit a une

conversion totale du phtalide en hydroxyanB8d&7 souhaitée (Schéma 93).

NH,C,H,OCHj; (1,5 éq.), OH
o MezAl (1,5 éq.)
H
CH,Cly, 40 T (20 h) N
o N
o} o~
100 %
3.46 3.47
Schéma 93

C’est cette troisieme méthode que nous avons iehp@ur ouvrir la lactone par la
benzylamine (Schéma 94). Avec 1,5 équivalent deyamine, I'amide3.48 est formé avec
en rendement de 85 % mais 98 % de ce composé dr@wldenu par I'emploi de 2

équivalents de benzylamine.

I|3n
o) HN 2
BnNH,, (2 éq.) OH
0 ™ Me3Al (2 éq.) ™
BnO BnO

Y CH,CI, reflux( 20 h) : 11

- 11 ! ~

OBn OBn

98%
3.18 3.48

Schéma 94

Nous avons alors tenté la réaction d’oxydationcdmposée3.48 par le mélange
NMO/TPAP a température ambiante dans le dichlorberé& en présence de tamis
moléculaire (Schéma 95) en vue de procéder a uoksatyon ultérieure en deux étapes
(formation de I'imine puis réduction). Apres 5 heside réaction, le produit de départ n’est
plus détecté par CCM, mais seulement 24 % du cognpé®niqued.49 est isolé. Ce dernier

est accompagné de produits non identifiés.

10 A, Lemire, M. Grenon, M. Pourashraf, A. B. ChateeDrg. Lett 2004 6, 3517-3620.
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HN P
NMO (2,5 éq.), TPAP (0,05 éq.)
o N,
BnO BnO
CH,Cl,, tamis 4 A, t.a.(5 h) : u
OBn
3.48 24% 3.49

Schéma 95

Les hydroxyamideBbl-benzylés sont connus pour se cycliser en lactamrespondant
via une réaction de Mitsunobu cyclisante a I'aide alériphénylphosphine, de DIAD et de
triéthylaminé®®. Aprés 18 heures au reflux du THF, le composéé&pad3.48 n’'a toujours
pas été transformé (Schéma 96).

e PPhs (1,4 éq.),
o DIAD (L4 éq.)
OH f ~
BnO /\ _
OBn " THF, Reflux (18 h) OBn
3.48 3.29
Schéma 96

N’ayant pas obtenu les résultats escomptés, naussantrepris la transformation du
groupement hydroxylé en groupement partant de nygeylate et tosylate.
Le tosylate3.50 a été préparé selon les conditions mises au g@ntTanaka et

coll.X®?

, qui utilisent len-butyllithium et le chlorure de tosyle et effectudéaréaction a basse
température. Aprés 18 h de réaction, seuls 40 %oslylate3.50 a été isolé aux cotés du

composé hydroxyl8.48 (Schéma 97).

1618, Olofsson, R. Wijtmans, P. Somfaietrahedror2002 58, 5979-5982.
162K, Tanaka, H. Yoda, A. KajSynthesid 985 84-86.
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n-C,Hgli (2 €q.), TsCI (1 éq.)

BnO -78 T (1h) puis t.a. (18 h) ~ BnO

40 %

3.48

Schéma 97

Le mésylate3.51 a quant a lui été synthétisé avec un rendemerfi7di, selon les

conditions habituellement utilisé83(Schéma 98).

IT%n I|3n
HN_ P MsCl (1,5 éq.), HNL P
Et3N (2 éq.), CH,CI
\M: 3 2Clp OMs \M:
BnO 0T (2h) BnO

z 11 = 11

OBn 77 % OBn

3.48 3.51

Schéma 98

La réaction de cyclisation a été réalisée en paEsdetert-butylate de potassium et de
HMPA dans le THF. Apres 48 heures a températureiaantd) 60 % de lactam®&.29 est
obtenu (Schéma 99).

HMPA (2 éq.), tBuOK (1,5 éq.), gy

BnO THF, t.a. (48h) Bno\\\\‘

60 %

3.29

Schéma 99

L’hydrogénolyse sur Pd/C n’a pas permis d’isolecéeamide contraint attendu, seul

le composéN-benzylé3.52a été obtenu avec un rendement quantitatif (ScH€@a

183w, Adam, P. Groer, H-U, Humpf, C. R. Saha- Mollér,Org. Chem200Q 65, 4919-4922.
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H,,
Pd/C 10% (10 % mol.)

MeOH, HCI

Schéma 100

Le couplage glycosidique n’a pas encore été eakszant cela, il faut protéger
orthogonalement les deux hydroxyles car I'hydroXitbee secondaire serait un frein pour la

glycosylation.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les objectifs de ce travail étaient de synthétikes analogues originaux de céramides
contraints et les galactocéramides correspondafitsde bloquer la conformation entre les
deux chaines lipidiques, en vue de moduler la ré@ammunitaire en faveur d’'une réponse
Thl ou Th2.

La premiére partie de ce travail a consisté a étuldi formation du cycle a six
chainons comportant des chaines lipidiques, cgdpansable de la contrainte. Pour ce faire,
nous avons employé une réaction d’hétérocycloamdifd+2] a demande inverse déja
éprouvée au laboratoire mais avec des substrasiphples.

Nous avons étudié cette réaction d’hétéro Diels eAléntre uneN-vinyl-1,3-
oxazolidin-2-one chirale et un hétérodiéne de tgteester tous deux comportant une chaine
lipidique. Réalisée en utilisant soit une quantiéalytique d’Eu(fod) soit du SnCj, cette
réaction a conduit a des résultats stéréodivergd®ass les deux cas, elle s’est révélée tres
sélective, donnant 'adduéindoa en présence d’Eu(foglet I'adduit «endof» en présence de
SnCl, ; la longueur des chaines n’ayant que peu d’imgddesur cette sélectivité.

La seconde partie a permis d’obtenir des analogoesraints de céramides aprés
divers aménagements fonctionnels mettant en jeu réastions diastéréocontrélées de
réduction et d’hydroboration/oxydation suivie deélimination de la copule chirale, de
I'obtention de la lactone puis du lactaméenzylé. Seules quelques étapes restent a réaliser

pour parvenir aux analogues contraints de galadoudes.

Les analogues contraints de céramides a six chaiowinété décrits pour la premiére
fois par Vasella et coffau cours de nos travaux. Leur approche utiliseol@ phiral O-
galactose) pour installer la chiralité et un réagement d’Eschenmoser-Claisen suivi d’'une
cyclisation pour former directement le lactam&b (Schéma 101, voie b). Par contre, notre
stratégie de formation du cycle repose sur uneticdad’hétéro Diels-Alder a demande

électronique inverse stéréocontrélée utilisantuxiliaire chiralEa (Schéma 101, voie a).
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Cette thése

Voie a

o)
R
HN !
Ry
OH OH Aa

1 stéréoisomere

U

(0]
R
o 1
R,
OH OH Ba
1 stéréoisomere

@]
\\\“'(/&O
N
o™
(Y R
OH OH Ca

1 stéréoisomere
Réduction puis

hydroboration/oxydationU

Approche de Vasella
Voie b
@)
R
HN !
L®
\\

| Rz
OH OH VADb

2 stéréoisomeéres séparables

|

O

HN
\\\\‘ R,
OH OH VBb
2 stéréoisomeéres séparables

u Cyclisation

o)
?NHBocﬁLNMez
W

R,
VCb

Réarrangement
Eschenmoser-Claisen

OBn OBn

NHBoc OH
0 TR
OBn OBn VDb
\\\“'(/\so
\ U
Ry
(0]
N R, ?NHBoc O
MeOOC Da N H
hétérocycloaddition OBn OBn VEb
[4+2] u
R, D-Galactose
R \
1x + O—
Aux* O
(0]
Ea

R1, R, = chaines alkyles
R1, R, = chaines alcényle
R1, R, = chaines alkyles

Schéma 101
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Certes, dans notre cas, le lactaA®e n’est pas directement formé mais, nous avons
aussi acces a des oxazolidino@sset des lactoneBa que nous pouvons considérer comme
étant des analogues de céramides. De plus, au @edassynthése mise au point par Vasella,
lintroduction des deux chaines alkyles; Rt R n’est pas simultanée et n’'est pas
stéréeochimiquement contrélée®&¥b, VCb et VAb, Schéma 102). Néanmoins, cela leur
permet d'accéder a la fois aux isomeceset trans. En revanchgla n6tre fixe d’emblée la
position des deux chaines grassestmams I'une par rapport a l'autre. Cependant, il
semblerait, d’apres les tests biologiques réalsés les céramides contraints que cette

t.83

dispositiontrans soit nécessaire a I'activité. En effet, Vasellaat.”” ont montré que certains

dérivés appartenant a la sériggluco et L-altro étaient capables d’activer la production de

cytokines de type Thl.

(O
© N Nko o o

Hst g O/@/ ' O ! HN™ ) !
SR R /Rl ®I_ ®)] ®) ] ®
| ® 2 K(s*) R, MRz WRz
OH OH OH OH OH OH OH OH

céramides de Vasella endo a :2R, 3R, 4R, 5S, 6R

&endo B' :2S,3S, 4S, 5R, 6S J
Y

Nos analogues

Schéma 102

Du point de vue de la stéréochimie des composés, deux voies sont

complémentaires (Schéma 102).

D’autres cibles stéréoisoméres pourraient étringdteselon la méthodologie que nous
avons deécrite (Schéma 103). Si I'on considére textions hydroxyles secondaires des
analogues cycliques formeés, il est possible d’isgela stéréochimie du carbom& une
réaction de Mitsunobu. De méme, cette réaction rpduétre mise en ceuvre avec I'amide
linéaire de type.48ce qui conduirait, apres cyclisation, & inversestéréochimie du carbone

portant 'azote du lactame.
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réaction de Mitsunobu

OH cyclique

OH linéaire

Schéma 103

Enfin, tous les analogues déja synthétisés seraiemester d’'une part sur les
céramidasé’® mais aussi sur les cellules NKT.

154 par exemple, M. Selzner, A. Bielawska, M. A. MgtdeA. Riidiger, D. Sindram, Y. A. Hannun, P.-A.
Clavien,Cancer Res2001, 61, 1233-1240.
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Partie experimentale



- Généralités

Sauf indication contraire, les analyses ont ét&dates dans les conditions générales
indiquées ci-dessous.

Les spectres RMN du proton ont été enregistréspkrion dans CDGJ a :

- 200 MHz : Sur un spectrometre Bruker DPX 200 famutiant par transformée de

Fourier.

- 400 MHz : Sur un spectrométre Bruker Avance 40@tionnant par transformée

de Fourier.

Les spectres RMN du carbofi€ ont été déterminés soit & I'aide d’un spectroenétr
Bruker Avance 400 fonctionnant a 100,6 MHz soitadde d’'un spectrométre Bruker DPX
200 fonctionnant a 50 MHz.

Les déplacements chimique® (les signaux décrits sont exprimés en ppm paiorapp
au TMS pris comme référence interne. Les abréwiatiatilisées sont: s, singulet; d,
doublet ; t, triplet; g, quadruplet; m, multiplet sl, singulet élargi. Les constantes de
couplage J) sont exprimées ez La présentation utilisée pour la description damsemble
de plusieurs protons et carbones des longues chhmeéiques est la suivantes : ,fHl,] et
[CCyl.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) @nefiectuées sur plaque de gel de
silice préte & 'emploi MANHEREY-NAGEL SIL G/UM; ALUGRAM®. Les révélateurs
employés sont I'U.V, la vanilline, lgp-anisaldéhyde, I'acide phosphomolybdique. Les
rapports des solvants des différents éluants sdiués en volume.

Les chromatographies sur colonnes ont été réalmdregel de silice de type 60 (40-63
pum) Merck, et sous pression de 1 a 2 bars seloaslieles solvants utilisés pour I'élution sont
distillés avant utilisation.

Les points de fusion (°C) ont été déterminés sufhermoficher IA 9300 Series.

Les analyses élémentaires ont été réalisées gantee de microanalyse de I'Institut
de Chimie des Substances Naturelles (ICSN, CNR&jidsur-Yvette.

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregisaés moyen d'un spectrométre
ThermoNicolet : AVATAR 370 DTGS muni d’'un mode méfion. Les spectres des liquides
sont réalisés en film et des solides a I'aide A@R. Les valeurs des bandes sont données en
cm™,

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés avec Uaripetre P-2000 a la longueur

d’'onde de la raie D du sodium.
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Les spectres de masse a haute résolution (SMHR3téreffectués au Laboratoire de
Synthése Organique (UCO2M-LSO) a I'Université duimdasur le spectrométre Waters
Micromas$§ GCT Premier. Les échantillons sont analysés par introductioecte et selon
différents modes d’ionisation : ionisation par irapalectronique (IE), ionisation de champ
(FI) et ionisation chimique (IC).

Les spectres de masse a basse résolution (HPLCaviB)été réalisés sur un
spectrométre de masse FISONS MD 800.

Les pieces de verrerie utilisées pour les réasti@cessitant des conditions anhydres
ont été sécheées a I'étuve (90 °C), puis refroidass courant d’azote.

Les solvants anhydres (THF, éther diéthyliguehldiométhane) sont séchés sur
colonne d’alumine activée (appareil DRY STATION).
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[I- Synthese des diénophiles chiraux oxa-substitués

lI-1. (R)-2-hydroxy-2-phénylacétate de butyle 2.12.

p

()

az 1 0 6 C12H1603
HO/z\H/ Mg M =208,11 g/mol.
o) Huile incolore.

R¢ = 0,35 (cyclohexane/AcOEt, 80/20).
212 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, une solution d’acide mandélidee(8,05 g ; 20,0 mmol ; 1 éq.), ae
butanol(1,63 g ; 22,0 mmol ; 1,1 éq.) et d’acipara-toluenesulfonique (34 mg ; 0,2 mmol ;
0,01 éq.) dans du toluene (20 mL) est chauffée efluxr pendant 3 heures. Apres
refroidissement a température ambiante, le méladgetionnel est lavé par de I'eaux3.0
mL), par une solution aqueuse saturée en bicarbatatsodium (20 mL) puis une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium (20 mL).sAgeéhage de la phase organique sur du
sulfate de magnésiurfiltration et évaporation sous pression réduitecdenposé2.12 (3,95

g; 19,0 mmol ; 95 %) est isolé sous la forme d’huoige incolore qui est utilisée telle quelle.

[0]o®® = -91,3(c 1,24 ; MeOH).

RMN 1H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,84 (t, 3H3Jue, ns= 7,3 Hz, H6) 1,45-1,33 (m, 2H,
H5) ; 1,48-1,62 (m, 2H, H4) ; 3,57 (d, 18,04.12= 5,8 Hz, H-OH) ; 4,11-4,19 (m, 2H, H3) ;
5,15 (d, 1H3342.0n= 5,8 Hz, H2) ; 7,30-7,44 (m, 5H, Har).

IR (cm?) : 3459 ¢ OH) ; 2960 ; 2935 ; 2873 ; 1690 C=0) ; 1598 ,1583v(C=C) ; 1495 ;
1451; 1395 ; 1317 ; 1196 ; 1176C-O) ; 1098 ; 1067 ; 1026 ; 1002 ; 987 ; 937 ; 8842 ;

711 ;697 ; 617.

[I-2. Acétate d’oct-1-ényle 2.17c.

° : o C10H1802
\Mg\fom/m M =170,13 g/mol.
(o) Liquide incolore.
R = 0,55 (CH,Cl,/cyclohexane, 70/30).
217 c¢c Révélation : p-anisaldéhyde.
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Sous argon, a température ambiante, une solutaotadal (1,28 g; 10,0 mmol ; 1
€g.) et d'acétate de potassium (0,157 g ; 1,70 mmd7 éq.) dans de I'anhydride acétique
(2,23 mL, 2,47 g; 2,40 mmol; 2,4 éq.) est chauffé reflux pendant 16 h. Apres
refroidissement a température ambiante, le mélasgdavé a I'eau (¥ 15 mL), par une
solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodOnm() et par une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium (20 mL). Apres séchagla phase organique sur sulfate de
magnésiumtiltration et évaporation sous pression réduitgyrieduit est distillé sous pression
réduite (P : 0,1 torr) a 50 °C, pour conduire amposé2.17 ¢(1,02 g ; 6,0 mmol ; 60 %Z/E

4/6) sous la forme d’un liquide incolore.

RMN H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3H3Juee, e = 4,9 Hz, HE) ; 0,89 (t, 3H,
3Jnsz, w7z = 4,9 Hz, HZ) ; 1,2-1,5 (M, 8 H, [H4-H7]) ; 1,92-2,06 (m, 2H3B) ; 2,07-2,23 (m,
2H,H32) ; 2,10 (s, 3H, H1B) ; 2,14 (s, 3H, H1B) ; 4,86 (td, 1H3Jh2z vz = 7.5 Hz,23noz 11z
= 6,5 Hz, HZ) ; 5,41 (dt, 1H,%32e 1ie = 12,3 Hz,2doe 1ae = 7,5 Hz, HE) ; 6,99 (dt, 1H ,
3341z oz = 6,5 HZ *Jn1z naz = 1,5 Hz, HEZ) ; 7,05 (dt, 1HJn1e roe = 12,3 Hz,*Jhae v =
1,5 Hz, HE).

RMN *°C (50 MHz, CDCly) § (ppm): 14,1 (CB, C8) ; 20,7 (2C) ; 22,7 (2C) ; 24,5 (1C) ;
27,4 (1C) ; 28,8 (1C) ; 28,9 (1C) ; 29,2 (1C) :®81.C) (C4-C7, C10) ; 31,7 (E3C3) ;

114,3 (CE) ; 115,0 (C2Z) ; 134,1 (CE) ; 135,5 (CE) ; 168,1 (C¥) ; 168,2 (CZ).

IR (cmi®) : 2957 ; 2926 ; 2855 ; 1755 C=0); 1673 ¢ C=C) ; 1459 ; 1369; 121% (C-O) ;
1098 ; 1060 ; 932 ; 905 ; 751 ; 725 ; 643 ; 596.

[ll- Synthese des aldéhydes 2.14

[lI-1. 1,12- Dodécanedioate de méthyle 2.32.

o 0 C14H260,4
- W ~ M = 258,35 g/mol.
“ 9 o Solide blanc.
R¢= 0,76 (éther de pétrole / AcOEt, 50/50).
2.32 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon a 0°C, a du méthanol (50 mL) est ajgaéite a goutte, pendant 20

minutes, du chlorure d’acétyle (7,2 mL; 100 mmdipres 20 minutes supplémentaires
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d’agitation, I'acide dodécanedioique solide (4,151¢,0 mmol) est ajouté en seule fois puis
le mélange réactionnel est chauffé progressivementeflux pendant 18 h. Aprés
refroidissement, le mélange réactionnel est évaposec. Le résidu est dissous dans de
I'éther diéthylique (20 mL), puis lavé par une dmno aqueuse saturée en bicarbonate de
sodium (15 mL). La phase aqueuse est ensuite &xprai de I'éther diéthylique (20 mL). Les
phases organiques réunies sont lavées avec ungosoaqueuse saturée en chlorure de
sodium (15 mL), puis séchées sur du sulfate de ésagm filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le compo22 (4,159 ; 16,0 mmol ; 89 %) est obtenu sous la édiun

solide blanc qui est utilisé tel quel dans I'étaparante.

Pf: 30,5 - 31,8 °C.
RMN tH (200 MHz, CDCl3) § (ppm) : 1,2-1,3 (m, 12H, [H4-H9J) ; 1,43-1,6 (mH A[H3,
H10]) ; 2,35 (t, 4H3J2, na=Jnas mio= 7,4 Hz, [H2, H11]) ; 3,67 (s, 6H, [H13, H14]).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCI3)s (ppm) : 24,9 (C3, C10); 29,1 ; 29,2 ; 29,3 (C4-€84,1
(C2, C11) ; 51,4 (C13, C14) ; 174,3 (C1, C12).

IR (vem?) : 2916 ; 2848 ; 1736/(C=0) ; 1463 ; 1435 ; 1381 ; 1370 ; 1333 ; 1262041;
1164 ;1119 C-O) ; 1072 ; 1061 ; 1005 ; 872 ; 882 ; 796 ; 7321.

l1I-2. Monométhylester de I'acide dodécanedioiqu&2

N C13H2404
HOWO\ M = 244,33 g/mol.
o o ©® Solide blanc.
R¢= 0,4 (éther de pétrole / AcOEt, 50/50).
2.34 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon a 0°C, de la potasse (0,19 g; 3,451 mind5 éq.) dissoute dans du
méthanol (9,4 mL) est additionnée a un mélange étlenitrile (11,3 mL) et d’éther
diéthylique (9,3 mL). Le 1,X8odécanedioate de méthy@e32(0,77 g ; 3,00 mmol ; 1 éq.) est
ensuite ajouté en une seule fois. Le mélange orawtl est agité pendant 6 jours a
température ambiante, puis est évapore a sec.sigurést dissous dans de l'acétate d’éthyle
(15 mL) et de l'acide chlorhydrique 1 M (3,6 mL)t egouté. Aprés décantation, la phase
agueuse est extraite par de l'acétate d'éthyleni®), les phases organiques réunies sont

lavées avec une solution agueuse saturée en ahldeusodium (15 mL), séchées sur sulfate
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de magnésiunfiltrées et concentrées sous pression reduite. Hogluytt est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluather de pétrole/acétate d’éthyle :
85/15) pour conduire au compadaa&4 (0,403 g ; 1,65 mmol ; 55 %) sous la forme d’ulidso
blanc.

Pf:49,5-51,4°C.

RMN H (200 MHz, CDCly) § (ppm) : 1,2-1,3 (m, 12H, [H4-H9]) ; 1,5-1,7 (m, AfH3,
H10]) ; 2,30 (tt, 4H33up, 3= 3Juto, nui= 7,9 Hz, [H11, H2]) ; 3,67 (s, 3H, H13).

RMN **C (100,6 MHz, CDCI3)5 (ppm) : 24,7 , 25,0 (C3, C10) ; 29,0 , 29,1 , 2@¢2) ,
29,3 (2C) (C4-C9) ;34,1 (C11, C2) ;51,5 (C1374,4 (C1); 180,0 (C12).

IR (vem?) : 2914 ; 2847 ; 173%(C=0 ester) ; 1694/(C=0) ; 1472 ; 1463 ; 1435 ; 1411 ;
1383 ; 1332 ; 1277 ; 1220, 11#G-O) : 1073 ; 1003 ; 903 ; 883 ; 732 ; 720 ; 683.

[1I-3. 2-oxacyclotridécanone 2.37.

C12H220;

M =198,3 g/mol.

Huile incolore.

R; = 0,56 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, a température ambiante, a la cyclododée2.36(1,82 g ; 10,0 mmol ;
1 ég.) en solution dans du dichlorométhane anh{@@emL), sont ajoutés de l'acide-
chloroperbenzoique (6,9 g ; 24,0 mmol ; 2,4 éq.0led’acide acétique (0,6 mL ; 10,0 mmol ;
1 éq.). Le milieu réactionnel est chauffé au refhendant 5 jours. Apres refroidissement a
température ambiante, une solution aqueuse sa&urémarbonate de sodium (60 mL) est
ajoutée. Apres extraction par de I'éther diéthydid@8x60 mL), les phases organiques réunies
sont lavées par une solution aqueuse saturée eruhlde sodium, puis séchées sur sulfate
de magnésiumfiltrées et concentrées sous pression réduite. dsedu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluagclohexane/acétate d’éthyle : 98/2),

pour conduire 2.37 (1,59 g ; 8,0 mmol ; 80 %) sous la forme d’'undéniricolore.
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RMN 1H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 1,3-1,5 (m, 14H, [H5-H11)) ; 1,6-1,8 (mH 4[H4,
H12]) ; 2,3-2,4 (m, 2H, H13) ; 4,16 (t, 2R3 1a= 5,1 Hz, H3).

RMN 3C (50 MHz, CDCl) & (ppm) : [24,2 ; 24,5 ; 24,9 ; 253 ; 25,4 ; 262€) , (C5-
Cl11); 26,6 ; 27,4 (C4, C12)] ; 34,7 (C13) ; 638 ; 174,2 (C1).

IR (vomd) : 2931 ; 2861 ; 1733/(C=0) ; 1462 ; 1380 ; 1334 ; 1250C-0) ; 1173 ; 1142 ;
1096 ; 1050 ; 1001.

l1I-4. 12-hydroxydodécanoate de méthyle 2.35.

1 C13H2603
HO 0Ny M = 230,34 g/mol.
\/%1/ 13 Solide blanc.
o) R¢= 0,5 (éther de pétrole/AcOEt, 50/50).
2.35 Révélation : p-anisaldéhyde.

Méthode 1 :

Sous argon, a -18°C, a une solution de monaorhéster de I'acide dodécanedioique
2.34 (0,24 g; 1,00 mmol ; 1 éq) dans le THF anhydr® (@L) est ajouté goutte a goutte
pendant 10 minutes une solution 1 M desBHF (1 mL ; 1 €q). Apres retour a température
ambiante, le mélange réactionnel est maintenu agiiation pendant 4 h. De I'eau (2 mL)
puis du carbonate de potassium (0,24 g ; 1,70 mewl) ajoutés. Aprés extraction par de
I'éther diéthylique (3 x 20 mL), les phases orgae| réunies sont lavées avec une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium (15 mL)hhaegporganique est séchée sur sulfate de
magnésiunfiltrée et concentrée sous pression réduite poaoneol'alcool2.35(21 mg ; 0,09

mmol ; 9 %) sous la forme d’une solide blanc.

Méthode 2 :

L’'oxacyclotridécan-2-one€.37 (0,198 g ; 1,00 mmol ; 1 ég.) est additionnée & un
solution de méthanol (50 mL) contenant de I'acidéusique concentré (0,2 mL). Le mélange
réactionnel est alors chauffé a reflux pendant 7Aprés refroidissement a température
ambiante, le solvant est évaporé sous pressionteedie résidu est repris par de I'éther
diéthylique (30 mL), puis lavé par une solution @gge saturée en bicarbonate de sodium (20
mL). Aprés extraction par de I'éther (2x20) mL, f@gses organiques réunies sont lavées par

une solution aqueuse saturée en chlorure de sof®@0mmL), puis séchées sur sulfate de
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magneésium,filtrées et concentrées sous pression réduite. tadyt est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluagyclohexane/acétate d'éthyle : 80/20),
pour fournir I'nydroxyeste?.35(0,18 g ; 0,77 mmol ; 77 %) sous la forme d’'undsblanc.

Pf: 36,5 - 37,8 °C.
RMN tH (200 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1,2-1,4 (m, 14H, [H4-H10]) ; 1,5-1,7 (nmHA[H3,

H11]) ; 2,30 (t, 2H3Ju2, ne= 7,4 Hz, H2) ; 3,63 (t, 2H12, 1= 6,6 Hz, H12) ; 3,67 (s, 3H,
H13).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCI3)8 (ppm) : 25,0, 25,8, 29,1, 29,2, 29,4 , 2929,6 (C4 -
C10) ; 32,8 (C3, C11) ; 34,1 (C2) ; 51,5 (C1%H3;0 (C12) ; 174,4 (C1).

IR (v.ecm?) : 3400 ¢ OH) ; 2922 ; 2851 ; 1736/ (C=0) ; 1472 ; 1436 ; 1416 ; 1371 ; 1345 ;
1290 ; 1261 ; 1232 ; 1202 ; 11A1Q-O) ; 1112 ; 1056 ; 1042 ; 1006 ; 994 ; 972 ; 8834 ;

718.

l11-5. 12-(p-toluénesulfonyloxy)-dodécanoate de rhgte 2.42.

m
0t _~34)" Q, ° C2H3205S
TN 2 e O~,§-©_ M =384,2 g/mol.
B0 o 9 a2 14 Solide blanc.
e m R¢ = 0,45 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2,42 Réveélation : p-anisaldehyde.

Sous argon, a 0°C, a une solution de pro@ub (461 mg; 2,00 mmol; 1 ég.) et de
chlorure de tosyle (236 mg ; 2,40 mmol ; 1,2 éaqnsdu dichlorométhane anhydre (10 mL)
est ajoutée goutte a goutte de la triethylamin88(0nL, 303,5 mg; 3,00 mmol ; 1,5 éq.).
Apres 60 h d'agitation a température ambiante, éange réactionnel est lavé par de I'eau (3
x 10 mL). Les phases organiques réunies sont lgpaesine solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, puis séchées sur sulfate denésagn filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu est purifié par chramaphie sur colonne de gel de silice
(éluant : cyclohexane/acétate d’éthyle : 90/10yrpmnduire au produR.42 (477 mqg ; 1,24

mmol ; 62 %) sous la forme d’un solide blanc.
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Pf:39,2-41,5°C.

RMN H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 1,1-1,4 (m, 14H, [H4-H10)) ; 1,5-1,7 (mHA[H3,
H11]) ; 2,27 (t, 2H,*3u2, s= 7,5 Hz, H2) ; 2,42 (s, 3H, H14) ; 3,64 (s, 3H,3)113,99 (t, 2H,
33412, H11= 6,5 Hz, H12) ; 7,31 (d, 2HJkm Ho= 8,2 Hz, Hm) ; 7,76 (d, 2HJko, im= 8,2 Hz,
Ho).

RMN *3C (100,6 MHz, CDC}) & (ppm): 21,8 (C14) ; [25,1, 25,5, 29,0 , 29,0,2, 29,4 ,
29,5 (2C) , 29,6] (C3-C11) ; 34,3 (C2); 51,6 (C13)0,9 (C12) ; 128,0 (2 Cm) ; 130,0 (2
Co) ; 133,4 (Cg ; 144,8(Cq) ; 174,5 (C1).

IR (cm%) : 2917 ; 2852 ; 1739 (C=0); 1598 ¢ C=C) ; 1477 ; 1437; 1418 ; 1399 ; 1379 ;
1357 ; 1320 ; 1293 ; 1263 ; 1235; 1204 ; 1191751¢ C-O) ; 1098 ; 988 ; 956 ; 840 ; 812 ;

667.

[11-6. 1-bromotétradécane 2.43.

C14H20Br
14 M = 277,28 g/mol.
Br 1 Huile incolore.
% R¢ = 0,55 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.43 Révélation : p-anisaldéhyde.

Du tétradécan-1-ol (4,28 g; 20,0 mmol; 1 éq.) @suté a un mélange d’acide
bromohydrique (100 mL ; 48% dans l'eau) et d’ackldfurique concentré (2 mL). Le
mélange réactionnel est alors chauffé a reflux aeh@4 h. Aprés refroidissement, une
solution aqueuse saturée en carbonate de sodilbm{lLbest ajouté (pH 8). Apres extraction
par de I'éther de pétrole(3x25 mL), les phases organiques réunies sone$aypar une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodiung, gethées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite.rbduit est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant : éther de pétrptaur donner le 1-bromotétradécahd3

(5,49 g ; 19,8 mmol ; 99 %) sous la forme d’'undenimcolore.
RMN 1H (200 MHz, CDC|3) o (ppm) . 0,88 (t, 3H?‘JH14, H13= 6,2 Hz, Hl4) X 1,2-1,4 (m,

22H, [H3-H13]) ; 1,85 (tt, 2H32 1= 3Ju2, vs= 6,9 Hz, H2) ; 3,41 (t, 2HJu1 12= 6,9 Hz,
H1).
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RMN *°C (100,6 MHz, CDC) § (ppm) : 14,1 (C14) ; [22,7, 28,2 , 28,8 , 29,8,52, 29,6
(2C) et 29,7 (3C) , 31,9], (C3-C13) ; 32,8 (C1):(BC2).

IR (voml) : 2924 ; 2853 ; 1466 ; 1377 ; 1252 ; 722 ; 6AT(B).

l1I-7. Acide 12- bromododécanoique 2.45.

012H23Br02
HOWBr M = 297,21 g/mol.
o 10 Solide blanc.
R¢ = 0,12 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.45 Révélation : p-anisaldéhyde.

La lactone2.37 (1,98 g ; 10,0 mmol ; 1 éq.) est ajoutée a unetienl d’'acide
bromohydrique (50 mL ; 48% dans I'eau) contenanfat@de sulfurique concentré (0,2 mL).
Le mélange réactionnel est alors chauffé progressant a reflux pendant 4 h. Aprés
refroidissement, de I'eau (20 mL) est ajoutée. Ammetraction par de I'éther diéthyligyd x
15 mL), les phases organiques sont lavées par alodos aqueuse saturée en chlorure de
sodium (20 mL), puis séchées sur sulfate de magmeésitrées et concentrées sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograpsue colonne de gel de silice (éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle: 70/30, révélateyara-anisaldéhyde), pour fournir le
compos&.45(2,37 g ; 8,50 mmol ; 85 %pus la forme d’'un solide blanc.

Pf:51,5-52,8°C.
RMN 1H (200 MHz, CDCls) § (ppm) : 1,2-1,4 (m, 14H, [H4-H10]) ; 1,5-1,7 (MH2H3) ;
1,8-1,9 (m, 2H, H11) ; 2,38 (t, 2B, 13= 6,8 Hz, H2) ; 3,41 (t, 2HJh12, H11= 6,8 Hz, H12)

 8,3-8,5 (s, 1H, COOH).

RMN C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 24,7 (C3) ; [28,2 , 28,7 , 29,0 , 29,39,£2(3C)
(C4-C10) ]; 32,8 (C11, C12) ; 34,1 (C2) ; 180,4)C

IR (v.em?) : 2919 ; 1699y C=0) ; 1472 ; 1429 ; 1409 ; 1322 ; 12740-0) ; 1248 ; 1221v(
C-0) ;1200 ; 1183 ;1108 ; 1068 ; 917 ; 733 ; 7680 ; 647 ¢ C-Br).
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[11-8. 12-bromododécan-1-ol 2.50.

C12 H25BrO

HOWE’“ M = 265,23 g/mol.
10 Solide blanc.
R¢ = 0,3 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.50 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, a température ambiante, du dodécafeadibll (2,02 g ; 10,0 mmol ; 1
€g.) est ajouté a du cyclohexane (30 mL) et dadéabromhydrique (30 mL ; 48 % dans
'eau). Le mélange réactionnel est alors chaufmssivement a reflux pendant 6 h. Apres
refroidissement, la phase organique est décangéphase aqueuse est ensuite extraite par de
I'éther diéthylique (3 x 20 mL) et les phases organiques réunieslawvées successivement
par une solution aqueuse saturée en thiosulfasodiem (15 mL), par une solution aqueuse
saturée en bicarbonate de sodium (15 mL), et parsalution aqueuse saturée en chlorure de
sodium (15 mL). La phase organique est séchée wdifates de magnésiuntjltrée et
concentrée sous pression réduite. Le résidu esigpp@ar chromatographie sur colonne de gel
de silice (éluant : cyclohexane/acétate d’éthyl@/30), pour conduire au composé 60
(2,17 g ; 8,20 mmol ; 82 %) sous la forme d’unidmblanc.

Pf:30-32°C.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 1,2-1,4 (m, 14H, [H4 — H10]) : 1,4-1,5 (8H, H3) :
1,56 (tt, 2H,* 3z, 11 = 2Jnz, 3 = 6,8 Hz, H2) ; 1,69 (sl, 1H, H alcool) ; 1,85 @H, *Ju11, 1o =
3JH111 H10 = 6,8 HZ, Hll) X 3,41 (t, 2|‘?JH12, H11— 6,8 HZ, Hl) X 3,63 (t, 2|_EJH1, H2 = 6,8 H,

H12).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) 5 (ppm) : [25,7 , 28,2 , 28,8 , 29,4 (3C) , 29,8,& (C3 —
C10) : 32,7 (C2), 32,8 (C11) : 34,1 (C12) ; 6%

IR (cmi®) : 3267 ¢ OH) ; 2917 ; 2848 ; 1472 ; 1461 ; 1070Q-0) ; 1053 ; 1029 ; 1001 ; 986
1 938 ; 982 ; 730 ; 650/ (C-Br).
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[11-9. 12-hydroxydodécyl-4-méthylbenzenesulfonaté 2.

0]

148 13 1 C19H320,4S
S O/\MTO\OH M = 356,52 g/mol.
15 Solide blanc.
q1 R¢ = 0,25 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.51 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, a 0°C, a une solution de dodécanedigl?201 mg ; 1,00 mmol ; 1 €q.)
et de chlorure de tosyle (128 mg ; 1,20 mmol ;ég9 dans du THF (2,5 mL) est additionné
goutte a goutte de la triéthylamine (0,38 mL, 308§ ; 3,00 mmol ; 3 €q.). Aprés 48 h
d’agitation a température ambiante, de l'acétatethgle (10 mL) est ajouté au milieu
réactionnel. La phase organique est lavée sucesssivt par de I'eau puis par une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchéelfaie sle magnésiurfiltrée et concentrée
sous pression réduite. Le résidu est purifié paprolatographie sur colonne de gel de silice
(éluant : cyclohexane/acétate d’éthyle : 80/20yrpmnduire &.51 (114 mg ; 0,320 mmol ;

32 %) sous forme d’un solide blanc.

Pf: 35,2 - 36,0 °C.

RMN H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 1,1-1,4 (m, 16H, [H3-H10]) ; 1,45 (s, 1O8H) ; 1,54
(tt, 2H, 3Jn11, vio= 3Ju11, n10= 6,7 Hz, H11) ; 1,63 (tt, 2H3Jz, 11= 332, va= 6,6 Hz, H2) ;
2,45 (s, 3H, H15) ; 3,64 (t, 2HJu12, v11= 6,7 Hz, H12) ; 4,02 (t, 2H41, 2= 6,6 Hz, H1) ;
7,34 (d, 2H3340, im= 8,4 Hz, Ho) , 7,79 (d, 2HJum, Ho= 8,4 Hz, Hm).

RMN **C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 21,6 (C15) ; 25,3, 25,8, 28,8 , 28,9,42(2C) ,
29,5 (2C) (C3-C10) ; 29,6 (C2) ; 32,8 (C11) ; 6@X12) ; 70,8 (C1) ; 127,9 (2Cm) ; 129,8

(2C0) ; 133,2 (CQ : 114,7 (Cq).

IR (cmiY) : 3448 ¢ OH) ; 2915 ; 2892 ; 2849 ; [1599 ; 1474 ; 1466EC) ; 1390 ; 1363 ;
1311; 1188 ; 1175 ; 1097 ; 1055 ; 10210¢0) ; 973 ; 962 ; 836 ; 810 ; 792 ; 719 ; 7056956
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[1I- 10. Hexacosan-1-ol 2.30c.

Co6Hs40
”6 M = 382,71 g/mol.
Solide blanc.
Ho/l\(\’)/z4 R;= 0,38 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.30¢c Révélation : p-anisaldéhyde

[11-10.1. Synthése du bromure de dodécylmagnésiunij.

Sous argon, au magnésium (0,387 g ; 15,75 mm@l5 4q.) est additionnée goutte a
goutte une solution de bromu2e43 (4,15 g ; 15,0 mmol ; 1 éq.) dans du THF anhy@&5
mL). Le mélange réactionnel est agité pendant lténgpérature ambiante, puis chauffé a
reflux pendant 2h.

[11-10.2 Tétrachlorocuprate de lithium (II) (B).

Sous argon, du chlorure de lithium (93,3 mg ; 27200l ; 2 éq.) et du dichlorure de
cuivre (II) (157 mg ; 1,10 mmol ; 1 éq.), sont digs dans du THF anhydre (15 mL) et le
mélange est agité pendant 30 minutes.

[11-10.3. Réaction de couplage (C).

Sous argon, a 0°C, a une solution d’alcdél (1,325 g ; 5,00 mmol ; 1 éq.), dans le
THF anhydre (5 mL), est ajouté ,0uCl, B (0,250 g ; 1,10 mmol ; 0,22 éq3uivi de
'addition goutte a goutte de la solution d’orgaragnésierA (11,25 mmol ; 2,25 éq.). Le
meélange réactionnel est agité a température anebpartdant 24 h. Il est alors dilué avec de
l'acétate d'éthyle (20 mL) et est hydrolysé aveluson saturée de NI (12 mL) et une
solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 10% (19.raks phases organiques réunies sont
lavées successivement par une solution aqueus@san bicarbonate de sodium (15 mL),
par une solution aqueuse saturée en chlorure densdqd5 mL), puis sont séchées sur sulfate
de magnésium. Apres évaporation sous pressionteédairésidu est recristallisé dans de
I'éther de pétrole pour conduire au compasz0 c(1,63 g ; 4,25 mmol ; 85%) sous la forme
d’'un solide blanc.

Pf: 78,1 -80,2°C.
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RMN 1H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3H3Ju26, H2s= 6,5 Hz, H26) : 1,2-1,4 (m,
46H, [H3-H25]) ; 1,5-1,7 (m, 2H, H2) ; 3,64 (t, 28,1 2= 6,5 Hz, H1).

RMN 3C (100,6 MHz, CDC) & (ppm) : 14,1 (C26) ; [22,7 (1C), 25,8 (1C), 2%}, 29,5
(2C), 29,7 (16 C), 31,9 (1C)] (C3 - C25) ; 32,8 (CB3,1 (C1).

IR (cmi™) : 3328 ¢ OH) ; 2919 ; 2849 ; 1473 ; 1463 ; 1371 ; 106€(0O) ; 1033 ; 1021 ; 730
; 720.

[1I-11. Procédure générale de synthese des aldélsylld 4 b et 2.14 c.

Sous argon, a l'alcod®.30 (1 éq.) en solution dans du dichlorométhane aréhy8r
mL/mmol) est ajouté une suspension de chlorochrerdat pyridinium (3 éq.) et de tamis
moléculaire 4 A (0,5 g/mmol) dans du dichlorométhamhydre (5 mL/mmol). Le mélange
réactionnel est agité pendant 3 h a températuréaaeb Aprés filtration sur de gel de silice,
le filtrat est concentré sous pression réduiteptaduit est purifié par chromatographie sur

colonne de gel de silice (éluant : cyclohexanettate d’éthyle : 99,5/0,5).

[11-11.1.Tétradécanal 2.14b.

! 1 C14H260
M =212,37 g/mol.
m Solide blanc.
o R; = 0.55 (cyclohexane/AcOEt, 80/20).
214b Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, le tétradécan-2-20b (10,7 g ; 50,0 mmol ; 1 éq.)
conduit au compos2.14 b(10,2 g ; 48,0 mmol ; 96 %) sous la forme d’und®lblanc.

Pf:36,5-37,5°C.

RMN 1H (200 MHz, CDC|3) o (ppm) . 0,88 (t, 3H13‘JH14, H13= 6,3 Hz, H14) X 1,2-1,4 (m,
20H, [H4-H13)) ; 1,5-1,7 (m, 2H, H3) ; 2,3-2,5 (&K, H2) ; 9,76 (s, 1H, H1).

RMN 3C (100,6 MHz, CDCE) 5 (ppm) : 14,1 (C14) ; 22,2 (C13) ; [22,7 , 29,0,2(2C) ,
29,5, 29,6 , 29,7 (3C)] (C4-C14) ; 31,9 (C3) : B®2) ; 202,9 (C1).
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IR (vcm?) : 2915 et 2849 (doublet de Fermi) ; 1701C0) ; 1472 ; 1327 ; 1308 ; 1285 ;
1261 ;1237 ;1214 ; 1190 ; 1093 ; 940 ; 752 ; ;7346 ; 498.

[11-11.2 Hexacosanal 2.14c.

H 2 26 CHs50
M = 380,69 g/mol.
W?’ Solide blanc.
R = 0,5 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
214 c Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, 'hexacosan-2-80c¢(8,42 g ; 22,0 mmol) conduit au

compos&.14 ¢(5,86 g ; 15,4 mmol ; 70 %) sous la forme d’'undm®lblanc.

Pf: 64,1 - 66,4 °C.

RMN 1H (200 MHz, CDC|3) o (ppm) . 0,88 (t, 3H?‘JH261 H25= 6,5 Hz, H26) X 1,2-1,4 (m,
44H, [H3 - H25]) ; 1,5-1,8 (M, 2H, H3) ; 2,41 (@H, %342, 2= 1,9 Hz 342, 1z = 7,3 Hz, H2) ;
9,76 (t, 1H3Ju1, 12 = 1,9 Hz, H1).

RMN C (100 MHz, CDCk) & (ppm) : 14,1 (C26) ; [22,1, 22,7, 26,9 , 2929,4 (2C),
29,5,29,6 , 29,7 (14C) , 31,9 (1C) (C3-C25)] ;4BC2) ; 202,9 (C1).

IR (cm') : 2916 et 2848 (doublet de Fermi) ; 17120=0) ; 1472 ; 1410 ; 1392 ; 1373 ;
1074 ;895 ; 717 ; 698.

IV- Synthese des diénophiles 2.52

IV-1. (4R)-4-éthyl-1,3-0xazolidin-2-one 2.22.

? NH
5770 CsHgNO,
/’ 6 M = 115,13 g/mol.
7 Huile incolore.
R¢ = 0,13 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.22 Révélation : p-anisaldéhyde.
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Sous argon, une solution deé{2-aminobutan-1-ol (2,67 g ; 30,0 mmol ; 1 éq.), du
carbonate d’éthyle (7,1 g ; 60,0 mmol ; 2 éq.)etréthylate de sodium (81 mg ; 1,50 mmol
; 0,05 éq.) est chauffée a reflux et distillée &°C2pendant 8 h. Aprés refroidissement a
température ambiante, de I'eau (20 mL) est ajotté solution est extraite par de I'acétate
d’éthyle (3x30 mL). Les phases organiques réunoed Evées par une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium (20 mL), puis séchidiedu sulfate de magnésiuiiltyées et
concentrées sous pression réduite. Le prdda 3,28 g ; 28,5 mmol ; 95%) est une huile

incolore et est utilisée telle quelle dans I'étapeante.

[a]o?® = +1,3 (c 1.0, CHCH).

RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,95 (t, 3H3J47, we= 7,4 Hz, H7) ; 1,5-1,7 (m, 2H,
H6) ; 3,75-3,91 (m, 1H, H4) ; 4,04 (dd, 13ysa Hsb= 8,5 HZ,2Jusa 1a= 6,1 Hz, H5a) ; 4,44
(dd, 1H,2Jnsb, Hsa= >Jusb, Ha= 8,5 Hz, H5b) ; 7,11 (sl, 1H, H3).

IR (cm™) : 3285 ¢ N-H) ; 2968 ; 2936 ; 2881 ; 174¥% C=0) ; 1482 ; 1463 ; 1408 ; 1384 ;
1301 ; 1237 ; 1053/(C-0) ; 1020¢ C-N) ; 959 ; 929 ; 772 ; 707.

IV-2. Procédure générale pour la synthese desdighiles 2.52.

Sous argon, une solution d’aldéhy#i@4 (1,00 éqg.), d’'oxazolidinon2.22(1,50 éq.) et
d’acide 10-camphosulfonique (CSA) (0,05 éq.) damgaiuéne (10 mL/mmol) est chauffée
au reflux pendant 6 h. Apres refroidissement a taatpre ambiante, le mélange est lavé par
une solution aqueuse saturée en bicarbonate dansd@0 mL) puis une solution agueuse
saturée en chlorure de sodium (20 mL). Aprés séxtada phase organique sur du sulfate de
magneésium,filtration et évaporation sous pression réduite, pi@duit est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice, (éluayclohexane/acétate d’éthyle : 70/30

contenant 1 % de triéthylamine).
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IV-2.1. (4R, 1E)-4-éthyl-3-(oct-1-ényl)-1,3-oxazolidin-2-one 2.52a

0
6 2
N_8 10 15
s|\4(3 %\/H? C13H,3NO,
6 M = 225,33 g/mol.
/ Huile incolore.
7 R = 0,30 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
252a Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, I'octanal (12,8 10 mmol ; 1 éqg.) conduit au
compos&.52 a(21,9 g ; 97,0 mmol ; 97 %E/Z: 96/4) sous la forme d’'une huile incolore.

[0]o?°=-26,1 (c 1,0 ; CHC}).

RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3HJu1s, H14= 6,5 Hz, H15); 0,90 (t, 3H,
337, w6 = 7,5 Hz, H7) ; 1,2-1,4 (m, 8H, [H11-H14]) ; 1,81(m, 2H, H6) ; 2,05 (dtd, 2H,
33410, Ho= 210, H11= 7,1 HZ,*Jn10, ve= 1,2 Hz, H10) ; 4,00 - 4,07 (m, 1H, H4) ; 4,10 (d#,
%Jnsa, Ha= “Jnsa, Hsb= 8,6 Hz, H5a) ; 4,40 (dd, 1Plksp, Ha= “Jusb, Hsa= 8,6 Hz, H5b) ; 4,93 (dt,
1H, 3Jue, ne= 14,6 HZ2Jno, n10= 7,1 Hz, H9) ; 6,49 (dt, 1HJus, o= 14,6 Hz,*Jug ro= 1,2
Hz, H8).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 7,5 (C7) ; 14,0 (C15) ; [22,5 , 23,3 ,&829,9,
30,0, 31,6] (C6, C10 - C14) ; 54,6 (C4) ; 66,9XC511,9 (C9) ; 112,4 (C8) ; 155,4 (C2).

IR (cm™) : 2925 ; 2855 ; 1755/(C=0) ; 1670¢ C=C) ; 1484 ; 1463 ; 1416 ; 1338 ; 1309 ;
1280 ; 1224 ;1132 ; 1090 ; 1058¢-0O) ; 1015¢ C-N) ; 949 ; 759 ; 687.

SMHR (IC) : Calculée pour GH,7N,O, (M+NH 4)* : 243,2073. Trouvée : 243,2078.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 69,29; %H 10,29; %N 6,22.
Trouvée : %C 69,04 ; %H 10,42; %N 6,24.

130



IV-2.2. (4R, 1E)-4-éthyl-3-(tétradéc-1-ényl)-1,3-oxazolidine-2-on2.52b.

O
6 2
8 10 £ 21
5 I\/l;l \M C1gH35NO>
4z M = 309,49 g/mol.
/° Huile incolore.
7 R¢= 0,37 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
252b Révélation : p-anisaldéhide.

Suivant la procédure générale, le tétradécanab2lg) 5,00 mmol, 1 ég.) conduit au
compos&.52 b(0,42 g ; 1,36 mmol ; 78 UE/Z : 96/4) sous la forme d’une huile incolore.

[@]p?°=-22,1(c 1,0 ; CHC}).

RMN H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0,88 (t, 3HJh21, H20= 6,9 Hz, H21); 0,90 (t, 3H,
337, we= 7,5 Hz, H7) ; 1,2-1,4 (m, 20H, [H11-H20]) ; 1,81(m, 2H, H6) ; 2,05 (dtd, 2H,
33h10, Ho= “Jh1o, H11= 7,1 Hz, "0, ve= 1,2 Hz, H10) ; 4,00 - 4,04 (m, 1H, H4) ; 4,10 (déH,
%Jnsa, Ha= “Jnsa, Hsb= 8,6 Hz, H5a) ; 4,39 (dd, 1Plksp, Ha= “Jusb, Hsa= 8,6 Hz, H5b) ; 4,92 (dt,
1H, 3Jno, He= 14,6 Hz 3o n10= 7,1 Hz , H9) ; 6,49 (dt, 1Hhs, o= 14,6 Hz,"Jng, H10= 1,2
Hz , H8).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 7,6 (C7) ; 14,1 (C21) ; [22,7 , 23,4 ,®9, 29,3,
29,4, 29,6 (2C), 29,7, 30,0, 30,1, 31,9 (ACH, C10-C20) : 54,7 (C4) ; 66,9 (C5) ; 111,9

(C9) ; 112,5 (C8) ; 155,5 (C2).

IR (vcm?) : 2924 ; 2855 ; 1759(C=0) ; 1671¢ C=C) ; 1483 ; 1465 ; 1414 ; 1339 ; 1309 ;
1309 ; 1279 ; 1221 ; 1132 ; 1058-0) ; 948 ; 759.

SMHR (IC) : Calculée pour GH3eNO, (M+H ™) : 310,2746. Trouvée : 310,2753.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 73,74; %H 11,40; %N 4,53.
Trouvée : %C 73,65; %H 11,27 ; %N 4,39.
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IV-2.3. (4R,1E)-4-éthyl-3-(hexacosan-1-ényl)-1,3-oxazolidin-2-orie52c.

0
1 2
o]

NS

> |\4{3 79 22 C31Hs59NO;

Z 6 M = 477,81 g/mol.

/7 Solide blanc.
R = 0,38 (cyclohexane/AcOEt,70/30).
2.52¢ Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, I'hexacosanal (§,334,0 mmol ; 1 éqg.) conduit au
compos&.52 ¢(5,58 g ; 12,5 mmol ; 89 %E/Z : 98/2) sous la forme d’un solide blanc.

[0]o?°=-13,1(c 1,0 ; CHC}).
Pf: 63,8 - 64,6 °C.

RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3HJus3, H32= 6,9 Hz, H15); 0,90 (t, 3H,
347, ve= 7,5 Hz, H7) ; 1,2-1,4 (m, 44H, [H11-H32]) ; 1,81(m, 2H, H6) ; 2,05 (dtd, 2H,
33410, Ho= 210, H11= 7,1 HZ,*Jn10, ve= 1,2 Hz, H10) ; 4,00 - 4,04 (m, 1H, H4) ; 4,10 (d#,
3Jusa, Ha= “Jnsa, Hsp= 8,6 Hz, H5a) : 4,39 (dd, 1Blusp, na= 2Jusb, nsa= 8,6 Hz, H5b) ; 4,92 (dt,
1H, 3Jue, he= 14,6 HZ2Jho, n10= 7,1 Hz, H9) ; 6,49 (dt, 1HJus, o= 14,6 Hz,*Jus ro= 1,2
Hz, H8).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE)  (ppm) : 7,7 (C7) ; 14,1 (C33) ; [22,7 , 23,4 ,2929,4 ,
29,5, 29,6, 29,7 (15C), 30,0, 31,1, 31,9] (CBO-C32) ; 54,8 (C4) ; 66,9 (C5) ; 111,9 (C9)

:112,6 (C8) ; 155,5 (C2).

IR (cmiY) : 2914 ; 2847 ; 1746/(C=0) ; 1670¢ C=C) ; 1472 ; 1462 ; 1415 ; 1277 ; 1215 ;
1132 ; 1089 ; 1058/(C-O) ; 1015¢ C-N) ; 946 ; 7509.

SMHR (IC) : Calculée pour §HgoNO, (M+H *) : 478,4624. Trouvée : 478,4597.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 77,93; %H 12,45; %N 2,93.
Trouvée : %C 77,86; %H 12,56; %N 2,86.
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V- Synthese de I'hétérodiene

V-1. 2-(triméthylsilyloxy)-acrylate de méthyle 2.54

1
/0% o SiMes |
4 C7H14038|

O M = 174,27 g/mol.
2.54 Huile jaune.

Sous argon, a 40 °C, a une solution de pyruvataéthyle (3 g ; 29,0 mmol ; 1 éq.) et
de chlorure de triméthylsilyle (3,78 g ; 34,8 mmal2 éq.) dans le THF anhydre (29 mL) est
additionnée goutte a goutte la triéthylamine (4¢gl840,6 mmol ; 1,4 éq.). Aprés 3,5 h
d’agitation a 40 °C, le mélange réactionnel est&fisur Célite. Le filtrat est lavé avec de 'eau
froide, une solution aqueuse saturée en chloruresatbum, puis séché sur sulfate de
magneésiumijltré et concentré sous pression réduite poudaoe au compos2.54(4,80 g ;
27,55 mmol ; 95 %) sous la forme d’'une huile jagoeest utilisée telle quelle dans I'étape

suivante.

RMN 1H (200 MHz, CDCl3) § (ppm) : 0,02 (s, 9H, SiMg; 3,55 (s, 3H, H4) : 4,66 (d, 1H,
2Jh1a v~ 1,2 Hz, H1a) ; 5,29 (d, 1MJn1p Hia= 1,2 Hz, H1b).

RMN *C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 0,0 (3C, SiM@ ; 52,2 (C4) ; 104,1 (C1) ; 147,0
(C3) ; 164,9 (C2).

IR (cm®): 2957 ; 2903 ; 173%(C=0) ; 1627 C=C) ; 1439 ; 1376 ; 1328 ; 1254 ; 1200 ;
1168 ; 1028\ C-O) ; 986 ; 847 ; 797 ; 756 ; 702 ; 634.

V-2. Procédure générale pour la synthése des acétal

Sous argon, a l'aldéhyde (1 ég.) en solution denBorthoformiate de triméthyle (1
mL/mmol) et du méthanol (1 mL/mmol) est ajouté itk 10-camphosulfonique (CSA) (0,05
€g.). Le mélange réactionnel est alors chaufférpssivement a reflux pendant 16 h. Aprés
refroidissement a température ambiante, le soleahtévaporé sous pression réduite. Au
résidu obtenu, une solution aqueuse de KOH a 2Q #edeau (1 mL) sont ajoutés. Le
mélange est alors chauffé au reflux pendant 1 heuis aprés refroidissement a température

ambiante, il est filtré sur Céliteet le filtrat est extrait par de I'éther diétlydie (3 15 mL).
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Les phases organiques réunies sont concentréesdpooer l'acétal qui est utilisé tel quel

dans I'étape suivante.

V-2.1. 1,1-diméthoxytétradécane 2.15b.

2 14
0]
-
O C16H340,
16 M = 258,44 g/mol.
215b Huile incolore.

Suivant la procédure générale, le tétradécanal,2(8L 100 mmol), conduit au

compos&.15 b(19,6 g ; 76,0 mmol ; 76 %) sous la forme d’'unéehuincolore.

RMN 1H (200 MHz, CDC|3) o (ppm) . 0,88 (t, 3H,3JH14, H13= 6,8 Hz, H14) X 1,2-1,4 (m,
22H, [H3-H13]) ; 1,5-1,7 (m, 2H, H2) ; 3,31 (s, 615, H16]) ; 4,36 (t, 1H*Ju1 o= 5,8
Hz, H1).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1 (C14) ; [22,7 , 24,7 , 29,4 , 29%,6 (2C) ,
29,7 , 31,9 (4C)] (C3-C13) ;32,5 (C2) ;52,5%CC16) ; 104,6 (C1).

IR (vem™) : 2924 ; 2853 ; 2679 ; 1648 ; 1466 ; 1384 ; 136492 ; 1124 ; 1056v(C-O) ;
951, 722.

V-2.2. 1,1-Diméthoxyhexacosane 2.15c.

2 26
(0]
-
O C2gHs580;
28 M = 426,76 g/mol.
215c¢ Solide blanc.

Suivant la procédure générale, I'hexacosanal (0,§811,00 mmol), conduit au
composeé2.15 ¢(0,307 g ; 0,720 mmol ; 72 %) sous la forme d’alde blanc.

Pf: 52,2 - 53,1 °C.
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RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3H 36, 1o= 6,6 Hz, H26) ; 1,2-1,4 (m,
46H, [H3-H25)) ; 1,5-1,7 (m, 2H, H2) ; 3,31 (s, 627, H28]) ; 4,36 (t, 1HJu1 2= 5,6
Hz, H1).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1 (C26) ; [22,7 , 24,6 , 29,4 (2C) ,32929,6
(2C) , 29,7 (15C) , 31,9 (C3-C25)] ; 32,5 ( C2p;6(C27 , C28) ; 104,6 (C1).

IR (cmi') : 2915 ; 2847 ; 1472 ; 1462 ; 1386 ; 1191 ; 112673 et 1053v(C-O) ; 947 ; 915 ;
729 ; 719.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 78,80; %H 13,70.
Trouvée : %C 78,53; %H 13,57.

V-3. 4-méthoxy-2-oxoheptadécanoate de méthyle 2.57.

o o 1
o 1 3 5 16 C19H3604
-~ M = 328,49 g/mol.
18 2 4 10 17 Huile incolore.
R¢ = 0,3 (cyclohexane/AcOEt , 70/30).
2.57 Révélation : p-anisaldéhyde .

Sous argon, a température ambiante, le compd&eéb(2,58 g ; 10,0 mmol ; 1 éq.) et
le compos&.54(2,09 g ; 12,0 mmol ; 1,2 éq.) sont dissous dandichiorométhane anhydre
(60 mL). A la solution refroidie a — 78 est additionné goutte a goutte dusB%O (1,35
mL; 1,56 g; 11,0 mmol ; 1,1 éq.) pendant 1 h.&spagitation pendant 2 h &) le mélange
réactionnel est lavé par une solution aqueuseé&am bicarbonate de sodium (50 mL), puis
par une solution agueuse saturée en chlorure dansg®0 mL). La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésitiftrée et concentrée sous pression réduite. Leluésst
purifié par chromatographie sur colonne de gel diees (éluant: cyclohexane/acétate
d’éthyle, 95/5), pour donner le compdaé7 (3,12 g; 9,50 mmol ; 95 %) sous forme d'une

huile incolore.

RMN 1H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3H3Ju17 His= 6,7 Hz, H17) ; 1,2-1,4 (m,
20H, [H6-H15]) ; 1,5-1,6 (m, 4H, [H5, H16]) ; 2,8@d, 1H 2Ju3a Hav= 16,3 HZ2Jhza na= 4,8
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Hz, H3a) ; 3,09 (dd, 1HJusb, Hea= 16,3 Hz,3Jusp, na= 7,6 Hz, H3b) ; 3,32 (s, 3H, H19) ;
3,66-3,80 (M, 1H, H4) : 3,87 (s, 3H, H18).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1 (C17) ; 22,7 (C16) ; [25,0 , 29,4 Y2Q9,6
(2C), 29,7 (3C) , 31,9 (2C) (C6-C15)] ; 33,8 (CBB,9 (C3) ; [52,9, 57,0 (C18, C19)] ; 77,0

(C4) : 161,6 (C1) , 193,0 (C2).

IR (vemil) : 2925 ; 2854 ; 1733/(C=0) ; 1466 ; 1377 ; 1264 ; 1195 ; 1167Q-0) ; 842 ;
723.

SMHR (IC) : Calculée pour GHs:04 (M+H)* : 329,2686. Trouvée : 329,2711.

V-4. (E)-2-oxoheptadéc-3-énoate de méthyle 2.58.

o 1 o 3 5 16 C1gH3,03
- = M = 296,24 g/mol.
52 ¢ 10 17 Solide jaune.
R¢= 0.5 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
2.58 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, au compo2ée7 (16,43 g; 50,0 mmol ; 1 éq.) dissous dans du taue
(500 mL) est ajouté de la silice (50 g). Le mélaméactionnel est alors chauffé a reflux
pendant 30 min. Apres refroidissement a températomeiante, filtration et évaporation sous
pression réduite, le résidu est purifié par chramaphie sur colonne de gel de silice (éluant :
cyclohexane/acétate d’éthyle : 96/4) pour condaureompos.58(14,7 g ; 49,5 mmol ; 99

%) sous forme d’un solide jaune.

Pf: 63 - 64,4 °C.

RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 3H,%Ju16, H17= 6,5 Hz, H17) ; 1,2-1,4 (m,
20H, [H6 - H15]) ; 1,4-1,6 (m, 2H, H16) ; 2,2-2@,2H, H5) ; 3,89 (s, 3H, H18) ; 6,66 (dt,

1H, *Jus a= 15,9 Hz, "4z ns= 1,5 Hz, H3) ; 7,21 (dt, 1H)hs, va= 15,9 Hz 34 1s= 6,9 Hz,
H4).
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RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1 (C17) ; [22,7 (2C) , 27,8 , 29,2 ,2€C) ,
29,5 (2C) , 29,7 (2C) , 31,9 (C6 - C16)] ; 33,2 (C52,8 (C18) ; 125,1 (C3) ; 155,5 (C4) ;
162,8 (C1) ; 183,0 (C2).

IR (Cm'l) 12948 ; 2913 ; 2847 ; 1732 C=0) ; 16934 C=0) ; 1626 C=C) ; 1469 ; 1454 ;
1439 ;1290 ; 1278 ; 1261 ; 1242 ; 1222 ; 11449311046, 1014v«(C-O) ; 997 ; 979 ; 938 ;
862 ;780 ;767 ;717.

SMHR (IC) : Calculée pour GH3gNOs (M+NH 4)* : 314,2690. Trouvée : 314,2675.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 72,93; %H 10,88.
Trouvée : %C 73,09; %H 11,05.

VI- Réactions d’hétérocycloaddition

VI-1 Protocole général pour la réaction d’hétéroigls-Alder catalysée par I'Eu(fod)

Sous argon, une solution de diénophile (1 éghetérodiene (2 éq.) et d’Eu(fad)
(0,05 ég.) dans du cyclohexane (1 mL/mmol) est ft@aa reflux pendant 1 jour. Apres
refroidissement a température ambiante, le soleshtévaporé sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur colodeegel de silice (éluant : GBI,JACOEt,
99/1-95/5).

VI-1.1. (2R, 3R, 49)-2-((R)-4-éthyl-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl)-3-hexyl-4-trigécyl-3,4-
dihydro-2H-pyran-6-carboxylate de méthyle 2.59a.

5

(N1

)
7\ )QO
6' 3

IN

C31Hs5NO5
o 26 M = 521,4 g/mmol.
7 Solide blanc.
07 O R¢= 0,51 (CH,Cl,/AcOEt, 95/5).
2.59 a Révélation : p-anisaldéhyde.
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La procédure générale est utilisée avec les geandie réactifs suivantes : composeé
2.52 a(9,00 g ; 40,0 mmol ; 1 éq.), compdsé8(24,8 g ; 80,0 mmol ; 2 €q.), Eu(fedR,08
g; 2,00 mmol ; 0,05 éq.), cyclohexane (40 mL)pkeduit2.59 aest isolé sous la forme d’'un
solide blanc (19,0 g ; 36,4 mmol ; 91 %).

Pf: 42,2 - 42,8 °C.
[0]o?° = +17,3(c 1,0 ; CHC}).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,87 (t, 3H3Ju26, 250U *Jhaa, Hiz -6,8 Hz, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3H3Jh26, Ho50U 2Jha3, H12= 6,8 Hz, H13 ou H26) ; 0,95 (t, 3B e = 7,4 Hz,
H7") ; 1,2-1,4 (m, 34H, [H8-H12, H14-H25]) ; 1,79L(m, 3H, H3, H6]) ; 2,3-2,4 (m, 1H,
H4) : 3,76 (s, 3H, H27) ; 3,83-3,88 (m, 1H, H43,08 (dd, 1H2J4za nsb= 8,6 HZ,*Jusa, Ha
= 5,1 Hz, H5'a) ; 4,38 (dd, 1HJusb, Hsa = “Jnsb, Ha = 8,6 Hz, H5'b) : 5,33 (d, 1HJ2, 3=
10,6 Hz, H2) : 6,04 (d, 1H)us, 1a= 2,8 Hz, H5).

RMN *C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,1 (C7") ; [14,0 , 14,1 (C13, C26)] 2[8 , 22,7 ,
24,6 ,26,1,26,8,284 294,296,297 (4£9,8 , 30,0, 31,5, 31,9 (2C) , 32,4 (C3, C6,
C8-C12, C14-C25)] ; 36,1 (C3) ; 37,2 (C4) ; 52,@TT; 54,7 (C4") : 67,2 (C5)) ; 84,2 (C2) ;

115,1 (C5) ; 142,1 (C6) ; 157,4 (C2)) ; 162,9 (C7).

IR (cm?) : 2917 ; 2851 ; 1733/(C=0) ; 1655 ¢ C=C) ; 1467; 1429 ; 1376 ; 1354 ; 1273 ;
1223 ;1148 ; 1121 ; 105% C-O) ; 766.

SMHR (FD) : Calculée pour GiHssNOs (M) ™ : 521,4075. Trouvée : 521,4042.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 71,36; %H 10,62; %N 2,68.
Trouvée : %C 71,23; %H 10,63; %N 2,48.
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VI.L1.2. (2R, 3R, 4S)-3-dodécyl-2-(R)-4-éthyl-2-o0x0-1,3-oxazolidin-3-yl)-4-tridécyl-
3,4-dihydro-2H-pyran-6-carboxylate de méthyle 2.59b

C37Hs7NO5

M =605,5 g/mmol.

Solide blanc.

R¢= 0,51 (CH,CI,/AcOEt, 95/5).
Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les geandie réactifs suivantes : composeé
2.52 b(309,5 mg; 1,00 mmol ; 1 éq.), compdsB8 (621 mg ; 2,00 mmol ; 2 éq.), Eu(fad)
(52 mg ; 0,05 mmol ; 0,05 éq.), cyclohexane (1 nhle)produit2.59 best isolé sous la forme
d’un solide blanc (557,1 mg ; 0,92 mmol ; 92 %).

Pf: 54,9 - 55,6 °C.
[0]o?° = +13,1(c 1,0 ; CHCY)).

RMN tH (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 6HJu10 H1s= sz, n31=6,7 Hz, H19, H32) ;
0,95 (t, 3H3J47, we = 7,5 Hz, H7’); 1,20-1,68 (m, 46H, [H8-H18, H2@BH) ; 1,7-1,9 (m,
3H, [H3, H6') ; 2,28-2,36 (M, 1H, H4) ; 3,76 (sH3H33) ; 3,87-3,94 (m, 1H, H4') ; 4,08
(dd, 1H, 2Jusa nsb= 8,6 Hz,*Jusa Ha= 4,9 Hz, H5'a) ; 4,36 (dd, 1HJusb, Hsa = “Jsb, Ha =
8,6 Hz, H5'b) ; 5,32 (d, 1HJu2, n3= 10,5 Hz, H2) ; 6,03 (d, 1HJus, 1a= 2,4 Hz, H5).

RMN C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,1 (C7’) ; 14,1 (C19, C32) ; [22,7 (2C24.,8 ,
26,1, 26,8, 28,5, 29,4 (6C), 29,6 (2C) , 28C)(, 29,8 , 30,3, 32,0 (2C) , 32,5 (C6’, C8-
C18, C20-C31)] ; 36,3 (C4); 37,3 (C3) ; 52,0 (C3B}¥,8 (C4) ; 67,2 (C5) ; 84,3 (C2) ;
115,1 (C5) ; 142,2 (C6) ; 157,4 (C2') ; 162,8 (C7).

IR (cm®) : 2953 ; 2917 ; 2849 ; 174% C=0, oxazolidinone), 173% (C=0, ester) ; 164%/(
C=C) ; 1468; 1434 ; 1422 ; 1267 ; 1228 ; 1209 ;9118139 , 1122, 1105, 1096 C-O) ;

1079 ; 1056 ; 1042 ;998 ; 936 ; 891 ; 769 ; 7639 ; 702.

SMHR (FD) : Calculée pour &Hg7NOs(M™) : 605,5014. Trouvée : 605,5019.
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Analyse élémentaire : Calculée: %C 73,34; %H 11,15; %N 2,31.
Trouvée : %C 73,14; %H 11,10; %N 2,16.

VI-1.3. (2R, 3R, 45)- 2-((R)-4-éthyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)-3-tétracosyl-4ridécyl-
3,4-dihydro-2H-pyran-6-carboxylate de méthyle 2.59c

C49Hg1NO5

M =773,7 g/mmol.

Solide blanc.

R¢= 0,51 (CH,CI,/AcOEt, 95/5).
Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les geandie réactifs suivantes : composeé
2.52 c(448 mg ; 1 mmol ; 1 éq.), compod&8(621 mg ; 2 mmol ; 2 éq.), Eu(fed)b2 mg ;
0,05 mmol ; 0,05 éq.), cyclohexane (1 mL). Le pro@i59 cest isolé sous la forme d'un
solide blanc (727,3 mg ; 0,94 mmol ; 94 %).

Pf: 62,8 - 63,5°C.
[@]p?® = +10,9(c 1,0 ; CHC}).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 6HJu4s, Has= *Jus1, n3o=6,6 Hz, H31, H44) ;
0,95 (t, 3HJ7, we = 7,5 Hz, H7"); 1,11-1,42 (m, 70H, [H8-H30, H3248]) ; 1,7-1,9 (m,
3H, H3, H6Y) ; 2,30-2,35 (M, 1H, H4 ) ; 3,76 (1 3H45) ; 3,83-3,88 (m, 1H, H4) ; 4,08
(dd, 1H,%Jusa, s = 8,5 HZ,*Jnsia, na = 4,9 Hz, H5'a) ; 4,38 (dd, 1HJusb, Hsa = s, Ha' =
8,5 Hz, H5'b) ; 5,33 (d, 1HJ2, w3= 10,5 Hz, H2) ; 6,04 (d, 18)us, 1a= 2,5 Hz, H5).

RMN *°C (100,6 MHz, CDC) 5 (ppm) : 8,1 (C7") ; 14,2 (C31, C44) ; [22,7 (2C34,7 ,
26,1, 26,8, 28,4, 29,4 (7C) , 29,6 (4C) , 29€)(, 29,8 (2C) , 30,4 (2C) , 31,9 (5C) , 32,5
(C6', C8-C30, C32-C43)] ; 36,2(C4) ; 37,2 (C3) , 52C45) ; 54,8 (C4") ; 67,2 (C5)) ; 84,2
(C2) ; 115,2 (C5) ; 142,1 (C6) ; 157,4 (C2)) ; 1BECT).
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IR (cm™) : 2953 ; 2913 ; 2843 ; 1740 C=0, oxazolidinone) ; 1735 C=0, ester) ; 1651v(
C=C) ; 1471, 1432 ; 1269 ; 1230 ; 1273 ; 1139 ;2112103 ¢y C-O) ; 1058 ; 1002 ; 939 ;
766 ; 760 ;761 ; 696.

SMHR (FD) : Calculée pour GgHeiNOs (M ™) : 773,6897. Trouvée : 773,6880.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 76,01; %H 11,85; %N 1,81.
Trouveée : %C 75,92; %H 11,91; %N 1,63.

VI-2. Protocole général de la réaction d’hétéro-DseAlder avec SnGl

Sous argon, a -78 °C, a une solution de diénothiléq.), et d’hétérodiene (2 €q.)
dans du dichlorométhane anhydre (7 mL/mmol) ourtd4mmol) est additionnée goutte a
goutte une solution 1M de SnCtans le dichlorométhanéd,5 €q.). Aprés 3 h d’agitation,
une solution saturée de bicarbonate de sodium (bestLajoutée au mélange réactionnel que
I'on laisse remonter a température ambiante. Apégmration des phases, la phase aqueuse
est extraite par du dichlométhane. Les phases igyges réunies sont lavées par une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium (20 mL), sakées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite.és@u est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (éluant : &H,/AcOEt, 99/1-595/5).

VI-2.1. (2S, 3S, 4R)-2-((R)-4-éthyl-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl)-3-hexyl-4-tricécyl-3,4-
dihydro-2H-pyran-6-carboxylate de méthyle 2.60a.

510
y
TN
>\ 4 Ng O
: 8 13
Q23 ! C31HssNO
14 31H55NO5
O AR M = 521,4 g/mmol.
—o7 ° 1 Solide blanc.
27 R¢= 0,5 (CH,CI,/AcOEt, 70/30).
2.60 a Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les geandie réactifs suivantes : composeé
2.52 a(450 mg; 2,00 mmol ; 1 éq.), compad&8 (1,244 g ; 4,00 mmol ; 2 éq.), SnElL
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mL ; 1,00 mmol ; 0,5 éq.), dichlorométhane (14 nilg.produit2.60 a(480 mg ; 0,92 mmol ;
46 %) est isolé sous la forme d’un solide blanc.

Pf: 54,2 -54,9°C,
[@]p?° =-66,2(c 1,0 ; CHC}).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,87 (t, 3HJu26, H250U Ju1s H12= 6,7 Hz, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3HJ13, H120U 3Jhze. Hos= 6,7 Hz, H13 ou H26) ; 0,94 (t, 3R07 we = 7,4
Hz, H7’); 1,2-1,7 (m, 35H, [H10-H14, H16-H27, H#) ; 1,80-1,95 (m, 2H, H3, HE'D]) ;
2,24-2,36 (m, 1H, H4 ) ; 3,77 (s, 3H, H27) ; 3,9164(m, 2H, H4', H5'a) ; 4,43 (dd, 1H,
2Jus, Hsa= “Jnsb, v = 7,6 Hz, H5'b) ; 5,20 (d, 1HJu2, 13= 10,8 Hz, H2) : 6,04 (d, 1H)ys,
Ha= 2,6 Hz, H5).

RMN **C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,9 (C7’) ; [14,2 , 14,3 (C13,C26)] 2|8 , 22,9 ,
25,0, 26,2,27,0,285,295,29,7, 298 (2£9,9 (3C), 30,0, 30,2, 31,8, 32,1, 32,5,
(C6’, C8-C12, C14-C25)] ; 36,8 (C4) ; 39,2 (C3)2,5(C27) ; 55,5 (C4) ; 67,8 (C5) ; 85,8

(C2) ; 116,0 (C5) ; 142,5 (C6) ; 158,6 (C2") ; 1B2C7).

IR (cm?) : 2921 ; 2853 ; 1758/(C=0, oxazolidinone), 173& C=0, ester) ; 1652/(C=C) ;
1463; 1437 ; 1397 ; 1359 ; 1266 ; 1191 ; 1107 9108015 ¢ C-O) ; 952 ; 765 ; 723 ; 705.

SMHR (IC) : Calculée pour &Hs¢NOs (M+H) ™ : 522,4158. Trouvée : 522,4186.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 71,36; %H 10,62; %N 2,68.
Trouvée : %C 71,26 ; %H 10,32; %N 2,73.

VI-2.2. (2S, 3S, 4R)-3-dodécyl-2-(R)-4-éthyl-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl)-4-tridécyl-3,4
dihydro-2H-pyran-6-carboxylate de méthyle 2.60 b.
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T8 19
023 2 10 C37Hg7NO5
@) N 32 M = 605,5 g/mmol.
7854 /% Solide blanc.
3?0 R¢= 0,5 (CH,Cl,/AcOEt, 95/5).
260b Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les geandie réactifs suivantes : composeé
2.52 b(309,5 mg ; 1,00 mmol ; 1 €g.), comp@&B8(621 mg ; 2,00 mmol ; 2 €q.), Sn@0,5
mL ; 0,50 mmol ; 0,5 éq.), dichlorométhane (14 nilg.produit2.60 best isolé sous la forme
d’un solide blanc (279 mg ; 0,46 mmol ; 46 %).

Pf:59,9 - 61,2 °C.
[@]p?® =- 56,8(c 1,0 ; CHC}).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,87 (t, 6HJu10, H1s= *Jusz, n3=6,7 Hz, H19, H32) ;
0,92 (t, 3H3J47 we = 7,5 Hz, H7’); 1,20-1,68 (m, 47H, [H6’a, H8-H11820-H31]) ; 1,8-1,9
(m, 2H, [H3, HE'D]) ; 2,24-2,32 (m, 1H, H4) ; 3,15, 3H, H33) ; 3,98-4,08 (m, 2H, H4,
H5'a) ; 4,36 (dd, 1HJusb, Hsa = “Jnsb, va = 7,6 Hz, H5'b) ; 5,18 (d, 1HJ2, 13= 10,5 Hz,
H2) : 6,03 (d, 1H3Jus, Ha= 2,4 Hz, H5).

RMN C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,9 (C7’) ; 14,3 (C19, C32) : [22,9 (2C34.9 ,
26,2 ,27,0,28,4,295 (5C) , 29,7 (2C) , 298)(, 29,9, 30,5, 32,1, 32,4 (C6’, C8-C18,
C20-C31)] ; 36,7 (C4) ; 39,1 (C3) ; 52,2 (C33) ,H%C4) ; 67,8 (C5) ; 85,7 (C2) ; 116
(C5) ; 142,4 (C6) ; 158,6 (C2) ; 162,9 (C7).

IR (cm®) : 2953 ; 2917 ; 2849 ; 1750 C=0, oxazolidinone), 1733 (C=0, ester) ; 1643/(
C=C) ; 1490 ; 1467 ; 1435 ; 1404 ; 1370 ; 128858121226 ; 1209 ; 1186 ; 1141 ; 11 (

C-0) ;1079 ; 1055 ; 1003 ; 947 ; 793 ; 767 ; 7B94.

SMHR (FD) : Calculéepour G/Hg/NOs (M ™): 605,5019. Trouvée : 605,5001.
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Analyse élémentaire:
Calculée G/Hs7NOs.0,45 HO : %C 72,37; %H 11,14; %N 2,30.
Trouvée : %C 72,37; %H 10,95; %N 2,13.

VI-2.3. (2S, 3S, 4R)-2-((R)-4-éthyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-3-tétracosyl-4-tricécyl-3,4-
dihydro-2H-pyran-6-carboxylate de méthyle 2.60c.

1

5 O'
Nl 2
7N o)
. 4 N%
6 ';13 8 31
023 32 22 C49Hg1NO5
(@) X 44 M = 773,7 g/mmol.
705 ¢ /Hﬁ Solide blanc.
4:0 R¢= 0,5 (CH,CI,/AcOEt, 95/5).
2.60 c Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les geantdie réactifs suivantes : composé
2.52 c(448 mg; 1,00 mmol ; 1 éq.), compdaé8 (621 mg ; 2,00 mmol ; 2 éq.), Sn¢0,5
mL ; 0,50 mmol ; 0,5 éq.), dichlorométhane (14 mnilg.produit2.60 cest isolé sous la forme
d’un solide blanc (309 mg ; 0,40 mmol ; 40 %).

Pf: 69,8 -70,5°C.
[a]p?° =-35,9(c 1,0 ; CHC}).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,85 (t, 6HJu4s, Has= *Jus1, n3o=6,7 Hz, H31, H44) ;
0,91 (t, 3H33u7 we = 7,5 Hz, H7’); 1,11-1,66 (m, 71H, H6', [H8-H3B32-H43)) ; 1,8-1,9
(m, 2H, H3, H6')) ; 2,22-2,31 (m, 1H, H4 ) ; 3,74, @H, H45) ; 3,98 (dd, 1HJhsa, Hsb = 7,6
Hz, *Jusa va = 5,9 Hz, H5'a) ; 3,98-4,05 (M, 1H, H4"); 4,40 (diH, 2Jusb, Hsa= “Jnsb, Ha' =

7,6 Hz, H5'b) ; 5,17 (d, 1K)z 1z= 10,5 Hz, H2) ; 6,02 (d, 1H)us, a= 2,4 Hz, H5).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,9 (C7’) ; 14,3 (C31, C44 ) ; [22,9 (2C35,0 ,
26,3, 27,0, 28,5, 29,6 (5C) , 29,7 (2C) , 228)(, 29,9 (8C) , 30,0, 30,5, 32,1 (2C) , 32,5
(C6', C8-C30, C32-C43)] ; 36,8 (C4) ; 39,2 (C3)2,5(C45) ; 55,5 (C4) ; 67,8 (C5) ; 85,8
(C2) ; 116,0 (C5) ; 142,5 (C6) ; 158,6 (C2)) ; 12C7).
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IR (cm?) : 2916 ; 2849 ; 175(C=0, oxazolidinone), 1733 C=0, ester) ; 1643/(C=C) ;
1450; 1469 ; 1435; 1404 ; 1371 ; 1258 ; 1187 ;2114113 , 1080, 1056/ (C-O) ; 1001 ;
947,793 ;767 ;721 ; 694.

SMHR (FD) : Calculée pour gHg:NOs(M™) : 773,6897. Trouvée : 773,6846.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 76,01; %H 11,85; %N 1,81.
Trouveée : %C 75,78; %H 11,84; %N 1,65.

VII- Synthese des alcools allyliques

VII-1.Protocole général de réduction de I'ester.

Sous argon, a -78C, a une solution d’hétérocycloaddufl éq.) dans du
dichlorométhane anhydre (5 mL/mmol) sont additianiséccessivement de I'étherate de
trifluorure de bore (1 €q.) et une solution 1M d8BL-H en solution dans le toluéne (5,5
€g.). Le mélange réactionnel est alors agité pendldam Du méthanol (1 mL) est ensuite
ajouté, puis une solution de tartrate mixte degsitan et de sodium a 30% massique (10 mL)
est ajoutée et le mélange est agité jusqu’a digsnluotale des sels d’aluminium. Apres
séparation des phases, la phase aqueuse esteextamitdu dichlométhane. Les phases
organiques réunies sont lavées par une solutiorusg saturée en chlorure de sodium (20
mL), puis séchées sur sulfate de magnésilinées et concentrées sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur colotaeayel de silice (éluant : GBI,/ACOEt :
80/20).

VII-2. (R)-4-éthyl-3-((2R, 3R, 4S)-3-hexyl-6-(hydxgméthyl)-4-tridécyl-3,4-dihydro-2H-
pyran-2-yl)-1,3-oxazolidin-2-one 3.1a.

5
»
AN
6 4 N3\/§30

13
141 26 = 4 g/mol.
HO X 4 Solide blanc.

6
75 " R¢= 0,57 (cyclohexane/AcOEt, 50/50).

31a Révélation : p-anisaldéhyde.
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Suivant la procédure générale, le compp&®a (522 mg ; 1,00 mmol ; 1 éqg.) donne

le compos&.1 a(296 mg ; 0,60 mmol ; 60 %) sous la forme d’'undmblanc.

Pf: 63 - 64,4 °C.
[@]p?® = +16,1(c 1,0 ; CHC}).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,87 (t, 3H3Jh26, H250U a3, H12= 6,8 Hz, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3H 13, H120U *Jhze, Hos= 6,8 Hz, H13 ou H26) ; 0,95 (t, 3Pz, e = 7,4
Hz, H7’) ; 1,2-1,4 (M, 34H, [H8-H12, H14-H25]) ;7t1,9 (m, 3H, [H3, 2H67) ; 2,1-2,3 (m,
1H, H4) ; 3,8-3,9 (m, 1H, H4') ; 3,92 (d, 1Fll7a, up= 14,8 Hz ; H7a) ; 3,96 (d, 1Rl
H7a= 14,8 Hz ; H7b) ; 4,08 (dd, 1HJusa vsb= 8,6 Hz,*Jusa, ne = 4,3 Hz, H5'a) ; 4,36 (dd,
1H, “Jusb, Hsa= “Jusb, Ha = 8,6 Hz, H5'b) ; 4,81 (d, 1HJus, va= 1,5 Hz, H5) ; 5,34 (d, 1H,
3342w 10,6 Hz, H2).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm): 8,3 (C7’) ; 14,0, 14,1 (C13, C26) ; [22,82,7 ,
24,7 ,26,1,26,9,28,4,29,4,296,29,7 (3%9,8,30,1,30,2,31,5 (3C), 31,9, (C6", C8-
C12, C14-C25)] ; 35,1 (C4) ; 37,8 (C3) ; 54,7 (C462,7 (C7) ; 67,1 (C5) ; 83,7 (C2);
101,6 (C5) ; 150,6 (C6) ; 157,7 (C2)).

IR (cmi') : 3377 ¢ O-H) ; 2920 ; 2851 ; 1742 (C=0) ; 1696 C=C) ; 1468 ; 1429 ; 1387 ;
1354 ; 1272 ;1242 ; 1226 ;1181 ; 1149 ; 111080 ; 1059 ; 1019(C-O) ; 990 ; 966 ; 795
. 768 ; 722 : 708.

SMHR (FD) : Calculée pour gHssNO4; (M+H) ™ : 494,4209. Trouvée : 494,4238.

Analyse élémentaire:  Calculée: %C 72,97 ; %H 11,23; %N 2,84.
Trouvée : %C 72,82; %H 11,44; %N 2,76.
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VII-3. (R)-4-éthyl-3-((2S, 3S, 4R)-3-hexyl-6-(hydxgmeéthyl)-4-tridécyl-3,4-dihydro-2H-
pyran-2-yl)-1,3-oxazolidin-2-one 3.2a.

5o
7'\\“‘(\&2
6 4 '213' S

73 ! R:/l30|15952] 24/ |
HO N, 140 26 = ,4 g/mol.
h 6 : 4 ’/@1\ Huile incolore.
R¢= 0,57 (cyclohexane/AcOEt, 50/50).
3.2a Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, le compadsda(522 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.) conduit au

composé&.2a(267 mg ; 0,540 mmol ; 54 %) isolé sous la forman@’ huile incolore.
a]p?®=-57,9(c 1,0 ; CHCH).

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,84 (t, 3H3Jh26 +250U 213, H12= 6,5 Hz, H26 ou
H13) ; 0,85 (t, 3HJn13, 120U *Juze. H2s= 6,5 Hz, H13 ou H26) ; 0,89 (t, 3Bz ne = 7,5
Hz, H7’) ; 1,1-1,6 (m, 34H, [H8-H12, H14-H25]) ;7t1,9 (m, 3H, [H3 , 2H6) ; 2,14 (m,
1H, H4) ; 3,8-3,9 (m, 1H, H4") ; 3,95 (s, 2H, H73,96 (dd, 1H,% 58 Hsb= 7,9 HZ,*Jhsa,
ha = 6,4 Hz, H5'a) ; 4,36 (dd, 1H:Jusb, Hsa= Jusb, va = 7,9 Hz, H5'b) ; 4,77 (d, 1HJus, 1a
=1,7 Hz, H5) ; 5,12 (d, 1HJ2, u= 10,5 Hz, H2).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm): 8,9 (C7’) ; 14,2 , 14,3 (C13, C26 ) ; [22,82,9
251,26,2,26,9,286,295,298 (3C), 289,0, 30,2, 31,5 (2C) , 31,8, 32,1, 33,1,
35,9 (C3, C6’, C8-C12 , C14-C25)] ; 39,6 (C4) :BEC4) ; 62,8 (C7) ; 67,7 (C5) ; 85,5
(C2) ; 102,6 (C5) ; 151,2 (C6) ; 158,8 (C2).

IR (cmi') : 3394 ¢ O-H) ; 2921 ; 2852 ; 1748 (C=0) ; 1686 C=C) ; 1464 ; 1409 ; 1358 ;
1221 ;1181 ; 1061 ; 1018 C-O) ; 756 ; 722 ; 666.

SMHR (FD) : Calculée pour &HssNO4 (M+H) ™ : 494,4209. Trouvée: 494,4228.
Analyse élémentaire:

Calculée pour gHseNO4: %C 72,97; %H 11,23; %N 2,84.
Trouvée . %C 72,38; %H 11,21 %N 2,56.
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VII-4. (R)-4-éthyl-3-((2R, 3R, 4S)-6-(hydroxyméthyB-tétracosyl-4-tridécyl-3,4-dihydro-
2H-pyran-2-yl)-1,3--oxazolidin-2-one 3.1b.

d 1'

S—0
o
7'\\\“(
& & N3-\/§ O
8 31
10 2 3\\ R C4gHg1NO4
HO N 32( 44 M = 745,7 g/mol.
; 5 4 11 Solide blanc.
R¢= 0,3 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
31b Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, le compghs8c(774 mg ; 1,00 mmol ; 1 €q.) donne le
compos&.1b (462 mg ; 0,62 mmol ; 62 %) sous la forme d’uldsoblanc.

Pf: 61,5 - 62,2 °C.
[a]p?®=+7,9(c 1,0 ; CHCY).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 6HJhas, 1as= *Jniaa, Hao= 7,2 Hz, H44, H31) ;
0,92 (t, 3H3J47, 1e = 7,5 Hz, H7") ; 1,1-1,4 (m, 70H , [H8-H30, H32-H¥31,7-1,9 (m, 3H,
[H3, 2H6')) ; 2,21 (M, 1H3Jh4, 2= 8,6 Hz, H4) ; 3,8-3,9 (m, 1H, H4") ; 3,93 (d, Hd7a,

wb= 14,4 Hz ; H7a) ; 3,98 (d, 1A, 7a= 14,4 Hz ; H7b) ; 4,08 (dd, 1HJhsa nsb= 8,6

Hz, 3Jusa, va = 4,5 Hz, H5'a) ; 4,36 (dd, 1H:Jusb, Hsa= “Jnsb, na = 8,6 Hz, H5'b) ; 4,80 (d,
1H, 334, Ha= 2,0 Hz, H5) ; 5,34 (d, 1842, 1= 10,6 Hz, H2).

RMN C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm): 8,3 (C7’) : 14,2 (C31, C44 ) ; [22,7 (4C)24.8 ,
26,1, 26,9, 28,5, 29,4, 29,5, 29,6 (2C) , 2a6C) , 29,8 , 30,4 (2C) , 30,4 , 32,0 (4C)
(C6', C8-C30, C32-C43)] ; 35,2 (C4) ; 37,9 (C34,& (C4) ; 62,8 (C7) : 67,1 (C5) ; 83,8

(C2) : 101,7 (C5) ; 150,6 (C6) ; 157,7 (C2)).

IR (cmi') : 3510 ¢ O-H) ; 2953 ; 2915 ; 2847 ; 1728 C=0) ; 1690 C=C) ; 1466 ; 1429 ;
1435 ; 1400 ; 1355 ; 1258 ;1186 ; 1171 ; 111@88L; 1068 ; 1012/(C-O) ; 767 ; 720.

SMHR (IE) : Calculée pour gHoiNO4 (M ™) : 745,6948. Trouvée : 745,6978.
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Analyse élémentaire : Calculée: %C 77,26 ; %H 12,29; %N 1,88.
Trouvée : %C 77,53; %H 12,34; %N 1,97.

VII-5. (R)-4-éthyl-3-((2S, 3S, 4R)-6-(hydroxyméthd-tétracosyle-4-tridécyle-3,4-dihydro-
2H-pyrane-2-yl)-1,3-oxazolidine-2-one 3.2b.

A

o
7'\\\“(k
6 4 '213' 80

C4sHg1NO
0, - 48M91NO4
a1 %3 M = 745,7 g/mol.
HO A 4"'?%44 Solide blanc.
7 5 " R¢= 0,3 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
3.2b Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant la procédure générale, le compaséc(774 mg ; 1,00 mmol ; 1 €q.) donne le
composé.2b 358 mg ; 0,480 mmol ; 48 %) sous la forme d’'undmblanc.

Pf: 59,6 - 60,2 °C.
[0]o?° =- 25,4(c 1,0 ; CHC}).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 6HJnas, Has= >Jhs1, Hao= 7,2 Hz, H44, H31) ;
0,92 (t, 3H3)7, ve = 7,2 Hz, H7") ; 1,1-1,4 (m, 70H , [H8 — H30 , H3H43]) ; 1,7-1,9 (m ,
3H, [H3, H6Y) ; 2,21 (M, 1H 3344 na2= 8,6 Hz, H4) ; 3,8-3,9 (m, 1H, H4') ; 3,96 (s, 2H,
H7) ; 4,08 (dd, 1H Jusa Hsb= 8,6 Hz,2sa Ha = 4,5 Hz, H5'a) ; 4,36 (dd, 1HJus, Hsa=
3345, Ha = 8,6 Hz, H5'b) ; 4,80 (d, 1HJhs 1a= 1,6 Hz, H5) ; 5,34 (d, 1HJ42, 1= 10,6 Hz,
H2).

RMN **C (100 MHz, CDCk) & (ppm): 9,0 (C7") ; 14,3 (C31, C44 ) ; 22,9 (2C25,1, 26,3,
27,0, 28,5, 29,6 (3C), 29,9 (22 C), 30,1, 303®,1 (2C) , 33,1 (C6’, C8 — C30, C32 —
C43) ; 35,8 (C4) ; 39,6 (C3) ; 55,7 (C4) ; 62,97JC 67,7 (C5") ; 85,5 (C2) ; 102,6 (C5);

151,1 (C6) ; 158,7 (C2).

IR (cm?) : 3510 ¢ O-H) ; 2953 ; 2915 ; 2847 ; 1728 C=0) ; 1690 C=C) ; 1466 ; 1429 ;
1435 ;1400 ; 1355 ; 1258 ; 1186 ; 1171 ; 111288101068 ; 1012«(C-0O) ; 767 ; 720.

SMHR (FD) : Calculée pour §HgoNO4 (M+H) ™ : 746,7039. Trouvée746,7026.
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VIII- Synthese des diols

VIII-1. Protocole général d’hydroboration-oxydation

Sous argon, a (T, & une solution de d'alcool allyliq®l ou 3.2 (1 éq.) dissous dans
du THF (7,5 mL/mmol), est ajouté du BMIe;S 2M en solution dans du THF anhydre (3,5
éq.). Le mélange réactionnel est agité &0Opendant 1,5 h, puis & température ambiante
pendant 24 h. Du THF (7,5 mL/mmol) et du TAO (3)&mnt alors ajoutés. Le mélange est
chauffé au reflux pendant 1,5 h. Puis aprés rafsément, une solution saturée en chlorure
de sodium (15 mL) est ajoutée et le milieu estéagéndant 30 min. Apres extraction par de
l'acétate d’éthyle (3x30 mL), les phases organigu@siies sont lavées par une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium (20 mL)gssdur sulfate de magnésidiitrées et
concentrées sous pression réduite. Le produitwediéppar chromatographie sur colonne de
gel de silice, (éluant : cyclohexane/acétate dléthy0/36-50/50).

VIII-2. (R)-4-éthyl-3-((2R, 3R, 4R, 5S, 6R)-3-hexgthydroxy-6-(hydroxymeéthyl)-4-
tridécyl-tétrahydro-2H-pyran-2-yl)-1,3-oxazolidin-2ne 3.3a.

' 1
7\5(3@0

6 4N3

8 13
HO 8, M = 511,4 g/mol.
7

z M Huile incolore.
R¢= 0,2 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
33a Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les géantié réactifs suivantes : composeé
3.1a(493 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.), BMe,S 2M en solution dans du THF anhydre (1,75
mL ; 3,5 éq.) et TAO (0,333 g ; 3 ég.) dans du TafRydre (15 mL). Le produl.3a (465

mg ; 0,910 mmol ; 91 %gst isolé sous la forme d’une huile incolore.

[0]o?° = -11,1(c 1,0 ; CHC}).

RMN 1H (400 MHZ, CDC|3) 0 (ppm) . 0,87 (t, BH?JHZG, H25 OU3JH]_3, H12 = 6,8 HZ, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3H3Ju13, H120U 3Jhz6, s = 7,1 Hz, H13) ; 0,91 (t, 3HJu7 ne = 7,3 Hz, H7) ;

1,2-1,5 (m, 34H, [H8-H12, H14-H25)) ; 1,6-1,7 (mH,2H4, H6'a]) ; 1,7-1,8 (m, 2H, H3,
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H6'b) ; 2,53 (s, 1H, C7-OH) ; 2,78 (sl, 1H, C5-OH3,31-3,36 (m, 1H, H6) ; 3,37- 3,43 (m,
1H, H5) ; 3,7-3,9 (m, 3H, H4", 2H7) : 4,05 (dd, 1HJusa vsb= 8,5, Jsa ne = 4,3 Hz,
H5'a) ; 4,36 (dd, 1H2Jusb, Hsa= “Jhsb, va = 8,5 Hz, H5'b) ; 4,97 (d, 1HJh2, 1a= 10,1 Hz,
Hz, H2).

RMN 'C (100,6 MHz, CDC}) & (ppm) : 8,2 (C7’) ; 14,0, 14,1 (C13, C26) ; [15,32,6,
22,7, 24,1 ,24,3,26,8,27,2,29,4,29,7 (78),1, 30,4, 31,5, 31,9 (C6', C8-C12, Cl4-
C25)] ; 38,1 (C3) ; 43,5 (C4) ; 54,5 (C4) ; 636B7) ; 65,9 (C5); 69,0 (C5) ; 79,8 (C6) ;
84,5 (C2) ; 157,8 (C2).

IR (cm™) : 3408 ¢ O-H) ; 2921 ; 2852 ; 1736/ (C=0) ; 1421 ; 1421 ; 1377 ; 1265 ; 1237 ;
1051 ¢ C-O) ; 897 ; 766 ; 721.

SMHR (FD) : Calculée pour gHssNOs (M+H) ™ : 512,4315. Trouvée : 512,42609.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 70,14; %H 11,23; %N 2,74.
Trouvée : %C 70,28; %H 11,37; %N 2,75.

VIII-3. (R)-4-éthyl-3-((2S, 3S, 4S, 5R, 6S)-3-hexydhydroxy-6-(hydroxymeéthyl)-4-tridécyl-
tétrahydro-2H-pyran-2-yl)-1,3-oxazolidin-2-one 3.4a

o
7 \
}\ 4 N}o
< 8 13
O 2 4
1 -3 o6 C30H57NO5
HO g3, R M= 511,4 g/mol.
7 1 Solide blanc
OH .
R¢= 0,15 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
3.4a Révélation : p-anisaldéhyde.

La procédure générale est utilisée avec les geantdie réactifs suivantes : composé
3.2a(493 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.), Bie,S 2M en solution dans du THF anhydre (1,8 mL ;
3,5 éq.) et TAO (0,333 g; 3 €q.) dans du THF andyd5 mL). Le produiB.4a(312 mg ;

0,610 mmol ; 61 %gst isolé sous la forme d’'un solide blanc.

Pf: 75,9-76,4 °C.
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[a]p?° = -18,9(c 1,0 ; CHCY).

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,85 (t, 3HJ426, Hos ou°JHis, H12 = 6,8 Hz, H26 ou
H13) ; 0,86 (t, 3H3Ju13, H120U 3Jhz6, s = 6,8 Hz, H13) ; 0,91 (t, 3H)u7 ne = 7,4 Hz, H7) ;
1,24-1,61 (m, 34H, [H8-H12, H14-H25]) ; 1,61-1,78,(2H, H6') ; 1,76-1,86 (m, 1H, H4) ;
1,86-1,99 (m, 1H, H3) ; 2,14 (sl, 2H, C5-OH, C7-Q1)28 (dt, 1H3Js ns=~ 9,3 Hz,Jne, 17
~ 4,5 Hz, H6) ; 3,41 (dd, 1HJ)us, He= 3Jus, Ha= 9,3 Hz, H5) ; 3,79 (dd, 28Ju7 He~ 4,5 Hz,
H7) ; 3,84-3,91 (m, 1H, H4) ; 3,97 (dd, 1MJusa tsb= 8,3,3Ju5a na = 5,9 Hz, H5'a) ; 4,33
(dd, 1H, 2us, Hsa= Jusb, na = 8,3 Hz, H5'b) ; 4,77 (d, 1K)k, 1a= 9,0 Hz, H2).

RMN C (100,6 MHz, CDC}) & (ppm) : 8,7 (C7’) ; 14,2 , 14,3 (C13, C26) ; [22,82,9,
24,7 (2C) , 26,9 , 27,2, 27,4, 29,5 (2C) , 288)(, 29,9 (2C), 30,3, 30,6 , 31,8 , 32,1
(C6’, C8-C12, C14-C25)] ; 39,9 (C3) ; 44,2 (C4)6,6 (C4) ; 63,5 (C7) ; 67,6 (C5) ; 68,9
(C5) ; 80,7 (C6) ; 86,4 (C2) ; 158,8 (C2)).

IR (cm?) : 3430 ; 3361\ O-H) ; 2920 ; 2852 ; 1725 , 1718 C=0) ; 1485 ; 1466 ; 1424 ;
1362 ; 1235; 1223 ; 1118 ; 1081 ; 1045 ; 100840) ; 855 ; 925 ; 871 ; 775 ; 718 ; 611.

SMHR (FD) : Calculée pour gHssNOs (M+H) ™ : 512,4315. Trouvée : 512,4288.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 70,41; %H 11,23; %N 2,74.
Trouvée : %C 70,27; %H 11,28; %N 2,57.

VIlI-4. (R)-4-éthyl-3-((2R, 3R, 4R, 5S, 6R)-5-hydxg-6-(hydroxymeéthyl)-3-tétracosyl-4-
tridécyl-tétrahydro-2H-pyran-2-yl)-1,3-oxazolidin-gne 3.3b.

50
f o
7'\\\\- k
e 4 N3' g)

31
10723 2 C4gHg3NO5
HO 8, 32f~N a4 M = 763,7 g/mol.

7 H 11 Solide blanc.
OH R¢= 0,25 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
3.3b Révélation : p-anisaldéhyde.
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La procédure générale est utilisée avec les géandié réactifs suivantes : composé
3.1b (746 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.), B#e,S 2M en solution dans du THF anhydre (1,8 mL)
et TAO (0,333 g; 3 éq.) dans du THF anhydre (15.nbe produit3.3a (710 mg; 0,930

mmol ; 93 %) est isolé sous la forme d’un solideniol

Pf: 42,9 - 43,2 °C.
[0]o?° = -10,4(c 1,0 ; CHC}).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,88 (t, 6H3Jua4, ras €t 3Jus1 Hzo = 6,6 Hz, H44,
H31) ; 0,92 (t, 3H3J47 1e = 7,3 Hz, H7"); 1,1-1,5 (m, 70H, [H8-H30, H32-H¥3 1,6-1,7
(m, 2H, H4, HE'a]) ; 1,7-1,8 (M, 2H, H3, H6'b) ;3R-3,36 (dt, 1H3Je, 15 = 9,5 HZ,3Jue, 17
~ 4,0 Hz, H6) ; 3,43 (dd, 1HJus, 1a = 3Jus, we = 9,5 Hz, H5) ; 3,7 (t, 2H3347 16 = 4,0 Hz,
H7); 3,8-3,9 (m, 1H, H4") : 4,05 (dd, 1H)hsa Hsb= 8,6 Hz 2Jusa na = 4,3 Hz, H5'a) ;
4,36 (dd, 1H,%Jusp, Hsa= “Jnsb, va' = 8,6 Hz, H5'D) ; 4,97 (d, 1HJk2, ws= 10,4, Hz, H2).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,3 (C7") ; 14,3 (C31, C44) ; [22,9 (4C24,5 ,
24,7 ,26,9,27,2,27,3,27,5,29,4 (4C) , 29&) , 30,4, 30,6 , 32,1 (2C) (C6’, C8-C30 ,
C32-C43)] ; 38,5 (C4) ; 43,9 (C3) ; 54,8 (C4) ,83C7) ; 67,2 (C5') ; 69,4 (C5) ; 80,1 (C6)

£ 84,8 (C2) ; 158,0 (C2).

IR (cmi') : 3417 ¢ O-H) ; 2916 ; 2849 ; 1735 (C=0) ; 1467 ; 1422 ; 1238 ; 1049 C-O) ;
768 ; 720.

SMHR (IE) : Calculée pour &HssNOs (M ™) : 763,7054. Trouvée : 763,7082.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 75,43; %H 12,27; %N 1,83.
Trouvée: %C 75,01, %H 12,16; %N 1,72.

IX- Synthése de la lactone

IX-1. Pivalate de méthyl -((2R, 3S, 4R, 5R, 6R}{R)-4-éthyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-5-

hexyl-3-hydroxy-4-tridécyl-tétrahydro-2H-pyran-2y8.5.
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7 \\\\‘ 2 O
T .
6 No 5 1
2z 02" \Mj
o. 0. M_s 3141 26
28 ;767 4 11 C35HgsNOg
29 OH M = 595,89 g/mol.
32 30 Huile incolore.
31 R¢= 0,43 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
35 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, a°C, a une solution du compo3&a (511 mg; 1,00 mmol ; 1 éq.) dans
du dichlorométhane (5 mL) et ) et de la pyridinenflL) est additionné goutte a goutte, du
chlorure de pivaloyle (0,15 mL ; 143,6 mg; 1,4 mimd,4 éq.). Apres 1 heure a 0°C puis
aprés 16 heures d’agitation a température ambidetdéa glace est ajoutée pour détruire le
chlorure de pivaloyle excédentaire. Aprés décamtatia phase aqueuse est extraite par du
CH.Cl; (3x10 mL) et les phases organiques réunies segesasuccessivement par une
solution HCI 1N (10 mL) et par une solution aquesatirée en chlorure de sodium (15 mL).
La phase organique est séchée sur sulfate de magméirée et concentrée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatograpsue colonne de gel de silice (éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle : 95/90/10) pour conduire au compo3é (483 mg ; 0,810

mmol ; 81 %) sous la forme d’une huile incolore
[@]o?°=-30,1 €1,0 ; CHC}).

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,87 (t, 3HJk26, H250U 2Jn13 112 = 6,7 Hz, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3HJn26, H250U *Jnaa, Hi2= 7,0 Hz, H26 ou H13) ; 0,91 (t, 3Bz ne = 7,3
Hz, H7"); 1,22 (s, 9H, [H30, H31, H32]) ; 1,2-1(f, 30H, [H9-H12, H15-H25]) ; 1,4-1,5
(m, 2H, H8 ou H14) 1,6-1,9 (m, 6H, H3, H4, 2H6'8lu H14) ; 2,98 (sl, 1H, OH) ; 3,06
(dd, 1H,3Js, Ha= %Jus, ve= 9,3 Hz, H5) ; 3,38 (dt, 1HJus ns= 9,3 Hz,*Jne 7= 2,8 Hz, H6) ;
3,8-3,9 (m, 1H, H4') ; 4,0-4,1 (m, 2H, H5'a, H7a3,32 (dd, 1H,J4sb, H5a= “Jnsb, Ha = 8,5
Hz, H5'b) ; 4,67 (dd, 1H 3376 r7a= 12,1 H,%3470, ve= 2,8 Hz, H7b) ; 5,02 (d, 1HJ2, 1=
9,6 Hz, H2).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,0 (C7’) ; 14,0 ; 14,1 (C13, C26) ; [22,82,7 ,
24,1 ,24,2,26,8,27,0,27,1, 27,2 (3C) (G38], C32), 29,4 (2C) , 29,6 , 29,7 (4C) , 30,1
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,30,3,31,5, 31,9 (C6, C8-C12, C14-C25)] ; 3&:3 ou C4) ; 40,0 (C29) ; 42,5 (C3 ou C4)
: 54,2 (C4") ; 63,5 (C7) ; 66,9 (C5') ; 67,0 (C5]9,0 (C6) ; 84,3 (C2) : 157,6 (C2') ; 179,9
(C28).

IR (cmiY) : 3440 ¢ O-H) ; 2922 ; 2852 ; 1732 (C=0) ; 1480 ; 1463 ; 1421 ; 1285 ; 1268 ;
1165 ; 1058 ; 1034/(C-O) ; 918 ; 767 ; 732.

SMHR (FD) : Calculée pour &HgsNOs (M+H) ™ : 596,4890. Trouvée : 596,4911.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 70,55 ; %H 10,99 ; %N 2,35.
Trouvée %C 70,52 ; %H 10,87 ; %N 2,25.

IX-2. Pivalate de méthyl-((2R, 3S, 4R, 5R, 6R)- &layloxy-6-((R)-4-éthyl-2-oxooxazolidin-
3-yl)-5-hexyl-4-tridécyl-tétrahydro-2H-pyran-2-y3.6

50

»
7-\\\\-4 )QO
o ¢ Ny 8 13

7 072 S

0015314 26

28 5 6 : 4 11
29 o)
32 30 33

o Lo C42H74NOg
M =686,0 g/mol.
m Huile incolore.
p R¢= 0,5 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
3.6 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, a -1%, a une solution du compo3& (596 mg ; 1,00 mmol ; 1 ég.) dans
du THF (5 mL) et du DMF (5 mL), sont ajoutés durbtoe de benzyle (0,63 mL ; 684 mg ;
4,00 mmol ; 4 éq.), du TBAI (19,8 mg; 0,05 mmd,05 €q.) puis, par petites portions de
I'hydrure de sodium (36 mg ; 1,50 mmol ; 1,5 éAyrés 1h a - 18C, le mélange réactionnel
est agité pendant 16 h a température ambiante.algate est alors ajoutée au mélange
réactionnel et apres décantation, la phase agestigxtraite par de I'éther diéthylique (3x10
mL). Les phases organiques réunies sont lavéesngasolution aqueuse saturée en chlorure
de sodium (15 mL). La phase organique est séchéesudiate de magnésiuniltrée et

concentrée sous pression réduite. Le résidu esigpp@ar chromatographie sur colonne de gel
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de silice (éluant : cyclohexane/acétate d’éth@&/5—90/10) pour conduire au compo3®

(652 mg ; 0,95 mmol ; 95 %) sous la forme d’'undéuncolore
[@]p?°=-57,4 €£1,0 ; CHC}).

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,8-1,0 (m, 9H, [H7’, H13, H26]) ; 1,23 @H, [H30,
H31, H32]) ; 1,2-1,5 (m, 34H, [H8-H12, H14-H25]1L;6 - 1,9 (m, 4H, H3, H4, H6') ; 3,33
(dd, 1H,%3us, 1a= 3Jus, 6= 9,5 Hz, H5) ; 3,52 - 3,58 (m, 1HH6) ; 3,8-3,9 (m, 1H, H4") ; 4,04
(dd, 1H, “}sa Hsb= 8,6 Hz,3%sa na = 4,1 Hz, H5'a) ; 4,2-4,4 (m, 3H, H7, H5'b) ; 4,52,
1H, 2Jzza, n3ap= 3,5 Hz, H33) ; 5,02 (d, 1K}, 1= 9,6 Hz, H2); 7,2-7,4 (m, 5H, 2Ho,
2Hm, Hp).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,0 (C7’) ; 14,1 (C 13, C26 ) ; [22,62,2, 23,9
24,4 26,9 ,27,0,27,1,27,2 (3C) (C11, C1B)CR9,4 (2C) , 29,6 , 29,7 (3C) , 30,1 , 30,2
,30,3, 31,5, 31,9 (C6', C8-C12, C14-C26)] ; 3&4 ou C3) ; 38,9 (C10) ; 42,7 (C4 ou C3)
. 54,2 (C4) ; 63,4 (CT7); 66,9 (C5) ; 75,4 (C33)5,7 (C5) ; 77,7 (C6) ; 84,2 (C2) ; 127,9
(2C) ; 128,0(1C) ; 128,6 (2C) (2Co, 2Cm, Cp) ; T8Cq) ; 157,5 (C2') ; 177,0 (C28).

IR (cm) : 2923 ; 2853 ; 1755/(C=0) ; 1731¢ C=0) ; 1480 ; 1456 ; 1419 C=C) ; 1397 ;
1281 ; 158 ;1101 ; 1058 ; 1030C-0) ; 766 ; 733 ; 69¥(=CH) ; 641 ; 592.

SMHR (FD) : Calculée pour &H71NOs (M ™) : 685,5281. Trouvée : 685,5346.

Analyse élémentaire: Calculée: %C 72,69 ; %H 10,43 ; %N 2,04.
Trouvée %C 72,82 ; %H 10,56 ; %N 1,96.
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IX-3. (R)-4-éthyl-3-((2R, 3R, 4R, 5S, 6R)-5-(bernzy)-3-hexyl-6-(hydroxyméthyl)-4-
tétradécyltétrahydro-2 H-pyran- 2- yl)-1,3-oxazaild2-one 3.12.

A
o

7‘\\\“(
& 4 N3-\/§O
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HO. M 5 141 26

; 8 I 4 11
O
27
Lo C37Hg3NO5
M =601,9 g/mol.
m Huile incolore.
p R = 0,13 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
3.12 Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, le compo8é6 (686 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.) en solution dans @amge
de méthanol (10 mL), CHg[10 mL) et HSO, concentré (1 mL) est agité a température
ambiante pendant 7 jours. Une solution saturéei@rbonate de sodium (25 mL) est alors
ajoutée, puis aprés 30 minutes d’agitation le ngdaast décanté. La phase aqueuse est
extraite par de I'acétate d’éthyle (3x30 mL). Lésges organiques réunies sont lavées par
une solution aqueuse saturée en chlorure de so@@@nmL), séchées sur sulfate de
magnésium filtrées puis concentrées sous pression réduite.piaduit est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice, (#luacyclohexane/acétate d’éthyle :
95/5-90/10) pour conduire au compo34.2 sous la forme d’'une huile incolo(@20 mg ;
0,200 mmol ; 20 %).

[0]o?°=- 95,7 € 0,875 ; CHGJ).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,86 (t, 3HJu26, 250U 213, 112 = 5,1 Hz, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3HJn6, H250U *Jn1s, Hi2 = 6,8 Hz, H26 ou H13) ; 0,94 (t, 3By, ve = 7,4
Hz, H7’) ; 1,20-1,52 (m, 31H, [OH, H9-H12, H15-H25]1,60-1,88 (m, 8H, [H3, H4, 2H6’,
2H8, 2H14) ; 3,33-3,42 (m, 2H, H6, H5) ; 3,76 (A#, 2Ji7a n7o= 11,8 Hz 337, ne= 2,8 Hz,
H6) ; 3,80 - 3,88 (m, 1H, H4') ; 3,89 (dd, 1Mz, H7a= 11,8 Hz Jum, ve= 1,7 Hz, H7b) ;
4,06 (dd, 1H,%Jnsamsn= 8,6 HZ JuspHa = 4,5 Hz, H5'a) ; 4,33 (dd, 1Hhsb, Hsa= “Jusb,
Ha' = 8,6 Hz, H5'b) ; 4,56 (d, 1H 274 Ho7o= 10,8 Hz, H27a) ; 4,65 (d, 1HJu27b, Ho7e= 10,8
Hz, H27b) ; 5,00 (d, 1H2, 1= 9,6 Hz, H2) ; 7,28-7,39 (m, 5H, Ho, Hm, Hp).
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RMN **C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 8,0 (C7’) ; 14,1 ; 14,2 (C13, C26) ; [22,82,7
(2C), 23,9,24,4,26,8,27,0, 27,3, 29,4,6299,7 (4C), 30,1, 30,4, 31,5, 32,0 (2C)
(C6’, C8-C12, C14-C25)]; 38,2 , 42,6 (C3, C4) ;B4C4) ; 62,4 (C7) ; 66,9 (C5) ; 74,5
(C27) ; 75,1 (C5 ou C6) ; 80,0 (C6 ou C5) ; 84,2)(€128,0 (3C), 128,7 (2C) (2Co, 2Cm ,
Cp) ; 137,7(Cq arom.) ; 157,6 (C2).

IR (cm?) : 2921 ; 2852 ; 1742/(C=0) ; 1463 ; 1421 ; 1376 ; 1271 ; 1247 ; 109052 C-
0);999;873;798; 754 ;721 ;698 ; 619.

SMHR (FD) : Calculée pour &HesNOs (M+H) ™ : 602,4784. Trouvée : 602,4786.

IX-4. 2,3-déoxy-2-hexyl-3-tridécyl-D-glucopyranosidie méthyle 3.14a.

270
23 3 8 13
160 | ;szs C26H5204
HO J ) M = 428,4 g/mol.
7

AH Solide blanc.
R¢= 0,4 (cyclohexane/AcOEt, 30/70).
314 a Révélation : p-anisaldéhyde.

Sous argon, a C, au compos8.3a(511,4 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.) en solution dans
du méthanol (10 mL), est additionné goutte a goditehlorure d’acétyle (5 mL). Aprés 30
min a 0°C, puis 2 h a température ambiante, le mélangdioéael est chauffé au reflux
pendant 2 h. Aprés refroidissement, une solutidaréa en bicarbonate de sodium (15 mL)
est ajoutée, puis le mélange est agité pendanti®0Apres décantation, la phase aqueuse est
extraite par de I'acétate d’éthyle (3x30 mL). Apéaporation des phases organiques réunies
sous pression réduite, le résidu est traité pandthylate de sodium 0,5 M en solution dans
du méthanol (5 mmol; 10 mL). Apres 1 h a tempéeatambiante, de I'eau (10 mL) est
ajoutée. Apres extraction par de I'acétate d'étt{gbe30 mL), les phases organiques réunies
sont lavées par une solution aqueuse saturée eruhide sodium (20 mL), puis séchées sur
sulfate de magnésiurilirées et concentrées sous pression réduite.rheuit brut est purifié
par chromatographie sur colonne de gel de siliéria(t : cyclohexane/acétate d’éthyle :
95/5-90/10) pour donner le prodtl4a(291 mg ; 0,680 mmol ; 68 %) sous la forme d’un

solide blanc.
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Pf: 48,4 - 49,2 °C.

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,85-0,97 (m, 6H, [H13, H26]) ; 1,05 - A.&n, 35H,
OH, [H8-H12, H14-H25]) ; 1,51-1,98 (m, 2H, [H3, 4] 2,11-2,31 (m, 1H, OH) ; 3,35 et
3,37 (2s, 3H, H27M, H27m) ; 3,38-3,50 (m, 1H, H3AEM) ; 3,50 — 3,56 (m, 1H, H6M,
Hem) ; 3,82 (sl, 2H, H7m, H7M) ; 4,57 et 4,58 18|, H2M, H2m).

RMN 3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1 (C13m, C13M, C26m, C26M) : [22,62,2,
24,2 246,264,265 ,267,27,3,2815229,4,295 ,296,29,7,29,9, 30,4, 31,8
32,0 (C8m-C12m, C8M-C12M, C14m-C25m, C14M-C25M3P:6 , 40,5 , 41,5 , 41,4 (C3m,
C3M, C4m, C3M) ; 54,7 (C27m) ; 54,9 (C27M) ; 63@7(M) ; 63,5 (C7M); 68,5 (C5m) ;
69,2 (C5M) ; 72,1 (C6M) ; 72,9 (C6m) ; 99,5 (C2M)Q0,4 (C2m).

IR (cm‘l) : 3298 ¢ O-H) ; 2917 ; 2851 ; 1465 ; 1404 ; 1376 ; 112P44 ¢ C-O) ; 954 ; 890
: 852 : 720 : 575.

SMHR (FD) : Calculée pour gHseNOs (M+NH,)" : 446,4209. Trouvée : 446,4207.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 72,84, %H 12,23.
Trouveée : %C 72,95; %H 12,22.

IX-5. 4,6-(0-acétyl)- 2,3-déoxy-2-hexyl-3-tridédplglucopyranose de méthyle 3.2

@)
1 2 \8 13
o7y MY
27 O 5 k140 26 C30Hs606
28\[( AY M = 512,41 g/mol.
o 5.29 B Huile incolore.
m/so R¢= 0,56 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
') Révélation : p-anisaldéhyde.
3.21

Sous argon, a température ambiante, au conth@d€429 mg ; 1,00 mmol ; 1 ég.) en
solution dans de la pyridine (4 mL) est ajouté 'daHydride acétique (4 mL). Le mélange
réactionnel est agité pendant 2 h, puis une sols@urée en bicarbonate de sodium (15 mL)

est ajoutée. Apres 30 min d’agitation, le mélangieextrait par du dichlorométhane (3x30
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mL). Les phases organiques réunies sont lavéesngasolution aqueuse saturée en chlorure
de sodium (20 mL), puis séchées sur sulfate de ésagn,filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le produit est purifié par chrtogeaphie sur colonne de gel de silice,
(éluant : cyclohexane/acétate d’éthyle : 96A1M/30), pour conduire au compa31 (506

mg ; 0,970 mmol ; 97 %) sous la forme d’'une huileoiore.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0,85 (t, 3HJu26, Hos0U 2Ju1s 12 = 6,8 Hz, H26 ou
H13) ; 0,86 (t, 3H3J26, H250U 3Jh1s H12= 6,6 Hz, H26 ou H13) ; 1,1-1,4 (m, 34H, [H8-H12,
H14-H25]) ; 1,61-1,77 (m, 1H, H3) ; 1,83-2,28 (nH,1H4) ; 2,01 et 2,04 (s, 6H, H28M,
H30M) ; 2,02 et 2,03 (s, 6H, H28m, H30m) ; 3,384 (s, 3H, H31M, H31m) ; 3,72-3,82
(m, 1H, H6) ; 3,97 (dd , 1H3h7am, Hrom= 12,1 HZ 33i7am, vem= 5,4 Hz ; H7aM) ; 4,02 (dd,
1H, 2Jn7am, vrom= 12,1 Hz 3Jh7am vem= 2,6 Hz ; H7am) ; 4,1 (dd, 1BJu7om, H7am= 12,1 Hz,
3Jh7bm, Hem= 5,4 Hz ; H7bm) ; 4,16 (dd, 1HJ7om, v7am= 12,1 Hz,*Jn7om, Hew = 2,4 Hz ;
H7bM) ; 4,56 (d, 1H3J4om, Ham= 0,6 Hz ; H2m) ; 4,58 (d, 1HJkom, aw = 3,2 Hz ; H2M) ;
4,78 (t, TH Jusm, vom = Jnsm, Ham~ 10,3 Hz ; H5M) ; 4,79 (t, THJnsm, Hem = “Jrism, Ham =
10,3 Hz ; H5M).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,2 (C13, C26) ; 20,1 (C28, C30) ; R&C),
24,2 248,265, 267,269,276, 280 (223,5, 29,4, 29,5, 29,6 , 29,7 (2C) , 29,8
(3C), 30,0, 30,3, 31,9, 32,1 (C8-C12, C14-C297,8 (C4m) ; 39,2 (C4M) ; 40,9 (C3m) ,
41,5 (C3M) ; 54,9 (C31m) , 55,0 (C31M) ; 63,3 (C7n8B3,6 (C7M) ; 68,6 (C6) ; 69,6 (C5) :
99,4 (C2M) ; 100,5 (C2m) ; 167,8 (C27M ou C29M)6810 , 168,4 (C27m, C29m) ; 168,5
(C27M ou C29M).

IR (cm%) : 2922 ; 2853 ; 1743/(C=0) ; 1465 ; 1367 ; 1236 ; 1120 ; 1030G-O) ; 970 ;
722 ;657 ; 603.

SMHR (FD) : Calculée pour &Hs¢0s (M+H) ™ : 513,4155. Trouvée : 513,4154.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 70,27; %H 11,01.
Trouvée: %C 70,61, %H 11,15.

160



IX-6. 4,6-(0-benzyl)-2,3-déoxy-2-hexyl-3-tridécykducopyranoside de méthyle 3.17.

27

e

8 13
s O 5 14(.) 26
0 7 6 - 4 11
o 22 o CaoHs404
q M = 608,48 g/mol.
m ° Huile incolore.
P m R¢= 0,63 (cyclohexane/AcOEt, 90/10).
p Révélation : p-anisaldéhyde.

3.17

Sous argon, a fC, a une solution du compo3é.4 (429 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.) dans
du DMF anhydre (8 mL), est ajouté en petites pogide I'hydrure de sodium (72 mg ; 3,00
mmol ; 3 €q.). Apres 30 min, du bromure de benggt6 pL ; 513 mg ; 3,00 mmol ; 3 €q.),
puis du TBAI (19,8 mg ; 0,050 mmol ; 0,05 éq.) sajuutés. Aprés 1 h a°C, le mélange
réactionnel est agité pendant 16 h a températuteaate. De la glace est alors ajoutée au
mélange réactionnel et aprés décantation, la phaseuse est extraite par de I'éther
diéthyliqgue (3x10 mL). Les phases organiques r&usant lavées successivement par une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodiunm({15 La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésiurfiltrée et concentrée sous pression réduite. Leluésst purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluancyclohexane/dichlométhane :
60/40—20/80), pour conduire au compd34.7 sous la forme d’une huile incolo(¢50 mg ;
0,74 mmol ; 74 %).

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0,80 (t, 3HJu26, Hos0U 2Ju1s 2= 7,0 Hz, H26 ou
H13) ; 0,81 (t, 3HJh26, +250U 3Ju1s 12 = 7,0 Hz, H26 ou H13) ; 1,06-1,42 (m, 34H, [H9-
H12, H15-H25, H8 ou H14]) ; 1,49-1,62 (m, 3H, H®B bu H14) ; 1,81 (ddt, 1HJu4a, Hza=
11,0 Hz,*J4a Hsa= 10,2 Hz,*dusa n14= 3,5 Hz, H4a) ; 3,33 (s, 3H, 3H27) ; 3,44 (dd, 1H
3Jnsa, Haa= 10,2 Hz Jusa, vea= 9,9 Hz, H5a) ; 3,65 (dd, 1Fu7a 71b= 10,3 Hz Ju7a, ve= 1,7
Hz, H7a) ; 3,72 (ddd, 1Huea Hsa= 9,9 Hz,*Jnea H7o= 3,7 HzJnea, H7a= 1,7 Hz, H64a) ; 3,77
(dd, 1H, %7, v7a= 10,3 Hz .27 ne = 3,7 Hz, H7b); 4,46 (d, 1HJuosa, Hoso= 11,4 Hz,
H28a) ; 4,47 (d, 1H- 31280, Hosa= 11,4 Hz, H28b) ; 4,54 (d, 1MJ20a H2ov= 12,3 Hz, H29a) ;
4,61 (d, 1H 32, Haa= 3,2 Hz, H2) : 4,69 (d, 1HJh20b, Hooa= 12,3 Hz, H29b) ; 7,08 — 7,31
(m, 10H, 4Ho, 4Hm, 2Hp).
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RMN *°C (100 MHz, CDCk) 5 (ppm) : 14,3 (C13, C26) ; [22,8,22,9, 24,7 , 26,8,
28,1,29,5,29,7, 29,8 (2C), 29,9 (4C), 36K, 32,1 (C8-C12, C14-C25)] ; 40,6 (C4);
41,5 (C3) ; 54,8 (C27) ; 69,8 (C7) ; 71,3 (C6) ;,87@29) , 73,9 (C28) ; 75,9 (C5) ; 99,6 (C2)
;127,7,127,8,127,9,128,3, 128,4, 128,5(4Tm, 2Cp) ; 138,3, 138,7 (2Cq aro).

IR (cm?): 2922 ; 2852 ; 1496 , 1454 C=C aro) :; 1365 ; 1206 ; 1099 ; 1049 ; 102€(O)

; 731.

SMHR (FD) : Calculée pour gHgsNO; (M+NH )" : 626,5148. Trouvée : 626,5168.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 78,90 %H 10,59
Trouvée : %C 78,92 %H 10,65

IX- 7. 4,6-(0-benzyl)- 2,3-déoxy-2-hexyl-3-tridédytglucopyranose 3.23.

OH
8 13
0N NS
0O 5 Sl 140926
27 6>,
q 7 - 11
(0]
o 28 C39He204
q M = 594,46 g/mol.
m 0 Solide blanc.
P m R¢= 0,25 (cyclohexane/AcOEt, 80/20).
p

Révélation : p-anisaldéhyde.

3.23

Sous argon, a température ambiante, a une soldtiamompose.17 (608 mg ; 1,00
mmol ; 1 éq.) en solution dans de I'acétone (10,nals} ajouté une solution aqueuse 15%
d’acide sulfurique (4 mL). Le mélange réactionn&l éhauffé au reflux pendant 3 h. Aprés
refroidissement, une solution saturée en bicarleodatsodium (15 mL) est ajoutée, puis le
mélange est agité pendant 30 min. Aprés décanfdiophase aqueuse est extraite par de
'acétate d'éthyle (3x30 mL). Les phases organiguesiies sont lavées par une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium (20 mL), gabées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées sous pression réduite.es@u est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice, (éluant : cyclohexane#ed'éthyle: 95/5-90/10), pour conduire
au compos8.23(452 mg ; 0,76 mmol ; 76 %) sous la forme d’'unidsblanc.

Pf: 58,2 - 59,4 °C.
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RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,83-0,90 (m, 6HH13, H26) ; 1,13-1,51 (m, 33H,
[H3m, H9-H12, H15-H25, H8)) ; 1,54-1,68 (M, 4H, H3M4m, H14) ; 1,87 (ddt, 1HJnam,
Ham = 2Jham. msm = 10,1 HZ,Jham Hiam = 3,5 Hz, H4M) ; 2,51(sl, 1H, OHM) ; 2,93 (sl, 1H,
OHmM) ; 3,39 (dd, 1HJusm, Ham = “Jusm, Hem = 10,1 Hz, H5M) ; 3,41 (dd, 1HJusm. Ham =
3Jusm. wem= 9,5 Hz, H5m) ; 3,49 (ddd, 1Byem, Hsm= 9,5 Hz Jnem. h7om= 3,6 HZ,2Jnem, Hr7am
= 2,7 Hz, H6m) ; 3,63 (dd, 1B)7am, H7om= 10,5 HZ 2Jh7am, vem = 2,1 Hz, H7aM) ; 3,72 (dd,
3H, “h7om, H7am = 10,5 Hz,2Jh7om, Hem = 4,3 Hz, H7bM, H7m) ;4,01 (ddd, 1Fhem. Hsm =
10,1 Hz,*Juem, 7om = 4,3 Hz ,*Jhem, hram = 2,1 Hz, H6M) ; 4,47 (d, 1HI27am, Hzom =
2Juz7am, Hezem= 11,6 HzH27am, H27aM) ; 4,48 (d, 1HJ1o7om. Hozam = 2Jnz7bm, Hezam= 11,6
Hz, H27bm, H27bM) ; 4,55 (d, 1HJhzsam, Hesom = 12,2 Hz,H28aM) ; 4,56 (d, 1HJnzsam,
hosbm = 12,2 Hz, H28am) ; 4,51-4,61 (m, 1H, H2m) ; 4,64 (d, ZBli2som. Hosam = Jnzsbm,
Hogbm = 12,2 HzH28bM, H28bm) ; 5,19 (d, 1HJuam, Ham = 2,6 Hz, H2M) ; 7,16-7,38 (m,
10H, 4Ho, 4Hm, Hp).

RMN **C (100,6 MHz, CDCE) 6 (ppm) : 14,1 (C13, C26) ; [22,7 ,24,1,24%,3, 26,5,
26,7 ,27,1,27,4,282,294,296,297 (38),1, 30,4, 31,8, 319, 32,0 (C8-C12,
C14-C25)] ; 39,5 (C4M) ; 41,4 (C3M) ; 42,6 (C4m)3,9 (C3m) ; 69,7 (C7m) ; 69,9 (C7M) ;
71,2 (C6M) ; 71,9 (C6) ; 73,7 (C27M, C27m, C28MY4,1 (C28m) ; 75,8 (C5m) ; 76,0
(C5M) : 77,9 (C6m) ; 92,6 (C2M) ; 98,7 (C2m) ; 18€7,127,7 , 127,8 ,127,9,128,1, 128,2 ,
128,3 (3C) (4Co, 4Cm, 2Cp) ; 130,9M , 138,1m , 288, 138,4m (2CgM, 2Cgm).

IR (cm?) : 3402 ¢ O-H); 2920 ; 2851 ; 1496 ; 1466 ; 1453 ; 136264 ; 1207 ; 1100 ;
1070 ; 1046 ; 1026/(C-O) ; 904 ; 867 ; 818 ; 733.

SMHR (IE) : Calculée pour &He04(M™) : 594,4636. Trouvée : 594,4648.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 78,74, %H 10,50.
Trouvée: %C 78,65, %H 10,77.
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IX-8. 4,6-(0-benzyl)- 2,3-déoxy-2-hexyl-3-tridédytglucono-1,5-lactone 3.18.

)
8 13

oy
;7 0 N 14(.) 26
7 : 1
d o)
o 28 C39Hg004
q M = 592,45 g/mol.
o e
m Huile incolore.
P m R¢= 0,5 (cyclohexane/AcOEt, 80/20).
p Révelation : p-anisaldéhyde.

3.18

Sous argon, a température ambiante, a une soldtiocompose3.23 (594,5 mg; 1
mmol ; 1 éq.) dans du dichlorométhane anhydre (3 sdnt successivement ajoutés le tamis
moléculaire (4 A, 0,5 g), le perruthénate de téspplammonium (TPAP) (17,6 mg; 0,05
mmol ; 0,05 éq et I&l-oxyde deN-méthylmorpholine (NMO) (294 mg ; 2,5 mmol ; 2,5)éq
Le mélange réactionnel est agité pendant 5 h (dtrié &t le filtrat est lavé par une solution
agueuse saturée en chlorure de sodium (20 mL).sApxéraction, la phase organique est
séchée sur sulfate de magnésitiftree et concentrée sous pression réduite. Lelytoest
purifié par chromatographie sur colonne de gel diees(éluant: cyclohexane/acétate
d’éthyle: 98/2-90/10) pour conduire au compo34.8( 450 mg ; 0,76 mmol ; 76%) sous la

forme d’'une huile incolore.
[0]o?°= +50,1 € 1,0 ; CHC}).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,87 (t, 3H3Ju26, 250U 213, 112 = 6,9 Hz, H26 ou
H13) ; 0,88 (t, 3H3Ju26, 250U *Jhzs, 12 = 6,9 Hz, H26 ou H13) ; 1,18 - 1,42 (m, 32H, [H9-
H12, H14- H25]) ; 1,66-1,83 (M, 2H, H8) ; 1,93 (tdtH, s H1a = *Jna, Ha= 2Jha Hs =~ 6,4 Hz

, H4) : 2,45 (dt, 1H 343 He = 3Jns, a= 6,4 Hz, H3) ; 3,62 (dd, 1HJus He = 8,2 HZ 2Jus, a =
6,4 Hz,H5) : 3,72 (d, 2H337 ne = 3,1 Hz, H7) ; 4,33 (dt, 1HJue ns = 8,2 Hz,3Jns, 17 = 3,1
Hz, H6) ; 4,54 (dd, 2HJhz8a, Hosp= “Jrizsb, Hzsa= 11,2 Hz, H28) ; 4,58 (dd, 2MJz7a, Horb=
33u27b, H27a= 12,0 Hz, H27) ; 7,22 — 7,34 (m, 10H, 4Ho, 4HiHp®

RMN 3C (100,6 MHz, CDCE) § (ppm) : 14,2 , 14,3 (C13, C26) ; [22,8 , 22,9 ,32627,1 ,
29,3,29,5,29,7,29,8 (3C), 29,9 (2C) , 3(%8Q,1 , 31,8, 32,1, 32,5 (C8- C12, C14- C25)]
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: 41,4 (C4) ; 45,0 (C3) ; 69,3 (C7) ; 73,1 (C281,9 (C27) ; 75,6 (C5) ; 80,0 (C6) ; 128,0
128,1, 128,6 (4Co, 4Cm, 2Cp) ; 137,9 , 138,0 (2aq3,7 (C2).

IR (cm?) : 2922 ; 2853 ; 1740/(C=0) ; 1496 ; 1453v(C=C) ; 1362 ; 1235 ; 1184 ; 1071 ;
1028 ¢ C-O) ; 908 ; 733 ; 697.

SMHR (FD): Calculée pour gHs104 (M+H) ™ : 593,4570. Trouvée : 593,4608.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 79,01; %H 10,20.
Trouvée: %C 78,93; %H 10,29.

IX-9 2,3-déoxy-2-hexyl-3-tridécyl-D-glucono-1,5-lame 3.24.

0]
8 13
Q29 & C25H4504
HO A 141 26 M = 412,36 g/mol.
7 : 11 Huile incolore.
OH R¢= 0,5 (CH,CIl,/AcOEt, 50/50).
3.24 Révélation : p-anisaldéhyde.

Une solution du produB.18(59 mg ; 0,100 mmol ; 1 éq.) et de Pd(@B)20 % (5,9
mg ; 0,01 mmol ; 0,1 ég.) dans du méthanol anhfdralL) est agité sous hydrogéne (1 atm)
a température ambiante pendant 20h. Aprés filmasior Célit€ et lavage par de l'acétate
d’éthyle (5¢ 15 mL), les phases organiques réunies sont séchéesilfate de magnésium,
filtrées et évaporées sous pression réduite. Leuir@st purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice, (€éluant: dichlorométiiaretate d’éthyle: 80/2670/30), pour

conduire au compos®24(17 mg ; 0,041 mmol ; 41 %) sous la forme d’uniehimcolore.

RMN 1H (200 MHz, CDC|3) o (ppm) : 0,86 (t, GH?JH]_:;, H12 = 3JH26, o5 = 6,8 Hz, H13,
H26) ; 1,17 - 1,85 (m, 35H, [H4, H8 - H12, H14 -5JR; 2,04 (dt, 1H3Ju3 1a = *Jns e = 6,6
Hz,H3); 2,67 , 2,84 (sl, 2H, H-OH) ; 3,65-3,71 (m,,H5) ; 3,82-3,94 (m, 2H{7) ; 4,07-

4,13 (m, 1H,H6).

SMHR (FD): Calculée pour g&H7oNO4 (M+H) ™ : 413,3631. Trouvée: 413,3627.
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X- Synthese du lactame

X-1. 2R, 3R, 4S, 5R)-4,6-bis(benzyloxy)-2-hexylyaoxy-3-tridécyl-hexanamide 3.43.

Huile incolore.
R¢= 0,38 (cyclohexane/AcOEt, 50/50).
Révélation : p-anisaldéhyde.

OH
C39Hg3NO4
M = 609,48 g/mol.

3.43

Une solution du composg.18 (596 mg; 1,00 mmol ; 1 ég.) dans de I'ammoniac
saturé dans du méthanol anhydre (5 mL) est chauf® °C pendant 7 jours en tube scellé.
Apres refroidissement, le mélange réactionnel &gt par une solution aqueuse saturée en
chlorure d’ammonium (20 mL), puis par une soluttmueuse saturée en chlorure de sodium
(20 mL), puis séché sur sulfate de magnésiiltré et concentré sous pression réduite. Le
produit est purifié par chromatographie sur colonde gel de silice, (éluant:
cyclohexane/acétate d’éthyle: 90/280/70), pour conduire au compddéd3(122 mg ; 0,200

mmol ; 20 %) sous la forme d’une huile incolore.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,77-0,82 (m, 6H{13, H26) ; 1,55 - 1,65 (m, 34H,
[H8-H12, H14-H25]) ; 1,85-2,12 (m, 1#4) ; 2,17-2,67 (M, 1H3) ; 2,43 (sl, 1H, H-OH) ;
3,4-3,8 (m, 4HH5, H6, H7); 4,4-4,5 (m, 4HH27, H28); 5,47 (sl, 1H,NQ ; 5,55 (sl,
1H,NH,) ; 7,15-7,29 (m, 10H, 4Ho, 4Hm, 2Hp).

RMN C (100,6 MHz, CDCh) 5 (ppm) : 13,0, 13,1 (C13, C26) ; [21,6 , 2175,1, 25,9,
26,3,26,9,27,2,27,3,28,2,284,28562@8,7,288,290,29,1,292,29,3, 29,4
30,6, 30,8, 30,9, 31,3 (C8-C12, C14-C25)] ; 4134) ; 48,0 (C3) ; 70,5 (C6) ; 70,6 (C7) ;,
73,3, 73,5 (C27, C28) ; 80,0 (C5) ; 126,5; 126126,8 , 126,9, 127,0, 127,3, 127,4, 127,5
(4Co, 4Cm) ; 137,6 , 137,9 (2Cq) ; 172 ,6 , 176,97,1 (C2).

IR (cmil) : 3340 ¢ O-H) 2921 : 2852 : 1742, 1662 C=0) : 1496 ; 1454 : 1363 : 1260 ;
1206 : 1071 ; 1028/(C-O) ; 610.
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SMHR (FD) : Calculée pour &HgsNO4 (M+H) ™ : 610,4835. Trouvée : 610,4808.

X-2. (2R, 3R, 4S, 5R)-N-benzyl-4,6-bis(benzyloxyheXyl-5-hydroxy-3-tridécyl-
hexanamide .3.48..

a lTl1 02 8 13
29 W
NN
6
- o._7 OH5: 14 1126
a . o)
28 Ca6HgoNO4
. d M = 699,52 g/mol.
o ° Huile incolore.
m R¢= 0,2 (CH,CI,/AcOEt, 95/5).
p Révélation : Acide phosphomolybdique.
3.48

Sous argon, a température ambiante, a la benzysa(@itd mg ; 2,00 mmol ; 2 €q.) en
solution dans du dichlorométhane anhydre (4 mLgsitée du triméthylaluminum (1 mL ;
2,00 mmol ; 2 éq.). Le mélange réactionnel esegggndant 30 min avant d’additionné une
solution du compos8.18 (594 mg ; 1,00 mmol ; 1 éq.) dans du dichlorom@éthanhydre (4
mL). Le mélange réactionnel est ensuite chaufiéflax pendant 20 h. Apres refroidissement
a 0 °C, une solution d’'acide chlorhydrique 1 Nn{B) est ajoutée, puis le mélange est agité
pendant 30 minutes. Aprés extraction par de I'ae&i&thyle (3 x 30 mL), lavage par une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodiunm({20 la phase organique est séchée sur
sulfate de magnésiurfiltrée et évaporée sous pression réduite. Le prcekt purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (¢luaichlorométhane /acétate d’éthyle :
99/1—-70/30) pour conduire au compo3&t8 (686 mg ; 0,98 mmol ; 98 %) sous la forme

d’une huile incolore.
[0]o?° = +6,93(c 1,0 ; CHC}).

RMN *H (400 MHz, CDClz) & (ppm) : 0,80 (t, 3HJh26 +125 OU 2Jh1a 112 = 6,8 Hz, H26 ou
H13) ; 0,81 (t, 3H3Jh26 H250U *Jh13 H12= 6,8 Hz, H26 ou H13) ; 1,03-1,60 (m, 34H, [H8-H12
H14-H25]) ; 1,90-1,99 (m, 1H{4) ; 2,06-2,12 (m, 2HH3, OH) : 3,39 (dd, 1H3Jys 6 = 7,6
Hz , 3Jus, ha = 2,2 HzH5) ; 3,47 (dd, 1H>J47a 16 = 5,7 HZ,%7a v = 9,5 Hz, H7a) ; 3,57
(dd, 1H,33u7p. ve = 3,1 HZ,2Jh7b, v7a= 9,5 Hz, H7b) ; 3,74 (ddd, 1Blue 1s = 7,6 Hz,2Jue, H7a
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= 5,7 Hz3Jus 7o = 3,1 Hz, H6) ; 4,15 (dd, 1HJi20a H2ob= 14,5 HZ 2Jhzea 1~ 5,7 Hz, H29a)
;4,27 (dd, 1H2Jk0p, H2oa= 14,5 Hz,2Jhzop, 11~ 5,7 Hz, H29b) ; 4,36 (dd, 2HJh2sa, Hosp=

12,0 Hz, H28a) ; 4,41 (dd, 2BJk28p, H2sa= 12,0 Hz, H28b); 4,44 (dd, 2@Jn27a Horo= 12,0
Hz, H27a) ; 4,48 (dd, 2HJu270, H27a= 12,0 Hz, H27b) ; 5,44 (dd, 1Pl041 H2ea= 3Ju1, Hoob =

5,7 Hz, H1) ; 7,09-7,29 (m, 15H, H arom.).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1, 14,2 (C13, C26) ; [22,6 , 22,7 ,32728,0 ,
29,2 ,29,4 (2C), 29,6 , 29,7 (3C) , 29,8 , 32@@)(, 31,8, 32,0, 32,5 (C8 - C12, C14-C25)] ;
42,2 (C4) ; 43,4 (C29) ; 49,7 (C3) ; 71,5 (C7) ;67(C6) , 73,3 (C28) ; 73,5 (C27) ; 81,0 (C5)
; 127,3; 127,4 (2Cp) , 127,9 (2C dont 1Cp) ; 128,28,3 ; 128,5; 128,6 (Co, Cm) ; 137,9,
138,6 , 139,0 (Cq) ; 175,3 (C2).

IR (cmi') : 3297 ¢ O-H) ; 2922 ; 2852 ; 1641 (C=0 amide) ; 1538 ; 1496 ; 1454 C=C) ;
1360 ; 1208 ; 1070 ; 1028 C-O) ; 908 ; 803 ; 732 ; 696.

SMHR (FD): Calculée pour g&H7o0NO4 (M+H) *: 700,5305. Trouvée : 700,5314.

Analyse élémentaire : Calculée: %C 78,92; %H 9,93; %N 2,00.
Trouvée: %C 78,91, %H 9,72; %N 2,20.

X-3. (2R, 3R, 4S)-N-benzyl-4,6-bis(benzyloxy)-2-yiex-oxo-3-tridécyl-hexanamide 3.49

d H, 02 8 13
29 K\
NS N
6
07 o7 1 5 14 1126
q :
° O\ 2
q
m 0 CaeHe7NO,4
p M = 697,51 g/mol.
m Huile incolore.
p R¢= 0,58 (CH,CI,/AcOEt, 95/5).
3.49 Révélation : p-anisaldéhyde.

Suivant le méme protocole que pour la lact8ri8 le compos&.48 (699 mg ; 1,00

mmol ; 1 éq.) est oxydé en présence de tamis maiéey4 A, 0,5 g), de TPAP (17,6 mg ;
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0,05 mmol; 0,05 éq.), et de NMO (294 mg; 2,50 hhm®5 €g.) pour conduire apres
purification par chromatographie sur colonne de dgelsilice (éluant: cyclohexane/acétate
d’éthyle : 98/2-90/10) au compos8.49 (167 mg ; 0,24 mmol ; 24 %) sous la forme d’'une

huile incolore.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) : 0,84-0,89 (m, H13, H26) ; 1,07-2,14 (mH34H8-
H12, H14- H25]) ; 2,16- 2,21 (m, 1HA) ; 2,30- 2,34 (m, 2HH3) ; 3,55 (d, 1H3J4s s = 8,8
Hz,H5) ; 3,63 (d, 1H3J7am7= 9,3 Hz, H7a) ; 3,71 (d, 1HJu7b, v7a= 9,3 Hz, H7b) ; 4,05-
4,81 (m, 6H, H27, H28, H29) ; 5,64 (t, 18311 H2ea= *Jna, Hoon = 5,6 HzH1) ; 7,14 — 7,36
(m, 15H, H arom.).

RMN *3C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,3 (C13, C26) ; [22,8 , 22,9, 27,5 ,02828,4 ,
29,6 ,29,7,29,8,299, 302,303, 30,6,7381,0, 31,9, 32,0 ,32,1, (C8-C12, C14-
C25)] ; 43,2, (C4) ; 44,4, (C29) ; 48,9 (C3) ;72(C27), 73,7 (C28) ; 82,6 (C7) ; 87,7 (C5)
. [127,6 ,127,8 ,127,9, 128,0, 128,1, 12828,5 , 128,6 , 128,7 , (Co, Cm, Cp)]; 137,0 ;
138,0 ; 138,7 (3Cq) ; 173,1 (C2) ; 208,1 (C6).

SMHR (FD): Calculée pour g&Hs/NOs (M+H) " : 698,5148. Trouvée : 698,5184.

X-4. Meéthanesulfonate de (2R, 3S, 4R)-4-((R)-1-({kglcarbamoyl)hept-2-yl)-1,3-
bis(benzyloxy)-hexadécan-2-yl 3.51.

30 o HN
\/S//O 0 s 13
0”70 2,1,
Ny 5 NJ4 26
6 4
27 : 1
3 o O 28 C47H71NOGS
m q M =777,5 g/mol.
5 0 Huile incolore.
m R¢= 0,48 (cyclohexane/AcOEt, 70/30).
b Révélation : acide phosphomolybdique.
3.51

Sous argon, a 0 °C, une solution du pro@u8 (105 mg ; 0,150 mmol ; 1 éq.) de
triethylamine (31 mg ; 0,300 mmol ; 2 éq.) et deoalre de méthanesulfonyle (26 mg ; 0,225
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mmol ; 1,5 ég.) dans du dichlorométhane anhyd&rfQ,) est agité pendant 2 h. De I'eau (10
mL) est ajouté et apres extraction par le dichlartirane (3 x 10 mL), la phase organique est
lavée par une solution aqueuse saturée en chldeussdium (20 mL), séchée sur sulfate de
magneésium,filtrée et concentrée sous pression réduite. Ledytoest purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice, (#luacyclohexane/acétate d'éthyle :
98/2—90/10), pour conduire au compo3&1 (90 mg ; 0,120 mmol ; 77 %) sous la forme

d’'une huile incolore.

RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,82-0,93 (m, 6H{13, H26) ; 1,06-1,79 (m, 34H,
[H8- H12, H14- H25]) : 1,79-1,92 (m, 1H4) ; 2,04-2,21 (m, 1H3) ; 2,99 (s, 3H, H30) ;
3,64-3,85 (M, 3HH5, H7) ; 4,10-4,68 (M, 6H427, H28, H29) : 3,72 (d, 2HJu7 1= 3,1 Hz,

H7) ; 4,92-5,01 (m, 1H,H6); 6,15 (t, 2H3J1 110 = 5,8 Hz, H1); 7,15-7,39 (m, 15H, H

arom.).

X-5. (3R, 4R, 5S, 6S)-1-benzyl-5-(benzyloxy)-6-@doxyméthyl)-3-hexyl-4-tridécyl-
piperidin-2-one 3.29.

m

o
q

0]
i, 8 13
29 o
N ™
6
- NGRS 5 26
a . 0
m
p
3.29

S
14
11

28
d CasHe7NO3

° M =681,51 g/mol.

m Huile incolore.
P Rf: 0,5 (CH2C|2)

Révélation : acide phosphomolybdique.

Sous argon a température ambiante, une solutiocothposé3.51 (78,0 mg; 0,10
mmol ; 1 éqg.) et de HPMA (36,0 mg ; 0,20 mmolé®) dans du THF anhydre (0,7 mL), est
ajouté une solution dt+BuOK (16,8 mg; 0,15 mmol ; 1,5 éq.) dans du ThifRalre (0,3
mL). Le mélange réactionnel est agité a tempérgtenelant 60 h puis est refroidi a 0°C. Une
solution saturée en chlorure d’ammonium (10 mL)agstté. Aprés extraction par de I'éther
ethylique (3x10 mL), la phase organique est lavée yme solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium (20 mL), séchée sur sulfate dgn@siumfiltrée et concentrée sous

pression réduite. Le produit est purifié par chrtogeaphie sur colonne de gel de silice
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(éluant : cyclohexane/dichlorométhane : 564D/80) pour conduire au compa329 (40,9
mg ; 0,06 mmol ; 60 %) sous la forme d’une huileoiore.

RMN H (200 MHz, CDCls) & (ppm) : 0,78-0,82 (m, 6H{13, H26) ; 0,94-1,87 (m, 34H,
[H8-H12, H14-H25]) ; 2,00-2,05 (m, 1HH4) ; 2,16 (dt, 1H3Jus 1a = 8,8 Hz,3Jus 1s = 6,8
Hz, H3) ; 3,5-3,8 (M, 4H46, H5, H29) ; 4,0-4,5 (m, 5H{7a, H27, H28) ; 5,04 (d, 1B,
w7a= 14,7 Hz, H7b) ; 7,10-7,28 (m, 15H, H arom.).

RMN *°C (100,6 MHz, CDCE) & (ppm) : 14,1 (C13, C26) ; [22,7 , 25,3 , 26,1 ,72626,9
(2C) , 27,0 (2C) , 27,7 , 29,4 (4C) , 29,6 , 29C)(329,8 , 30,2 (2C) , 31,1, 31,8, 32,0, 32,1
(C8-C12, C14-C25)] ; 37,4 (C4) ; 43,4 (C29) ; 400B) ; 47,7 (C7) ; 55,3 (C6) ; 69,7 (C29) :
71,5 (C28) ; 73,4 (C27) ; 76,5 (C5) ; 127,7 , 127)®27,9 , 128,0 , 128,1 , 128,2 , 128,3 ,
128,4,128,5, (Co, Cm, Cp) ; 137,5; 137,9 ; @38Cq) ; 172,5 (C2)

IR (cm) : 3297 ¢ O-H) ; 2922 ; 2852 ; 1641 (C=0 amide) ; 1538 ; 1496 ; 1454 ¢=C) ;
1360 ; 1208 ; 1070 ; 1028 C-O) ; 908 ; 803 ; 732 : 696.

SMHR (IE): Calculée pour gHs/NOz(M™) : 681,5121. Trouvée: 681,5123.
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XI- Données des calculs effectués avec Gaussian

La géométrie des différents cycloadduits a éténupée a l'aide de Gausstaau
niveau B3LYP/6-31+G(d). Les énergies sont fournées hartree. Pour les différentes

structures les coordonnées sont fournies au foxgzat

2.59 a (enda-1), E(B3LYP/6-31+G(d)) = -977,022807063 au

C -0.315323 0.70606 -0.550001
N -1.607743 0.098643 -0.45384
C -2.256269 -0.352601 -1.59303
O -1.884753 -0.26765 -2.738163
@) -3.445368 -0.912289 -1.221055
C -2.274843 -0.367578 0.766691
H -2.33354 0.447163 1.498848
C -3.671308 -0.660912 0.176382
H -4.349884 0.194855 0.272188
H -4.144061 -1.545966 0.606014
C -1.615475 -1.597012 1.418749
1 Gaussian 03, Revision E.01, M. J. Frisch, G. Wicks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Rahb,

R. Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. VrevenNKKudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S. lyengadr
Tomasi, V. Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmbl. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada
Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishiid&lakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Kie X.
Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, VkBan, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. Eat8tann,
0. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. ®chterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth,
Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, Sopiiah, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, K.
Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. ForasmJ. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford,
Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenka,Mskorz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, Reith, M.
A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, M. Chatlathe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. \Wpn
C. Gonzalez, and J. A. Pople, Gaussian, Inc., Witrd CT, 2004.
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ITITOOOOIIITOIOIOOIIIOIOOIIIIONOIT

-0.550371
-1.677932
-2.256514
-2.172264
-1.761231
-3.321042
-0.180348
0.670629
-0.144552
-0.206803
-1.246998
-1.253902
-1.094631
-2.239648
1.955912
2.28924
3.345878
1.271533
1.245537
1.69360
1.738975
0.996765
2.687037
3.008791
4.201456
2.483661
3.445861
4.091099
2.860281
4.067351

-1.394422
-2.439142
-1.967484
-1.145683
-2.841423
-2.213063
0.953547
-0.294466
1.974753
1.673878
2.996298
3.254461
3.920012
2.611494
0.165003
1.461314
1.707154
2.561696
3.132121
3.539693
3.029558
4.379886
3.952788
-0.894591
-0.662775
-2.132653
-3.198448
-3.109347
-4.116944
-3.17992

1.555972
0.717088
2.760983
3.483312
3.196532
2.662289
-1.60959
-0.206206
0.307712
1.363596
0.001204
-1.064898
0.567957
0.253201
-0.148627
-0.066184
-0.055148
0.068339
-0.875168
1.181646
2.150985
1.267553
0.974957
-0.176863
-0.144683
-0.230088
-0.258391
-1.136372
-0.303659
0.641117
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2.59 a (enda-Il) , E(B3LYP/6-31+G(d)) = -977,022731183 au

OTOIOOIIIOIOOIIIIOIIOIIOIOOOOZO

0.272139
1.579811
1.925401
1.453417
2.959423
2.219743
1.520812
3.378932
3.58711
4.298264
2.68230
1.818196
3.356808
3.371679
2.708091
3.655513
4.284803
0.299852
-0.641957
-0.216624
-0.355911
0.813969
1.08873
0.413006
1.722617
-1.943172
-2.417843
-3.462821
-1.590351
-1.41194
-2.375992

0.643168
0.317215
0.582572
1.403699
-0.230437
-0.93522
-1.770045
-1.015699
-2.029592
-0.57786
-0.917352
-0.750894
-0.0637
-2.223687
-3.085085
-2.193142
-2.406579
0.468769
-0.328016
2.082452
2.202652
3.105817
2.925696
4122185
3.068119
-0.148239
0.995413
1.016294
2.248018
2.440693
3.452184

0.342152
-0.167385
-1.493815
-2.241491
-1.855469
0.27616
0.122508
-0.732064
-1.078788
-0.322095
1.735338
2.390153
1.881163
2.149263
2.007748
3.206095
1.570277
1.426957
-0.213551
0.10509
-0.972435
0.595655
1.643457
0.528673
-0.009809
0.165069
0.68139
0.97323
0.807128
1.878909
0.251973
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ITITOOO0OODIITT

2.60 b (enddB-1), E(B3LYP/6-31+G(d)) = -977,020691258 au

ITITOIOIOIOOIITOOOOOTITO

-2.594365
-1.814513
-3.329317
-2.830815
-4.019616
-2.162363
-2.969476
-3.418572
-2.288729
-3.766884

-2.271607
-3.328335
-1.907756
-2.849639
-2.502899
-4.140118
-5.101762
-5.028847
-6.075325
-4.94013
-0.616483
-1.274311
-1.296192
0.161738
0.262293
0.33603
0.186255
1.231591
1.188234
2.237842
1.089917

3.313743

4.384963

3.569178

-1.332996
-1.337117
-2.398508
-3.563651
-3.911717
-4.314115
-3.343709

1.217541
1.456459
-0.071415
-1.213466
-2.365981
-0.806559
-1.854784
-2.596222
-1.364118
-2.352653
-0.506873
2.344081
2.756119
1.825767
1.678115
0.455214
0.568679
2.810122
2.921416
2.467348
3.799695

-0.812824
0.367697
0.77945
-0.024402
0.228126
-0.508762
-0.738855
0.195433
-1.141725
-1.453681

-0.176874
-0.137407
-0.097933
0.100235
0.239853
0.118264
0.312104
-0.488015
0.293312
1.272062
-0.171083
-0.260633
-1.283317
0.012547
1.097322
-0.66657
-1.747117
-0.476134
-1.566423
-0.22124
-0.03047
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ITIITITOIIOIIOIOOOOZITITITO

2.60 b (endcB-11) , E(B3LYP/6-31+G(d)) = -977,021936069 au

ITTOO0OO0OOOITO

-1.677961
-2.687575
-0.997895
-1.675641
1.629386
2.291869
2.123398
3.221381
2.10284
1.247241
2.959191
2.426714
3.920567
2.904771
2.310372
3.80572
3.282553
2.389183
3.841144
3.911232

-2.426544
-3.492033
-1.923521
-2.805826
-4.014759
-2.107325
-2.904662
-3.617635
-2.197347
-3.456127

3.479255
3.838133
4.333707
3.129933
-0.156981
-0.632743
-0.293922
-1.549665
-0.803943
-1.214934
-1.942175
-2.89918
-2.069611
0.135103
1.034286
0.46634
-0.518157
-0.828452
0.18108
-1.405671

1.106909

1.144963

-0.050121
-1.231139
-1.208949
-2.327868
-3.493556
-3.298841
-4.270147
-3.790976

0.699034
0.469319
0.622541
1.738276
-0.513826
-1.636987
-2.783904
-1.246296
0.716776
1.261884
0.112719
0.101432
0.614552
1.634976
1.831474
1.101183
2.969504
3.524989
3.60029
2.830882

-0.546556
-0.748574
-0.091473
0.141861
0.020069
0.497782
0.758277
1.563758
1.050528
-0.137921
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ITTOIITIOIIOIOOOOZIITIIOIIIOIOITIOIZOO

-0.597266
-1.595519
-1.519104
-0.162454
-0.191373
0.283187
0.218714
0.826113
0.992944
1.791598
0.44366
-2.30527
-3.304135
-1.745284
-2.419625
1.627687
2.166361
1.698243
3.39783
2.403416
2.499973
3.748152
4.403796
4.286706
1.817771
0.757616
1.852196
2.555346
2.497842
2.113779
3.616926

-0.252374
2.349604
2.562912
2.150781
2.260635
0.704951
0.533198
3.167077
2.991353
3.122328
4.186695
3.552184
3.691541
4.480561
3.394452
0.381497
0.678181
1.353626
0.089007
-0.67466
-0.437084
-0.477874
0.223879
-1.409923
-2.089322
-2.071201
-2.363435
-3.13119
-2.888257
-4,.123578
-3.20805

0.172208
-0.725069
-1.805115
-0.165028
0.922666
-0.457068
-1.542525
-0.749175
-1.820364
-0.239276
-0.638136
-0.072155
-0.500659
-0.224989
1.006078
-0.072329
1.171578
2.055753
1.25974
-0.738515
-1.805711
-0.013355
-0.542188
0.167773
-0.577315
-0.846814
0.485121
-1.425765
-2.494261
-1.288323
-1.160639
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Résumé

Le KRN 7000 a une action antitumorale due a lawgation du systéme immunitaire.
Il agit sur les maladies auto-immunes, les infetibactériennes et parasitaires. Il est donc

capital d’avoir des analogues plus sélectifs.

Le but de cette thése est de former des analogiginaux contraints de céramides
précurseurs de dérives du KRN 7000, en bloguanbtdéormation entre les chaines grasses

pour moduler la réponse immunitaire Thl ou Th2.

La stratégie de synthése utilise une réaction dibéycloaddition [4+2] entre uré-
vinyl-1,3-oxazolidin-2-one chirale et un hétérodiemunis tous deux d’'une chaine grasse.
Dans tous les cas, avec I'Eu(fed® cycloadduit formé majoritairement est I'endoalors

gu’'avec SnCj, c’est I'endog.

Divers analogues de céramides ont été prépasésn enchainement de réactions :
hydroboration/oxydation, élimination de la copukdrale, obtention de la lactone puis du

lactame. Une glycosylation finale permettra d’aeréalix analogues galactosylés.

Mots clés :
Céramides KRN 7000 hétérocycloaddition [4+2]
Galactocéramides a-GalCer Eu(fodk

SnCl.
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Abstract

KRN7000 anti-tumor activity is due to immune system stimulation. It acts on auto-
immunes diseases, bacterial and parasitic infections. Hence is needed the development of
more selective anal ogues.

The am of this thesis is to form origina constrained analogues of ceramides,
KRN7000 derivatives precursors in restraining the conformation between the fatty chains to

modulate the immune response Thl or Th2.

The synthetic approach is based on a heterocycloaddition [4+2] reaction between a
chiral N-vinyl-1,3-oxazolidin-2-one and a heterodiene, both bearing one fatty chain. In all

cases, the major formed cycloadduct is endo a with Eu(fod)s whereas with SnCly, it isendo S.

Various analogues of ceramides have been prepared via a reactions cascade:
hydroboration/oxidation, chiral auxillary removal, formation of the desired lactone then

lactame. A final glycosylation will alow having access to galactosyl analogues.

Keywords:
Ceramides KRN7000 Heterocycloaddition [4+2]
Galactoceramides a-GalCer Eu(fod)s

SnCly

179



w N

N o o &

10.
11.

12.

13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.
21.
22.

23.
24.

Bibliographie

G. M. Cragg, P. G. Grothaus, D. NewmanChem. Rew., 2009, 109, 3012 — 3043.

R. X. Tan, J. H. Cher\at. Prod. Rep., 2003, 20, 509.

M. Morita, K. Motoki, K. Akimoto, T. Natori, T. Salf, E. Sawa, K. Yamaji, Y. Koezuka, E.
Kobayashi, H. Fukushima Med. Chem. 1995, 38, 2176—2187.

T. Natori, Y. Koezuka, T. Higaletrahedron Lett. 1993, 34, 5591 — 5592.

T. Natori, M. Morita, K. Akimoto, Y. Koezukaetrahedron 1994, 50, 2271 — 2776.

K. Akimoto, T. Natori, M. Morita,Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5593 — 5595.

(a) M. Morita, T. Natori, K. Akimoto, T. Osawa, Hukushima, Y. Koezukaioorg. Med. Chem. Lett.
1995, 5, 699 - 704. (b) K. Motoky, E. Kobayashi, T. Uchitth Fukushima, Y. KoezukaBioorg. Med.
Chem. Lett. 1995, 5, 705 - 710.

E. Kobayashi, K. Motoky, Y. Yamagushi, T. Uchida, Fukushima, Y. KoezukaBioorg. Med. Chem.
1996, 4, 615 - 619.

K. Kakimi, L. G. Guidotti, Y. Koezuka, F.V. Chisad. Exp. Med. 2000, 192, 921 — 930.

G. Gonzalez-Aseguinolaza, K. Y. Van, M. TsujiExp. Med. 2002, 195, 617 — 624.

N. Duarte, M. Stenstrom, S. Capino, M. L. Bergmish,Lundholm, D. Holmberg, S. L. Cardel,
Immunol. 2004, 173, 3112 — 3118.

T. Kawano, J. Cui, Y. Koezuka, I. Toura, Y. Kaneko,Motoki, H. Ueno, R.Nakagawa, H. Sato, E.
Kondo, H. Koseki, M. Taniguch&ence 1997, 278, 1626 — 1629.

F. Calabi, J. M. Jarvis, L. Martin, C. Milsteiyr. J. Immunol. 1989, 19, 285 — 292.

D. B. Moody, D. M. Zajonc, I. A. Wilsorfat. Rev. Immunol. 2005, 5, 387 — 399.

Z. H. Zeng, A. R. Castano, B. W. Segelke, E. Ar&t@. A. Peterson, I. A. WilsoBgience 1997, 277,
339 — 345.

D. Wu, M. Fujio, C.-H. WongBioorg. Med. Chem. 2008, 16, 1073 — 1083.

M. Koch, V. S. Stronge, D. Shepherd, S. D. GadBlaylathew, G. Riter, A. R. Fersht, G. S. Besca, R.
R. Schmidt, E. Y. Jones, V. Cerundadiat. Immunol., 2005, 6, 819 — 826.

D. M. Zazonc, C. Cantu (lll), J. Mattner, D. Zhd, B. Savage, A. Bendelac, I. A. Wilson, L. Teyton,
Nat. Immunol., 2005, 6, 810 — 818.

E. Hénon, M. Dauchez, A. Haudrechy, A. Banchet;ahedron 2008, 64, 9480 — 9489.

D. I. Godfrey,Nat. Rev. Immunol. 2004, 4, 231 — 237.

D. I. Godfrey, M. Kronenberdgmmunol. Rev. 2009, 230, 188 — 200.

N. A. Borg, K. S. Wun, L. Kjer-Nielsen, M. C. J. W&, D. G. Pellicci, R. Koh, G. S. Besra, M.
Bharadwaj, D. I. Godfrey, J. McCluskey, J. Rossjd\eture 2007, 448, 44 — 49.

M. KronenbergAnnu. Rev. Immunol. 2005, 23, 877 — 900.

a) H. Kitamura, K. Iwakabe, T. Yahata, S. NishimukaOhta,Y. Ohmi, M. Sato, K. Takeda, K.
Okumora, L. Van Kaer, T. Kawano, M. Tanigushi, TistNmura, J. Exp. Med. 1999,189, 1121 — 1128.
b) M. Tomura, W. G. Yu, H. J. Ahn, M. Yamashita,F..Yang, S. Ono, T. Hamaoka, T. Kawano, M.
Tanigushi, Y. Koezuka, H. Fujiward, Immunol. 1999, 163, 93 — 101.

180



25

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

. A. Bendelac, P. B. Savage, L. Teytémnu. Rev. Immunol. 2007, 25, 297 — 336.

C.R. Berkers, H. Ova3rends Pharmacol. Sci., 2005, 26, 252 — 257.

N. Okamoto, O. Kanie, Y. Y. Huang, R. Fuijii, H. Vdaaibe, M. Shimamur&hem. Biol., 2005, 12, 677
—683.

M. ShimamuraCarbohydr. Res., 2008, 343, 2010 — 2017.

S. Sidobre, K. J. L. Hammond, |. Bénazet-Sidobre) SMaltsev, S. K. Richardson, R. M. Ndonye, A.
R. Howell, T. Sakai, G. S. Besra, S. A. Porcelli, ltonenbergProc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004, 101,
12254 — 12159.

N. Veerapen, F. Reddington, G. Bricard, S. A. Pltir¢@. S. BesraBiorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20,
3223 - 3226.

W. Zhang, X. Zheng, C. Xia, R. S. Pridali, Q. Y&oLiu, P. Zheng, P. G. Wan@hemBioChem 2008,

9, 1423-1430.

L. Barbieri, V. Costantino, E. Fattorusso, A. MangdN. Basilico, M. Mondani, D. Taramellur. J.

Org. Chem. 2005, 3279 — 3285.

D. Wu, G. W. Xing, M. A. Poles, A. Horowitz, Y. Kjo, B. Sullivan, V. Bodmer-Narkevitch, O.
Plettenburg, M. Kronenberg, M. Tsuji, D. D. Ho,K..Wong,Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2005, 102,
1351 — 1356.

L. Barbieri, V. Costantino, E. Fattorusso, A. Mangd. Aru, S. Parapini, D. Taramelkyr. J. Org.
Chem. 2004, 468 - 473.

L. Franchini, P. Matto, F. Ronchetti, L. PanzaBlarbieri, V. Costantino, A. Mangoni, M. Cavalleli,
Mori, G. De LiberoBioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5529 — 5536.

G. W. Xing, D. Wu. M. A. Poles, A. Horowitz, M. TguD. D. Ho, C. H. WongBioorg. Med. Chem.
2005, 13, 2907 — 2916.

C. Xia, W. Zhang, Y. Zhang, W. Chen, J. Nadas, &:€8in, R. Woodward, B. Wang, X. Wang, M.
Kronenberg, P. G. Wan@hem. Med. Chem., 2009, 4, 1810 — 1815.

R. Raju, B. F. Castillo, S. K. Richardson, M. Thgk®. Severins, M. Kronenberg, A. R. Howell,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4122 - 4125.

X. T. Zhou, C. Forestier, R. D. Goff, C. H. Li, Teyton, A. Bendelac, P. B. Sava@¥g. Lett. 2002, 4,
1267 — 1270.

M. Trappeniers, K. Van Beneden, T. Decruy, U. HittaB. Linclau, D. Elewaut, S. Van Calenbelg,
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16468 — 16469.

T. Tashiro, R. Nakagawa, S. Inoue, M. ShiozakiWWatarai, M. Taniguchi, K. MoriTetrahedron Lett.
2008, 49, 6827 — 6830.

T. Tashiro, R. Nakagawa, T. Hirokawa, S. InoueWtarai, M. Taniguchi, K. MoriJetrahedron Lett.
2007, 48, 3343 — 3347.

T. Tashiro, R. Nakagawa, T. Hirokawa, S. InoueWhtarai, M. Taniguchi, K. MoriBioorg. Med.
Chem. 2009, 17, 6360 — 6373.

D. Zhou, J. Mattner, C. Cantu, N. Schrantz, N. Y¥n,Gao, Y. Sagiv, K. Hudspeth, Y. P. Wu, T.
Yamashita, S. Teneberg, D. Wang, R. L. Proia, SLé&ery, P. B. Savage, L. Teyton, A. Bendelac,
Science 2004, 306, 1786 — 1789.

181



45
46
47

48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.
64.

65.

66.

. G. Yang, J. Schmieg, M. TsujR. W. FranckAngew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3818 — 3822.

. J. Schmieg, G. Yang, R. W. Franck, M. TsujiExp. Med. 2003, 198, 1631 - 1641.

. S. I. Fujii, K. Shimizu, H. Hemmi, M. Fukui, A. Bonito, G. Chen, R. W. Franck, M. Tsuji, R. M.
SteinmanpProc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103, 11252 — 11257.

R.W. Franck, M. TsujiAcc. Chem. Res. 2006, 39, 692 - 701.

X. Lu, L. Song, L. S. Metelitsa, R. Bittma@hemBiochem 2006, 7, 1750 - 1756.

G. Chen, M. Chien, M. Tsuji, R. W. FrandBhemBiochem 2006, 7, 1017 - 1022.

X. Li, G. Chen, R. Garcia-Navarro, R. W. Franck, Muji, Immunology 2009, 127, 216 — 225.

M. L. Blauvelt, M. Khalili, W. Jaung, J. Paulsen, @. Anderson, S. B. Wilson, A. R. HowdHioorg.
Med. Chem. Lett. 2008, 18, 6374 — 6376.

K. Miyamoto, S. Miyake, T. A. Yamamurilature 2001, 413, 531 - 534.

S. Oki, A. Chiba, Y. Yamamura, S. Miyake Clin. Invest. 2004, 113, 1631 - 1640.

R.D Goff, Y. Gao, J. Mattner, D. Zhou, N. Yin, Caftu lll, L. Teyton, A. Bendelac, P. B. Savage
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13602 — 13603.

C. McCarthy, D. Shepherd, S. Fleire, V. S. StroddeKoch, P. A. lllarionov, G. Bossi, M. Salio, G.
Denkberg, F. Reddington, A. Tarlton, B. G. ReddyRRSchmidt, Y. Reiter, G. M. Griffiths, P. A. Van
der Merwe, G. S. Besra, E. Y. Jones, F. D. Batiét& erundolo,J. Exp. Med., 2007, 204, 1131 — 1144.
K. O. A. Yu, J. S. Im, A. Molano, Y. Dutronc, P. Blarionov, C. Forestier, N. Fujiwara, I. Arias, S
Miyake, T. Yamamura, Y. T. Chang, G. S. Besra, SPércelli,Proc. Natl. Acad. <ci. USA, 2005, 102,
3383 - 3388.

G. Velmourougane, R. Raju, G. Bricard, J. S. Im,SGBesra, S. A. Porcelli, A. R. HoweBjoorg.
Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3386 - 3388.

P. J. Jervis, N. Veerapen, G. Bricard, L. R. CaxASPorcelli, G. S. Besrdioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 3475 - 3478.

J. S. Im, P .Arora, G. Bricard, A. Molano, M. M. Mataswamy, |. Baine, E. S. Jerud, M. F. Goldberg,
A. Baena, K. O. A. Yu, R. M. Ndonye, A. R. HoweW. Yuan, P. Cresswell, Y. T. Chang, P. A.
lllarionov, G. S. Besra, S. A. Porcellimmunity 2009, 30, 888 — 898.

M. Fujio, D. Wu, R. Garcia-Navarro, D. D. Ho, M. djs C. H. Wong,J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
9022 - 9023.

Y. J. Chang, J. R. Huang, Y. C. Tsai, J. T. HungWD, M. Fujio, C. H. Wong, A. L. YuProc. Nat.
Acad. Sci. USA. 2007, 104, 10299 — 10304.

A. Schiefner, M. Fujio, D. Wu, C. H. Wong, I. A. \§on,J. Mol. Biol. 2009, 394, 71 - 82.

Q. Li, R. M. Ndonye, P. A. lllarionov, K. O. A. Y. S. Jerud, K. Diaz, G. Bricard, S. A. Porcelli,

S. Besra, Y.T. Chang, A. R. Howell,Comb. Chem. 2007, 9, 1084 — 1093.

L. Leung, C. Tomassi, K. Van Beneden, T. Decruy, Hewant, T. Elliott, A. Al-Shamkhani, C.
Ottensmeier, S. Van Calenbergh, J. Werner, T. &il§i, B. LinclauQrg. Lett. 2008, 10, 4433 - 4436.

L. Leung, C. Tomassi, K. Van Beneden, T. Decruy,Tvappeniers, D. Elewant, Y. Gao, T. Elliott, A.
Al-Shamkhani, C. Ottensmeier, J. M. Werner, A. Wihs, S. Van Calenberg, B. Linclau,
ChemMedChem. 2009, 4, 329 - 334.

182



67

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.
86.

87

T. Sakai, O. V. Naidenko, H. lijima, M. Kronenberg, Koezuka,J. Med. Chem. 1999, 42, 1836 —
1844.

T. Sakai, H. Ehara, Y. Koezuk@rg. Lett., 1999, 1, 359 - 361.

Y. Vo-Hoang, L. Micouin, C. Ronet, G. Gachelin, Blonin, ChemBioChem 2003, 4, 27 - 33.

M. Michieletti, A. Bracci, F. Compostella, G. D&éro, L. Mori, S. Fallarini, G. Lombardi, L. PanZa,
Org. Chem. 2008, 73, 9192 - 9195.

M. Trappeniers, S. Goormans, K. Van. Beneden, Trig B. Linclau, A. Al-Shamkhani, T. Elliott, C.
Ottensmeier, J. M. Werner, D. Elewaut, S. Van Cadeg, Chem. Med. Chem. 2008, 3, 1061 - 1070.

J. J. Park, J. H. Lee, S. C. Ghosh, G. Bricard M1.Venkataswamy, S. A. Porcelli, S. K. Chung,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3906 - 3909.

J. J. Park, J. H. Lee, K. C. Seo, G. Bricard, MMdnkataswamy, S. A. Porcelli, S. K. Chujporg.
Med. Chem. Lett., 2010, 20, 814 - 818.

S. Sidobre, K. J. L. Hammond, L. Benazet-Sidobrd) SMaltsev, S. K. Richardson, R. M. Ndonye, A.
R. Howell, T. Sakai, G. S. Besra, S. A. Porcelli, KfonenbergPro. Natl. Acad. Sci. USA, 2004, 101,
12254 - 12259.

V. Lacone, J. Hunault, M. Pipelier, V. Blot, T. l@at, J. Rocher, A. L. Turcot-Dubois, S. Marionneau
J. Y. Douillard, M. Clément, J. Lependu, M. BondieyiL. Micouin, D. Dubreuil J. Med. Chem. 20009,
52, 4960 - 4963.

M. Trappeniers, R. Chofoi, S. Aspesiagh, Y. Li, Bnclau, D. M. Zajone, D. Elewaut, S. Van
CalenbergQrg. Lett., 2010, 12, 2928 — 2931.

D. G. Pellicci, O. Patel, L. Kjer-Nielsen, S. Snga L. C. Sullivan, K. Kyparissoudis, A. G. Brooks,

H. Reid, S. Gras, I. S. Lucet, R. Koh, M. J. Smyih, Mallevaey, J. L. Matsuda, L. Gapin, J.
Meclusleey, D. I. Godfrey, J. Rossjglhmmunology, 2009, 31, 47 - 59.

T. Lee, M. Cho, S. Y. Ko, H. J. Youn, D. J. Baek, &Cho, C. Y. Kang, S. Kind, Med. Chem. 2007,
50, 585 — 589

T. Tashiro, N. Hongo, R. Nakagawa, K. I. SeinoWtarai, Y. Ishii, M. Taniguchi, K. MorBioorg.
Med. Chem., 2008, 16, 8896 - 8906.

M. Shiozaki, T. Tashiro, H. Koshino, R. Nakagawalr®we, T. Shigeura, H. Watarai, M. Taniguchi,
K. Mori, Carbohydrate. Res. 2010, 345, 1663 - 1684.

A. Haudrechy, A. Banchet, S. Guillarme, M. Dauch&z Henon, J.-H. Renault, L. Martiny, F.
Monneaux, PCT W02010/049451.

K. I. Fuhshuku, N. Hongo, T. Tashiro, Y. Masuda,N&kagawa, K. |. Seino, M. Taniguchi, K. Mori,
Biorg. Med. Chem. 2008, 16, 950 - 964.

T. Mathew, M. Cavallari, A. Billich, F. Bornanci®,. Nussbaumer, G. De Libero, A. VaselGhem.
Biodiversity 2009, 6, 1688 - 1715.

O. Diels, K. Alder, Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 90 - 122.

J. Sauer,Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1967, 6, 16 - 33.

(), I. FlemingFrontier Orbitals and Organic Chemical Reaction, Wiley-Interscience, New York,

1976. (b) K. N. Houk,Acc. Chem. Res. 1975, 8, 361 — 369.

K. N. Houk,J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4092 — 4094.

183



88. (a) P. Yates, P. Eatod, Am. Chem. Soc. 1960, 83, 4436 — 4437. (b) T. Inukai, T. J. Kojima,Org.
Chem. 1967, 32, 872 — 875. (¢) N. T. Anh, J. Seyden-Penrret;ahedron 1973, 29, 3259 — 3265.

89. J. Sauer, J. KredeTetrahedron Lett. 1966, 7, 6359 — 6364.

90. W. Kreiser, W. Haumesser, A. F. ThomBglv. Chim. Acta 1974, 57, 164 — 167.

91. H. Pellissier,Tetrahedron 2009, 65, 2839 — 2877.

92. K. A. JorgensenAngew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3558 — 3588.

93. a) L. F. Tietze, C. Schneider, A. Montenbrudkgew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 980 — 982. b) L. F.
Tietze, C. Schneider, A. Grote, Chem. A Eur. J.6129139 — 148. c) G. Dujardin, M. Maudet, E.
Brown, Tetrahedron lett. 1997, 38, 1555 — 1558. d) E. Brown, G. Dujardin, M. Maudktyahedron,.
1997, 53, 9679 — 9694.

94. a) D. A. Evans, J. S. John, E. J. Olhalvadm. Chem. Soc. 2002, 122, 1635 — 1649. b) K. Gademann,
D. E. Chavez, E. N. Jacobsen, Angew.chem., Int2B62, 41, 3059 — 3061.

95. G. Dujardin, S. Molato, E. Browfetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 193 — 200.

96. G. Dujardin, S. Rossignol, S. Molato, E. Browietrahedron 1994, 50, 9037 — 9050.

97. G. Dujardin, S. Rossignol, E. Brow8ynthesis 1998, 763 — 770.

98. G. Dujardin, S. Rossignol, E. Browfetrahedron Lett. 1996, 37, 4007 — 4010.

99. C. Gaulon, R. Dhal, T. Chapin, V. Maisonneuve, @jdbdin,J. Org. Chem. 2004, 69, 4192 — 4202.

100F. Gohier, K. Bouhadjera, D. Faye, C. Gaulon, Viddaneuve, G. Dujardin, R. Dhafrg. Lett. 2007,
9, 211 — 214.

101Y. Wang, P. MetzTetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 3995 — 3999.

102H. Park, D.-H. Kim, M.-S. Yoo, M.-K. Park, S.-SwjeTetrahedron Lett. 2000, 41, 4579 — 4582.

103P. Z. Bedoukian]). Am. Chem. Soc. 1944, 1325 — 1327.

104T. Akiba, O. Tamura, S. Terashin@rg. Synth. 1998, 75, 45 — 52.

105a) P. G. Gassman, S. J. Burns, K. B. PfisteQrg. Chem. 1988, 53, 5574 — 5576. b) P. G. Gassman, S.
J. BurnsJ. Org. Chem. 1993, 58, 1449 — 1457.

106.T. B. Nguyen, A. Martel, R. Dhal, G. Dujardih Org. Chem. 2008, 73, 2621- 2632.

107L. Jiang, G. E. Job, S. L. Buchwaldrg. Lett. 2003, 5, 3667 — 3669.

108.Z. Song, T. Lu, R. P. Hsung, Z. F. Al-Rashid, @, K. Tang,Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2007, 46,
4069 — 4072.

109.T. Hosokawa, M. Tanako, Y. Kuroki, S. |. Murahasteirahedron Lett. 1992, 33, 6643 - 6646.

110S. S. Yudha, Y. Kunikobu, K. TakaDrg. Lett. 2007, 9, 5609 - 5611.

111X. Zhang, Y. Zhang, J. Huang, R. P. Hsung, K. C.Kdrtz, J. Oppenheimer, M. E. Petersen, I. K.
Sagamanova, L. Shen, M. R. Trac&yQrg. Chem. 2006, 71, 4170 — 4177.

112K. Rein, M. Goicoechea-Pappas, T. V. Ankleka, GHart, G. A. Smith, R. E. Gawley]. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 2211 — 2217.

113J. Cossy, C. Willis, V. Bellosta, S. BouzbouzQrg. Chem. 2002, 67, 1982 — 1992.

1143, Kang, S. Y. Kim, J. Lee, V. E. Marquer, N. Ewlie, L. V. Pearce, P. M. Blumberg, Med. Chem.
2004, 47, 4000 — 4007.

115A. Dondoni, D. Perronerg. Synth. 2004, 10, 320.

184



116V. I. Lodyato, I. L. Yurkova, V. L. Sorokin, O. Shadyro, V. |. Dolgopalets, M. A. KiseBjoorg. Med.
Chem. Lett. 2004, 14, 4253 — 4256.

117M. J. Gorczynski, J. Huang, S. B. Kingrg. Lett. 2006, 8, 2305 — 2308.

118G. Solladié, A. Rubio, M. C. Carreno, J. L. G. Roaretrahedron: Asymmetry, 1990, 3, 187 — 198.

119B. S. Dyer, J. D. Jones, G. D. Ainge, M. Denis, ®Larsen, G. F. Paintet, Org. Chem. 2007, 72,
3283 — 3288.

120W. J. Gensler, R. S. Prasad, A. P. Chaudhuri,dmAl. Org. Chem. 1979, 44, 3643 — 3652.

121T. W. Baughman, J. C. Sworen, K. B. Wagefietrahedron 2004, 60, 10943 — 10948.

122 S. Sankaranarayanan, S. Chattopadhyetyahedron: Asymmetry 1998, 9, 1345 — 1350.

123T. Rezanka, K. SingeRhytochemistry 2006, 67, 916 — 923.

124 S. B. Mirviss,J. Org. Chem. 1989, 54, 1948 -1951.

125J. Klimentova, P. Kosak, K. Vavrova, T. Holas, AraHalek,Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7681 —
7687.

126 C. Girlanda-Junges, F. Keyling-Bilger, G. Schrtt,L uu, Tetrahedron 1998, 54, 7735 — 7748.

127S. Ballot, N. NoiretTetrahedron Lett. 2003, 44, 8811 — 8814.

128C. Aciro, S. G. Davies, A. C. Garner, Y. Ishii, 8. Key, K. B. Ling, R. S. Prasad, P. M. Roberts, H
R. Solla, C. O. Steele, A. J. Russell, H. J. SanggaE. D. Savory, A. D. Sminth, J. E. Thomson,
Tetrahedron 2008, 64, 9320 — 9344.

129.G. Dujardin, S. Leconte, A. Bénard, E. Brov@mlett 2001, 147 — 149.

130X. Creary, P. A. Inocencio, T. L. Underiner, R. iasin, J. Org. Chem. 1985, 50, 1932 — 1938.

131R. V. Hoffman, M. C. Johnson, J. F. OkonyaQrg. Chem. 1997, 62, 2458 — 2465.

132J. F. Okonya, M. C. Johnson, R. V. Hoffmah,0rg. Chem. 1998, 63, 6409 — 6413.

133R. Betageri, Y. Zhang, R. M. Zindell, D. Kuzmich, ™. Kirrane, J. Bentzien, M. Cardozo, A. J.
Capolino, T. N. Fadra, R. M. Nelson, Z. Paw, DShih, C. K. Shih, L. Z. Jelaska, G. Nabozny, D. S.
ThomsonBioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 4761 — 4769.

134M. H. Marx, R. A. Wiley, D. G. Satchell, M. H. Maiga, J. Med. Chem. 1989, 32, 1319 — 1322.

135H. Sugimura, Y. Shigekawa, M. Uema&ynlett 1991, 3, 153 — 154.

136.M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. ®cias M. A. Robb, J. R. Cheeseman, J. A.
Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burah M. Millam, S. S. lyengar, J. Tomasi, V. Bagpn
B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. Aefsbn, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K.
Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. NalajlY. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J.
E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, V. BakkenA@amo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O.
Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Oc$ite P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A.Voth, P.
Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapp#ic D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D. K.
Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresmh V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J.
Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, Rsk®rz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T.
Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, Mhalacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W.
Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez, and J. A. Pople, Ganssic., Wallingford CT2004.

137D. L. Boger, K. D. Robarge). Org. Chem. 1988, 53, 5793-5796. b) G. Dujardin, S. Rossignol, E.
Brown, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 4007-4010. c) H. Audrain, J. Thorhauge, R. G. dlaxX. A.
Jorgensen]. Org. Chem. 2000, 65, 4487 - 4497.

185



138.T. Moriwake, S. I. Hamano, D. Miki, S. Saito, S.rif;,oChem. Lett., 1986, 815 - 818.

139G. W. Kabalka, H. C. Hedgecock.Jt. Org. Chem., 1975, 40, 1776 -1779.

140S. Torrii, T. Inokuchi, M. Kubota]. Org. Chem., 1985, 50, 4157 - 4160.

141C. Gaul, D. SeebacHhielv. Chim. Acta, 2002, 85, 772 - 787.

142 MOPAC2009, J. P. Stewart, Stewart Computationaln@siey, Version 10.019L.

143J. J. P. Steward. Mol. Mod., 2007, 13,1173 — 1213.

144P. A. Grieco, T. Oguri, Y. Yokoyamagtrahedron Lett., 1978, 5, 419 - 420.

145A. Favre, F. Carreaux, M. Deligny, B. Carbdaiyr. J. Org. Chem., 2008, 4900 - 4907.

146 C. Malanga, R. Menicagli, M. Dell'lInnocenti, L. Ldicci, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 239 - 240.

147 M. Sasaki, M. Ishikawa, H. Fuwa, K. Tachibametrahedron 2002, 58, 1889 - 1911.

148B. Rajanikanthe, R. SeshadFetrahedron Lett. 1989, 30, 755 - 758.

149K. M. Orrling, X. Wu, F. Russo, M. Larhed, Org. Chem., 2008, 73, 8627 - 8630.

150G. Pista, R. I. HollingswortCarbohydrate Res. 2000, 328, 467 - 472.

1510. Simak, J. Stanek, J. Moravco@arbohydrate Res. 2009, 344, 966 - 971.

152T. Granier, A. VasellaHelv. Chim. Acta, 1998, 81, 865 - 879.

153A. J. Lawrence, J. P. J. Pavey, I. A. O'Neil, Rsé&tick, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 6341-,6344.

154P. Magnus, N. L. Sear, C. S. Kim, N. VickérQOrg. Chem., 1992, 57, 70 - 78.

155P. R. Guzzo, M. J. Miller]. Org. Chem. 1994, 59, 4862-4867.

156P. L. L. Fellinger et L. F. Audrieth). Am. Chem. Soc. 1938, 60, 579 - 581.

157a) M. J. Robins, S. Sarker, M. Xie, W. Zhang, M.PetersonTetrahedron Lett. 1996, 37, 3921 - 3924.
b) K. W. Yong, J. G. Cannon, J. G. Ro$etrahedron Lett., 1970, 11, 1791 - 1794.

158 K. Matsumoto, S. Hashimoto, T. Okamoto, S. Otaniijayami,Chem. Lett., 1987, 803 - 804.

159W. Liu, D. D. Xu, O. Repic, T. J. BlacklocKetrahedron Lett., 2001, 42, 2439 - 2441.

160A. Lemire, M. Grenon, M. Pourashraf, A. B. Chamee@rg. Lett., 2004, 6, 3517 - 3620.

161B. Olofsson, R. Wijtmans, P. Somfaktrahedron 2002, 58, 5979 - 5982.

162K. Tanaka, H. Yoda, A. KajiHynthesis 1985, 84 - 86.

163W. Adam, P. Groer, H-U, Humpf, C. R. Saha- Moll&rQrg. Chem., 2000, 65, 4919 - 4922.

186



‘.0 SNe) 0 0 HO 0
HO™ Ot aad R > e
(o]

) O O )
212 217¢c 2.32 2.34
P. 116 P. 116 P. 117 P. 118
0]
(@)

O
0] W\
o . O

o 0]
2.37 2.35 242
P. 119 P. 120 P. 121
‘.S?
HO\HX\}\/ Br ||\O/N/\OH
HO Br S 10
Br/\(\/)fz L \/??O\/ /©/
243 245 2.50 2.51
P. 122 P. 123 P. 124 P. 125
0O 0O
O/Z<NH 07N
I\__/ I\/ \/\/(/\)4\
H H - =
/ /
230c 214 b 214 c 2.22 252 a
P. 126 P. 127 P. 128 P. 128 P. 130
o O
0]
0] N
K/NW% l\/ M ] (o)
{ ) J¥e) o SiMes vt
/ o) /O
252b 252c¢ 2.54 215b
P. 131 P. 132 P. 133 P. 134
-
o 0o o
- MS /OM /O\H)W
_0O 3 10 10
215¢ 2.57 2.58

P. 134 P. 135 P. 136



1"

P. 147
(@]
\\\“(Nko
oM,
HO

- 1

OH

33a

P.150




o)
3.6
P. 155

33b
P. 152

HO

HO

3.14a
P. 158

3.12

P. 157

P. 164

P. 162

P. 161



HO

3.24
P. 165

3.49
P. 168

3.43
P. 166

O O
\ /S
W
O
O
O 5
o Azé

3.48
P. 167

3.29
P. 170



