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Abréviations

Ac : Acétyle

ACCN : Azo-bis-cyclohexanecarbonitrile
AIBN : Azo-bis-isobutyronitrile

BDE : Bond Dissociation Energy

Bn : Benzyle

Bu : Butyle

Bz : Benzoyle

CSA : Acide camphrosulfonique

DBB : Di-tert-butylbiphényle

DBP : Peroxyde de benzoyle
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DIB : Diacétoxyiodobenzene

DIBAL-H : Hydrure de diso-butylaluminium
DLP : Peroxide de dilauroyle

DMAP : 4-N,N-diméthylaminopyridine
DMDO : Diméthyldioxirane

DMF : Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxyde

DTBP : Peroxyde de diert-butyle

EDA : Ethylénediamine

EPHP : Hypophosphite d'éthylpipéridinium
€Q: équivalent

Et : Ethyle

HMPA : Héxaméthylphosphoramide
HOESY : Heteronuclear Overhauser Effect
Spectroscopy

Hz : Hertz

J : constante de couplage

Me : Méthyle

NIS : N-iodosuccinimide

NOE : Nuclear Overhauser Effect
NOESY : Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy

Ph : Phényle

Phth : Phthalimido

Piv : Pivaloyle

ppm : partie par million

PPTS : Pyridiniumpara-toluénesulfonate
Pr: Propyle

PTX : Pectenotoxine

P : groupement protecteur

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire
SOMO : Singly Occupied Molecular Orbital
T.A. : température ambiante

TBAF : Fluorure de tétrabutylammonium
TBDPS : Tert-butyldiphénylsilyle
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THP : Tétrahydropyrane
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TIPS : Tri-iso-propylsilyle
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Tol : Tolyle

Tr: Triphénylméthyle

Ts : Paratoluénesulfonyle

TTBP : 2,4,6-tritert-butylpyrimidine

V-501 : Acide 4,4-aziis-(4-cyanopentanoique)
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

CHAPITRE | : Les composés spirocétaliques

Les composés présentant un motif spirocétaliqué alsondamment répandus dans la
nature et possédent souvent une activité biologigteressante. La diversité moléculaire
rencontrée pour ces composes est impressionnamsdalanesure ou leurs structures peuvent
étre simples ou trés complexes. Cette richesseuwaetiament conduit plusieurs groupes a
s'intéresser a la synthése de ce squetétté.

Nous commencerons ce chapitre par une breve gasaorides spirocétals en insistant
notamment sur I'aspect stéréochimique. lllustréades exemples, nous présenterons ensuite
les difféerentes familles de structures naturelles igcorporent un tel motif. Enfin, nous
terminerons par l'aspect synthétique ou les difftag voies, générales et originales, seront
abordées.

|. Présentation des spirocétals

[.A. Définition

Les spirocétals sont des acétals bicycliques testgiels chaque cycle contient I'un
des deux oxygenes. Ces deux hétéroatomes sont @mesmreliés a un centre commun, un
carbone spiranique. Les cycles peuvent étre de tiférente ou non et sont composeés, de
maniére générale, de 5 ou 6 chainons (Schéma §%)spieocétals contenant des cycles de
tailles supérieures sont connus mais trés peu déganEnfin, méme si des systemes
tricycliques existent, nous ne les évoquerons gresment dans ce manuscrit.

Schéma 1

Concernant la nomenclature de ce motif, les re@@AC seront remplacées par une
nomenclature plus usuelle, adoptée par la plupag chimistes. En effet, le systéme
spirocyclique peut étre classé et nommé selon ilke tde chaque cycle constituant le
spirocétal. Ainsi, les 1,7-dioxaspiro[5.5]undécang,6-dioxaspiro[4.5]décane et 1,6-
dioxaspiro[4.4]nonane seront respectivement appspgsocétal [6.6], spirocétal [6.5] et
spirocétal [5.5] (Schéma 2).

1 T. L. B. Boivin, Tetrahedron1987, 43, 3309.

2F. Perron, K. F. AlbizatiChem. Rey1989 89, 1617.

3 M. T. Fletcher, W. KitchingChem. Rey1995 95, 789.
“B. R. Raju, A. K. Saikiallolecules 2008 13, 1942.
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6 * ° 6 ° 3
7.0 B 2 O|s 2
Ol 7 o
8 10 1
9 g °
1,7-Dioxaspiro[5.5]undécane 1,6-Dioxaspiro[4.5]décane 1,6-Dioxaspiro[4.4]nonane
Spirocétal [6.6] Spirocétal [6.5] Spirocétal [5.5]
Schéma 2

Nous nous intéresserons principalement aux spaltscf6.6] et [6.5] dans la suite de
ce manuscrit.

[.B. Aspect stéréochimique et conformationnel

[.B.1. Rappel sur I'effet anomeére

Malgré les interactions stériques défavorablegolaformation adoptée par un cycle
tétrahydropyrane, dans lequel un substituant éeégatif X est porté par le carbonecede
I'oxygéne, sera celle ou ce substituant est ertipasaxiale (Schéma 3).

X
EO - w\x
X

Schéma 3

Cette stabilisation, due a I'effet anom@n&sulte d’une interaction stabilisante entre
'un des deux doublets libres de I'oxygéne et litale antiliantes* de la liaison C-X. Le
recouvrement est ainsi maximal lorsque le substit¥aest en position axiale puisque I'un
des deux doublets libre de I'oxygene est antipénigire a la liaison C-X (Schéma 4).

interaction
0 0 ’D n-o*
t :O OY
X X
Liaison C-X axiale a

Arrangement antipériplanaire
du doublet non liant de l'oxygéne
et de la liaison C-X

aucune
0 Q  interaction ne*

= % o

Liaison C-X équatoriale

Schéma 4

® Pour une revue, voir : E. Juaristi, G. CueViatrahedron1992 48, 50109.
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Méme si la contribution a I'énergie totale, appertpar la stabilisation de I'effet
anomére est de l'ordre de 1.4 a 2.4 Kcalhfodes interactions stériques, des liaisons
hydrogenes intramoléculaires et autres chélatiorfluent sur la conformation et la
configuration adoptées par les spirocétéls.

|.B.2. Etude des spirocétals [6.5]

Dans le cas des spirocétals [6.5], deux configamat existent pour le centre
spiranique. Dans la premiere, 'oxygene du cyatng chainons se place en position axiale et
le composé bénéficie d’'une stabilisation par eflebmere. Dans la deuxieme, nommée
configuration nonanomérique, aucune stabilisatianmiquliere n’est présente (Schéma 5).

0
(e} (e}
% ml/\o)
(e}
Configuration anomérique Configuration nonanomérique
Stabilisation

par effet anomere
Schéma 5

Si nous analysons plus précisément le spirocéfa] honanomérique, il apparait alors
un équilibre conformationnel dans lequel le cydeahydropyrane est inversé. Il s’ensuit
alors la présence d’'une stabilisation par effethare impliquant une nouvelle conformation
privilégiée (Schéma 6).

(@)
équilibre
0 o conformationnel o
B —
ml/\)
Stabilisation
Configuration nonanomérique par effet anomere
Conformation privilégiée
Schéma 6

Pour la synthése d’un tel motif, il semble évidgné cet équilibre doit étre considéré.
Un moyen simple pour bloquer la conformation eretawde la configuration nonanomérique
consiste a introduire un substituant équatorigb@sition 5. L'interaction 1,3 diaxiale générée
est alors suffisante pour empécher cette inverd®eonformation (Schéma 7). De maniére
générale, un tétrahydropyrane substitué en posiboradoptera préférentiellement la
conformation dans laquelle le substituant est esitipo équatoriale.

® P. Deslongchamps, D. D. Rowan, N. Pothier, G. 8alivK. Saunder§an. J. Chem1981, 59, 1105.
" P. Deslongchamps, N. Pothi€an. J. Chem199Q 68, 597.
8J. E. Aho, P. M. Pihko, T. K. Rissahem. Rey2005 105, 4406.
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Interaction 1,3 diaxiale forte

R équilibre R >< 0
N0, conformationnel o
(0] <
3 2 >
Stabilisation
Configuration nonanomérique par effet anomere

Conformation privilégiée
Schéma 7

En milieu acide, le spirocétal [6.5] nonanomérigsiesomérise en faveur du
diastéréoisomere le plus stable, le spirocétahtbdynamique (Schéma 8).

R R 0
% condition acide %
O,
(¢}
Spirocétal [6.5] nonanomérique Spirocétal [6.5] thermodynamique
Stabilisation

par effet anomere
Schéma 8

|.B.3. Etude des spirocétals [6.6]

Dans le cas des spirocétals [6.6] disubstituésoede chaque oxygéne, quatre
conformations sont observées (Schéma 9).

Spirocétal nonanomérique

1 stabilisation
par effet anomere

\ Spirocétal doublement
\ nonanomérique

B

Spirocétal anomérique /

A

o} |
O B

par effet anomeére par effet anomere

OA
T
A\
B
I
1l
2 stabilisations \ A% / aucune stabilisation
o
0o
B0

1 stabilisation
par effet anomere

Schéma 9

La premiére conformation correspond a la configjomala plus stable. En effet, deux
stabilisations par effet anomére sont présentBsmetombrement stérique dd aux interactions
1,3 diaxiales est minimal puisque les deux sulasiitisont en position équatoriale. Pour les
conformations Il et lll, seule une stabilisationr gdfet anomére et la présence d'un seul
substituant en position équatoriale sont notéedinEpour la derniere représentation, le
systeme ne bénéficie d’aucune stabilité particelier
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Communément, la configuration et la conformatibseyvées pour un spirocétal [6.6]
seront celles dans lesquelles le nhombre d'interastistabilisantes par effet anomeére est
maximal et le nombre d’interactions stériques d#ksantes est minimal. Un cas simple mais
représentatif est la phéromondegeola cruciferqui posséde un groupement méthyle sur un
centre de configuration S ende I'oxygene de I'un des deux cycles. Une seuldarmation,
définissant ainsi la configuration du centre sptatique, permet a ce substituant de se
positionner en équatorial et au systeme de bépéfiin double effet anomere (Schéma 10).

o)
o o) o}
s ©) S ®
©) = © K
1

Pheromonede Epeola crucifer conformation
et configuration observées

Schéma 10

Méme si les motifs anomériques sont les plus casirdans les structures de produits
naturels, il est important de noter que certainmsgtals [6.6] nonanomériques sont tout de
méme présents. Par contre, pour exister, le systhoitedisposer d’'une certaine stabilité.
Ainsi, des liaisons hydrogenes intramoléculairess @hélations diverses ou encore des
tensions de cycle, dues a des macrocycles, pewanitibuer a la stabilisation de ces
spirocétals. Le cas de I'Altohyrtine C est cardstiflue’ Cette macrolactone d'origine
marine comporte deux unités spirocétaliques [B.G]ne d’entre elles jouit d'une double
stabilisation par effet anomere tandis que I'auten bénéficie que d’'une seule. L’existence
de ce motif nonanomeérique proviendrait d’'une conteaconformationnelle du macrocycle
couplée a la présence d’'une liaison hydrogénenmtdtéculaire (Schéma 11).

Spirocétal nonanomérique

Stabilisation par liaison
hydrogéne intramoléculaire

Altohyrtine C 1 HOAC

Schéma 11

°D. A. Evans, P. J. Coleman, L. C. Didsigew. Chem. Int. Ed. Engl997, 36, 2738.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

I1. Origine naturelle des spirocétals.

Nous présenterons dans cette partie les diffé&sesterces naturelles ou I'on rencontre
les molécules incorporant un/des spirocétal(s)nambre de composés étant bien entendu
considérable, nous exposerons principalement ldstrsis récemment décrits dans la
littérature et illustrant I'impressionnante divéésistructurale observée. Pour chacun, les
propriétés biologiques et la configuration du cesgiranique seront abordées.

[ILA. Phéromones d’insectes

Plusieurs composés spirocétaliques, isolés dersgiseespeces d'insectes volants,
présentent une activit¢ phéromonale importdhtel utilisation de telles substances est
cruciale pour I'écologie et I'agriculture. A titetexemples, nous pouvons citer les piéges a
phéromones, utiles pour étudier la répartition géokigue des espéces et pour limiter la
prolifération des plus nuisibles. Ces structures smuvent une architecture simple dont le
squelette spirocétalique est peu fonctionnaliséseetretrouve directement au coeur de la
molécule. La stéréochimie est généralement en falkegpirocétal anomeérique (Schéma 12).
En synthése, elles constituent souvent des cibsledegiées pour I'application de nouvelles
meéthodologies.

O
Ho o I\\O "
(6] O \
3 4

Andrena acreata Andrena wilkella

—
o) o
HO,

o \/w

Spirocétal anomérique Spirocétal anomeérique
Schéma 12
[1.B. Végétaux

Isolés de diverses plantes depuis 1930, les sag®niglycosides dont la partie
aglycone est un stéroide nommé sapogénine, figynamhi les premiers produits naturels
décrits dans la littérature incorporant un motifregétalique’. Certains composés de cette
famille montrent des activités biologiques intéeeges-* Récemment, I'Orchidastroside A,
isolé des racines d€hlorophytum orchidastrums’est révélé cytotoxique contre certaines
cellules cancéreuses humaines du cdfon.

10y, K. Booth, W. Kitching, J. J. De VosNat. Prod. Rep2009 26, 490.

1 B. Zolfaghari, E. Barile, R. Capasso, A. A. 1z%0,E. Sajadi, V. Lanzottil. Nat. Prod.2006 69, 191.

12D, Acharya, A. C. Mitaine-Offer, N. Kaushik, T. #imoto, T. Paululat, J. F. Mirjolet, O. Duchamp, M.
Lacaille-DuboisJ. Nat. Prod.201Q 73, 7.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

Un autre exemple de produit naturel issu du regigétal est celui de I'Attenol A
(Schéma 13). Isolé deinna attenuataen 19992 son action antileucémique et sa structure
relativement simple, dont le coeur présente un sfiab [6.5] anomérique, lui ont permis
d'étre une cible de choix pour des études synthésgtf >+’

Attenol A . Spirocétal anomérique !

Schéma 13

Tres récemment, le spirocétal EBC-23, isolé deissfideCinnamomum laubatidans

la forét tropicale australienne, s’est révélé @mecandidat de choix contre une large gamme
de cancerd® De maniére plus signifiante, aprés xénogreffeselleles cancéreuses humaines
de la prostate chez des souris immunodéficiendéesrdissance tumorale a été inhibée sans
effet secondaire notable. Ces propriétés biologigumééressantes laissent sérieusement a
penser que le spirocétal EBC-23 est potentielleraetit contre des tumeurs résistantes chez
les adultes. Sa structure, comme celle de I'Attelolkest composée d'un spirocétal [6.5]
anomérique (Schéma 14).

Spirocétal EBC-23

Spirocétal anomérique

Schéma 14
[I.C. Micro-organismes

Plusieurs métabolites microbiens, produits prialdment par des souches du genre
Streptomyces comportent une ou plusieurs unités spirocétaigamomeériques et/ou
nonanomeériques. Leurs structures sont généraleamenplexes et certains groupes se sont
fascinés pour leurs synthéses.

Les premieres molécules que nous citerons sorgpgesfongiques A et B provenant
de Streptomyces violaceusnigérCelles-ci ont montré une forte inhibition contrertaines
levures pathogénes a I'homme, com@endida albicanset ont révélé une activité modérée

13N. Takada, K. Suenaga, K. Yamada, S.-Z. Zhends.KChen, D. Uemur& hem. Let.1999 1025.

K. Suenaga, K. Araki, T. Sengoku, D. UemuDag. Lett, 2001, 3, 527.

15p. van De Weghe, D. Aoun, J.-G. Boiteau, J. Elnsta®rg. Lett, 2002 4, 4105.

16 D. Enders, A. LenzerSynlett 2003 14, 2185.

T, E. La Cruz, S. D. Rychnovsky, Org. Chem.2007, 72, 2602.

18|, Dong, V. A. Gordon, R. L. Grange, J. Johns,GP.Parsons, A. Porzelle, P. Reddell, H. Schill,MC.
Williams, J. Am. Chem. Sq008 130, 15262.

19 A. Héltzel, C. Kempter, J. W. Metzger, G. JudgAntibiot, 1998 51, 699.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

contre certains champignons tels dBetrytis cinereaet Mucos miehei Apparentées a la
Reveromycine A°?' leurs structures d’origine présentaient égalemant squelette
spirocétalique [6.6] anomérique. Cependant, la premétude synthétique, réalisée par
I'équipe de Rhizzacasa, révéla que le motif dud@pirgique B était nonanomérique (Schéma
15)?? Cette observation a ensuite été confirmée pamlepg de Dia$>

R
Spirocétal

Spirofongique B nonanomeérique

Schéma 15

L’Endusamycine appartient a une classe d’antipiets polyéthers ionophores, dont
certaines des propriétés biologiques sont liéesiadapacité a transporter des ions a travers
les membrane¥'® Ce composé s’est révélé efficace contre un lapgetee de bactéries a
Gram positif et de nombreux organismes anaéroldkegjue Treponema hyodysenteriae
importants dans le domaine de la santé animalstr8eture présente deux spirocétals [6.5]
dont I'un des deux est nonanomeérique (Schéma 1l&ure synthése totale n'a encore été
reportée.

IOR" |

Spirocétal
nonanomérique

Schéma 16

20 1. Osada, H. Koshino, K. Isond, Antibiot, 1991, 44, 259.

%L H, Takahashi, H. Osada, H. Koshino, T. Kudo, SaAm S. Shimizu, M. Yoshihama, K. Isorb,Antibiot,
1992 45, 1409.

223 D. Zanatta, J. M. White, M. A. Rizzaca€ag. Lett, 2004 6, 1041.

L. C. Dias, L. G. De Oliveirarg. Lett, 2004 6, 2587.

2 3. R. Oscarson, J. Bordner, W. D. Celmer, W. PlleBuL. H. Huang, H. Maeda, P. M. Moshier, S.
Nishiyama, L. Presseau, R. Shibakawa, J. Ténantibiot, 1989 42, 37.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

Pour finir, nous citerons les oligomycines quigadent des propriétés cytotoxiques
intéressante%. Cette activité provient de leur capacité & inhiagohosphorylation oxydative
dans les mitochondries en empéchant la synthes€Ri’&es antobiotiques, dont I'exemple
de la Rutamycine B est représenté dans le Schémsoa7des macrolactones qui possedent
un spirocétal [6.6] anomérique comme fragmenttlé.

OR'

Rutamycine B

Schéma 17
[I.D. Origine Marine

L’exemple de I'Altohyrtine C, composé issu du menaarin, a déja été mentionné
préecédemment (1.B.3, Schéma 11). Dans la méme arééégue les altohyrtines, nous
pouvons également citer les spongistafihesles cinachyrolidé& dont les structures de type
macrolactone sont proches.

Extraites dePatinopecten yessoensites pectenotoxines (PTX) disposent d'une
activité cytotoxique considérable contre plusiezgifules cancéreuses du sein, du colon et des
poumons®®® Pour la pectenotoxine 6 (PTX6), la structure cangrun spirocétal [6.5]
nonanomeérique (Schéma 18). Traité en milieu acdecomposé conduit a PTX7 dont le
motif [6.5] est anomériqu&. Compte tenu de cette isomérisation, nous pouvonsidérer
gue PTX7 est un spirocétal thermodynamique. De, @uscours de cette méme réaction la
formation d’'un autre dérivé spirocétalique, attébai PTX9, a été observée. Ce spirocétal
[6.6] anomérique résulte d’une transacétalati@anla réaction de I'hnydroxyle en position 11
sur le centre anomérique (Schéma 18).

% K. Kobayashi, C. Nishino, J. Ohya, S. Sato, T. &fia, Y. Shinoba, M. Kodama, N. Nishimotb,Antibiot,
1987, 40, 1053.

% 3. S. Panek, N. F. Jaih, Org. Chem.2001, 66, 2747.

27 G. R. Pettit, Z. A. Chicacz, F. Gao, C. L. Hera,R. Boyd, J. M. Schmidt, J. N. A. Hoopér,Org. Chem).
1993 58, 1302.

2 N. Fusetani, K. Shinoda, S. Matsuna$jagdm. Chem. Sqdl993 115, 3977.

2T, Yasumoto, M. Murata, Y. Oshima, M. Sano, GMatsumoto, J. Clardyletrahedron1985 41, 1019.
303, H. Jung, C. J. Sim, C.-O. Lek Nat. Prod, 1995 58, 1722.

31 K. Sasaki, J. L. C. Wright, T. Yasumotb,Org. Chem.1998 63, 2475.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

R R
(e} (e}
(¢) OH . .
g o milieu acide o)
11 S 12 o + 1 13
R 0 R'
e , OH
uR
PTX6 PTX7 HO PTX9
Spirocétal nonanomeérique Spirocétal anomérique Spirocétal anomérique
Schéma 18

Les rares exemples de produits naturels présentargpirocétal [6.6] doublement
nonanomérique sont ceux des aplysiatoxines, déaasdnes et de leurs dérivés> Pour
ces composés, dont les structures sont fortemeilasies, la stéréochimie observée provient
d’une interaction 1,3 diaxiale forte entre deuxstitbants méthyles (Schéma 19).

Interaction 1,3 diaxiale

Schéma 19

Plus récemment, les spirastrellolides isolés épolhge marin&pirastrella coccinea
se sont également montrés actifs contre plusigpestde cellules cancéreude®*® Leurs
structures tres similaires comportent un systémgclique spirocétalique et un motif [6.6]
anomérique. De nombreux groupes s'intéressent lEnent a leurs synthéses totaiés®

%2y, Kato, P. J. Scheuel, Am. Chem. Sqdl 974 96, 2245.

33 M. Entzeroth, A. J. Blackman, J. S. Mynderse, RMBore,J. Org. Chem.1985 50, 1255.

% D. E. Williams, M. Roberge, R. Van Soest, J. Rdé&rsen,). Am. Chem. Sq&2003 125, 5296.

% K. Warabi, D. E. Williams, B. O. Patrick, M. Rolger, R. J. Andersed, Am. Chem. Sq&007, 129, 508.

% D. E. Williams, R. A. Keyzers, K. Warabi, K. Desjine, J. L. Riffell, M. Roberge, R. J. AndersénOrg.
Chem, 2007, 72, 9842.

37. Paterson, E. A. Anderson, S. M. Dalby, J. HnLil. Genovino, P. Maltas, C. Moessr&mgew. Chem. Int.
Ed. 2008 47, 3016.

% G. W. O'Neal, J. Ceccon, S. Benson, M.-P. ColinFasching, A. FirstneAngew. Chem. Int. EQR009 48,
9940.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

I1l.Stratégie de synthese des spirocétals [6.5] nanomérigues

Plusieurs approches ont été développées pounthése de systémes spirocycliques.
Parmi les plus générales, nous pouvons citer l&dwycloadditions de Diels-Aldé?;* les
fermetures de cycle par métathés&* les hétéroadditions de Michd8f:> ou encore les
cyclisations catalysées par les métati¥.

La stratégie la plus courante repose cependantrseircyclisation en milieu acide
d’'une dihydroxycétone judicieusement fonctionnaigg&chéma 20%? Dans ces conditions
thermodynamiques, le spirocétal le plus stablemegbritairement isolé en fin de réaction.
Cette méthode est ainsi prépondérante pour la tomde spirocétals anomériques appelés
alors spirocétals thermodynamiques.

m=0,1,2...
n=0,1,2..

Spirocétal thermodynamique
majoriataire

Schéma 20

La synthése des composés nonanomériques est, ajedat beaucoup plus complexe
et nécessite des approches différentes et noriquias&*®L’aspect synthétique abordé dans
les sous-parties suivantes sera uniquement consadee synthése de spirocétals [6.5]
nonanomeériques dans la mesure ou la formation d&jwelette a constitué I'axe central de
cette these. Une liste exhaustive ne pouvant paspétsentée, nous avons décidé de nous
focaliser sur les méthodes les plus sélectivesms tbsquelles le centre spiranique est créé au
cours de la réaction.

39'H. Audrain, J. Thorhauge, R. G. Hazell, K. A. Jarsen,). Org. Chem.200Q 65, 4487.

“OM. A. Rizzacasa, A. PolleXprg. Biomol. Chem2009 7, 1053.

“L P, A. V. Van Hooft, F. El Oualid, H. S. Overkleefs. A. Van Der Marel, J. H. Van Boom, M. A.
LeeuwenburghQrg. Biomol. Chem2004 2, 1395.

“*2R. Figueroa, R. P. Hsung, C. C. Gueva@sy. Lett, 2007, 9, 4857.

3 M. Lejkowski, P. Banerjee, J. Runsink, H.-J. G@lgg. Lett, 2008 10, 2713.

*|. Paterson, D. J. Wallace, K. R. Gibs@etrahedron Lett.1997, 38, 8911.

%S, Nakamura, J. Inagaki, M. Kudo, T. Sugimoto,Gbara, M. Nakajima, S. Hashimotbetrahedron 2002
58, 10353.

%6 C. V. Ramana, S. B. Suryawanshi, R. G. Gonn&d@rg. Chem.2009 74, 2842.

“TA. Aponick, C.-Y. li, J. A. Palme®rg. Lett, 2009 11, 121.

“8S. Favre, P. Vogel, S. Gerber-Lemalmlecules 2008 13, 2570.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

lIILA. Cyclisation en milieu acide

Méme si la synthese de spirocétals [6.5] nonanionés en milieu acide est peu
efficace, certains groupes ont développé des méghddns lesquelles ce motif est isolé en
guantité non négligeable en fin de réaction.

En 2002, I'équipe de Lin a développé une séquemple basée sur I’hnydroboration
oxydante d'un exoglycal-dienique dont l'intermédiaire réactionnekaité par l'acide
camphrosulfonique, permet d’isoler un mélange dmsgtals en proportion 3/1 en faveur du
composé anomériquis (Schéma 21%°

OTBS OTBS OTBS
TBSO Q 1) BHy THF TBSO Q TBSO 0
TBSO ~ - = TBSO + TBSO 0,
2) HyO,, CSA TBSO TBSO
TBSO 15 16 o 17

80% N -
Spirocétal nonanomérique

proportion : 3/1

Schéma 21

Une approche similaire a été développée par Tatl@oll. la méme anné®. Dans
celle-ci, la réaction intramoléculaire entre unoalcterminal et lexaglycal en présence de
CSA dans le méthanol, conduit au mélange des datocsétals [6.5] dans lequel le composé
nonanomeérique reste minoritaire (Schéma 22).

OBz OBz OBz
BzO 0 CSA BzO O BzO O
BzO ~ \\ BzO + BzO O
MeOH BzO BzO
18 OH 19 e} 20

OBz 76%

Spirocétal nonanomérique
Z/E:80/20
proportion: 2,3/1

Schéma 22

Pour la synthese du squelette nonanomérique ddsnatoxines (PTX1-3 et PTX6),
le groupe de Pihko a eu recours a une transadetal@tramoléculaire catalysée par des
acides de Bronstet>? Les résultats montrent que la sélectivité de datién dépend & la fois
du composé de départ, du solvant, de I'acide engpbbyle la durée de la réaction. Ainsi, une
optimisation pour chaque produit engagé dans lacyilisation est nécessaire afin d’obtenir
la meilleure diastéréosélectivité. Par exemple,sdkn cas du dériv@l, un rendement
maximal de 35% est obtenu pour 30 min d’agitatiansdle dichlorométhane en présence de
pyridinium paratoluenesulfonate. Par contre, p@ucomposé4, 24 h d’agitation dans un
meélange THF/KO (4/1) en présence d’acide dichloroacétique s@cessaires pour isoler
51% du spirocétal nonanomeérique désire (Schéma 23).

9 C.-F. Chang, W.-B. Yang, C.-C. Chang, C.-H. lTietrahedron Let{.2002 43, 6515.

0D, E. Paterson, F. K. Griffin, M.-L. Alcaraz, R.K.. Taylor,Eur. J. Org. Chem2002 1323.
*Lp. M. Pihko, J. E. AhdQrg. Lett, 2004 6, 3849.

2D. Castagnolo, . Breuer, P. M. Pihkb,0Org. Chem.2007, 72, 10081.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

OTBDPS OTBDPS OTBDPS
o o (e}
PPTS o
21 OMe OH CH,Cl,, 30 min 2 5 + 23
64% 35%

Spirocétal nonanomérique

OTBDPS OTBDPS OTBDPS

CI2CHCOOH 0 0 o

24 e THF/lz-lj?](Ml) 25 4 + 2 o/
49% 51%

Spirocétal nonanomérique

Schéma 23

Une méthode tres efficace a été développée en gaod'équipe de Tan dont la
stratégie repose sur l'ouverture intramoléculaitépolxyde>® Initialement réalisée pour la
synthése de spirocétal [6.6], la séquence réadlnmst composée de deux étapes clés
diastéréosélectives (Schéma 24). La premiére é&tapsiste a former le précurseur de la
cyclisation par époxydation d’uendaglycal en présence de diméthyldioxirane. Cettpetta
est totalement sélective et I'approche de I'oxydesitgouvernée par I'encombrement induit
par I'éther silylé en position 3. Ensuite, une @ation spontanée, par simple agitation de
I'époxyde intermédiaire dans le méthanol a -63°&npet de synthétiser exclusivement le
spirocétal nonanomérique avec un rendement de B&§plication de ces conditions pour la
formation de spirocétals [6.5] nonanomériques anged’isoler les composés attendus avec
également de tres bons rendements (Schéma 24).

TBDPSO HO TBDPSO.
(o}
DMDO MeOH
—_——
3 CH,Cl,, acétone -63°C
OTIPS -78_ C . 86%
quantitatif
TIPSO 3
HOO (6]
OTBDPS

Spirocétal nonanomérique

OTBDPS
0
MeOH TIPSO o
-63°C HO

31

92%
Spirocétal nonanomérique

Schéma 24

%3J. S. Potuzak, S. B. Moilanen, D. S. TAnAm. Chem. Sq@005 127, 13796.
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Chapitre 1 : Les composés spirocétaliques

Afin d’étudier le mécanisme de cette réaction,anohent le réle du méthanol, la
réaction a été entreprise sur le compd&édans lequel la stéréochimie de I'époxyde et celle
de [l'éther silylé en position 3 sont inversées. ésprréaction, seul le spirocétal
thermodynamique est isolé (Schéma 25). Suite e calttservation, il semblerait que
I'ouverture soit réalisée sur la face opposée l& del 'époxyde (ouverturanti).

fffffffffffffffffffffffffff

TBDPSO
MeOH
_—
-63°C
86%
OH
3
O
OTIPS OTBDPS

Schéma 25

Une alternative utilisant un acide de Lewis paatatyser la réaction a permis d’isoler
le spirocétal [6.6] nonanomérique désiré avec welent rendement a partir de ce méme
précurseur 32°% La sélectivité observée proviendrait alors d'uneélation entre le
groupement hydroxyle et I'oxygéne de I'époxyde qérmettrait, aprés formation de
I'oxycarbénium intermédiaire, une approche de alcsur cet électrophile selon la méme
face que celle de I'époxyde (Schéma 26).

Ti(Oi-Pr),
—_—
CH,Cl,/acétone (1/1)
-78°C
81%

OTBDPS

LnM
LnM NN LnM-___
\ 0 00 \
\ qa/\/ 4\~ OTBDPS e
(O o | ;
OTIPS OTBDPS ———» | Zd @ —_— OTIPS OTBDPS
OTIPS
Spirocétal nonanomérique
Schéma 26

5 s. B. Moilanen, J. S. Potuzak, D. S. TAnAm. Chem. Sq006 128 1792.
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L’emploi de ces mémes conditions a également pptiqué avec succes pour la
synthése de spirocétals [6.5] cinétiques (Schéma's7

TBDPSO OTBDPS
OH

Ti(Oi-Pr),

CH,Cl,/acetone (1/1)

TIPSO
-78°C 36
84% Spirocétal nonanomérique
Schéma 27

l1l.B. Cyclisation par insertion d’un carbéene

La synthése de spirocétals par insertion 1,5 danbéne méthylidéne, généresitu
par réaction entre le triméthylsilyldiazométhanelittium et la fonction carbonyle de 2-
oxopropyl pyranosides, a été publiée par le gradgéVardrop en 2002’ Les différents
exemples présentés montrent que cette réactiotod¢ment stéréospécifique puisque la
stéréochimie du spirocétal obtenu dépend directenten la configuration du centre
anomeérique du glycoside de départ. Ainsi, les r@astappliquées aux anomerfgsnenent
aux spirocétals nonanomériques et celles réaliaépartir d'anomeres. conduisent aux
dérivés anomériques (Schéma 28).

OBn o) OBn OBn
B%Oo/é&/o\)k TMSCLIN, B%Oo/é%/o insertion 1,5 B%Oo o o
n —_— n [ n
OBn THF, -78°C BnO BnO
37 85% H 38 ~

Spirocétal nonanomérique

OBn OBn OBn
BnO o) TMSCLIN, BnO (0] insertion 1,5 BnO Q
BnO o —°> BnO H e —_— BnO \
B0 THF, -78°C BnOO\)]\ BnO |

39 O\)J\ 61% 40

Schéma 28
[1I.C. Cyclisation par voie photochimique

Descoteset coll. ont utilisé une réaction photochimique de type risbr Il pour
convertir des (3-oxobutyl)-glycosides en spirocétalorrespondant§>® La photolyse,
réalisée en solution benzénique, permet de généeeespéce intermédiaire biradicalaire qui
conduit, apres cyclisation, au spirocétal désirgcades rendements moyens. Dans le cas du
composés-tétraacétylétl, 40h d’irradiation ont permis d’obtenir 44% d’urélange de deux

*G. Liu, J. M. Wurst, D. S. Ta®rg. Lett, 2009 11, 3670.

D, J. Wardrop, W. Zhang, J. Fri@rg. Lett, 2002 4, 489.

>D. J. Wardrop, W. Zhand,etrahedron Let;.2002 43, 5389.

% G. Remy, L. Cottier, G. Descoté&etrahedron Lett.1979 21, 1847.
*¥G. Remy, L. Cottier, G. Descoté3an. J. Chem198Q 58, 2660.
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spirocétals nonanomeériques. Une diastéréosélectieit3 pour 1 a alors été constatée pour le
second centre asymétrique créé (Schéma 29). Ptiarréaction, le controle de la sélectivité
du centre spiranique serait di a une géométrieptaome du radical anomeére pour lequel la
SOMO s’orienterait préférentiellement en faveutadposition axiale.

OAc OAc OAc
hv A
AcO O AcO 0 AcO
AcgéS/ 6] m Acg%/ o |—> 05 °
OAc \/\ﬁ/o 44% AcO \/>/OH cyclisation ACO
41 \
HO

42a et 42b
proportion : 3/1

Spirocétals nonanomériques

Schéma 29

L’application de cette réaction a d’autres struesyrde type glycosidique ou non, a
généralement conduit a un mélange de spirocétatsnémques et nonanomériques en
proportions variées avec des rendements souvergstest °+0463

[11.D. Cyclisation par voie radicalaire

Les rares stratégies consacrees a I'élaborati@pidecétals par voie radicalaire, avec
création du centre spiranique, font intervenir cascade impliquant la formation d’un radical
alkoxy suivi d'un transfert d’hydrogene intramolé&ite.

L’'une de ces approches est basée sur l'utilisaticmde moléculaire couplé a un
oxydant pour initier la réaction radicalaire et @@ le radical alkoxy. Cette méthode a déja
été employée par plusieurs groupes pour formerslisgstémes spirocycliqu&sPar contre,
les seules syntheses de motifs [6.5] nonanomériquesété décrites par I'équipe de
Suare?>°%®" qui emploie le diacétoxyiodobenzéne en présenicele’pour convertir, aprés
irradiation, un alcool terminal en radical alkoxgrespondant. L'étape suivante est un
transfert 1,5 d’hydrogene produisant alors un dda position anomérique. Aprés oxydation
puis cyclisation, 51% et 17% de spirocétals nonaraues et thermodynamiques sont
respectivement isolés a partir du glycos#te(Schéma 30). Cette sélectivité est étonnante
puisqu’'apres formation de l'oxycarbénium une additmajoritaire de I'hydroxylevia la
position axiale aurait été attendue.

€0 T. Kozluk, L. Cottier, G. Descote$etrahedron1981, 37, 1875.

1 G. Remy, L. Cottier, G. Descotd3an. J. Chem1983 61, 434.

%2.C. Bernasconi, L. Cottier, G. Descotes, J.-P.yP@l RemyCarbohydr. Res1983 115, 105.
3 F. Cottet, L. Cottier, G. Descotadan. J. Chem199Q 68, 1251.

6. Sperry, Y.-C. Liu, M. A. BrimbleQrg. Biomol. Chem201Q 8, 29.

% A. Martin, J. A. Salazar, E. Suardgtrahedron Let;.1995 25, 4489.

5 A. Martin, J. A. Salazar, E. Suareiz,0Org. Chem.1996 61, 3999.

®"R. L. Dorta, A. Martin, J. A. Salazar, E. Suar&zQrg. Chem.1998 63, 2251.
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OBn OB“ transfert 1,5 OB“
BnO o DIB, I, BnO d'hydrogéne BnO
BnO > BnO > BnO .

cyclohexane
43 B0 hv, 40°C
oH ™
OBn
Bno%

l Oxydation

OBn
cyclisation BnO O®
- BnO
17% 51%

Spirocétal nonanomérique

OBn
BnO O +

BnO
44 B"Og

Schéma 30

L’autre voie de synthese, développée par Femieal. en 1992, s’appuie sur une
cascade radicalaire originale impliquant un préaurglycosidique, dont la partie aglycone
comporte urn-iodoépoxyde, siége de la réaction (Schéma®3ILx formation du spirocétal
commence par l'abstraction de I'atome d'iode parragical stannylé, initialement généré,
puis est suivie de I'ouverture de I'époxyde. Aptistransfert 1,5 d’hydrogéne, le radical
anomere ainsi formé s’additionne sur la doublesdinivia une cyclisation5-exo-trig La
cascade radicalaire se termine par la réductioradical méthyle exocyclique par I'hydrure
de tributylétain régénérant alors le radical sténag départ.

OAcC
ACO BusSnH, AIBN ACO o
AcO \/I AcO 0

46 OAc benzene, 0 47 AcO
68% /
OH
Ohc Spirocétal nonanomérique
AcO O
AcO 0o BusSnH + AIBN OAG
47 AcO AcO O o, 9
L AcO Ny
OH BusSne 46 OAc |
BusSnH
OAc
AcO O AcO
AcO 0, AcO
AcO
° OH
cyclisation ouverture
5-exo-trig de I'époxyde

AcO AcO
Ac&/ \/ﬁ Aco/éS/ \/ﬁ

~_

transfert 1,5
d'hydrogene

Schéma 31

%8 R. J. Ferrier, D. W. Halll. Chem. Soc. Perkin Trans.1992 3029.
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Au cours de cette réaction, la stéréochimie dasx deentres asymétriques créés
proviendrait d’'une conformation privilégiée du seicrdue a une liaison hydrogene
intramoléculaire. Dans cette conformation, la gémimédu radical anomere serait alors
pyramidale avec la SOMO dirigée selon la positiriala et la double liaison s’orienterait a
'opposé de la liaison hydrogéne afin de minimiker effets stériques. La stéréochimie du
radical anomere assurerait ainsi la sélectivitéiaeiau du centre spiranique et I'orientation de
la double liaison permettrait de contréler la stéhémie du second centre asymétrique.

(Schéma 32).

liaison hydrogene

OAc  intramoiéculaire
AcO O AcO O
Accjéﬁy«\o EEEE— AcO o)
AcO¥ O AcO
11,,
o B
/ OH

orientation a l'opposé
de la liaison hydrogene
(encombrement stérique minimal)

Schéma 32

lII.LE. Cyclisation réductive

La méthode, sans doute, la plus efficace pourylatheése de spirocétals [6.5]
nonanomériques a été décrite par Rychno%8kiétape clé repose sur une réduction
d’acétals de cyanotétrahydropyranes par le didetytbiphényllithium suivie d’une
cyclisation. Plusieurs substrats ont été engagéaret chaque cas un excellent rendement et
une trés bonne sélectivité sont obtenus (Schéma 33)

}-Bu tI-Bu

_ny—Si~ LiDBB _gy—Si~
t-Bu™>\"0 o t-Bu—>\"0 o
0 ——— 0
TIPSO O, THF, -78°C TIPSO O,
98%
48aetash CN < oTBS 49 oTBS

proportion : 6/1 Spirocétal nonanomérique

Cl

Schéma 33

La stéréosélectivité de cette réaction est lidla geomeétrie du radical acétalique
obtenu aprés la premiére réduction monoélectronigDes calculs théoriqués ont
effectivement montré qu’'a basse température etajgak soit la stéréochimie du composé de
départ, ce radical adoptait une géométrie Iégérerdtraédrique en faveur d’'une position
axiale et que la deuxieme réduction monoélectranigeffectuait avec rétention de
configuration. L'organolithien intermédiaire airggnéré, permet d’obtenir, aprés cyclisation,
le motif désiré (Schéma 34).

9. R. Takaoka, A. J. Buckmelter, T. E. LaCruzCSRychnovsky,). Am. Chem. Sq005 127, 528.
°S. D. Rychnovsky, J. P. Powers, T. J. LepdgA&m. Chem. Sqcl992 114, 8375.
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R R R
. wo _ LibBB _ wo - . %
R Li
Spirocétal nonanomérique
CN LiDBB ’+ Cl Cl

Cl

R
mfg
L

O _~_Cl
Schéma 34

Cette stratégie, également applicable pour la heget de spirocétals [6.6]
nonanomériques, a été employée pour la synthésle the I'Attenol A’ et pour I'élaboration
du systéme spirocyclique présent dans certaingsmpeoxine$ et dans la Spirofongin B

V. Présentation du projet

Les spirocétals sont des motifs trés répandus anstructures de produits naturels
dont les propriétés biologiques sont souvent iss&artes. Compte tenu de la difficulté, peu de
groupes se sont intéresseés a la synthese de tplsoj&5] nonanomeriques. De plus, les rares
meéthodes décrites, sont largement limitées parolabme d’étapes, souvent considérable,
nécessaires pour I'élaboration des précurseurs.

L’objectif de cette thése a consisté a dévelopleenouvelles voies d’acces, rapides et
efficaces, pour la synthese de spirocétals [6.8pnomériques. La présence d’un substituant
en position 5 étant indispensable pour bloquepla#armation du cycle a 6 chainons (1.B.2,
Schéma 7), nous avons décidé de réaliser ces nudbigoes dans le domaine de la chimie des
sucres (Schéma 35).

RO

OR équilibre o)
RO 0o conformationnel OR
RO -
RO
OR OR

Configuration nonanomérique
Conformation privilégiée

Schéma 35

Pour conduire au motif désiré, nous avons enviskyi cascades radicalaires sans
étain. Pour chacune, un transfert d’hydrogéne nmbtéculaire permettrait d’activer le centre
anomere en générant un radical acétalique, et ycesation de type fxo conduirait au
squelette spirocétalique (Schéma 36). Pour ces dppxoches, la stéréochimie du centre
spiranique serait assurée au cours de la cyclisatio

D. Vellucci, S. D. Rychnovskyrg. Lett, 2007, 9, 711.
2T, E. LaCruz, S. C. Rychnovsk@rg. Lett, 2005 7, 1873.
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transfert 1,5
d'hydrogene

OR;
N Q
cyclisation5-exo Rzoﬁ/o
———> R3O p \/\\

Voie A

stéréosélective R4O
radical anomere )
Spirocétal nonanomérique intermediaire Voie B
transfert 1,5
d'hydrogéne OR;
RzO&o
R3O \/\\\
/o N
Y
\
Ze
Schéma 36

Certaines approches décrites dans la littérapoar la synthése de ce méme motif
bicyclique, reposaient également sur I'activatiom ld position anomérique par chimie
radicalaire suivie d'une cyclisaticR®®®® Dans la mesure ou les interprétations étaient
différentes quant a l'origine de la stéréoséletdivbservée au cours de la cyclisation et dans
le but de conforter nos approches, le chapitreasitigera consacré a la stéréosélectivitée des
réactions d’addition et d’abstraction d’hydrogemepliquant un radical anomere de-
glycoside. Un dernier chapitre bibliographique éédiux réactions radicalaires, dans
lesquelles un transfert d’hydrogéne intramolécalantervient, sera abordé. Nos résultats
seront ensuite présentés sous la forme de deuxtrgsaipdépendants traitant chacun de I'une
des deux approches proposées. Nous précisons guéanton inattendue de débenzylation
régiosélective a été observée et amplement dévsdopp cours de la deuxiéme étude
méthodologique (voie B).
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Chapitre 2 : Sélectivité des réactions d'additiard@bstraction d’hydrogéne impliquant des radicaanomeéres

CHAPITRE Il : Sélectivité des réactions d’additioat d’abstraction
d’hydrogene impliquant des radicaux anomeres

Les radicaux anomeéres sont des intermédiairestiofaels clés frequemment
rencontrés en synthése organique. En glycochimie egample, I'emploi de radicaux
anomeres de glycosyle constitue I'une des stratéggeonnues concernant la synthése
diastéréosélective dé-glycosides. Malheureusement, I'utilisation de radic anomeres de
O-glycosides, présentée dans ce chapitre, est peiieddans la littérature. L'origine de la
sélectivité des réactions d’addition et d’abst@acti’hydrogéne les impliquant est donc peu
connue. Néanmoins, les travaux menés sur les tadar@omeres de glycosyle couplés a ceux
consacrés aux radicaux anomeéres acétaliques a@dyéiopyrane$® pourront nous donner
plusieurs indications quant a la validité des étyegts envisagées.

Ce chapitre s’articulera donc autour de trois apescipaux. Les deux premieres
parties porteront sur les études réalisées suathsaux anomeéres de glycosyle d’'une part et
acétaliques de tétrahydropyranes d'autre part.rhigiéme partie sera dediée aux réactions
impliquant les radicaux anomeres@eylycosides.

I. Les radicaux anomeres de glycosyle

Décrit par Giese en 1983, le premiglucoside synthétiséia un radical anomeére a
permis de mettre en évidence la remarquable déstélectivité des réactions impliquant cet
intermédiaire’* En effet, aprés irradiation deotbromo-glucopyranosid&0 en présence
d’hydrure de tributylétain et d’acrylonitrile,a*C-glucoside51 a été isolé avec un rendement
de 72% (Schéma 37).

OAc OAc
PN
AcO Q Z~ "CN AcO Q
AcO AcO
¢ AcO BusSnH, v ¢ ACO
50  Br 72% 51 CN

Schéma 37

De maniere générale, quelle que soit la stéréaehilm 'halogénure de glucosyle de
départ, le radical anomeére est essentiellemenépgiég la face axiale, que ce soit pour une
réaction d’addition sur un alcéne ou une réactiabsiraction d’hydrogéne (Schéma 38§°

OAc OAc OAc
Aco/é&“ _ BusSND, AIBN AcO + Aco&/
AcO AcO 'Cl benzene 80°C AcO AcO
95%

52a et 52b

a ou chloro-glucoside proportlon 90/10

Schéma 38

3J.-P. PralyAdv. Carbohydr. Chem. Biocher@00Q 56, 65.

" B. Giese, J. Dupui\ngew. Chem. Int. Ed. Engl983 22, 622.
5 J.-P. PralyTetrahedron Lett.1983 24, 3075.

°B. Giese, J. Dupui§,etrahedron Lett.1984 25, 1349.
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Pour interpréter cette sélectivité, une extengienl’effet anomere a d’abord été
proposéé? ™’ La géométrie du centre radicalaire était suppgséamidale et I'orientation
axiale était favorisée grace au recouvrement dnitnedes deux doublets libres de I'oxygene
et la SOMO (Schéma 39).

OAc OAc
AcO O - AcO 0
AcO I AcO

AcO AcO

Schéma 39

Cependant, les études de RPE, menées par GieSaswhann, ont infirmé cette
premiére théorié®’*® Le centre radicalaire doit, en effet, étre congidgdomme quasiment
plan puisque I'angle de pyramidalisation n’est dee3,9°. De plus, une fois le radical génére,
la conformation du glucopyranose bascule de ladochmis€'C, a une forme proche de celle
d’'un bateau de type B (Schéma 40%® "9 considérée comme une conformation croisée de

type'Ss par Sinaf*.

OAc OAc
AcO
AcO Q —_ = AcO X/ O
AcO . - .
AcO
OAc

conformatior'C, conformation B 5

Schéma 40

Basée sur la théorie des Orbitales Moléculairemtigres, Sustmann a proposé une
interprétation quant a l'origine de cet equilibrenformationnel. Dans ce modéle, le
recouvrement entre |'orbitale semi occupée et labtii n, libre de I'oxygene du cycle
permettrait a la SOMO d'étre suffisamment hauteépargie pour interagir avec l'orbitale
antiliante o* de la liaison C-O voisine. Cet effet, appelé effpuasi-anomere, permet
effectivement d’expliquer la conformation privilégi, apparentée a un bateau de typg B
adoptée par le glucopyranose puisque les troisabelsi concernées sont quasiment paralléles.
Le recouvrement est alors suffisamment importantur poompenser la déstabilisation
engendrée par le passage du substituant 2 engmositiale (Schéma 41).

Ac
Q Mn
0

O.
ACCDA%

OAc
0

interaction

SOMO  , _SOMO et SOMOs*

o
conformation B 5

Schéma 41

"F. Baumberger, A. Vasellalelv. Chim. Actal983 66, 2210.

8J. Dupuis, B. Giese, D. Riegge, H. Fischer, Hk@th, R. Sustmanmngew. Chem. Int. Ed. Engl984 23,
896.

" H.-G. Korth, R. Sustmann, J. Dupuis, B. Gieb&Chem. Soc. Perkin Trans. 1986 1453.

80 R. Sustmann, H.-G. Kortd, Chem. Soc. Faraday, Trans1887, 83, 95.

8L.T. Chiba, P. SinajCarbohydr. Res1986 151, 379.
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Finalement, plusieurs facteurs pourraient étrerggine de la sélectivité observée au
cours des réactions d’addition et d’abstractiorydibgéne. Tout d’abord, Giese a montré en
19872 qu’une certaine proximité existait entre le rabtlmaomére et le substituant 3 situé en
position quasi axiale dans la conformatiopsBroposée. Suite a cette observation, nous
pourrions envisager qu'un encombrement stériquegaueé par ce substituant empécherait
'approche du réactif par la fagedu sucre. Ensuite, méme si le degré de pyramadelis
n'est que de 3,9°, celui-ci pourrait étre suffispotir induire une approche du réactif par la
face a du glucopyranose. Ces arguments sont bien entiemités par le fait que la RPE
permet d’évaluer le conformére le plus stable, rgest pas forcément le conformeére le plus
réactif. Enfin, une récente et intéressante suiesat été formulée par Matsuda et Shuto en
20012384 Cette proposition complémentaire suppose un retaure conformation chai$€;
dans l'état de transition avec une pyramidalisaiimportante du centre anomérique. Le
conformeére réactif serait alors celui possédanS@MO en position axiale, due a une

interaction stabilisante entre le doublet libre ldxygéne et I'orbitale antiliantes* de la
liaison en cours de formation (Schéma 42). En clémant cette derniere hypothese, la

sélectivité devrait donc étre identique quelle soi¢ la série du sucre et peu influencée par les

groupements protecteurs.

) aucune
interaction ne*

OAc ACO 9
c
interaction AcO O .D — AcO O\ p&
n-o* ACO&S@ *SnBug AcO g snduy
c

(@]
AcO Il3 T
O SnB! D\ ’II “\
nBus SnBug / '
/

,,' OAc
/’ AcO 8 m \
/ AcO 0 SOMO \
! \
ll ‘\
! OAc \
! 0 gC ‘\‘

1
! conformation B 5
\

Schéma 42

82K. S. Groninger, K. F. Jager, B. Giek@ebigs Ann. Chem1987, 731.
% H. Abe, S. Shuto, A. Matsuda, Am. Chem. SqR001, 123 11870.
8 H. Abe, M. Terauchi, A. Matsuda, S. ShuloQOrg. Chem.2003 68, 7439.
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Ainsi, nous terminerons cette partie en étudiamtiuence de la série glycochimique
et des groupements protecteurs. Les réactions iti@udi’'un radical anomere sur divers
accepteurs de Michael en série galactdseannos® et glucosamin ont clairement révélé
gue la diastéréosélectivité était inchangée payai celle du glucose (Schéma 43).

Os

P(OMe),

AcO _0OAc AcO _0OAc
o COOMe o

AcO (TMS)zSiH, h AcO

AcO 32T AcO I
55 B Et,0 56 P(OMe),
0,
80% COOMe
COOEt

BzO OBz /]\ BzO OBz
B:6 0 COOEt B o

BzO - > BzO

BusSnH, AIBN
7 Br toluéne, 67°C 58 COOEt
99%
COOEt
OAc OAc
ACO/X? 0 ZcootBu a0 o
SePh ————————————>
AcO o BusSnH, AIBN AcO N
benzene, reflux COOt-Bu

59 60

76%

Schéma 43

L’interprétation de cette sélectivité n'est cepamdpas si simple puisque certaines
hypothéses émises précédemment deviennent comésstiin effet, des études de RPE ont
indiqué que la conformation des radicaux de glylos¢pendait a la fois des groupements
protecteurs et du sucre consid&r€® 8 En série glucose par exemple, la présence d'un
groupement 4,&-benzylidéne n’a aucune influence sur la conforomaéidoptée par le cycle.
Par contre, dans le cas d'un radical galactosyltdormation se rapproche de celle d’'une
chaise aplatie avec un centre anomere vraisembiabkeplan. Pour un radical mannosyle,
glucosaminyle ou encore celui d’'un 2-déoxyglucoppsyle, une conformation chai¥g; est
retrouvée, renforcant ainsi le caractére pyranddaiadical (Schéma 44).

Ph/VAcC)QL ACO —OAc Aco—\ OAC OAc 0Ac
o) 0 O AcO/& '0: AcO 0 Aco/éo:
. AcO . AcO . AcO . AcO .
AcO TsHN

OAc

conformation B s conformation conformatior*Cy conformatior*C; conformatiorfC,
chaise aplatie

Schéma 44

Ainsi, dans le cas ou la conformation du cycle apgsique adopterait une
conformation proche d’'un bateau de typgs Bu d’'une chaiséC,, il semble assez évident
gu'une sélectivité similaire a celle du glucoseagewbservée. Toutes les hypotheses

8 H.-D. Junker, N. Phung, W-D. Fessrieetrahedron Let.1999 40, 7063.

8 B. Giese, T. Linker, R. Muhf,etrahedron1989 45, 935.

87L. Grant, Y. Liu, K. E. Walsh, D. S. Walter, T. @aher,Org. Lett, 2002 4, 4623.

8 B. GieseAngew. Chem. Int. Ed. Engl989 28, 969.

8 H.-G. Korth, R. Sustmann, B. Giese, B. Riicker§.kGréningerChem. Ber.199Q 123 1891.
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formulées précédemment resteraient donc valab&scdntre, le cas du galactose semblerait
confirmer I'hypothése proposée par Matsuda et Sputsqu’un simple raisonnement sur la
conformation du radical anomeére n’aurait, a prigpds permis d’expliquer I'excellente et
identique sélectivité de la réaction.

Il. Les radicaux anomeres acétaligues

Les analyses de RPE menés par Malatestoll. sur les radicaux acétaliques de 2-
alkoxytétrahydropyrane®, ont montré qu’un radical commun non plan étaitféraprés
irradiation photochimique des couples d’épimé#62 et 6364 en présence de peroxyde de
di-tert-butyle (DTBP). De plus, corroborées par des caltéoriques! ces études de RPE
ont confirmé I'orientation privilégiée de la SOM@® é&veur de la position axiale (Schéma
45). Cette observation est cruciale dans la mesuiia stabilisation par effet anomere aurait
pu fixer le substituant alkoxy en position axiale arienter, de ce fait, la SOMO en
équatoriale. Enfin, contrairement aux radicaux ag@® de glycosyle, un angle de
pyramidalisation appréciable de 11° a été évalué.

\ E o) DTBP, hv o) DTBP, v fe)
OMe — > OMe ~<~————

61 62 OMe

o DTBP, hv o DTBP, hv o
N ot H/oa -

63 64 OEt

Schéma 45

Au cours d’études photochimiques complémentaieselvey et coll. ont également
constaté que la vitesse d’abstraction d’hydrogépeddait directement de la stéréochimie de
I'acétal de dépar®*En effet, selon le composé étudié, la formationatlical est accélérée,
d’un facteur compris entre 10 et 16 a températarbiante, lorsque I'hydrogéne se situe en
position axiale. D'apres les auteurs, la présencaan de recouvrements orbitalaires au sein
des états de transition serait a I'origine de f&éince de cinétique observée. Contrairement
aux auteurs, nous éclaircirons cette suppositicaide d’un diagramme énergétique (Schéma
46). Dans I'état de transition relatif au subs@at des interactions entre I'orbitale antiliante
o* de la liaison en cours de rupture avec I'un desxddoublets libre de I'oxygéene du cycle et
de I'oxygéene exocyclique sont présentes. Ces reeawents permettent de stabiliser cet état
de transition par rapport a celui relatif au con§® qui ne bénéficie que d’'une seule de ces
deux interactions. Dans la mesure ou le dégest stabilisé par effet anomere, la réaction
sera cinétiguement favorisée dans le cas du tétrapyrane 61 puisque la différence
d’énergie entre I'état de transition et le compose dans son état initial est minimale.

V. Malatesta, R. D. Mckelvey, B. W. Babcock, K.Idgold,J. Org. Chem.1979 44, 1872.
°LA. R. Gregory, V. Malatestd, Org. Chem.198Q 45, 122.

%K. Hayday, R. D. McKelvey). Org. Chem.1976 41, 2222.

% R. D. McKelvey, H. lwamura]. Org. Chem.1985 50, 402.
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0
O\ _H® 1linteraction
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;
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/ &O Q0 2interactions
\QI/O\ n-o*

Energie

Schéma 46

[1l.Les radicaux anomeres deO-glycosides

lII.LA. Stéréochimie des radicaux anomeres de-glycosides
Aucune étude RPE n’a été publiée en ce qui coecExngéométrie des radicaux

anomeres déD-glycosides. Dans la mesure ou ces radicaux S'eppemt a la fois aux
radicaux acétaliques de tétrahydropyranes et adbcaax anoméres de glycosyle, il
semblerait qu’'une intéressante stéréosélectiviié exvisageable au cours de réactions

d’addition et d’abstraction d’hydrogene.
Tout d’'abord, les études RPE menées sur les radieaétaliques ont clairement

indiqué que le substituant alkoxy anomérique neiestait pas en position axiale. Nous
pouvons alors raisonnablement penser que cettevaltie® soit similaire pour les radicaux
anomeres d©-glycosides. De plus, en tenant compte de l'infagedes substituants sur la
conformation du cycle pyranosyle, nous pouvons serablablement envisager qu’un
substituant équatorial en position 2 engendresaiis doute, un aplanissement du centre
anomeérique pour augmenter le recouvrement de taldbsemi occupée avec non seulement
I'orbitale antiliantes* de la liaison C-O voisine mais également aveo kes deux doublets
libre de chaque oxygene (Schéma 47). La conformatitoptée par les radicaux anomeres de
O-glycosides et leur réactivité devraient donc &mmilaires a celles des radicaux de
glycosyle. Ainsi, quelle que soit la série du susirées groupements protecteurs, les radicaux
anomeres d©-glycosides devraient étre piégésa la position axiale, que ce soit pour une
réaction d’addition ou d’abstraction d’hydrogeneouP finir, comme pour les radicaux
acétaliques, nous pourrions également considéeetagiormation d’un radical anomeére Qe
glycoside serait cinétiguement favorisée par abstra de I'hydrogene situé en position

axiale.
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OAc OAc

n n

ACO 8 " Acoi/g "o M
AcO 0 SOMO AcO 0 o,

R
OAc OAc SOMO

0 a" a"

conformation B 5 conformation B ssupposée
Schéma 47

Pour vérifier ces hypothéses, nous présenterons & sous-parties suivantes les
réactions décrites dans la littérature portantlauréactivité des radicaux anomeres @e
glycosides en synthéese en vérifiant notamment sélectivité observée est compatible avec
notre projet.

l11.B. Sélectivité des réactions impliquant les radicauxreoméres deO-glycosides

[11.B.1. Les réactions d’abstraction d’hydrogéne

Les radicaux anomeres @eglycosides ont été utilisés par I'équipe de Kalpmyr la
synthése stéréosélective flenéthylglycosides? La réaction se déroule en deux étapes et
commence par la formation du radical anomere edligint un thio-orthoester précurseur en
présence de tributylétain et d’AIBN. La réductioa ckt intermédiaire par ce méme dérivé
stannylé permet ensuite de formepiglycoside attendu. La sélectivité obtenue dansgjuba
cas étudié est remarquable et montre clairementleuadical anomere a été piéga la
position axiale du sucre. En effet, quelle que lsogérie engagée, la réaction s’effectue avec
une importante diastéréosélectivité allant de 6I8/a en faveur de 'anomefe(Schéma 48).

De plus, dans la mesure ou chaque précurseur $igétipgésentait le groupement méthoxy en
position axiale et compte tenu des études mentemn@récédemment, nous pouvons
raisonnablement envisager la formation initiale nd’'wadical ¢ équatorial puis son
isomérisation en faveur d’'un radicalaxial. Cette derniére hypothese ne tient biennehte
pas compte de la conformation adoptée par le cycle.

OBn OBn OBn
Bno 0 BusSnH, AIBN BnO o BnoO B
B%Oo SMe —_———> B?goo OmMe + B%Oo
n ‘ n n
toluéne, 30°C,
65 Ome 8504 66 67 OMe

proportion: 18 / 1

Schéma 48

L’étude méthodologique a également réveélé querdgqrtion des deux glycosides,
obtenus apres réaction radicalaire, dépendait tearipérature. En série glucose par exemple,
lirradiation a 30°C du thio-orthoeste88 conduit au mélange de méthylglucosides en
proportion 12/1 en faveur de 'anomét&9. Par contre, lorsque la réaction est réalisée sous
initiation thermique a 80°C et 110°C, la proportaiminue respectivement a 9/1 et 7/1 mais
reste tout de méme élevée (Schéma 49, Tableau 1).

%D. Kahne, D. Yang, J. L. Lim, R. Miller, E. Pagaad. Am. Chem. Sqcl988 110, 8716.
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OBn OBn OBn
BRO o) Bu3SnH AIBN BnO BnO
BnO SMe BnO BnO
BnO toluene

68 OMe initiation
température
Schéma 49
Entrée Initiation Température Pro&c;r/t;%)nﬁ/a
1 Photochimique 30°C 12/1
2 Thermique 80°C 9/1
3 Thermique 110°C 7/1
Tableau 1

Toujours dans le but de synthétiser ge®©-glycosides, Crich a employé une
décarboxylation de Bartdhpour générer des radicaux anomeére®dgycosides. Sensibles &
la lumiére, les esters thiohydroxamiques, syntéstia partir d’acides ulosoniques, sont
engagésin situ des leurs formations, par simple irradiation ensenée d'un donneur
d’hydrogene. Cette stratégie s’est révélee effigagisqu’une sélectivité similaire a celle
présentée précédemment a été observée a la feisrienglucos€®’, en série manno¥e en
série 2-déoxyglucopyranoSeet méme dans le cas d'un disacchdfipour lequel une
isomérisation majoritaire des deux positions an@ueés a été realisée (Schéma 50).

a® Bnowo O
= ] S/E BnO 0

o 15%
N g\o

Et;N, CH,CI
Bnc@/O COOH _ BnO
puis 56%
71 COOH OMe tBUSH, Iv, 8°C *
BnO Q
mélange des 4 diastéréoi someres BnO ﬁ/
BnO-
OMe

74 (6]
5%

Schéma 50

Une derniere méthode axée sur I'isomérisationigée d’'a-mannopyranosides en
anomeref a été développée. Le principe consiste a activeposition anomérique par
transfert d’hydrogéne intramoléculairga un radical généré initialement sur un groupement

présent sur la position 2 dexrdmannoside de départ. Le radical acétalique aiosné,

% D. H. R. Barton, D. Crich, W. B. Motherwelletrahedron1985 41, 3901.
%D. Crich, L. B. L. Lim,J. Chem. Soc. Perkin Trans1991, 22009.

9 D. Crich, L. B. L. Lim,Tetrahedron Lett.1991, 32, 2565.

%D, Crich, J.-T. Hwang, H. Yuad, Org. Chem.1996 61, 6189.

% D. Crich, T. J. Ritchie). Chem. Soc., Chem. Commur988 1461.

10D, crich, F. Hermannletrahedron Let.1993 34, 3385.
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réagirait stéréosélectivement avec un donneur ddgy&he, en général I'hydrure de
tributylétain, pour former Ig-mannopyranoside désiré (Schéma 51).

Y_. X Y. H
po—\ 0 Z PO\ O 2
PO o) Bu3SnH transfert PO (o]
PO H PO
|n|t|at|0n d' hydrogene
OMe OMe
a-mannoside $l
Y~ __H Y_.H

SBmannoside

Schéma 51

Les études menées en paralléle par Hcfi? et Currah®® ont donné des résultats
moyens, dus essentiellement a I'étape de trandfieydrogene intramoléculaire, démontrée
comme étant limitante par les auteurs. Par exemdguipe de Crich a isolé |g-
mannopyranosid&7 avec un rendement maximal de 34% apres réactiocoayposérZ6 en
présence d’hydrure de tributylétain et d’AIBN (Seteé52)'%? Par contre I'emploi d’hydrure
de tributylétain deutérié durant cette étude a tmiiméme montré qu'a chaque fois que le
radical anomere se formait, I'abstraction de déuméravait lieu selon la position axiale.
L’'obtention de laz-mannopyranoside78 proviendrait donc de la réduction directe de
lintermédiaire radicalair@5 suivie de I'hydrolyse de 'acétal situé en positih Ces travaux
confirment donc I'excellente stéréosélectivité obde jusqu’'a présent dans les réactions
d’abstraction d’hydrogéene impliquant les radicanrraéres de glycosides et méme lorsqu’un
groupement 4,&-benzylidéne est présent.

OMe
W

Ph—\"0O O-O BusSnH, AIBN Ph—N\"O Og Ph—\"O OB
9 B Q) ! + O ’
BzO BzO OMe BzO

benzéne, reflux
76 OMe puis hydrolyse 77 34% 78 579 OMe

Schéma 52

[11.B.2. Les réactions d’additions

Seuls des travaux concernant les réactions diaddtramoléculaire ont été décrits
dans la littérature. Ces différents exemples ofa éé présentés dans le premier chapitre
puisqu’ils se référent a la synthese de spirocétdtris rappellerons donc brievement la
sélectivité observée au cours de ces réactions.

La réaction photochimique de type Norrish Il dépglée par Descotex coll. a été
présentée précédemméht?®®®1%283En dehors de la stéréosélectivité déja exposée, le
résultats montrent qu’un radical commun est fornm@ng la-glucopyranose80 et son

101 3. Brunckova, D. Crich, Q. Yad@getrahedron Lett.1994 35, 6619.
192D, Crich, S. Sun, J. Brunckové, Org. Chem.1996 61, 605.
193 N. Yamazaki, E. Eichenberger, D. P. CurrBetrahedron Lett.1994 35, 6623.

37



Chapitre 2 : Sélectivité des réactions d'additiard@bstraction d’hydrogéne impliquant des radicaanomeéres

anomeref 79 sont engagés dans

la réaction. En effet, aprdsatyon, la stéréochimie du

carbone anomeére s’est révélée identique pour chauasdrat isolé en fin de réaction. De plus,
la réaction photochimique s’est révélée plus rapides le cas de 'anomefpepuisque 30 h
d’irradiation ont suffi pour obtenir une conversitwiale, alors que 80 h ont été nécessaires

pour 'anomére: (Schéma 53’

hv

—_—
benzéne, 30h
o 38%

anomere

OAc
AcO Q hv
AcO
g0 HOJ

anomérm\/\n/
(o]

benzéne, 80h
16%

OAc

AcO Q

AcO 0

HO

OAcC
AcO O
Ac(%/o —V_ -
HO cyclisation
o—OH
radical commun

HO

8la et 81b
Spirocétals nonanomériques

Schéma 53

La stéréosélectivité de cette cyclisation est Isinei avec celle observée dans les
réactions d’abstraction d’hydrogéne et suggéereotmétion d’'un radical pyramidal axial
guelle que soit la stéréochimie de l'acétal de défixe plus, la conversion plus rapide de
'anomerep confirme les études théoriques menées sur lekoXydktrahydropyranes ou la
formation du radical anomere était également auétnent favorisée lorsque I’hydrogéne se
situait en position axiale. Par contre, cette si@lié€ n'est pas toujours systématique étant
donné qu’un mélange de spirocétals anomériquesretnomériques est souvent isolé apres
réactions impliquant des composés de types gluanpgides, déoxyglucopyranosides et de

substrats non glycosidiqu&¥®* %

De méme, au cours des travaux de Ferrier, la dasealicalaire appliquée au dérivé
46 a conduit & la formation d’'un seul spiroc&falMéme si l'interprétation de cette sélectivité
repose sur la formation privilégiée d’'un conformeee liaison hydrogene, I'existence d’un
radical anomere pyramidal axial n'est pas exclue. r&vanche, I'extrapolation de cette
réaction au précurse@d2 a conduit, de maniére trés surprenante, a un elde quatre
diastéréoisomeres en proportion 1/2,4/1,3/1,5 (Seh#4).

OAc

OAc

ACAOO o \Q BusSnH, AIBN A%Oo (o] o
c ; —_— > c
o \/\k benzene, v 47 AcO un diastéréoisomére
68%
| <
OH
OAc OAc
ACO o o o BuzShH, AIBN ACO o}
AcO —_— > AcO (@]
- OAC benzene, b 83 AcO quatre diastéréoisoméres
| 52% proportion : 1/2,4/1,3/1,5
OH
Schéma 54
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Pour terminer, les études concernant la réductiacéthls de cyanotétrahydropyranes
par le di-tert-butylbiphényllithium, développées Rychnovsky, indiquent la formation d’'un
radical anomére unique & -78%¢"#1"De plus, contrairement aux travaux de Descotes et
Ferrier, aucun contre-exemple n'a été décrit puasgus les substrats engagés ont conduit au
produit désiré avec une diastéréosélectivité qudale. Enfin, les calculs théoriques utilisés
pour expliquer cette sélectivité renforcent lesedies études présentées jusqu’a maintenant et
confortent donc la formation d’'un radical pyramidatec une orientation axiale de la
somo/°

IV. Conclusion

Les études bibliographiques menées sur les radieamomeéres de gycosyle et
d’acétals de tétrahydropyranes nous ont donnéequitssiindications concernant les radicaux
anomeres d®-glycosides. Nous avons effectivement noté quelgumple soit la série du
sucre, la température, et les groupements protsct@es intermédiaires étaient piégés
majoritairementvia la position axiale. De plus, les observations @ju&ts nous ont indiqué
gue la formation du radical anomére était favorigae abstraction de I'hydrogene situé en
position axiale. Ces différentes études confirmatsidérablement les stratégies que nous
avons proposées pour la synthése de spirocétlsn@anomériques avec de sérieux espoirs
d’obtenir la steréochimie désirée en ce qui coreégrcentre spiranique.
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Chapitre 3 : Les transferts d’hydrogéne intramolées en chimie radicalaire

CHAPITRE lll : Les transferts d’hydrogéne intramoléulaires en
chimie radicalaire

En chimie radicalaire, les transferts d’hydrogémeamoléculaires étaient souvent a
I'origine de réactions indésirables en synth88¢°1%°Drun autre coté, ces réactions sont
remarquables dans la mesure ou elles permetteativia des liaisons C-H généralement
considérées comme non réactives. Au fil des anphesicurs groupes se sont naturellement
intéressés a ces étapes d'abstractions, en casagtti notamment ces réactions peu
appréciées en outil puissant pour la chimie orgamidDorénavant, I'usage de réactions
impliquant un transfert d’hydrogéne intramolécida@st de plus en plus fréquent pour le
développement de nouvelles méthodologies et paéiement pour la formation de
nouveaux synthons cld¥ 1919 Malgré ces avancées, les transferts d’hydrogésene
délicats a contrbler et les réactions sont souleémd’étre quantitatives.

Dans la mesure ou nos rétrosynthéses reposenhsugaction impliquant un transfert
d’hydrogene intramoléculaire pour générer des eadicanomeres d@-glycosides suivie
d'une cyclisation, nous présenterons dans ce ¢kapjuelques principes généraux
susceptibles de favoriser ces étapes souvent fitagaNous exposerons également quelques
récentes et élégantes réactions dans lesquellesansfert d’hydrogéne intramoléculaire
constitue I'étape clé.

I. Principes généraux

Pour induire un transfert d’hydrogéne intramoléael, il est important d’initier un
radical trés réactif, appelé «radical abstracteuet de disposer d'un site relativement
stabilisant pour le radical nouvellement formé. déifet, un transfert d’hydrogéne s’effectue
toujours a partir d’'un radical hautement réactifsven radical moins réactif. Ainsi, les
radicaux aryles, alkoxy, vinyliques et mémes cagatlkyles peuvent étre la source d’'un
transfert d’hydrogene (Schéma 55). Cette réactsbul’autant plus efficace qu’une colinéarité
existe dans I'état de transition entre le raditdadiaison C-H a rompre. Ainsi, les transferts
1,5 sont les plus courants suivis des transfe@sd’hydrogéne, mais la simple proximité des
deux sites considérés peut suffire & engendreransfert d’hydrogene plus €éloigné.

3 3 3
©2/\E ZKT ﬁ 2 4
5 5 1 5 5
* 10 1'e
1 H . H Z H H

Schéma 55

104R. C. Petter, D. G. PowerBetrahedron Let}.1989 30, 659.

195D, J. Hart, J. A. Mckinneyletrahedron Lett.1989 30, 2611.

198D, L. J. Clive, A. Khodabocus, M. Cantin, Y. Tdo,Chem. Soc., Chem. Commu991, 1755.
197 3. Robertson, J. Pillai, R. K. LusBhem. Soc. Re\2001, 30, 94.

18 Déneés, F. Beaufils, P. RenaGgnlett,2008 2389.

197 Cekovic,Tetrahedron2003 59, 8073.
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Pour étudier les différents parametres influant tes transferts d’hydrogéne
intramoléculaires, nous utiliserons comme exemple ecascade radicalaire tres utilisée pour
la synthése de cycles a 5 chainons et dont leauxamenés par Currdfl***nous apportent
de solides informations. Cette cascade commencd’gisstraction d’'un dérivé halogéné
vinyligue par un radical stannylé, initialement 85 et est suivie d'un transfert 1,5
d’hydrogene. Le radical nouvellement formé réagiswte sur I'oléfine précédemment
obtenuevia une cyclisation &xo-trig La réaction se termine par la réduction du rachta/l

final par I'hydrure de tributylétain (Schéma 56).

BusSnH + initiateur E E

z Y

Br
Y BusSne
o /

E

Z
Y
BusSnH
cyclisation transfert 1,5
5-exo-trig d'hydrogéne

P

BusSnH Y

Schéma 56

Au cours de cette cascade, la réduction non stghdu radical vinylique avant le
transfert d’hydrogene et celle du radical avamtylaisation peuvent avoir lieu. Cependant, en
réalisant cette réaction a forte concentration &sence d’hydrure de tributylétain deutérié,
Curran a montré que la réduction du radical avgalisation n’avait a priori pas lieu puisque
cet intermédiaire évoluait systématiquement vefsraation du cycle a 5 chainohs.Ainsi,
pour favoriser le transfert d’hydrogene intramolage, il est important de restreindre la
réduction directe du radical vinylique.

La maniere la plus évidente de limiter cette rémctparasite est de diminuer la
concentration en hydrure de tributylétain. Nousvoms pour cela soit travailler a haute
dilution et/ou additionner I'hydrure sur plusiedrsures en utilisant un pousse seringue, soit
utiliser les conditions de Stork basées sur I'sdifion d’'une quantité catalytique d’halogénure
de tributylétain et une quantité stoechiométriquendéducteur (NaB§CN) afin de générer,
in sity, I'hydrure au cours de la réaction. Par contre, dimeinution trop importante de la

1B p. Curran, D. Kim, H. T. Liu, W. Shed, Am. Chem. Sqcl988 110, 5900.
H1p p. Curran, W. Shed, Am. Chem. Sqc1993 115, 6051.
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concentration en hydrure de tributylétain peut poguer une rupture de la propagation de la
chaine. Ainsi, si la réaction est initiée par dégten thermique d’'une quantité catalytique
d’'un promoteur de radicaux, il est alors nécesssiaputer des quantités importantes de cet
initiateur tout au long de la réaction. L'influende ces différents parameétres sur le composé
84 (Schéma 57) est résumée dans le Tableau 2.

MeOOC COOMe MeOOC COOMe MeOOC COOMe
Conditions .
- .
TBSO Br benzéne, reflux TBSO e S
84 85 86
Schéma 57
Entrée Conditions Concentration Proportion85/86
(mol.LY) P
1 BwuSnH / AIBN 0.01 20/80

BusSnH / AIBN

; (addition sur 8h) 0.01 6/94

3 B/lﬁiggéf\jat) 0.01 9/91

4 B/lﬁiggéﬁat’ 0.003 5/95

S Nesmon 0 a7
Tableau 2

Une autre facon de limiter la réduction du radidallique est d’utiliser un composé
moins bon donneur d’hydrogene que [I'hydrure de utgilétain. Par exemple, le
tributylgermanium ou le tris-triméthylsilylsilaneepvent étre de bons candidats dans la
mesure ou les liaisons Ge-H et Si-H sont plusdiiés a rompre que la liaison Sn*H.Par
contre, comme précédemment, si la vitesse d’aligtrad’hydrogéne devient trop faible, la
propagation de la chaine sera également interrompoer illustrer ce principe, nous
présenterons I'étude développée récemment par Banat coll. bien qu’aucun transfert
d’hydrogéne ne soit préserit. Ainsi, au cours de leurs travaux, les auteursnooitré que
l'utilisation du tris-triméthylsilylsilane, par r@ort a I'hydrure de tributylétain, favorisait
considérablement la réaction d’addition intermoléica d’un radical acyle sur un accepteur
de Michael. En effet, la formation du comp®® issu de la réduction non souhaitée du
radical acyle intermédiaire par le donneur d’hy@émg n'a pas été observée en présence du
silane apres réaction du comp@3éavec le dériv88 (Schéma 58, Tableau 3).

12 ¢, ChatgilialogluChem. Eur. J.2008 14, 2310.
M3 M.-L. Bennasar, T. Roca, R. Griera, M. Bassa,akdh,J. Org. Chem.2002 67, 6268.
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O\ seph o N H ° NTs
N L N Ry N \
N benzéne, reflux N N
87 \ 88 89 \ 90 \
Schéma 58
Entrée RMH Rdt 89 (%) Rdt90 (%)
1 Bu;SnH 15-25 43
2 (TMS)%SIH Non observée 64
Tableau 3

Néanmoins, lorsque le tris-triméthylsilylsilane t estilisé comme donneur
d’hydrogéne, des facteurs stériques peuvent égalediee a l'origine de la différence de
réactivité observée. Un exemple intéressant a étgitdpar Malacriaet coll. lors de la
synthése duyclopentan€@3 via une cascade radicalaire suivie d'une réactionigupht le
méthyllithium***> Comme précédemment, I'utilisation du tris-trimdfilylsilane a permis
d’éviter la formation du composé éthyléni@@provenant de I'addition du radical alkyle sur
la triple liaison suivie de la réduction directe rddical vinylique (Schéma 59, Tableau 4). La
cascade radicalaire évoluerait donc, dans ce gaggmsatiquement en faveur du transfert
d’hydrogene, étape nécessaire a l'obtention duopgritane93. De plus, une excellente
diastéréosélectivité a également été constatée tdisant le silane comme donneur
d’hydrogéne.

_ o
= 1) RMH, AIBN o O//\o
o . HO HO
\S' benzéne, reflux o .
i o — —
-] & 2) MeLi puis hydrolyse e, s;

o\) MeySi—
91 92 93
Schéma 59
. Rdt92 (%) Diastéréosélectivité o
Entrée RMH (alcénez) (%) Rdt93 (%)

1 BusSnH 6 80 92

2 (TMS)SiIH Non observée >98 92
Tableau 4

1143, Bogen, M. Journet, M. Malacri@ynlett, 1994 958.
Y5, Fensterbank, A.-L Dhimane, S. Wu, E. Lac6teB&gen, M. MalacriaTetrahedron1996 52, 11405.
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Pour expliquer l'absence de ce sous-prod8 les auteurs supposent un
encombrement stérique important entre I'espécecadadie intermédiairéd4 et le dérivé
silicié, favorisant ainsi le transfert d’hydrogéef@chéma 60). La réduction de ce méme
intermédiaired4 par I'hydrure de tributylétain serait a I'origide la formation stéréosélective
de l'alcéneZ. Des facteurs stériques ont également été évquuésinterpréter la différence
de diastéréosélectivité observée.

Si(TMS);
H/ transfert d'hydrogene
)( \K favorisée
o O:l o R 7~ ™ O
> )~ =0
//SI o - —Si o
précurseuE précurseu 94
Schéma 60

Pour finir, les transferts d’hydrogene sont nettetmaccélérés si deux substituants
géminauxsont présents sur la chaine carbonée reliantdas dites réactionnels. Cet effet,
souvent appelé effet Thorpe-Ingold, permet égaleémeraciliter d’autres types de processus
comme les cyclisations intramoléculaires radicakirConnu depuis pres d'un siecle,
plusieurs hypothéses ont été émises pour expliqgeerphénoméng?® La premiére
interprétation, proposée par Thorpe et Ingold ebbl®epose sur une compression angulaire
engendrée par la répulsion des deux groupem@ésinaux provoquant ainsi un
rapprochement des deux sites réactionnels consi@@obéma 61).

H H R H R R
A A N
0, 0, 03
e H Pl H Pl H
06,>06,>03
H H HsC, H HsC, CHs
X X X
112.2 111.1° 109.5°
Schéma 61

La seconde explication, basée sur le concept thimere réactif, a été formulée par
Bruice et Pandit en 1964 puis récemment affiner par Juagcoll**®. Pour I'expliciter, les
projections de Newman, pour la conformatianti et pour la conformatiomauche des
précurseurs radicalaires avec ou sans substitggmsnaux ont été représentées (Schéma
62). Pour susciter le transfert d’hydrogéne, une rotadie la liaison centrale est indispensable
afin de déplacer I'équilibre en faveur de la forgeuchepuisqu’il s’agit du conformére
réactif. Dans le cas d’un systeme ne présentaninasibstituant, I'équilibre conformationnel
est considérablement déplacé vers la forme lagthlde, le conforméranti. Au contraire, la
présence de deux substituagé&ninauximplique autant d’interactions stériques dans abaq

18 M. E. Jung, G. PiiziChem. Rey2005 105, 1735.
177 C. Bruice, U. K. Pandit]. Am. Chem. Sqcl96Q 82, 5858.
18 M. E. JungSynlett 199Q 186.
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Chapitre 3 : Les transferts d’hydrogéne intramolées en chimie radicalaire

conformere permettant a une plus forte densité ajmlption de disposer des deux sites
réactionnels correctement placés pour induire trabon d’hydrogéne.

H

H .
HOYH Héf/\% HS@/\%
.
H H - H H® H H
. H H

anti gauche
(rotamére réactif)
H H
N7 N+ .
R N Re Ro ~ R, W
~— R —
H H - HNH H™NH
. Ry Ry
anti | gauche
RietR#H (rotamere réactif)
Schéma 62

Pour finir, des criteres purement thermodynamigomes été proposés d’abord par
Allinger et Zalkow en 1960° puis approfondis par des calculs théoriques paatBoet
Parrill *>*2* D’aprés leurs observations, un effet Thorpe-Ingpltmet de diminuer et
d’augmenter respectivement I'enthalpie et I'enteodiactivation, diminuant alors I'énergie
d’activation.

Ainsi, selon Curran, la vitesse d’'un transfert diiogéne dépend directement de la
géométrie globale de la molécule. L'ordre de r&#étiest représentée ci-dessous (Schéma
63).111

Jat e U al

-«

vitesse du transfert d'hydrogene

Schéma 63

Il. Applications en synthése

[ILA. A partir de radicaux alkoxy

L’équipe de Suarez étudie et utilise considérablgnies transferts d’hydrogéne a
partir de radicaux O-centrés dans le domaine dgylzochimie. Méme si quelques exemples
ont déja été abordés dans le premier chapifi€®’ d’autres méthodologies méritent d’étre
citées comme la synthése d’anhydroglycostdesa formation de bisS,Cglycoside$?® ou
encore la synthése de spiroamirtafs.

H9N. L. Allinger, V. Zalkow,J. Org. Chem.196Q 25, 701.

120 A L. Parrill, D. P. DolataTetrahedron Let;.1994 35, 7319.

2L A L. Parrill, D. P. Dolata). Mol. Struct, 1996 370, 187.

122C. G. Francisco, A. J. Herrera, E. Suate®)rg. Chem.2002 67, 7439.
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Chapitre 3 : Les transferts d’hydrogéne intramolées en chimie radicalaire

Un travail tres appréciable a été publié en 20@93ammiset coll. pour la synthese
d’hétérocycles?® La cascade se déroule en quatre étapes avegaratfon du radical alkoxy,
un transfert 1,5 d’hydrogene, une cyclisation imoéculaire sur une double ou triple liaison
puis la réduction du radical final par un donnelnydrogene. Plusieurs cycles a 5 chainons
ont été obtenus dont certains composés hétéroagsligazotés ou oxygénés. L'un des
fragments clés de la (-)-Amphidinolide K a égaletr&g obtenwia cette méthodologie avec
un rendement correct de 64% et une bonne diastdeétigité (Schéma 64).

TrO
BuzSnH, AIBN
Tro 0 — " > 0
enzéne, reflux
ONPhth ’ OH
95<_/_ A

64% 96
cis/trans : 89/11

Schéma 64
[I.B. A partir de radicaux aryles

Les transferts d’hydrogene généréia un radical aryle sont fréquents dans la
littérature!*®*?” Un exemple original, n'utilisant pas la chimie Kétain, a été publié par
Undheim et coll. sur l'alkylation d’hétérocycles azotés. La réactioommence par la
formation d’'un radical aryle par réaction entraléivé97 et le diodure de samarium. Apres
abstraction intramoléculaire d’'un des hydrogénes ee I'azote, I'intermédiaire radicalaire
alors généreé réagit de nouveau avec le;Smlir former un organosamarien qui s’additionne
enfin sur I'électrophile (Schéma 65¥.

o)
)J\ Sml HMPA %OH
—_—
98 85% Bn Et 99
Schéma 65

[I.C. A partir de radicaux vinyliques

En dehors des exemples cités préecédemment contdasatransferts d’hydrogene
impliquant les radicaux vinyliques, Renaetal. ont développé une réaction basée sur une
abstraction d’hydrogéne intramoléculaire diastétamsive’®® L'étude a été réalisée a partir
d’acétals chiraux composés de deux hydrogénesédimsbpes conduisant apres transfert

d’hydrogene puis cyclisation a deux intermédiapetentielsl00et 101 (Schéma 66).

123 A, Martin, I. Perez-Martin, L. M. Quintanal, E. &ez, Tetrahedron Letf2008 49, 5179.

124 A Martin, I. Perez-Martin, E. SuareEetrahedron2009 65, 6147.

1254, Zhu, J. G. Wickenden, N. E. Camptorkbell, J.TCLeung, K. M. Johnson, G. M. Samm@Brg. Lett,
2009 11, 20109.

126 c E. Schwartz, D. P. Currah, Am. Chem. Sqd99Q 112, 9272.

127.c. Imboden, F. Villar, P. Renau@rg. Lett, 1999 1, 873.

1285 E. Booth, T. Benneche, K. Undheifietrahedron1995 51, 3665.

129p_ Renaud, F. Beaufils, L. Feray, K. Schelfigew. Chem. Int. ER2003 42, 4230.
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Chapitre 3 : Les transferts d’hydrogéne intramolées en chimie radicalaire

\

a
ﬂ/\ﬁ\

S

Plusieurs substrats racémiques ont été engagesetrtis avec de bons rendements
en utilisant les conditions de Stork. De plus, areellente diastéréosélectivité, allant jusqu’a
95/5 dans les meilleurs exemples, a été observéme equi concerne I'étape d’abstraction
d’hydrogéene. Un état de transition pseudo-chaisegroposé afin d’expliquer I'origine de
cette sélectivité (Schéma 67).

Schéma 66

OMe Rt
OMe ! !

OMe

(0]

BugSnCl H P

_>H
NaBH,CN Y + + énantiomeres %
t-BuOH, 80°C 105et106
66%
102 103 104
) (exo/endo : 3.7/1) (exo/endo :3.7/1) .
A B

ProportionA/B : 84/16
Schéma 67
[I.D. A partir de radicaux alkyles

L'utilisation de radicaux alkyles pour susciter wransfert d’hydrogéne est peu
rencontrée dans la littérature et les rares exesyguacernent les radicaux alkyles primaires
non stabilisés’’ Une élégante cascade radicalaire a été dévelgm@péRawalet coll. pour la
synthése de systémes bicycliqi&sLa réaction débute par I'addition d’un radicalnstglé
sur le groupement carbonylé et est suivie de I'duve du cylopropyle aboutissant a un
radical méthyle. Aprés transfert d’hydrogene, updisation5-exo-trigpuis une élimination
permettent d’obtenir le composé bicyclique désteéhg€ma 68).

BuszSn<

a o Ph Q4 Ph
BusSnH, AIBN <
Ph b fl g /O °
’, enzene, reflux oy
107 3_0/_ 73% . 108
proportions : 1/1

Schéma 68

130G, chambournier, V. Krishnamurthy, V. H. RawBétrahedron Lett.1997, 38, 6313.
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Chapitre 3 : Les transferts d’hydrogéne intramolées en chimie radicalaire

I1l.Conclusion

Les réactions impliquant un transfert d’hydrog@ceupent une place importante en
chimie radicalaire. Mémes si plusieurs facteursucstraux et expérimentaux peuvent
contribuer a favoriser ces étapes d’abstractiamslaitilisations en syntheése restent parfois
délicates a contrOler et a généraliser. De plusipte-tenu de l'utilisation massive de dérivés
stannylés toxiques et des rendements rarement itgtidsit plusieurs améliorations restent
encore a entreprendre.
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Chapitre 4 : Synthése de spirocétals [6.5] nonamigaés par voie radicalaire

CHAPITRE IV : Synthése de spirocétals [6.5] nonanéngues par
voie radicalaire

Ce chapitre résume la mise en place d’'une nouwedthodologie pour la synthese
stéreosélective de spirocétals [6.5] nonanomérigBesir cela, nous avons envisagé une
cascade radicalaire sans étain dont I'étape ckiitsem transfert 1,5 d’hydrogéne entre un
radical vinylique, situé sur la partie aglyconerdsucre, et le centre anomere.

Pour commencer, nous présenterons en détail Eadagadicalaire considérée puis
nous développerons I'essentiel des résultats obtema fois en ce qui concerne I'optimisation
des conditions opératoires mais €galement en cecquocerne l'application de cette
méthodologie sur divers substrats.

. Présentation de la cascade radicalaire

I.LA. Approche envisagée

L’approche proposée par le laboratoire s’appuie¢ soe cascade radicalaire
n'impliquant aucun dérivé de l'étain et constituse quatre étapes successives a partir de
saccharides homopropargyliques. Ainsi, apres raptwmolytigue de la liaison YHa
premiéere étape serait I'addition du radical Str le carbone terminal de la triple liaison. La
cascade se poursuivrait par un transfert 1,5 ddpeine entre le radical vinylique
préecédemment formé et la position anomérique. Apyelisation5-exo-trig I'intermédiaire
radicalaire obtenu serait finalement réduit paddmneur d’hydrogéne YH de départ pour
conduire au spirocétal [6.5] nonanomérique déeSichéma 69).

YH + initiateur

OR

Spirocétal

nonanomérique Précurseur
homopropargylique
YH
OR
RO
RO O RO o
RO OM Y
cyclisation transfert 1,5
5-exo-trig d'hydrogene
OR
RO ‘
Schéma 69
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Chapitre 4 : Synthése de spirocétals [6.5] nonamigaés par voie radicalaire

Au cours de cette réaction, deux nouveaux ceasgsétriques sont créés : le carbone
spiranique et le carbone trisubstitué du cyclechdinons. Etant donné qu’un radical anomeére
de O-glycoside est essentiellement piéga la position axiale, la stéréochimie du centre
spiranique devrait étre contrblée et étre en favelun composé spirocétalique
nonanomeérique. La stéréosélectivité de ce cerdrémiene devrait donc étre indépendante de
la stéréochimie de l'acétal de départ. De plusprds les travaux de Ferfiéret de
Rychnovsky’® présentés au premier chapitre, une certaine sélégourrait étre envisagée
pour le second centre asymétrique. En effet, uastélieéosélectivité totale a été observée par
ces auteurs lors de la formation d’'un centre asyquet similaire apres cyclisation (Schéma
70). Par contre, dans ces mémes exemples, la gérée relative constatée pour ce carbone
asymeétrique est opposée, rendant toute prévisiicatiédans notre cas.

OAc

OAc
AcO BusSnH, AIBN AcO o
AcO I AcO 0
benzéne,

46 OAc 47 AcO
68% /
OH
E—Bu tI—Bu
1 —Si~ LiDBB _py—Si=
t-Bu \Oo o t-Bu \OO o
TIPSO O THF, -40°C TIPSO 0
109 puis MeOH 110 i
CN OTBS 81% OTBS
Schéma 70

La cascade radicalaire que nous envisageons aétijatilisée pour la synthese de
divers composés cycligues, synthéses que nousopperbns ci-dessous.

I.B. Etude bibliographique concernant la cascade radicaire

Le premier exemple a été publié en 1966 par Heileessauqui ont utilisé I'addition
de CkCe, généré par réaction entre le tétrachlorureatbone et le peroxyde de benzoyle a
77°C, pour convertir 'hneptyn&11 en dérivé cycliquel12 avec un rendement modeste de
I'ordre de 20% (Schéma 713

CCl, DBP
/\/\/ " . E§_>*CI + Mccls

77 c
111 20% 40%

Schéma 71

Ensuite, ce n’est qu'a partir des années 1990 cgtte cascade radicalaire a été a
nouveau décrite dans la littérature. L'additiorragdicaux stannylés, soufrés et phosphorés sur
la triple liaison a alors été utilisée.

131E _A. I. Heiba, R. M. Dessad, Am. Chem. Sqcl966 88, 15809.
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Chapitre 4 : Synthése de spirocétals [6.5] nonamigaés par voie radicalaire

[.B.1. Addition de dérivés stannylés

Bachi et coll. ont utilisé cette cascade radicalaire pour forndes lactames
bicycliques:** Malgré une concentration faible de 3 mmdl.et une addition lente d’un
mélange de tributylétain et d’AIBN, un rendemeniblia de 19% a été obtenu pour le
composél16 désiré (Schéma 72). De plus, un essai réaliséémepce de I'analogue deutérié
du dérivé stannylé a indiqué que le transfert dtbgéene constituait I'étape limitante puisque
78% du composé issu de la simple addition du radizanylé sur la triple liaison ont été

isolés en fin de réaction.

==

— BusSnH, AIBN /" snBus
addition sursh |
N 114 ; N 115 * N 116
o > benzéne, reflux

o o
+-BuOOC t-BuOOC COOt-Bu
56% 19%
Schéma 72

L’initiation de cette cascade radicalaire a égalen®é réalisée en additionnant des
dérivés soufrés.

[.B.2. Addition de dérivés soufrés

Tout d’abord, I'équipe de Murphy s’est intéresséa synthése de composés cycliques
et bicycliques en irradiant un alcyne précurseumpetsence de diphényl disulfure dans le
benzénd?® Malheureusement, les rares substrats convertisees ont été isolés avec des
rendements quasi-nuls. A titre d’exemple, apresti@adu dérivél17, le spirocétall18a été
obtenu avec un rendement tres faible de 1,2% (Sal¥&n Ces résultats, peu encourageants
pour notre projet, sont néanmoins discutables ptasgun donneur d’hydrogene, pourtant
indispensable lors de I'étape de terminaison, rpestent dans le milieu réactionnel.

(e}
@/o PhSSPh o
117\/\ benzéne, 118
N

1.2%

Schéma 73

Une remarquable amélioration a ensuite été appquté Burkeet al. lors de la
synthése de tétrahydrofurart@$En effet, méme si le protocole expérimental est ghétaillé
et que seuls deux substrats ont été engagés, dataté obtenus sont particulierement
intéressants puisqu’'une addition lente du thiophéngermis de privilégier le transfert
d’hydrogéne par rapport a la réduction directeatlical vinylique intermédiaire. De plus, en
dehors des bons rendements obtenus, une excetl@aggréosélectivité a également été
observée au cours de cette réaction et plus préergepour le centre asymeétrique [eru
groupement soufré (Schéma 74). Enfin, les auteatsnmntré que la présence de deux

132E. Bosch, M. D. Bachi). Org. Chem.1993 58, 5581.
133 3. Griffiths, J. A. MurphyTetrahedron1992 48, 5543.
1343, D. Burke, K. W. Jungetrahedron Lett.1994 35, 5837.
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substituantggéminauxsur les substrats de départ n’est pas indispengailr obtenir une
bonne conversion.

SPh
X PhS,, -
J\ 119 PhSH, AIBN 120 H“/I J\ 121
—_— >
O ‘cootBu * o

(@) COOt-Bu benzéne, reflux COOt-Bu
diastéréosélectivité : 13/1 E/z:1/1
69% 15%
Schéma 74

Ces travaux, basés sur l'utilisation du thiophgmoit ensuite été considérablement
approfondis par Renadd>**¢3"1% es contributions sont majeures et concernenfaiddes
conditions opératoires et la sélectivité de latiéac

Pour commencer, la formation de sous-produits, @lda réaction parasite entre le
radical vinylique et le benzene, a conduit Renawin@loyer préférentiellement tebutanol
comme solvant. Aprés optimisation, une additionasép sur 20 heures du thiophénol et de
'AIBN sur le précurseur porté a reflux du solvanpermis d’obtenir d’excellents rendements
(Schéma 75)* Par contre, I'utilisation optimale de deux équérds de thiophénol et de deux
equivalents d’AIBN montre clairement que la cascaddicalaire décrite n’est pas un
processus en chaine.

AIBN (L éq) Ph$
— t-BuOH, reflux
MeOOC o ¢ = 10 mmol.ct MeOOC o
MeOOC - " P MeOOC
puis addition séparée \)
122 (@] sur 20 h de 123 (6]

PhSH (2 éq) et AIBN (1 éq)
90%

Y

Schéma 75

Hormis [l'utilisation det-butanol, le cyclohexane et le méthanol se sontlésvétre
tout aussi efficaces. De méme, d’autres conditidirgtiation ont été testées avec succes
comme lirradiation photochimique a température @mig ou encore la dégradation
thermique du V-501 (Schéma 76, Tablead®5)Ces différents exemples sont relativement
intéressants pour notre projet dans la mesure atomposé spirocyclique est isolé en fin de
réaction.

o initiateur (1 éq) o

solvant, T°C
¢ =10 mmol.I*

puis addition séparée
sur 20 h de ~~SPh
124 PhSH (2 éq) et initiateur (1 éq) 125

4

Schéma 76

135F Beaufils, F. Dénés, P. Rena@dg. Lett, 2004 6, 2563.

136 Beaufils, F. Dénés, B. Becattini, P. RenaudSéhenkAdv. Synth. Catgl2005 347, 1587.
137 M. Lachia, F. Dénés, F. Beaufils, P. RenaDdy. Lett, 2005 7, 4103.

138 Dénes, F. Beaufils, P. Rena@dg. Lett, 2007, 9, 4375.
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Conditions Rendement

Entrée Solvant Initiateur dinitiation 125 (%)

Thermique

1 t-BuOH AIBN 85°C 90
Thermique

2 MeOH V-501 65°C 85
Thermique

3 MeOH/H0O V-501 90°C 70
Thermique

4 Cyclohexane AIBN 80°C 92

5 Cyclohexane AIBN Photoc?lmlque 80

25°C
Tableau 5

Méme si les substrats engagés disposaient sodeetdux substituantgminaux les
auteurs ont démontré qu’un effet Thorpe-Ingoldaitgtas indispensable. Néanmoins, I'ajout
d’un substituant sur la chaine carbonée, reliatipée liaison et le centre siege du transfert

d’hydrogéne, améliorait considérablement le renderde la réaction (Schéma 77§:1%%1%¢
R AIBN (1 éq) r PhS
— t-BuOH, reflux _ )
ueooc omman ﬁeﬁiiﬂ Rojuznieme
¢ puis addition séparée © COOEt
126 cooEt sur 20 h de

PhSH (2 éq) et AIBN (1 éq)
SPh

e
\\ AIBN (1 éq)
t-BuOH, reﬂu_)i R =H,130: 0%
\ g ¢ =10 mmol.L _ R = OMe,131: 89%
puis addition séparée
129 o sur 20 h de

PhSH (2 éq) et AIBN (1 éq)

Schéma 77

En ce qui concerne la sélectivité du centre asyquét enp du groupement soufré, les
divers résultats indiquent qu'aucune diastéréoseigc significative n'a été
observég®137.138

Pour finir, I'efficacité de cette cascade radigalaest fortement diminuée quand le
radical obtenu aprés transfert d’hydrogéne estgpebilisé>>*° La réaction réalisée sur le
substratl32 est extrémement représentative. En effet, madgférte dilution, I'addition lente
du thiophénol et la présence d'un effet Thorpe-ldgd7% du dérivé éthyléniqui34 et 26%
du benzothiophén&35 provenant de I'addition du radical vinylique inte¥diaire sur le cycle
aromatique, ont également été obtenus (Schéma 78).

PhS PhS

AIBN (1 éq) / i s
— t-BuOH, reflux
MeOOC: < ¢ = 10 mmol.rt MeOOC><:[j) . MeOOC . MeOOC =
MeOOC > MeOOC MeOOC MeOOC

puis addition séparée Et
132 Et sur 20 h de ) 133 134 Et 135 Et
PhSH (2 éq) et AIBN (1 éq) 57% 17% 26%
Schéma 78
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Cependant, une alternative tres intéressante @egtdoppée par Renaud pour éviter la
formation de ces deux sous-proddits.

|.B.3. Addition de dérivés phosphorés

L'utilisation du diméthylphosphite ou du diéthylmphite a la place du thiophénol ont
permis d’améliorer considérablement les résultatcégdents (Schéma 79). De plus, le
protocole opératoire est relativement simplifiégouiune addition lente du dérivé phosphore
est inutile et que 6h d’agitation a reflux suffisguour obtenir une conversion totale. Par
contre, cette cascade radicalaire n’est toujoussupaprocessus en chaine puisque, malgré un
milieu réactionnel 10 fois plus concentré qu'aupard, 5 équivalents de phosphite et un

équivalent d'initiateur sont nécessaires pour dbtimbons rendements.

o O\\P(OMe)z
Il
— HP(OMe), (5 éq)
MeOOC DLP (1 éq) N MeOOC
MeOOC cyclohexane, reflux, 6h MeOOC Et
132 Et ¢ =100 mmol..* 136
81%

Schéma 79

Ces différentes observations peuvent aisémenpl@grer par le fait que les dérivés
phosphorés sont nettement moins bons donneursrdtérde que I'’hydrure de tributylétain et
le thiophénol. Les vitesses de réduction d'un widialkyle par le diéthylphosphité’
I'hydrure de tributylétaifi* et le thiophénal?? données & titre d’exemple, ont respectivement
été évaluées a 1,210 st 2,316 M'st et 1,3 16 M st

Pour terminer, cette méthodologie a été efficacenappliquée a la synthése de
plusieurs composés bicycliques. De plus, méme giupart des substrats engagés dans cette
réaction bénéficiaient d’'un effet Thorpe-Ingoldpl@sence de deux substituagésninauxne
semble pas indispensable pour favoriser le trandteydrogene (Schéma 80).

(o}

I
o HP(OEt), (5 éq) o
DBP (1 éq)
\ :
A cyclohexane, reflux, 6h
¢ =100 mmol.t

137 77% 138

P(OED),

Schéma 80

Bien que ces travaux semblent nettement confodie approche, il nous reste encore
a évaluer si un transfert d’hydrogéne, entre urceddinylique et le centre anomérique d’un
sucre, est réalisable.

139F Beaufils, F. Dénés, P. Renadsigew. Chem. Int. EQR005 44, 5273.
140 ¢, Chatgilialoglu, V. I. Timokhin, M. Ballestril. Org. Chem.1998 63, 1327.
141 c. Chatgilialoglu, M. NewcomtAdv. Organomet. Chenrl999 44, 67.

1423, A. Franz, B. A. Bushaw, M. S. Alnajjar, Am. Chem. Sqcl989 111, 268.
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I.C. Etude bibliographique concernant la formation d'un radical anomere
acétaliquevia un radical vinylique par transfert d’hydrogéne intr amoléculaire

Les travaux publiés par Simpkins sur la synthesespirocétals nous apportent
plusieurs éléments de répor&En effet, une approche radicalaire basée égalesuenin
transfert d’hydrogene, entre un radical vinyliqueur acétal anomérique, a été développée.
Les réactions, réalisées sur des dérivés tétralydroques et tétrahydropyraniques simples,
ont donné des résultats relativement moyens maigoom de méme montré que le radical
anomere était suffisamment stabilisé pour favoliséransfert d’hydrogéne. De plus, comme
précédemment, I'ajout d’'un substituant sur la chdiomoallylique a permis d’améliorer
considérablement le rendement de la réaction (Sal&m

o BusSnH, AIBN
R=H,139 o M T . o R =H,141:30%
R = Et,140 R | o benzene, reflux o R = Et,142: 70%

Schéma 81

Malheureusement, aucun aspect stéréochimiqued@iscuté au cours de ces travaux
et aucun détail concernant le protocole opératoimeété donné. De plus, I'application des
mémes conditions sur le dérivé perbenzylé du grich®3 n'a pas permis d'isoler le
spirocétall44 souhaité (Schéma 82). D’apres les auteurs, ceferadition serait due a un
encombrement stérique plus important induit pasdecharide, limitant ainsi le transfert
d’hydrogéne et/ou la cyclisation.

OBn

OBn
8O o 4 Bu,SNH, AIBN B0 0
BnO \/\/\"/ > BnO 0

benzeéne, reflux
143 OBN ) 144 BnO

O

Spirocétal non observé

Schéma 82

Méme si cet exemple remet sérieusement en caugmdsibilité d'un transfert
d’hydrogene entre un radical vinylique et la pasitanomérique d’un sucre, notre projet n’est
pas remis en guestion dans la mesure ou cettepliétation, basée sur un encombrement
stérique induite par le glucose, reste discutdbieeffet, des spirocétals [6.5] glucosidiques
ont déja été synthétisés par I'équipe de Féfrier celle de Suaré%®®®’via une cascade
radicalaire, composée d’un transfert d’hydrogéne siune cyclisation. De plus, étant donné
gue les hydrogénes benzyliques sont susceptibisediéactifs en chimie radicalaire, la
présence des éthers de benzyle pourrait étre igitierde ce résultat négatif. L'utilisation
d’autres groupements protecteurs, comme des aséfadarraient éventuellement étre plus
appropriés pour cette réaction radicalaire.

143C. D. S. Brown, N. S. SimpkinSgetrahedron Lett.1993 34, 131.
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II. Mise au point de la méthodologie

[ILA. Synthese du substrat modele

En nous appuyant sur les structures glycosidiquiisées par Ferrié¥ nous avons
décidé de développer notre méthodologie en sédeoge peracétylé. Un substrat simple a
donc été synthétisé en une seule étapaine réaction de glycosylation, a partir de résctif
commerciaux peu codteux. Ainsi, la réaction en&r@-blucose peracétylé4s et l'alcool
homopropargyligue en présence d'éthérate de trifkeo de bore a permis d’obtenir
exclusivement le3-glycoside correspondant avec un excellent rendemerf0% (Schéma
83). La diastéréosélectivité de la réaction estréesgrace a la présence du groupement
participant en position 2.

/ 2
OAc HO/\// (1,2 6q) OAc
Aco/&/ BFyELO (1,4 éq) AcO o
AcO OAc Eaa i G AcO
2 C \/\

145 OAC CH,Cl, 0°C 146 OAc
90%

Schéma 83

L’étude de la cascade radicalaire sur ce substoaiele est d’autant plus intéressante
gu’aucun substituant n’est présent sur la chaimedpoopargylique. Nous vérifierons donc si
la présence d’'un effet Thorpe-Ingold est indispblesau non.

II.B. Etude de la cyclisation radicalaire

[1.B.1. Utilisation de dérivés soufrés

L'utilisation de dérivés soufrés n'a pas conduitlaa formation des composés
spirocétaliques désirés. Ainsi, seuls les princip@sultats seront exposés dans ce manuscrit.

Pour commencer, I'étude méthodologique a été séalien utilisant le thiophénol
comme donneur d’hydrogéne et en employant les tiondi opératoires développées par
Renaud:*® Ainsi, une concentration de 10 mmot.la été fixée et le mélange réactionnel,
composeé du glycoside46 et d'un équivalent d’initiateur en suspension dansolvant, a été
porté a reflux. Ensuite, 1 nouvel équivalent diatgur et 2 équivalents de dérivé soufre, tous
deux dilués dans le cyclohexane, ont été ajoutpar&ment mais simultanément sur une
période de 20 heures a l'aide de deux poussegysesn(Schéma 84, Tableau 6). Des essais
préliminaires ont montré que la nature de l'indiat (AIBN ou DLP) avait peu d’influence
sur le rendement de la réaction. Par contre, equceoncerne le solvant, I'addition du radical
soufré sur la triple liaison s’est révélée pludcaife en utilisant un mélange cyclohexane /
AcOEt (7/1) plutbt que le-butanol ou le cyclohexane. Cependant, en utiliBiP comme
initiateur et ce mélange de solvant, 55% d’'un ngeaéquimolaire d’alcenes (1479 etE
(147b) non séparables a été isolé en fin de réactiamé@id). Dans la mesure ou ce mélange
d’alcenes provenait probablement de la réductioecté du radical vinylique intermédiaire,
nous avons supposeé que l'utilisation de dérivesrésunoins réactifs que le thiophénol (BDE
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plus élevée§**1* pourrait favoriser le transfert d’hydrogéne. Leétyclohexyle a ainsi été
utilisé mais malheureusement, aucun spirocétaétdabservé (entrée 2). De méme, I'emploi
d'un thiol aromatique encombré, susceptible de irédia vitesse de réduction du radical
vinylique, ne s’est pas avéré plus efficace (en®éélous précisons également que plusieurs
sous-produits, dont les structures n'ont pas pe iéntifiées, ont également été obtenus au
cours de ces deux dernieres réactions. Les anaRBsH#$ ont cependant révélé qu’il ne
pouvait pas s’agir de dérivés spirocétaliques mugsde proton anomérique était
systématiqguement présent.

DLP (1 éq)
cyclohexane / AcOEt (7/1)

OAc OAc
AcO o ¢ = 10 mmol.L AcO o %
AcO - AcO ~ N
\/\ SR

146 OAc puis addition séparée OAc
sur 20 h de
RSH (2 éqg)et DLP (1 éq) AlcénesZ etE : proportion 1/1
Schéma 84
. L . . AlcénesZ etE
Entree Dérivé soufré Conversion

(proportion 1/1)

SH

147aet147b
0,
1 70% 5504
i 8 8b
148aet14
0,
2 72% 34%
SH
149aet149b
0,
3 73% 3506
Tableau 6

Malgré la présence d'un excés de DLP, une ruptleela chaine radicalaire a
systématiqguement été observée pour ces réactiareffé, dans chaque cas, environ 30% de
glycoside 146 de départ a été récupéré apres chromatographigesute silice. De plus,
'obtention systématique d’'un mélange équimolaitelcgnesZ et E laisse supposer la
formation d'un radical vinylique plan avec une amfre équiprobable du donneur
d’hydrogene sur chaque face.

Des essais supplémentaires ont été réalisés emeatant la dilution et en ajoutant le
dérivé soufré et linitiateur sur une plus longueré@k. Malheureusement, une perte de
réactivité a été observée et seuls les alcérsE ont été isolés. Des résultats similaires ont
été obtenus en réalisant la réaction sur le sotatetnent déprotégé.

144y _R. Luo,Handbook of bond dissociation energies in orgamimpounds2003
145F. G. Bordwell, X.-M. Zhang, A. V. Satish, J.-Phéhg,J. Am. Chem. Sqcl994 116, 6605.
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Ces résultats sont non seulement décevants maisrmeettent pas non plus de savoir
guelle étape de la cascade radicalaire, entramsfiert d’hydrogene et la cyclisation, n'a pas
eu lieu. D'aprés les études de Cufran'!présentées au chapitre précédent, la formation de
ces composés éthyléniques proviendrait toutefoisladeéduction du radical vinylique
intermédiaire et non de celle du radical anomébteru aprés transfert d’hydrogéne. Pour
s’en assurer, la réaction a été réalisée en présenta sulfond50, piege a radicaux qui nous
a été géenereusement donné par Philippe Renaudfdinselon les produits isolés en fin de
réaction, la formation ou non du radical anométenalu pourra étre discutée (Schéma 85).
Ainsi, apres initiation, le radical soufré devraigmme précédemment, s’additionner sur la
triple liaison pour conduire au radical vinyliqu&. cet intermédiaire réagit directement sur la
sulfone de départ, le composé éthylénigbé devrait étre obtenu. Par contre, si le transfert
1,5 d’hydrogene a lieu, la réaction du radical aémmavec cette méme sulfone conduirait
cette fois-ci au composb2 Bien entendu, si la cyclisation se produit, lesgétal153 serait
finalement obtenu.

COOEt 150
SO,Ph
OAc ot
initiateur
AcO O OAc
153 AcO o] o
AcO A0 NN
EtOOC OAc A
146
SO,Ph « SO,Ph
COOEt
SO,Ph
OAc
AcO O OAc SO,Ph
AcO o] AcO o)
AcO AcO o ‘/ COOEt
. OAc SO,Ph
SO,Ph .
2 SO,Ph /
cyclisation transfert 1,5 oA
5-exo-trig d'hydrogéne ¢ SO,Ph
AcO Q
AcO o =
OAc OAc
o 151 COOEt
A O F ™
AcO p S0,Ph
AcO
COOEt
SO,Ph
*so,Ph
OAc SO,Ph
ACQ 2 \/\}
AcO o Z
AcO COOEt 152
Schéma 85
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Le premier essai a été effectué selon le protoopératoire joint par Renaud. Ainsi,
aprés avoir ajouté intégralement la sulfdri® sur le glycosidel46, en suspension dans le
cyclohexane et en présence d’AIBN, le milieu réautel a été porté a reflux. Dans ce cas,
35% de glycosidd46 de départ et 28% d’alced®l ont été isolés apres chromatographie sur
gel de silice (Schéma 86).

cooEt 150
OAc SO,Ph (2 €q) OAc SO,Ph
ACO 0 AIBN (0.2 ¢ AcO Q
05 O ©2e9 ACO © =
OAc N OA
146 cyclohexane, reflux 151 ¢ COOEt

¢ = 25 mmol.L*
28%
(conversion : 65%)

Schéma 86

Méme si ces résultats semblent révéler qu’aucamstert d’hydrogene n’a eu lieu,
nous avons préféré réitérer la réaction en utilisaatte fois-ci, nos propres conditions
opératoires. Malheureusement, malgré une addiéntelde ce piége a radicaux, les résultats
sont tres similaires a ceux obtenus précédemmehié(®a 87). D’autres sous-produits, dont
les structures n'ont pas pu étre identifiées, gatie@ment été isolés. Les analyses RMN ont
cependant révélé la présence de tous les protorssiate et plus particulierement celle du
proton anomeérique. Ces observations sont donc earcavec les travaux publiés par
Currart'®**? puisqu’elles indiquent clairement que I'étape dtadction d’hydrogéne
intramoléculaire est I'étape limitante de la cascestlicalaire.

DLP (1 éq)
cyclohexane / AcOEt (7/1
Ogc Y reflux () Ogc SO,Ph
AcO = -1 AcO
R0 o\/\\ ¢ =10 mmol.L . e (o) g
146 OAc N puis addition séparée 151 OAc

sur 20 h de DLP (1 éq) et de COOEt

COOEt
150 SO,Ph (2 éq)

32%
(conversion : 71%)

Schéma 87

Pour conclure, cette étude réalisée avec les@egoufrés n'a permis d’isoler aucun
composé spirocétalique. De plus, nos résultats lsembejoindre ceux de Simpkits
puisque lI'encombrement stérique, induit par le sugourrait effectivement empécher le
rapprochement entre la partie aglycone et le ceart@mérique, critére indispensable pour
induire le transfert d’hydrogéne. L’introduction deux groupemenigéminauxsur la chaine
homopropargylique a alors été envisagée mais pesiralsons synthétiques, celle-ci n’a pas
été réalisée. En effet, la synthese des précurseuast relativement difficile dans la mesure
ou elle comprendrait, entre autres, une réactioglgmsylation impliquant un accepteur tres
encombré : un alcool tertiaire.

Pour la suite de notre projet, nous nous sommesntés vers l'utilisation du tris-
triméthylsilylsilane a la place des dérivés soufrés
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[1.B.2. Utilisation du tris-triméthylsilylsilane

L'utilisation du tris-triméthylsilylsilane présemtun double intérét. Tout d’abord,
'encombrement stérique induit par les trois groupets TMS pourrait géner I'approche
d’'une nouvelle molécule de silane, ralentissansiala vitesse de réduction du radical
vinylique. De plus, dans la mesure ou la liaisoH 88t plus forte que la liaison SH, cette
méme étape pourrait également étre limitée. Il tn'espendant pas a exclure qu’'un
encombrement stérique entre le groupement silitie esucre puisse aussi défavoriser le

transfert d’hydrogene.

Pour cette étude, I'azo-bis-cyclohexanecarboaitthCCN) a été choisi comme
initiateur radicalairé®® En extrapolant les conditions précédemment dé&siltlans le cas des
dérivés soufrés, la réaction a conduit a la foromaxclusive de I'alcén& 154 avec un
rendement de 74% (Schéma 88).

ACCN (1 éq)
OAC cyclohexane / AcOEt (7/1) OAC
¢ =10 mmol.
Aco O\/\ - Aco O simis)s
146 OAc puis addition séparée 154 OAc
sur 20 h de

(TMS);SiH (2 éq) et ACCN (1 éq)
74%

Schéma 88

En nous basant sur les travaux de Cutt&h-*nous pouvons raisonnablement penser
gu’'aucun transfert d’hydrogéne n’'a eu lieu. Poupligxier, la stéréochimie de I'alceri®4
obtenu, nous supposons un encombrement stérique lengroupement silicié et la chaine
aglycone, déplacant ainsi I'équilibre en faveurddicaloc 156 (Schéma 89). La réduction de
ce radical vinyliquel 56 conduirait alors a la formation stéréosélectivéaleéneE.

AcO O AcO O
AcO O\/\) T’ AcO O\/\‘/\Si(-rMS)3

155 OAc * 156 OAc

précurseu? précurseuE

Schéma 89

La formation du dérivé éthylénigieest tout de méme surprenante dans la mesure ou
un encombrement stérique important entre le sildoaneur d’hydrogene, et le groupement
silicié dans I'intermédiaire radicalailé6 aurait plutét conduit a I'alceng (Schéma 90).

AcO & AcO O
AcO o~ B — AcO O sy,
N

155 OAc ° 156 OAc
—~

H
e Ho
Si(TMS);3 précurseuE Si(TMS)3

précurseu?

Schéma 90

146 A Postigo, S. Kopsov, C. Ferreri, C. Chatgilidio@rg. Lett, 2007, 9, 5159.
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Suite a ces reésultats infructueux, les dérivessphorés ont été employés pour
continuer cette étude.

[1.B.3. Utilisation de dérivés phosphorés

L'utilisation des dérivés phosphorés en chimieia@dire est peu répandue dans la
littérature. Nous commencerons donc cette partie yree courte étude bibliographique
concernant 'emploi de réactifs phosphorés en ahiradicalaire et plus particulierement sur
les réactions concernant I'addition d’un radicabgbhoré sur une double ou une triple liaison
et sur celles impliqguant un transfert d’hydrogemteaimoléculaire.

[1.B.3.a. Etude bibliographique

Bien que les radicaux phosphorés aient été empldgé les années 1960, tres peu de
groupes se sont intéressés a ces intermédiairetsorézels durant les 20 années qui suivirent.
Ensuite, grace a I'’émergence de nouveaux réagtifss en chimie radicalaire, leur utilisation
en synthese est devenue de plus en plus fréqguentmnstituent désormais une alternative
trés intéressante aux dérivés toxiques de I'éin.

L’oxydation rapide de ces réactifs et de certaireluits obtenus font des phosphines
(HPRy) les dérivés phosphorés les moins utilisés en iehiradicalaire. L'un des rares
exemples a été décrit par Simpkatscoll.en 1994 pour la formation de composés cycliques
organophosphoré$? La réaction est constituée de trois étapes, udiiaul radicalaire de la
diphénylphosphine sur une double ou une triplesdiaj une cyclisatiorb-exo-trig puis la
réduction du radical final. Plusieurs substratsététengagés avec succes mais les rendements
obtenus sont relativement moyens et n’excedené@@s(Schéma 91).

O/\\\ HP(Ph), (1 &q) 97\ __ _P(Ph),
AIBN (0,1 éq)
benzéne, reflux, 3h

¢ = 85 mmol.It
157 66% 158

Schéma 91

L'utilisation d’hypophosphites (P(O)OR) est beaucoup plus répandue. Cependant,
ces dérivés et plus particulierement les sels dpigpsphites sont plus familierement
rencontrés pour initier des réactions radicalgi@sabstraction d’atome ou groupe d’atomes
et/ou comme simples donneurs d’hydrogéne. Par eeengpmpte tenu de son emploi
possible en milieu aqueux et en milieu organique,sd trés faible toxicité et de son
élimination aisée, I'hnypophosphite d’éthylpipéridim (EPHP) s’est avéré étre un substitut
intéressant & I'hydrure de tributylétdfft:*>°*°1152153 Ajnsi.  hormis  quelques

147D, Leca, L. Fensterbank, E. Lacéte, M. Malacflaem. Soc. Re\2005 34, 858.
148 3. E. Brumwell, N. S. Simpkins, N. K. Terrefetrahedron1994 50, 13533.
149D, 0. JangTetrahedron Lett.1996 37, 5367.

1%0H. Nambu, G. Anilkumar, M. Matsugi, Y. Kitdetrahedron2003 59, 77.

151G, Martin, J. A. Murphy, C. R. Smitfietrahedron Lett.200Q 41, 1833.

152.C. Chevet, T. Jackson, B. Santry, A. Routle@®ylett 2005 477.

153G, J. RowlandsAnnu. Rep. Prog. ChenSect. B2006 102, 17.
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exemples>**>1% |es hypophosphites restent assez peu impliqués des réactions
d’addition. Une intéressante étude a tout de mé@mdéyveloppée trés récemment par Parsons.
Celui-ci a utilisé I'acide hypophosphoreux pourligea des doubles additions radicalaires sur
différents composés diéniques pour former des ys®mes cycliques pontés par le
phosphoré®’ Plusieurs exemples ont été décrits avec d’exdslleandements dont la
synthese de bis-pyrolidines (Schéma 92).

OH
A _ H3PO, (1 éq) R
\L f AIBN (4 x 0,5 éq) _ o)
N
Ts

THF, reflux, 36h N
#ls 159 i | Ts 160
¢ =212 mmol.C
(2,3 ¢éq) 82%
Schéma 92

Les phosphites (HP(O)(OR)et les thiophosphites (HP(S)(QR)sont les dérivés
phosphorés les plus employés en chimie radicaleirece qui concerne les réactions
d’addition. 1°81°9:160.161.162 g ntrairement aux phosphites, les thiophosphiteg beaucoup
plus réactifs puisque des quantités stoechiomégiquffisent généralement pour obtenir une
conversion totale et de bons rendements (Schém&Ja8)comparaison de la réactivité de ces
dérivés phosphorés a dailleurs été décrite patrBiet par Parsort§3*4

X
X ]
Il —P(OEt),
X Z4 HP(OEt), AIBN
cyclohexane -
reflux, 6h
161 ¢ = 125 mmol.t*

162: 1,1 éq,95%

X=85,
X=0,163:5€q.87%

Schéma 93

Les oxydes de phosphines (HP(®@)RBt les thiooxydes de phosphines constituent les
dernieres familles de dérivés phosphorés pouvard émployées dans des réactions
d’addition radicalairé>1%>16¢.167.16gjen quils disposent d'intéressantes caractépists, ces
réactifs ont été tres peu étudiés. En effet, nalesgent leur réactivité est comparable, voire
supérieure, aux thiophosphit&smais des réactions d'addition radicalaire en mikgueux
sont également envisageables pour les oxydes depbpines.Les travaux récents de

1543 Depréle, J.-L. Montcham, Org. Chem.2001, 66, 6745.

155M. I. Antczak, J.-L. MontchamBynthesis2006 3080.

1%60. Dubert, A. Gautier, E. Condamine, S. R. Pie@ngy. Lett, 2002 4, 359.

157 A, F. Parsons, A. WrighSynletf 2008 2142.

1387 F. Herpin, W. B. Motherwell, B. P. Roberts,Rland, J.-M. WeibelTetrahedron1997, 53, 15085.
159 M. Jessop, A. F. Parsons, A. Routledge, D. Jnéietrahedron Letf.2003 44, 479.

180C. M. Jessop, A. F. Parsons, A. Routledge, Drvihd, Tetrahedron Lett.2004 45, 5095.
181\, P. Healy, A. F. Parsons, J. G. T. Rawlingdrg. Lett, 2005 7, 1597.

182M. P. Healy, A. F. Parsons, J. G. T. RawlinsBynletf 2008 329.

163 A, Gautier, G. Garipova, O. Dubert, H. OulyadifS Piettre Tetrahedron Lett.2001, 42, 5673.
164C. M. Jessop, A. F. Parsons, A. Routledge, Drvihd, Eur. J. Org. Chem2006 1547.

5P Rey, J. Taillades, J. C. Rossi, G. Gliatrahedron Lett.2003 44, 6169.

16 A, F. Parson, D. J. Sharpe, P. Tay®ynlett 2005 2981.

7T Hiari, L.-B. HanOrg. Lett, 2007, 9, 53.

188 5 1. Kawaguchi, A. Nomoto, M. Sonoda, A. OgaWefrahedron Lett.2009 50, 624.
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Parson¥* couplés & ceux de Jdfgillustrent parfaitement ces deux propriétés. Tiabord,

en ce qui concerne la réactivité, Parsons a engagdltanément deux dérivés phosphorés
dans une réaction compétitive d’addition radicalaiar I'octéenel64. En étudiant ainsi le ou
les adduits obtenus, il a pu établir un ordre deti¢ité pour ces divers réactifs phosphorés.
De plus, Parsons a montré que ce classement dépatidectement de I'énergie de
dissociation de la liaison PH puisque les dériveesphorés les plus et les moins réactifs
étaient ceux qui possédaient respectivement laolaiPH la plus faible et la plus forte
(Schéma 94, Tableau 7).

ffl ﬁz Il
XN+ HP(Ry), * HP(Ry), _ BELO, (R)2Pa
toluéne
164 1éq 1éq 1éq

5 2 Q 5 Q
HP(Phy > HP(Ph)(OEt)> HP(Ph) = HP(OEt) > HP(OEt)

BDE (KJ.mot%) 302 317 331 337 365

réactivité des dérivés phosphorés

Schéma 94
Entrée HP(X)(R).  HP(X)(R).  Proportion du (des) adduit(s) phosphoré(s)

1 HP(O)OEY)  HP(S)(OEN (X=0,R= (()OE}) 1/0(8() = S, R = OEY)

2 HP(O)(OEt) HP(O)(Ph) (X=0,R= ((%E/t)lg 8)( =0, R =Ph)

3 HP(O)(Ph)  HP(S)(OEY =0 Ry SRR

3 HP(S)(OEY HP(S)(OEHPh) X=SR= OE(g) 3/ /oée:) S, R = OEt, Ph)

3 HP(S)(OEt)(Ph)  HP(S)(Ph) (X=S,R= O(Ezt,lF;r;)g/) (X=S,R=Ph)
Tableau 7

Les travaux de Jang impliquent quant a eux I'aolditadicalaire en milieux aqueux
d’oxydes de phosphine sur différents composés étiylies. Les résultats obtenus sont dans
'ensemble excellents, mais connotent cependaniperte de réactivité, due probablement a
un probléme de solubilité, puisque 3 équivalentsiéievés phosphorés ont été nécessaires
pour obtenir une conversion totale. L'ajout d’'ureagde transfert de phase a d’ailleurs été
indispensable dans le cas de I'oxyde de diphéngipioe (Schéma 95).

19D, H. Cho, D. O. Jangynletf 2005 59.
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O O

Il '
HP(R), (3 €q) —P(R)2,  R=Bu,166:80%
\L f V-501 (0.25 éq) R = Ph,167:56%
o H,0, 80°C, 3h R = Ph,168: CTAB (0,1 éq)93%
165

O
¢ =75 mmol.It

Schéma 95

Pour finir, en dehors des travaux de Ren#udéja évoqués précédemment, seul le
groupe de Murphy a eu recours aux dérivés phosphdafis des réactions radicalaires
impliquant un transfert d’hydrogén&*™ Par exemple, dans le but de synthétiser des
indolones, une cascade radicalaire en milieux aqaeété développée. La réaction est basée
sur I'abstraction d’'un atome d’iode, un transfef @’hydrogene et une addition du radical
final sur un cycle aromatique. L'EPHP a d’abord éttédié mais les meilleurs résultats ont été
obtenus avec l'oxyde de diéthylphosphine en préselec V-501 (Schéma 96). Une faible
réactivité, due probablement a un probleme de gin@jbest tout de méme a souligner étant
donné que vingt équivalents du dérivé phosphor&quivalent d’initiateur et plusieurs jours

d’agitation a 80°C ont été nécessaires.
| i ,
N O HP(Et), (20 éq) N
©/ V-501 (1éq) o
H,0, 80°C, 6 jours
169 ¢ = 150 mmol.r* 170
90%

Schéma 96

Ainsi, d'un point de vue expérimental, les dériy@esphorés possédent également
guelques avantages. lls sont compatibles avecepitsssolvants comme le tétrahydrofurane,
le toluéne, le méthanol, le cyclohexane ou encealpour les oxydes de phosphines. De
méme, une large gamme d'initiateurs peut étre eygpl@our générer le radical Pe tel que le
triethylborane, I’AIBN, ou encore des peroxydes.

[1.B.3.b. Utilisation du diméthylphosphite, essais préliminai

En nous inspirant des travaux de Renkidda réaction radicalaire a été réalisée en
employant le diméthylphosphite. Pour commencermésmes conditions opératoires ont été
utilisées hormis la quantité d'initiateur radicadaiqui a été diminuée de moitié. Ainsi, le
peroxyde de benzoyle et le diméthylphosphite o#ét ajbutés sur le glycoside46 en
suspension dans le cyclohexane, puis le mélangtéagael a été porté a reflux pendant cing
heures (Schéma 97, Tableau 8). En utilisant leglitons de dilution de Renaud (100
mmol.L'Y), un mélange complexe de composés non séparalfesheureusement été isolé
(entrée 1). Cette expérience a tout de méme mquoed,5 équivalent de DBP était suffisant
pour convertir intégralement le précursédb. A notre trés grande satisfaction, en diluant le
milieu réactionnel d'un facteur 4, la conversionégalement été totale et un composé
spirocétaliquel72 a été isolé sous la forme d'un seul diastéréoiseragec un rendement

07 A. Khan, R. Tripoli, J. J. Crawford, C. G. MartJ. A. Murphy,Org. Lett, 2003 7, 2971.
1713, A. Murphy, R. Tripoli, T. A. Khan, U. W. MalQrg. Lett, 2005 7, 3287.

66



Chapitre 4 : Synthése de spirocétals [6.5] nonamigaés par voie radicalaire

respectable de 62% (entrée 2). Enfin, une dilusopplémentaire a entrainé une forte
diminution du rendement, liée a une conversionigditpuisque 35% de glycoside de départ
ont été récupérés aprés chromatographie sur galicke (entrée 3).

o 0

Il
/§A; HP(OMe), (5 éq) OAc “P(OMe),
AcO O o DBP (0,5 &q) AcO O o N AcO O
' . o)
AcO \/\\\ AcO + AcO

cyclohexane, reflux, 5h

146 OAc ) 171 OAc 172 AcO
concentration
_P(OMe),
Schéma 97
Entrée Concentration Conversion AlceneZ171 Spirocétall72
(mmol.L™") (%) (%) (%)

1 100 100 - -

2 25 100 5 62

3 12,5 65 <5 34
Tableau 8

Une analyse fine du spectre RMN du spirocétall72 a néanmoins révélé des traces
d'un deuxiéeme composé qui n'a malheureusement paitrp caractérisé. Malgré plusieurs
purifications, ce composé n'a pas pu étre élimidée séparation a partir des produits
totalement déprotegés a alors été envisagee, nallseunreusement, une dégradation a été

observée lors de I'étape de déprotection par tedé@sfication ou saponification.

Au cours de ces réactions, un alceh&71, issu vraisemblablement de la réduction
directe du radical vinylique intermédiaire, a égadat été isolé avec un trés faible rendement.
L’obtention stéreosélective de I'alcéBan’est cependant pas expliquée.

Ces premiers résultats sont particulierement ést&ants puisqu’ils apportent déja
plusieurs informations fondamentales. En effet, essais préliminaires indiquent clairement
gu'un transfert d’hydrogene intramoléculaire entre radical vinylique et la position
anomeérique d'un sucre est possible et qu'un effeorpe-Ingold n’est finalement pas
indispensable pour convertir un glycoside selotecedscade radicalaire. Notre projet étant
axé sur la synthese de spirocétals [6.5] nonangues| la stéréochimie du compds& a
ensuite été étudiee.

[1.B.3.c. Détermination de la stéréochimie du spirocéi

Plusieurs parameétres nous ont permis d’évalustdeeochimie du centre spiranique
du spirocétall 72

Tout d’abord, I'analyse approfondie du spectre RV et plus précisément des
constantes de couplage entre les différents protionsucre, a indiqué que le cycle a 6
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chainons avait quitté sa conformation ch&@epour adopter une forme croisée de tyBe

En effet, les valeurs relevées entre les protoablHJs 4 = 8.4 Hz) et H-Hs (J45 = 10.0 Hz)
mais surtout celle mesurée entre les protopsiH(J, 3 = 5.2 Hz), se traduisent, dans le cas
d’un glucose, par un aplanissement local de latra au niveau du centre anomeére. En nous
basant sur les travaux de Descttes de Ferrief® dans lesquels une conformation similaire a
été observée dans le cas de spirocétals glucosgliQonanomériques peracétylés, nous
pouvons raisonnablement envisagée une stéréochdeméique pour le centre spiranique du
composél72 (Schéma 98). Pour expliquer ce changement de woafmn, nous supposons
un encombrement stérique entre le substituant Eb'gdrogene porté par le carbone axial C
du cycle a 5 chainons et les groupements et/owbgdes du glucose.

équilibre
conformationnel

, P(OMe),
o

Ja5=10,0Hz
Spirocétal nonanomérique ! ! Spirocétal nonanomérique
' C1:3=108,0 ppmi
' Je1p=21,8Hz

conformation chaiséC, conformation croisééS;

Schéma 98

Des expériences NOESY et HOESYQ-'H et*'P-'H) ont ensuite été réalisées. Deux
effets nucléaires Overhauser forts ont été obseavés I'expérience NOESY : le premier
entre les protons 4t H; et le deuxieme entre les protonset Hy. Connaissant globalement
la conformation du cycle pyranosique, ces deuxracteons dipolaires ont non seulement
corroboré la présence d’un spirocétal nonanoménmggis ont également permis de déduire la
stéréochimie du second centre stéréogéne, en fakaoe configuration(R) (Schéma 99).
Les corrélations obtenues avec les deux expéridhCEsSY n’ont donné aucune information
significative.

NOE :Hs et Hy.
Hi et Hy

Spirocétal nonanomérique
conformation croisééS;

Schéma 99

Pour finir, I'isomérisation du spirocétdl72 a été étudiée. Apres optimisation, 1,2
équivalents d’éthérate de trifluorure de bore et H&ures d’agitation a 0°C dans le
dichlorométhane ont été indispensables pour convatégralement le substrat de départ.
L’étude des spectres RMRH et *C du nouveau spirocétdl73 isolé avec un excellent
rendement de 93%, a été en faveur du composé thgnamique souhaité, confirmant ainsi
gue le spirocétal 72 était bien nonanomérique (Schéma 100). En effet,analyse fine des

constantes de couplage entre les différents prothnsucre a révélé un retour a une
conformation chaiséC, pour le cycle pyranosique. Cette observation, @oné avec la
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littérature, est due a la présence de l'oxygénepesition axiale qui n’induit aucune
interaction stériqgue susceptible de modifier la foonmation chaise du sucre. De plus,
I'évolution de la valeur du déplacement chimiquecdtbone €entre le spirocétadl72et173
est en accord avec la formation d’'un spirocétatntioelynamique. Au cours d’'une récente
publication, I'équipe de Werz a effectivement catéstune valeur systématiquement plus
faible pour le déplacement chimique du carbone @&mendans le cas des spirocétals

thermodynamiques glycosidiqu&s.
o
LA _boMe), Js=101Hz
BFs*ELO (1,2€9 AcO 50 L J34=9,4 Hz
CH,Cl, 12h,0°C AC% Ja5=100 Hz
93% 173 o C;:6=104,9 ppm

J3=52Hz  AcO
J34=84Hz  AcO

J45=10,0 Hz
C,:0=108,0 ppm
Jorp=21.8 Hz 172 O//P(OMe)z Jorp=19,2 Hz
Spirocétal nonanomérique Spirocétal thermodynamique
conformation croisééSs conformation chaiséC,
Schéma 100

Apreés cette étape d'isomérisation, le spectre RMNu dérivé173 ne révélait aucune
trace du composé décelé avec le spirocétal nonarpméLa formation, méme minoritaire,
d’'un deuxieme diastéréoisomere lors de la cycbsatadicalaire n’est donc pas a exclure.

Les résultats obtenus au cours de cette étudeytign@ sont tres appréciables
puisqu’ils révelent la formation d'un spirocétal namomeérique avec une excellente
diastéréosélectivité. Cet exemple semble donc rcoafi notre stratégie de synthese puisque
le radical anomeére, obtenu apres transfert 1,5didgene, a été pieégeéa la position axiale
du sucre comme nous I'envisagions.

Fort de ces résultats, nous avons décidé de peredioptimisation des parameétres
expérimentaux sur notre substrat modeté.

[1.B.3.d. Optimisation des conditions expérimentales

[1.B.3.d.i. Influence de l'initiateur

Dans la mesure ou plusieurs types d'initiateursvpnt étre utilisés pour générer un
radical phosphoré, I'AIBN et le DLP ont été testBshéma 101, Tableau 9). Les résultats ont
éte tres similaires avec le DBP et le DLP (entfées2) mais dans le cas de 'AIBN, la quasi-
totalité du glycoside de départ a été obtenu emdméaction, traduisant ainsi une initiation
radicalaire inefficace (entrée 3). Ce résultagsshnant et reste pour le moment inexpliqué.

OAc

o)
Il e
/g’& HP(OMe), (5 éq) OAc \/\j(OMe)g
AcO S o initiateur (0,5 éq) AcO S o Pz AcO °
, _ o)
AcO \/\\\ AcO + AcO

cyclohexane, reflux, 5h 171 OAc 172 AcO
¢ = 25 mmol.I1

_P(OMe),
o

Schéma 101

172 ¢, Brand, G. Rauch, M. Zanoni, B. Dittrich, D.\Berz,J. Org. Chem.2009 74, 8779.
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. " Conversion AlcéneZ 171 Spirocétall72
Entree Initiateur

(%) (%) (%)
1 DBP 100 5 62
2 DLP 100 <5 65
3 AIBN <10 - -
Tableau 9

Pour la suite de notre projet, le peroxyde deudilgle a été conservé comme initiateur
radicalaire.

[1.B.3.d.ii. Influence de la quantité des réactifs

Dans le but d’obtenir une cascade radicalairehaine, la diminution de la quantité de
diméthylphosphite et celle de linitiateur radidedaa été envisagée (Schéma 102, Tableau
10). En diminuant la quantité d’initiateur a 0,1uBlent, une chute de rendement a été
observée due essentiellement a une rupture dealaechadicalaire (entrée 2). Par contre, la
proportion du donneur d’hydrogéne peut étre abaias2 équivalents sans perte significative
de rendement avec toujours une conversion totaigé@s 3 et 4). Malheureusement, une
nouvelle interruption de la réaction radicalairenbée étre observée pour 1,5 équivalents de
diméthylphosphite (entrée 5).

ogc HP(OMe), (x éq) ogc \/\OJD(OMe)z ogc
AcO o DLP (x éq) AcO o _— AcO o
AcO > AcO + AcO
e Ohc RN cvtlozezéa&erhgﬁfyxv Sh o "1z Ao
,P(OMe),
(@)
Schéma 102
. HP(O)(OMe) . Conversion Alcénez171  Spirocétal
Entrée (x 60) DLP (x éq) (%) (%) 172 (%)
1 5 0,5 100 <5 65
2 5 0,1 60 <5 30
3 3 0,5 100 <5 60
4 2 0,5 100 <5 57
5 1,5 0,5 75 5 44
Tableau 10
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Méme si un processus en chaine n’est pas enderetahous avons, par rapport aux
travaux de Renautd? réduit de moitié la quantité d'initiateur et dimméa 2 équivalents la
proportion de diméthylphosphite.

[1.B.3.d.iii. Influence du solvant

Le glycosidel46 n’étant pas compléetement soluble a reflux dansytdohexane,
d’autres solvants, usuellement utilisés avec ldgaax phosphorés, ont également été testés
(Schéma 103, Tableau 11). Malheureusement, I'emgbdoiTHF, de toluéne, de DMF, de
dichloroéthane et de méthanol s’est révélé étreécdmec total étant donné qu’aucune
conversion n'a été observée (entrées 2 a 6). Néaspen réalisant la réaction dans 'acétate
d’éthyle, 22% du spirocétdl72 a été isolé apres chromatographie sur gel deesié@élant
que ce solvant était, quant a lui, compatible peette réaction (entrée 7). Ainsi,
conformément a notre attente, une solubilité totalété observée en utilisant un mélange
cyclohexane / AcCOEt (7/1) qui s’est, d’'ailleursyét® étre le meilleur systeme de solvant en

terme de conversion et de rendement en spiro@itake 8).

o)
Il
OAc HP(OMe), (2 éq) OAc “P(OMe), OAc
AcO _ DLP (0,5 & AcO Q AcO o)
AcO O\/\\ 059 AcO ON + AcO 0
146  OAc N solvant, reflux, Sh 171 OAc 172 AcO

¢ =25 mmol.I1

Schéma 103

Entrée Solvant Conversion AlceneZ171  Spirocétal

(%) (%) 172 (%)
1 cyclohexane 100 5 57
2 THF 0 - -
3 Toluene 0 - -
4 DMF 0 - -
5 DCE 0 - -
6 MeOH 0 - -
7 AcOEt 50 13 22
s el w0 s

Tableau 11

La gamme de solvants utilisables étant limitéapplication de cette réaction a des
glycosides plus polaires, comme des sucres totaledéprotégés, semble délicate.
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[1.B.3.d.iv. Bilan sur les conditions opératoires utilisant lienéthylphosphite

Apres optimisation des conditions opératoires,sranons pu isoler 65% du spirocétal
nonanomeriqué.72 avec une excellente diastéréosélectivité, toudiemnuant les quantités
des réactifs et sans bénéficier d’effet Thorpe-ldgS8chéma 104).

(o}

0

Il

/g’& HP(OMe), (2 éq) OAc “P(OMe),

AcO o o DLP (05 éq) AcO Qo ~A AcO
AcO \/\\\ AcO + AcO

reflux, 5h 171 OAc 172 AcO
cyclohexane / AcOEt (7/1)

¢ = 25 mmol.I*

9% 65%
° ° & P(OMe),

Schéma 104

De plus, les expériences menées jusqu’'a préseamt éfalisées a partir de 150
milligrammes de glycoside, nous avons appliqué amexglitions a I'échelle du gramme. La
réaction a été reproductible puisque la spirocdétala été isolé avec un rendement de 63%.

A la suite de cette optimisation, I'application dette réaction impliquant d’autres
dérivés phosphorés a été envisagée.

I1.B.3.e. Utilisation du diéthylphosphite

Pour commencer, le diéthylphosphite a été emphbiaigs cette cascade radicalaire
puisque sa réactivité est similaire a celle du tlylphosphite. En utilisant les conditions
optimisées précédemment, le composé spirocétaliddea été isolé avec un rendement de
53% et une excellente diatéréosélectivité (Schéotg. En effet, 'analyse du spectre RMN
'H a indiqué la présence d’'un spirocétal largemegjbritaire en présence toutefois de traces
d’'un second composé. L'absence de protons éthylémigpour ce substrat indique qu’un
second distéréoisomere spirocétalique est enviebgeaDe plus, malgré plusieurs
purifications, ce composé secondaire n'a pas pa étiminé. En ce qui concerne la
stéréochimie du spirocétal, les analyses RMN oairathent révélé qu’'il s’agissait d’'un
spirocétal nonanomérique puisqu’'une conformatiamisée de typeSs a été déduite aprés
étude des constantes de couplage. De plus, un NME &té observé entre les protonset
Hs renforcant ainsi cette hypothése et démontrardi aue la stéréochimie du second centre
asymeétrique était similaire a celle du spiroc&#? (Schéma 105).

Ml
OAe HP(OEt) (2 éq) Ohc
AcO 0 DLP (0.5 é AcO 0
AcO O\/\\ (0,5 €éq) AcO o)
146 OAc X reflux, 5h 174 AcO

cyclohexane / AcOEt (7/1)
¢ = 25 mmol.tt

53% ,,P(OEY);,
(e}
‘]2,3 =52Hz
J34=8,4 Hz NOE :Hg et Hy
J5=10,0Hz Spirocétal nonanomérique

conformation croisééS;

C,:6=108,0 ppm
Jc1,p=21,8Hz //P(OEt)z
o

Schéma 105
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L’isomérisation du spirocétall74 a également été réalisée avec un excellent
rendement de 97% (Schéma 106). Comme précédemnent,analyses RMN ont
considérablement conforté la présence d'un spiabcéhermodynamique puisqu’une
conformation chaiséC, est & nouveau adoptée par le cycle pyranosigge’ete valeur plus
faible a été mesurée pour le déplacement chimigumbone anomeére (Schéma 106).

(@]
T\
J3=52Hz  AcO s OAC  __pOEN,  J%3=102Hz
J34=8,4 Hz BF39ELO (1,2 69 ACO sq, ‘ J34= 9,5 Hz
J;5=10,0H o AcO J;5=10,0 H
45= 100 Hz CH,Cl, 12h, 0°C TN 4.5= 10,0 Hz
C,:5=108,0 ppm P(OEt 97% o C;:5=105,0 ppm
Jerp= 21,8 Hz 1ra g (OED, 175 Jerp=19.1 Hz
Spirocétal nonanomérique Spirocétal thermodynamique
conformation croisééSs conformation chaiséC,
Schéma 106

Malgré la légere chute de rendement observée,rdesltats obtenus avec le
diéthylphosphite sont tres satisfaisants puisqueglectivité est en tout point similaire a celle
obtenue avec le diméthylphosphite.

Pour la suite de notre méthodologie, nous avornsdééd’employer un dérivé
phosphoré plus réactif, le diéthylthiophosphite.

[1.B.3.f. Utilisation du diéthylthiophosphite

N’étant pas commercial, le diéthylthiophosphlfé7 a été synthétisé en une étape,
avec un rendement de 93%, par réaction entre ldyiidosphitel176 et le réactif de
Lawessoh’® (Schéma 107).

(@] S
1}

o~ /FI,\ Réactif de Lawesson . |I3\
0 0 H toluéne, reflux, 1h o o H
176 \| 93% 177 j
Schéma 107

Contrairement a nos attentes, la réaction imphigoa donneur d’hydrogéne a conduit
a la formation du spirocétalr8 avec un rendement moyen de 44% (Schéma 108).u3e¢lal
RMN *H a révélé la présence d’un second composé ere faibportion qui, malgré plusieurs
purifications, n’a pas pu étre éliminé. Méme sstiaicture de ce composé parasite n’a pas été
déterminée, les analyses semblent indiquer qu’deng s’agir ni d’'un alcene issu de la simple
addition du diéthylthiophosphite ni d’'un composé@etalique. Heureusement, en ce qui
concerne la stéréochimie du spirocdta8 une importante analogie a été observée entre son
spectre RMN'H et ceux des spirocétals2 et 174 Ainsi, méme si les expériences NOE
n’'ont pas été concluantes, nous pouvons raisonmailieenvisager que la stéréochimie de ce
composé soit identique a celle des spirocétalpests.

13T, Ozturk, E. Ertas, O. Merf€hem. Rey2007 107, 5210.
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S

ogc HP(OE (2 éq) ogc
ACA(go O\/\\ DLP (0.5 éq) . A?ACC)O ¢}
146 OAcC X reflux, 5h 178 AcO
cyclohexane / AcOEt (7/1)
¢ = 25 mmol.tt
44% ,P(OE),
S
‘]2,3 =53Hz
J;4=8,0Hz
Jas=9,8 Hz Spirocétal nonanomérique

conformation croisééS;

C,:0=108,1 ppm
Je1,p= 20,8 Hz 178 ,P(OED);
S

Schéma 108

Le dernier dérivé phosphoré employé au cours di& eédude a été l'oxyde de
diphénylphosphine.

I1.B.3.g. Utilisation de I'oxyde de diphénylphosphine

II.B.3.9.i. Essai préliminaire

Les conditions précédentes appliqguées a I'oxydeplesphine ont conduit a la
formation de 35% d’alcen& 179 et a 58% d’'un mélange non séparable de trois @®riv
spirocétaliques diastéréoisomeds3) 181 et 182 La proportion, évaluée respectivement a
10/2/1, a été déterminée en calculant le rappatintégrations relevées sur le spectre RMN
'H (Schéma 109). La réactivité plus importante deylde de phosphine par rapport au
diméthylphosphite (BDE plus faibféf permet d’expliquer 'augmentation du rendement en
composé éthylénique puisque le transfert d’hydreg@tramoléculaire a été, dans ce cas,
défavorisé par rapport a la réduction du radicalyNgque. Par contre, la formation
stéreosélective de l'alcémen’est pas expliquée.

o
Il
/§:/ HP(Ph (2 éq) OAc
AcO Q o DLP (0,5 éq) AcO o o P 0
Aco i > Aco ~NF bR, + AcOw O
\/\ reflux, 5h 179 OAc ..( )2

cyclohexane / AcOEt (7/1) ¢}

¢ =25 mmol.I1

y

35% 58%

\
alcéneE O’/P(Ph)z

180, 181et182
proportion : 10/2/1

Schéma 109

L’'obtention de trois composés spirocétaliques tétaattendue, nous nous sommes
efforcés a élucider la structure de chacun.

I1.B.3.g.ii. Détermination des structures des spirocéfifl§ 181 et182

L’'analyse RMN concernant le mélange de ces trpisosétals s’est révélée étre
relativement complexe. Ainsi, pour identifier laustture de chacun, une séparation préalable,
réalisée sur les sucres déprotégés, a été indepenses spirocétals ont donc été solubilisés
dans un mélange THF / eau puis traités avec ladittMalgré une séparation difficile, chaque
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spirocétal déprotégé a pu étre partiellement istihéque substrat a ensuite été acétylé afin de
faciliter 'analyse. Bien que la caractérisationafi@que spirocétal soit discutée dans les sous-
parties suivantes, leurs structures ont été repiése dans le schéma suivant.

OH OH OH
0 ; 0 0 0
Acoy O, L Hao 0 N Hao 0, + HO 0
THF / H,O (4/1) HO HO HO
84% HO
(Rdt glogal) 180' 181" \ 182'
. P(Ph); ., P(Ph); . P(Ph); . P(Ph)2
o o o o

3 diastéréoisomeres
180, 181et182
proportion respective :

Ac,0 Ac,0 Ac0

pyridine 82% pyridine 73% pyridine| 99%
OAc OAc OAc
AcO O AcO O AcO O
AcO 0 + Aco O + 0
AcO AcO AcO AcO
180 181 | 182
., P(Ph), ., P(Ph), . P(Ph),
o o (0]

Schéma 110
e Etude du spirocétdl80

Comme précédemment, la méme démarche analytigigeréalisée pour déterminer la
structure du spirocétal80. Ainsi, aprés analyse des constantes de couplage ées
différents protons pyranosiques, expériences NOHs@imérisation en milieu acide, la
stéréochimie du spirocétal majoritait80 s’est révélée étre la méme que celle obtenue dans
les cas précédents (Schéma 111).

NOE :Hs et Hy:
Spirocétal nonanomeérique
conformation croisééS;

J3=50Hz AcO
Jss=8,1Hz

, BFs*EL,O (1,2 69
J4|5= 10,0 Hz

CH,Cl,, 12h, 0°C
94%

C,:6=108,2 ppm
Jo1p= 16,2 Hz

Spirocétal nonanomérique

conformation croisééS;

Schéma 111

Spirocétal thermodynamique

conformation chaiséC,

J2'3= 10,0 Hz
J34= 93 Hz
Jas= 10,0 Hz

C,:6=105,2 ppm
Je1,p= 15,2 Hz

Apres recristallisation, la stéréochimie des deemtres stéréogenes du spiroc&&0
a pu étre confirmée par diffraction des rayons X.rBéme, la structure cristalline révele une
conformation croisée de typ&s conforme a celle que nous avions proposée précédam
La conformation est donc similaire en solution Eétat solide (Schéma 112).
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Schéma 112

Cette analyse cristallographique est d'autant pappréciable qu’elle permet
également de conforter notre démarche analytigneesoant la détermination structurale et
conformationnelle des spirocétals.

e Etude du spirocétdl81

De maniere similaire, en étudiant les constantes cduplage avant et aprés
isomérisation en milieu acide, le spirocét8ll s'est révélé étre un spirocétal nonanomérique.
Bien que les expériences NOE n’aient pas été cantds, d’aprés la stéréochimie avérée du
spiroceétall80 précédent, nous pouvons raisonnablement envisgges’agisse de I'épimeére
dans lequel le centre asymétriqueBedtu groupement phosphoré est inversé (Schéma 113).

4 OAc o)

N\
b3=41Hz AcO 20 0 4 T OAC P(Ph), Jp3= 9,8 Hz
354=94Hz  ACON 2 BFs*ELO (1269 AcO >0, J34=9,8 Hz
J45= 94 Hz > CH,Cl, 12h, 0°C ACO—=—7 5= 10,1 Hz

AcO 3 % AcO

C,:8=107,3 ppm N 92% o C, :5=104,9 ppm
P(Ph 1 '
Jorp= 16,1 Hz 1By (Ph)z 184 Jorp= 14,5 Hz
Spirocétal nonanomérique Spirocétal thermodynamique
conformation croisééS; conformation chaiséC,
Schéma 113

e Etude du spirocétdl82

Dans le cas du spirocétdB2 la détermination structurale a été plus difficde
isomérisation en milieu acide du composé a étfispensable. En effet, les trois faibles
valeurs des constantes de coupldge Js4 et Js5 relevées sur le specttel n'ont pas été
suffisantes pour caractériser a la fois la confoiwnadu sucre pyranosique et la stéréochimie
du centre spiranique. A Tlinverse, elles ont coésablement remis en question la
configuration des différents centres asymeétriquesytle a 6 chainons. Ainsi, en considérant
gue seul le centre spiranique peut étre inverséenidieu acide, I'obtention d’'un nouveau
composeé apres isomérisation indique clairement lgugpirocétall82 est nonanomeérique.
L’évolution du déplacement chimique du carbonge €8mble également confirmer cette
hypothése. En tenant compte, cette fois-ci, dudaé le cycle pyranosique d'un spirocétal
thermodynamique adopte une conformation ché@e les faibles constantes de couplage
entre les protons +Hs (J23 = 2.9 Hz) et HHy (J34 = 3.8 Hz) semble indiquer que la
configuration du centre{du glucose a été inversée (Schéma 114).
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o
[\
Jp3=2,9 Hz A< OAC  __p(Ph), J3=3,8Hz
J34=38Hz /\|/\j BFELO (1,269 AcO 50, J34= 34 Hz
Jas= 23 Hz = M Jis= 10,5 Hz
A 3 CH,Cl, 12h, 0°C N

P(Ph)2

C,:5=109,1 ppm AcD x} & 97% AcO o C, : 8 =104,8 ppm
Je1,p=17,1Hz 182 185 Je1,p= 14,3 Hz
Spirocétal nonanomérique Spirocétal thermodynamique
conformation non déterminée conformation chaiséC,
Schéma 114

Pour expliquer cette inversion de configuratioomus$ supposons un transfert 1,5
d’hydrogene entre le radical intermédiait86 et I'hydrogéne H du sucre. Le radical
nouvellement obtenu réagirait ensuite avec le déplrosphoré de départ pour conduire au
spiroceétall80 par réduction par la face axiale ou au spirocE®@ par réduction par la face
eéquatoriale. Ce transfert d’hydrogene intramoléoail@st d’autant plus probable que la
proximité spatiale entre les protonsg et H, avait été observée pour le spirocé&@P par
effet nucléaire Overhauser (Schéma 115).

AcO 0

AcO O,
AcO
OAc OAc 180
o transfert 1,5 ACO , P(Ph)2
AcO (o
o o d hydrogene (o]
AcO AcO AcO
186 . \
, P(Ph) G OAC
© (Ph),PS o
o 0
AcO AcO
182
., P(Ph),
o
Schéma 115

A la suite de ces résultats, nous avons décidgtidiser a nouveau les conditions
opératoires dans le cas de I'oxyde de diphénylghiasp

[1.B.3.g.iii. Optimisation des conditions opératoires

Compte tenu de sa réactivité plus importante gpart aux autres dérivés phosphorés
employés, une dilution et une diminution des quéstde réactifs ont été envisagées afin de
diminuer d’'une part la proportion d’alcene et dafit d’autre part une réaction radicalaire en
chaine (Schéma 116, Tableau 12). En abaissantctasgmeent la proportion d’initiateur et
celle du donneur dhydrogéne a 0,2 et 1,2 équivsleune conversion totale a
systématiquement été observée avec un rendememnalade 63% (entrées 1, 2 et 3). Par
contre, pour une diminution supplémentaire de lantjté des réactifs (entrée 4) ou une
augmentation de la dilution (entrée 5), la conwarsa été légerement diminuée, due
essentiellement a une interruption de la chaineakaire (entrées 4 et 5). D’autres réactions,
dans lesquelles l'initiateur et le dérivé phosphsggaient introduits lentemewia un pousse
seringue, pourraient éventuellement conduire a dingnution du rendement en produit
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éthylénique tout en augmentant ceux des composéscéfaliques. Faute de temps, ces
derniers essais n'ont pas pu étre réalisés.

o

1}
ACO o o DLP (x éq) AcO o 5 _ +—70
AcO RN AcO P(Ph), + ACO

146 OAC cyclohe;((:lfr!LéXI’ iEOEt (7/1) Ohe ¢} 180 181
concentration alceneE 179 et 182
_P(Ph),
O
Schéma 116
: : . Spirocétals
Entrée Concentrz_altlon DLP (x éq) HP(O)(Ph) Con\;ersmn Alcener 179 180, 181 et
(mmol.LY) (x €éq) (%) (%) 182 (%)
1 25 0,5 2 100 35 58
2 25 0,3 15 100 34 60
3 25 0,2 1,2 100 30 63
4 25 0,1 1,1 92 28 56
5 12,5 0,2 1,2 93 18 62
Tableau 12

Pour finir, en appliquant les conditions optimalssit 1,2 équivalents d’oxyde de
diphénylphosphine et 0,2 équivalent de DLP pour aoreentration de 25 mmoli.sur 750
milligrammes de glycoside de départ, un rendemienilasre de 60% a été obtenu pour ce
méme meélange spirocétalique.

Méme si le dérivé éthylénique est toujours présest quantités des réactifs ont été
amplement diminuées. Ainsi, contrairement aux wavde Renaud, grace a l'utilisation de
'oxyde de diphénylphosphine une cascade radi@&irchaine est enfin avérée.

[1.B.3.g.iv. Initiation sous micro-ondes

Pour finir, la cascade radicalaire a été realmgeemplacant le chauffage thermique
par une irradiation sous microondes. Malheureusgnteeformation des dérivés éthyléniques
Z et E a été favorisée dans ces conditions (Schéma 117).

OAc

Il
A HP(Ph) (1,2 éq) ogc o
ACO o DLP (0,2 éq) AcO o _ —
AcO > AcO N AcO = 0,

146 OAc p-ondes, 100°C, 5h, OAC
cyclohexane / AcOEt (7/1) ¢}
_ -1
¢ =25mmol.C alcéneE, 179: 35% 48%

alcénez, 186: 15% o/,P(Ph)z

180 181et182

proportion : 10/2/1
Schéma 117
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Une optimisation des conditions opératoires eruatil notamment le milieu
réactionnel pourrait a I'avenir étre réalisée.

II.B.3.g.v. Bilan sur les conditions opératoires utilisant Rale de
diphénylphosphine

Apres optimisation des conditions opératoires, mélange de trois spirocétals
nonanomeriques a pu étre isolé avec un rendemerB3éle Malgré la présence, tres
minoritaire, d’'un composé dans lequel la configoratdu centre € a été inversée, une
intéressante diastéréosélectivité a été observé@ewas de la réaction. De plus, une cascade
radicalaire en chaine a enfin été démontrée puisyjdeéquivalent d’initiateur et 1,2
équivalents de dérivé phosphoré suffisent pourmibtme conversion totale (Schéma 118).

(o}

I
AcO o DLP (0,2 éq) ~— AcO o _
AcO - AcO™% [e) AcO SN
e \/\\\ "jﬁ) + I|';>(Ph)2

reflux, 5h, OAc
146 cyclohexane / AcOEt (7/1) o
— -1
¢ =25 mmol.L 63% | alcéneE 179: 30%
., P(Ph)2
o

180,181 et182
proportion : 10/2/1

OAc OAc OAc
AcO Q AcO O AcO O
Aco 0 AC% 0
AcO Ac\?l ACO AcO
180 181 | 182
, P(Ph), , P(Ph), ., P(Ph),
o o o
10 2 1
Schéma 118

A la suite de cette étude, deux dérivés phosplmréété particulierement efficaces, le
diméthylphosphite et 'oxyde de diphénylphosphiRert de ces résultats, d’autres dérivés
glycosidiques homopropargyliques ont été synthetefén d’étudier I'influence de la nature
des groupements protecteurs, de la série osidagi&g stéréochimie de I'acétal de départ et
impact de substituants sur la chaine aglyconesdatie cascade radicalaire.

I1l.Synthéses de dérivés homopropargyliques

lllLA. Synthese d’anomére$

[IlLA.1. En série glucose

[lILA.1.a. Introduction de différents groupements protecteurs

Afin d’étudier l'influence de la nature des groupmmts protecteurs, plusieurs
précurseurs homopropargyliques ont été synthétigéshoix s’est porté sur des groupements
ester, triméthylsilyle, benzyle et un glycosidegamdtant un acétal de 4@®benzylidéne.
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Pour commencer, les fonctions alcools du glycosfeont été déprotégées selon les
conditions de ZempléH? avec un rendement quantitatif, par transestétifinadans le
méthanol en présence d’'une quantité catalytiqueékhanolate de sodium. Des réactions de
benzoylation et de pivaloylation ont été réaliséagec des rendements quantitatifs, par
réaction avec le chlorure d’acide correspondanprésence d’'une quantité catalytique de 4-
N,N-diméthylaminopyridine dans la pyridine a 80°C. W#protonation des fonctions alccols
du glycosidel87 par I'hydrure de sodium suivie d’une substitutiarcléophile sur le bromure
de benzyle dans le diméthylformamide a 0°C a cdralwicomposé perbenzyl®0 avec un
rendement de 98%. Enfin, Le glycosid®l1 a été isolé avec un rendement de 94%, sans
purification sur gel de silice, aprés réaction erér sucre déprotédi7 avec le chlorure de
triméthylsilyle dans la pyridine. (Schéma 119).

OAcC
AcO

o)
AcO O\/\

146 OAcC

MeOH, MeONa
quantitatif

OH

RCI, DMAP (cat) Hao 9] o\/\\ TMSCI, pyridine
pyridine, 80°C 187 OH AN 94%
quantitatif
NaH puis BnBr
DMF, 0°C
98%
OR OBn OTMS
TMSO
RO >~ Bno >N RN
OR OBn OTMS
190 191
R =Bz188
R = Piv189
Schéma 119

Le composé persilyld91 a été utilisé comme substrat de départ afin diobten
glycoside homopropargylique ortogonalement protggéun acétal de 46-benzylidene et
par deux groupements acétates. Ainsi, les réactioosessives d’acétalation et d’acétylation
par catalyse tandem initiée par le triflate de @(N)*"° ont conduit au dériv&92 désiré avec
un bon rendement de 86% (Schéma 120).

/gls PhCHO (1,4 éq) Ph—X0

TMSQ o o Cu(OTf), (1 molot) O&OWO

TMSO \/\ - AcO - \/\\\
192

191 OTMS CH,Cl, / CHSCN (4/1)
puis
Ac,0 (4 éq)
86%

Schéma 120

174G, ZemplénBer. Dtsh, Chem. Ged.927, 60, 1205.
5 A, Francais, D. Urban, J.-M. Beaingew. Chem. Int. E@007, 46, 8662.
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lll.LA.1.b. Modification de la chaine aglycone

L’introduction de deux substituanggeminauxétant difficile, nous avons décidé de
synthétiser des précurseurs disposant d’un unigbstituant. Pour commencer, la synthese
d’alcools homopropargyliques non commerciaux aéaéseée.

N.A.1.b.i. Synthese d’alcools homopropargyligues substitués
* En série racémique

Les alcools homopropargyliques-substitués ont été synthétisés par ouverture
nucléophile d’époxydes avec l'acétylure de lithimmpléxé a I'éthylenediamine dans le
DMSOX®"7" Ainsi, aprés réaction, I'oxyde de styréne et leiglol sont convertis en alcools
correspondants avec des rendements respectifsptonises de 84% et 47% (Schéma 121).
Le rendement modeste dans le cas du glycidol eatwtie solubilité partielle du composé en
phase aqueuse lors des traitements.

R
[o] ———Li®EDA P
A R HO)\//

DMSO
@ R (%)

R = Ph,193: 84%
R = CHOH, 194: 47%

Schéma 121

Dans le cas des alcodl94, la fonction alcool primaire a été protégée s@uitme
d’éther det-butyldiméthylsilyle et d’éther debutyldiphénylsilyle par action du chlorosilane
correspondant dans le dichlorométhane en préséinueazole (Schéma 122).

OH OR

CISiR; imidazole
HO CH,CI, 0°C HO
) (*)
194 R =TBS,195: 83%
R =TBDPS,196: 71%
Schéma 122

* En série énantiomériquement pure

Le (R) et le(S)glycidol ont été soumis aux mémes conditions qeéegdemment puis
la fonction alcool primaire de chaque composé,iaiidenu, a été protégée sous forme
d’éther de-butyldiméthylsilyle (Schéma 123).

1) ==—Li*EDA oTBS

o) DMSO L//
- /
%OH HO

2) TBSCI, imidazole i i
CH.Cl, 0°C via (R)glycidol : alcool(S)195a: 49%
2>2, via (S)glycidol : alcool(R) 195b: 52%

Schéma 123

76T C. Berg, L.-L. Gundersen, A. B. Eriksen, K.NEalterud,Eur. J. Org. Chem 2005 4988.
7). Paterson, F. A. Muhlthau, C. J. Cordier, MHaudsen, P. M. Burton, O. Loisele®rg. Lett, 2009 11,
353.
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IlLA.1.b.ii. Glycosylation avec des alcools homopropargyliqudssstués

Les réactions de glycosylation ont été réaliséesr péaction entre le
trichloroacétimidatel 97 et I'alcool considéré en présence de triflate rdaéthylsilyle et de
tamis moléculaire 4A dans le dichlorométhane (Seh&a#, Tableau 13y%*"°

Dans le cas du mélange d’alcools racémit@fe un mélange de glycosid&98et199
non séparables a été isolé avec un rendement nopptle que soit la température (entrées 1
et 2). La proportion non équimolaire obtenue paineélange glycosidique semble indiquer
gu’un des deux alcools est beaucoup moins réactif.

Dans le cas du mélange d’alcools racémity®® seuls des composés de dégradation
ont été observés (entrées 3,4 et 5). Les réactierglycosylation n'ont pas été poursuivies
dans ce cas.

AcO Ogc Ho{)\/ Acoﬁ
NH température
Schéma 124
Entrée Température Al(crgcc):lésn(“ldiéé)q) Rdt (%) Pgsggté?geges
1 -20°C R = CHOTBS 195 65 198/199: 2,2/1
2 -40°C R = CHOTBS 195 67 198/199: 2/1
3 -20°C R = PH93 dégradation -
4 -40°C R = PH93 dégradation -
5 -55°C R =PHO3 dégradation -
Tableau 13

Dans la mesure ou la réaction radicalaire, appégqesur un mélange de deux
glycosides, conduirait a la formation de plusigpmsduits potentiels non séparables et donc
difficilement analysables par RMN, nous avons peeféaliser les réactions de glycosylation
avec les alcools énantiomériquement pl@$a et 195h Les résultats obtenus ont été en
accord avec l'étude précédente puisque les glyesdi€l8 et 199 ont été isolés avec des
rendements respectifs de 81% et 49%, traduisast @ire I'alcool195b est peu réactif dans
ces conditions (Schéma 125).

8 R. R. SchmidtAngew. Chem. Int. Ed. Engl986 25, 212.
179 C. Mukherjee, A. K. MisraTetrahedron : Asymmetr2008 19, 2746.
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_otes
OAc "o © Z OAc
AcO O (1,2 éq) 195a AcO O o
AcO ! > AcO A
197 A0 cal, TMSOTF (10 mol%) 198 OAc
CH,CI, TM 4A OTBS
NH -40°C
81%
OTBS
OAc o ® _Z OAc
AcO O sq) 195 AcO O
AcO (1.2¢€q - AcO O\_/\\
107 AOL TMSOTF (10 mol%) 199 OAc = N
3 CH,Cl, T™ 4A SoTBS
NH -40°C
49%
Schéma 125

Pour finir, les éthers debutyldiméthylsilyle de chaque composé ont été dépés
par I'action d'une solution de fluorure de tétrabbatmmonium. Apres purification, les
glycosides200 et 201 ont été respectivement isolés avec des rendendenf8% et 72%

(Schéma 126).
OAc OAc
ACO/&&/O TBAF ACO&/O
o) o)
Ac e \(\\\ = \(\

THF, 0°C OAc
1980u199 oTBS OH

198: glycoside200, 78%
199: glycoside201, 72%

Schéma 126

Il.LA.1.b.iii. Glycosylation impliquant I'acide 3-butynoique

La réaction de glycosylation a été réalisée, conpngeédemment, par réaction du
trichloroacétimidatel 97 avec I'acide 3-butynoique, préalablement syntbépiar oxydation
de l'alcool homopropargylique. Aprés traitementspahromatographie sur gel de silice, le
deérivé allenique202, résultant de l'isomérisation de la triple liaisan été isolé avec un
rendement de 80% (Schéma 127). Bien que ce comaltsdique ne fOt pas souhaité,
I'application de la réaction radicalaire sur cestdt sera également discutée.

o)
OAc )J\/ OAc
o o HO o
Ac 3 AcO
AcO (12¢€9) - AcO O\"/'\
AcO TMSOTF (10 mol%) OAc
197 o _ccl ! 202
s CH,Cl, TM 4A ©
NH 0°C
80%
Schéma 127

Pour étudier 'influence de la nature du sucres, dierivés homopropargyliques en série
galactose et glucosamine ont été synthétisés.
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Il.LA.2. En série galactose

La réaction entre Ig-galactose peracétyl203 et I'alcool homopropargylique en
présence d’éthérate de trifluorure de bore pernisbldr 81% de B-glycoside apres
chromatographie sur gel de silice (Schéma 128)dibatéréosélectivité de la réaction est
assureée par la présence du groupement participgusition 2.

= )
AcO _0Ac Z (1,26 AcO _OAc
A o~ 12¢) 8
ACO OAc BFsELO (146d) ACO o\/\\
203 OAc CH,Cl,, 0°C 204 OAc N
81%
Schéma 128

1l.LA.3. En série glucosamine

La réaction entre d-N-acétylglucosamine peracétylé205 et le triflate de
triméthylsilyle conduit, apres 20 heures d'agitatéoreflux du dichlorométhane, a I'oxazoline
206. Apres ouverture de cette oxazoline par ajout diedol homopropargylique dans le
milieu réactionnel, I@§-glycoside désiré a été isolé avec un rendeme62éie(Schéma 129).

2
OAc OAc 7 OAc

AcO d -~ AcO >  AcO S
AcHN \/\

AN
OAC CH,CI, reflux, 20h L ¢} reflux, 3h NHAc
205 206 \< 62% 207
Schéma 129

L’introduction de substituants sur la partie aglye a été réaliséeia une
meéthodologie développée au laboratoire par Arnaadeain. Celle-ci repose sur I'activation
de lap-N-acétylglucosamine peracétyl2e8 par le triflate de fer(lll) sous irradiation miero
ondes. Apres optimisation des conditions opéragairneec le mélange d’alcools racémique
196, les glycoside09 et 210, séparables par chromatographie sur gel de sitioeété
obtenus avec un rendement global de 56%. L’ajoutlade,4,6-tritert-butylpyrimidine
(TTBP), base encombrée, a permis de limiter la tidacsecondaire de désilylation.
L’application de cette réaction en présence d'um aleools énantiomériguement pur nous a
permis de déduire la stéréochimie de chaque démsémere (Schéma 130).

OTBDPS

HO ()™ (0,5 &)
OAc Fe(OTf; (15 mol%) OAC
Q )
AR OAc TTeP e AR . 'R0 \/\
208 ACHN CH,Cl, 1h 15min, 80°C 209 NHAcC 210 NHAc =
u-ondes 35% OTBDPS 21% OTBDPS
56%
Schéma 130
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[1l.B. Syntheses d’anomerea

D’aprés notre approche radicalaire, la stéréoahirdu spirocétal devrait étre
indépendante de la configuration de l'acétal deadeéfinsi plusieurs anomeresont été
synthétisés afin de vérifier cette hypothese.

Une réaction de glycosylation dans les conditidesFischer, impliquant I'alcool
homopropargylique, a été envisagée pour la syntifesemeres en série glucose, galactose
et mannosé®%181.182

Les conditions de Fisher ont d’abord été optingsée série glucose (Schéma 131,
Tableau 14). Le pyranos2ll en présence d’alcool hompropargylique et d'unentté
catalytique d’éthérate de trifluorure de bore adwiha un mélange non séparable de
glycosidesa 212 et 3 187 en proportion respective 2,7/1 avec un rendemerg@3do (entrée
1). Des résultats similaires ont été observés mplagant I'acide de Lewis par de la résine
Dowex-50W (H) (entrée 2). Ce dernier catalyseur a été consmriggu’une simple filtration
en fin de réaction permet de I'éliminer. Enfin, @mplacant le chauffage thermique par une
irradiation sous micro-ondes, le temps de réachi@té réduit a 40 minutes et un meilleur
rendement de 82% a été obtenu (entrée 3). Cesdesrgonditions ont été employées pour la
suite.

/
OH 7 OH
0 Ho/\/ 0
HOS OH (25 éq) Hoo (a 212/ 187)
HO

211 OH catalyseur acide

¥ O
mode ggoitg:auffage \/\\\
Schéma 131
. Catalyseur Mode de Temps de 0 Sélectivité
Entree acide chauffage réaction Rdt (%) a212/p 187
1 BR*Et,O Thermique 12 h 63 2,7/1
Résine Dowex- .
2 50W (H) Thermique 12 h 61 2,6/1
Résine Dowex- Micro-ondes :
3 50W (H) (100W) 40 min 82 2,4/1
Tableau 14

L’application de ces conditions en série mannogeernis d’isoler exclusivement
'anomerea avec un rendement de 63%. Par contre, en séaetgaé, méme si la sélectivité

est similaire a celle obtenue en série glucose, adm#e de rendement inexpliguée a éte
observée (Schéma 132).

180, caponChem. Rey1969 69, 407.
181 F. Bornaghi, S.-A. Poulsefigtrahedron Lett.2005 46, 3485.
182B. Roy, B. Mukhopadhyayfetrahedron Lett.2007, 48, 3783.
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gz
HO/\//

OH .
HO OH Dowex-50W H

HO\ OH
HO 0O
Ho
214

213 . .
p-ondes, 40 min o
100°C RN
63%
/
/
HO __oH HO/\/ HO _oH
° Raca) 0 o 216/p 217
HO OH Dowex-50W H HO proportion : 2,8/1
215 OH p-ondes, 40 min HOG
100°C RN
49%
Schéma 132

Chague mélange glycosidigue a ensuite été acétylgrésence d'anhydride acétique
dans la pyridine et chaque anomere a pu étre s@aaréhromatographie sur gel de silice
(Schéma 133, Tableau 15).

OH OAc OAc
Howg ;O Ac,0, pyridine AcO ] AcO O o
HO (a/B) > AcO + AcO NN
HO AcO, \/\\

5 AcO

N N
\/\\ anomerex S anomere
Schéma 133
. L. Sélectivité . . Rdt global
Entrée Série du sucre ol Anomerea Anomerep (%)
218 146
1 Glucose 2,4/1 66% 29% 95
219 204
2 Galactose 2,8/1 67% 24% 91
220
3 Mannose 1/0 93% - 93
Tableau 15

V. Application de la cascade radicalaire

Aux vu des résultats obtenus lors de l'optimisatales conditions opératoires, le
diméthylphosphite en présence de DLP (respectivedeart 0,5 équivalents) et I'oxyde de
diphénylphosphine en présence de DLP (respectiverbghet 0,2 équivalents) ont été

utilisés.
IV.A. Influence des groupements protecteurs en série glose.

IV.A.1. Série Benzoyle

IV.A.1l.a. Utilisation de I'oxyde de diphénylphosphine

La réaction entre le glycoside38 et 'oxyde de diphénylphosphine a conduit & 77%
d’'un mélange de trois composés spirocétali@ 223 et 224 non séparables en proportion
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1,4/1,3/1. Le dérivé éthylénique21l de configurationE a également été isolé avec un
rendement de 17¥Schéma 134).

o)
Il
0Bz HP(Ph), (1,2 éq) 0Bz
BzO Q o DLP (0,2 éq) BzO S o +——0
, NN 2 e}
BzO \/\ T > BzO P(Ph), + BzO
OBz - oh, OBz I
188 cyclohexane / AcOEt (7/1) o
- -1
¢ =25 mmol.C alceneE 221: 17% %
,P(Ph),
o
222, 223et224:
1,4/1,3/1

Schéma 134

Aux vu de ces reésultats, nous avons envisagé @uendture de ces trois
diastéréoisomeres pouvait étre la méme que celésiso série acétate. Cette hypothese a pu
étre vérifiée apres saponification des groupemestsr puis peracétylation des alcools libres
puisqu’une remarquable analogie existait entrespestres RMNH et **C du mélange ainsi
formé avec ceux des spirocéta) 181 et182connus (Schéma 135).

o) - o)
222 223e122415,0 Sl O, D HOH THF/HO (4/1)80% N N 0 180 181et182:
1,4/1,3/1 2) AG,0, pyridine93% 1,4/1/1,3
\
. P(Ph); ., P(Ph);
o o
OAc OAc OAc
AcO O AcO 0 AcO Q
AcO O, Ac% (0]
AcO Ac\C\?l ACO AcO
180 181 | 182
, P(Ph), . P(Ph)2 , P(Ph),
o o o
1,4 1 1,3
Schéma 135

IV.A.1.b. Utilisation du diméthylphosphite.

Dans le cas du diméthylphosphite, deux composiscgpaligues nonanomériques
225et226 non séparables, en proportion 2/1, ont été isnlés un rendement moyen de 45%

(Schéma 136).

Il
0Bz HP(OMe), (2 éq)
BzO Q o DLP (0,5 éq) ~—Q
BzO . - BzO o]
188 OBz \/\ reflux, 5h

cyclohexane / AcOEt (7/1)
¢ = 25 mmol.L*
45% . P(OMe),
(0]

22561226 (2/1)

Schéma 136

87



Chapitre 4 : Synthése de spirocétals [6.5] nonamigaés par voie radicalaire

Pour le spirocétal majoritaire, les constantes aigplage relevées entre les protons
pyranosiques et le déplacement chimique du car@reemblent largement étre en accord
avec un spirocétal nonanomérique glucosidique @fte@ompte tenu de la stéréochimie des
spirocétalsl72 et 180 précédents, une configuratigR) pour le centre stéréogene grdu
groupement phosphoré peut raisonnablement étresay@e. Par contre, pour le deuxieme
spirocétal, les analyses RMN, se rapprochent céradement d’'un composé nonanomerique
dans lequel la configuration du carbongdd glucose aurait été inversée (Schéma 137). Pour
confirmer ces résultats, une séparation des coragopartir des sucres totalement déprotéges
a alors été envisagée mais malheureusement, ureddéign a été observée lors de 'étape de
déprotection par transestérification ou saponifcat

J213 =54 Hz
Js4=75Hz
~ Jis=84 Hz

C,:6=108,2 ppm
Je1p= 21,8 Hz 205 ,P(OMe),
(¢}
o Spirocétal nonanomérique
Bzoy o conformation croisééS;
< spirocétal majoritaire
, P(OMe),
O
225et226: 2/1 Ja=32Hz BzO 3p3=29 Hz AcO
\ J34=4,5Hz J34=3,8Hz
Jdy5=2,5Hz Jy5=2,3 Hz
226 : 182
C;:6=109,4 ppm ,,P(OMe), 1 C1:6=109,1 ppm ,,P(Ph),
Je1p=225Hz (0] ' Jorp=17,1 Hz o) :
Spirocétal nonanomérique | Spirocétal nonanomérique !
conformation non déterminée : conformation non déterminéé

spirocétal minoritaire

Schéma 137

IV.A.2. Série Pivaloyle

En série pivaloyle, 19% d’un dérivé éthyléniquecdefigurationkE 227 et 34% d’un
meélange de trois spirocétet28 229 et 230 non séparables en proportion 2,5/1,7/1 ont été
isolés en utilisant 'oxyde de diphénylphosphinel@mna 138). Pour expliquer ce rendement
tres modeste, I'encombrement stérique entre legpgments esters et la partie aglycone du
sucre, limitant ainsi le transfert d’hydrogéne etl@ cyclisation, peut étre supposeé.

0
OPiv HP(Ph) (1,2 éq) OPiv
PivO ) DLP (0,2 éq) PivO Q o = —2Q
PiVO [ : > PivO ~NF"ppn), + PivOw O
189 OPIV \/\\ reflux, Sh, OPiv !
cyclohexane / AcOEt (7/1) ¢}
— -1
¢ =25mmol.C alcéneE, 227: 19% 39% |
,P(Ph),
o
228,229et230:
2,5/1,7/1

Schéma 138

Aprés déprotection des fonctions alcools puis qegdation, les trois spirocétals se
sont révélés étre, comme précédemment, les comp88ELS1 et 182 (Schéma 139).
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0 1) LiOH, THF / B0 (4/1)81% O .
228,229et230: PivO~w 0 ) HO (W81% _  \ovs O_ 180 18let182:
2,5/1,7/1 2) Ac,0, pyridine83% 2,5/1/1,7
, P(Ph)2 . P(Ph),
(e} O
OAc OAc OAc
AcO Q AcO 0 AcO 0
AcO 0 Ac% o)
AcO Ac?_ ACO AcO
180 181 \ 182
,P(Ph), ,P(Ph), ,P(Ph),
O O O
25 1 17
Schéma 139

IV.A.3. En série triméthylsilyle

La réaction a été réalisée en utilisant I'oxydedighénylphosphine comme dérivé
phosphoré. Dans le cas du glycoside persil9i& pour éviter une éventuelle déprotection des
fonctions alcools au cours de la purification phromatographie sur gel de silice, due a
l'instabilité potentielle des éthers de triméthlylle, un traitement avec un exces de TBAF a
été réalisé en fin de réaction. Aprés analyse di k¥actionnel par RMNH, seules les
présences des deux alcenegt E ainsi que du glycoside homopropargyligl@7 ont été
principalement observées (Schéma 140). Ces resghat decevants et indiquent clairement
gue l'addition du dérivé phosphoré est limitée e¢ djétape d’abstraction d’hydrogene n’a
pas eu lieu.

(e}

Il ~ OH
OLMS HP(Ph) (1,2 éq) OH Op(ph), HO/&/
TMSO DLP (0,2 é HO 0 o
TMSO O ©2éq) _ Hg&/o\/\/ , HO \/\

OH

OTMS X reflux, 5h,
191 cyclohexane / AcOEt (7/1) OH 231et232 187
¢ =25 mmol.tt . ) _ )
puis TBAF alcénes/Z/glycosidel87: proportion 1/1/1,4

Schéma 140

IV.A.4. En série Benzyle

En série benzyle, un mélange complexe de plusienmgposés a été isolé en fin de
réaction (Schéma 141). Une étude par spectronurirasse couplée a une étude par RMN a
cependant montré qu’aucun composé spirocétalicuetd formé. Ce résultat est finalement
conforme aux travaux de Simpkins que nous avoespecécédemment. Nous rappelons qu’au
cours de leur étude, Simpkies coll**® n’avait pas pu convertir un glycoside perbenzylé en
spirocétalvia une cascade radicalaire impliquant un transfemydfogene entre un radical
vinylique et la position anomeérique (Schéma 82).deatre, compte tenu de nos observations
précédentes, ce résultat s’expliquerait plutét fiastabilité des groupements éthers de
benzyle au cours de ces réactions radicalairesrepar un encombrement stérique induit par
le sucre comme I'avait proposé Simpket<oll.
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I
/§:/ HP(Ph} (1,2 éq)
BnO O o DLP (0,2 éq)
BnO ’ - mélange complexe non caractérisé
\/\ reflux, 5h, g P

OBn
190 cyclohexane / AcOEt (7/1)

¢ = 25 mmol.L!

Schéma 141

IV.A.5. Application de la cascade radicalaire sur le com@pb82 présentant un
groupement 4,8-benzylidéne

La réaction entre le glycosid©2 et 'oxyde de diphénylphosphine, a fourni, apres
chromatographie sur gel de silice, 27% d’alcénd5% d’alcenee et 20% d’un mélange de
deux composés spirocétaliques non sépar@i3est 236 en proportion 2,5/1 (Schéma 142).

Ox
Ph—X~0 P(Ph)
(e}
A%O/&WO\/\/ 27%

OAc 233

(o]
Il
Ph/vo/§gv HP(Ph), (1,2 éq) Ph—%0 . +
0 o DLP (0,2 éq) 0 PN
AcO \/\\ - ACO PEh),
A reflux, 5h, F
192 OAc OAc 234
cyclohexane / AcOEt (7/1) . O 450
¢ = 25 mmol.tt Ph—\"O o
O
AcO o]
AcO 235et236:2,5/1
20%
o7 PPh):
Schéma 142

Dans la mesure ou les composés éthyléniques esmbhstituants majoritaires, cette
réaction montre que la présence d'un groupementDdénzylidene sur le glycoside de
départ, modifiant ainsi la conformation du pyran@se rapport a un composé peracétylé,
défavorise considérablement le transfert d’hydregétramoléculaire. Par contre ce résultat
reste appréciable puisque les analyses RMNrévélent la présence de deux spirocétals
nonanomeriques glucosidiques (Schéma 143). Le akhdimomere intermédiaire a donc été
exclusivement piégéia la position axiale.

Ph O
Jp3=4,3 Hz /% 2 o 0
(" 334=81Hz AcO 2
; 3 1
AcO
o
Ph/% Q 235 PPN
O, O
AcO
AcO < Spirocétal nonanomeérique
conformation croisééS;
235et236: 2,5/1 \ composé majoritaire
- P(Ph),
(o]
Ph/%o
N\ J213 =1,4Hz
J34=82Hz ACO
236 P2
(e}
Spirocétal nonanomérique
conformation croisééS;
composé minoritaire
Schéma 143
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IV.B. Influence de la stéréochimie de I'acétal de départ

L’étude meéthodologique réalisée jusqu’'a maintenanété effectuée a partir de
glycosides3. Pour chaque substrat converti avec succes, iéostéimie du centre spiranique
était constamment en faveur d’un spirocétal nonammue. La réaction radicalaire a ensuite
été étendue aux anomeraspuisque la configuration du centre spiranique dievétre
indépendante de la stéréochimie de l'acétal dertédalheureusement, en appliquant nos
conditions sur les anoméresen série glucose, mannose et galactose, lesatssalit été tres
frustrants puisqu’ils n‘'ont pas permis de discuder I'influence de la configuration du
glycoside de départ sur la stéréosélectivité dmsxade radicalaire comme nous le désirions
(Schéma 144). En effet, pour chaque composé, hecsion a été totale et plusieurs mélanges
de plusieurs composés ont été isolés en fin ddioéades seuls produits qui ont pu étre
caractérisés ont été les alcénes en série gludose @mposé bicycliqu®39 en série
mannose, issu d’'un transfert 1,7 d’hydrogéne datradical vinylique et I'hnydrogénegiu
sucre suivie d’'une cyclisation.

o
Il
OAc HP(R), (x 6q) OAc
AcO Q 5 AcO Q
AcO DLP(xéq) AcO OspoR),
218 AcO reflux, 5h AcO

9) cyclohexane / AcOEt (7/1) (o) =
% ¢ = 25 mmol.L2

R = OMe (2 éq), DLP (0,5 éq) : alcedg237: 19%
R =Ph (1,2 éq), DLP (0,2 €q) : alceRe238: 16%

o

I
AcO\ OAC HP(OMe (2 éq) Aco\ OAC
AcO : DLP (0,5 éq) _ AcO
AcO » AcO
219 reflux, 5h
o cyclohexane / AcOEt (7/1) o)
— -1 L
\/\ ¢ = 25 mmol.I” (MeO)ZP\\O 230

35%
(0]

Il
ACO _-OAc HP(OMe), (2 é)
Q DLP (0,5 é
AcO ¢ 9 > mélange complexe
reflux, 5h

220 ACC)o cyclohexane / AcOEt (7/1)
% ¢ =25 mmol.L2

Schéma 144

En considérant que le transfert 1,5 d’hydrogere pas eu lieu, deux hypothéses
peuvent étre formulées pour expliquer ces résulfaiat d’abord, le glycoside adopterait
probablement une conformation dans laquelle leceadiinylique et la position anomeérique
serait suffisamment éloignée pour empécher cefadardhydrogene. Le compof39, isolé
en série mannose, semble renforcer cette premigrettiese. En effet, pour favoriser le
transfert 1,7 d’hydrogéne, indispensable pour lem&dion de ce composé, la chaine
homopropargylique a di s’orienter principalementissie cycle pyranosique, limitant ainsi le
transfert 1,5 désiré. La deuxiéme hypothése reposées travaux de McKelvest coll,”*%
présentés au chapitre 2. Au cours de leurs étlelesguteurs avaient effectivement montré
gue labstraction d’'un hydrogene anomeére équatqggycoside o) était cinétiquement
défavorisée par rapport a I'abstraction d’'un hyéreganomere axial (glycosif@g supposant
ainsi que 'application de la cascade radicalaire glycosides: serait plus difficile.
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Finalement, nos résultats rejoignent ceux dépaisDescotegt coll>*®*® dont les
travaux ont déja été mentionnés aux chapitres 2. dEn effet, lors de la synthése de
spirocétals glucosidiques peracétylés par voie qaniinique, 40 heures d'irradiation ont
permis de convertir intégralement le glycosige en spirocétals nonanomériques
correspondants, avec un rendement de 44%, alorsl@Qeheures d’irradiation ont été
indispensables pour obtenir une conversion totalesdle cas du glycoside tout en
conduisant a la formation d’'un mélange de compoeésiéfinis (Schéma 145).

OAc OAc
Aco/é&/o —»hv A% A o
AcO benzéne, 40h ¢
41 OAc o 44% 42 AcO
anomere HO

Spirocétals nonanomériques

OAc
0 hv
A%gc&‘ [ mélange de produits non définis
benzéne, 100h
240 Acoo\/\"/

anomerex

Schéma 145
IV.C. Influence de la substitution de la chaine aglycoren série glucose peracétylé

L’étude de linfluence des groupements protectetide la stéréochimie de I'acétal de
départ ont permis de conclure qu’une configurafiogtait indispensable pour conduire aux
motifs spirocétaliques désirés et que les group&remeétates se révélaient étre les meilleurs
groupements protecteurs. Ces deux parameétres ot @&é fixés pour étudier l'influence
d’une substitution sur la chaine aglycone.

IV.C.1. Réaction radicalaire sur le composé allénig02

La réaction radicalaire entre le dérivé alleni@0e et 'oxyde de diphénylphosphine a
conduit au compos241 avec un rendement de 49% pour une conversion #e (8shéma
146). La formation de ce substrat proviendraitaisiinple addition du dérivé phosphoré sur
le carbone central de l'allene.

(o}

Il
OAc HP(Ph) (1,2 éq) OAc
AcO 0 DLP (0,2 é AcO 0
Acoéwo 0269 Acoéwo
reflux, 5h,
o]

202 OAc cyclohexane / AcOEt (7/1) 241 OAc
¢ =25 mmol..t
49%
(conversion 65%)

0 4~ P(Ph);

Schéma 146

Méme si aucun composé spirocétalique souhaité ébéa formé, cette réaction
radicalaire semble étre le premier exemple d’additiadicalaire d’'un dérivé phosphoré sur
un allene. Selon le dérivé phosphoré employé, seitéégie pourra a I'avenir étre développée
pour la synthése d’'oxyde de vinylphosphine ou dglghosphonate. En ce qui concerne la
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régiosélectivité de cette addition, méme si undesegaction a été réalisée, il semblerait
qu’elle soit similaire & celle observée pour ledicaux soufrés®® sélénié¥* et cétyles®

IV.C.2. Réaction radicalaire sur les compo$89, 200et201

Les conditions développées précédemment avecd®xig diphénylphosphine ont été
appliguées aux glycosidd®9, 200 et 201 dans lesquels un substituant fonctionnalisable est
présent sur la chaine homopropargylique.

Dans le cas du composiE9 deux spirocétals nonanomériqu2d42 et 243 en
proportion 3,4/1 ont été isolés avec un excellentiement de 88%. Ce résultat est d’autant
plus appréciable que chaque diastéréoisomere agaépare par chromatographie sur gel de
silice (Schéma 147).

(e}

OAc HH(Ph} (1.2 &) OAc OAc
O 3 Eq [e)
ACOS 0\_/\\ plr26)) Qo otes A%0g o OTBS
199 OAc = N reflux, 5h, o 242 AcO + 243 AcO
OTBS cyclohexane / AcOEt (7/1) \\\"
¢ =25 mmol.I* 68% 20%
88% O/,P(Ph)z O,,P(Ph)z
‘J2,3: 55Hz
J54=T7.8Hz )
Jre= 10,4 Hz NOE :Hs et Hy
e ' Hs et Hs
C;:0=108,3 ppm
OAc Jerp= 16,5 Hz
AcO O
AcO o] OTBS Spirocétal nonanomérique
AcO conformation croisééS;
< spirocétal majoritaire
. P(Ph)2
O
: OAc
242et243: 3,4/1 3,5=39 Hz 44 OTBS
e AcO o 0
J34=9,3Hz
. AcO 2
_ Jas= 9.3 Hz 3 N\
C,:5=106,9 ppm AcO \
Je1p=13,2 Hz 243 ,P(Ph)2

O
Spirocétal nonanomérique
conformation croisééS;
spirocétal minoritaire

Schéma 147

En ce qui concerne la stéréochimie de chaque spaicles analyses RMN ont
clairement réveélé qu’ils s’agissaient de deux smitals nonanomériques glucosidiques. Une
conformation croisée de typ&s a, par exemple, été déduite pour les cycles pgigues de
ces deux substrats apres étude des constantesugiagm De plus, pour le spirocétal
majoritaire242 un NOE fort a été observé entre les protopgt-H, et entre les protonszH
et Hy nous permettant alors de déterminer la stéréoehpii second centre stéréogene.

183K. Griesbaum, A. A. Oswald, E. R. Quiram, W. Ndegé Org. Chem.1963 28, 1952.

184 A, Ogawa, K. Yokoyama, H. Yokoyama, M. Sekigud¥i,Kambe, N. Sonoddetrahedron Let}.199Q 31,
5931.

185 A. Holemann, H.-U. ReibigChem. Eur. J.2004 10, 5493.
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Connaissant cette configuration, celle du spirdaétaoritaire a été supposée (Schéma 147).
Contrairement a plusieurs exemples précédents, atedyses indiquent explicitement
gu’aucun produit, dans lequel le centrg @ sucre aurait été inversé, et aucun dérivé
éthylénique n’ont été formés au cours de cettetickacAinsi, conformément aux travaux de
Renaud, I'ajout d'un unique substituant sur la ohatarbonée, reliant la triple liaison et le
centre siege du transfert d’hydrogéne, a consitErant amélioré le rendement de la

réaction.

En nous basant sur les travaux de Feffitrs dérivés homopropargyliqueg0et201

ont ensuite été engagés dans cette réaction ra&aEn effet, selon I'’hypothése formulée
par l'auteur, la formation d'une liaison hydrogémgramoléculaire entre le groupement
hydroxyle libre et 'oxygéne endocyclique pourrainéliorer la diastéréosélectivité de la
réaction concernant le carbone asymétriquefetiu groupement phosphoré (chapitre 1,
schéma 32). Malheureusement, dans chaque cas, lamgeéde plusieurs composés non
séparables a été isolé (Schéma 148). Méme si &esdions méritent d'étre réitérées pour
confirmer ces résultats, ces deux essais sembildigiuer que la présence d’'un groupement
hydroxyle sur le précurseur de départ serait inaible dans nos conditions. Ainsi,

I'application de la réaction radicalaire sur unrgucu en milieu aqueux semble contrecarrée.

200 reflux, 5h,
cyclohexane / AcOEt (7/1)
¢ = 25 mmol.I*

(@]
OAc 1 h
HP(P 1,2 é
A?xooéowo L (02 60
C X i . mélange complexe
" \(\\ g p
OH

OAc Il
HP(Ph} (1,2 éq)

AcO C o .
AcO \/\\\ DLP (0.2 €q) > mélange complexe
201 OAc = reflux, 5h,
\OH cyclohexane / AcOEt (7/1)

¢ = 25 mmol.I*

Schéma 148

Pour finir cette étude, la réaction radicalairété appliquée en série galactose et
glucosamine.

IV.D. Application de la réaction radicalaire en série galctose

IV.D.1. Utilisation de I'oxyde de diphénylphosphine

En série galactose, la réaction radicalaire avexyde de diphénylphospshine a
conduit a 19% d’alcéne de configuratién 1% d’alceneZ et 66% d’'un mélange de trois
dérivés spirocétaliques diastéréoisomepdgl 245 et 246, dont la proportion, évaluée
respectivement a 2/2/1, a été déterminée en caldal@aapport des intégrations relevées sur le
spectre RMN'H de ce mélange (Schéma 149). Aprés une sépardlifficile par
chromatographie sur gel de silice, une faible gtéadie chaque composé spirocétalique a pu
étre obtenue. Bien que la caractérisation de chaguecétal soit discutée dans les sous-
parties suivantes, leurs structures ont été repi@se dans le Schéma 149.
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O

Il
ACO —OAc HP(Ph), (1,2 éq) ACO _OAc
o) . o) Q
o) DLP (0,2 éq) .0 O ~Fm
AcO e \/\\\ roflux, 5h AcO + AcO e E(Ph)z
204 cyclohexane / AcOFt (711) (o]
¢ =25 mmol.L 66% AlcéneE, 247: 19%
,P(Ph), AlcéneZ, 248: 1%
O/
244, 245et246: 2/2/1
o] AcO _0OAc AcO _OAc
AcO_ AcO o o
AcO 7 AcO 0 o
ACO (’)IP(Ph)z AcO ACO AcO
244
245 p(Ph), 246 p(ph),
o o
2 2 1
Schéma 149

La détermination des structures des spirocé&dls 245 et 246 a été relativement
difficile et I'isomérisation en milieu acide de cha& composé a été indispensable.

* Etude du spirocétal44

Dans le cas du spirocétad4, I'étude des constantes de couplage a révélé aleeirv
etonnamment élevée entre les protonseHH; (J55 = 9.8 Hz). Pour interpréter cette valeur
nous avons d’abord envisagé que le spiroc@éd était nonanomeérique et que la
conformation du pyranose avait, comme en sérieogkicbasculée de la forme chal€e a
une forme croisée. Malheureusement, les résultesrees lors de I'isomérisation en milieu
acide ont infirmé cette supposition. En effet, apagoir traité ce composé par I'éthérate de
trifluorure de bore, l'intégralité du spirocé@d4 a été récupéré en fin de réaction, démontrant
ainsi qu'il s’agissait vraisemblablement d'un sp#&tal thermodynamique. La valeur du
déplacement chimique relevé pour le carbone anoreemble effectivement confirmer
I'obtention d’un spirocétal thermodynamique (6% 104,5 ppm).

L’hypothése la plus probable pour expliquer lebl&s constantes de couplage et
Js.4 mesurées serait une inversion du centgedG pyranose entrainant un changement
conformationnel en faveur d'une forme chai¥8,. Cette inversion de configuration
résulterait, quant a elle, d’'un transfert 1,5 ditogkne entre le radical intermédiaizé7 et
’hydrogene H du sucre. Le radical nouvellement formé réagiesisuite avec le dérivé
phosphoré de départ pour conduire au spiro@dtélpar réeductiorvia la position équatoriale
ou au spirocétalR48 par réductionvia la position axiale (Schéma 150). Les travaux,
concernant l'inversion du centres @'un sucre (glucose, galactose, etcvig un transfert
d’hydrogéne intramoléculaire, décrits par Mesma@Rét’ % et SuareZ°'% confortent

186 A, D. Mesmaeker, P. Hoffman, B. Ernst, P. HugWinkler, Tetrahedron Let;.1989 30, 6307.

187 A, D. Mesmaeker, P. Hoffman, B. Ernst, P. HugWinkler, Tetrahedron Let;.1989 30, 6311.

188 A, D. Mesmaeker, A. Waldner, P. Hoffman, P. HugiBWinkler, Synlett 1992 285.

189 C. G. Francisco, A. J. Herrera, A. R. KennedyMglian, E. SuarezZAngew. Chem. Int. EQR002 41, 856.
190 A Martin, L.M. Quintanal, E. SuareZetrahedron Let}.2007, 48, 5507.
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considérablement ce meécanisme. En effet, d’apnés Iétudes, la réduction d'un centre
radicalaire situé en position 5 d’'un sucre s’effiechit également soit selon la position axiale
soit selon la position équatoriale.

AcO _OAc
(6]
AcO 0
AcO_
248 |
AcO _OAc ., P(Ph)2
o transfert 1,5
ACO o d'hydrogéne
AcO.
247"\ \
, P(Ph), AcO
(@) O o
AcO ) 0
L AcO” ACO,
! i 244 |
J,3=3,8 Hz o ! ,L(Ph)z
J34=35Hz AcO_ s5O0Ac |1 o’
Js=98Hz  p o (¢}
3 2 = H
C;:8=104,5 ppm ¢ ACO P(Ph) ' *
Je1,p=13,0 Hz 244 o] |
Spirocétal anomeérique
conformation chaiséC,
aucune réactivité en milieu acide ' AcO_ AcO
_____________________________________________________ ' AcO Q B
244 AcO (,)/P(Ph)z

Schéma 150

L’obtention d’'un spirocétal thermodynamique ne reroependant pas en cause la
sélectivité de la cascade radicalaire puisque leosgal 244 proviendrait, selon ce
mécanisme, de lintermédiaire radicalaRd7 qui est constitué d’'un motif spirocétalique
nonanomeérique.

* Etude du spirocétal45

La démarche analytigue déja décrite auparavarté aéalisée pour déterminer la
structure du spirocétdl45. Ainsi, apres analyse des constantes de couplagegriences
NOE et isomérisation en milieu acide, la stéréoohidu spirocétaP45 s’est révélée étre un
spirocétal nonanomérique galactosidique. Par coctatrairement a la série glucose, les
constantes de couplages relevées entre les prpyoasosiques ont indiqué que le cycle a 6
chainons du spirocéta#t5 adoptait une conformation chaf® (Schéma 151).

o}
W
3p3=10,5 Hz ACO —OAc P(Ph), Jp3=10,4 Hz
J34= 3,4 Hz BF3®ELO (1,2 €9 4\5-0 . J34=3,4 Hz
Js5=19Hz CH,Cl, 12h, 0°C AcO 2 Jy5=1,4 Hz
2>2, 3 AcO
C,:5=108,7 ppm 92% 249 o C,:3=105,7 ppm

Jerp= 15,4 Hz Jeip= 16,5 Hz

Spirocétal thermodynamique

conformation chaiséC;
Spirocétal nonanomérique
conformation chaiséC,

Schéma 151
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e Etude du spirocétal46

De méme, en étudiant I'évolution des constantescalgplage et du déplacement
chimique du carbone anomeérg, @vant et aprés isomérisation en milieu acide posétal
246, un composé nonanomerique dans lequel le centdel Qalactose aurait été inverseé a éte
déduit pour ce substrat. Dans la mesure ou uncgabsimilaire a déja été mis en évidence
en série glucose, un mécanisme identique a ét@géqpour sa formation (Schéma 152).

Q

Jy3= 32 Hz ACO _OAc /P(Ph)z 3= 3,9 Hz

J34=10,0Hz  AcO BF3*ERO (1,269 > 0, J34=32Hz

Jag= 6,1 Hz o CH,Cl, 12h, 0°C 3 Azco Jg5= 16 Hz
Ac aco "o

C,:5=108,8 ppm AcO ?‘ O P(Ph) quantitatif C,:6=104,9 ppm
Jorp= 17,8 Hz 250 Je1,p=15,8 Hz
' 246 Spirocétal thermodynamique
Spirocétal nonanomérique conformation chaiséC;
conformation non déterminée
AcO OAC
AcO OAc AcO OAc
o transfert 1,5 o
' & . P(Ph
ACO o d'hydrogene ) o O (Ph),
AcO (\ACO AcO
° \_) AcO OAc
P(Ph); H ,P(Ph),
o (Ph)2P o
e}
AcO
246
P(Ph)2
Schéma 152
e Bilan

En combinant les résultats obtenus en série glueb&n série galactose, nous avons
mis en évidence que le radical anomére, obtenusapmansfert 1,5 d’hydrogene, a
systématiguement été piég#a la position axiale. De plus, nous avons montré g@'u
inversion du centre £ou du centre £du cycle pyranosique, pouvait éventuellement avoir
lieu au cours de cette réaction radicalaire. D’apes travaux de Ferrier, déja mentionnés a
plusieurs reprises, un mélange de quatre spiracétainstitué d’aprés l'auteur des deux
composés nonanomeriques glucosidiques et de lealwgues thermodynamiques, a été
obtenu dans le cas du déri82 (Schéma 153). Ainsi, méme si nos résultats sernldien
contradiction avec cette étude, le peu d’informai@nalytiques rapportés par I'équipe de
Ferrier, concernant ce mélange spirocétalique,ammgt pas d’exclure que ce mélange soit
plutdt composé des deux spirocétals nonanomériglesosidiques désirés et des deux
composés dans lesquels le cents@Cle centre € du glucopyranose aurait été inversé.

OAcC

OAc
ACO o 4 (o) BusSnH, AIBN ACO o)
AcO N AcO 0

gy OAc benzene, g3 AcO quatre diastéréoisomeres
| 52% proportion : 1/2,4/1,3/1,5
OH
Schéma 153
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IV.D.2. Utilisation du diméthylphosphite

En utilisant le diméthylphosphite comme donneuhydrogene, des résultats
semblables a ceux observés avec I'oxyde de dippBagphine ont été obtenus. En effet,
apres chromatographie sur gel de silice, 54% d’étange de trois composgs2 253 et254
non séparables, en proportions estimées a 2/21¢ &solé. Méme si I'analyse RMN de ce
mélange s’est révélée trés complexe, une certaiagie avec les spectres RMN des
spirocétal44 et 245 a été constatée pour les deux composés majositddree meélange. Par
contre, compte tenu de la superposition des signaaxaleurs des constantes de couplages
n'ont pas pu étre relevées pour le spiroc@ad minoritaire. Néanmoins, nous pouvons
raisonnablement envisager que sa structure soitagiena celle du spirocéta246 isolé
précédemment (Schéma 154).

(o]
I
AcO —OAc HP(OMe), (2 éq)
[e) . (e}
g \_O DLP (0,5 éq) >
AcO - AcO 0
OAC \/\ reflux, 5h
204 cyclohexane / AcOEt (7/1)

¢ = 25 mmol.*
54% PO

252, 253et254: 2/2/1

(@] . (0]
J3=41Hz AcO_ 5 O0Ac |1 i+ $23=38Hz AcO_ s0Ac |1
J4= 3,4 Hz 0 _ | J34=35Hz 0
Jy5=9,8 Hz AcO 1 3 12 = 1 J5=98Hz AcO 4 3 ]2 = :
—P(OMe), . TP(Ph);
/" C,:5=103,9 ppm AcO 4 ' Cy:5=104,5 ppm ACO i !
Jeip= 17,8 Hz 252 ! Jo1p= 13,0 Hz 244
Spirocétal anomérique ! Spirocétal anomérique
conformation chaiséC, X conformation chaiséC,
1°" spirocétal majoritaire i
—0Q
oY <
_P(OMe),
O
252,253 et254:
2/2/1 J,3=10,8 Hz J23=10,5Hz
\_ J34=3,4Hz J34=3,4 Hz
Jis=19 Hz Jis=19 Hz
C,:5=108,5 ppm ,P(OMe), ' C,:5=108,7 ppm ,P(Ph),
Jep= 20,4 Hz o ! Joip= 154 Hz 0
Spirocétal nonanomérique ! Spirocétal nonanomeérique
conformation chaiséC, ! conformation chaiséC,

2¢Mespirocétal majoritaire Il

254
' P(OMe),
o

Spirocétal nonanomérique supposé
spirocétal minoritaire

Schéma 154
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Ces hypothéses ont nettement été renforcées &@wagrisation de ce meélange
spirocétalique puisque le compdXs?2 a été non réactif en milieu acide et que le co@paé8
a conduit au spirocétal thermodynamig2®5 correspondant. Le troisieme composé n'a
malheureusement pas pu étre caractérisé et sdustrueste, une fois de plus, supposée
(Schéma 155).

>/O
252 253et254: AcCO ° BFs®EO(1,2é9 252, 255et256:
2/2/1 CH,Cl, 12h, 0°C 2/2/1
86%
,,P(OMe), P(OMe)z
(¢}
Jy3= 10,8 Hz ACO OAC P(OMe)2 323 10,4 Hz
J34=3,4 Hz Js.4= 3,4 Hz
Jy5=19Hz > AcO > J5=1,3Hz
AcO
C;:0=108,5 ppm C;:0=105,6 ppm

Jorp= 20,4 Hz

Jo1p= 19,8 Hz

o P(OMe),

Spirocétal thermodynamique

conformation chaiséC,
Spirocétal nonanomérique

conformation chaiséC,

(0]
(o] AcO I
AcO_ AcO ogc —P(OMe),
AcO Q B 3
ACO C,)/P(OME)Z ACO AcOo

256

Spirocétal anomérique supposé
conformation chaiséC,

Spirocétal anomérique
conformation chaiséC,
non réactif en milieu acide

Schéma 155
IV.E. Application de la réaction radicalaire en série glaosamine

IV.E.1. Utilisation du diméthylphosphite

Le glycoside207 n’étant pas soluble a reflux dans le mélange typtane/AcOEt
(7/1), la proportion d’AcOEt a été augmentée tautcenservant les conditions de dilution
précédemment optimisées. Ainsi, la réaction ertigljcoside207 et le diméthylphosphite en
présence de DLP dans un mélange cyclohexane/Ac&Bj & conduit, aprés 5 heures
d’agitation a reflux, a un mélange de plusieurs posés qui n’'ont malheureusement pas pu
étre séparés ni analysés (Schéma 156).

(e}
Il
/gjiv HP(OMe), (2 éq)
AcO 2 o DLP (0,5 éq)
AcO ! mélange complexe
\/\\\ reflux, 5h 9 P

NHAc
207 cyclohexane / AcOEt (5/3)

¢ = 25 mmol.*

Schéma 156

Malgré ce résultat peu encourageant, la réactiensaite été testée avec I'oxyde de
diphénylphosphine.
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IV.E.2. Utilisation de I'oxyde de diphénylphosphine

Les résultats obtenus avec I'oxyde de diphénylphiog ont été a I'opposé de ceux
observés avec le diméthylphosphite. En effet, datién radicalaire appliquée sur le glycoside
207, a conduit a deux composés spirocétaliques nonamgues257 et 258 séparables par
chromatographie sur gel de silice, avec un bonewmht de 72%. Un dérivé éthylénique de
configuration Z a également été isolé avec un neraad de 12% (Schéma 157).

o)
OAc “P(Ph),
AcO O
OAc 0 Aco/&/o\/\/ 12%

Il
HP(Ph) (1,2 é NHAc 259
AcO (Phj ( @

Q
A o/éS/o DLP (0.2 éq)
C! \/\\\

+
507 NHAC reflux, 5h, OAc OAc
cyclohexane / AcOEt (5/3) AcO O o AcO O o
¢ = 25 mmol.rt AcO AcO
72% AcHN + AcHN
4% 257 \ 258

(spirocétals)
18%

., P(Ph), ,,P(Ph),
o O

Schéma 157

Pour le spirocétaR58 I'analyse des constantes de couplage a révéléleqagcle
pyranosique adoptait une conformation croi®&e Ainsi, d’aprés la valeur relevée pour le
déplacement chimique du carbone anomeékred & 108,8 ppm), une structure spirocétalique
nonanomeérique a naturellement été proposée (SchéBja Dans le cas du spirocégd?,
I'analyse du spectre RMRH a cette fois-ci indiqué que le cycle pyranosiquait conservé
une conformation proche d'une forme chdi€e De plus, une valeur étonnamment élevée a
éte observée pour le déplacement chimique du pratétamido (NHp = 8,6 ppm). Pour
interpréter ce deéblindage, une liaison hydrogengeenet hydrogene et I'oxygéne du
groupement phosphoré a été supposée. Ainsi, dansdare ou le déplacement chimique du
carbone anomeére est en accord avec un composéaméaque (G, 6 = 107,6 ppm) et qu’un
NOE fort a été relevé entre les protonsatiHy, la structure257, dans laquelle le groupement
phosphoré est orienté en direction du groupemeitaaddo, a été suggérée (Schéma 158).

Jp3= 7.1 Hz

J34=7,1Hz NOE :Hjet Hy
e J5=7,1Hz
C,:6=107,6 ppm
Jc1,p=55Hz o B
OAc NH : & = 8,63 ppm Spirocétal qonanongque
AcO o} conformation chais€C,
AcO O, spirocétal majoritaire
AcHN <
OAc
. P(Ph)2 4\ 5
0 J3=2,3Hz AcO o 0
257et258: 2,8/1 J34=5,0 Hz AcO NI
J;5=5,0Hz
\_ AcHN 2
C,:06=108,8 ppm 258 ) P(Ph),
Je1p= 16,5 Hz /
NH :3=6,17 ppm Spirocétal nonanomérique
conformation croisééS;
spirocétal minoritaire
Schéma 158
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Conformément a nos attentes, apres isomérisatsnspirocétal57 et 258 les
composés thermodynamiques correspondants ont @ts iavec un excellent rendement.
Cependant, contrairement aux exemples précédentsrs d’agitation supplémentaires a
température ambiante ont été nécessaires pour rtonveégralement le spirocétél57
(Schéma 159). Il est important de noter qu’'une wadgtonnamment élevée a été relevée pour
le déplacement chimique du carbone anomerdans le cas du spirocétal thermodynamique

260(Cy, 5 = 108,2 ppm).

Jp3=7,1Hz
Ja4=T7.1Hz
Jas=7.1Hz

BFELO (1269

C,:0=107,6 ppm
Jc1p=55Hz
NH : 6 =8,63 ppm

CH,Cl, 12h,0°C
puis
agitation 5ja T.A

Jr3=9,8 Hz
J34=9,8Hz
Jy5=9,8Hz

C,:6=108,2 ppm
Je1p=15,8 Hz

NH : 6 =5,52 ppm
86% Spirocétal thermodynamique

Spirocétal nonanomérique . :
P a conformation chaiséC,

conformation proche d'une chai$g,

Jp3=2,3Hz Jp3=10,5 Hz
J34=5,0Hz . < OAC J34=9,8 Hz
- 5 -

Ja5= 5,0 Hz AO= 20 o BF*ELO (1269 Ja5=9.8Hz
C,:5=108,8 ppm 3 N\ CH,Cl,, 12h, 0°C C,:5=106,2 ppm
Je1p= 16,5 Hz ACHN 5 quantitatif Jorp= 15,4 Hz
NH :6=6,17 ppm 258 ,P(Ph), NH : 6= 5,48 ppm

O/ Spirocétal thermodynamique

Spirocétal nonanomérique conformation chaiséC;

conformation croisééS;

Schéma 159

Fort de ces résultats, les compos#¥9 et 210 dans lesquels un substituant
fonctionnalisable est présent sur la chaine honpawgylique, ont été engagés a leur tour
dans cette réaction radicalaire. Dans chaque easrendements ont été excellents et les
composeés spirocetaligues nonanomériques ont ps@&baaés par chromatographie sur gel de
silice (Schéma 160).

(o}

OAC 1 (Phy (12 60 OAC OAc
o] < €q 0 0
Ao ° S pLP26a) %25 o, oteops A%Q0 o_  OTeDPS
NHAC N reflux, 5h, AcHN + AcHN
209 OTBDPS cyclohexane / AcOEt (5/3) 262 263
¢ =25 mmol.L2 \
73% g P(Ph), g P(Ph),
49% 24%
0
OAc HH(Ph) (12 &) OAc OAc
2éq
0 0
A0~ o\_/\\ pLPE26a) A% o oteops 9T o  OTBDPS
NHAc _\ N reflux, 5h, AcHN + AcHN
210 OTBDPS cyclohexane / AcOEt (5/3) 264 265 \\\‘
¢ =25 mmol.L:
820 O/,P(Ph)z O/,P(Ph)z

49% 33%

Schéma 160
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Méme si aucune isomérisation n'a été réaliséeatedyses RMN ont suffisamment
été claires pour caractériser chaque composé. fiety ahe remarquable analogie entre les
spectres RMN des compos#s7, 262 et 264 puis entre les compos@88 263 et 265 a été
observée. De plus, I'expérience NOESY réaliséeleigpirocétal262 a indiqué que deux
effets nucléaires Overhauser forts ont été obsezné® les protons Het Hy et entre les
protons H et Hy: confirmant ainsi les structures de chaque comffdsiééma 161).

OAc
AcO O
AcO 0
AcHN gl
,P(Ph),
o

262et263: 2/1

OAc
AcO O
AcO o]
AcHN
//P(Ph)z
O

264et265: 1,5/1

OTBDPS

OTBDPS

~

<

Js4= 7.5 Hz
Jy5=6,1 Hz
C,:0=107,7 ppm

Jc1p=4,6 Hz
NH : 6 = 8,52 ppm

Jp3=2,6 Hz

J34=53 Hz

‘]4,5 =75Hz
C,:6=108,7 ppm
Je1,p=13,7 Hz
NH : 8 = 6,55 ppm

C,:6=108,2 ppm
Jc1,p=4,6 Hz
NH : 3 = 8,55 ppm

‘]2,3: 1,8 Hz

J34=5,7Hz

Jy5=7,0 Hz
C,:0=109,0 ppm
Je1p= 15,2 Hz
NH : 4= 6,39 ppm

AcO

OTBDPS

NOE :Hj et H
Hs et Hy

: Hy'
262 _,P(Ph);
o

Spirocétal nonanomeérique
conformation chaiséC,
spirocétal majoritaire

OTBDPS
OAc \
50 O—"
AcO 2
3 1
ACHN 2
263 PPNz
le]

Spirocétal nonanomérique
conformation croisééS;
spirocétal minoritaire

, P(Ph),
(e}
Spirocétal nonanomérique

conformation chaiséC,
spirocétal majoritaire

OTBDPS

,P(Ph),
o

Spirocétal nonanomeérique
conformation croisééSs
spirocétal minoritaire

Schéma 161

Ces exemples confirment donc les résultats obtenuserie glucose ou nous avions
observé gue I'ajout d’'un substituant sur la chaiadonée, reliant la triple liaison et le centre
siege du transfert d’hydrogéne, améliorait le remelet de la réaction.
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V. Conclusion

Une nouvelle méthodologie, basée sur une cascadialaire impliquant des
précurseurs homopropargyliques rapides et facilascds et des dérivées phosphorés non
toxiques, a été développée au laboratoire pouyrithése stéréosélective de spirocétals [6.5]
nonanomeériques (Schéma 162).

1
——0 HP(R), DLP 0
R;0- e~ oj/\\ > R,07% o]
i A cascade radicalaire R,
2
Précurseur homopropargylique LPR),

Spirocétal [6.5} nonanomérique

Schéma 162

Au cours de ces travaux, I'étude de plusieurs mpateges a permis d’apporter de
solides informations quant a l'efficacité de cetéescade radicalaire, qui constitue d’ailleurs,
le premier exemple concernant le transfert d’hydregintramoléculaire entre un radical
vinylique et la position anomeérique d’un sucre.Xcellente diastéréosélectivité obtenue pour
le centre spiranique a également permis de metirévidence que le radical anomére
acétalique intermédiaire avait systématiquemenpiégé selon la position axiale.

Tout d’'abord, cette stratégie, mise au point dandomaine des sucres, a confirmeé
gu’'un substituant, situé en position 5, était ipdissable pour bloquer la conformation du
cycle a 6 chainons en faveur du spirocétal nonariquedésiré. En effet, une forme croisée
de type'Ss, qui aurait probablement évoluée vers une formaiseHC, en I'absence du
substituant équatorial en position 5, a généralérégnobservée pour le cycle pyranosique
considéré (Schéma 163).

OAc OAc R R1
Q - o o 1 o AcO
AcO o équilibre AcO équilibre O
AcO conformationnel AcO conformationnel OAc
X RRk, ——m > -~ O
X
P(R),
OAcC 1
,P(R)2 P (R)2 g
(@)
conformation chaiséC, conformation croisééS; conformation chaiséC,
Spirocétal nonanomérique Spirocétal nonanomérique Rwiétal anomérique

Schéma 163

De plus, parmi la gamme de groupements protectatiiisés, mémes si plusieurs
d’entre eux se sont montrés compatibles avec waseade radicalaire, les meilleurs résultats
ont été obtenus en présence de groupements acétates

Par contre, en étudiant l'influence de la stéréuih de l'acétal de départ, une
configuration 3 s’est révélée étre indispensable pour convertecasucces le précurseur
radicalaire.
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Ensuite, méme si linversion du centrg Gu du centre £€du cycle pyranosique
pouvait éventuellement avoir lieu, I'application dette réaction radicalaire sur plusieurs
glycosides a donné de bon résultats, notammengrga glucose et glucosamine. De plus,
bien que I'ajout d’'un substituant sur la chaineyeghe du sucre a permis d’améliorer le
rendement, nous avons montré qu’un effet Thorpelthg'était pas nécessaire pour générer
le transfert 1,5 d’hydrogene, étape essentielle [zosynthese du motif désire.

Pour finir, cette cascade radicalaire, n’'utilisaotun dérivé de I'étain, s’est révélée
étre un processus en chaine étant donné qu’'l,2adenis d’oxyde de diphénylphosphine et
0,2 équivalent de DLP ont été suffisants pour cdivantégralement le composé
homopropargylique de départ.

VI. Perspectives

La synthese deC-glycosides par simple ouverture réductrice du oggital ou
I'application de cette cascade radicalaire poufolanation de spiroaminals, de composés
bicycliques de type266 ou encore de motifs tricycliques de ty@é7 sont autant de
perspectives qui pourraient, a I'avenir, étre emyées (Schéma 164).

Q ouverture Q
R10>/ HO réductrice Rloy/ @)
R : Ra
2
O// P(R), ,P(R)2

Synthése d€-glycosides

Q H
N— N

I} o)
N
R,0"% HP(R),, DLP Rlow

Ry ——

O// P(R)Z

Spiroaminal [6.5} nonanomérique

YH, initiateur o
=
cascade radicalaire”

Composé bicyclique 266

YH, initiateur o
= o
cascade radicalaire” \/\\\

Composé tricyclique 267

Schéma 164
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Chapitre 5 : De la synthése de spirocétals a uridgéylation régiosélective par voie radicalaire

CHAPITRE V : De la synthése de spirocétals a unebdazylation
régioseélective par voie radicalaire

Ce dernier chapitre abordera la deuxieme stratégeisagée pour la synthése
stéreosélective de spirocétals [6.5] nonanomériqg@esnme précédemment, une cascade
radicalaire n’impliquant aucun dérivé de l'étairet® considérée. L’idée initiale consistait a
former un radical anomére par transfert d’hydrogétiamoléculairevia un radical, généré
initialement sur un groupement fonctionnel situé pasition 2 du sucre. A notre grande
surprise, une réaction inattendue de débenzylaiété observée. Curieux, nous avons alors
décidé d'orienter nos recherches dans le but depaamdre l'origine de cette réaction
secondaire. Finalement, une nouvelle réaction atmlire, concernant une débenzylation
régiosélective par proximité, a été développée.

Pour commencer, nous présenterons succinctemesdstzade radicalaire qui a été
initialement envisagée ainsi que les résultatsirpigéhires que nous avons obtenus. La
deuxieme partie de ce chapitre sera consacréetadd’éméthodologique concernant la
réaction de débenzylation régiosélective en abandatamment I'optimisation des conditions
opératoires, I'étude mécanistique et l'applicatide cette réaction a divers substrats
glycosidiques.

I. Présentation de la cascade radicalaire initiale

I.LA.  Approche envisagée

L’approche initiale proposée par le laboratoirecansisté a utiliser la chimie
radicalaire des xanthates par transfert de grotp® pour développer une nouvelle cascade
radicalaire constituée de trois étapes succesaiiapliquant aucun dérivé stannylé. Celle-ci
serait réalisée a partir de précurseurs glucosidiglisposant d’un groupement silyle xanthate
en position 2 et d’'une chaine homopropargyliquéhomnoallylique en position anomérique.
Le cycle radicalaire débuterait par un transfe& d’hydrogene entre un radical méthyle,
préalablement formé, et le centre anomére du sldme. cyclisation %exo suivie d’'une
terminaison par transfert du groupement xanthatedwioait ensuite au composé
spirocétalique désiré tout en régénérant I'esp&opagatrice (Schéma 165). Comme nous
'avons observeé lors du chapitre précédent, laéstghimie du centre spiranique devrait étre a
nouveau contrélée et étre en faveur du composé&cgpaligue nonanomérique souhaité.
Hormis I'absence de dérivés stannylés, la chimidcedaire des xanthates par transfert de
groupe présente, dans notre cas, deux autres geantajeurs. En effet, elle permettrait a la
fois de s’affranchir d’un éventuel donneur d’hydeéog susceptible de défavoriser I'étape
d’abstraction d’hydrogene intramoléculaire, et #la d’aboutir & un spirocétal présentant un
groupement xanthate fonctionalisable sur le cydechainons.

¥1g, 7. ZzardAngew. Chem. Int. Ed. Engl997, 36, 672.
1925, 7. ZardOrg. Biomol. Chem2007, 5, 205.
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OR;
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~ _/
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- ,
\—xa précurseur
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R,0 }—OEt
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L R,0 (0]
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nonanomérique N
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R,0 R,0 o
R3O0 Rgoﬁ‘o\/\\\
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. -~ N
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Schéma 165

Deux approches, basées également sur l'activate®na position anomérique par

transfert d’hydrogene intramoléculaire 1,5 ou digun radical situé sur un groupement en

position 2 d’'un sucre, ont été décrites dans ti@rétur

e101,102,103

I.B. Etude bibliographique concernant les transferts d’'lydrogéne entre un radical
situé sur un groupement présent en position 2 d’'usucre et le centre anomere

Ces deux études, l'une développée par ¢HCfF et l'autre par Currdf®, ont

concerné lisomérisation @'mannopyranosides en anomerg@s (Schéma 166). Déja
mentionnées au cours du deuxieme chapitre, nowbtaslerons de maniere plus détaillée en
insistant notamment sur les groupements foncti@in&loduits en position 2.

Y __X Y. Y<_.H
PO o BusSnH PO o transfert PO Q
PO H - > PO H > PO
initiation d'hydrogéne
OMe OMe 1,50u1,6 OMe
a-mannoside $l
Y __H Y<._.H
PO o) BugSnH PO o
PO OMe ~———— PO OMe
H
Bmannoside
Schéma 166
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I.B.1. Activation de la position anomérigué un transfert 1,6 d’hydrogene

Pour susciter un transfert 1,6 d’hydrogene, I'fgude Curran a introduit un éther
silylé substitué par un groupement ar{feLes réactions ont été initiées par décomposition
thermique d’'une quantité catalytique d’AIBN en mmése d'1,3 équivalents d’hydrure de
tributylétain, ajoutés intégralement des le débaitlal réaction. Plusieurs substrats ont été
engagés mais les résultats sont restés assez mdysnsssentiellement a deux autres étapes
compétitives : la réduction directe du radicaliaipar I'hydrure de tributylétain conduisant
au composé de typ269 et un transfert 1,5 d’hydrogene a l'origine deféamation du
composé en seérie glucogg0 (Schéma 167). Par contre, ces résultats sontiviesiant
intéressants dans la mesure ou ils indiquent géthar de benzyle situé en position 3 semble
étre compatible avec cette réaction radicalaire en8mla présence d'un ester, comme le
groupement benzoate, permet d’améliorer sensibleteerendement global de la réaction
(Tableau 16, entrées 1 et 2). De méme, en intradudes atomes de fluor sur le groupement
aryle, le rendement global de la réaction augmtnteen favorisant nettement les transferts
d’hydrogéne 1,6 et 1,5 (entrées 2 et 3).

\/ \/ \ /
O/Si\A O/Si\A o '\A
r . r r
Ph/voo o BusSNH (1,3 éq) Ph/voo o Ph/voo o Ph/VO%&/ 2
—_— OMe
RO AIBN (0,1 éq) RO + RO 5 + RO
268 OMe ¢ =50 mmol.I! 269 OMe 270 ~ 7/ OMe 271
/S\
Ary
Schéma 167

Rendement  Proportion

Entrée R AL Ar2 global (%)  (269270271)

Br

1 Bn 5\@ “5\© 58 33/41/26
Br j

2 Bz 5\@ O 68 28/24/48

; Br ‘95
3 Bz \<>\ \Q\F 82 0/50/50
F
L F

Tableau 16

I.B.2. Activation de la position anomérigue un transfert 1,5 d’hydrogéne

En utilisant les mémes conditions opératoirespr@eédemment, I'équipe de Curran a
montré qu’il était plus difficile d’activer la pdagn anomeérique du mannos& un transfert
1,5 d’hydrogéné® En effet, malgré la formation initiale d’'un radidsutement réactif et
guel que soit le groupement introduit en positioféther, éther de silyle ou carbamate),
aucune isomérisation de la position anomériqueetéaobservée (Schéma 168). Les travaux
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meneés conjointement par Crich rejoignent égalemeunk de Curran puisque l'introduction
d’'un groupement éther de silyle a conduit a degltaits similaires, et ce malgré une addition
lente de I'hydrure de tributylétain (Schéma 188)'°?Ces divers résultats sont relativement
surprenants dans la mesure ou nous aurions purpguse transfert 1,5 d’hydrogéne soit,
dans cette stratégie, favorisé par rapport a unsfieat 1,6 d’hydrogene.

/\/
Ph0 O.O/Y BusSnH (13¢éq)  Ph™ N O %
Br
Bno AIBN (0,1 éq) BnO
272 OMe ¢ = 50 mmol.L* 273 OMe
\ / \ /
_Si _Si~
Ph™R2 % \( BusSnH (13 ég)  Ph™ O %
Br
BnO AIBN (0,1 éq) BnO
274 OMe ¢ = 50 mmol.L* 275 OMe
Q o]
o >nPh o >y Fh
PN 2N\ Jg | BusSnH (136g) P N0\ T H
B(l:1)0 SPh B(r:‘)IO
AIBN (0,1 éq)
276 OMe ¢ = 50 mmol.L* 277 OMe
\ / \ /
~Si_Br BusSNH, AIBN _Si
[e) ~ 3 , o ~
Ph/VOO o addition sur 5h Ph/VOO e}
BzO . BzO
278 benzéne, reflux 279
OMe puis hydrolyse OMe
95%
Schéma 168

Cependant, lorsque la réaction radicalaire a picuée au mannopyranosidé,
disposant d’'un groupement acétal en position guijge de Crich a pu isoler, apres traitement
acide puis purification, 30% de 'anomérer7 désiré (Schéma 1683 L'obtention de la-
mannopyranoside/8, issu de la réduction directe du radical initiat, du dérivé280
provenant d’'un transfert 1,4 d’hydrogene suivi @&uftfagmentation, sont les deux sous-
produits accompagnant cette réaction (Schéma 169).

OMe
W e
P00\ 9o Ph~X0 -\ PH Ph—X0 0\ PH Ph—X-0 o
O O + O ’ + O
BzO N BzO OMe BzO BzO
benzéne, reflux o o 00
30% 34% OMe 28OZZAJ OMe

BusSnH, AIBN
addition sur 5h

OMe uis hydrolyse
76 P ydroly 77 78

Schéma 169

Par contre, en appliquant ces conditions a d’audtdstrats, la réaction ne s’est pas
révélée généralisable. En effet, dans le cas divé&dé&ierbenzylé281 74% de la-
mannopyranosid@82 et 13% du dériv83 issu d’'un transfert 1,5 d’hydrogéne puis d’'une
fragmentation ont été isolés (Schéma 179).
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OMe
LL/LLQ/BF BuzSnH, AIBN OH

e OH
Brl?go Q addition sur 5h BE’SO o . Br?go o
Bno “benzene, refix B0 BnO
. . )
74/00Me 13/00Me

OMe uis hydrolyse
281 P yaroly 282 283

Schéma 170

[.B.3. Bilan et comparaison avec notre approche

D’aprés cette étude bibliographique, il semblseasdifficile de générer un
radical anomere, par transfert 1,5 d’hydrogeiada position 2 d’'un sucre, dans la mesure ou
la réduction directe du radical de départ a étacppalement observée. Cependant, d'apres
notre approche, deux facteurs devraient permegtiavbriser ce transfert d’hydrogene. Tout
d’abord, contrairement aux travaux de Curran etlCria cascade radicalaire que nous
proposons suppose l'abstraction d’'un hydrogéne am®ran position axiale qui devrait étre,
d’'aprés les travaux de McKelvest coll. présentés lors du chapitre®? cinétiquement
favorisée par rapport a I'abstraction d’'un hydraganomeére en position équatoriale. De plus,
afin d’annihiler la réduction directe du radical tmde de départ, la cascade radicalaire que
nous suggeérons n'implique aucun donneur d’hydrogtames le milieu réactionnel. Pour cela,
la chimie des xanthates devrait étre un outil effec puisque de nombreuses réactions
radicalaires impliquent une terminaison baséeestnahsfert de ce groupe d’atomes.

I.C. Etude bibliographique concernant les réactions radialaires impliquant le
transfert d’'un groupement xanthate

La chimie radicalaire des xanthates par trangferigroupe a considérablement été
développée par zZard>'*?A T'inverse de la réaction de Barton-McCombigces réactions
reposent sur la rupture sélective de la liaison @bir cela, il est impératif que le radicat,R
issu de cette rupture, soit plus stable que lesaag Re et R, provenant respectivement de
l'initiation radicalaire et de la rupture de laisan C-O (Schéma 171). Pour cela, un
substituant éthyle est généralement introduit saxygéne du groupement xanthate étant
donné que dans le cas de radicayx de type tertiaire, secondaire ou primaire sta®jlia
fragmentation de la liaison C-S désirée sera faeeti Une fois le radical précurseus R
géneéré, deux évolutions sont alors possibles. @&alapourra soit s’additionner sur le
xanthate de départ pour fournir, aprés fragmentate méme radical;R rallongeant ainsi sa
durée de vie, soit participer & une ou plusiewasdformations élémentaires pour conduire au
radical Re. La réaction pourra alors se terminer par addlitio radical i sur le xanthate de
départ conduisant, aprés fragmentation, au ragigaurseur R et au xanthate final désiré
(Schéma 171). La propagation de la chaine sera afficace si le radical R est plus stable
gue le radical R. En ce qui concerne les conditions opératoigesgéction est généralement
initiée par une quantité catalytique de peroxydditiiroyle dans le dichloroéthane a reflux.

193D H. Barton, S. W. McCombie]. Chem. SogcPerkin Trans 11975 1574.
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amorceur

initiation
S s fi i s
ragmentation
Re ~ LM de la liaison C-O
Rl\S)J\O/Rz > Rl\s),\o/R2 > Ry + Rl\s/go
Xanthate de départ Décarboxylation de

Marton-McCombie

fragmentation
de la liaison C-S

S
R R
_R l\SJJ\O/ 2 /Rl
j\ Xanthate de départ )S\
_R + R <=——» QR R
IS 2 l\S o o/ 2

étapes
élémentaires
Réaction de transfert
du groupe xanthate

Rae
g e /
Fel‘s)‘\o/ Ri% i
R _R
1\S fe) 2

Xanthate de départ

Schéma 171

Cette méthodologie s’est révélée efficace poupr&paration de plusieurs synthons
clés 9419219 notamment pour la synthése de dihydroxycétones;upseurs de spirocétals
anomériques’’ Dans cette approche, deux transferts successitgaipement xanthate sur
des dérivés d’alcools allyliques protégés conduiserx précurseurs des dihydroxycétones.
Une réduction des groupements xanthates suivieeddl@protection et d’'une cyclisation en
milieu acide permettent d’isoler le spirocétal d&é¢schéma 172).

OAc
/IIP/ . 286 OAc 288
0 , 0 ca 0 S 0n
KSC(S)OEt(160) DCE, reflux, 90 min A A
_— —_—
94% puis OAcC DLP cat
cl cl 285 Xa KSC(S)OEt Xa 287 Xa DCE, reflux, 90 min
o 0,
284 acetone, 0°C 78%
80%
OH
_€<’b
S OAc O OAc (e}
0 0— i
KOH, MeOH ACOMOAC DLP,i-PIOH  aco on
N puis, SO, 4 3 4 reflux 4 C
¢ Xa %—s
! }/-—oa
! S

Schéma 172

194 M. Corbet, S. Z. ZardDrg. Lett, 2008 10, 2861.

195 F Lebreux, B. Quiclet-Sire, S. Z. Za@rg. Lett, 2009 11, 2844.
1% B, Quiclet-Sire, G. Revol, S. Z. Zar@rg. Lett, 2009 11, 3554.
7M. D. Greef, S. Z. Zardrg. Lett, 2007, 9, 1773.
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Pour finir, dans la mesure ou notre approche ssgpao transfert d’hydrogéne a partir
d’un radical méthyle en d’un atome de silicium, il nous reste a évaluarrs telle étape est
envisageable.

I.D. Etude bibliographique concernant les réactions radialaires impliquant un
transfert d’hydrogene via un radical méthyle ena d’'un atome de silicium.

Seuls les travaux de Fuctisal'®® mentionnent la formation d’un radical méthylecen

d’'un atome de silicium suivie d’'un transfert d’hgdene. La réaction développée débute par
la formation du radical méthyle par abstractionndaiome de bromeia un radical stannylé
généré aprés décomposition thermique de I'AIBN. ttimsfert 1,7 d’hydrogéne, entre ce
radical méthyle et I'un des hydrogéenes situéspette la sulfone, puis une fragmentation
permettent d’obtenir le dérivé éthylénique dédies rendements obtenus sont de I'ordre de
80% (Schéma 173).

Q/\/\ BusShH (2,2 éq) N
SO Ph iti SO Ph
@[ 2 o9 addition sur 14 h 2
AIBN (0,5 éq)
si” B si”*

r CeDg, 80°C, 15 h
/\ /\

transfert 1,7
' BusSnH
d'hydrogene ta=n

L]
Ph )
// fragmentation % \\
-~ S0, Ph SO, Ph
88% 204 ©: ©: 12%
si” si”

VAN VAN

Schéma 173

Compte tenu des précurseurs de départ, de 'addénte de I’hydrure de tributylétain
et dans la mesure ou aucun transfert d’hydrogemetl1l,6 ne peut avoir lieu, le transfert 1,7
d’hydrogéene, peu commun, devient alors favoris@siicontrairement aux travaux de Crich,
ces résultats sont particulierement intéressantsr pwtre projet puisqu’ils indiquent
clairement que I'étape d’abstraction d’hydrogéne gaus supposons est envisageable.

Il. Essais préliminaires

[I.LA. Synthése du précurseur glucosidique

Afin d’obtenir rapidement un glucoside présentamé¢ fonction alcool sélectivement
libre en position 2, nous avons utilisé une méthmgle récemment mise au point au
laboratoire!” Celle-ci repose sur une réaction d’acétalatiod'@hérification réductrice, en

1% p . van Dort, P. L. Fuchg, Org. Chem.1997, 62, 7142.
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un seul pot, par catalyse tandem au triflate dere(li) a partir de glucopyranoside persilylé.
Ce protocole a été appliqué au glycosid, dont la synthése a été décrite au chapitre
précédent, et a permis d’obtenir le dérivé homoargylique295 avec un rendement de 59%
(Schéma 174).

Ph—X"0
0

o)
o
OTMS PhCHO (3 éq), BSIH (1,1 éq) BnO oH \5;/\
TMSO O Cu(OTf), (0,25 mol% 0
Moo o\/\ (OTh; ( ) . 295 .
191 OTMS CH,Cl, / CHCN (4/1) Ph—X=0

0°C a 25°C, 12h

n  14%
296

Schéma 174

La régiosélectivité de la réaction d'éthérificaticdductrice a été confirmée grace a
I'étude du spectre RMRH du composé acétylé correspondant (Schéma 175).

Ph/VOO o Ph/VOO o
o Ac,0 / pyridine o
BnO - BnO
OH \/\\\ CH,Cl, OAc \/\\\
295 92% 297
Schéma 175

Le dérivé silyle xanthat298, précurseur de la réaction radicalaire, a éténsyise en
deux étapes successives dans le méme ballon abra de la lumiere. La premiére étape a
consisté a silyler l'alcool libre du sucre par leromométhyl)chlorodiméthylsilane en
présence de triéthylamine dans le dichlorométhapees évaporation du solvant, le résidu a
été repris dans l'acétone puis I'éthylxanthogénlseotassium a été ajouté. Une purification
rapide par chromatographie a permis d’isoler lehate souhaité avec un tres bon rendement
de 98% (Schéma 176).

\/
1) oS B (15 ) PSS :

P2 Q E&N (2 éq), CHC,, 0°C " _ | Xa: f—s '
o t3 €q), 2 0°C o) ' ' '
BnO = \/\\\ - . BnO > \/\\\ : >/-—0Et |
295 ) J\(z éq) 298 ~_/ 98% " S '
ks~ o\ . acétone /SI\—Xa """""""""
Schéma 176

[I.B. Réaction radicalaire a partir du glycoside 298

Conformément aux conditions opératoires dévelopmse zZard™'%'%|e premier
essai de chimie radicalaire a été réalisé danscldodoéthane en employant une quantité
catalytigue de DLP afin de favoriser le transfeut groupe xanthate. Aprés deux heures
d’'agitation a reflux sous atmosphére d’argon, uhsomatographie sur couche mince du
milieu réactionnel couplée a une analyse par RMNrévélé la présence de la quasi-totalité
du glycoside de départ. Compte tenu de cette oaiseny la quantité d’initiateur radicalaire a
alors été augmentée par addition successive déduivalent toutes les heures. L’'évolution
des chromatogrammes ont clairement indiqué querdéeupseur de dépa@98 avait été
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consommé en présence d’un équivalent de DLP. Lyaeratlu spectre RMNH du brut
réactionnel a révélé la présence d'un composé ita@jer possédant un éther de
triméthylsilyle et ne présentant aucun groupemetiteré de benzyle. Une réaction
d’acétylation, in situ dans le tube RMN, a permis de confirmer qu'unectiéa de
débenzylation avait eu lieu lors de la réactionaadire (Schéma 177).

ph/voo o » DLP (O,Il a tlfl éq) § Ph/VOO o
(o) addition toutes les heures de 0,1 éq o)
BnO > HO
o \/\ DCE, reflux OTMS\/\
298 gy ¢ = 25 mmol.t* 299
-
Xa Ac,0 / pyridine
it . in situdans CDCJ
Xa: $—s i
>—0Et
S ! Ph—X-0
.................. 4 o) O, o
AcO RN

OTMS
300

résultat qualitatif

Schéma 177

Cette réaction de débenzylation nous a relativémsenpris dans la mesure ou aucune
réaction de ce type n'avait été mentionnée pawligg de Curralf® alors qu’'un composé
disposant d’'un acétal et d’'un éther de benzyleésdn position 3 avait été utilisé pour
isomérisation radicalaire d>mannopyranosides en anomgr@.B.I, Schéma 167, Tableau
16).

A la suite de cet essai, nous avons alors envidaggodifier la structure du composé
de départ en remplacant I'éther benzylique de Kitipo 3 par un autre groupement. Cette
perspective n'a cependant pas été réalisée puisgsieobservations qualitatives nous ont
conduits a étudier cette réaction inattendue dandut de développer une réaction de
débenzylation régiosélective par voie radicalag@sceptible d’étre d’'un intérét majeur en
glycochimie. Plusieurs objectifs ont alors été fixéomme [|'optimisation des conditions
opératoires, I'étude mécanistique et l'applicatida cette réaction sur divers substrats

glycosidiques.

I1l. Débenzylation régiosélective par voie radicalaire

La synthése de molécules biologiqguement activésyéks d’hydrates de carbone,
nécessite souvent la préparation de mono- ou aabsrides sélectivement protégés. Les
stratégies employées reposent généralement sur ulples séquences de protection-
déprotection, rallongeant considérablement la da@® synthéses. Pour éviter ces étapes
fastidieuses, plusieurs groupes se sont alorsesgés au développement de réactions de
protection ou de déprotection sélectives des fonstialcoold”>** Compte tenu de son
introduction aisée, de sa stabilité sous diversasdiions et du nombre de meéthodes
existantes pour le retirer, I'éther benzylique st des groupements protecteurs les plus
répandus. Ainsi, de nouvelles méthodologies baséeda déprotection sélective d'un ou

1997, Li, Y. Wang,Synthetic commur2003 34, 211.
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plusieurs de ces groupements ont été développéglyamthimie. Nous commencerons donc
cette partie par une courte étude bibliographiqonacernant l'acces a des glycosides
partiellement protégés par des réactions de délsimysélectives.

llI.LA. Etude bibliographique

Plusieurs méthodes ont été développées pour @gerosélectivement un saccharide
polybenzylé. L'une des premieres stratégies décdams la littérature a consisté a employer
une réaction sélective d’acétoly$8.Récemment, I'équipe de Vankar a utilisé le systéme
BF3s*Et,O-Nal-Ac,0O pour acétolyser régiosélectivement un éther Hiepuey situé en position
6.2 La réaction est cependant limitée & une faiblergarde substrats puisque I'utilisation
d'un large exces d'anhydride acétique entraine extuVacétolyse des autres positions,
notamment celle de la position anomérique. Par gle&mne simple modification de la série
glycochimique entraine des résultats tres différeditficiles a rationaliser (Schéma 178).

Série glucose Série galactose

1
i
|
1
OBn 1 BnO__oBn BnO
oo o BFyE4,0 o ogc : o BFyEL,O ogc
N .
BnO Nal, Ac,0 Bno i BnO Nal, Ac,0 BnO
301 B"O%me 8% 302 B"Ogye | 305 B"%0me 84% 306 BNOL
1
!
1
OB ! BnO _oB BnO
o o BF 5 Et0 oAc i o BF s EO oA
n
oo sph_ Nal,AO _ BnO~ | Bno sph_NalAGO _ 5o SPh
303 B"O 76% 304 BNOG. 1 307 B0 2% 308 BnO
1
Schéma 178

Des débenzylations sélectives par hydrogénatiatedytique$® ou par catalyse par
transferts d’hydrogern&?%*ont également été décrites. Les résultats sorghtas puisque la
régiosélectivité, dépendant souvent de la sérieogigique et du substrat engagé, n’est
généralement ni expliquée ni prévisible. De plusjrpchaque composé, une optimisation des
conditions réactionnelles est généralement nécesspour éviter des réactions de
débenzylations supplémentaires.

De multiples acides de Lewis, comme par exempl€lSH® BCl5,?°° ou encore
CrCL/Lil,*®” ont également été utilisés. Selon la méthode eyéplole rendement et la
régiosélectivité sont trés aléatoires. De plus, steégies sont généralement limitées a une
seule série glycochimique, restreintes aux monbsaimes, et sont trés souvent
incompatibles pour la réaction de débenzylation@@vés thioglycosidiqgues. Néanmoins, un

20R_ Allerton, H. G. Fletcher]. Am. Chem. Sqcl954 76, 1757.

2L A, Brar, Y. D. VankarTetrahedron Lett.2006 47, 5207.

2B E. Maryanoff, A. B. Reitz, G. F. Tutwiler, S.Benkovic, P. A. Benkovic, S. J. Pilki3, Am. Chem. Sqc.
1984 106, 7851.

203, Cruzado, M. Martin-Lomad,etrahedron Letf.1986 27, 2497.

204D, Beaupere, |. Boutbaiba, G. Demailly, R. Uzaarbohydr. Res1988 180, 152.

254 Hori, Y. Nishida, H. Ohrui, H. Megurd, Org. Chem.1989 54, 1346.

208 3. Xie, M. Menand, J.-M. Valergarbohydr. Res2005 340, 481.

207 3. R. Falck, D. K. Barma, S. K. Venkataraman, Rat C. MioskowskiTetrahedron Lett.2002 43, 963.
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nouveau systéme, récemment décrit par I'équipeitf phour des déprotections-protections
régiosélectives d’éthers de benzyle primaires berétde triéthylsilyle correspondants, s’est
révélé particulierement efficace sur une large ganmie substrats. Celui-ci est basé sur
l'utilisation d’'un complexe de cobalt, le €€0O), qui, en présence de triéthylsilane,
conduirait, selon les auteurs, a l'espece réacH%SiICo(CO). Cet intermédiaire, dont

'atome de silicium présente un caractere acideadas, se complexerait alors a I'oxygene de
'éther de benzyle primaire pour conduire a I'étlsdylé correspondant. La réaction a été
appliguée avec succes aux thio-Geglycosides, et ce pour diverses seéries glycochigsq

(Schéma 179). De plus, I'application de ces cooddia plusieurs di- et trisaccharides a
permis de réaliser une réaction de monodébenzylaiiec une excellente et étonnante

régiosélectivité.
Og” Co,(CO)g (L5 éq) OLES
B%ﬂg&/sm Et;SiH (6éa) Bgﬂ&/ STol

309 BnO (?O (1 atm) 310 BnO
benzéne, 50°C, 24 h
92%

oen CoACOK (15 éa) o
Bno OBn Et;SiH (6 ¢ Bno OBn
BnO 00BN 3 (6 éq) - BnO 00BN
BnO CO (1 atm) BnO

benzéne, 50°C, 24 h
OBn 85% OB

Schéma 179

Ces différentes méthodes présentent toutes deusés limites dans la mesure ou la
régiosélectivité de la réaction est non seulemdfititt a prévoir mais dépend également de
la série glycochimique. De plus, ces approchesssitesit généralement une optimisation des
conditions opératoires pour chaque substrat et soavent incompatibles avec les thio-
glycosides et polysaccharides. Ainsi, plusieuraiges ont développé de nouvelles stratégies
basées sur une déprotection par proximité. Cetarnattive s’avere potentiellement plus
intéressante puisque la régiosélectivité de lati@aest, dans ce cas, bien mieux contrdolée.
Ainsi, I'équipe de Sollogoub et Sinay utilise laéstmbutylaluminium (TIBAL) ou de I'hydrure
de diisobutylaluminium (DIBAL-H) comme réducteuréthers de benzyf&?210-211.212213
Dans le cas du TIBAL, une débenzylation sélectieelal position 2 d’'un méthylglycoside
perbenzylé est observée. Par contre, cette réaesbhimitée aux anomeéres puisqu’une
relation 1,2eis est indispensable entre I'éther méthylique ethBétbenzylique a enlever
(Schéma 180). En effet, ces deux oxygenes placésisepeuvent alors se complexer a
aluminium, assurant ainsi, la réduction régiosélee de I'éther de benzyle en position
229211 »yilisation du DIBAL-H s’est quant & lui révéiére un substitut peu intéressant au
TIBAL dans la mesure ou un mélange de plusieurspomés est généralement obtenu lors de
débenzylations de mono- et disaccharides. Par eolutrsque cet hydrure est employé en
présence d- ou pB-cyclodextrines perbenzylées, une remarquable iodacte bis-

2087 .J.Yin, B. Wang, Y.-B. Li, X-B. Meng, Z.-J. LOrg. Lett, 201Q 12, 536.

29 M. Sollogoub, S. K. Das, J.-M. Mallet, P. Sin€/R. Acad. Sci. Parig,999 tome 2, Série Jl441.
20 3. Pearce, P. Sinangew. Chem. Int. EQ200Q 39, 3610.

21T Lecourt, A. Herault, A. J. Pearce, M. SollogpBb SinayChem. Eur. J.2004 10, 2960.

#2¢. Jia, Y. Zhang, L.-H. Zhang, P. Sinay, M. Sotla, Carbohydr. Res2006 341, 2135.

23, Zaborova, Y. Blériot, M. Sollogoulietrahedron Lett.201Q 51, 1254.
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débenzylation des positions 6A et 6D a été obsdiséeéma 180). Selon les auteurs, chaque
déprotection serait indépendante et débuterait yper chélation de I'aluminium avec
'oxygéne endocyclique du pyrannose considéré. kaxipité entre cet aluminium et
I'oxygeéne de I'éther de benzyle primaire induiitrs une nouvelle chélation qui permettrait,
apreés réduction, de déprotéger sélectivement ketitonalcool en position 6

OBn OBn
BnO O & BnO O
Bno/éﬁ TIBAL (6 €q) > Bno/éﬁ
313 BnO Toluéne, 50°C, 3h 314 HO

OMe 98% OMe
OBn
DIBAL-H (15 éq) OH
D o - D o
0O A Toluéne, 50°C, 2h Ho. 0O A
BnO 87% o8 BnO
n
(0]
(o) BnO
OBn 316
BnO
. @ﬂ . (Wg o
BnO B

Schéma 180

Basée également sur une déprotection par proximigpproche radicalaire
développée par le groupe de Bols, permet de canveréther de benzyle, situé erou enf
d'un groupement hydroxyle, en acétal correspontdrit® Cette cascade radicalaire,
constituée de quatre étapes, a déja été présantmies du premier chapitre lors de I'étude
bibliographique concernant la synthése de spirtecéfd5] nonanomériques par voie
radicalaire (Chapitre 1, 1ll.D, Schéma 30). Ainapres activation de la fonction alcool en
radical alkoxyvia I'utilisation de N-lodosuccinimide (NIS) ou d’iode moléculaire couplié¢
diacétoxyiodobenzéne,(DIB), un transfert d’hydrogéene intramoléculairapet de générer
un radical benzylique. L'acétal désiré est ensiatené apres oxydation de cet intermédiaire
radicalaire puis cyclisation (Schéma 181). Finalethene simple hydrolyse acide de I'acétal
obtenu pourrait conduire au dérivé glycosidiquerdi&gé désiré. Nous précisons qu’'une
stratégie similaire a également été développéel'@aquipe de Suarez pour la formation
d’acétals & partir d’éthers méthyliquesoeou enp d’'un groupement hydroxyfe®

o DIB 2260).4 (L5€)  ph—S0\
BnO O
BnO 84% > BnO

BnO ou BnO

317 OMe NIS (5 éq) 818 ome
74%

Schéma 181

2143, Madsen, M. BolsAngew. Chem. Int. Ed1998 37, 3177.
2153, Madsen, C. Viuf, M. BolsGhem. Eur. J.200Q 6, 1140.
2% A Boto, D. Hernandez, R. Hernandez, E. Sudte@rg. Chem.2006 71, 1938.

116



Chapitre 5 : De la synthése de spirocétals a uridgéylation régiosélective par voie radicalaire

[1I.B. Synthese du substrat modele

Pour développer notre méthodologiepiméthylglucoside tribenzyl819 a été choisi
comme substrat modele. Celui-ci a été synthétisguaire étapes a partir du glucose selon un
protocole classiqué’ Comme précédemment, le précurseur de la réaciidinalaire320 a
été synthétisé en deux étapes successives daré&me tyallon, avec un excellent rendement
de 92%, par action du (bromométhyl)chlorodiméthsis puis de I'éthylxanthogénate de
potassium (Schéma 182).

\ /
OBn 1) CI/Si\/Br (1,5 €éq) OBn ’ g .
' Xa: $—s '
BnO O 4 ° BnO O ' !
Bng&/om EtN (2 éq), CHClp, 0°C Bng&/owle : )—OEt |
OH 2 S .. o] ' ,
319 26 320 ~_/ - .
)J\( q) Nsi 920 Mool

KS o~ >\ , acétone - \—Xa

Schéma 182
[1I.C. Optimisation des conditions opératoires

[11.C.1. Influence de la concentration et des traitements

Les essais de chimie radicalaire ont été réalss®ss atmosphére d’argon, en portant
le mélange réactionnel, composé du glycosgkd et du DLP en solution dans le
dichloroéthane, 12 h a reflux. Dans la mesure o@ quantité staechiométrique d’initiateur
radicalaire a été nécessaire pour convertir intégrant le xanthate298 précédent, la
proportion de DLP a été fixée a 1,2 équivalentaurHmir, un traitement au TBAF a été
effectué en fin de réaction afin de déprotégemirai@ment I'éther silylé de la position 2. Les
principaux résultats sont représentés dans le Sxli&3, Tableau 17. Pour une concentration
de 30 mmol.[}, 47% du glucoside monodébenz@#l attendu et 31% du dériB49, issu de
la simple désilylation de la position 2, ont étdlés (entrée 1). Des rendements similaires ont
été obtenus en concentrant le milieu réactionnarde 2). Au cours de ces deux premiers
essais, la formation de sous-produits a égalenténliservée. Dans un premier temps, nous
avons essayé d’isoler ces composés mais ils seesaés instables lors de la purification par
chromatographie sur gel de silice. Néanmoins, alisent une hydrolyse légerement acide en
fin de réaction, par ajout d’'un mélange eau/actique (1/1), suivi du traitement au TBAF,
nous avons constaté la disparition de ces sousstsodn faveur du dérivé débenzydgl
souhaité, obtenu alors avec un rendement corre@2@e(entrée 3). Suite a cette observation,
nous avons raisonnablement conclu que ces sousiwocbnstituaient certainement des
composés intermédiaires du dérivé dében2glkattendu.

OBn OBn OBn '

S '

o DLP (1,2 éq) |
B%ﬂg&/om B0 }_OEt ;
DCE, reflux 12h g !

320 \S_/O concentration 319 OH 321 OH
i ]
AN a traitement(s)

Schéma 183

2173, Beignet, J. Tierman, C. H. Woo, B. M. Kariuki,R. Cox,J. Org. Chem.2004 69,6341.
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Entrée Concentration Traitements Glucoside319 Dérivé déebenzylé
(mmol.L™") (%) 321 (%)
1 30 TBAF 31 47
2 60 TBAF 25 46
H,O / AcOH
3 60 puis TBAF 25 62
Tableau 17

La régiosélectivité de la réaction a, quant a, eélté confirmée grace a I'étude du
spectre RMN'H du composé diacétyl&22 correspondant (Schéma 184). Conformément a
notre attente, seule la déprotection de I'étheey@yue situé en position 3 a été observée.

OBn OBn
OMe ——m > OMe
HO CH,Cly AcO

OH OAc
321 84% 322

Schéma 184

Pour la suite de I'optimisation des conditions rapd@res, une concentration de 60
mmol.L™" a été conservée.

[11.C.2. Influence de l'initiateur

En remplacant le DLP par I'’AIBN ou 'ACCN, la fotion du glycoside débenzylé
321 souhaité n'a pas été observée (Schéma 185, TabBalne analyse du brut réactionnel
par CCM et par spectrométrie de masse a d’ailleéwélé qu’aucune initiation radicalaire
n'avait eu lieu. Ces résultats sont particuliéeremémnnants notamment dans le cas de
I'’AIBN puisque celui-ci a déja été utilisé pour géer un radical alkylgia un xanthaté!®

initiateur (1,2 éq) oo

é& £ commot” ﬁ é& s es |
BnO ¢ = 60 mmol.I* BnO BnO ! ,
OMe ——>» OMe OMe ' OEt .
BnO traitements : BnO + HO oH ' g '

320 ~_ P H,0 / ACOH (1/1) 319 OH 321 [ S :
/3'\_)( puis TBAF
a
Schéma 185
Entrée Initiateur Glucoside319 Dérivé débenzylé
(%) 321 (%)

1 DLP 25 62

2 AIBN - -

3 ACCN - -
Tableau 18

28B . Quiclet-Sire, S. Seguin, S. Z. Zakhgew. Chem. Int. Ed. Engl998 37, 2864.
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[11.C.3. Influence de la quantité d’initiateur

En augmentant la quantité de DLP, une amélioragignificative du rendement en
dérivé débenzyl821 souhaité a été observée (Schéma 186, Tablealrd9).2 équivalents,
un excellent rendement de 88% a été obtenu (eBjrée

DLP (xéq el R
O(B)n DCE, reflux, 1%h OBn OBn —S '
B%ﬂg&/om Ctr:?emsni'; B”OO/&/ N B”OO/&/ S>/~—0Et
320 \Si/o H,0/AcOH (/1) 319 °H gy OH S '
~ \—Xa puis TBAF
Schéma 186
. . Glucoside319 Dérivé débenzylé
Entrée DLP (x éq) (%) 321 (%)
1 1,2 25 62
2 1,5 20 74
3 2 12 88
Tableau 19

Fort de ces conditions expérimentales, nous apounssuivi cette méthodologie par
une étude mécanistique de cette réaction de délatiomyrégiosélective.

[1I.D. Etude mécanistique

Pour réaliser une réaction de débenzylation p& vadicalaire, la formation d’un
radical benzylique semble incontournable. Comptei tde I'excellente régiosélectivité de
notre réaction, I'nypothése la plus probable senaitransfert 1,7 d’hydrogene entre le radical
méthyle initialement généré et 'un des hydrogebeszyliques voisins. Les observations
gualitatives précédentes semblent confirmer cetépeédans la mesure ou un éther de
triméthylsilyle en position 2 avait été mis en @nde (Schéma 177). A ce stade, les étapes
élémentaires suivantes restent donc a détermimesi gue la structure des composés
intermédiaires préalablement constatés (Schéma 187)

OBn OBn OBn
o] initiation Q transfert 1,7 o]
Bg‘goé&om _ nitafon B”O&/om _ Tansen Ll B”Ooé&ow.e
d'hydrogéne Ph—/

Ph
320 ™ _/O \< ~ {O * ~ {O
/SI H /SI /SI
y—or
S étapes
élémentaires
OBn
BnO ] traitements .
HO OMe <——— composés
o ~— intermédiaires
321
Schéma 187
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Pour déterminer la structure des composeés inteainésl, un suivi cinétique de la
réaction par spectrométrie de masse a été réflmdr. cela, la réaction a été réitérée en
utilisant les conditions précédemment optimiséesine faible quantité du milieu réactionnel
a été prélevée sous argon et analysée toutes lenifes, sur une période d’'une heure, puis
toutes les 20 minutes, sur une période de 2 heleesuivi cinétique a clairement indiqué la
disparition du précurseur xanthate de dé@20® (m/z = 679 [M+Na]) et I'apparition
progressive d’'un substrat intermédia@23 (m/z = 757 [M+Na]). La réaction s’est avérée
guasi-totale au bout de 45 minutes sans aucunaitéolaprés deux heures d’agitation a
reflux. Cet intermédiaire s’est révélé tres inggmlisqu’'une simple agitation a I'air a conduit
a un second composé intermédid@t (m/z = 469 [M+Na]). Enfin, aprés un traitement au
TBAF, ce deuxiéme intermédiaire a fourni le dérdébenzylé souhait821 (m/z = 397
[M+Na]"). Compte tenu de nos précédentes hypothésesaasdebservations, une structure
pour chaque intermédiaire a pu étre proposée (SxhE8B). De plus, chacune a pu étre
confirmée par spectrométrie de masse haute résoluti

OBn OBn OBn OBn
0 0 0 0
B%ﬂo/ég/om B”Og&/om B“ﬂgé&/owle B”ﬂo/ég/om
o) OH
321

Ph\< OTMS OTMS

~a/ 320 ) 323 ) 324 o
Xanthate _Si w O Premier Deuxieme Dérivé
de départ \—s intermédiaire intermédiaire débenzylé
m/z = 679 [M+Nal >—0Et O m/z = 757 [M+Naf m/z = 469 [M+Naf m/z = 397 [M+Naf
S
Schéma 188

La structure de chaque intermédiaire étant aunggérée, un mécanisme complet a pu
étre proposé (Schéma 189). Comme nous l'avionsgigjpose, I'étape clé serait un transfert
1,7 d’hydrogene entre le radical méthyle, initiagamh généré, et I'un des hydrogenes
benzyliques voisins. Le radical ainsi obtenu s’iddnerait alors sur le DLP pour conduire a
'acétal mixte 323 Aprés hydrolyse de cet acétal, un traitement Isupgntaire au TBAF
permettrait de désilyler I'éther de la position 2 @obtenir finalement le dérivé
monodébenzylé désiB21

OBn OBn OBn
o) DLP 0 transfert 1,7 O
B%ﬂg&/onﬂe __oe _, enog ove el Bnog owe
o) initiation Ph\< o d'hydrogéne Ph—/
320 ~_./ ~_/ .
_Si H _Si J _Si
g \e H
OEt

S oj
\ﬁ)'ll’\/o
10 O

10 addition du
radical benzylique
sur le peroxyde
(e}
OBn OBn OBn
(@] TBAF o hydrolyse (@]
B”ﬂg&/om - B”ﬁ’oé&om - B”Oo/&/om
321 OH 304 OTMS Ph—( OTMS 303
Dérivé débenzylé ﬁg(o Acétal mixte
e}

Schéma 189
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[1l.E. Etude de la stabilité de I'acétal mixte 323

Plusieurs conditions d’hydrolyse ont été testdes diétudier la stabilité de I'acétal
mixte intermédiaire823 (Schéma 190, Tableau 20). Dans chaque cas, tentext au TBAF
a été réalisé afin de libérer completement la osi2. Les résultats indiquent clairement
gu'une hydrolyse douce par simple agitation a [I'&irait suffisante pour convertir
intégralement cet intermédiaire méme si 12 heuaggitdtion a température ambiante ont été
indispensables (entrée 3). Cependant, un traiteamgrdux légérement acide a 0°C a permis
d’hydrolyser l'intégralité de I'acétal mixte en &iinutes (entrée 1), durée pouvant étre encore
diminuée par I'ajout supplémentaire d'un équivaldiéthérate de trifluorure de bore a cette
méme température (entrée 2). Pour cette dernigrditaan, la fonction alcool en position 2 a
€galement été déprotégée dans sa quasi-totatiiguant que le traitement supplémentaire au
TBAF n’était plus indispensable. Ces résultats smaburageants pour la suite de notre étude
puisque des conditions d’hydrolyse douces ou rasuyséuvent étre employées. L'application
de cette réaction sur des dérivés disposant dgpgnoents protecteurs sensibles en milieu
acide semble donc envisageable.

DLP (2éq) .
OBn DCE, reflux, 2h OBn D Xa: ts ;
B%?gé&/owle £=80 mimol.t* B”ﬂo/é&/owle : }—OEt :
o traitements hydrolyse OH . I '
320 ~ 7/ puis TBAF 321 R Cr T EEEETES
" Nxa
Schéma 190
. . Durée de Dérivé débenzylé
Entrée Hydrolyse Température Phydrolyse 321 (%)
1 H,O /AcOH (1/1) 0°C 30 min 82
H.O /AcOH (1/1) R .
2 puis BREt,O (1 €q) 0°C <5min 85
3 Agitation a I'air Tempgrature 12 h 83
ambiante
Tableau 20

D’aprés le mécanisme que nous proposons, 1 égquaivde DLP devrait étre suffisant
pour convertir intégralement le glycoside de déga@ D’autres conditions ont alors été
testées, comme par exemple une irradiation souso+oitdes, mais malheureusement la
guantité de DLP n’a pu étre diminuée a 1,2 équitaleD’autres essais sont actuellement en
cours au laboratoire.

Pour compléter cette étude méthodologique, nowmnsavappliqué cette réaction
radicalaire de débenzylation régiosélective a difiés synthons clés. Pour cela, les syntheses
de plusieurs précurseurs xanthates ont été réslisée
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llI.F. Syntheses des précurseurs xanthates

Pour appliquer notre réaction de débenzylationos&ective la préparation de
plusieurs unités glycosidiques, contenant un owsi@lus éthers de benzyle dont I'un est
voisin d’'une fonction alcool, a été préalablemeétassaire. Hormis la synthese des dérivés
du tréhalose343 et 345 effectuée au laboratoire par Aurélie Lemétaiscaurs de son
doctorat, celle des autres glycosides a déja étlis@éé selon un protocole décrit dans la
littérature. La présentation de ces syntheses étantintérét limité, celles-ci ne seront pas
détaillées dans ce manuscrit. Une référence biapigque concernant leur formation a
cependant été mentionnée. La synthese des prémuprsamithates a quant a elle été réalisée
par action du (bromométhyl)chlorodiméthylsilanespde I'éthylxanthogénate de potassium,
conformément au protocole décrit précédemment (8ah£76, Schéma 182). L'intégralité
des résultats est présentée dans le Tableau 26 cRaqgue substrat, un excellent rendement,
parfois méme quasi-quantitatif, a été obtenu. Nprécisons qu’en série galactose, les
quantités de réactifs ont d0 étre doublées dudita faible réactivité de I'hydroxyle en
position axiale. De méme, la monosilylation du @érilu tréhalos843 a été réalisée a -78°C
en présence d'1,1 équivalents de chlorosilane. Bardernier cas, le dérig65, issu d’'une
double silylation, a également été isolé avec umement de 11%. Le choix et l'intérét de
chaque substrat sera discuté dans la partie seivant

Entrée Glycoside benzylé de Référence Précurseur xanthate  Rendement
départ bibliographique obtenu (%)
OBn
Ogn B%Ogég/om
1 BnoS OMe 217 n320 5 92
319 HO Ssil
\—xa
OB
OBn BRO on
O,
2 Bg‘goéﬁ 209 B“Oé ﬁo 87
395 HOOMe 326 \Si/ OMe
g \—Xa
Ph—\-0O o
Ph/voo/% B?g%
3 Bn;)27 ), 175 208 \Si/OOMe 94
e P
\—Xa
Ph—X-0 o
PO o Bﬂ&/sph
4 BnO SPh 175 o) 99
HO 330 ~_/
329 _si
\—Xa
TR o e o
BnO BnO
5 OH - 208 O 98
295 \Si/ N
X TN D
Tableau 21
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Entrée Glycoside benzylé de Référence Précurseur xanthate  Rendement
départ bibliographique obtenu (%)
) o
6 B8R0 219 B 0 96
nO
331 BnO4yo BnO
332 BnOy, .o
OB \
HO On Xa\/Si\ oin
O
7 Bno 220 20 75
333 B"O0ye 334 BnOg\
HO X \S'/
a i
Ozn ~"7"0 _oBn
8 BnO 221 Bnog:‘o 97
BnO
335
OMe 336 °"%Ome
OH \S'/ X
BnO ol a
BnO O Bno—\ O 7
9 %no&‘ﬁ 217 B%“n’&% 88
337 n
OMe 338 OMe
OBn
O_gn 340 O
10 339 222 I 94
OH N xa” s’ 3
/\

11 2 209 o0 89
B0 342 Bno 5
341 HO /\Si/ OMe
N
o)
12 OH - —Si TOH 75
B ;R
0 0-\_-Ph xa 0 0\_-Pt

AN
13 OOTBS - —Si  7OTBS 98
OBn ) OBn
(o] O X O O
O\ _—Ph a O\ -PF

Tableau 21

29 A Liptak, I. Jodal, P. Nanastarbohydr. Res1975 44, 1.

220p 3. Garegg, H. Hultberg, S. Oscargdarbohydr. Res1982 108 97.

221N, Tanaka, I. Ogawa, S. Yoshigase, J. Nok&arbohydr. Res2008 343 2675.

222D, Talller, J.-C. Jacquinet, A.-M. Noiret, J.-Me8u,J. Chem. Soc. Perkin Trans1992 23, 3163.
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l11.G. Application de la réaction de débenzylation régiodéctive

Les réactions de débenzylation régiosélective étgt réalisées sous chauffage
thermique en présence de 2 équivalents de DLPpoogment aux conditions optimisées
précédemment (Schéma 190). Dans chaque cas, tsééagptivité de la réaction a été veérifiée
en étudiant le spectre RMMI des composés acétylés correspondants.

11.G.1. Débenzylation de monosaccharides

[1l.G.1.a.Débenzylation de la positionvga la position 2

En appliguant nos conditions adglucopyranoside326, des résultats semblables a
ceux obtenus pour l'anomeérf 320 ont été observés (Schéma 191). En effet, la
régiosélectivité a été similaire et un tres bordesnent de 81% a été obtenu. La configuration
du centre anomere n’a donc aucune influence dates @action. De méme, I'acétal mixte
intermédiaire s’est réveélé tres instable puisqu'wi@ple agitation a l'air a permis de
I'hydrolyser.

DLP (2éq) .
OBn DCE, reflux, 2h OBn Xa: ;
_ -1 o ' : S |
BnO 9] ¢ = 60 mmol.I* BnO i !
BnO , > HO ; OEt :
o) traitements : hydrolyse HO | g !
326 \S‘/ OMe puis TBAF 347 OMe e '
i
- 0,
\—Xa 81%
Schéma 191

Trois monosaccharides disposant d’'un acétal deD4énzylidéne ont ensuite été
engagés (Schéma 192). Pour chacun, un traitemeeuraqgéalisé a 0°C en présence d'un
équivalent d’éthérate de trifluorure de bore arégéessaire pour convertir quantitativement
'acétal mixte intermédiaire. Les bons rendemertt¢emus indiguent clairement que les
acétals cycligues sont restés stables dans cegioosdDe plus, ces résultats ont montré que
la triple liaison du dériv98 potentiellement réactive en présence de radic@ax, restée

inerte. De méme cette réaction radicalaire peetaipliquée a des dérivés thioglycosidiques.

DLP (2 éq)

Ph— X0 DCE, reflux, 2h Ph—X-0
o 2 = 60 mmol.L* o 2

BnO c= mmol. - HO
traitements : hydrolyse HO

348 OMe

P puis TBAF
\—Xa 84%
DLP (2 éq)
Ph/Y)O o DCE, reflux, 2h Ph/VOO o pTTTTTT T )
BRO o ¢ = 60 mmol.I* . "o o] | Xa: E—S .
O traitements : hydrolyse HO . %OEI !
298 g NV puis TBAF 349 S s
- \_ N N T
Xa 76%
DLP (2 éq)
Ph—X"0 DCE, reflux, 2h Ph—X0
9] O -1 O O
BnO SPh c=60mmol.L> Ho SPh
g /O traitements : hydrolyse HO
330 s puis TBAF 350
-
Xa 80%
Schéma 192
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Dans le cas du dérivé mannd@28 dans lequel les positions 2 et 3 ont une relation
cis, un excellent rendement de 86% a été obtenu (Sxhié8). La réaction radicalaire semble
donc tres efficace quelle que soit la relationtaxisentre les deux sites réactionnels.

N xa DLP(éq) .
BNO o>~ DCE, reflux, 2h BnO OH | Xa : %—S !
BnO O ¢ =60 mmol.I* BnO O H !
BnO . > HO ' >—0Et :
traitements : hydrolyse h S !
338 OMe puis TBAF 351 OMe oL '
86%
Schéma 193

[11.G.1.b.Débenzylation de la positionvda la position 4

La débenzylation de la positionv&a la position 4 a également été envisagée. Pour
commencer, nos conditions réactionnelles ont épiicages aux deérivé334 et 336. Malgre
la présence de I'éther de benzyle en position 8ekenzylation sélective de la position 3 a pu
étre réalisee (Schéma 194). Cette excellente méeictyité était cependant prévisible
puisqu’un transfert 1,8 d’hydrogéne, moins favoeabt-a-vis d’un transfert 1,7 d’hydrogene,
était impliqué pour débenzyler la position 6. Enes@alactose, le dérivé débenzyB3 a
cependant été isolé avec un rendement moyen de 6d8tre 75% en série glucose. Le
transfert 1,7 d’hydrogéene, étape clé du mécanigsieprobablement légerement défavorisé
en série galactose a cause de la position axidléter de silyle. Des études de modélisation
moléculaire pourraient nous aider a interprétetecdifférence de réactivité en étudiant
notamment la distance séparant les deux sitesqogsi dans le transfert d’hydrogene. Ce
rendement moyen de 61% reste tout de méme étodfartant qu’'en série mannose, dans
lequel le groupement silyle xanthate et I'étherb@@zyle avaient une relatiasis, un bon
rendement avait été obtenu. Comme précédemmerdcétals mixtes intermédiaires se sont
révélés instables puisqu’une simple agitation ia #germis de les hydrolyser.

\ DLP (2 éq)
Xa\/si\/ OBn DCE, reflux, 2h OBn
o e} ¢ = 60 mmol.L- HO o}
BnO Bno traitements : hydrolyse HO Bno
334 °"“ome puis TBAF 352 °"“ome
% T
’ Xa é—s '
OEt .
\ / ) : s>/_
Xa._Si. DLP (2 éq) T S
O _o0Bn DCE, reflux, 2h HO _-0Bn
Q c=60mmol.l! o]
BnO B traitements : hydrolyse HO Ero
336 °"-OMe puis TBAF 353 °"“OMe
61%
Schéma 194

Dans la mesure ou sa structure est particulieremsiessante, la réaction radicalaire
a été testée sur le comp@@. Ce dérivé 1,6 anhydro est en effet sensible dieumacide
agueux et posséde un groupement azido généraledsamtif en chimie radicalaire. De plus,
le transfert d’hydrogene pourrait s’avérer plusficlie étant donné la relation 1lifans
diaxiale entre les deux groupements impliqués daaie étape. Ainsi, pour éviter toute
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ouverture du 1,6 anhydro, une simple agitation ar la été choisie comme condition
d’hydrolyse. Malheureusement, celle-ci n'a pas suffisante et I'ajout d’'un équivalent
d’éthérate de trifluorure de bore a été indispelesdbéther de triméthylsilyle s’étant révélé
instable dans ces conditions, le milieu réactiorméhalement été neutralisé a I'aide d'une
résine basique Amberlyst A26 (QHAprés purification par chromatographie sur gel d
silice, le dérivé débenzylgb4 a été isolé avec un rendement de 47% (Schématifdhyjsant
gue les groupements azido et 1,6 anhydro pouvatentolérés. L'acétal s’étant partiellement
hydrolysé au cours des traitements, une amélioratiorendement reste envisageable. Cette
réaction est donc toujours en cours d’optimisasiofaboratoire.

o DLP (2 éq) 0 e
OBn DCE, reflux, 2h OH | Xa: %—S i
340 /70 c=60mmol.l? [0/ 354 : >/,_0Et :
traitements : hydrolyse . IS
Xa/\Si/o N3 puis résine basique OH  Ns R R R '
/\ 47%
Schéma 195

[1l.G.1.c.Débenzylation de la positionva la position 6

La réaction de débenzylation de la positioriadla position 6 a été étudiée bien qu’'un
transfert 1,8 d’hydrogene soit impliqué. Ainsi, eppliquant nos conditions au dérivé
glucosidique332 le dérivé débenzyld55 attendu a pu étre isolé avec un rendement de 40%
(Schéma 196). Ce rendement moyen est cependariicggdpe compte tenu de I'éloignement
avéré des deux sites participant au transfert ddgehe.

ST NG DLP@2é&)
o] DCE, reflux, 2h OH ! Xa: E_S !
BnO 0 c=60mmol.l! HO o} | }—OEt
BnO B8RO traitements : hydrolyse BnO BnO . g .
332 ""“ome puis TBAF 355 °"Opme e '
40%
Schéma 196

A la vue de ce résultat, une étude en série geagtourrait s'avérer intéressante. En
effet, pour ce substrat, le transfert 1,8 d’hydregéserait probablement favorisé puisque
I'éther de benzyle en position 4, situé alors ealapourrait étre plus proche de I'éther silylé.
Faute de temps, cette hypothése n’a pas pu éifeger

[11.G.1.d.Débenzylation de la positionv2a la position 1

Dans le but de déprotéger sélectivement la posi®iole composé hémiacétalique
tétrabenzylé356 a préalablement été synthétisé selon une procédiassiquél’ La
préparation du silyle xanthate, précurseur de d&tién radicalaire, a ensuite été envisagée
mais I'éther silylé en position anomérique s’es€ié tres instable lors d’une purification par
chromatographie sur gel de silice ou d’alumine. dviall'instabilité du précurseur radicalaire,
'étude de la réaction de débenzylation a été povies sans purification du silyle xanthate
intermédiaire. En effet, un simple lavage aqueudté effectué a la fin de la substitution
nucléophile puis le brut réactionnel a directemétd engagé dans I'étape radicalaire. En
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suivant ce protocole, le dérivé débenz§ky attendu a pu étre isolé, apres ces trois étapes,
avec un rendement global satisfaisant de 63% (Sali&M).

\/ .
1) CI/Sl\/Br (1,5 éq)
Et3N (2 éq), CHCI,, 0°C

OBn 2 S . OBn
BnO O ! @29 BnO O
n & n
BnO KS O/\ » acetone BnO

BnO OH - HO OH
356 3) DLP (2 éq) 857

DCE, reflux, 2h rdt global 63%
¢ =60 mmol.I*
traitements : hydrolyse
puis TBAF

Schéma 197

En définitif, la réaction radicalaire appliguéel’ansemble des monosaccharides
précédents, s’est révélée particulierement effiqzme la débenzylation régiosélective d’'un
éther de benzyle emde I'éther silylé, et ce, quelle que soit la posita débenzyler, la série
glycosidique engagée, les groupements fonctionéeidiés et la relationcis ou trans)
existant entre les deux sites participant au teahsfhydrogene. Pour compléter cette étude,
divers disaccharides ont ensuite été testés. Fdmiteemps, seule la débenzylation de la
position 3via la position 2 a pu étre abordée.

11.G.2. Débenzylation de disaccharides

11.G.2.a.En série maltose

L’ a-méthylmaltoside 342 possédant 6 éthers de benzyle, a conduit au éériv
sélectivement débenzylé ende I'éther silylé avec un excellent rendement 2& §Schéma
198). La réaction radicalaire de débenzylation noes avons développée, s’applique donc
sans difficulté a des disaccharides polybenzylésplds, comme pour la plupart des substrats
précédents, I'acétal mixte intermédiaire s’est I&w&s instable puisqu’une simple agitation a
I'air a permis de I'hydrolyser entierement.

OBn ) OBn

o DLP (2 éq) o
BRo Bno o ‘
BnO OBn DCE, refiux, 2h noJ - :
BnO ¢ =60 mmol.L BnO . .

[0}

OBn
O/éﬁ o/éé ! >—0Et !
HO . '
o puis TBAF 358 HO - S !

342 BnO traitements : hydrolyse
/\Si/ OMe OMe ~TTTTTTTToTTTTTo

xa P\ 82%

Schéma 198
11.G.2.b.En série tréhalose

La réaction radicalaire a ensuite été étendueux dérivés du tréhalose disposant
chacun de deux acétals de @@enzylidéne et de deux éthers de benzyle. Potwrigosé
344, dont I'un des hydroxyles en position 2 est réii@, la réaction de monodébenzylation
envisagée a éte reéalisée avec succes avec urotresrdement de 80% (Schéma 199). Pour
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ce substrat, un traitement aqueux acide, réali@€Ca a été indispensable pour hydrolyser
guantitativement I'acétal mixte intermédiaire.

Ph—X 0 o DLP (2 &q) Ph—X"0 o
o o)
BnO DCE, reflux, 2h Ho
o) c=60mmol.l! HO

AN

o) - o)
344 —Si [OH traitements : hydrolyse 359 OH
) ‘ﬁ%fgn puis TBAF \ﬁ%/ogn
xa O O-\_-Ph 80% 0 0\_Ph
Xa §—s

Schéma 199

L’application de notre réaction radicalaire surdegnier substrat montre I'importance
de notre stratégie dans le domaine de la glycoehimiisque le tréhalos843 a été
désymétrisé en trois étapes, dont deux successives,un rendement global et appréciable
de 60% (Schéma 200).

Ph—X"0 o Ph—X-0 o
[e] o]
BnO dé strisati ois &t HO
HOO esymetrisation en trois e ap=es HOO
343 OH o 359 OH
OBn rdt global 60% OBn
o) O 0 O
O\ -Ph O\ ~Ph

Schéma 200

La débenzylation sélective du dérivé du tréhal®$@ a été plus délicate puisque la
présence de I'éther diebutyldiméthylsilyle en position 2 a rendu l'utilisan du TBAF
inenvisageable en fin de réaction. Cependant, peusubstrat, I'acétal mixte issu de la
réaction radicalaire s’est révélée extrémementesti dépit d'une agitation prolongée a I'air
et d’'un lavage aqueux supplémentaire. Suite a obfervation, celui-ci n’a pas été hydrolysé
en milieu acide mais directement purifié par chrmgeaphie sur gel de silice. L’étude des
spectres RMNH et™*C, corroborée par celle du spectre de masse hésakition, a confirmé
la présence de I'acétal mix®60 attendu, isolé alors sous la forme de deux diésigsmeres
en proportion équimolaire. Malgré un bon rendenwt71% (Schéma 201), celui-ci reste
néanmoins sous-estimé. En effet, compte tenu nistdbilité de I'acétal mixte et/ou de I'éther
de triméthylsilyle, une partie de ce dérivé s’eglrblysé durant la purification. Ce résultat est
particulierement important pour notre étude puisqermet de renforcer le mécanisme que
Nnous supposions.

Ph—X-0 o Ph—X-0 o
0 DLP (2 é0) o
BnO - o
N DCE, reflux, 2h Ph—(. TmMSO}

(0]
770
—Si 7OTBS ¢ = 60 mmol.L* 0 oTBS
346 ) 0Bn 106 o 360 OB
X o} O S o o)
a ox-ph O\ _-Ph
» Xa: %-S deux diastéréoisoméres
>—0Et ! en proportion 1/1
d ,
Schéma 201
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Pour obtenir le dérivé débenzyB61 souhaité, I'hydrolyse de l'acétal mixte et de
I'éther de silyle a nécessité I'utilisation d’'unubeplent d’éthérate de trifluorure de bore dans
un mélange ChCIl,/AcOH/H,0 (20/1/1) a 0°C pendant 5 minutes. Le dérivé éhalose361
a alors été isolé avec un excellent rendement &e(@shéma 202).

Ph—X"0 o Ph—X"0 o
o . ; 0
o) BF3* Et,0O (lvo eq) -~ Ho
h\<* ™SO CH,CIl/ACOH/H,0 o)
5 oTBs (20/1/2) oTBS
= e Bl
o
) o 0 _Ph 95% o 0 _Ph

deux diastéréoisomeéres
en proportion 1/1

p
O

Schéma 202

Pour finir, la réaction a été réitérée en réatiddrydrolyse acide des la fin de la
réaction radicalaire (Schéma 203). Le bon rendendenf74% obtenu pour ce composé
diversement fonctionnalisé confirme [I'efficacité &originalité de notre réaction de
débenzylation régiosélective par proximité. Une rddgtion partielle du substrat par
surréduction et une régiosélectivité limitée auramertainement été observées en utilisant les
techniques classiques ou sélectives d’hydrogénolyse

Ph—X"0 o Ph—X"-0 o
O DLP (2 éq) 0
BnO DCE, reflux, 2h HO
N , reflux, HO

¢ = 60 mmol.I

—si" Qarss - Potes
346 - - 361
) OBn traitement : hyrolyse OBn
xa O oX_Ph 74% o oX_ph

Schéma 203

La débenzylation sélective em de I'éther de silyle s’est a nouveau révélée
extrémement efficace dans le cas de disaccharidelybgnzylés et diversement
fonctionnalisés. De plus, I'obtention et la cardassion de I'acétal mixte intermédiai8&0 a
permis de confirmer le mécanisme proposé précédemnimfin, la désymétrisation du
tréhalose343 montre l'originalité et 'ampleur de notre méthodans le domaine de la
glycochimie.

lll.H. Débenzylation et acétylation régiosélective successs

Fort des résultats obtenus, nous avons poursuitrie nétude méthodologique en
combinant successivement une réaction de débeimylatgiosélective suivie d'une
protection de la méme position. Cette approchecesfortée par le mécanisme proposé
puisqu’un intermédiaire présentant un éther deétfiyisilyle en position 2 et un hydroxyle
libre en position 3 avait été mis en évidence. héétde triméthylsilyle étant un groupement
peu stable, la fonction alcool en position 2 paumors étre déprotégée afin d’aboutir & un
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sucre libre en position 2. De maniere généralde cdtatégie permettrait d’obtenir, a partir
d'un glycoside possédant un éther de benzyle diune fonction alcool, un glycoside dans
lequel cet éther de benzyle aurait été substitwuéupagroupement protecteur différent. Le
schéma réactionnel appliqué au dérivé glucosidBji8est représenté dans le Schéma 204.

oBn \/ OBn 0Bn
Q D CI/Sl\/Br o] DLP o]
Biro oMe —— > BR05 oMe —————» Bno OMe
o) initiation

o)
oH 2 s o Ph\< oTMS
319 PPN si 320 5 323
ks~ No Ny /6«,1(
a
hydrolyse
o)

ménagée

OBn OBn OBn
OMe < —— —— OMe —=-———
PO de I'éther silylé PO HO OMe

363 OH 362 OTMS 324 OTMS

Schéma 204

Compte tenu de son introduction aisée dans deditamrs relativement douces et
compatibles avec la présence d'un éther de trin@iylg, l'acétate est le groupement
protecteur qui a été choisi pour cette étude.

Comme précédemment, le compo380 a été utilisé comme substrat modéle
puisqu’une simple agitation a l'air permet d’hygdr I'acétal mixte intermédiair823
libérant ainsi sélectivement la position 3. Ainghe fois ce nouvel intermédiaire cB24
obtenu, la réaction d’acétylation a alors été séalien ajoutant de I'anhydride acétique en
présence de pyridine. Pour éviter une éventuellgration du groupement acétate, des
traitements acides ont été préférés pour hydroRe&thier de silyle en position 2 et neutraliser
le milieu réactionnel. Aprés optimisation, un exdespyridine et d’anhydride acétique ont été
nécessaires pour convertir intégralement l'interniaiéel 324. Aprés purification sur gel de
silice, le glycoside souhai@64 a été isolé avec un bon rendement de 77% (Sché®)a 2

DLP (2¢éq)
OBn DCE, reflux, 2h OBn U oxa: E_S '
BnO Q ¢ = 60 mmol.L? BnO O ! X
BnO OMe - — - AcO OMe ! >—0Et !
o) puis agitation 12 ha T.A OH 1 g !
320 i puis 364 L

i

N\ Xa Ac,0 (12 éq) / pyridine (24 éq)

puis traitements acides
7%

Schéma 205

Ce résultat est extrémement encourageant pouwitia de notre étude puisque cette
stratégie pourra a I'avenir étre appliguée a desusubstrats. L'optimisation des conditions
opératoires doit cependant étre complétée, notamreence qui concerne I'hydrolyse
ménagee de I'acétal mixte intermédiaire. En effafs certains cas, cet intermédiaire s’était
parfois révélé stable a I'air suggérant ainsi geains substrats ne pourraient étre convertis
selon cette stratégie. De méme, en appliquant Etgion a I'échelle du gramme I'hydrolyse
ménagée de l'acétal mixte et celle de I'éther dméthylsilyle, seraient probablement
extrémement longues en employant nos conditionss \reefficaces.
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IV. Conclusion

Une nouvelle réaction de-débenzylation régiosélective, appliquée en glyco) a
ete développée au laboratoire. Celle-ci permetégeaiéger un éther de benzyle a proximité
d'un groupement hydroxyle, fonctionnalisé au priéi@aar un dérivé silyle xanthatéa la
formation d’'un radical benzylique obtenu apres dfart d’hydrogéne intramoléculaire
(Schéma 206).

\
—Si

|
Bno\/(e:)”j/OH deux étapes Bno\iejnb/o DLP HO\QT)”)/OH
—_— B —— e
BRO successives BhO cascade radicalaire BnO

. uis traitements T
Ether de benzyle Silyle xanthate P Dérivé sélectivement

aou Bhydroxylé précurseur débenzylé

Schéma 206

La diversité moléculaire des composés glycosidigetudiés au cours de cette
meéthodologie a montré l'originalité et I'efficacitie cette réaction de débenzylation sélective
par proximité. En effet, les éthers silylés, lesugrements azidos, les triples liaisons et les
acétals de 4,0-benzylidéne sont restés stables dans les consliienia réaction. De plus,
contrairement a d’autres méthodes, celle-ci estsentement applicable aux thioglycosides et
aux disaccharides mais est également indépenda&nta celation ¢is ou trans) pouvant
exister entre les deux sites réactionnels partitiga transfert d’hydrogene. Cependant,
méme si une débenzylation dh de I'éther silylé a été possible, cette réaction d
débenzylation s’est particulierement révélée eticrsqu’un transfert 1,7 d’hydrogene était
impliqué, soit pour débenzyler ende I'éther silylé. Enfin, I'application de nos abtions a
des disaccharides complexes a permis d'une partodérmer le mécanisme que nous
supposions et d’autre part de montrer I'étenduenadkee réaction dans le domaine de la
glycochimie avec notamment la désymétrisation dies dérivés du tréhalose.

Pour finir, une réaction combinant une débenaytasiélective suivie d’'une acétylation
de la méme position a pu étre initiée au coursetle étude.

V. Perspectives

Compte tenu des bons résultats obtenus, cetteodeffourra a I'avenir étre appliquée
a d’autres oligosaccharides encore plus compleéteadue a ded-débenzylations ainsi qu’a
des structures non glycosidiques cycliques et apyes. De plus, les conditions d’hydrolyse
sont encore en cours d’optimisation au laboratafie d’appliquer cette réaction a I'échelle
du gramme et de convertir plusieurs substrats sédoméaction de débenzylation et
d’acétylation en un seul pot.
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Les études menées au cours de ces trois annédlesie nous ont permis de
développer deux nouvelles réactions radicalaireglgoochimie n’utilisant aucun dérivé
stannylé et impliquant un transfert d’hydrogeneamtoléculaire. La premiére réaction permet
d’accéder a des motifs spirocétaliques [6.5] nonaraues et la deuxieme permet de
déprotéger sélectivement un éther de benzyle amitéxd’'une fonction alcool.

Les spirocétals [6.5] se retrouvent dans de nounsiee structures naturelles possédant
souvent une activité biologique intéressante. Gineiment aux spirocétals [6.5] anomériques,
dont la synthese est bien établie, les analoguearmmnériques sont beaucoup plus difficiles
d’acces. Afin d’obtenir ces structures, nous avdaseloppé une cascade radicalaire, en
chaine, impliquant des précurseurs homopropargdigat des dérives phosphorés non
toxiques (Schéma 207). Celle-ci est constituée ure étapes successives : I'addition du
radical phosphoré sur la triple liaison, un trarisfe5 d’hydrogéne, une cyclisati®exo-trig
et la réduction du radical final. La réaction s’'esvélée diastéréosélective pour le centre
spiranique puisque le radical anomére acétaligtezmédiaire a systématiquement été piégé
via la position axiale, et ce, quelle que soit laes@tiycosidique engagée (glucose, galactose
et glucosamine). Dans certains cas, une inverseooodfiguration des carboneg &/ou G
du sucre a été observée sans néanmoins remettr@usa la sélectivité de la réaction. Par
contre, une configuratiofi s’est révélée étre indispensable pour convertacasucces le
précurseur radicalaire. Pour finir, le transfe& d’hydrogéne, étape clé de cette cascade, a pu
étre induit sans qu’'aucun effet Thorpe-Ingold nié rsécessaire.

I
~—0 HP(R), DLP 0
R;0- e\ oj/\\ > R,07% o]
A cascade radicalaire R,
Ra en chaine
Précurseur homopropargylique LPR),

Spirocétal [6.5} nonanomérique

Schéma 207

Dans le but dobtenir des molécules cibles, deersnt et régioseélectivement
protégées, en un minimum d’étapes, une nouvellicdadeO-débenzylation par proximité
a été développée. Celle-ci permet de déprotégectsdment un éther de benzyle ed’un
groupement hydroxyle, préalablement fonctionnalisé un dérivé silyle xanthate. Cette
cascade, dont le mécanisme a pu étre proposé fahednserait constituée de trois étapes : la
formation initiale du radical méthyle, un transfér¥? d’hydrogéne et I'addition du radical
benzylique ainsi formé sur le peroxyde de dilauwroyl’acétal mixte intermédiaire alors
obtenu, conduirait, aprés hydrolyses, au dériveedgjlé souhaité (Schéma 208, voie A). La
réaction s’est réveélée particulierement efficaceasdée cas de mono- et di-saccharides
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polybenzylés, et ce, quelle que soit la relatiois u trans) existant entre les deux sites
participant au transfert d’hydrogéne. De plus, denbreuses fonctionnalités sont tolérées
comme les groupements azido, thioéthers, acétalgogs, éthers silylés et alcynes. Pour
finir, une hydrolyse douce de I'acétal mixte suid&ine acétylation permet d’introduire

I'ester en position de I'éther de benzyle (Sché®, 2oie B).

S
zé:O Acétal mixte

/—Xa o intermédiaire
BnO OH BnO O—Si (e} OTMS HQ OH
\ ~ Hydrolyse
deux étapes DLP Ph totale
—_— _— —_—
successives cascade radicalaire Voie A
BnO BnO BnO BnO
Ether de benzyle Silyle xanthate séIeDc?ir\I/\é%ent
a hydroxylé précurseur ) Hydrolyse p 2
Voie B partielle débenzylé

. Xa g—s !

! }—OEt ' HO OTMS AcO OH

i g ! Acétylation

H ' _—

e e ! puis

BnO Hydrolyse BnO
Dérivé
sélectivement
débenzylé
puis acétylé

Schéma 208
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I. General informations

All air sensitive reactions were carried out undegon atmosphere. The glassware was

ovendried at 120°C and cooled under argon flow.

Solvents:

e Dichloromethane was distilled from phosphoroust@ende

e Toluene and acetonitrile were distilled from cafoihydride

e THF was distilled from sodium and benzophenone

e Methanol and DMF were dried over respectively 3@l 4A molecular sieves

e Other solvents such as cyclohexane, ethyl acetagtone and dichloroethane were used as

supplied by commercial sources.

Chromatography:

Thin layer chromatography analyses were performredilica gel Merck 60 54 sheets with
UV-detection (254 nm) and by charring with sulfuaicid, KMnQ, or orcinol. Silica gel SDS
ACC 35-70 um was used for flash column chromatdgyap

NMR:

NMR spectra were recorded at 20°C with Bruker DP;2DRX-300, AV-360, DRX-400 or
DRX-600 NMR spectrometers. Chemicals shifts (in pprare determined relative to residual

undeuterated solvent as internal reference.

Spin multiplicities are given with the following lteviations: s (singulet), br s (broad
singulet), d (doublet), dd (doublet of doublet)dddoublet of doublet of doublet), t (triplet),
g (quadruplet), m (multiplet).

135



Experimental section

Mass spectra:

Low and high-resolution mass spectra (positive mbB&) were recorded respectively on
TSQ Thermo Scientific and MicrOTOFqg Bruker Mass Gpamneters.

Melting points:

Melting points were determined in capillary tubeghwa Stuart Melting point apparatus
SMP10.

Optical rotations:

Optical rotations were measured with a Jasco DIPeBgital polarimeter.

Elemental analyses:

Elemental analyses were obtained from the “Serdedicroanalyses” of ICSN-CNRS (Gif

sur Yvette).

Important note:Numbering used to describe NMR spectra is differeh the IUPAC

nomenclature.
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Il. Experimental section to chapter 4

IILA.  Synthesis of homopropargyl alcohol

General procedure for opening of epoxide:

Lithium acetyleneeethylene diamine complex 9094323, 20.8 mmoL, 2.5 equiv) was
dissolved in DMSO (15 mL) and the mixture was stirfor 30 min at room temperature.
Epoxide (8.32 mmoL, 1 equiv) was then added anddhetion was stirred for 24 h at room
temperature. After addition of water (100 mL), timéture was extracted three times with
Et,O. The combined organic layers were washed withrated aqueous NaCl solution, dried
over NaSQ,, filtered and concentrated under reduced presdudfication by silica gel
column chromatography furnished the expected alcoho

Ph

O
VAN B — HO
Ph 193

S

General procedure for opening of epoxidée reaction was carried out with styrene oxide
(948 pL, M = 120.0 g.md, d = 1.054, 8.32 mmol). Flash chromatography dicasigel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 10/1 to 8/2)oaffied193 (1.02 g, M = 146.0 g.md|

6.98 mmol, 84%) as a colorless oil.

I3 PT E tcl\:/IlOH101460732 enylbut-3 1193
X xact Mass: s - -3 -1-
\Z/I\OH 1-phenylbut-3-yn-1-ol 1

193

Rf : 0.11 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)

IH NMR (CDCl 3, 300 MHz)5 (ppm) : 7.46-7.28 (M, 5HH4), 4.90 (t,J12a= J1 26 = 6.4 Hz,
1H, Hl), 2.66 (dd,Jz]_ =6.4 HZ,J214: 2.6 Hz, 2H,H2a andHZb), 2.28 (br s, 1H, G), 2.09 (t,
J4,2a=J4,2b= 2.6 Hz, 1HH4)

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 142.4, 128.5, 128.0, 125.7 (6C,;), 80.6 C3), 72.4
(C1), 71.0 C4), 29.5 o).
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OH
0]

L\/OH - - " 194

¢

General procedure for opening of epoxidée reaction was carried out with glycidol (447

uL, M = 74.0 g.mot, d = 1.117, 6.75 mmol). Flash chromatography ditasigel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 3/7 to 0/1) afiied 194 (317 mg, M = 100.0 g.md|
3.17 mmol, 47%) as a white solid.

5 OH CsHgO;
AN 2, oy BxactMass:100,0524

o 2-hydroxy-pent-4-yn-1-ol 194

Rf : 0.30 (EtOAC)

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm) : 3.91 (ddtJ, 1p= 6.4 Hz,J21a= 3.6 HZ,Jo 32 = Jo.30 =

6.2 Hz, 1HH>), 3.77 (ddJ1a1p= 11.3 Hz,J1a2 = 3.6 Hz, 1HH1,), 3.62 (ddJi1p14= 11.3 Hz,
Jib2= 6.4 Hz THH1p), 2.46 (ddJs 2 = 6.2 Hz,Js5 = 2.6 Hz, 2HH3aandHsp), 2.36 (br s, 2H,
20H), 2.08 (t,J5 3= J5.30= 2.6 Hz, 1HHS5).

13C NMR (CDCl3, 62.5 MHz)& (ppm) : 80.4 C), 70.8 Cs), 70.3 C2), 65.3 Cy), 23.2 Ca).

General procedure for monosilylation of diol:

To a solution of diol194 (300 mg, M = 100.0 g.md] 3.0 mmol, 1 equiv) in dry
dichloromethane (100 mL), cooled to 0°C, were sssieely added imidazole (408 mg, 6.0
mmol, 2 equiv) ans chlorosilane (1 equiv). The sotuwas stirred 2 h at 0°C and then 18 H
at room temperature. The reaction was quenched witer. The aqueous phase was
extracted three times with dichloromethane. Thelwoed organic layers were washed with
saturated aqueous NaCl solution, dried oveiSQg, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by colemomatography to afford the expected

compound.
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OH OTBS

L/?
[ — . HO

194 195

¢

HO

General procedure for monosilylation of didhe reaction was carried out with di®4 (300
mg, M = 100.0 g.mé!, 3.0 mmol) and chlora-butyldimethylsilane (452 mg, M = 150.7

g.mol*, 3.0 mmol). Flash chromatography on silica getlalyexane/EtOAc : gradient from
9/1 to 7/3) afforded 95 (533 mg, M = 214.1 g.md| 2.49 mmol, 83%) as a colorless oil.

s, OH C11H220,Si 1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-pent-4-yn-2-ol
AN 2 Exact Mass: 214,1389
\BJ\JVOTBS 105 195

Rf : 0.55 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
HRMS (ESI™) : calcd for GiH,,0,SiNa : 237.1281, found 237.1280

IH NMR (CDCls, 250 MHZ)& (ppm) : 3.91 (ddtJs 1= 5.7 Hz,Jp1a= 4.1 HZ,Jp 30 = Ja.3p =
6.3 Hz 1H,H5), 3.72 (dd.Jia1n= 9.8 HZ,Jia» = 4.1 Hz, 1HH12), 3.62 (dd,Jip1a= 9.8 Hz,
2= 5.7 Hz 1HH11), 2.60 (br s, 1H, ), 2.43 (ddJs.» = 6.3 Hz,Js.s = 2.9 Hz, 2HH3a and
Hab), 2.03 (t,Js3a = Jsap = 2.9 Hz, 1HHs), 0.91 (s, 9H, Si(CH2(C(CHs)s)), 0.09 (s, 6H,
Si(CH3)2(C(CHg)g)).

13C NMR (CDCl3, 62.5 MHz)$ (ppm) : 80.4 C4), 70.4 Cs), 70.0 C>), 65.4 C1), 25.8 (3C,
Si(CHg)2(C(CHz)3)), 23.0 C3), 18.3 (Si(CH)2(C(CHa))), -5.4 (2C, SiCH3)2(C(CHg)a)).

OH OTBDPS
J/\/ J/\/
HO e HO
194 196

General procedure for monosilylation of didhe reaction was carried out with di®4 (300
mg, M = 100.0 g.mét, 3.0 mmol) and chlord-butyldiphenylsilane (822 mg, M = 274.1

g.mol*, 3.0 mmol). Flash chromatography on silica getlalyexane/EtOAc : gradient from
9/1 to 7/3) afforded 96 (720 mg, M = 338.2 g.md| 2.13 mmol, 71%) as a colorless oil.
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sl CotHac05Si 1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-pent-4-yn-2-ol
\3)2\1/0“3'3"3 Exact Mass: 233|8,1702 196
196

Rf : 0.51 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
HRMS (ESI™) : caled for GiH,60,SiNa : 361.1594, found 361.1571

'H NMR (CDCl 3, 250 MHz)$ (ppm) : 7.74-7.63 (m, 4HH ), 7.48-7.35 (m, 6HH ), 3.90
(ddt, Jo.1p= 5.7 Hz,Jo1a= 4.1 Hz,J23a= Joap = 6.1 Hz, 1HH>), 3.78 (dd J1a1p= 10.1 Hz,
Jia2 = 4.1 Hz, 1HH1,), 3.71 (dd,J1p1a = 10.1 Hz,dip» = 5.7 Hz, 1HH1p), 2.58 (br s, 1H,
OH), 2.48 (ddJs 2= 6.1 Hz,J3 5 = 2.7 Hz, 2HH 3, andH3p), 2.00 (t,J532= Js5 3o = 2.7 Hz, 1H,
Hs), 1.09 (s, 9H, Si(PRIC(CH3)s)).

13C NMR (CDCl3, 62.5 MHz) é (ppm) : 135.5, 132.9, 129.8, 127.8 (12C,), 80.3 C.),
704 Cs), 70.1 (o), 66.2 (1), 26.8 (3C, Si(PhIC(CH3)3)), 23.1 €3, 19.2
(Si(Ph)(C(CHa)g)).
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[I.B. Synthesis of homopropargyl precursors

General procedure for glycosylation reactions fronperacetylated glycoside:

To a solution ofp-peracetylated glycoside (975 mg, 2.5 mmol, 1 equniv dry
dichloromethane (20 mL), cooled to 0°C, were addedhopropargyl alcohol (227 pL, 3.0
mmol, 1.2 equiv) and BFOE#®L (430 pL, 3.5 mmol, 1.4 equiv). The solution wasatl 4 h at
0°C and then 16 h at room temperature. The regultimown solution was diluted with
dichloromethane and neutralized with saturated @ggidNaHCQ. The aqueous phase was
extracted twice with dichloromethane. The combiogghnic layers were washed with water,
saturated aqueous NaCl solution, dried overSQg, filtered and concentrated under reduced
pressure. Purification by silica gel column chroogaaphy furnished the expected

homopropargy©-glycoside.

OAc OAc
AcO O AcO

O
(0]
AcO OAc __ = 5 AcO X
145 OAc 146 OAc \/\\

General procedure for glycosylation reactions fimemacetylated glycosid&he reaction was

carried out withl45(5 g, M = 390.1 g.md!, 12.8 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 8/2 to 1/1) affed 146 (4.64 g, M = 400.1 g.md]| 11.6

mmol, 90%) as a white solid.

OAc
4
Acoé& o 2 CaHaiO10 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-
AcO N8 Exact Mass: 400,136 .
S one ¥ N B T glucopyranoside 146

Rf : 0.47 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)

[a] & =-15 (c = 1, CHG))

HRMS (ESI™) : calcd for GgH24010Na : 423.1262, found 423.1256

Elemental analysis :calcd for GgH24010 : C 54.00 ; H 6.04, found : C 53.85 ; H 5.98

IH NMR (CDCl 3, 300 MHz) 3 (ppm) : 5.24 (tJs.4= J3» = 9.4 Hz, 1HH3), 5.10 (t,Ja3= Jas
=94 HZ, lH,H4), 5.02 (dd,J2’3 =94 HZ,J2’1 =8.0 HZ, lH,Hz), 4.60 (d,‘lez =8.0 HZ, 1H,
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Hy), 4.28 (ddJeaeo= 12.4 HZ,Joa5 = 4.9 Hz, 1HHez), 4.16 (ddJep.a= 12.4 HZ,Jep5 = 2.5
Hz, 1H,Heb), 3.96 (dtJrars = 9.8 Hz,Jraza = Jrazs = 6.7 Hz, IHH 1), 3.74 (dddJs.4 =
9.4 Hz,Js 6a= 4.9 Hz,Js.60 = 2.5 Hz, 1HH5), 3.68 (dt,Jrp1:a = 9.8 HZ,J1p2a = Jip2p = 6.7
Hz, 1H,H1p), 2.52 (dtJy 4 = 2.7 Hz,Jp.1a = Jo1p = 6.7 Hz, 2HH24 andHay), 2.11 (s, 3H,
OCOQH3), 2.07 (s, 3H, OCORBs3), 2.04 (s, 3H, OCORB;), 2.02 (s, 3H, OCOB,), 1.98 (t,
Jr2a =dron = 2.7 Hz, IHH4).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 170.2 CO), 169.4 CO), 169.3 CO),
100.7 €1), 80.6 Cz), 72.8 C3), 71.9 Cs), 71.2 C>), 69.5 C»), 68.5 C.), 67.9 C1), 61.9
(Ce), 20.6, 20.5 (4C,@H5CO), 19.8 C>).

AcO _0OAc AcO _0OAc
(e} (e} o
AcO OAc = 5 AcO A
203 OAc 204 OAc \/\\

General procedure for glycosylation reactions fimemacetylated glycosid&he reaction was

carried out witi203 (500 mg, M = 390.1 g.md| 1.28 mmol). Flash chromatography on silica
gel (cyclohexane/EtOAc : gradient from 8/2 to Jdffprded204 (415 mg, M = 400.1 g.md|

1.04 mmol, 81%) as a white solid.

AcO 6 OAc
4§§s;o 2 Gt O 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-
ACO 1.0 . 18712410 |
3 Zbac \1'/3\\\4 Bxact Me;; 400,135 galactopyranoside 204

Rf : 0.55 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a] 3 =-10 (c =1, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHo4010Na : 423.1262, found : 423.1253

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 5.42 (dd,Js3 = 3.5 Hz,Js5 = 1.0 Hz, 1HH,), 5.24
(dd,J3=10.5Hz,J;1 = 8.3 Hz, 1HH,), 5.08 (ddJ3 2= 10.5 Hz,J3 4 = 3.5 Hz, 1HH3), 4.56
(d, J12=8.3 Hz, 1HH,), 4.22 (dd Jsa6p= 11.3 Hz,Jsa5 = 6.8 Hz, 1HHsy), 4.14 (dd Jsp 62 =
11.3 Hz,Jsp5 = 6.8 Hz, 1H,Hep), 3.88 (dt,Jra1p = 9.8 HZ,Jya2a = Jrazp = 6.8 Hz, 1H,
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Hya), 3.84 (dtJs.4 = 1.0 Hz,J5.6a = Js.60 = 6.8 Hz, 1HHs), 3.70 (dtJip 1 = 9.8 HZ,J1 2 =
Jup2b = 6.8 Hz, THH 1), 2.52 (dt,Jya = 2.6 HZ,Jp 12 = o1 = 6.8 Hz, 2HH 22 andH o),
2.18 (s, 3H, OCOBj), 2.09 (s, 3H, OCORB3), 2.07 (s, 3H, OCOBs), 2.01 (s, 3H,
OCOQH3), 1.98 (t,da 24 = Ja2p = 2.6 Hz, THH.).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.3 €O), 170.2 CO), 170.0 CO), 169.4 CO),
101.4 Cy), 80.6 Cg), 70.9 Cs), 70.8 Cs), 69.4 Cx), 68.8 C2), 67.9 C1), 67.0 Ca), 61.3
(Ce), 20.7, 20.6, 20.5 (4CGH5CO), 19.9 C»).

General procedure for glycosylation reactions frommidate 197:

A solution 0f197 (300 mg, 0.611 mmol, 1 equiv) and alcoi®b (0.733 mmol, 1.2
equiv) in dry dichloromethane (12 mL) was stirred B0 min at room temperature over
molecular sieves (4 A, 300 mg, powder). The solfutigas then cooled to —40°C and
TMSOTf (11 pL, 0.061 mmol, 0.1 equiv) was addedeAtotal consumption of the starting
material (monitoring by TLC), the reaction was malized with triethylamine (102 uL, 0.733
mmol, 1.2 equiv). Solvent were evaporated undeuced pressure and the residue was

purified by flash column chromatography on silied @ afford the expecte@d-glycoside.

107 AC5___cal 108 OAc

\ﬂ/ OTBS

NH

OAc OAc
C! —_— C!
\(\

General procedure for glycosylation reactions fiondate197: The reaction was carried out
with 197 (300 mg, M = 491.0 g.md) 0.611 mmol) and alcohdl95a (157 mg, M = 214.1

g.mol*, 0.733 mmol). Flash chromatography on silica gsiciohexane/EtOAc : gradient
from 8/2 to 1/1) afforded 98 (269 mg, M = 544.2 g.md| 0.595 mmol, 81%) as a white

solid.

, +0Ac (1S)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-
ACO/&;O 2 & CosHadO11Si
A0 on \(e\ © Exact Mass: 544,234 but-3-yn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-
¢ 5 198
Y >otes glucopyranoside 198
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Rf : 0.5 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GsHa0011SiNa : 567.2232, found : 567.2231

IH NMR (CDCl s, 300 MH2)3 (ppm) : 5.19 (t,Js 4= Js2 = 9.5 Hz, 1HHs), 5.08 (tJas= Jas

= 9.5 Hz, 1HH2), 4.99 (ddJ»5 = 9.5 Hz,Jp.1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.79 (d,J1» = 7.9 Hz, 1H,
H1), 4.27 (ddJsaso= 12.0 HZ,Jeas = 4.9 Hz, 1HHs2), 4.14 (ddJepsa= 12.0 HZ,Jep 5= 2.6
Hz, 1H,Hey), 3.89-3.82 (M, 1HH»), 3.78 (dd,Jra1s = 10.5 Hz,Jvar = 4.1 Hz, THH14),

3.69 (dddJs.4 = 9.5 Hz,Js 60 = 4.9 Hz,Js6p = 2.6 Hz, 1HHs), 3.65 (dd,Jyp1a = 10.5 Hz,
Jiba = 5.6 Hz, THH1y), 2.51 (dddJsasp = 16.9 HzZ,Jsas = 4.9 Hz,Jgas = 2.6 Hz, 1H,
Haa), 2.49 (dddJsbsa = 16.9 Hz,Jspo = 6.8 Hz,Jsns = 2.6 Hz, 1H,Hgp), 2.10 (s, 3H,
OCOQHs), 2.04 (s, 3H, OCORBs), 2.03 (s, 3H, OCOR3), 2.01 (s, 3H, OCORS), 1.98 (t,
Jsza = Jsgp = 2.6 Hz, 1H,Hs), 0.91 (s, 9H, Si(CH»C(CHs))), 0.07 (s, 6H,
Si(CH3)2(C(CHg)g)).

13 NMR (CDCls, 75 MH2z) & (ppm) : 170.6 CO), 170.3 CO), 169.4 CO), 169.2 CO),
100.4 C,), 80.4 C4), 78.8 Ca), 73.0 Cs), 71.7 Cs), 71.4 Cs), 70.0 Cs), 68.6 Ca), 64.3
(C1), 62.0 Ce), 25.8 (3C, Si(CHH(C(CHa)s)), 22.0 Cs), 20.7, 20.6 (AC, @H:CO), 18.2
(Si(CHs)2(C(CHa)a)), -5.4 (2C, SiCHz)2(C(ChHg)a)).

OAc OAc
AcO & ACO o)
ACO -~ ko R
AcO OAc I 0N
197 O.__CCly 199 ~
\ﬂ/ oTBS

General procedure for glycosylation reactions fiondate197. The reaction was carried out
with 197 (500 mg, M = 491.0 g.md] 1.018 mmol) and alcohdl95b (261 mg, M = 214.1

g.mol?, 1.222 mmol). Flash chromatography on silica gsiciohexane/EtOAc : gradient
from 8/2 to 1/1) afforded 99 (271 mg, M = 544.2 g.md| 0.499 mmol, 49%) as a white

solid.

,  _oac . (1R)-1-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-
Aco/éél/o 2 & CyeHag011Si
AcO= Done \/9\5 Exact Mass: 544,2340 but-3-yn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-
= ' 199
Y Sores glucopyranoside 199
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Rf : 0.5 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a] & =-4 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GsHa001:1SiNa : 567.2232, found : 567.2222

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 5.22 (t,J34= Js» = 9.5 Hz, 1HH3), 5.07 (ddJs5 =

10.0 Hz,J43= 9.5 Hz, 1HHJ), 4.97 (ddJ23= 9.5 Hz,J, 1 = 7.9 Hz, 1HH>), 4.73 (d,J12 =

7.9 Hz, 1HH1), 4.24 (dd Jsa6o= 12.2 Hz,Jsa 5= 5.0 Hz, 1HHez), 4.15 (ddJsp6a= 12.2 Hz,
Jobs = 2.5 Hz, THHep), 3.83-3.75 (M, 2HH 1 andH2), 3.69 (dddJs 4 = 10.0 Hz,J5 62 = 5.0
Hz, Jsp = 2.5 Hz, 1HHs), 3.57 (ddJip1a = 11.3 Hz,J1p > = 8.4 Hz, 1HH11,), 2.58 (ddd,
Jzazb = 17.0 HzJza» = 4.0 Hz,J3as = 2.7 Hz,1HH3,), 2.34 (dddJsp3a = 17.0 Hz Jap >

= 6.8 Hz,Jzps = 2.7 Hz, 1HH3y), 2.08 (s, 3H, OCORB5), 2.06 (s, 3H, OCOB3), 2.03 (s,
3H, OCO@M3), 2.01 (s, 3H, OCORB3), 1.95 (t,J5.3a = Js.3p = 2.7 Hz, 1HHs), 0.88 (s, 9H,
Si(CHs)2(C(CH3)3)), 0.06 (S, 6H, Si(813)2(C(CHy)3)).

13 NMR (CDCls, 90 MH2Z) & (ppm) : 170.5 CO), 170.2 CO), 169.4 CO), 169.3 CO),
100.6 C1), 80.8 Ca?), 78.7 C), 72.8 Cs), 71.8 Cs), 71.4 C,), 69.6 Cs), 68.6 Cs), 64.4
(Cy), 62.1 Ce), 25.8 (3C, Si(CHH(C(CHa)s)), 21.3 Cs), 20.7, 20.6 (4C, @H:CO), 18.2
(Si(CHs)2(C(CHa)a)), -5.4 (2C, SiCH3)2(C(CH)a)).

General procedure for desilylation:

To a solution of silylated compound (150 mg, 0.2@ol, 1 equiv) in dry THF (5
mL), cooled to 0°C, was added 1 M tetrabutylammonfluoride solution in THF (412 puL,
1.5 equiv). The reaction was stirred for 2 h anel $blvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was dissolved in dichloroametrand water. The agueous phase was
extracted twice with dichloromethane. The combiogghnic layers were dried over 0y,
filtered and concentrateth vacuo The crude product was purified by flash column

chromatography on silica gel to afford the expeciapound.
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OAc OAc
AcO S AcO S
AcO N AcO N

OTBS OH

General procedure for desilylatiofihe reaction was carried out wit®8 (100 mg, M = 544.2

g.mol*, 0.183 mmol). Flash chromatography on silica gsiciohexane/EtOAc : gradient
from 8/2 to 1/1) afforde@00 (62 mg, M = 430.1 g.md| 0.144 mmol, 78%) as a white solid.

, ® oAc o (1S)-1-((hydroxymethyl)-but-3-yn-1-yl
5.0 ' . 10H26011
Ai%&ﬁo\z(g\g ] Exact Mase: 4301479 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-glucopyranoside
Y Sow 200

Rf : 0.17 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a] 3 =+11 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgH,6011Na : 453.1367, found : 453.1353

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 5.23 (t,J34= Js» = 9.5 Hz, 1HH3), 5.07 (ddJs5 =
9.9 Hz,J; 3= 9.5 Hz, 1HH,), 5.00 (ddJ, 3= 9.5 Hz,J,1 = 7.9 Hz, 1HH>), 4.72 (d, .= 7.9
Hz, 1H,H3), 4.26 (ddJsaep= 12.0 Hz,Jsa5= 5.3 Hz, 1HHsa), 4.15 (dd Jsp 6a= 12.0 HZ Jsp 5
= 2.6 Hz, 1HHep), 3.94-3.83 (m, 1HH,), 3.80 (ddJya1p = 12.0 Hz,J1p» = 3.0 Hz, 1H,
H1a), 3.74 (dddJs 4 = 9.9 Hz,Js 62 = 5.3 Hz,J56p = 2.6 Hz, 1HHSs), 3.65 (ddJyp1a = 12.0
Hz, Jip2 = 6.8 Hz, 1HH1p), 2.96 (br s, 1H, @), 2.63 (dddJsasp = 16.9 Hz,Jzao = 4.9
Hz,Jgas = 2.6 Hz, 1HH32), 2.45 (dddJsp 32 = 16.9 Hz Jzp o = 7.9 Hz J3p5 = 2.6 Hz, 1H,
Hap), 2.10 (s, 3H, OCORB3), 2.07 (s, 3H, OCOR3), 2.04 (s, 3H, OCORB3), 2.03 (t,Js 34 =
Js3p = 2.6 Hz, 1HHs), 2.02 (s, 3H, OCORBy).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.5 CO), 170.1 CO), 169.6 CO), 169.3 CO),
100.9 C1), 80.3 C2), 79.6 Ca), 72.7 C3), 72.0 Cs), 71.7 C2), 70.6 Cs), 68.5 Ca), 64.0
(C1), 62.0 Co), 21.8 Ca), 20.6, 20.5 (4C,@H5CO).
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OAc OAc
AcO S AcO S
AROATSIYY = O Y
199 2 201 2
~ ~
OTBS OH

General procedure for desilylatiofihe reaction was carried out wit®9 (270 mg, M = 544.2

g.mol*, 0.496 mmol). Flash chromatography on silica gsiciohexane/EtOAc : gradient
from 8/2 to 1/1) affordec®01 (154 mg, M = 430.1 g.md| 0.358 mmol, 72%) as a white
solid.

®_oAc (1R)-1-((hydroxymethyl)-but-3-yn-1-yl
ACO /“é&/ . . C19H26_011
Ao ZOAlcO\i/:’\S' Exact Mass: 430,147 2,3,4,6-tetraO-acetyl-D-glucopyranoside
*on 201

Rf : 0.17 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a]2 =+8 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHo6011Na : 453.1367, found : 453.1348

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) 8 (ppm) : 5.24 (t,J34= J32= 9.8 Hz, 1HH3), 5.05 (t,ds3= Js5
= 9.8 Hz, 1HH4), 5.02 (ddJo3= 9.8 Hz,J»1 = 7.9 Hz, 1HH>), 4.66 (d,J12= 7.9 Hz, 1H,
H1), 4.22 (dd Jsaep= 12.4 Hz,Jsa5= 2.8 Hz, 1HHey), 4.16 (dd Jep6a= 12.4 Hz,Jep5 = 5.6
Hz, 1H,Hep), 3.87-3.81 (m, 1HHy), 3.79 (dddJs 4 = 9.8 Hz,Js 6, = 5.6 Hz,J564 = 2.8 Hz,
1H, Hs), 3.73-3.65 (M, 1HH1+), 3.60 (ddJip1a = 12.0 Hz,J1p 2> = 6.8 Hz, 1HH11), 2.75
(br s, 1H, @), 2.38 (dd,J3.» = 6.4 Hz,J3 5 = 2.6 Hz, 2H,H3, andHsp), 2.10 (s, 3H,
OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCORB3), 2.04 (s, 3H, OCORB3), 2.02 (s, 3H, OCOB53), 1.99 (t,
Js 32 = Js.3p = 2.6 Hz, 1HHs).

13 NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.5 CO), 170.1 CO), 169.3 CO), 169.2 CO),
101.1 Cy), 82.2 C2), 79.7 Ca), 72.5 C3), 72.0 Cs), 71.1 C2), 70.2 Cs), 68.5 Ca), 64.6
(C1), 62.0 Ce), 21.8 C3), 20.7, 20.6 (4C,@H3CO).
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OAc
AcO

OH
Aco/&/o\/\ - . HO o\/\

146 OAc 187 OH

A catalytic amount of sodium was added to a sotut®146 (2 g, M = 400.1, 5.0 mmol, 1
equiv) in dry methanol, cooled at 0°C. The reacti@s stirred 1 h at 0°C and then overnight
at room temperature. The solution was neutralizitd acidic resin DOWEX-50W (H. The
resin was filtered off, washed with methanol and swolvent was removed under reduced
pressure. The crude product was purified by flasluran chromatography on silica gel
(dichloromethane/methanol : gradient from 7/1 tb) 36 afford the expected compouh87

(1.16 g, M = 232.1, 5.0 mmol, quantitative yield)awhite solid.

6

OH
“804&&0 - Yo 3-butyn-1-yl-B-D-glucopyranoside 187
v \1/3\% &  Exact Mi?s? 232,0947 yn-1-yl-B-D-g py

Rf : 0.20 (dichloromethane/methanol: 5/1)
[a] 3 =-26 (c = 0.5, EtOH)
HRMS (ESI™) : calcd for GogH160sNa : 255.0839, found : 255.0842

'H NMR (CD 30D, 360 MHz)é (ppm) : 4.31 (d,J; 2= 7.8 Hz, 1HH4), 3.97 (dtJya1p = 9.6
Hz, Jyaza = Jrazp = 7.3 Hz, 1HH14), 3.88 (dd,Jsaen = 12.1 Hz,Jsa5 = 1.9 Hz, 1HHey),
7.74-3.66 (m, 2HH1p andHegp), 3.39-3.30 (m, 3HHs3, Hs andHs), 3.19 (dd,J,3 = 9.2 Hz,
Jo1= 7.8 Hz, 1HH,), 2.53 (dtJy 4 = 2.6 HZ,J» 12 = J» 1 = 7.3 Hz, 2HH 24 andH>y,), 2.28
(t, Iy 2a = Juop = 2.6 Hz, THH,).

13C NMR (CD30D, 62.5 MHz)$ (ppm) : 104.4 C,), 81.7 C3), 78.0 (2C.C3 andCy,), 75.0
(C»), 71.6 Cs), 70.7 Cs), 69.0 C1), 62.7 Cs), 20.6 C2).

General procedure for acylation reaction:

To a solution of compounti87 (500 mg, M = 232.1 g.md] 2.15 mmol, 1 equiv) in
pyridine (7.5 mL) were successively added acyl otiéo (11.18 mmol, 1.3 equiv/OH) and
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DMAP (210 mg, 1.72 mmol, 0.2 equiv/OH). The solatiwas then stirred 48 h at 80°C. After
cooling to room temperature, pyridine was removgdcbevaporation with toluene. The
residue was then diluted with EtOAc and water. @Qaeous phase was extracted twice with
EtOAc and the combined organic layers were wash#dsaturated aqueous NEI solution,
saturated aqueous NaCl solution, dried ovesS®y, filtered and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash column chromatogyapn silica gel furnished the expected

compound.

OH OPiv
HO \/\ PivO \/\

187 OH 189 OPiv

General procedure for acylation reactidime reaction was carried out witB7 (285 mg, M =
232.1 g.mof, 1.23 mmol) and pivaloyl chloride (781 pL, 6.68 oljnFlash chromatography
on silica gel (cyclohexane/EtOAc : gradient from/11#0 8/2) affordedl89 (699 mg, M =
568.3 g.mof, 1.23 mmol, quantitative yield) as a white solid.

6 .
OPiv
4 .
PIVO—\2-O 2 CagHagO 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-pivaloyl-g-D-
PivO—\—3 > Om 4 ExactMass: 568,3247 .
OPiv 189 glucopyranoside 189

Rf : 0.53 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
[0]5 =+1 (c =1, CHCJ)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHaeO10Na : 591.3140, found : 591.3127

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) 8 (ppm) : 5.32 (t,J3.4= J32= 9.5 Hz, 1HH3), 5.11 (t,Js5= a3
= 9.5 Hz, 1HH,), 5.02 (ddJo3 = 9.5 Hz,J»1 = 8.0 Hz, 1HH>), 4.59 (d,J1» = 8.0 Hz, 1H,
H1), 4.23 (dd Jsaep= 12.4 Hz,Jga5= 1.9 Hz, 1HHey), 4.06 (dd Jep6a= 12.4 Hz,Jep5 = 5.6
Hz, 1H, Hep), 3.96 (dddJia1b = 9.8 Hz,d1aza = 7.5 Hz,dra2n = 6.0 Hz, 1HH14), 3.73
(ddd, Js 4 = 9.5 Hz,J5 6 = 5.6 Hz,J56a= 1.9 Hz, 1HHs), 3.66 (dt,Jip1a = 9.8 HZ,d1p 24 =
Jib2b = 7.5 Hz, 1HH 1), 2.50-2.43 (M, 2HH2, andHayp), 1.95 (t,ds 24 = Jy2p = 2.6 Hz,
1H, Hg), 1.23 (s, 9H, OCOC(83)3), 1.17 (s, 9H, OCOC(83)3), 1.16 (s, 9H, OCOC(85)),
1.11 (s, 9H, OCOC(83)3).
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13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 178.1 CO), 177.2 CO), 176.5 CO), 176.4 CO),
100.9 Cy), 80.5 Cs), 72.4 Cs), 72.2 C3), 71.0 C2), 69.7 Ca), 68.0 Ca), 67.6 Cr), 61.9
(Ce), 38.9, 38.8, 38.7 (4CACHs)q), 27.2, 27.1, 27.0, 26.9 (12C, 4TH3)3), 19.8 C2).

OH OBz
BzO

(e}
Bz(&/o\/\

188 OBz

o (o]
HH&/O\/\

187 OH

General procedure for acylation reactidime reaction was carried out witB7 (750 mg, M =
232.1 g.mof, 3.23 mmol) and pivaloyl chloride (1.94 mL, 16.8mol). Flash
chromatography on silica gel (cyclohexane/EtOAcadgnt from 10/1 to 7/3) affordeB8

(2.09 g, M = 648.2 g.md]| 3.23 mmol, quantitative yield) as a white solid.

5 oBz
4 )
5%3&0 \/2\\ . C&sHazoégg - 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-benzoyl$-D-
. 8 t : y .
3 %oez TN e glucopyranoside 188

Rf : 0.33 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
[a] 2 =+23 (c = 1, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHs,0:0Na : 671.1888, found : 671.1887

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 8.08-7.82 (m, 8HHg), 7.58-7.28 (m, 12HH4),
5.92 (t,J34= J32 = 9.8 Hz, 1HH3), 5.68 (t,d45= Js3= 9.8 Hz, 1HH,), 5.54 (dd,J,3= 9.8
Hz,J1=7.9 Hz, 1HH,), 4.94 (dJ; .= 7.9 Hz, 1HH,), 4.66 (dd Jsa6o= 12.0 HZ,Jsa5= 3.0
Hz, 1H,He), 4.50 (dd Jep 6a= 12.0 Hz,Jgp5= 5.3 Hz, 1HHep), 4.17 (dddJs 4= 9.8 Hz,J5 6p
= 5.3 Hz,J5 6= 3.0 Hz, 1HHs), 4.00 (dtJra1p = 9.8 HZ,J1a2a = Jrazb = 7.2 Hz, THH1),
3.74 (dt,dyp1a = 9.8 HZ,J1p2a = Jipop = 7.2 Hz, THH13), 2.46 (dt,Jy s = 2.6 Hz,Jp 14 =
Jo1p = 7.2 Hz, 2HH 22 andHayp), 1.74 (tds.22 = Ja2p = 2.6 Hz, 1HH).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 166.1 CO), 165.8 CO), 165.2 CO), 165.1 CO),
133.4, 133.2, 133.1, 133.0, 129.8, 129.7, 128.8,3l24C,C4), 101.2 Ca1), 80.3 C3z), 72.7
(Cs), 72.4 Cs), 71.6 €C»), 69.6 C4), 69.5 C4), 68.0 C1), 63.1 Cs), 19.8 C2).
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OH OTMS
HO % o TMSO O o
HO N, ————————> TMSO NN
187 OH \V//\§§§ 191 OTMS\V//\\ib

To a solution of the glucopyranoside compodsd (860 mg, M = 232.1 g.md| 3.7 mmol, 1
equiv) in dry pyridine (15 mL), cooled to 0°C, wadded trimethylsilyl chloride (2.4 mL,
19.2 mmol, 1.3 equiv/OH). The mixture was stirreth &t 0°C and then overnight at room
temperature. The resulting residue was diluted ®witbAc and water. The aqueous phase was
extracted twice with EtOAc and the combined orgdaiers were washed with water, 5%
agueous CuSfsolution, saturated aqueous NaCl solution, drieer NaSQ;, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residsetivea coevaporated with toluene to
afford the desired persilylated compout®il (1.81 g, M = 520.3 g.md| 3.48 mmol, 94%) as

a colorless oil, which was use without further paation.

¢ ortms
4 \5 - CyoHag0gSi - -1- - -tri ilvl- B-
SO 2o . O\/z\\ . A S 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-trimethylsilyl- g
® fotms ¥ 3TN 191 D-glucopyranoside 191

Rf : 0.61 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
[a] 3 =-5 (c = 1, CHCJ)
HRMS (ESI™) : caled for GoHas06SizNa : 543.2420, found : 543.2407

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 4.18 (d,Jy2 = 7.2 Hz, 1HH;), 3.88 (dddJya1p =

9.5 Hz,Jya2a = 8.2HZ,Jra2p = 7.0 Hz, 1HH14), 3.78 (ddJsaep = 11.4 Hz,Jsa5 = 1.9 Hz,
1H, He), 3.69-3.58 (M, 2HH e, andH1y,), 3.43-3.36 (M, 2HH3 andHy), 3.26 (ddJ,3= 8.6
Hz, J1 = 7.2 Hz, 1HH>), 3.17 (dddJs 4 = 7.6 Hz,Js6p = 5.0 Hz,Js62 = 1.9 Hz, 1HHs),

2.55-2.47 (m, 2HH24 andHay), 1.94 (t,d4.2a = Ja2p = 2.5 Hz, 1H,H,), 0.15 (s, 18H,
2Si(CHa)3), 0.14 (s, 9H, Si(B3)3), 0.11 (s, 9H, Si(E3)3).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 103.1 Cy), 80.9 Cs), 78.6 C3), 76.7 Cs), 75.9 Co),
71.6 Ca), 69.4 Ca), 67.4 C1), 62.2 Cg), 20.0 C2), 1.3, 1.2, 0.8, -0.2 (12C, 48il3)s).
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OH OBn
H<I?|O 2 O\/\ B%OO 2 O\/\
N S — . n N
187 OH N 190 OBn N

To a solution of the glucopyranoside compour&8¥ (175 mg, M = 232.1 g.md| 0.754
mmol, 1 equiv) in dry DMF (10 mL), cooled to 0°Casvslowly added sodium hydride 60%
(169 mg, 4.22 mmol, 1.4 equiv/OH). The mixture wtged 1 h at 0°C and benzyl bromide
(194 pL, 3.92 mmol, 1.3 equiv/OH) was then adddte mixture was stirred 1 h at 0°C and
then 48 h to room temperature. The excess of sotdydnde was neutralized with MeOH (10
mL) and the solution was concentraiedvacuo The residue was diluted with EtOAc and
water. The aqueous phase was extracted twice wiA\& and the combined organic layers
were washed with saturated aqueous NaCl solutioied dover NaSQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The crudeugiradas purified by flash column
chromatography on silica gel (cyclohexane/EtOAcadgent from 10/1 to 7/3) to afford the
expected compount90 (438 mg, M = 592.3 g.md] 0.739 mmol, 98%) as a white solid.

¢ oB
BnO—\s on 2 CaaHadOs 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-benzyl$-D-
BnOM\I O N ¢ Exact Mass: 592,2825 _
3 “oBn TN 190 glucopyranoside 190

Rf : 0.58 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
[a] 3 =+7 (c =1, CHG))
HRMS (ESI™) : calcd for GgHa0OsNa : 615.2717, found : 615.2713

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm) : 7.40-7.27 (m, 20HHg), 5.00 (d,Juars = 11.3 Hz,
1H, CHaHPh), 4.94 (dJams = 10.5 Hz, 1H, €.HuPh), 4.83 (dJuams = 10.2 Hz, 1H,
CHaHoPh), 4.79 (d,Jupna = 10.5 Hz, 1H, ChHoPh), 4.73 (d,Jupra = 11.3 Hz, 1H,
CHaHbPh), 4.63 (d,Jnams = 12.0 Hz, 1H, @aHoPh), 4.56 (d,Jupra = 12.0 Hz, 1H,
CHaHpPh), 4.53 (dJupna = 10.2 Hz, 1H, CEHuPh), 4.45 (dJ1»= 7.5 Hz, 1HH1), 4.06 (dt,
Jrarb = 9.4 Hz,Jraza = Jvazs = 6.7 Hz, THH14), 3.78-3.67 (M, 3HHea Hep andHuy),
3.66-3.56 (M, 2HH3 andH.), 3.51-3.43 (m, 2HH andHs), 2.56 (dt,Jy4 = 2.6 Hz,Jp 114 =
Jo1 = 6.7 Hz, 2HH 25 andHz), 1.97 (t.J4 2 = Ja 26 = 2.6 Hz, 1HH.).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 138.7, 138.6, 138.2, 128.4, 128.3, 128.2, 12129,8,
127.7, 127.6, 127.5 (24GCy), 103.7 C1), 84.7 Ca), 82.2 Cs), 81.2 C3), 77.9 C4), 75.6
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(CH5Ph), 75.0 C,), 74.9 CHoPh), 74.7 CHoPh), 73.5 CH,Ph), 69.5 C.), 69.0 Cq), 67.9
(C1), 20.1 C2).

OTMS
TMSO

Ph/“%w
TMSO \/\ " \/\

191 OTMS

To a solution of persilylated glucosid®1 (100 mg, M = 520.3 g.md] 0.192 mmol, 1 equiv)
in dry dichloromethane (150 pL) were successivelyea benzaldehyde (27 pL, 0.269 mmol,
1.4 equiv) and a 50 mM solution of freshly driedoper(ll) trifluoromethanesulfonate in
acetonitrile (38 puL, 0.002 mmol, 1 mol%). The mpewvas stirred 1 h at room temperature
and then AgO (72 L, 0.768 mmol, 4 equiv) was added. The gmiuvas stirred 3 h at room
temperature and diluted with GEl,. The organic layer was neutralized with a satdrate
agueous NaHC®solution, dried over N&O, and concentrated imacua The residue was
purified by flash column chromatography on siliaa ¢cyclohexane/EtOAc : gradient from
9/1 to 6/4) to afford compountd2 (67 mg, M = 404.1 g.md| 0.166 mmol, 86%) as a white
solid.

Ph/TO $\5 0 L Ca1H240g 3-butyn-1-yl 2,3-di-O-acetyI-4,60—

O Exact Mass: 404,1471
\/\\ * 192

benzylidene g-D-glucopyranoside 192

Rf : 0.47 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
[a] 2 =-73 (c =1, CHG))
HRMS (ESI™) : calcd for GiH.40sNa : 427.1363, found : 427.1361

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 7.49-7.41 (m, 2HH ), 7.40-7.33 (M, 3HH4), 5.52
(s, 1H, GHPh), 5.34 (tJs2=Js4 = 9.3 Hz, 1HH3), 5.02 (ddJo5= 9.3 Hz,J,1 = 7.9 Hz,1H,
Hy), 4.65 (d,J12 = 7.9 Hz, 1HH}), 4.38 (ddJsaep = 10.5 Hz,Jea s = 4.9 Hz, 1HHss), 3.95
(dt, Jrasp = 10.0 HZ,Jya2a = Jrazs = 6.8 Hz, 1HH 1), 3.81 (t,Jsb.6a= Jobs = 10.5 Hz, 1H,
Heb), 3.72 (t,da.3=Jas= 9.3 Hz, 1HH.), 3.70 (dtJyp1a = 10.0 Hz Jpp 24 = i 2p = 6.8 Hz,
1H, H1s), 3.54 (dddJs 6o = 10.5 Hz,Js.4 = 9.3 Hz,Js 6a = 4.9 Hz, 1HHs), 2.48 (dtJy 4 = 2.7
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Hz, Jo1a = Joap = 6.8 Hz, 2H,H2, and Hyp), 2.09 (s, 3H, OCOB3), 2.06 (s, 3H,
OCOQH>), 1.99 (t,Jg 2a = Jg2p = 2.7 Hz, THH,).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz) & (ppm) : 170.2 CO), 169.6 CO), 136.8, 129.2, 128.3, 126.1
(6C, Car), 101.5 C1), 101.4 CHPh), 80.5 C3), 78.3 Cs), 72.1 C3), 71.7 C2), 69.6 C4),
68.5 Cs), 68.1 C1), 66.4 Cs), 20.8 ( 2C, ZH3C0), 19.9 C>).

OAc OAc
AcO O AcO O
AcO - o AcO O\/\\\
205 ACHNOAC 207 NHAc

To a solution ofx-peracetylated glucosami@®5 (500 mg, M = 389,1 g.md| 1.28 mmol, 1
equiv) in dry dichloromethane (10 mL) was added TW$ (302 uL, 1.67 mmol, 1.3 equiv).
The sollution was stirred 26 h in refluxing solvémtgive the oxazoline derivative, which was
subsequent react with homopropargyl alcohol (290 3184 mmol, 3.0 equiv). The solution
was heated for 4 h before cooling to room tempegatlihe reaction was then neutralized
with triethylamine (535 pL, 3.84 mmol, 3.0 equi®olvent were evaporated under reduced
pressure and the residue was purified by flash neolichromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 5/5 to 1/9) wonfish-N-acetyl glycoside207 (320 mg,

M = 399.2 g.maf, 0.802 mmol, 62%) as a white solid.

® oac
45 : CigHsNO 3-butyn-1-yl 2-acetamido-3,4,6-triO-acetyl-2-
Ao 20 L O\/z\\ , Exact Mass: 399,1529 yn-2y y
3 SNHAC TN 207 deoxy$-D-glucopyranoside 207

Rf : 0.30 (cyclohexane/EtOAc : 1/9)
[a] 5 =-8 (c = 1, CHG))
HRMS (ESI™) : calcd for GgHosNOgNa : 422.1422, found 422.1416

Elemental analysis :calcd for GgH2sNOg : C 54.13 ; H 6.31 ; N 3.51, found : C 54.09 ; H
6.40 ; N 3.51
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'H NMR (CDCl3, 360 MHz) 8 (ppm) : 5.53 (d,Jxi2 = 8.4 Hz, 1H, NM{COCHg), 5.33 (dd,
Js» = 10.4 HzJ34= 9.5 Hz, 1HH3), 5.10 (t,Js3= Jas = 9.5 Hz, 1HH.), 4.80 (d,J. . = 8.4
Hz, 1H,H1), 4.30 (ddJsaco= 12.3 HZ,Jsas = 4.8 Hz, 1HHea), 4.17 (ddJeb.6a= 12.3 HZ Jsp s
= 2.5 Hz, 1HHep), 3.98 (dt,Jva1n = 10.0 HZJra2a = Jrazn = 6.6 Hz, THH14), 3.88 (dt,
Jo3=10.4 Hz,Jo 1 = Jonu = 8.4 Hz, 1HH,), 3.74 (dddJs 4 = 9.5 Hz,J5 6a= 4.8 HZ,J5.60 = 2.5
Hz, 1H,Hs), 3.71 (dtJip1a = 10.0 HZ,Jip2a = Jipon = 6.6 Hz, THH1p), 2.51 (dt,Jy 4 =
2.5 Hz,Jr1a = Jo1p = 6.6 Hz, 2H,Hza and Hap), 2.12 (s, 3H, COBs), 2.07 (s, 3H,
COCH3), 2.06 (s, 3H, COBj), 2.01 (t,Js2a = Jaop = 2.5 Hz, 1H,H4), 1.99 (s, 3H,
COCH3).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.7 CO), 170.6 CO), 170.4 CO), 169.3 CO),
100.7 Cy), 81.0 Cs), 72.3 C3), 71.8 Cs), 69.5 Cx), 68.6 Cs), 67.5 C1), 62.0 Ce), 54.6
(C»), 23.4 (NHCGQCHs), 20.6, 20.5 (3C,BH3CO), 19.8 C»).

OAc OAc OAc
(o] o (@]
ACA%&/ OAc - . ACAOCO/&/O s+ ACAOCO O\./\\

208 AcHN 209 NHAc N 210 NHAc = N
OTBDPS SoTBDPS

To a solution of-peracetylated glucosami€8 (230 mg, M = 389,1 g.md| 0.591 mmol, 2
equiv) in dry dichloromethane (1.5 mL) were addkmiaol 196 (100 mg, M = 338.2 g.mdl
0.295 mmol, 1 equiv), TTBP (147 mg, 0.591 mmol, Huie) and iron(lll)
trifluoromethanesulfonate (23 mg, 0.044 mmol, Gefybiv). The mixture was heated 1 h 15 at
80°C under microwave irradiation. The solution wasled to room temperature, diluted with
dichloromethane and neutralized with a saturatattags NaHC® solution. The aqueous
phase was extracted twice with &Hb. The combined organic layers were washed with a
saturated aqueous NaCl solution, dried ovesS®a and concentrated wmacuao The residue
was purified by flash column chromatography oncailgel (cyclohexane/EtOAc : gradient
from 6/4 to 1/9) to afford a separable mixture260 and210in the respective ratio of 1,6/1
(110 mg, M = 667.3 g.md] 0.165 mmol, 56%), both as white solids.

155



Experimental section

AcO
Ac

p CasHagNO S . .
Q. Exact Mass: 667,261 but-3-yn-1-yl 2-acetamido-3,4,6-triO-acetyl-
3 NHAc ' N 5 209

¥ >oTBDPS 2-deoxy$-D-glucopyranoside 209

Jé)g; (1S)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-
0N~ 102~

Rf : 0.40 (cyclohexane/EtOAc : 1/9)
[a] & =-12 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GsHasNO;oSiNa : 690.2705, found : 690.2703

'H NMR (CDCl3, 300 MHz)$ (ppm) : 7.69-7.61 (m, 4HH4), 7.45-7.34 (m, 6HH ), 5.38
(d, In2= 8.8 Hz, 1H, MCOCHg), 5.15 (t,J34= J32 = 9.8 Hz, 1HH3), 5.03 (t,J43= Ja5 =
9.8 Hz, 1HH.), 4.79 (dJ1 2 = 8.5 Hz, 1HH1), 4.24 (dd Jsaen= 12.2 HZ Jsa5= 5.1 Hz, 1H,
Hea), 4.10 (ddJsp6a= 12.2 Hz,Jsp5 = 2.4 Hz, 1HH¢p), 3.98-3.84 (M, 3HH 15, Hy andHy),
3.76 (dd,Jra1b = 11.8 HZ 1> = 7.4 Hz, 1HH1y), 3.62 (dddJs 4 = 9.8 Hz,J5 62 = 5.1 Hz,
Js.60= 2.4 Hz, 1HHs), 2.59 (dddJsaszb = 17.0 HZJ3a2 = 4.4 HZJsas = 2.7 Hz, THH ),
2.46 (dddJsp3a = 17.0 Hz Jsp > = 7.6 Hz,J3ps = 2.7 Hz, 1HH3y), 2.07 (s, 3H, COH3),
2.01 (s, 3H, COEl3), 1.99 (s, 3H, COR3), 1.91 (t,J5.35 = Js.3p = 2.7 Hz, 1THH5), 1.63 (s,
3H, CO3), 1.08 (s, 9H, Si(PRIC(CHa)3)).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) & (ppm) : 170.6 (Z£0), 170.0 CO), 169.2 CO), 135.5, 135.3,
133.4, 132.8, 129.8, 127.7 (12C4), 100.8 C1), 80.2 Cs), 78.9 C2), 72.6 C3), 71.6 Cs),
70.1 Cs), 68.6 Cu), 65.2 Cy), 62.1 Ce), 54.3 C2), 26.8 (3C, Si(Ph{C(CH3)s)), 23.0
(NHCOCHS3), 22.0 C3), 20.6, 20.5 (3C,BH3CO), 19.2 (Si(PhJC(CHs)3)).

. ® oAc (1R)-1-((tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-
ACO/&&LO 2 4 CasHsNO; oS . .
AcO—N=— NI\ Exact Mass: 667,281 but-3-yn-1-yl 2-acetamido-3,4,6-triO-acetyl-

3 NHAc 'E N 210
¥ >orteppPs 2-deoxy$-D-glucopyranoside 210

Rf : 0.35 (cyclohexane/EtOAc : 1/9)
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[0]Z =-2 (c = 0.5, CHG))
HRMS (ESI™) : calcd for GsHasNO1oSiNa : 690.2705, found : 690.2719

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 7.68-7.62 (m, 4HH ), 7.45-7.35 (M, 6HH4), 5.50
(d, 2= 8.7 Hz, 1H, NHCOCHg), 5.26 (dd,Js» = 10.6 Hz,Js.4= 9.4 Hz, 1HH3), 5.02 (t,
Ja3=Jdas= 9.4 Hz, 1HH.), 4.82 (d,J12 = 8.5 Hz, 1HH1), 4.17 (ddJsaeo = 12.3 Hz,Jgas =
4.7 Hz, 1HHez), 3.95 (ddJeb.ea= 12.3 Hz,Jsps = 2.4 Hz, 1HHe), 3.88-3.75 (M, 3HH 4,
Hy andHy), 3.65-3.57 (m, 2HH1p, andHs), 2.71 (dt,Jsass = 17.2 HZ,Jsaz = Jyas = 3.0
Hz, 1H,Hzss), 2.41 (dddJsp 30 = 17.2 HzJgp2 = 7.4 HzJ3ps = 2.6 Hz, THH31), 2.03 (s,
3H, COMH3), 2.02 (s, 3H, COB3), 2.02 (ddJs 34 = 3.0 Hz,Js 31 = 2.6 Hz, 1HHs), 1.99
(s, 3H, CO®l3), 1.93 (s, 3H, HCOB3), 1.05 (s, 9H, Si(PBIC(CH3)s)).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.7 CO), 170.5 CO), 170.3 CO), 169.3 CO),
135.5, 133.3, 133.1, 129.7, 127.6 (183,), 100.5 C1), 81.6 Cx), 78.4 C»), 72.5 C3), 71.6
(Cs), 69.7 Cs), 68.6 Ca), 65.0 C1), 62.1 Co), 54.8 C2), 26.7 (3C, Si(PhIC(CHa)3)), 23.3
(NHCOCHs), 21.6 C3), 20.6, 20.5 (3C,BHsCO), 19.1 (Si(PBIC(CHa)3)).

General procedure for Fisher glycosylation followedy peractetylation:

Saccharide (200 mg, M = 180,0 g.Mol.11 mmol, 1 equiv) was dissolved in homoprophargy
alcohol (2.1 mL, 27.75 mmol, 25 equiv) and acidisin DOWEX-50W (H) was then added.
The mixture was heated 40 min at 100°C under miax@nirradiation. The solution was
cooled to room temperature and then diluted witthaogol. The resin was filtered off and the
solvent was evoparated. The residue was purifiefldsin column chromatography on silica
gel (dichloromethane/methanol : gradient from 4@1511) to afford theO-glycoside. The
mixture of a/p anomers was then solubilized in pyridine (2 mLYl @tetic anhydride (145
ML/OH, 1.55 mmol/OH, 1.4 equiv/OH) was added. Tolkeitson was then stirred overnight at
room temperature and pyridine was removed by cawasipn with toluene. The residue was
then diluted with EtOAc and water. The aqueous @hess extracted twice with EtOAc and
the combined organic layers were washed with sadiraqueous NYC| solution, saturated

agueous NaCl solution, dried overJS&), filtered and concentrated under reduced pressure.

157



Experimental section

Purification by flash column chromatography on csiligel furnished the expected

peracetylated glycoside.

OH OAc
HO O AcO O
HSTS;%AMOH - . A&;S§£§ﬁ

211 OH 218 ACOq

X

General procedure for Fisher glycosylation followey peractetylation The reaction was

carried out witi211 (200 mg, M = 180.0 g.md| 1.11 mmol). Flash chromatography on silica
gel (cyclohexane/EtOAc : gradient from 8/2 to Sffprded218 (240 mg, M = 400.1 g.md|

0.601 mmol, 54% overall yield for two steps) ashatevsolid.

6
OAc
4
Aggo/ész&‘l iy - 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl-u-D-
8 AcO 2" g 218 ' .
(0]
\1'/\4, glucopyranoside 218

Rf : 0.55 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a] 3 =+118 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GgH24010Na : 423.1262, found : 423.1252

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 5.49 (ddJs» = 10.2 Hz,J; 4= 9.8 Hz, 1HH3), 5.15
(d, J12= 3.7 Hz, 1HH4), 5.06 (t,Js3= Ja5= 9.8 Hz, 1HH,), 4.86 (ddJ23=10.2 Hz,J,1 =
3.7 Hz,1H, Hy), 4.26 (ddJsasp= 12.7 Hz Jsa5= 5.3 Hz, 1HHsy), 4.16-4.09 (M, 2HHep and
Hs), 3.79 (dtJya1b = 9.9 HZ,J1:a2a = Jrazb = 6.7 Hz, 1HH12), 3.64 (dt,dip1a = 9.9 Hz,
Jib2a = Jrbob = 6.7 Hz, THH 1), 2.51 (dtJo 4 = 2.6 Hz,Jp 14 = J21p = 6.7 Hz, 2HH2
andHazyp), 2.10 (s, 3H, OCOR5), 2.07 (s, 3H, OCORB3), 2.03 (s, 3H, OCORB:;), 2.02 (s,
3H, OCOQH3), 1.98 (tJs 24 = Ja2b = 2.6 Hz, 1THH,).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 170.2 CO), 170.1 CO), 169.6 CO),
95.8 C1), 80.7 Cs), 70.8 C2), 70.1 C3), 69.7 Cs), 68.6 Ca), 67.5 Cs), 66.7 Cv), 61.9
(Ce), 20.7, 20.6, 20.5 (4CQHCO), 19.7 C»).
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HO _oH AcO _0OAc
0 0

HO OH = AcO
215 OH 219 AcO

o
X

General procedure for Fisher glycosylation followey peractetylation The reaction was

carried out witi215 (200 mg, M = 180.0 g.md| 1.11 mmol). Flash chromatography on silica
gel (cyclohexane/EtOAc : gradient from 8/2 to Sffprded219 (145 mg, M = 400.1 g.md|

0.364 mmol, 33% overall yield for two steps) ashatevsolid.

AcO®_oac
450 CygH240 - 1- - - -D-
Ac0N— 1 Exact ton 2018 | 126 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl-a-D
AcO Z 3 219 i
(¢]
\1'/\4. galactopyranoside 219

Rf : 0.65 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a] 3 =+128 (c =1, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GgH,4010Na : 423.1262, found : 423.1247

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 5.47 (ddJs3 = 3.4 Hz,J45 = 1.0 Hz, 1HH,), 5.37
(dd,Js2 = 10.7 Hz,J34 = 3.4 Hz,1H, H3), 5.18 (d J1.2 = 3.8 Hz, 1HH3), 5.12 (dd J, 3= 10.7
Hz,J21=3.8 Hz,1H, Hy), 4.32 (dddJs 6= 6.7 Hz,Js5 62 = 6.2 Hz,J5 4 = 1.0 Hz, 1HH5), 4.13
(dd, Jsasb= 11.3 Hz,Jsa5 = 6.2 Hz, 1HHey), 4.08 (ddJepea= 11.3 Hz,Jep 5 = 6.7 Hz, 1H,
Heb), 3.79 (dtJyasb = 9.8 Hz,Jyaz2a = Jrazp = 6.6 Hz, 1HH12), 3.64 (dtJip1a = 9.8 Hz,
Jib2a = Jib2b = 6.6 Hz, THH 1), 2.51 (dt o4 = 2.4 Hz,Jp 14 = J21p = 6.6 Hz, 2HH2
andHzy), 2.15 (s, 3H, OCORB5), 2.09 (s, 3H, OCORB3), 2.06 (s, 3H, OCORB3), 2.00 (s,
3H, OCOQH3), 1.99 (tds 24 = Ja2b = 2.4 Hz, 1HH,).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.4 CO), 170.3 CO), 170.1 CO), 169.9 CO),
96.3 C1), 80.7 C3), 69.7 C4), 68.1 (2C,C, andCy), 67.5 C3), 66.6 C1'), 66.5 Cs), 61.7
(Ce), 20.7, 20.6, 20.5 (4CCQH5CO), 19.7 C2).
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HO OH AcO OAc
HO& '0: AcO O
HO OH = AcO
213 220 o
\/\\\

General procedure for Fisher glycosylation followg peractetylation The reaction was

carried out witi213 (200 mg, M = 180.0 g.md| 1.11 mmol). Flash chromatography on silica
gel (cyclohexane/EtOAc : gradient from 8/2 to Sfprded220 (260 mg, M = 400.1 g.md|

0.650 mmol, 58% overall yield for two steps) ashatevsolid.

6
WSS CigHzi0 3-butyn-1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl
187124%10 - -1~ - - -~
AcON—! Exact Mass: 400,136 utyn-L-yl 2,9,4,b-tetral-acelyla-b
2' . .
o) 3 220 mannopyranoside 220
YN,

Rf : 0.33 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[e] 3 =+45 (c = 1, CHG))
HRMS (ESI™) : caled for GgH,4010Na : 423.1262, found : 423.1257

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 5.36 (ddJs.4 = 10.0 Hz,J3» = 3.2 Hz,1H, H), 5.29
(t, Jas = sz = 10.0 Hz, 1HH.), 5.26 (ddJr5 = 3.2 Hz,J»1 = 1.6 Hz,1H, H>), 4.87 (d,J1» =

1.6 Hz, 1HH,), 4.28 (ddJsaeo= 12.0 HZ,Jsa5 = 5.2 Hz, 1HHez), 4.14 (ddJep6a= 12.0 Hz,
Jobs= 2.3 Hz, THHgp), 4.10 (ddd,)s.4 = 10.0 HzJ5 62 = 5.2 Hz,Js5.60 = 2.3 Hz, 1HHs), 3.80
(dt, Jrarp = 9.8 Hz,Jpa2a = Jrazs = 6.8 Hz, IHH14), 3.66 (dt,Jup1a = 9.8 Hz,Jip2a =

Jup2b = 6.8 Hz, THH 1), 2.53 (dtJya = 2.7 HZ,Jp 12 = o1 = 6.8 Hz, 2HH 22 andHar),

2.16 (s, 3H, OCOB,), 2.11 (s, 3H, OCORB3), 2.05 (s, 3H, OCOBs), 2.00 (s, 3H,
OCOQHs3), 2.00 (t,da 24 = Ja2p = 2.7 Hz, THH.).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 170.0 CO), 169.8 CO), 169.7 CO),
97.7 C1), 80.5 C3), 69.9 C4), 69.6 C>), 69.0 C3), 68.8 Cs), 66.5 C1), 66.2 Cu), 62.4
(Ce), 20.8, 20.7, 20.6 (4CCGH5CO), 19.7 C»).
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[I.C. Synthesis of nonanomeric [6.5] spiroketals

General procedure for radical reaction with sulfur and silicon derivatives:

A solution of glycosidel46 (150 mg, M = 400,1 g.md) 0.375 mmol, 1 equiv), DLP
(150 mg, 0.375 mmol, 1 equiv) in a mixture of cywmane (35 mL) and EtOAc (5 mL) was
stirred in refluxing solvent. Then, a solution otL® (150 mg, 0.375 mmol, 1 equiv) in
cyclohexane (5 mL) and a solution of hydrogen dogervative (0.75 mmol, 2 equiv) in
cyclohexane (5 mL) were separately addeda syringe pump over a period of 20 h. The
solution was then heated additional 4 h. Then réaetion was cooled to room temperature
and solvents were removed under reduced presshieereEidue was purified by flash column
chromatography on silica gel to afford the expecti&ednes.

General procedure for radical reaction with phospheous derivatives:

To a suspension of homopropargyl carbohydrate/mBmol, 1 equiv) in a mixture of
cyclohexane (14 mL) and EtOAc (2 mL), were addedsphorus derivative (xequiv) and
DLP (x; equiv). The reaction was refluxed for 5 h befomwlimg to room temperature.
Solvents were evaporated under reduced pressurehandesidue was purified by flash

column chromatography on silica gel to afford tkpexted nonanomeric spiroketals.

General procedure for isomerisation of nonanomerispiroketal:

To a solution of nonanomeric spiroketal (0.1 mniokquiv) in dry dichloromethane
(3.5 mL), cooled to 0°C, was added #BE® (15 pL, 0.12 mmol, 1.2 equiv). The solution
was stirred 2 h at 0°C and 10 h at room temperafline solution was then diluted with
dichloromethane and neutralized with saturated @gaeNaHCQ solution. The aqueous
phase was extracted twice with dichloromethane. ddmbined organic layers were washed
with saturated aqueous NaCl solution, dried ovesSg, filtered and concentrated under
reduced pressure. Purification by silica gel coluchnomatography furnished the expected

anomeric spiroketal.

1
6 0
RO 7 O5 3
Note: For spiroketal’s name, the following nemerotatiees used: 8 4
RO™ gy 10X
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OAc OAc

AcO Q o AcO S o _

Aco \/\\ -  » AcO ~ N Mgy
146 OAc N OAC

147a and 147b
AlkenesZ /E : ratio 1/1

General procedure for radical reaction with sulind silicon derivativesThe reaction was
carried out with146 (150 mg, M = 400,1 g.md| 0.375 mmol) and thiophenol (77 pL, 0.75
mmol, 2 equiv). Flash chromatography on silica (ggtlohexane/EtOAc : gradient from 8/2
to 5/5) afforded an inseparable mixture of alketdgaand147bin the ratio of 1/1 (105 mg,
M = 510.2 g.mot, 0.206 mmol, 55%) as a colorless oil.

OAc CadHagO105 (4E/Z)-4-(Phenylthio)-but-3-en-1-yl
ACO 4 \5 o > 4 Exact Mass: 510,1560 )
AcON— O F gy, 147a and 147b 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-glucopyranoside
g nd 1
proportion : 111 147a and 147b

Rf : 0.55 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for G4H30010SNa : 533.1452, found : 533.1455

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.36-7.18 (m, 10HHa,), 6.29 (dt,Jrs = 9.4 Hz,
Jr2a=Jduop = 1.3 Hz, 1HH4), 6.23 (dtde3 = 14.9 Hz,dy 22 = Jaop = 1.1 Hz, 1H,H4),
5.89 (dtJs 4 = 14.9 Hz Jg 20 = Ja 2 = 6.8 Hz, 1HH3), 5.80 (dtJa s = 9.4 Hz,Jg 20 = J3.2
= 7.2 Hz, 1HH3), 5.22 (t,J32= Jsa = 9.6 Hz, 1HH3), 5.21 (t,Js2= Js.s = 9.6 Hz, 1HH3),
5.10 (t,ds3= Jas= 9.6 Hz, 1HH.), 5.09 (t,Js3= Jas = 9.6 Hz, 1HH,), 5.01 (dd Jo 3= 9.6
Hz, b1 = 8.1 Hz, 1HH>), 5.00 (dd,J»5 = 9.6 Hz,J,1 = 8.1 Hz, 1HH>), 4.54 (d,J;» = 8.1
Hz, 1H, Hy), 4.52 (d,J.» = 8.1 Hz, 1H,Hy), 4.30-4.23 (M, 2H, BRey), 4.17-4.12 (M, 2H,
2Heb), 3.95 (dtJrars = 9.9 Hz,J1a2a = Jrazp = 6.8 Hz, 2H, Bl1a), 3.74-3.67 (M, 2H, &s),
3.61 (dt,Jrp1a = 9.9 HZ,J1p 24 = J1p.2b = 6.8 Hz, THH11), 3.56 (dtJip1a = 9.9 HZ,Jip 24
= Jipob = 7.2 Hz, 1HH1p), 2.58-2.51 (M, 2HH24 andHap), 2.49-2.40 (m, 2HH», and
Hap), 2.08 (s, 3H, OCOR3), 2.07 (s, 3H, OCORBs3), 2.04 (s, 3H, OCORB3), 2.02 (s, 9H,
30COM ), 2.01 (s, 3H, OCOR3), 2.00 (s, 3H, OCORs3).

162



Experimental section

OAc OAc
A,CAOO 2 O\/\ ACAoo/éﬁ/o\/\/""L
C —_— C! S
% OAc

148a and 148b
AlkenesZ /E : ratio 1/1

General procedure for radical reaction with sutind silicon derivativesThe reaction was
carried out with146 (150 mg, M = 400,1 g.md) 0.375 mmol) and thiocyclohexanol (92 L,
0.75 mmol, 2 equiv). Flash chromatography on sigjeh(cyclohexane/EtOAc : gradient from
8/2 to 5/5) afforded an inseparable mixture of as&148aand148bin the ratio of 1/1 (66
mg, M = 516.2 g.mal, 0.128 mmol, 34%) as a colorless oil.

® oAc 8 CoaHag016S (4E/Z)-4-(Cyclohexylthio)-but-3-en-
ACO/A&&/ P /@ Exact Mass: 516,2029
AcON— O\r/\s%”%s 7 1-yl 2,3,4,6-tetraO-acetyl$-D-
OAc

2 148a and 148b
proportion : 1/1

glucopyranoside 148a and 148b

Rf : 0.61 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for G4H36010SNa : 539.1921, found : 539.1908

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 6.06 (dt,Js s = 9.8 Hz,Js 24 = Jg 2 = 1.1 Hz, 1H,
Ha), 6.02 (dtJs 3 = 15.4 HzJy 22 = Ja o = 1.1 Hz, 1HH4), 5.60 (dt,Js 4 = 15.4 Hz,J3 2

= Jyop = 7.1 Hz, 1HH3), 5.51 (dtJz4 = 9.8 Hz,Jg 20 = Ja2p = 7.1 Hz, 1HH3), 5.13 (t,
Jao=Jsa=9.4 Hz, 2H, BI3), 5.05 (t,Js3= Jas = 9.4 Hz, 2H, Bls), 4.95 (ddJo 3= 9.4 Hz, 31

= 7.9 Hz, 2H, Bly), 4.49 (d,J1» = 7.9 Hz, 1HH1), 4.47 (dJ1» = 7.9 Hz, 1HH1), 4.24 (dd,
Joaso= 12.4 Hz,Jsa5= 4.5 Hz, 2H, Plea), 4.10 (ddJep.ca= 12.4 Hz,Jop 5= 2.2 Hz, 2H, Blep),

3.91-3.81 (M, 2H, H14), 3.67 (dddJss = 9.4 Hz,Js6a = 4.5 Hz,Jsep = 2.2 Hz, 2H, Bis),

3.57-3.41 (M, 2H, H1y), 2.82-2.69 (M, 2H, Bs), 2.42-2.27 (M, 4H, B2, and Hp1), 2.06
(s, 6H, 20COGEl3), 2.03 (s, 3H, OCORB3), 2.02 (s, 3H, OCORB3), 1.99 (s, 6H, 20CORy),

1.97 (s, 6H, 20CORB5), 1.96-1.88 (M, 4H, Me2), 1.79-1.69 (M, 4H, K74), 1.63-1.53 (m,
2H, 2Hgw), 1.39-1.20 (M, 10H, Mg, 4H7, and Hagw,).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.4, 170.0, 169.2, 169.1, (8G;@®), 126.8 C3),
125.6 C4), 124.5 C4), 124.4 C3), 100.6 C1), 100.5 C1), 72.8 C3), 72.7 C3), 71.7 (2C,
2Cs), 71.2 C2), 71.1 Co), 69.2 C1), 68.7 C1), 68.3 (2C, £,4), 61.8 (2C, Z¢), 45.6 Cs),
44.8 Cs), 33.6, 33.3 (4C,@s), 33.1 C2), 29.2 C2), 25.9, 25.8 (4C,@7), 25.6, 25. 5 (2C,
2Cg), 20.5, 20.4 (8C,BH3CO).
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OAc OAc j©)<
AcO Q AcO Q
Aco/&/o\/\\ - . Aco/§$/o\/\/""t s
146 OAc N OAc

149a and 149b
AlkeneZ/E: ratio 1/1

General procedure for radical reaction with sulind silicon derivativesThe reaction was
carried out with146 (150 mg, M = 400,1 g.md] 0.375 mmol) an@-(methyl)-p-(tert-butyl)-
thiophenol (138 pL, 0.75 mmol, 2 equiv). Flash chatography on silica gel

(cyclohexane/EtOAc : gradient from 8/2 to 5/5) afed an inseparable mixture of alkenes
149aand149bin the ratio of 1/1 (77 mg, M = 580.2 g.ritpD.128 mmol, 35%) as a colorless
oil.

(4E/2)-4-(4-(tert-butyl)-2-

6 CagH4010S '
ﬁ . Exact Mass: 580,2342 | (methyl)-phenylthio)-but-3-en-
AcO Q 2
AcO > O:C 0\1'/\3'/%.,5 149a and 149b 1_y| 2,3,4,6-tetra0-acety|.[;-D-

2 proportion : 1/1

glucopyranoside 149a and 149b

Rf : 0.5 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
MS (ESI") : m/z = 603.3 [M+Na]

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 7.36-7.10 (m, 6HHy), 6.19 (dt,Js 3 = 9.3 HZ,Js 22
=Jp2p=1.1Hz, 1HHs), 6.14 (dtJsy 3 = 15.2 Hz,Jy 22 = Ja2p = 1.1 Hz, 1HH4), 5.77 (dt,
Jza = 9.3 Hz,J3.2a = 320 = 7.0 Hz, 1HH3), 5.72 (dtJs 4 = 15.2 Hz,J3 22 = J3 2 = 7.0
Hz, 1H,Hz), 5.22 (t,J32= Js4 = 9.5 Hz, 1HH3), 5.20 (t,J32= J34 = 9.5 Hz, 1HH3), 5.09
(dd,Js5=10.2 Hz,J43= 9.5 Hz, 1HH,), 5.08 (ddJs5= 10.0 HzJs3= 9.5 Hz, 1HH,), 5.01
(dd, Jo3= 9.5 Hz,J1 = 7.9 Hz, 1HH>), 4.98 (ddJo3= 9.5 Hz,J»1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.55
(d,J1,=7.9 Hz, 1HH,), 4.51 (d,J1» = 7.9 Hz, 1HH,), 4.28 (dd Jsaep= 12.2 Hz Jsa5= 4.8
Hz, 1H, Hea), 4.26 (ddJsaep = 12.2 Hz,Jsa5 = 5.0 Hz, 1HHez), 4.15 (dd,Jep6a = 12.2 Hz,
Jebs = 2.5 Hz, 1HHep), 4.14 (dd Jepea= 12.2 Hz,Jgp5= 2.5 Hz, 1HHep), 3.96 (dt,Jra1p =
9.5 Hz,J1:a 24 = Jra2p = 6.6 Hz, THH 1), 3.91 (dt,Jra1b = 9.8 HZ,J1:a 24 = Jra2p = 6.6 Hz,
1H, Hy), 3.74-3.66 (m, 2H, Bs), 3.62 (dt,J1p1a = 9.8 HZ,J1p2a = Jib2w = 7.0 Hz, 1H,
Hip), 3.53 (dt,dip1a = 9.5 HZ,J1p2a = 12w = 7.0 Hz, IHH1p), 2.61-2.53 (M, 2HH 24
andHyy), 2.46-2.37 (m, 2HH2; andH2y), 2.34 (s, 3H, Ar@l3), 2.32 (s, 3H, Ar€El3), 2.08
(s, 3H, OCOGEl3), 2.07 (s, 3H, OCORB5), 2.04 (s, 3H, OCORB3), 2.02 (s, 9H, 30COQx),
2.01 (s, 3H, OCOH5), 2.00 (s, 3H, OCOBs3), 1.31 (s, 9H, C(63)3), 1.30 (s, 9H, C(El3)3).
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13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.5, 170.2, 169.3, 169.2, (8&®), 135.5, 135.1,
134.0, 133.3, 130.0, 129.0, 127.6, 127.2, 127.6,0,2124.6, 124.3, 124.0, (16C,C2, 2Cs
and ), 100.8 Cy), 100.7 C1), 72.9 C3), 72.8 Ca), 71.8 (2C, £5), 71.3 C2), 71.2 C),
69.1 C1), 68.9 Cr), 68.5 Cu), 68.4 Ca), 62.0 Ce), 61.9 Ce), 33.0 Cz), 31.2 (6C,
2C(CH3)s), 29.4 C»), 26.1 C(CHg)s), 25.9 C(CHs)s), 20.6, 20.5 (8C, BH,CO), 19.8
(CHs), 19.7 CHs).

OAc
AcO AcO

OAc
2o /&/O\/\/\
Aco \/\ - » AcO Si(TMS)3

146 OAc 154 OAc

General procedure for radical reaction with sutind silicon derivativesThe reaction was
carried out with146 (150 mg, M = 400,1 g.md| 0.375 mmol), ACCN (184 mg, 0.75 mmol,
2 equiv) and tris-triméthylsilylsilane (231 pL, 8.Famol, 2 equiv). Flash chromatography on
silica gel (cyclohexane/EtOAc : gradient from 9615/5) affordedl54 (179 mg, M = 648.3

g.mofl?, 0.276 mmol, 74%) as a colorless oil.

OAc CoHoOSi (4E)-4-((tris-triméthylsilyl)silyl)-but-
ACONRE-Q z Exath7l\'/I-|§§S'l%§llg 2638
ACONE O g s, S 3-en-1-yl 2,3,4,6-tetra©-acetyl$-D-
Ty

154

glucopyranoside 154

Rf : 0.69 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for G/Hs,010SisNa : 671.2530, found : 671.2532

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 5.93 (dt,Jz.4 = 18.2 Hz,Js 24 = Ja2p = 6.5 Hz, 1H,
Hs), 5.62 (dtJs 3 = 18.2 HZJg 22 = Ja2n = 1.3 Hz, 1HH4), 5.20 (tJs2= J3.4 = 9.5 Hz, 1H,
Hs), 5.09 (ddJss = 10.0 Hz,Js 3= 9.5 Hz, 1HH4), 4.99 (ddJ,5= 9.5 Hz,Jo1 = 7.9 Hz, 1H,
Hy), 4.52 (d,d12 = 7.9 Hz, 1HH1), 4.27 (ddJsaep = 12.3 Hz,Jeas = 4.8 Hz, 1HHsa), 4.13
(dd, Jop.ea = 12.3 Hz,Jep5 = 2.4 Hz, 1HHep), 3.95 (dddJyain = 9.2 Hz,dpaza = 7.2 Hz,
Jrazb = 6.3 Hz, 1HH14), 3.73-3.66 (M, 1HHs), 3.48 (dtJip1a = 9.2 HZ,dip2a = Jiban =
7.2 Hz, 1H,H1y), 2.44-2.36 (M, 2HH2, and Hyp), 2.08 (s, 3H, OCORB;), 2.07 (s, 3H,
OCOQH3), 2.04 (s, 3H, OCORB3), 2.02 (s, 3H, OCOB3), 0.18 (s, 27H, Si(TMS).
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o)
OAc OAc “p(OMe), OAc
AcO O AcO O AcO O
Aco O\/\\ S Aco oS + Aco O
146 OAc S 171 OAc 172 AcO
_P(OMe),
o

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 146 (150 mg, M = 400.1 g.mdl0.375 mmol), dimethylphosphite (69 pL, 0.75
mmol, 2 equiv) and DLP (75 mg, 0.187 mmol, 0.5 ejjutlash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 9/1 to 3/7)rded 172 (124 mg, M = 510.2 g.md)

0.243 mmol, 65%) and71 (17 mg, M = 510.2 g.md| 0.033 mmol, 9%) both as colorless

oils.

Dimethyl [(4R,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-

CyH31013P 1 _7- - -
Exact dass: £10,1502 triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6

dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]

, P(OMe),
o

methylphosphonate 172

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 4/6)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHs:013PNa : 533.1394, found : 533.1409

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) 8 (ppm) : 5.39 (ddJss = 10.0 Hz,Js5 = 8.4 Hz,1H, H), 5.16

(dd, Js.4= 8.4 Hz,Js» = 5.2 Hz, 1HH3), 5.08 (d,J2.3= 5.2 Hz, 1HH,), 4.22 (dd Jsaeo= 12.0

Hz, Jsas = 5.0 Hz, THHea), 4.14-4.00 (M, 3HHep, H1a andHyp), 3.93 (dddJs.4 = 10.0 Hz,
Js.6a= 5.0 Hz,Js 6o = 3.2 Hz, 1HHs), 3.77 (dJonsop = 10.9 Hz, 3H, OBl3), 3.75 (d Jonso

= 10.9 Hz, 3H, OB), 2.76-2.64 (M, 1HHz3), 2.45-2.32 (M, 1HH,4), 2.14-2.04 (M, 1H,
Hap), 2.11 (s, 3H, OCORB3), 2.08 (s, 3H, OCORB;), 2.05 (s, 3H, OCOR3), 2.02 (s, 3H,
OCOQH3), 2.02-1.87 (M, 1HH44), 1.67 (dddJanp = 18.0 Hz Jup 4w = 15.4 Hz Jsp s = 12.5
Hz, 1H,Hau).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 169.9 CO), 169.5 CO), 169.0 CO),

108.0 (dJcip = 21.8 Hz,Cy), 72.9 Cs), 72.1 C»), 71.0 Cs), 68.2 Ca), 67.1 Cr), 63.1 Ce),

52.6-52.3 (M, 2C, 20Hs3), 40.0 (dJcs p = 3.9 Hz,C3), 29.6 C2), 24.5 (dJcs p = 142.0 Hz,
Cs), 20.7, 20.6 (4C,@H3CO).

3P NMR (CDCls, 121.5 MHZz)$ (ppm) : 32.0
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NOESY :

NOE :Hg et Hy:
Hzet Hy

Oy _ome T Dimethyl [(12)-4-(2,3,4,6-tetraO-acetyl-

6 _0OAc
Acﬁ\cggg&o Ao ExaCthS?sl'sm’lSOZ B-D-glucopyranos-1-yl)-but-1-en-1-yI]
3 \ f
OAc + 3 phosphonate 171

Rf : 0.44 (cyclohexane/acetone : 4/6)
[a]™> = -9 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgH3:013PNa : 533.1394, found : 533.1392

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 6.57 (ddtJsp = 53.1 Hz,Js.4 = 13.1 Hz,J3 s =

Js2p = 7.1 Hz, 1HH3), 5.64 (ddtJsp= 19.2 HzJr 3 = 13.1 HzJ4-2a = Ja 2 = 1.5 Hz, 1H,
Ha), 5.19 (t,J32= Ja4 = 9.5 Hz, 1HH3), 5.07 (t.Js3= Jas= 9.5 Hz, 1HH.), 4.97 (ddJ 3=

9.5 Hz,J,1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.53 (dJ1 2= 7.9 Hz, 1HH}), 4.26 (ddJsacp= 12.4 Hz Jsa 5=

4.5 Hz, THHea), 4.12 (ddJepsa= 12.4 Hz Jeps = 2.3 Hz, 1HHep), 3.97 (dtJrais = 9.8 Hz,
Jraza = Jrazp = 6.4 Hz, 1HH1a), 3.74-3.67 (M, 8HHs, Hip and 20®i3), 2.94-2.77 (m,
2H, Hya andHyy), 2.08 (s, 3H, OCORB3), 2.03 (s, 3H, OCOR3), 2.01 (s, 3H, OCORBs3),

1.99 (s, 3H, OCOB,).

13 NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 170.2 CO), 169.3 CO), 169.2 CO),
150.7 (dJcsp = 4.3 Hz,Cg), 122.8 (dJcyp = 184.4 HzCy), 100.5 Cy), 72.8 Cs), 71.8
(Cs), 71.2 C2), 68.5 C1), 68.4 Cs), 61.9 Ce), 52.1-51.9 (m, 2C, 2CH3), 30.6 (d,Jcop =
8.8 Hz,C»), 20.7, 20.6 (4C,@H5CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 19.2
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o

W\
OAC OAc  _p(oMe),
AcO O AcO o
AcO 0 - AcO
172 AO 173 A

, P(OMe),
o

General procedure for isomerisation of nonanoms&wiooketal: The reaction was carried out

with 172 (45 mg, M = 510.2 g.mdl 0.088 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/Treed 173 (42 mg, M = 510.2 g.mdl
0.082 mmol, 93%) as a colorless oil.

9 Dimethyl [(4R,5S,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
fOhe 4 R-OMe CagHuiO1aP triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
3 Azcoo 2 173 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]

! methylphosphonate 173

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 4/6)
HRMS (ESI™) : caled for GgHs:0:3PNa : 533.1394, found : 533.1407

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 5.46 (ddJs» = 10.1 Hz,Js4 = 9.4 Hz,1H, H3), 5.06
(d, Jo.3=10.1 Hz, 1HH>), 5.05 (ddJs5 = 10.0 Hz,Js 3= 9.4 Hz,1H, Hy), 4.21 (dd Jsa b =

12.4 Hz,Jsa5 = 4.5 Hz, 1HHez), 4.07 (ddJspsa= 12.4 Hz,Jep5 = 2.4 Hz, 1HHgp), 4.04
(ddd,Js 4 = 10.0 Hz,Js 6a = 4.5 Hz,Js.6p = 2.4 Hz, 1HHSs), 4.01-3.91 (m, 2HH 15 andHayp),

3.75 (d,JcHzop = 10.9 Hz, 3H, O63), 3.73 (dJchzop = 10.9 Hz, 3H, OB3), 2.36-2.25 (m,
1H, H2y), 2.20-2.13 (m, 1HH3), 2.09 (s, 3H, OCOR5), 2.08 (s, 3H, OCOR5), 2.07-2.02
(m, 1H, Hgy), 2.02 (s, 3H, OCORB3), 1.99 (s, 3H, OCOR3), 1.95-1.75 (m, 2HH2p and
Hap).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 170.7 CO), 170.1 CO), 170.0 CO), 169.6 CO),
104.9 (dJcp = 19.2 Hz,C4), 71.9 C3), 68.7 C.), 68.0 C»), 67.9 Cs), 67.7 C1), 61.9 Ce),
52.4-52.3 (m, 2C, 20H3), 37.9 (d Jcz p = 3.6 Hz,C3), 29.1 C2), 22.6 (d Jcyp = 142.3 Hz,
Cs), 20.7, 20.6, 20.5 (4CCQH5CO).

%P NMR (CDCls3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 33.0
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OAc OAc
AcO O AcO O
AcO O\/\\ — AcO O,
146 OAc oS 174 AcO
P(OEt),
(@)

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried

out with 146 (150 mg, M = 400.1 g.md10.375 mmol), diethylphosphite (96 uL, 0.75 mmol,
2 equiv) and DLP (75 mg, 0.187 mmol, 0.5 equivjashl chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 9/1 to 3/7)rded 174 (107 mg, M = 538.2 g.md)

0.198 mmol, 53%) as a colorless oll.

Diethyl [(4R,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-

CooH3s015P triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
Exact Mass: 538,1815

dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]

_P(OEt),
o

methylphosphonate 174

Rf : 0.30 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GoH350:3PNa : 561.1707, found 561.1727

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 5.40 (ddJss = 10.0 Hz,J43 = 8.4 Hz,1H, Hy), 5.17
(dd,Js4= 8.4 Hz,J3, = 5.2 Hz, 1HH3), 5.07 (d,Jo.3= 5.2 Hz, 1HH>), 4.22 (dd Jsa60= 12.2
Hz, Jsas = 5.0 Hz, 1HHsz), 4.17-4.03 (m, 7H, 20&,CHs, Hep, H1a andH1yp), 3.94 (ddd,
Js.4=10.0 Hz,J5 62 = 5.0 Hz,J5 6o = 3.2 Hz, 1HH5), 2.75-2.64 (m, 1HH3), 2.46-2.33 (m,
1H, H23), 2.20-2.11 (m, 1HH2yp), 2.11 (s, 3H, OCOBs3), 2.08 (s, 3H, OCOBs3), 2.05 (s,
3H, OCOGH3), 2.02 (s, 3H, OCOR3), 2.00-1.85 (M, 1HH44), 1.73-1.58 (m, 1HH ), 1.34
(dt, JocHaas,p = 2.5 HZ JocHaaHz,ocH2cHs = 7.0 Hz, 6H, 20CHCH3).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 169.9 CO), 169.5 CO), 169.0 CO),
108.0 (dJcp = 21.8 Hz,C1), 72.9 C3), 72.2 Cs), 71.0 Cs), 68.1 C4), 67.2 C1), 63.1 Ce),
61.9-61.6 (m, 2C, 20H,CHs), 40.2 (d,Jcgp = 3.9 Hz,C3), 29.6 C2), 25.5 (dJou p = 141.3
Hz, Cy), 20.7, 20.6 (4C,@H3CO), 16.5-16.4 (m, 2C, 20GBHz).

%P NMR (CDClj3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 29.5
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NOESY :

NOE :Hjg et Hy

o

"\
OAc OAc  __p(oEM),
AcO 0 AcO o =
AcO 0 - > AcO
174 AcC 175 AOg

, P(OEY),
o

General procedure for isomerisation of nonanoms&wiooketal: The reaction was carried out

with 174 (30 mg, M = 538.2 g.mdl 0.056 mmol). Flash chromatography on silica gel
(dichloromethane/EtOAc : gradient from 7/3 to 3#fprded175 (29 mg, M = 538.2 g.mdl

0.054 mmol, 97%) as a colorless oil.

9 Diethyl [(4R,5S,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
6_0, . _P—OEt .
AT gc 4/3 Mgt Exacfﬁ'zgfg&lgm triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
A0 Aol Y2 175 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]
v methylphosphonate 175

Rf : 0.30 (cyclohexane/acetone : 5/5) or 0.16 (diarieethane/EtOAC : 3/7)
HRMS (ESI™) : caled for GoH350:3PNa : 561.1707, found 561.1708

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 5.46 (ddJs» = 10.2 Hz,Js4 = 9.5 Hz,1H, H3), 5.07
(d, Jo.3=10.2 Hz, 1HH>), 5.05 (ddJs5 = 10.0 Hz,Js 3= 9.5 Hz,1H, Hy), 4.21 (dd Jsa b =
12.0 Hz,Jsa5 = 4.5 Hz, 1HHgo), 4.16-4.06 (m, 5H, 20&,CH; andHgy,), 4.04 (dddJs 4 =
10.0 Hz,J562 = 4.5 Hz,Js6p = 2.5 Hz, 1HHs), 4.01-3.94 (m, 2HH 15 andHyy), 2.38-2.27
(m, 1H,H2,), 2.22-2.13 (m, 1HH3), 2.09-1.99 (M, 1HH,4), 2.08 (s, 3H, OCOB3), 2.07
(s, 3H, OCOGl3), 2.02 (s, 3H, OCOB3), 1.98 (s, 3H, OCORBx3), 1.97-1.76 (M, 2HH2y
andHay), 1.33 (dtJochzaiap = 0.9 Hz Jochzaiz.ochzcHs = 7.0 Hz, 6H, 20CLCH3).
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13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 170.0 CO), 169.9 CO), 169.5 CO),
105.0 (dJcip = 19.1 Hz,Cy), 72.0 Cs), 68.8 Cs), 68.0 C2), 67.9 Cs), 67.7 Cr), 62.0 Co),
61.7-61.5 (M, 2C, 20H,CHs), 38.0 (dJcsp = 3.3 Hz,C3), 29.2 C2), 23.7 (d,Jcy p = 142.0
Hz, C4), 20.7, 20.6, 20.5 (4CGHCO), 16.5-16.3 (m, 2C, 20GBHs).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.2

OAc OAc
AcO O AcO O
AcO o\/\\ _ = AcO 0,
146 OAc S 178 AcO
,P(OEY),
s

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 146 (150 mg, M = 400.1 g.md10.375 mmol), diethylthiophosphite (79 pL, 0.75
mmol, 2 equiv) and DLP (75 mg, 0.187 mmol, 0.5 ejjutlash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 5/5) adfied 178 (92 mg, M = 554.2 g.md|
0.166 mmol, 44%) as a yellow oil.

Diethyl [(4R,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-

, Cz2H3501PS triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
1 Exact Mass: 554,1587

dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]

 P(OEt)
s

methylphosphothionate 178

Rf : 0.53 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
MS (ESI") : m/z = 577.2 [M+Nad]

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 5.42 (dd,Js5 = 9.8 Hz,J45 = 8.0 Hz,1H, Hy), 5.17

(dd,Js 4= 8.0 Hz,J3» = 5.3 Hz, 1HHS3), 5.08 (d,Jo.3= 5.3 Hz, 1HH>), 4.23 (dd Jsa,60= 12.0
Hz, Jsas = 4.5 Hz, 1HHs,), 4.19-4.01 (m, 7H, 20&,CHs, Hep, H1a andH1y), 3.98 (ddd,
Js.4= 9.8 HZ,J56a= 4.5 HZ,J5 6p = 3.0 Hz, 1HHS5), 2.89-2.75 (m, 1HH3), 2.47-2.31 (m, 1H,
Hya), 2.20-2.06 (m, 1HH2y), 2.13 (s, 3H, OCOR3), 2.09 (s, 3H, OCOR3), 2.06 (s, 3H,
OCOH3), 2.03 (s, 3H, OCOB3), 1.91-1.73 (M, 2HH44 andHay), 1.34 (dt,JocHegap =

1.9 Hz,Jochzai3,.00H2¢cH3 = 7.1 Hz, 6H, 20CBLCHs3).
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13 NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 169.9 CO), 169.6 CO), 169.1 CO),
108.1 (d,JcLp = 20.8 Hz,Cy), 73.1 Ca), 72.2 C2), 71.0 Cs), 68.1 Ca), 67.2 C1), 63.1 Co),
62.8-61.8 (M, 2C, 20H,CHs), 40.9 (dJcs p = 2.2 Hz,C3), 29.7 C2), 33.8 (dJcyp = 121.8
Hz, C4), 20.8, 20.6 (4C,@HsCO), 16.4-15.9 (m, 2C, 20GBHs3).

3P NMR (CDCl3, 101.2 MHz)$ (ppm) : 96.9

OAc OAc
AcO O AcO O o
AcO —_— AcO \\P(OMe)Z
218 AcO 237 AcO

O\/\ O\/\/

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 218 (150 mg, M = 400.1 g.mdl 0.375 mmol), dimethylphosphite (69 pL, 0.75
mmol, 2 equiv) and DLP (75 mg, 0.187 mmol, 0.5 ejjutlash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 9/1 to 3/7yrded 237 (36 mg, M = 510.2 g.md|

0.070 mmol, 19%) as a colorless oll.

4% OAc Dimethyl [(12)-4-(2,3,4,6-tetraO-acetyl-a-D-
AcO 5-Q O. _OMe Ca0H31015P
AcO /-\20001\/2'\)3<0M€‘ Exact M"Z‘S;? 5101502 glucopyranos-1-yl)-but-1-en-1-yl]
P
Y phosphonate 237

Rf : 0.33 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GgHs:0:3PNa : 533.1394, found : 533.1403

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 6.57 (ddtJzp = 52.6 Hz,J3 4 = 13.1 Hz,J3 24 =
J3.2= 7.4 Hz, 1HH3), 5.68 (ddt)y p= 18.6 Hz,Jy 3 = 13.1 HzJ4 2= Ja2p = 1.5 Hz, 1H,
Hys), 5.43 (ddJs 2= 10.2 Hz,J34 = 9.6 Hz, 1HH3), 5.07 (d,J1 > = 3.7 Hz, 1HH;), 5.04 (dd,
Jas=10.1 HzJ43= 9.6 Hz, 1HH,), 4.85 (ddJ,3=10.2 Hz,J, 1 = 3.7 Hz, 1HH,), 4.25 (dd,
Jsasb= 12.5 Hz,Jsa5 = 4.6 Hz, 1HHs2), 4.08 (ddJep6a= 12.5 Hz,Jsp5 = 2.4 Hz, 1HHep),
3.99 (ddd,Js4 = 10.1 Hz,Js 62 = 4.6 Hz,Js6p = 2.4 Hz, 1HH5s), 3.82 (dt,Jya1p = 9.6 Hz,
Jraza = Jrazp = 5.9 Hz, 1HH14), 3.74 (dJchzop = 11.2 Hz, 3H, O63), 3.73 (d,JcHzop =
11.2 Hz, 3H, OEls), 3.53 (dtJip1a = 9.6 HZ,J1p2a = Jrb2b = 5.9 Hz, 1HH 1), 2.93-2.85
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(M, 2H, Hxs and Hyy), 2.08 (s, 3H, OCOBs), 2.04 (s, 3H, OCOBs), 2.02 (s, 3H,
OCOQH3), 1.99 (s, 3H, OCOR,).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 170.0 (2C, €0), 169.5 CO), 150.4 (d,
Jozp = 4.0 Hz,C3), 117.4 (dJop = 185.0 HzCys), 95.5 C1), 70.7 €C»), 70.0 Cs), 68.4
(Cs), 67.3 C1), 67.2 Cs), 61.8 Ce), 52.1-51.9 (m, 2C, 20Hs3), 30.6 (d,Jczp = 7.9 Hz,
Cz), 20.6, 20.5 (4C,@HsCO).

3P NMR (CDCl3, 101.2MHz)é (ppm) : 19.0

AcO OAc AcO OAc
AcO O AcO O
AcO > AcO (‘\

219 [e) 0 239
v
\/\\\ (MeO)ZP\\O

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 219 (150 mg, M = 400.1 g.mdl 0.375 mmol), dimethylphosphite (69 pL, 0.75
mmol, 2 equiv) and DLP (75 mg, 0.187 mmol, 0.5 ejjutlash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 9/1 to 3/7yrded 239 (67 mg, M = 510.2 g.md|

0.131 mmol, 35%) as a colorless oll.

6
AcO7\ OAc
AcO o4 CogH31013P
ACO—T Exact Mass: 510,1502 . .
4%312'_0 239 Bicyclic compound 239
N S
P 1
/
MeO OMe

Rf : 0.41 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHs:013PNa : 533.1394, found : 533.1394

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 3 (ppm) : 5.65 (ddJs 4 = 10.3 Hz,J3» = 3.8 Hz, 1HH3), 5.50
(d, Jas = 10.3 Hz, 1HH4), 5.31 (ddJ>5 = 3.8 Hz,Jo1 = 1.9 Hz, 1HH5), 4.93 (d,J1» = 1.9
Hz, 1H, H1), 4.12 (d,Jsaeo= 12.4 Hz, 1HHes), 4.07 (dJepa= 12.4 Hz, 1HHgp), 3.99-3.87
(M, 1H,H14), 3.81 (d,Jouzop = 18.5 Hz, 3H, OB3), 3.78 (d,Jorzop = 18.5 Hz, 3H, O6),

3.77-3.67 (M, 1HH1p), 3.15-2.98 (M, 1HH3), 2.27-2.08 (M, 2HH 2, andHay), 2.15 (s, 3H,
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OCOQHs3), 2.13 (s, 3H, OCOR3), 2.08 (s, 3H, OCORBs3), 2.00 (s, 3H, OCOB3), 2.00-1.86
(M, 1H,Ha), 1.71 (dddJapp = 17.3 Hz Jgbaa = 15.0 Hz gz = 12.4 Hz, THH.41).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.4 CO), 169.9 CO), 169.8 CO), 169.3 CO),
98.0 C.), 78.4 (d,Josp = 18.5 Hz,Cs), 69.4, 69.3 €, andCy), 67.0 Cz), 64.2 Cs), 62.9
(Cy), 52.7-52.6 (m, 2C, 2CHs), 33.6 (d,Jcz.p = 3.3 Hz,C3), 30.1 C2), 27.0 (d,Jcyp =
142.0 Hz,C,), 20.7, 20.6, 20.5 (4CCGH5CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 32.1

Y

OAc OAc
Aco/&/o ——0 AcO Q 4 _
AcO AcO= O + AcO NN > peen
\/\ F ( )2

OAc OAc

146 179 (o]
, P(Ph),
(e}
180, 181et182
ratio : 10/2/1
OAc OAc OAc
AcO O AcO O AcO O
Aco 0 Ac% 0
AcO Ac?_ ACO AcO
180 181 | 182
_P(Ph), _P(Ph), _P(Ph),
O O O
10 2 1

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 146 (150 mg, M = 400.1 g.mdl0.375 mmol), diphenylphosphine oxide (91 mg,
0.45 mmol, 1.2 equiv) and DLP (30 mg, 0.075 mma2, €quiv). Flash chromatography on
silica gel (cyclohexane/acetone : gradient fromt®/B/7) afforded an inseparable mixture of
180, 181 and182in the respective ratio of 10/2/1 (142 mg, M = 80g.mol*, 0.236 mmol,
63%) as a white foam anti79 (68 mg, M = 602.2 g.md| 0.112 mmol, 65%) as a white
foam.

Note: Under microwave irradiation, alkeAd.86was also isolated.
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Diphenyl [(4R,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
CagH3s011P triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
Exact Mass: 602,1917

dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
oxide 180

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]**5 = -35 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHss011PNa : 625.1809, found : 625.1796

'H NMR (CDCl 3, 400 MHZz) 5 (ppm) : 7.81-7.74 (M, 4HH.,), 7.57-7.47 (M, 6HH ), 5.40
(dd, Jas = 10.0 Hz,Js3 = 8.1 Hz,1H, Ha), 5.16 (d,J»5 = 5.0 Hz, 1HH>), 5.11 (ddJs.4 = 8.1
Hz, Js» = 5.0 Hz, 1HH3), 4.14 (ddJsae = 12.1 Hz,Jsa5 = 4.8 Hz, 1HH¢y), 4.10-4.05 (m,
2H, Hya andHyp), 4.02 (dd Jepea= 12.1 Hz,Jep5 = 3.0 Hz, 1HHe), 3.74 (dddJs.4 = 10.0
Hz, Js.6a= 4.8 Hz,J5.60= 3.0 Hz, 1HHs), 2.63-2.51 (M, 2HH3 andHaw), 2.37-2.29 (m, 2H,
Hoa andHoy), 2.16 (dt,Japsa = 14.9 Hz,dapp = Javs 13.1 Hz, 1H,Hap), 2.08 (s, 3H,
OCOQH3), 2.06 (s, 3H, OCOR3), 2.02 (s, 3H, OCORB3), 2.01 (s, 3H, OCOR.).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) é (ppm) : 170.6 CO), 170.1 CO), 169.4 CO), 169.0 CO),
132.0-131.8, 131.0-130.4, 129.0-128.7 (m, 12g), 108.2 (d,Jcp = 16.2 Hz,Cy), 73.2
(Cs), 71.9 C2), 70.9 Cs), 68.0 C4), 67.4 C1), 62.9 Ce), 39.6 C3), 29.3 C2), 28.7 (dJcu p
=71.4 Hz,Cy,), 20.8, 20.7, 20.6 (4CQ3HCO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.2

NOESY :

OAc

o O
A%(():O H; NOE :Hg et Hy

AcO “hy

180 O//P(Ph)z

RECRYSTALLIZATION : cyclohexane/EtOAc
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. OAc Diphenyl [(4S,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
(o]
G0 0 CagH3:011P triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
3 AcO|s " Exact Mass: 602,1917
181 & g‘(Ph) 2 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
S oxide 181

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHss011PNa : 625.1809, found : 625.1803

'H NMR (CDCl 3, 600 MHz)$ (ppm) : 7.82-7.71 (M, 4HH ), 7.57-7.46 (M, 6HH,), 5.53
(t, Jas=Jdaz= 9.4 Hz,1H, Hz), 5.10 (ddJs4 = 9.4 Hz,J5» = 4.1 Hz, 1HH3), 5.03 (d,Jo.3 =
4.1 Hz, 1HH,), 4.24 (ddJsaeo= 11.7 Hz,Jea5 = 5.6 Hz, 1HHs0), 4.14 (ddJepea= 11.7 Hz,
Jobs= 4.1 Hz, THHep), 4.05-3.96 (M, 2HHs andH 1), 3.79 (GJib.1a = Jb2a = Jibob = 9.4
Hz, 1H,H1p), 2.77 (M, IHH44), 2.53-2.47 (M, 1HH3), 2.41 (dddJspaa = 15.0 Hz Jspp =
11.7 Hz,d4p3 = 8.7 Hz, 1HHa1), 2.06 (s, 3H, OCORB3), 2.05 (s, 3H, OCOB3), 2.04 (s,
3H, OCOGH3), 2.03 (s, 3H, OCORB3), 1.98-1.90 (M, 1HH4), 1.73-1.66 (M, 1HH ).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.5 CO), 170.0 CO), 169.6 CO), 169.2 CO),
132.1-131.8, 131.0-130.4, 129.0-128.5 (m, 12%), 107.3 (d,Jc.p = 16.1 Hz,C1), 76.8
(Co), 73.7 C3), 72.4 Cs), 67.8 C4), 67.7 C1), 64.4 Ce), 40.2 C3), 31.1 C2), 27.7 (dJIcu p
=77.3 Hz,Cys), 20.8, 20.7 (4C,@HCO).

3p NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.2

Diphenyl [(4R,5R,7R,8R,9R,10R)-8,9,10-
CaoHas01,P triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
Exact Mass: 602,1917
182 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
oxide 182

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*%p = -56 (c = 0.5, CHG)

HRMS (ESI™) : caled for GgHss01:PNa : 625.1809, found : 625.1797
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'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 3 (ppm) : 7.77-7.61 (M, 4HH.,), 7.56-7.41 (m, 6HH,), 5.49
(dd, Js.4 = 3.8 Hz,Js» = 2.9 Hz,1H, H3), 5.34 (d,J25 = 2.9 Hz, 1HH>), 5.20 (dd,Js 3= 3.8
Hz, Jis= 2.3 Hz, 1HH,), 4.37 (ddJsaco= 11.1 HZ,Jsa5= 7.9 Hz, 1HHs2), 4.19 (dd Jeb 0=
11.1 Hz,Jep5 = 5.2 Hz, 1HHep), 4.15 (dddJs6a = 7.9 Hz,Js.60 = 5.2 Hz,Js5.4 = 2.3 Hz, 1H,
Hs), 4.06-3.98 (M, 2HH 14 andHyy), 2.75-2.64 (m, 1HH3), 2.37-2.26 (M, 3HH24, Hat
and Huy), 2.18-2.08 (M, 1HH4), 2.06 (s, 3H, OCORB3), 2.05 (s, 3H, OCORB3), 2.02 (s,
3H, OCOGH3), 2.00 (s, 3H, OCOR.).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.4 CO), 170.1 CO), 169.7 CO), 169.4 CO),
132.1-131.7, 130.8-130.3, 129.0-128.5 (m, 12g), 109.1 (d,Jo.p = 17.1 Hz,Cy), 74.3
(Cs), 67.7 C2), 67.6 C1), 66.3 C4), 65.3 Cs3), 63.6 Ce), 40.5 C3), 27.9 C2), 27.3 (dJcy p
=72.6 Hz,C4), 20.9, 20.8, 20.7, 20.5 (4CCH{;CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 29.9

Diphenyl [(1E)-4-(2,3,4,6-tetra-

6
OAc
4 .
ACO 50 2 4 0o CagHasO1P O-acetyl$-D-glucopyranos-1-
%cog/&zl/o\l/\%\ p//\ Exactal\(/)lagss: l6102,191 yH-D-g Py
Oac * ¥ L Ph 179 yl)-but-1-en-1-yl] phosphine
oxide 179

Rf : 0.28 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*% = -16 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s0::PNa : 625.1809, found : 625.1821

'H NMR (CDCl 3, 250 MHz) & (ppm) : 7.74-7.63 (m, 4HH ), 7.57-7.42 (M, 6HH4), 6.70
(ddt, Jyp = 19.6 Hz,Jg 4 = 17.1 Hz,J3.22 = Ja 21 = 6.3 Hz, 1HH3), 6.34 (ddtJsp = 24.3
Hz, Jyg = 17.1 Hz,Js 2a= Joob = 1.6 Hz, 1HH4), 5.19 (t,J32= Js4 = 9.5 Hz, 1HH3), 5.06
(t, Jas=Jas = 9.5 Hz, 1HH4), 4.97 (ddJo3= 9.5 Hz,Jo1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.51 (d,d1» =
7.9 Hz, 1HH1), 4.24 (ddJsaep= 12.3 Hz,Joas = 4.7 Hz, 1HHea), 4.11 (dd Jepca= 12.3 Hz,
Jobs = 2.2 Hz, 1HHgp), 4.01 (dt,dvars = 9.8 Hz,Jyaza = Jrazp = 6.3 Hz, THH14), 3.72-
3.60 (M, 2HHs andH1p), 2.65-2.53 (M, 2HH »2 andHyy), 2.05 (s, 3H, OCOB3), 2.02 (s,
3H, OCOQH5), 2.00 (s, 3H, OCORB3), 1.94 (s, 3H, OCORB,).
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13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.7 CO), 170.2 CO), 169.4 CO), 169.3 CO),
148.0 Cg), 132.0-131.7, 131.5-131.2, 128.9-128.5 (m, 12§), 124.2 (dJcyp = 101.7 Hz,
Cs), 100.6 C1), 72.8 C3), 71.8 Cs), 71.1 C»), 68.3 Ca), 67.6 C1), 61.9 Co), 34.4 (d, I p
= 17.2 HzC»), 20.7, 20.6 (4C,@H4CO).

%P NMR (CDCl3, 101.2 MHz)$ (ppm) : 23.1

Oy _Ph CothacOuP Diphenyl [(12)-4-(2,3,4,6-tetraO-acetyl-

6 -OAc ¢
A(;%S%O A Exact Mace: 0021917 B-D-glucopyranos-1-yl)Z-but-1-en-1-yl]
2 f .
P loa roo phosphine oxide 186

Rf : 0.28 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s0::PNa : 625.1809, found : 625.1829

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 7.76-7.69 (m, 4HH ), 7.56-7.44 (m, 6HH ), 6.77
(ddt, Jg.p = 40.1 Hz,J3.4 = 12.9 Hz,J3. 24 = J3.2p = 7.4 Hz, 1HH3), 6.18 (ddtJsp = 25.8
Hz,Jy3 = 12.9 Hz g 22 = Ja2p = 1.6 Hz, 1HH4), 5.20 (t,J52= Js4 = 9.5 Hz, 1HH53), 5.07
(t, Ja3= Jas= 9.5 Hz, 1HHy), 4.97 (ddJz3= 9.5 Hz,J,1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.53 (d,J; 2 =
7.9 Hz, 1HH1), 4.25 (ddJsa b= 12.2 Hz,Jsa5= 4.7 Hz, 1HHsy), 4.11 (dd Jspea= 12.2 Hz,
Jobs = 2.5 Hz, 1HHep), 3.92 (dddJra1p = 12.2 Hz,Jyaza = 7.0 Hz,J1a2p = 5.6 Hz, 1H,
Hia), 3.72-3.62 (m, 2HHs and Hjyp), 3.02-2.82 (m, 2HH», and Hyyp), 2.07 (s, 3H,
OCOQH3), 2.03 (s, 3H, OCOR3), 2.00 (s, 3H, OCOR5), 1.97 (s, 3H, OCORB»).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 170.7 CO), 170.2 CO), 169.5 CO), 169.3 CO),
150.8 C3), 131.9-131.6, 131.1-130.8, 128.9-128.5 (m, 12§), 122.8 (dJcup = 99.9 Hz,
Cy), 100.4 C1), 72.9 C3), 71.8 Cs), 71.3 C2), 68.7 C1), 68.4 C4), 61.9 Cs), 30.5 (dJcp
=7.6 Hz,C2), 20.7, 20.6 (4C,@HsCO).

%P NMR (CDClj3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 22.4
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o

N\
OAc OAc  __p(ph),
AcO 0 AcO o 3
AcO 0 - AcO
180 A0 183 ACg

,P(Ph),
o

General procedure for isomerisation of nonanoms&wiooketal: The reaction was carried out

with 180 (15 mg, M = 602.2 g.mdl 0.025 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/7reed 183 (14 mg, M = 602.2 g.mdl
0.023 mmol, 94%) as a white solid.

9 Diphenyl [(4R,5S,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
6 . _R—Ph .
Ao sogc 4/3 Son Exacfﬁ'zgfggmgﬂ triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
ACO—3 AZCOO 2 183 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
v oxide 183

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]'5 = +6 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s0:1:PNa : 625.1809, found : 625.1793

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.84-7.72 (m, 4HH4), 7.58-7.43 (m, 6HH ), 5.43
(dd, J32 = 10.0 Hz,J3.4 = 9.3 Hz, 1HH3), 5.11 (d,J23 = 10.0 Hz, 1HH,), 5.04 (dd,Js5 =
10.0 Hz,J43 = 9.3 Hz,1H, Hy), 4.21 (ddJsaep= 11.9 Hz,Jsa5= 5.1 Hz, 1HHsz), 4.07 (dd,
Jobea= 11.9 Hz,Jsp 5 = 2.5 Hz, 1HHep), 4.03 (ddd,Js 4 = 10.0 Hz,Js 62 = 5.1 Hz,J5 6o = 2.5
Hz, 1H,Hs), 3.97-3.81 (m, 2HH 12 andH1y), 2.53 (ddd Jsasn = 15.0 Hz,Jyap = 10.2 Hz,
Jyaz = 2.7 Hz, THH42), 2.37 (dtdapaa = 15.0 HZ s p = Jap s = 12.2 Hz, 1HH43), 2.29-
2.18 (m, 1H,H24), 2.11-2.04 (m, 1HH3), 2.05 (s, 3H, OCORB3), 2.01 (s, 3H, OCOB3),
1.97 (s, 3H, OCO0A83), 1.96-1.87 (m, 1HH), 1.91 (s, 3H, OCOR5).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 170.1 CO), 169.9 CO), 169.4 CO),
131.9-131.7, 131.1-130.5, 128.8-128.6 (m, 10g), 105.2 (d,Jcp = 15.2 Hz,Cy), 72.1
(C3), 69.0 C4), 68.0 C2), 67.9 C1), 67.8 Cs), 62.2 C¢), 37.8 (d,Jaz p = 3.3 Hz,C3), 28.7
(C2), 27.8 (dJcy p = 72.0 Hz,Cy), 20.7, 20.6, 20.5 (4CCH5CO).

%P NMR (CDCls3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 31.0
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(0]
W\

OAc OAc P(Ph),
AcO 0 AcO 0
AcO 0 [ —. AcO
181 A0, 184 A%

, I\D(Ph)z
o

General procedure for isomerisation of nonanoms&giooketal: The reaction was carried out

with 181 (13 mg, M = 602.2 g.mdl 0.022 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/7reed 184 (12 mg, M = 602.2 g.mdl
0.020 mmol, 92%) as a white solid.

9 Diphenyl [(4S,5S,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
6  _R—Ph .
Ao sogc 43. Son Exacfﬁ'zgfggmgﬂ triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
ACO—3 AZCOO 2 184 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
. oxide 184

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s011:PNa : 625.1809, found : 625.1793

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.83-7.67 (m, 4HH ), 7.58-7.42 (M, 6HH4), 5.40
(t, Jo2 = Joa = 9.8 Hz, 1HH3), 5.21 (d,Jo3 = 9.8 Hz, 1HH), 5.06 (ddJs5= 10.1 Hz,Js 3 =
9.8 Hz,1H, Ha), 4.18 (dd Jsa.o= 12.3 Hz,Jsa5 = 5.2 Hz, 1HHss), 4.08 (ddd,Js 4 = 10.1 Hz,
Js.6a= 5.2 Hz,Js.60 = 2.7 Hz, 1HHs), 4.07-4.00 (M, 1HH 1), 3.99 (dd Jep.ca= 12.3 HZ,Jen 5
= 2.7 Hz, 1HHep), 3.95-3.86 (M, 1HH 1), 2.82-2.72 (M, 1HH44), 2.70-2.51 (M, 2HH 41
andHg), 2.27-2.12 (m, 1HH.), 2.07 (s, 3H, OCOB3), 2.03 (s, 3H, OCORB3), 2.00 (s,
3H, OCOQH5), 1.98 (s, 3H, OCOB3), 1.76-1.59 (M, 1HH ).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 170.1 CO), 170.0 CO), 169.6 CO),
132.0-131.6, 131.0-130.3, 129.0-128.5 (m, 12g), 104.9 (d,Jcip = 14.5 Hz,Cy), 72.9
(Ca), 70.7 C2), 69.2 Cs), 68.3 C4), 67.7 C1), 62.3 Co), 38.3 (d,Jzp = 3.3 Hz,C3), 28.9
(d,Jerp = 73.3 Hz,Cx), 28.5 C2), 20.7, 20.6, 20.5 (4CGH5CO).

%P NMR (CDCls3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 31.5
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,P(Ph),

General procedure for isomerisation of nonanoms&giooketal: The reaction was carried out

with 182 (20 mg, M = 602.2 g.mdl 0.033 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/Treed 185 (19 mg, M = 602.2 g.mdl
0.032 mmol, 97%) as a white solid.

9 Diphenyl [(4R,5S,7R,8R,9R,10R)-8,9,10-
6~OAc 4_R—Ph CagHasOriP i -7 -1.6-
PR s P Exactef\?laes’ss:16102‘1917 triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6
Azo Azcoo 2 185 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
! oxide 185

Rf : 0.39 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]'5 = +4 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s01:PNa : 625.1809, found : 625.1805

H NMR (CDCl 3, 300 MHZ) & (ppm) : 7.84-7.71 (m, 4HH4,), 7.58-7.44 (m, 6HH4), 5.63
(dd, Js» = 3.8 Hz,J3.4 = 3.4 Hz, 1HH3), 5.05 (d,J»5 = 3.8 Hz, 1HH)), 4.92 (ddJs5= 10.5
Hz, Jss = 3.4 Hz,1H, Hy), 4.33 (dddJs4 = 10.5 Hz,Js 62 = 4.9 Hz,Js6, = 2.6 Hz, 1HHs),

4.22 (dd,Jsaeo = 12.0 HZ,Jga5 = 4.9 Hz, 1HHes), 4.15 (dd,Jep 6= 12.0 Hz,Jgp5 = 2.6 Hz,
1H, Hep), 4.00-3.86 (M, 2HH 1, andHiyp), 2.50-2.32 (m, 2HH 4, andHyy), 2.30-2.17 (m,
1H, Hy), 2.15 (s, 3H, OCOB3), 2.16-2.02 (m, 1HH3), 2.05 (s, 3H, OCOB3), 2.01 (s,
3H, OCO@H3), 1.98-1.80 (M, 1HH 1), 1.91 (s, 3H, OCOR3).

13 NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.7 CO), 170.6 CO), 169.8 CO), 169.2 CO),
132.0-131.7, 131.0-130.5, 128.9-128.6 (m, 12g), 104.8 (d,Jcip = 14.3 Hz,Cy), 67.7
(C1), 67.5 C3), 66.2 C4), 65.0 Cs), 64.6 C2), 62.4 Co), 38.3 (d,Jiz p = 2.7 Hz,C3), 28.6
(d,Jerp = 71.9 Hz,Cx), 28.4 C2), 20.9, 20.7, 20.6, 20.5 (4CCHI;CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 31.1
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OBz OBz

OBz OBz
Bzo/é&o O BzO Qo _
BZO > BzO % o 4+ B NN S pen
\/\ \/jl) h (Ph),

188 221 (o]
, P(Ph),
(e}
222 223et224
ratio : 1,4/1,3/1
OBz OBz OBz
BzO O BzO O BzO O
BzO 0 Bz% o]
BzO Bz\\O‘. BzO BzO
221 224 \ 223
. P(Ph), ., P(Ph), ,P(Ph),
O O O
1,4 1 1,3

General procedure for radical reaction with phospsalerivativesThe reaction was carried
out with 188 (240 mg, M = 648.2 g.mdl0.370 mmol), diphenylphosphine oxide (90 mg,
0.444 mmol, 1.2 equiv) and DLP (29 mg, 0.074 mrod?, equiv). Flash chromatography on

silica gel (cyclohexane/acetone : gradient fromt®/B/7) afforded an inseparable mixture of
221, 223and224in the respective ratio of 1,4/1,3/1 (242 mg, M59.3 g.mof, 0.285 mmol,
77%) as a white foam ar2R1 (54 mg, M = 850.3 g.md| 0.064 mmol, 17%) as a white

foam.

Note: Each spiroketal was separated on silica fijef deprotection and was characherized
after acetylation.

Diphenyl [(1E)-4-(2,3,4,6-tetra-

6
OBz
4 \s - CsH4z011P O-b |-8-D-ql -1-
o) 2 0 oHag enzo D-glucopyranos-1
B?B?o/%l/o\/\/\g/\ ExactSMags: %3150,2543 yl$-D-g Py
Pohoez T F P 221 yl)-but-1-en-1-yl] phosphine
oxide 221

Rf : 0.08 (cyclohexane/acetone : 7/3)
HRMS (ESI™) : calcd for GgH43011PNa : 873.2435, found : 873.2426

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 (ppm) : 8.04-7.24 (m, 30HH ), 6.62 (ddtJs p = 19.6 Hz,
Jya = 17.0 Hz,d3 22 = Ja2p = 6.4 Hz, 1HH3), 6.28 (ddtJs p = 23.8 Hz,Jy 3 = 17.0 Hz,
Iy 2a= Jaop= 1.1 Hz, 1HH4), 5.91 (t,J32= Js4 = 9.8 Hz, 1HH3), 5.67 (t,ds3= Js5= 9.8
Hz, 1H,Hy), 5.53 (dd,J23 = 9.8 Hz,J»1 = 7.9 Hz, 1HH>), 4.89 (d,Ji2 = 7.9 Hz, 1HH,),
4.64 (dd,Jsaep= 12.0 Hz,Jsa5 = 3.0 Hz, 1HHsz), 4.48 (dd Jspsa= 12.0 Hz,Jep5 = 5.3 Hz,
1H, Hep), 4.17 (ddd)Js 4 = 9.8 Hz,Js5 6p = 5.3 Hz,J5 6a = 3.0 Hz, 1HH5), 4.03 (dt,Jra1p = 9.8
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Hz, \]l’a,Z’a = Jl’a,Z’b = 6.8 Hz, 1HH1’a), 3.75 (dt,Jl’b,l’a =9.8 HZ!‘]l'b,Z’a = Jl’b,Z’b = 6.8 Hz, 1H,
Hip), 2.61-2.52 (M, 2HH 24 andHzy).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 166.0 CO), 165.7 CO), 165.1 CO), 164.9 CO),
147.7 C3), 133.5-133.0, 131.9-131.0, 130.0-128.0 (m, 3B6§), 124.2 (dJayp = 102.0 Hz,
Cys), 101.2 C1), 72.8 C3), 72.2 Cs), 71.8 C2), 69.6 C), 67.8 C1), 63.1 Cs), 34.6 (dJcp
=16.5 Hz,Cy).

%P NMR (CDCl3, 101.2 MHz)$ (ppm) : 23.5

OPiv OPiv
Pig‘ogéé/o > Pi c&/o\/\/\
v > PivO wji) v P(Ph),

P(Ph)2
22& 229et230
ratio: 2,5/1,7/1
OPiv
PivO O
PivO 0
PivO
228
, P(Ph),
(e}
2,5 1 1,7

General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 189 (213 mg, M = 568.3 g.mdl0.375 mmol), diphenylphosphine oxide (91 mg,
0.45 mmol, 1.2 equiv) and DLP (30 mg, 0.075 mma2, €quiv). Flash chromatography on
silica gel (cyclohexane/acetone : gradient fromt®/B/7) afforded an inseparable mixture of
228 229and230in the respective ratio of 2,5/1,7/1 (112 mg, M79.4 g.mof, 0.146 mmol,
39%) as a white foam ar@27 (55 mg, M = 770.4 g.md| 0.071 mmol, 19%) as a white

foam.

Note: Each spiroketal was separated on silica fijef deprotection and was characherized

after acetylation.
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Diphenyl [(1E)-4-(2,3,4,6-tetra-

6 .
OPiv
Pi%ﬁ&o\}\%&o Exact bin: 370,370 O-pivaloyl-p-D-glucopyranos-1-
2 . B f ~ .
® fopv T %L Ph 227 yl)-but-1-en-1-yl] phosphine
oxide 227

Rf : 0.14 (cyclohexane/acetone : 7/3)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHsgO1:PNa : 793.3687, found : 793.3692

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 7.73-7.64 (m, 4HH ), 7.56-7.42 (m, 6HH ), 6.66
(ddt, J3.p = 19.3 Hz,J3 4 = 17.0 HZ,J3 24 = Ja. 2 = 6.5 Hz, 1HH3), 6.34 (ddtJsp = 24.0
Hz,Jy3=17.0 Hz, 4 2a= s 2p = 1.4 Hz, THH4), 5.30 (t,J32= J3.4 = 9.5 Hz, 1HH3), 5.08
(dd, Js 5= 10.0 Hz,J43= 9.5 Hz, 1HH,), 5.00 (ddJ,3= 9.5 Hz,J,1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.52
(d, J12=7.9 Hz, 1HH,), 4.20 (dd Jsa6p= 12.3 Hz,Jsa5 = 1.8 Hz, 1HHs,), 4.02 (dd Jsp 62 =
12.3 Hz,Jsp5 = 5.9 Hz, 1HHep), 3.94 (dt,dra1p = 9.3 Hz,Jya2a = Jrazp = 6.8 Hz, 1H,
H1a), 3.71 (dddJs 4 = 10.0 Hz,Js 6p = 5.9 Hz,J56a = 1.8 Hz, 1HH5), 3.64 (dt,Jip1a = 9.3
Hz, Jip2a = Jib2b = 6.8 Hz, 1H,H1yp), 2.62-2.52 (m, 2HH24 and Hyy), 1.17 (s, 9H,
OCOC(MH53)3), 1.15 (s, 9H, OCOC(Bs)s), 1.12 (s, 9H, OCOC(E3)s), 1.11 (s, 9H,
OCOC(MH3)3).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm): 177.9 CO), 177.1 CO), 176.4 (2C, 20), 147.6
(Cz), 133.5-131.6, 131.4-131.0, 128.9-128.3 (m, 12%), 124.3 (dJcup = 102.4 HzCy),
101.1 Cy), 72.4 Cs), 72.1 C3), 71.0 Co), 68.0 C4), 67.5 C1), 62.0 Ce), 38.8, 38.7, 38.6
(4C, AC(CHs)3), 34.7 (dJoyp = 17.2 HzC2), 27.1, 27.0, 26.9 (12C, 4CHs)s).

%P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 23.0

Ox

~P(Ph)
Ph—\"0 2
Ph—\~O O AcO
o) AcO O
0 o c OAc 233
AcO \/\ - = AcO + .

\ O 0 [0) P
o= P(PN): ACO NN pph),
1"
(e}

OAc 234

235et236
ratio : 2,5/1
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General procedure for radical reaction with phospsaerivativesThe reaction was carried
out with 192 (151 mg, M = 404.1 g.mdl0.375 mmol), diphenylphosphine oxide (91 mg,
0.45 mmol, 1.2 equiv) and DLP (30 mg, 0.075 mma®, €quiv). Flash chromatography on
silica gel (cyclohexane/acetone : gradient fromt®/B/7) afforded an inseparable mixture of
235and236in the respective ratio 2,5/1 (45 mg, M = 606.2@}, 0.075 mmol, 20%) as a
white foam,233(61 mg, M = 606.2 g.md| 0.101 mmol, 27%) as a white solid a2@% (102
mg, M = 606.2 g.ma!, 0.169 mmol, 45%) as a white solid.

6 Diphenyl [(1E)-4-(2,3-di-O-acetyl-4,6-
Ph™ X107 \s ( > ¢ 5 Ca3H3509P )
A%O N O AN Exact Mass: 606,2019) - O-benzylidenef-D-glucopyranos-1-yl)-
3 OAc 1 3 ';h Ph 234

but-1-en-1-yl] phosphine oxide 234

Rf : 0.16 (cyclohexane/acetone : 6/4)
HRMS (ESI™) : calcd for GaHas09PNa : 629.1911, found : 629.1912

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm) : 7.76-7.33 (m, 15HH ), 6.72 (ddtJs p = 19.6 Hz,
Jo.4 = 16.9 Hz,J3.22 = J3 21 = 6.8 Hz, 1HH3), 6.35 (ddt,Jsyp = 24.1 Hz,Js 3 = 16.9 Hz,
Iy 2a= s 2p=1.1 Hz, 1HH,), 5.50 (s, 1H, €Ph), 5.31 (tJ3,= J3.4 = 9.4 Hz, 1HH3), 4.99
(dd,J23= 9.4 Hz,Jo1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.60 (dJ12= 7.9 Hz, 1HH,), 4.35 (dd Jsa.60= 10.2
Hz, Jsas= 4.9 Hz, 1HHe2), 4.01 (dtJrarp = 9.4 HZ,J1:a 2a = Jrazp = 6.4 Hz, 1HH 1), 3.77
(t, Jsb.6a = Jebs = 10.2 Hz, THHgp), 3.73-3.64 (m, 2HH, andH1y,), 3.52 (dddJs 6, = 10.2
Hz, Js4 = 9.8 Hz,J56a = 4.9 Hz, 1H,Hs), 2.64-2.56 (M, 2HH24 andHzp), 2.05 (s, 3H,
OCOCH3), 1.99 (s, 3H, OCORB3).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.1 CO), 168.8 CO), 150.3 Cs), 132.5-130.7,
129.5-127.8, 126.7-125.8 (m, 18Cy), 123.0 (dJcyp = 97.8 HzCy4), 101.5 CHPh), 101.2
(Cy), 78.4 Ca), 72.2 Cs), 71.9 C>), 68.6 Cg), 67.8 Cr), 66.5 Cs), 34.1 (dJorp = 17.1
Hz, C»), 20.7, 20.6 (2C,QHsCO).

%P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 23.2
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Oy _ph Diphenyl [(12)-4-(2,3-di-O-acetyl-4,6O-

—= <ph 033H35?9P _
g O/%&o\/\) F Bxact M";s; 606,2019 benzylidene$-b-glucopyranos-1-yl)-
but-1-en-1-yl] phosphine oxide 233

Rf : 0.55 (cyclohexane/acetone : 4/6)
HRMS (ESI™) : calcd for GsHzs09PNa : 629.1911, found : 629.1904

IH NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.78-7.32 (m, 15HH4), 6.76 (ddt,Js » = 40.0 Hz,
Joa = 13.1 Hz,J3 24 = Ja2p = 7.0 Hz, 1HH3), 6.20 (ddtJsp = 25.9 Hz,Js3 = 13.1 Hz,
Jr2a=Jen= 1.3 Hz, 1HHz4), 5.49 (s, 1H, €Ph), 5.30 (tJ3.2= Js.4 = 9.5 Hz, 1HH3), 4.98
(dd,Jo5= 9.5 Hz,do1 = 7.9 Hz, 1HH,), 4.57 (dJ12= 7.9 Hz, 1HH,), 4.34 (dd Jea o= 10.4
Hz, Jsas= 5.0 Hz, 1HHs2), 3.92 (dtJra1b = 9.8 HZ,J1aza = Jrazs = 6.3 Hz, 1HH 1), 3.77
(t, Job.ca = Jops = 10.4 Hz, 1HHep), 3.68 (t,das= Jas= 9.5 Hz, 1HHJ), 3.67-3.60 (m, 1H,
H1p), 3.50 (dddJs 0= 10.4 HzJ54 = 9.5 Hz,Js5.62= 5.0 Hz, 1HHs), 2.97-2.89 (M, 2HH »»

andHoy), 2.05 (s, 3H, OCORB3), 2.01 (s, 3H, OCOR,).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 169.6 CO), 169.5 CO), 150.0 Cs), 132.1-130.8,
129.2-128.1, 126.3-125.9 (m, 18Cy), 122.5 (dJcyp = 91.1 Hz,Cs), 101.5 CHPh), 101.2
(Cy), 78.4 C4), 72.4 C3), 71.9 C»), 68.9 Ce), 68.6 C1), 66.4 Cs), 30.7 (d,Jcop = 8.6 Hz,
C»), 20.8, 20.7 (2C,QH5CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 21.7

OAc

OAc
Ao \/\ oo OTBS ACA(go OTBS
: _—
199 OAc : 242 AcO 243 AcO
SotBs

P(Ph)2 O P(Ph)2

General procedure for radical reaction with phospbalerivativesThe reaction was carried
out with 199 (67 mg, M = 544.2 g.mdl 0.123 mmol), diphenylphosphine oxide (30 mg,
0.147 mmol, 1.2 equiv) and DLP (10 mg, 0.025 mrod?, equiv). Flash chromatography on

silica gel (dichloromethane/EtOAc: gradient frond 56 3/7) afforded a separable mixture of
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242 and 243 in the respective ratioof 3,4/1 (81 mg, M = 746.&ol*, 0.108 mmol, 88%)

both as white foams.

Diphenyl [(2R,4R,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-

CaHe,01,PSI triacetoxy-2-[(tert-butyldimethylsilyloxy)
Exact Mass: 746,2887

oao methyl]-7-methylacetoxy-1,6-dioxaspiro

[4,5]decan-4-yl] methylphosphine oxide 242

Rf : 0.44 (dichloromethane/EtOAc : 3/7)
[a]* = -22 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GHs101,PSiNa : 769.2780, found : 769.2788

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) (ppm) : 7.84-7.74 (M, 4HH ), 7.57-7.44 (m, 6HH,), 5.36
(dd, s = 10.4 Hz,Js 3= 7.8 Hz,1H, Ha), 5.19 (ddJs 4= 7.8 Hz,J5» = 5.5 Hz, 1HH3), 5.16
(d, 323 = 5.5 Hz, 1HH>), 4.30-4.22 (M, 1HH>), 4.16 (ddJeaer = 12.0 HZ,Jeas = 4.5 Hz,
1H, Hea), 3.99 (ddJsp6a= 12.0 HZ,Jep.5 = 2.7 Hz, 1HHep), 3.73 (dddJs 4 = 10.4 Hz,Js 62 =
4.5 Hz,J5.60= 2.7 Hz, 1HHs), 3.67 (ddJrarp = 11.1 HzJra2 = 3.6 Hz, 1HH 1), 3.60 (dd,
Jipra = 11.1 HZip o = 4.5 Hz, 1HH1p), 2.71-2.59 (M, 2HH, andHsa), 2.48 (dtJsb5a =
14.6 Hz Js.p = Jsp4 = 12.3 Hz, 1HHsp), 2.34 (dtJsass = 12.9 HzJgaz = Jzas = 7.9 Hz,
1H, Hza), 2.06 (s, 3H, OCORB3), 2.05 (s, 3H, OCORB3), 2.03 (s, 3H, OCORB3), 2.01 (s,
3H, OCOQH3), 1.92-1.83 (M, 1HHsp), 0.84 (s, 9H, Si(CH2(C(CH3)3), 0.00 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHg)s)), -0.01 (s, 3H, Si(B3)2(C(CH)s)).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 170.2 CO), 169.4 CO), 168.9 CO),
134.1-132.4, 131.9-131.6, 131.0-130.5, 129.0-198.612C,Cy,), 108.3 (dJcp = 16.5 Hz,
C1), 79.5 C2), 72.9 C3), 72.2 C2), 70.5 Cs), 68.4 Ca), 64.9 C1), 62.6 Cs), 40.2 (d,Jcy p
= 4.0 Hz,Cy), 33.1 Cz), 30.7 (d,Josp = 70.7 Hz,Cs), 25.9 (3C, Si(CH2(C(CHa)3)), 20.8,
20.7 (4C, €H5CO), 18.4 (Si(CH)2(C(CHsa)3)), -5.4 (2C, SICH3)2(C(CHy)3)).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 29.6

NOESY :
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NOE :Hg et Hy

Hs et Hs
L [OAc Diphenyl [(2R,4S,5R,7R,8R,9S,10R)-8,9,10-
(o]
AZ%%OTBS CaHeOLPSi triacetoxy-2-[(tert-butyldimethylsilyloxy)
3 : ,2881 ; ;
¥ P‘('Ph) g v R M:Z 746288 methyl]-7-methylacetoxy-1,6-dioxaspiro
o [4,5]decan-4-yl] methylphosphine oxide 243

Rf : 0.53 (dichloromethane/EtOAc : 3/7)
[a]* = -12 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GHs101,PSiNa : 769.2780, found : 769.2790

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.84-7.70 (m, 4HH ), 7.56-7.44 (M, 6HH), 5.55
(t, Jos=Jss = 9.3 Hz,1H, Hy), 5.08 (ddJs4 = 9.3 Hz,Js» = 3.9 Hz, 1HH3), 5.03 (d,Jo.3 =

3.9 Hz, 1H,H>), 4.23 (dd Jsaes = 12.0 Hz,Jeas = 5.7 Hz, 1HHez), 4.22-4.17 (M, 1HHy),

4.13 (ddJep.6a= 12.0 Hz,Jop5 = 4.0 Hz, 1HHep), 4.02 (ddd)Js 4 = 9.3 Hz,J5.6a= 5.7 Hz,J5.6p
= 4.0 Hz, 1HHs), 3.50 (ddJrasp = 10.7 Hz,dvaz = 4.3 Hz, IHH14), 3.46 (ddJip1a =

10.7 Hz,Jib2 = 4.0 Hz, THH11), 2.75 (dddJsasn = 14.9 Hz,Jsap = 12.7 Hz,Jsas = 1.8
Hz, 1H, Hsa), 2.65-2.50 (M, 1HH4), 2.38 (dddJspsa = 14.9 Hz,Jspp = 11.3 Hz,Jsp.4 =

9.3 Hz, 1H,Hsy), 2.06 (s, 3H, OCORB3), 2.04 (s, 3H, OCORB3), 2.03 (s, 3H, OCORBx),

2.02 (s, 3H, OCOBHj), 1.92-1.84 (m, 1HHz,), 1.83-1.72 (m, 1HHay), 0.83 (s, 9H,
Si(CHs)2(C(CH3)3)), 0.00 (s, 3H, Si(B3)2(C(CH)s)), -0.01 (s, 3H, Si(B3)2(C(CHy)s)).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.5 CO), 170.1 CO), 169.6 CO), 169.0 CO),

131.8-131.6, 131.0-130.4, 128.9-128.5 (m, 12g), 106.9 (d,Jc.p = 13.2 Hz,Cy), 79.8
(C2), 77.2 €2), 73.8 Ca), 72.4 Cs), 67.8 Ca4), 65.2 C1'), 64.5 Ce), 39.7 (dJoy p = 3.3 Hz,
Cs), 33.2 Cz), 31.0 (dJos p = 72.6 Hz,Cs), 25.9 (3C, Si(Ch)2(C(CHs)3)), 20.7, 20.6 (4C,
4CH3CO), 18.2 (Si(CH)2(C(CHs)3)), -5.5 (2C, SICH3)2(C(CHg)s)).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 29.7
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OAc OAc
AcO AcO AcO
\/\ AcO AcO
207 NHAc AcHN AcHN

P(Ph)z /,P(Ph)z

General procedure for radical reaction with phospsalerivativesThe reaction was carried
out with 207 (148 mg, M = 399.2 g.mdl0.370 mmol), diphenylphosphine oxide (90 mg,
0.445 mmol, 1.2 equiv) and DLP (29 mg, 0.074 mn@2 equiv) and performed with a

mixture of cyclohexane (10 mL) and EtOAc (6 mL)ashh chromatography on silica gel

(cyclohexane/acetone: gradient from 8/2 to 3/7)rdiéd a separable mixture 257 and258
in the respective ratio of 2,8/1 (160 mg, M = 60gd.thol*, 0.267 mmol, 72%) both as white
solids.

Diphenyl [(4R,5R,7R,8R,9S,10R)-10-

, CagHagNOy P acetamido-8,9-diacetoxy-7-methylacetoxy-
Exact Mass: 601,2077

1,6-dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]

P(Ph),
o

methylphosphine oxide 257

Rf : 0.25 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]™> = -5 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHasNO1gPNa : 624.1969, found : 624.1952

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 8.63 (d,Jnt.2 = 8.3 Hz, 1H, NM{COCH;), 7.82-7.69
(m, 4H,Hy), 7.62-7.43 (M, 6HH ), 5.31 (tJ43=J45= 7.1 Hz,1H, Hy), 5.18 (t,J34=J32 =

7.1 Hz, 1H,H3), 4.38 (ddJonm = 8.3 Hz,Jo3 = 7.1 Hz,1H, Hy), 4.23 (dd Jsaen = 12.0 Hz,
Jsas = 4.9 Hz, 1HHs2), 4.17 (dd Jspsa= 12.0 Hz,Jsp5 = 5.6 Hz, THHgp), 3.99 (dddJs 4 =

7.1 Hz,Js56p= 5.6 Hz,J5 6= 4.9 Hz, 1HHs), 3.88 (dt,Jya2a = 5.6 Hz,Jra2p = Jran = 7.9
Hz, 1H,H12), 3.76 (0Jubra = Jib2a = d1b2ob = 7.9 Hz, 1HH1p), 2.94 (dt,dsasn = 7.5 Hz,
Jraz =Jgap = 15.0 Hz, 1HH44), 2.72-2.55 (M, 1HHz), 2.29 (ddd Jspp = 12.4 HZ J4p 42 =

7.5 Hz,J4p 3 = 4.5 Hz,1H, Hayp), 2.09-1.94 (m, 1HH»,), 2.05 (s, 3H, CO83), 2.04 (s, 3H,
COCH3), 2.03 (s, 3H, COB5), 2.02 (s, 3H, COA3) ), 1.85-1.71 (M, 1H2y,).
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13 NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 170.6 CO), 170.5 CO), 170.2 CO), 169.7 CO),

132.3-132.0, 131.0-130.2, 129.1-128.7 (m, 1), 107.6 (dJcip = 5.5 Hz,C1), 73.7 Cs),

72.5 C3), 70.6 Ca), 65.7 C1), 64.1 Ce), 54.3 C2), 38.9 (d,Jasp = 3.2 Hz,C3), 33.7 (d,
Jerp = 8.8 Hz,Cy), 30.0 (d,Jcyp = 71.9 Hz,Cyq), 23.1 (NHCGCHs), 20.9, 20.8 (3C,
3CH4CO).

%P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 33.9

NOESY :
NOE :Hj et Hy
.. OAc Diphenyl [(4S,5R,7R,8R,9S,10R)-10-
Q
Ao ~‘O CagHaeNOLP acetamido-8,9-diacetoxy-7-methylacetoxy-
3AcHN |3 /1 Exact Mass: 601,2077
258 4\ 2 1,6-dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]
., P(Ph) . .
0 ’ methylphosphine oxide 258

Rf : 0.28 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHagNOoPNa : 624.1969, found : 624.1958

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 7.85-7.66 (m, 4HH ), 7.57-7.42 (m, 6HH ), 6.17
(d, Inm2 = 10.2 Hz, 1H, MICOCHs), 5.23 (t,Js3=Js5 = 5.0 Hz,1H, H,), 4.94 (ddJs 4= 5.0
Hz,J3,= 2.3 Hz, 1HH3), 4.42 (dd Jsaep= 11.6 Hz Jsa5= 6.6 Hz, 1HHs,), 4.38 (dd JonH =

10.2 Hz,J23 = 2.3 Hz,1H, Hy), 4.20 (ddJep.ea= 11.6 Hz,Jsp5 = 5.4 Hz, 1HH¢p), 4.13-4.02
(m, 2H,H1, andH1y), 3.95 (dddJs 62 = 6.6 Hz,J56p = 5.4 Hz,J5.4 = 5.0 Hz, 1HH5), 2.60-
2.50 (m, 1HH24), 2.48-2.22 (m, 3HH1, Hy andHy4y), 2.13 (s, 3H, COB3), 2.09 (s, 3H,
COCH5), 2.07 (s, 3H, COB3), 2.05-1.88 (M, 1HH ), 1.94 (s, 3H, COR5).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.6 CO), 169.6 CO), 169.2 CO), 168.9 CO),
132.1-131.6, 131.0-130.6, 128.9-128.5 (m, 10g), 108.7 (d,Jc.p = 16.5 Hz,Cy), 72.7
(Cs), 71.8 C3), 68.1 C1), 67.2 Ca), 63.9 C¢), 49.4 Co), 41.4 (d oz p = 2.6 Hz,C3), 27.9
(C2), 27.2 (dJcy p = 72.3 Hz,Cy), 23.5 (NHCGCHS3), 20.9, 20.8, 20.7 (3CCH5CO).

190



Experimental section

3P NMR (CDCls3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 31.0

0
N\
OAc OAc —P(Ph),
AcO O AcO o 7
AcO 0 - > AcO
AcHN AcHNO

257 260
, P(Ph),
O
General procedure for isomerisation of nhonanonmsgiooketal: The reaction was carried out
with 257 (15 mg, M = 601.2 g.mdl 0.025 mmol) and required 5 days of stirring for
completion. Flash chromatography on silica gel k@lyexane/acetone : gradient from 7/3 to
3/7) afforded260 (13 mg, M = 601.2 g.md| 0.021 mmol, 86%) as a white solid.

9 Diphenyl [(4R,5S,7R,8R,9S,10R)-10-
6 - _R—Ph : ;
Ao Sogc 4/3 Mo Exagfﬁ;gg%gizm acetamido-8,9-diacetoxy-7-methylacetoxy-
Ao 3AC%_|NO 2 260 1,6-dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]
! methylphosphine oxide 260

Rf : 0.25 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*5 = -8 (c = 0.4, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHzgNOoPNa : 624.1969, found : 624.1956

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 3 (ppm) : 7.84-7.72 (M, 4HH ), 7.56-7.42 (M, 6HH,), 5.52
(d, Jnn2 = 10.4 Hz, 1H, MICOCHb), 5.16 (t,Js.4 = J3.» = 9.8 Hz,1H, H3), 5.03 (t,Ja3=Jss =
9.8 Hz, 1H,HJ), 4.39 (ddJonn = 10.4 Hz,Jo 5 = 9.8 Hz,1H, H), 4.15 (ddJea e = 12.0 Hz,
Joas = 4.8 Hz, 1HHea), 4.05-3.93 (M3H, Hep, Hs andH1a), 3.82 (dddJip2a = 10.4 Hz,
Jipra = 8.6 HzJib2b = 5.6 Hz, 1HH11), 2.78-2.66 (M, 2HH4a andHz), 2.31 (dt,dsp 4 =
14.8 Hz,Jspp = Javs = 12.3 Hz, THH41), 2.25-2.16 (M, 1HH»4), 1.64-1.51 (M, 1HH 1),
2.05 (s, 3H, COBl3), 2.02 (s, 3H, COB3), 2.00 (s, 3H, COBj), 1.93 (s, 3H, COHa3).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 171.1 CO), 170.6 CO), 169.8 CO), 169.3 CO),

131.9-131.6, 130.9-130.4, 128.9-128.5 (m, 18%), 108.2 (d,Jcipe = 15.8 Hz,Cy), 73.7
(C3), 69.3 Cs), 68.0 C1), 67.9 C.), 62.3 Ce), 52.6 C2), 43.6 (d,Jcz.p = 4.0 Hz,Cy), 33.0
(d, Jop = 2.0 Hz,Cy), 28.8 (d,Jcyp = 71.3 Hz,Cy), 23.3 (NHCQCH3), 20.9, 20.8 (3C,
3CH5CO).
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3P NMR (CDClj3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.0

W

OAc OAc P(Ph),
AcO 0 AcO 0
AcO 0 - > AcO
AcHN AcHN o

258 \‘ 261
,P(Ph),
O
General procedure for isomerisation of nhonanonmsgiooketal: The reaction was carried out
with 258 (15 mg, M = 601.2 g.mdl 0.025 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/7yrded 261 (15 mg, M = 601.2 g.md|

0.025 mmol, quantitative yield) as a white solid.

9 Diphenyl [(4S,5S,7R,8R,9S,10R)-10-
6 - _R—Ph : ;
Ao Sogc A . Mo Exagfﬁ;gg%gizm acetamido-8,9-diacetoxy-7-methylacetoxy-
Ao 3AC%_|NO 2 261 1,6-dioxaspiro[4,5]decan-4-yl]
! methylphosphine oxide 261

Rf : 0.28 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*5 = -4 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHsgNOoPNa : 624.1969, found : 624.1958

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) & (ppm) : 7.87-7.72 (m, 4HH4), 7.58-7.42 (m, 6HH ), 5.48
(d, Jnn2 = 10.5 Hz, 1H, MICOCHp), 5.21 (ddJs» = 10.5 Hz,J3 4 = 9.8 Hz, 1HH3), 5.07 (t,
Ja3=das5= 9.8 Hz, 1HH,), 4.38 (t,J23= Jonu = 10.5 Hz, 1HH>), 4.19 (dd Jsa60= 12.4 Hz,
Jsas= 5.3 Hz, 1HHsez), 4.06 (dd Jspea= 12.4 Hz,Jgp5= 2.6 Hz, 1HHep), 3.95 (dddJs 4 =
9.8 Hz,J56a= 5.3 Hz,Js5 6= 2.6 Hz, 1HHs), 3.95-3.87 (M1H, H12), 3.80 (9. J1b.1a = Jib.2a
= Jibob = 8.3 Hz, 1HH1), 2.63 (dddJsasn = 14.3 HzJyap = 9.0 Hz,Jpas = 2.6 Hz, 1H,
Haa), 2.37 (dt,d4p3 = 12.0 Hz,4paa = Javp = 14.3 Hz, 1HH4p), 2.29-2.19 (M, 1HH24),
2.19-2.07 (m, 1HHz), 2.06-1.95 (M, 1HH2y), 2.04 (s, 3H, COBy), 2.02 (s, 3H, COHy),
2.00 (s, 3H, CO6l3), 1.84 (s, 3H, COR5).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 171.1 CO), 170.6 CO), 170.0 CO), 169.4 CO),
131.8-131.6, 131.3-130.3, 128.9-128.5 (m, 10g), 106.2 (d,Jcp = 15.4 Hz,Cy), 72.8
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(C3), 68.5 C.), 68.2 Cs), 67.8 C1), 62.3 Ce), 50.5 C2), 38.2 (d,Jsp = 2.7 Hz,Cy), 28.5
(C2), 27.9 (dJcup = 72.4 Hz,Cs?), 23.0 (NHCQCH3), 20.7, 20.6 (3C, BH5CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 31.2

OAc

OAc OAc
A% \/\ .y Ao OTBDPS ACOO OTBDPS
210 NHAC AcHN AcHN

OTBDPS
P(Ph)2 P(Ph)2
O

General procedure for radical reaction with phosphalerivativesThe reaction was carried
out with 210 (80 mg, M = 667.3 g.mdl 0.120 mmol), diphenylphosphine oxide (29 mg,

0.144 mmol, 1.2 equiv) and DLP (10 mg, 0.024 mn@2 equiv) and performed with a
mixture of cyclohexane (3.6 mL) and EtOAc (2.2 mE)Jash chromatography on silica gel

(cyclohexane/acetone: gradient from 7/3 to 5/5)rd#d a separable mixture 264 and265
in the respective ratio of 1,5/1 (85 mg, M = 86§.810l*, 0.098 mmol, 82%), both as white

solids.
- Dipheny! [(2R,4R,5R,7R,8R,9S,10R)-10-
OAc
A(/:_\(go4 >Q  OTBDPS acetamido-8,9-diacetoxy-2-fert-
CuHsNOyPSi butyldiphenylsilyloxy) methyl]-7-
Exact Mass: 869,3360 . .
,P(Ph), 264 methylacetoxy-1,6-dioxaspiro [4,5]decan-4-yl]
O

methylphosphine oxide 264

Rf : 0.22 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*5 = -14 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI*) : calcd for G/HsgNO;1PSiNa : 892.3252, found : 892.3237

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 8.55 (d,Jni2 = 8.9 Hz, 1H, M{COCHs), 7.86-7.71
(M, 4H,Ha;), 7.64-7.32 (M, 16HH4), 5.33 (ddJaz = 7.7 Hz,Js5 = 5.7 Hz,1H, Ha), 5.22 (t,
Jsa=Js2=7.7 Hz, 1HH3), 4.51 (ddJonm = 8.9 Hz,do3 = 7.7 Hz,1H, H2), 4.29 (dd Jea 60 =
11.8 Hz,Jsa5 = 4.5 Hz, 1HHea), 4.22-4.14 (M, 2HH» andHep), 3.99 (dt,Js.ea = 4.5 Hz,Js 4
= Jsep = 5.7 Hz, 1HHs), 3.57 (dd,Jrate = 11.3 Hz,dpraz = 4.5 Hz, 1HH14), 3.52 (dd,
Jipia = 11.3 Hz,dip2 = 4.1 Hz, THH1y), 2.95 (dddJsasy = 15.9 Hz,Jsap = 14.3 Hz,
Jsas = 6.8 Hz, 1HHs4), 2.89-2.78 (M, 1HH4), 2.33 (dddJsp 52 = 15.9 Hz Jspp = 8.1 Hz,
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Jspa = 4.8 Hz, 1H,Hsp), 2.21-2.11 (m, 1HHza), 2.04 (s, 3H, COH3), 2.00 (s, 3H,
COCH3), 1.98 (s, 3H, COB3), 1.96 (s, 3H, COBj), 1.92-1.81 (m, 1HHay), 0.93 (s, 9H,
Si(Ph)(C(CH3)3)).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.5 CO), 170.2 CO), 170.1 CO), 169.7 CO),
135.5, 133.4-131.6, 131.1-130.2, 129.8-128.6, 18M,724C,Cy,), 108.2 (d,Jcyp = 4.6 Hz,
Cy), 77.4 C2), 74.2 Cs), 72.3 C3), 71.0 Cs), 64.8 C1), 64.2 Ce), 53.7 C2), 38.5 (d,Jcy p
= 3.3 Hz,Cy), 36.5 (d,Jazp = 7.9 Hz,Cz), 30.3 (d,Josp = 71.3 Hz,Cs), 26.7 (3C,
Si(Ph)(C(CHa)3)), 22.9 (NHCGCH3), 20.8, 20.7 (3C,BH3CO), 19.0 (Si(Ph{C(CHs)s)).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 34.2

Diphenyl [(2R,4S,5R,7R,8R,9S,10R)-10-

§_oAc
AcO—S % o orEOPS acetamido-8,9-diacetoxy-2-fert-
AcO 2

3A§*\'\\!_ 4 T CarHseNOyPSi butyldiphenylsilyloxy) methyl]-7-

3 Exact Mass: 869,3360) . .
_P(Ph), 265 methylacetoxy-1,6-dioxaspiro [4,5]decan-4-yl]
()

methylphosphine oxide 265

Rf : 0.19 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*5 = -22 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for G/HsgNO1:PSiNa : 892.3252, found : 892.3241

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.73-7.65 (m, 4HHg,), 7.63-7.34 (m, 16HHy),

6.39 (d,dnn2 = 9.5 Hz, 1H, M COCHg), 5.45 (ddJss5= 7.0 Hz,J43= 5.7 Hz, 1HH,), 5.04
(dd,Js4=5.7 Hz,J3,= 1.8 Hz, 1HH3), 4.45 (dd Jonn = 9.5 Hz,Jo 3= 1.8 Hz,1H, H)), 4.44-
4.38 (m, 1HH2), 4.32 (dd Jsaeo = 11.8 Hz,Jsa5 = 5.0 Hz, 1HHsy), 4.27 (ddJsp6a= 11.8
Hz, Jebs = 5.0 Hz, THHep), 3.99 (dt,Js 4 = 7.0 Hz,J5 62 = Js.60 = 5.0 Hz, 1HHSs), 3.68 (dd,
Jrarp = 11.1 HZ,Jya2 = 3.9 Hz, 1HH14), 3.60 (ddJip1a = 11.1 Hz, b2 = 6.8 Hz, 1H,
Hip), 2.57-2.48 (M, 1HHy,), 2.43 (dddJsasb = 15.2 HZ,J59p = 13.4 Hz,J5a4 = 2.5 Hz,
1H, Hs4), 2.34-2.24 (m, 1HH3,), 2.07 (s, 3H, COHBj3), 2.04 (s, 3H, CO83), 2.02-1.93 (m,
1H, Hsy), 1.93 (s, 3H, COB3), 1.92 (s, 3H, COB5), 1.88-1.80 (m, 1HH3y), 1.03 (s, 9H,
Si(Ph)(C(CHz)a)).
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13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.5 CO), 169.7 CO), 169.4 CO), 169.1 CO),
135.7, 135.5, 133.5-131.6, 131.0-130.5, 129.8-1285.7, 127.6 (m, 24G3,,), 109.0 (d,
Joup = 15.2 Hz,Cy), 80.0 C»), 73.1 Cs), 72.1 Cs), 67.5 Ca), 66.5 C1), 63.4 Ce), 50.8
(C»), 40.6 (d,Jcyp = 2.6 Hz,Cs), 30.9 (dJos p = 2.0 Hz,Cs), 29.2 (dJos p = 71.3 Hz,Cs),
26.8 (3C, Si(PhIC(CH3)3), 23.3 (NHCQCHs), 20.9, 20.8 (3C, GHsCO), 19.2
(Si(Ph)(C(CHs)3)).

3p NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.9

OTBDPS

OAc
Aco/ég/ AOS oTBDPS ACOO oTBDPS
09 NHAC AcHN ACHN

P(Ph)z O P(Ph)z

General procedure for radical reaction with phospbalerivativesThe reaction was carried
out with 209 (58 mg, M = 667.3 g.mdl 0.087 mmol), diphenylphosphine oxide (21 mg,
0.104 mmol, 1.2 equiv) and DLP (7 mg, 0.017 mmog 6quiv) and performed with a

mixture of cyclohexane (2.6 mL) and EtOAc (1.6 mE)Jash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone: gradient from 7/3 to 5/5)rdid a separable mixture 262 and263

in the respective ratio of 2/1 (55 mg, M = 869.5gl*, 0.063 mmol, 73%), both as white
solids.

Dipheny! [(2S,4R,5R,7R,8R,9S,10R)-10-

 OTBDPS acetamido-8,9-diacetoxy-2-fert-
L CaHeNOLPSi butyldiphenylsilyloxy) methyl]-7-
Exact Mass: 869,3360 . .

262 methylacetoxy-1,6-dioxaspiro [4,5]decan-4-yl]

methylphosphine oxide 262

Rf : 0.16 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]*> = -9 (c = 0.5, CHG)

HRMS (ESI®) : calcd for G/HsgNO1:PSiNa : 892.3252, found : 892.3244
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'H NMR (CDCl3, 360 MHz) 8 (ppm) : 8.52 (d,Jun2 = 8.6 Hz, 1H, M{COCH), 7.82-7.69
(M, 4H,Ha,), 7.66-7.34 (M, 16HH,,), 5.26 (ddJaz= 7.5 Hz,Js5 = 6.1 Hz,1H, Hy), 5.18 (t,
Js4=J32=7.5 Hz, 1HH3), 4.43 (ddJonr = 8.6 Hz,Jp3 = 7.5 Hz,1H, Hy), 4.24 (dd Jeaeo=

12.0 Hz,Jsas = 5.2 Hz, 1HHea), 4.18 (dd,Jeb.ea = 12.0 Hz,Jep5 = 5.7 Hz, 1HHgp), 4.02
(ddd, Js.4 = 6.1 Hz,Js5.60 = 5.7 Hz,J5.62 = 5.2 Hz, 1HHs), 4.02-3.95 (m, 1HH,), 3.77 (dd,
Jrarb = 10.4 Hz,Jrap = 5.0 Hz, 1HH14), 3.61 (ddJip1a = 10.4 Hz,J1n» = 6.6 Hz, 1H,
Hip), 2.87 (dddJsass = 15.8 HzJsap = 14.5 Hz,Jsas = 6.8 Hz, IHHs4), 2.76-2.62 (m,
1H, Ha), 2.25 (dddJsp 52 = 15.8 HzJsup = 7.2 Hz,Jspa = 4.2 Hz, 1HHs1), 2.11-2.02 (m,
1H, Haw), 2.03 (s, 3H, COB3), 2.02 (s, 6H, 2COB3), 1.85 (s, 3H, COB3), 1.76-1.65 (m,
1H, Hap), 1.03 (s, 9H, Si(PBIC(CH3)s)).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.5 CO), 170.4 CO), 170.2 CO), 169.6 CO),
135.5, 133.6-132.0, 131.0-130.3, 129.8-128.7, 18M,724C,Cy), 107.7 (dJcip = 4.6 Hz,
C1), 78.2 C2), 74.0 Cs), 72.4 C3), 71.2 C4), 66.3 C1), 64.1 Ce), 54.8 C2), 38.9 (d,Jcy p
= 3.3 Hz,Cy4), 36.6 (d,Jazp = 8.6 Hz,C3z), 30.0 (d,Josp = 71.3 Hz,Cs), 26.8 (3C,
Si(Ph)(C(CHa)3)), 23.0 (NHCGCH3), 20.8, 20.6 (3C,BH3CO), 19.2 (Si(Ph{C(CHa)s)).

%P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 34.1

NOESY :
OTBDPS
. z NOE :Hj et Hs
262 /,P(Ph4)z Hs et Hy
(@)
- Diphenyl [(2S,4S,5R,7R,8R,9S,10R)-10-
OAc
A%%O“ 5201 o, pTeDPS acetamido-8,9-diacetoxy-2-fert-
3A§,H\'j. 4 /" CarHsgNOyPSi butyldiphenylsilyloxy) methyl]-7-
\ 3 Exact Mass: 869,3360 . .
,P(Ph), 263 methylacetoxy-1,6-dioxaspiro [4,5]decan-4-yl]
O

methylphosphine oxide 263

Rf : 0.27 (cyclohexane/acetone : 5/5)

[@]' = -44 (c = 0.4, CHG)
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HRMS (ESI™) : caled for G/HsgNO;1PSiNa : 892.3252, found : 892.3250

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz)$ (ppm) : 7.87-7.31 (m, 20HH ), 6.55 (d,Jun2 = 9.4 Hz, 1H,
NHCOCH), 5.26 (ddJss= 7.5 Hz,Js3 = 5.3 Hz, 1HH4), 5.00 (ddJs 4 = 5.3 Hz,J5, = 2.6
Hz, 1H,H3), 4.44-4.35 (m, 2HH, andH>), 4.27 (dd,Jsaeo = 12.0 Hz,Jsas = 5.6 Hz, 1H,
Hea), 4.21 (dd Jep6a= 12.0 Hz,Jsps = 5.6 Hz, THHep), 3.89 (dt,Js4 = 7.5 Hz,J5 .62 = J5.60 =
5.6 Hz, 1HHs), 3.80 (ddJya1b = 10.5 Hz a2 = 6.8 Hz, 1HH14), 3.64 (ddJup1a = 10.5
Hz, Jup2 = 5.3 Hz, IHH1p), 2.63-2.46 (M, 2HHx andHsx), 2.27-2.17 (M, 1HH32), 2.15-
2.04 (m, 1HHs), 2.09 (s, 3H, COH3), 2.02 (s, 3H, COBy), 2.02-1.91 (M, 1HH3y), 1.94
(s, 3H, CO®l), 1.88 (s, 3H, COB3), 1.02 (s, 9H, Si(PBIC(CH3)s)).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 170.4 CO), 169.8 CO), 169.4 CO), 169.0 CO),
135.5, 133.5-131.6, 131.0-130.5, 129.8-128.5, 18W,724C,Cy), 108.7 (dJcip = 13.7 Hz,
C1), 80.7 C2), 72.4 C3), 72.0 Cs), 67.9 C4), 67.0 C1), 63.6 Ce), 50.5 Co), 41.4 (d,Jcy p
= 2.7 Hz,Cy), 32.6 (d,Jap = 3.8 Hz,C3), 27.7 (d,Josp = 70.2 Hz,Cs), 26.8 (3C,
Si(Ph)(C(CH3)3)), 23.4 (NHCGCH3), 21.0, 20.8, 20.6 (3C, GHsCO), 19.1
(Si(Ph}(C(CHz)a)).

%P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 31.2

AcO _0OAc O AcO _0OAc AcO _0Ac
o AcO_ AcO o o
AcO 0\/\\ . A0 Q B + AcO o . 0
b0q OAC N ~P(Ph), AcO AcO
AcO (I)I AcO
244 245 246
o

O//P(Ph)Z /,P(Ph)Z

General procedure for radical reaction with phospsalerivativesThe reaction was carried
out with 204 (150 mg, M = 400.1 g.mdl0.375 mmol), diphenylphosphine oxide (91 mg,
0.45 mmol, 1.2 equiv) and DLP (30 mg, 0.075 mma?, €quiv). Flash chromatography on

silica gel (cyclohexane/acetone : gradient fromt®/3/7) afforded a mixture &44, 245and
246in the respective ratio of 2/2/1 (149 mg, M = @g.mol*, 0.247 mmol, 66%) as a white

foam.
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Diphenyl [(4S,5R,7S,8S,9S,10R)-8,9,10-

CagHasOuP | triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
Exact Mass: 602,191

244

dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
oxide 244

Rf : 0.41 (cyclohexane/acetone : 5/5)
[a]* = -33 (c = 0.2, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s0::PNa : 625.1809, found : 625.1806

'H NMR (CDCl 3, 400 MHz) 8 (ppm) : 7.84-7.69 (m, 4HH ), 7.58-7.44 (m, 6HH ), 5.18
(dd, J32 = 3.8 Hz,J54 = 3.5 Hz,1H, H3), 5.09 (ddJs5= 9.8 Hz,Js3 = 3.5 Hz,1H, Hy), 5.01
(d,J23= 3.8 Hz, 1HH,), 4.34 (dddJs 4= 9.8 Hz,J56p = 5.3 Hz,J5 6a = 2.7 Hz, 1HHs), 4.27
(dd, Jsaep = 11.9 Hz,Jsa5 = 2.7 Hz, 1HHea), 4.22 (dd Jep6a= 11.9 Hz,Jsp5 = 5.3 Hz, 1H,
Heb), 3.92-3.86 (M, 1HH12), 3.79 (0. J1b1a = Jib2a = Jip2p = 7.9 Hz,1HH 1), 2.76-2.68
(m, 1H, Hga), 2.52-2.42 (m, 2HH3z and Hsp), 2.11 (s, 3H, OCORB3), 2.09 (s, 3H,
OCOQH3), 2.06 (s, 3H, OCORB3), 2.01 (s, 3H, OCOR3), 1.93-1.80 (M, 1HH24), 1.65-
1.52 (m, THH2y).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) é (ppm) : 170.7 CO), 169.8 CO), 169.7 CO), 168.8 CO),
132.1-131.8, 131.0-130.2, 129.0-128.6 (m, 10g), 104.5 (d,Jop = 13.0 Hz,Cy), 72.4
(Co), 67.8 C3), 67.6 C1), 66.0 Cs), 65.3 C), 62.9 C¢), 40.8 (d,Jczp = 2.6 Hz,C3), 30.7
(d,Jeap = 72.8 Hz,C4), 30.6 C2), 20.8, 20.6 (4C,@H3CO).

3p NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.1

Diphenyl [(5R,7R,8S,9S,10R)-8,9,10-
CagH3s011P triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
Exact Mass: 602,1917
245 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
oxide 245

Rf : 0.36 (cyclohexane/acetone : 5/5)

[0]*s = +7 (c = 0.4, CHG)

198



Experimental section

HRMS (ESI™) : caled for GgHss01:PNa : 625.1809, found : 625.1802

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) 8 (ppm) : 7.91-7.73 (m, 4HH ), 7.61-7.44 (m, 6HH ), 5.61
(d, Jo3=10.5 Hz, 1HH>), 5.28 (ddJs3= 3.4 Hz,J;5= 1.9 Hz, 1HH,), 5.18 (dd Js> = 10.5
Hz,J34= 3.4 Hz,1H, H3), 4.10 (ddJsa b= 11.3 Hz Jsa5= 6.4 Hz, 1HHs2), 4.05 (dd,Jep 62=
11.3 Hz,Jsp5 = 6.4 Hz, 1HHep), 4.04-3.95 (m, 2HH12 andHyy), 3.64 (dt,Js4 = 1.9 Hz,
Js.6a=Js.6p= 6.4 Hz, 1HH5), 2.93-2.82 (M, 1HH44), 2.79-2.65 (M, 1HH3), 2.33 (0, Jabaa
= Japp = dapsz = 13.2 Hz, 1H,Hap), 2.30-2.20 (m, 2HH., and H.p), 2.13 (s, 3H,
OCOQH3), 2.04 (s, 3H, OCOR3), 2.03 (s, 3H, OCOR5), 2.01 (s, 3H, OCORB»).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 170.2 CO), 170.1 CO), 170.0 CO), 168.8 CO),
132.9-131.6, 131.0-130.2, 129.3-128.5 (m, 19G), 108.7 (d,Jcp = 15.4 Hz,Cy), 70.0
(Cs), 69.0 C2), 68.7.8 C3), 67.4 Ca), 67.2 C1), 62.0 Ce), 38.4 (dJcz p = 3.3 Hz,C3), 30.4
(C2), 29.5 (dJey p = 70.2 Hz,Cy), 20.8, 20.6 (4C,@HCO).

%P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.3

Diphenyl [(4R,5R,7R,8S,9R,10R)-8,9,10-
CaoHas01,P triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6-
Exact Mass: 602,1917
246 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
oxide 246

Rf : 0.47 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GgH3s0::PNa : 625.1809, found : 625.1804

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 7.80-7.60 (m, 4HH ), 7.59-7.42 (m, 6HH ), 5.48
(dd, J34= 10.0 Hz,Js, = 3.2 Hz, 1HH3), 5.46 (d,J23= 3.2 Hz, 1HH>), 5.34 (dd Js5= 6.1
Hz, Js3 = 10.0 Hz,1H, Hy), 4.44 (dt,Jsep = 5.7 Hz,Js56a = Js.4 = 6.1 Hz,1H,Hs), 4.36 (dd,
Jsasb= 11.1 Hz,Jsa5 = 6.1 Hz, 1HHe2), 4.33 (dd Jep6a= 11.1 Hz,Jsp5 = 5.7 Hz, 1HHep),

4.13-4.03 (m, 2HH14 andHyyp), 2.57-2.30 (M, 3HHza, Hap andHsg), 2.24-1.13 (m, 1H,
Haa), 2.12-2.06 (M, 1HH41p), 2.05 (s, 3H, OCORB5), 2.03 (s, 3H, OCORB,), 2.02 (s, 3H,
OCOQH3), 2.00 (s, 3H, OCOR5).
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13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.5 CO), 170.3 CO), 170.0 CO), 169.8 CO),
132.2-131.8, 130.9-130.4, 129.0-128.6 (m, 10G), 108.8 (d,Jcip = 17.8 Hz,Cy), 70.6
(Cs), 69.4 Cy), 68.2 C1), 67.4 Ca), 67.0 Ca), 64.1 Ce), 40.8 (d,Jcs p = 2.6 Hz,C3), 28.2
(C2), 27.4 (dJeup = 72.0 Hz,Cs?), 20.9, 20.7, 20.6 (4CGH5CO).

3P NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.1

o)
AcO _0OAc AcO _0OAc /‘;D(Ph)z
o) o 7

o] —_—
Aco A¢C, Aco Ao
246 250
,,P(Ph)2

(e}

General procedure for isomerisation of nonanomsgimketal: The reaction was carried out

with 246 (5 mg, M = 602.2 g.mdl 0.008 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/Tprded 250 (5 mg, M = 602.2 g.md}

0.008 mmol, quantitative yield) as a white solid.

9 Diphenyl [(4R,5S,7R,8S,9R,10R)-8,9,10-
AcO 8_oac 4 R—Ph .
4 50 _3 \Ph Exac(t:?\slnglﬁlgz,lgﬂ trlacetoxy-7-methylacetOXy-1’6-
A3O Azcoo 2 250 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
C
. oxide 250

Rf : 0.47 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHss011PNa : 625.1809, found : 625.1805

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.90-7.51 (m, 10HH4), 5.30 (ddJs; > = 3.9 Hz,J5 4
= 3.2 Hz,1H, H3), 5.13 (d,Jo3 = 3.9 Hz, 1HH>), 5.00 (ddJs3= 3.2 Hz,Js5 = 1.6 Hz,1H,
Hy), 4.49 (dddJs6a= 7.5 Hz,J56p= 5.7 Hz,J54 = 1.6 Hz,1HHs), 4.18 (dd Jsaep= 11.1 Hz,
Jsas= 7.5 Hz, 1HHey), 4.09 (dd Jep.6a= 11.1 Hz,Jsp5= 5.7 Hz, THH¢p), 3.95-3.90 (m, 2H,
Hia andHyyp), 2.91-2.80 (M, 1HH44), 2.77-2.67 (M, 1HH4p), 2.39-2.22 (M, 1HH3), 2.22
(s, 3H, OCOGi3), 2.13 (s, 3H, OCOR5), 2.07 (s, 3H, OCORB3), 2.04-1.97 (M, 1HH2),
1.94 (s, 3H, OCO83), 1.80-1.70 (M, 1HH.y).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.5 CO), 170.2 CO), 169.6 CO), 169.5 CO),
134.8-133.9, 131.8-131.4, 129.7-123.3 (m, 10g), 104.9 (d,Jcp = 15.8 Hz,C,), 68.7
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(C), 67.4 C1), 66.9 C3), 65.6 Cs), 63.5 C2), 61.8 Ce), 37.3 (d,Jcsp = 3.9 Hz,Cy), 27.7
(C»), 26.7 (dJeup = 70.0 Hz,Cy), 20.9, 20.8, 20.7, 20.5 (4CCHIsCO).

3p NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.2

o
T\
AcO _OAc AcO _0OAc P(Ph),
o o
AcO O, s AcO
AcO AcOO
245 249
, P(Ph)2
(@)

General procedure for isomerisation of nonanomsgimketal: The reaction was carried out

with 245 (13 mg, M = 602.2 g.mdl 0.021 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/acetone : gradient from 7/3 to 3/7yrded 249 (12 mg, M = 602.2 g.md|
0.019 mmol, 92%) as a white solid.

0 Diphenyl [(5S,7R,8S,9S,10R)-8,9,10-
AcO 6_pac 4 \P—Ph CarHacO1 P H _7_ - -
o so [, o ot S 5021917 triacetoxy-7-methylacetoxy-1,6
3 Azcoo 2 249 dioxaspiro[4,5]decan-4-yl] methylphosphine
! oxide 249

Rf : 0.36 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GgH3s01:PNa : 625.1809, found : 625.1802

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.91-7.50 (m, 10HH4), 5.46 (ddJs3= 3.4 HZ,Js 5

= 1.4 Hz,1H, H,), 5.37 (ddJs > = 10.4 Hz J34= 3.4 Hz,1H, H3), 5.29 (d,J,3= 10.4 Hz, 1H,
H,), 4.28 (dddJs6a= 7.0 Hz,J56p = 6.3 Hz,J54= 1.4 Hz,1HHs), 4.21 (dd Jsa6p= 10.9 Hz,
Jsas= 7.0 Hz, 1HHey), 4.07 (dd Jgp.6a= 10.9 HZ,Jsp5= 6.3 Hz, 1HH¢p), 3.97-3.82 (m, 2H,
Hia andHyy), 2.95-2.76 (M, 2HH4, andHyy), 2.17 (s, 3H, OCOB3), 2.16-2.10 (m, 1H,
Hs), 2.05 (s, 3H, OCOB3), 2.04-1.99 (m, 1HH24), 1.95 (s, 3H, OCORB3), 1.94 (s, 3H,
OCOQH5), 1.93-1.86 (M, 1HH ).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.8 CO), 170.7 CO), 170.3 CO), 169.8 CO),
134.4-134.0, 132.0-131.6, 129.6-129.3 (m, 10G), 105.7 (d,Jcip = 16.5 Hz,Cy), 69.2
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(C3), 68.2 Ca), 67.5 Cs andCy), 65.2 C2), 61.3 Ce), 36.9 (d,Jcgp = 3.3 Hz,C3), 27.9
(C2), 25.6 (dJcup = 73.3 Hz,Cs?), 20.7, 20.6, 20.5, (ACCGHSCO).

3p NMR (CDCl3, 121.5 MHz)$ (ppm) : 30.1

OAc OAc
AcO Q AcO 0
Acg&/o\n/x — = Acc&/o

202 OAc o 241 OAc o o//P(Ph)z

General procedure for radical reaction with phospbalerivativesThe reaction was carried
out with 202 (85 mg, M = 414.1 g.mdl 0.205 mmol), diphenylphosphine oxide (50 mg,
0.246 mmol, 1.2 equiv) and DLP (16 mg, 0.041 mrod?, equiv). Flash chromatography on

silica gel (cyclohexane/acetone : gradient from t&/B/7) afforded?41 (62 mg, M = 616.2

g.mol?, 0.101 mmol, 49%) as a white foam.

. Diphenyl [4-(2,3,4,6-tetraO-
OAc
TR 0 d o e acetyl-0-glucopyranos-L-y)-4-
® Toac g CL-Ph 241 oxo-but-1-en-2-yl] phosphine
oxide 241

Rf : 0.30 (cyclohexane/acetone : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GgH330:,PNa : 639.1602, found : 639.1616

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.75-7.63 (m, 4HH ), 7.59-7.42 (M, 6HH4), 6.12
(d, Jrap= 40.0 Hz, 1HH44), 5.79 (dJapp = 19.8 Hz, IHHa4y), 5.68 (d,Ji2 = 8.4 Hz, 1H,
Hy), 5.23 (t,J32= Js.4 = 9.5 Hz, 1HH3), 5.11 (t,Js3= Jas = 9.5 Hz, 1HH.), 5.10 (ddJo5 =
9.5 Hz,J1 = 8.4 Hz, 1HH,), 4.27 (ddJsaso = 12.5 Hz,Jsas = 4.5 Hz, 1HHes), 4.08 (dd,
Jobea= 12.5 Hz,Je5 = 2.3 Hz, 1HHep), 3.81 (dddJs.4 = 9.5 Hz,Js.6a = 4.5 Hz,Js5.60 = 2.3
Hz, 1H,Hs), 3.39 (ddJyazb = 17.0 HZJyap = 9.5 Hz,1H, Hz), 3.31 (dd Jyp 22 = 17.0 Hz,
Joup = 9.5 Hz, 1H, Hap), 2.06 (s, 3H, OCOB3), 2.02 (s, 3H, OCOBj), 2.00 (s, 3H,
OCOQH3), 1.99 (s, 3H, OCOR,).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 170.5 CO), 170.0 CO), 169.3 CO), 169.1 CO),
168.2 (dJor p = 8.6 Hz,C1), 136.1 (dJcs p = 96.4 Hz,C3), 132.8 (dJcyp = 7.9 Hz,Cy),
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132.3-131.6, 131.2-129.6, 129.0-126.4 (m, 12G), 92.0 Cy), 72.7 C3 andCs), 69.9, 67.7
(C2andC,), 61.4 Cs), 36.3 (d,JCz’,p =12.5Hz,C,), 20.6, 20.5 (4C,@H3CO).
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I1l.Experimental section to chapter 5

llLA. Synthesis ofa hydroxy benzyl precursors

OTMS
Ph—X-0 Ph—X-0
TMSO 0

0 0 o
so/%o\/\\\ - BhRO = O\/\ . BhO

191 OTMS 295

O
(o)

296

A 5.5 mM solution of freshly dried copper(ll) tibromethanesulfonate in acetonitrile (450
ML, 0.0025 mmol, 0.25 mol%) was added to a solutibthe persilylated glycosided1 (525
mg, M = 520.3 g.mdl, 1.0 mmol, 1 equiv) and benzaldehyde (305 puLn®ol, 3 equiv) in
dry dichloromethane (1.8 mL) at 0°C. Then trietigise (176 pL, 1.1 mmol, 1.1 equiv) was
added and the solution was stirred 2 h at 0°C hed 10 h at room temperature. The solution
was diluted with dichloromethane and the solutiasweutralized with a saturated aqueous
NaHCG; solution. The aqueous phase was extracted twitle echloromethane and the
combined organic layers were washed with saturameeous NaCl solution, dried over
NaSQy, filtered and concentrated under reduced pres3ine.residue was purified by flash
column chromatography on silica gel (cyclohexan@At : gradient from 95/5 to 8/2) to
afford 295 (242 mg, M = 410.2 g.md| 0.59 mmol, 59%) an#96 (70 mg, M = 500.2 g.md|
0.14 mmol, 14%), both as white solids.

6
P80, o 2 CodaOs 3-butyn-1-yl 3-O- benzyl-4,60-
BnO = YO\ ExactMass: 4101729 _ .
OH 295 benzylidene g-D-glucopyranoside 295

Rf : 0.16 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
[@)*’5 =-37.2 (c = 1, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for G4Ho606Na : 433.1622, found : 433.1622

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz)& (ppm) : 7.53-7.28 (m, 10H ), 5.58 (s, 1H, €Ph), 4.97 (d,
Jharo = 11.8 Hz,1H, €lHyPh), 4.84 (dJpa = 11.8 Hz, 1H, CEHpPh), 4.45 (d)i, = 7.5
Hz, 1H,Hy), 4.36 (dd,Jsaso = 10.5 Hz,Jsas = 5.0 Hz, 1H,Hez), 4.00 (dt,Jra1s = 9.8 Hz,
Jraza = Jrazb = 6.8 Hz, IHH14), 3.81 (t,Jep.6a= Jobs = 10.5 Hz, IHHsp), 3.77-3.65 (m,
3H, Hyv, Ha andHs), 3.61 (ddJss = 8.6 Hz,J1 = 7.5 Hz, 1HH,), 3.50-3.42 (m, 1HHs),

2.62 (br's, 1H, @), 2.58 (M, 2HH 2 andHay), 2.03 (t,da 24 = Ja 2 = 2.6 Hz, THH.).
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13C NMR (CDCls, 90 MHz) 8 (ppm) : 138.4, 137.2, 128.9, 128.3, 128.2, 127.9, 12128,0
(12C, Ca), 103.5 C1), 101.3 CHPh), 81.2 C.), 80.7 C3), 80.1 C3), 74.5 CH,Ph), 74.3
(C»), 69.8 Cs), 68.6 Cq), 68.1 C1), 66.5 Cs), 19.9 C).

6
PN o 2 3-butyn-1-yl 2,3-di-O- benzyl-4,60-
Bonos/%l/o\r/\\\ ¢ ExactMase 5002199 e e
OBn : 296 benzylidenef-D-glucopyranoside 296

Rf : 0.66 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
[@])*’5 =-32.1 (c = 1, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GiH3,06Na : 523.2091, found : 523.2080

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm): 7.53-7.48 (m, 2HHg,), 7.41-7.28 (m, 13HH4),

5.58 (s, 1H, €Ph), 4.96 (dJyanp = 11.1 Hz, 1H, € H,Ph), 4.92 (dJyams = 11.8 Hz, 1H,
CHaHuPh), 4.82 (d,dipna = 11.8 Hz, 1H, CEHuPh), 4.78 (d,dpnHa = 11.1 Hz, 1H,
CH:H,Ph), 4.56 (dJ12 = 7.7 Hz, 1HH4), 4.36 (dd Jsa60= 10.6 Hz,Jsa5= 5.2 Hz, 1HHsy),

4.02 (dt,Jyar = 9.8 Hz,J1a2a = Jvazs = 6.6 Hz, 1THH14), 3.84-3.66 (M, 4HH 11, Hep, Ha

andHs), 5.03 (ddJ, 3= 8.6 Hz,J,1 = 7.7 Hz,1H, H>), 3.46-3.39 (m, 1HH5s), 2.58-2.53 (m,
2H, Hyo andHop), 1.98 (t,ds 24 = Ja2p = 2.5 Hz, 1HH,).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 138.6, 138.5, 137.4, 128.9, 128.3, 128.2, 1288,0,
127.6, 127.5, 126.0 (18C4), 104.2 C,1), 101.2 CHPh), 82.0 C), 81.5 C4), 80.9 Cs3),
80.8 Cs), 75.3 CH,Ph), 75.1 CH,Ph), 69.6 C4), 68.8 Cs), 68.3 C1), 66.1 Cs), 20.0 C2).

Ph/voo Ph—X"-0

BnO 2 o BOO 2 0
n o \/\ - n \/\

295 297 OAc

Pyridine (29 pL, 0.365 mmol, 3.0 equiv) and acatibydride (16 pL, 0.169 mmol, 1.4 equiv)
were successively added to a solutior2®5 (50 mg, M = 410.2 g.md| 0.121 mmol) in dry
dichloromethane (ImL pL) and the reaction was eslirovernight at room temperature.
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Pyridine was coevaporated with toluene (500 pL)e Tesidue was purified by flash
chromatography (cyclohexane/EtOAc : gradient froBi59to 8/2) to give the expected
compound297 (51 mg, M = 452.2 g.md| 0.111 mmol, 92%) as a white solid.

Ph/VO \s_o CoaHagOr 3-butyn-1-yl 2-O-acetyl-3-O- benzyl-4,6-
1.0
\/\\ 4 Exact Mass: 452,1835 ] )
297 O-benzylidene $-D-glucopyranoside 297

Rf : 0.33 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
MS (ESI") : m/z = 475.3 [M+N4d]

'H NMR (CDCl3, 250 MHz) & (ppm) : 7.55-7.27 (m, 10HH4), 5.60 (s, 1H, E&Ph), 5.03
(dd, J»3 = 8.5 Hz,Jo.1 = 7.9 Hz,1H, H5), 4.89 (d,Jnamb = 12.0 Hz, 1H, El.H,Ph), 4.69 (d,
JhbHa = 12.0 Hz, 1H, CEHuPh), 4.53 (dJi2 = 7.9 Hz, 1HH;), 4.38 (dd,Jsa6p = 10.4 Hz,
Joas = 4.7 Hz, 1HHe2), 3.93 (dt,Jrarp = 9.8 HZ,Jyaza = Jrazp = 6.6 Hz, 1HH1), 3.88-
3.72 (m, 3HHep, Ha andHs), 3.65 (dt,Jip1a = 9.8 HzZ,Jip2a = Jrb2b = 6.6 Hz, IHH1p),
3.52-3.40 (m, 1HHs), 2.46 (dt,Jy 4 = 2.5 Hz,Jo 12 = o1 = 6.6 Hz, 2HH24 andHayp,),
2.03 (s, 3H, OCOB3), 1.97 (t,J4 22 = Ja2p = 2.5 Hz, 1HH ).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 169.3 CO), 138.2, 137.1, 128.9, 128.3, 128.2, 127.8,
127.6, 125.9 (12CC4), 101.6 Cy), 101.2 CHPh), 81.5 C4), 80.6 C3), 78.4 C3), 74.0
(CH,Ph), 72.6 Cy), 69.4 C4), 68.6 Cs), 67.7 C1), 66.3 Cs), 20.8 CH3CO), 19.8 C2).
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[11.B. Synthesis of silyl xanthate precursors

General procedure for preparation of silyl xanthatederivatives:

To a solution of carbohydrate derivative (0.47 mhnmoequiv) in dry dichloromethane
(3.5 mL), protected from light and cooled to 0°Cerev added triethylamine (131 pL, 0.94
mmol, 2 equiv) and (bromomethyl)chlorodimethylsdaf®7 pL, 0.71 mmol, 1.5 equiv). The
reaction was stirred for 1 h at 0°C (or until coetn) and concentrated to dryness under
argon flow. The reaction was diluted with aceto@anl) and potassium ethylxanthogenate
(151 mg, 0.94 mmol, 2 equiv) was then added. Tlaeti@n mixture was stirred overnight
protected from light at room temperature. Water dichloromethane were added to the
residual mixture and the layers were separated.afjoeous layer was extracted twice with
dichloromethane and the combined organic layersewhied over Ng5O, filtered and
concentrated under reduced pressure. The residug puaified by flash column

chromatography on silica gel to afford the expesigd xanthate compound.

For each scheme:

OBn OBn
0 o
BROS oMe o B%?g&/om

319 OH 320 ~_/

General procedure for preparation of silyl xanthdaeivatives:The reaction was carried out

with 319 (500 mg, M = 464.2 g.md| 1.077 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oadied 320 (655 mg, M = 656.2 g.md)
0.998 mmol, 92%) as a yellow oil.

o8n 320 O-Ethyl-S-[((methy! 3,4,6-tri-O-benzyl-$-D-
Bno;‘é&l/om CaHai0/S,Si yi-S-((( Yo ylp
B0 3\2 b s ¢ Exact Mass : 656.2298 glucopyranos-2-yl) dimethylsilyl) methyl)]
¢ O}_ X dithiocarbonate 320
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Rf : 0.30 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
[a])?D = -6 (c = 1, CHG))
HRMS (ESI™) : caled for G4H440,S,SiNa : 679.2190, found : 679.2188

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 7.38-7.12 (m, 15HH ), 4.92 (d,Juams = 11.3 Hz,
1H, CHaHyPh), 4.80 (d,Jpua = 11.3 Hz, 1H, CkHpPh), 4.80 (dJuarw = 11.3 Hz, 1H,
CHaHuPh), 4.65 (qJ12 = 7.1 Hz, 2H, O@,CH3), 4.63 (d,Juams = 12.0 Hz, 1H, € HgPh),

4.55 (d,dupa = 12.0 Hz, 1H, CEHpPh), 4.52 (dJupna = 11.3 Hz, 1H, CEH,Ph), 4.17-4.13
(m, 1H,H,), 3.76 (dd Jeaso= 10.5 HZ,Jsas = 2.3 Hz, 1HHss), 3.69 (dd,Jep6a= 10.5 HZ Jep 5

= 4.1 Hz, 1HHgp), 3.61-3.55 (M, 3HH.4, Ho andHs), 3.54 (s, 3H, OB3), 3.51-3.44 (m, 1H,
Hs), 2.52 (s, 2H, Si(CH2CH,S), 1.42 (t,J»1 = 7.1 Hz, 3H, OChCH3), 0.28 (s, 3H,
Si(CH3)2CH;S), 0.25 (s, 3H, Si(B3):CHS).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 6 (ppm) : 217.6 CS), 138.6, 138.1, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8,
127.7 (18CCa), 103.9 C1), 85.6, 77.8, 76.3qQ,, C3 andC,), 75.7 CH2Ph), 75.1 CH,Ph),
75.0 Cs), 73.5 CH,Ph), 70.2 (@H,CHs), 68.8 C¢), 57.0 (CCHa3), 22.8 (Si(CH)-.CH.S),
13.8 (OCHCHs3), -1.0 (Si€CH3)-,CH,S), -1.2 (SiCH3)-,CH,S).

OBn OBn
BnO O BnO O
BnO - s BnO
HO

325 OMe 326 \S_/OOMe
i
- \
Xa

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 325 (164 mg, M = 464.2 g.md| 0.353 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oaffed326 (202 mg, M = 656.2 g.md|

0.307 mmol, 87%) as a yellow oil.

¢ oBn
4
B"B‘ﬁoﬁ%l 0 _ O-Ethyl-S-[((methy! 3,4,6-tri-O-benzyl--D-
3 2 C34H44075,Si
Ssi OMe Exact Mass: 656,2298 glucopyranos-2-yl) dimethylsilyl) methyl)]
S}/,_o dithiocarbonate 326
S }— 2'
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Rf : 0.31 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
[a]?D = +33 (c = 1, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for G4H440,S,SiNa : 679.2190, found : 679.2196

IH NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.37-7.11 (m, 15HH ), 4.90 (d,Juanp = 11.1 Hz,
1H, CHaHPh), 4.81 (dJnora = 11.1 Hz, 1H, CEHoPh), 4.79 (dJuams = 10.9 Hz, 1H,
CHaHoPh), 4.72 (dJ12 = 3.4 Hz, 1HH,), 4.65 (q,dv» = 7.2 Hz, 2H, OGl,CHs), 4.64 (d,
Jharb = 12.0 Hz, 1H, ®.HsPh), 4.51 (dJupna = 12.0 Hz, 1H, CEHPh), 4.47 (dJnopa =
10.9 Hz, 1H, CkH,Ph), 3.87 (ddJss= 9.3 Hz,Js3 = 8.9 Hz, 1HH.), 3.80 (ddJ, 5= 9.4 Hz,
Jo1 = 3.4 Hz, 1HH,), 3.78-3.72 (m, 2HHs andHes), 3.67 (dd Jep6a= 10.4 HZ,Jgp5 = 2.0
Hz, 1H,Hgp), 3.64 (ddJs2> = 9.4 Hz,Js.4 = 8.9 Hz, 1HH3), 3.43 (s, 3H, O83), 2.50 (s, 2H,
Si(CHs)2CH,S), 1.42 (tJr 1 = 7.2 Hz, 3H, OCKCH3), 0.27 (s, 3H, Si(B15),CH,S), 0.26 (s,
3H, Si(CH3),CHS).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 8 (ppm) : 217.0 CS), 138.8, 138.2, 137.9, 128.4, 128.3, 127.9,
127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4 (18%), 99.9 C1), 82.4 C4), 77.7 C3), 75.6 CHzPh),
75.0 CH.Ph), 74.2 C,), 73.6 CHPh), 70.3 (@H,CHs), 70.2 Cs), 68.5 Cs), 55.3 (QCHa),
22.2 (Si(CH)2CH.S), 13.8 (OCHCH5), -1.0 (SiCH3),CH,S), -1.4 (SiCH3),CHS).

Ph—X-0 o Ph—X-0 o
0 0
BnO JE— BnO
327 "%me 328 \S_/OOMe

i
\—Xa

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 327 (175 mg, M = 372.2 g.md| 0.470 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oaffed328 (249 mg, M = 564.2 g.md|
0.441 mmol, 94%) as a yellow oil.

Ph—\"O 46 5 0
0 . 328
Bnos&@ 0SS O-Ethyl-S-[((methyl 3-O-benzyl-4,60-
~__/_OMe Exact Mass: 564,1672 .
S benzylidenee-D-glucopyranos-2-yl)
S
}-—O\_ dimethylsilyl) methyl)] dithiocarbonate 328
S 2
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Experimental section

Rf : 0.27 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
[a]?D = +6 (c = 1, CHGJ)
HRMS (ESI™) : calcd for G/H360,S,SiNa : 587.1564, found : 587.1560

'H NMR (CDCl 5, 300 MHz) & (ppm) : 7.50-7.24 (m, 10H ), 5.56 (s, 1H, €Ph), 4.91 (d,
Jharp = 11.3 Hz, 1H, €HyPh), 4.75 (dJnora = 11.3 Hz, 1H, CEH,Ph), 4.70 (dJ; - = 3.8
Hz 1H,Hy), 4.66 (qJv» = 7.1 Hz, 2H, O@1,CHs), 4.31 (ddJsaso= 10.2 Hz,Jeas = 4.1 Hz,
1H, Hea), 3.91 (t,J3.4=Js» = 9.0 Hz, 1HH3), 3.90-3.81 (m, 1HHs), 4.80 (dd,J»5 = 9.0 Hz,
Jo1 = 3.8 Hz, 1HH>), 3.75 (t,Jep.6a= Jobs = 10.2 Hz, IHHep), 3.63 (t,ds3 = Jus = 9.0 Hz,
1H, Ha), 3.46 (s, 3H, O83), 2.51 (s, 2H, Si(CH:CH,S), 1.43 (t,J»1 = 7.1 Hz, 3H,
OCH,CH3), 0.26 (s, 6H, 2Si(B3),CH,S).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 6 (ppm) : 217.0 CS), 138.6, 137.4, 128.9, 128.2, 128.1, 128.0,
127.5, 126.0 (12CC4), 101.3 CHPh), 100.6 C,), 82.4 C4), 78.5 Cs3), 75.1 CH,Ph), 73.8
(Cz), 70.3 (GCH,CHs), 69.1 Ce), 62.4 Cs), 55.5 (GCH3), 22.3 (Si(CH).CH.S), 13.8
(OCH,CH3), -0.9 (SiCH3)2CH,S), -1.5 (SiCH3).CH,S).

Ph—X-0 o Ph—X-0 o
] ]
BnO SPh - > BnO SPh

329 O 330 ~_ P
S
General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out
with 329 (160 mg, M = 450.2 g.md] 0.355 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oafied330 (225 mg, M = 642.2 g.md)

0.350 mmol, 99%) as a yellow oil.

Ph/zng%&/ 330 O-Ethyl-S-[((pheny! 3-O-benzyl-4,60-
BnO L SPh C3oH3g06S3Si . .
3\2/ Exact Mass: 642,1600 benzylidene-1-deoxy-1-thidB-D-
/S'\_S glucopyranos-2-yl) dimethylsilyl) methyl)]
S>/'_ O}_ 2 dithiocarbonate 330

Rf : 0.47 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
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Experimental section

[@)*’5 =-9 (c = 1, CHG))
HRMS (ESI™) : caled for GoH3s06S:SiNa : 665.1492, found : 665.1494

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz)& (ppm) : 7.55-7.25 (m, 15H ), 5.56 (s, 1H, €Ph), 5.01 (d,
Jhars = 11.3 Hz, 1H, € HpPh), 4.73 (dJupna = 11.3 Hz, 1H, CkHpPh), 4.70 (dJ.>= 9.5
Hz, 1H,Hy), 4.65 (qJi2 = 7.0 Hz, 2H, OCl,CHs), 4.39 (ddJsaeo= 10.2 Hz,Jsa5 = 5.2 Hz,
1H, Hea), 3.81 (t,Jsn.6a = Jops = 10.2 Hz, IHHsp), 3.76-3.65 (M, 3HH,, Hz andHy), 3.51
(ddd, Js 0= 10.2 HzJs 4 = 9.0 Hz,Js 62 = 5.2 Hz, 1HHs), 2.55 (s, 2H, Si(CE>CH,S), 1.41
(t, o1 = 7.0 Hz, 3H, OCKCH3), 0.29 (s, 3H, Si(B13),CH,S), 0.24 (s, 3H, Si(83).,CH,S).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 217.3 CS), 138.3, 137.2, 133.6, 131.7, 129.0, 128.2,
127.8, 127.7, 127.5, 126.0 (18Cy), 101.2 CHPh), 90.0 Cy), 82.9, 81.8, 74.3Q,, C; and
Ca), 74.9 CH.Ph), 70.2 Cs), 70.1 (GQCH.CHs), 68.7 Ce), 22.8 (Si(CH).CH,S), 13.8
(OCH,CHs), -0.9 (SiCH3)2CH,S), -1.1 (SiCH3)2CH,S).

Ph—X-0 Ph—X"0
0

(e} (e}
o o o
BnO B —— BnO
~ \/\ 5 \/\\\
295 298 ~_/

General procedure for preparation of silyl xanthdaeivatives:The reaction was carried out

with 295 (101 mg, M = 410.2 g.md| 0.246 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oafied298 (145 mg, M = 602.2 g.md)

0.241 mmol, 98%) as a yellow oil.

PR s O-Ethyl-S-[((3-O-benzyl-4,60-
1
"0 >0 Uy, CagHag07S:Si benzylidene-(3’-butyn-1-yl)$-D-
S Exact Mass: 602,1828
TNy B glucopyranos-2-yl) dimethylsilyl) methyl)]
s>/_ O},— & dithiocarbonate 298

Rf : 0.46 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)

HRMS (ESI™) : calcd for GoH350,S,SiNa : 625.1720, found 625.1718
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Experimental section

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz)& (ppm) : 7.50-7.28 (m, 10H ), 5.56 (s, 1H, €Ph), 4.92 (d,
Jhars = 11.3 Hz, 1H, € HpPh), 4.77 (dJupna = 11.3 Hz, 1H, CEHpPh), 4.66 (gJs'6 = 7.1

Hz, 2H, OGH,CHs), 4.40 (d,J12 = 7.1 Hz 1HH1), 4.36 (ddJsaeo = 10.2 Hz,Jsa5 = 4.9 Hz,
1H, Hea), 3.96 (dtJyab = 9.4 Hz,Jraa = Jrazp = 7.1 Hz, THH14), 3.79 (t,J6b,6a= Job,5 =

10.2 Hz, 1HHep), 3.73 (dtJip1a = 9.4 Hz,Jip 24 = Jpon = 7.1 Hz, IHH 1), 3.71-3.53 (m,
3H, Hp, Hs andHJ), 3.44 (dddJs 60 = 10.2 Hz Js 4 = 9.1 Hz,Js 62 = 4.9 Hz, 1HHs), 2.55 (d,
Joa = 2.6 Hz,Jp 10 = Jo1 = 7.1 Hz, 2HH 24 andHoy), 2.52 (s, 2H, Si(C.CH,S), 2.00 (t,
Jrpa = Jaop = 2.6 Hz, 1H,Ha), 1.42 (t,Je5 = 7.1 Hz, 3H, OCKCH3), 0.27 (s, 3H,
Si(CH3)2CH,S), 0.25 (s, 3H, Si(B3),CHS).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) 8 (ppm) : 217.9 CS), 138.3, 137.2, 128.9, 128.2, 128.1, 127.6,
126.0 (12C,Car), 103.5 C1), 101.1 CHPh), 81.5, 81.2; andCy), 80.2 Cs), 75.5 C»),
75.0 CHzPh), 70.2 (@H,CHs), 69.7 Cs), 68.7 C1), 68.1 Co), 66.1 Cs), 22.6
(Si(CHs)2CH2S), 19.9 C»), 13.8 (OCHCH3), -1.1 (SiCHs3):CH,S), -1.2 (SiCH3),CH,S).

OH o
BnO O BnO O
BnO _— > BnO
331 BnO 332 BnO

OMe OMe

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 331 (162 mg, M = 464.2 g.md| 0.349 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oaffed332 (221 mg, M = 656.2 g.md|
0.336 mmol, 96%) as a yellow oil.

| S
SN A Y O-Ethyl-S-[((methyl 2,3,4-tri-O-benzyl-a-D-
(0] o .
B%Oo/g 50, s ? Exacomi 2208 | glucopyranos-6-yl) dimethylsilyl) methyl)]
n 2
® BnOg, dithiocarbonate 332

Rf : 0.22 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)

[0]*5 = +23 (c = 0.5, CHG)
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Experimental section

HRMS (ESI™) : caled for G4H440,S,SiNa : 679.2190, found : 769.2200

IH NMR (CDCl3, 250 MHz) & (ppm) : 7.39-7.28 (m, 15HH ), 5.00 (d,Juams = 11.1 Hz,
1H, CHaHPh), 4.89 (dJuams = 10.9 Hz, 1H, E.HyPh), 4.84 (dJupna = 11.1 Hz, 1H,
CHaHoPh), 4.81 (dJuars = 12.0 Hz, 1H, € HyPh), 4.68 (gJy > = 7.0 Hz, 2H, OEI,CHy),

4.67 (d,Jpa = 12.0 Hz, 1H, CEHyPh), 4.64 (dJusa = 10.9 Hz, 1H, CEHpPh), 4.61 (d,
Ji»= 3.6 Hz, 1HH1), 4.00 (ddJs» = 9.8 Hz,Js.4 = 8.5 Hz,1H, Hs), 3.87 (dd Jeaeo = 11.4
Hz, Jsas= 3.5 Hz, THHea), 3.80 (ddJep6a= 11.4 Hz,Jen5= 1.9 Hz, 1HHsp), 3.63 (ddd,Js .4

= 9.8 Hz,Js.6a= 3.5 Hz,Js.6= 1.9 Hz, 1HHs), 3.55 (ddJs 5= 9.8 Hz,Js 3= 8.5 Hz, 1HH,),

3.54 (dd, o5 = 9.8 Hz, b1 = 3.6 Hz, 1H, Hy), 3.37 (s, 3H, OB3), 2.49 (s, 2H,
Si(CHs).CH»S), 1.41 (tJ».1 = 7.0 Hz, 3H, OCKCH3), 0.22 (s, 6H, Si(B3),CHS).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 217.9 CS), 138.8, 138.1, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0,
127.9, 127.8, 127.6 (18C,4r), 98.2 C1), 81.9 Cs), 80.0 C2), 77.5 Ca), 75.7 CHoPh), 75.0
(CH,Ph), 73.4 CH,Ph), 70.6 Cs), 70.3 (QCH,CHs), 62.0 Ce), 55.2 (GCH3), 23.3
(Si(CHs)2,CH,S), 13.8 (OCHCHS), 0.4 (2C, SICH3),CH,S).

Xa \

OBn \/Si\ OBn

HO O o o]
BnO - = BnO

333 BnO 334 BnO

OMe OMe

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 333 (150 mg, M = 464.2 g.md| 0.323 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oafied334 (160 mg, M = 656.2 g.md)
0.243 mmol, 75%) as a yellow oil.

2'\{0\(8\ . O-Ethyl-S-[((methy! 2,3,6-tri-O-benzyl-a-D-
S-Sl a0 CaaH14075,Si -4- i i
334\/ o- 520 . s Q‘és?%sé,zzgs glucopyranos-4-yl) dimethylsilyl) methyl)]
® Bnol, dithiocarbonate 334

Rf : 0.19 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)

[@]*’5 = +14 (c = 1, CHG)
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Experimental section

HRMS (ESI™) : caled for G4H440,S,SiNa : 679.2190, found : 769.2199

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 7.35-7.25 (m, 15HHa), 5.09 (d,Juams = 11.3 Hz,
1H, CHaHPh), 4.71 (dJora = 11.3 Hz, 1H, CEHuPh), 4.68 (dJuam = 12.3 Hz, 1H,
CH.HuPh), 4.63 (dJi» = 4.1 Hz, 1HH,), 4.62 (q,Jv 2> = 7.1 Hz, 2H, O@l,CHs), 4.59 (d,
Jharp = 10.5 Hz, 1H, @aHoPh), 4.57 (dJupra = 12.3 Hz, 1H, CEHLPh), 4.56 (dp 1a =
10.5 Hz, 1H, CEHpPh), 3.79-3.58 (M, 5H3, Ha Hs Hea andHey), 3.54 (ddJx3 = 9.4 Hz,
Jo1 = 4.1 Hz,1H, Hp), 3.38 (s, 3H, OB3), 2.36 (S, 2H, Si(CH-CH-S), 1.39 (tJr1 = 7.1
Hz, 3H, OCHCH3), 0.14 (s, 3H, Si(B15);CH,S), 0.13 (s, 3H, Si(83).CH,S).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 6 (ppm) : 217.2 CS), 139.0, 138.0, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1,
127.9, 127.7, 127.1 (18C.y), 97.9 C1), 81.4 Cs, C4 0r Cs), 80.6 Cy), 75.0 CH2Ph), 73.6
(CH2Ph), 73.1 CH2Ph), 71.2 C3, C4 or Cs), 70.9 €3, C4 0r Cs), 70.1 (QCH,CHs), 68.8 Cs),
55.1 (QCHs), 22.5 (Si(CH).CH.S), 13.8 (OCHCH3), -0.9 (SiCH3).CH.S), -1.4
(Si(CH3)2CH,S).

General procedure for preparation of silyl xanthdeevatives:The reaction was carried out
with 335 (175 mg, M = 464.2 g.md| 0.377 mmol). Triethylamine (210 pL, 1.51 mmol, 4
equiv), (bromomethyl)chlorodimethylsilane (154 (AL131 mmol, 3.0 equiv) and potassium

ethylxanthogenate (242 mg, 1.508 mmol, 4 equiv)ewexquired for completion. Flash
chromatography on silica gel (cyclohexane/EtOAcadgent from 95/5 to 9/1) afforde®B6
(239 mg, M = 656.2 g.md| 0.364 mmol, 97%) as a yellow oil.

~
\/O S
¥ f N/ 335 O-Ethyl-S-[((methyl 2,3,6-tri-O-benzyl-a-D-
TN .
406 oen T 1208 galactopyranos-4-yl) dimethylsilyl) methyl)]
Bro3—Y dithiocarbonate 336
OMe

Rf : 0.44 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
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Experimental section

[a])*5 = +19 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for G4H440-S,SiNa : 679.2190, found 679.2191

IH NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.41-7.28 (M, 15HH), 4.87 (d,Juams = 11.1 Hz,
1H, CHaHPh), 4.82 (dJnams = 12.0 Hz, 1H, E.HyPh), 4.70 (dJupna = 11.1 Hz, 1H,
CHaHpPh), 4.69 (dJupna = 12.0 Hz, 1H, CEHuPh), 4.65 (gJy > = 7.0 Hz, 2H, O@,CHy),

4.65 (d,J1>= 3.6 Hz, 1HH,), 4.55 (s, 2H, €,Ph), 4.16 (ddjss = 2.7 Hz,Js5 = 0.9 Hz, 1H,
Hz), 3.91 (ddJ,5 = 10.0 Hz,J»1 = 3.6 Hz, 1HH,), 3.87 (dddJs 6a = 7.2 Hz,Js.60 = 5.9 Hz,
Js.4= 0.9 Hz, 1HHs), 3.81 (dd,Js » = 10.0 Hz,Js4 = 2.7 Hz, 1HH3), 3.61 (ddJsaen= 9.1
Hz, Jeas = 7.2 Hz, THHea), 3.51 (dd Jepea= 9.1 Hz,Jeps = 5.9 Hz, 1HHsp), 3.39 (s, 3H,
OCH3), 2.45 (s, 2H, Si(CH>CH,S), 1.40 (t,J»1 = 7.0 Hz, 3H, OCKCH3), 0.15 (s, 3H,
Si(CH3)2CH,S), 0.14 (s, 3H, Si(B3);CHS).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 217.6 CS), 138.4, 138.2, 138.0, 128.4, 128.3, 128.2,
128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6 (18%), 98.8 C1), 77.5 Cs), 76.1 C»), 74.2 CHoPh),
73.7 CH:Ph), 73.4 CH.Ph), 70.9 C.), 70.1 (QCH.CHs), 69.2 Cs), 68.8 Ce), 55.4 (QCHy),
22.8 (Si(CH)>CH,S), 13.9 (OCHCHs), -1.0 (SiCH3)2CHS), -1.3 (SiCH2),CHS).

\/

_Si
Bno—\ OH Bno—\ O~
BnO O BnO O
BnoO — BnoO

337 OMe 338 OMe

Xa

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 337 (220 mg, M = 464.2 g.md| 0.474 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oafied338 (274 mg, M = 656.2 g.md)

0.417 mmol, 88%) as a yellow oil.

N/ 2 O-Ethyl-S-[((methyl 3,4,6-tri-O-benzyl-a-D-
BnO—« SO;S \/S\n/o\l./ CagHadO:S,Si . .
B%Oncj%u‘l s Exact Mass: 656,2298 mannopyranos-2-yl) dimethylsilyl) methyl)]
ome 3% dithiocarbonate 338
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Experimental section

Rf : 0.5 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)
HRMS (ESI™) : caled for G4H440-S,SiNa : 679.2190, found 679.2193

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 7.41-7.14 (m, 15HH), 4.83 (d,Juams = 10.9 Hz,
1H, CHaHbPh), 4.72 (s, 2H, BaHpPh), 4.68 (dJuaun = 11.8 Hz, 1H, ©.HuPh), 4.66 (d,);

= 1.9 Hz, 1H,Hy), 4.65 (q,Jv» = 7.1 Hz, 2H, O@I,CHs), 4.56 (d,Jupua = 11.8 Hz, 1H,
CHaHbPh), 4.52 (dJhp e = 10.9 Hz, 1H, CEHPh), 4.09 (ddJas = 2.7 Hz,J51 = 1.9 Hz, 1H,
Hy), 3.92 (ddJss = 9.8 Hz,Js3= 9.0 Hz, 1HH4), 3.80 (ddJs4= 9.0 Hz,J5, = 2.7 Hz, 1H,
Hs), 3.77-3.70 (M, 3HHs, Hea andHey), 3.37 (s, 3H, OB3), 2.52 (s, 2H, Si(Ck2CH.S),

1.41 (t, J»1 = 7.0 Hz, 3H, OCHKCH3), 0.24 (s, 3H, Si(B3),CH.,S), 0.23 (s, 3H,
Si(CH3),CH,S).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) § (ppm) : 217.5 CS), 138.4, 138.3, 138.2, 128.3, 128.2, 127.9,
127.8, 127.7, 127.6, 127.5,127.4 (1&%;), 101.3 C1), 79.9 C3), 74.9 CH2Ph), 74.7 CJ),
73.3 CH2Ph), 73.1 CHyPh), 72.0 Cs), 70.9 C2), 70.2 (QCH,CHs), 69.2 C¢), 54.7 (GCH3),
22.6 (Si(CH)2CH,S), 13.8 (OCHCHS3), -1.1 (SiCH3)-,CH,S), -1.2 (SiCH3),CH,S).

o) )
OBn OBn
339 O 340 0
—_—
OH N pro) N
3 xa” si 3
/ \

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 339 (200 mg, M = 277.1 g.md| 0.722 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oaffed340 (320 mg, M = 469.1 g.md|

0.682 mmol, 94%) as a yellow oil.

6
(@]
5/0Bn - _Q. - -2-a7ido-30-
a0 iy, 1 0SS O-Ethyl-S-[((1,6-anhydro-2-azido-30:
O N Exact Mass: 469,1161 benzyl-2-deoxyg-D-glucopyranos-4-yl)
S Si . . ey
2,/1'\()/&3/ h dimethylsilyl) methyl)] dithiocarbonate 340

Rf : 0.43 (cyclohexane/EtOAc : 8/2)

216



Experimental section

[#]*5 = +38 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI) : calcd for GoH27/N30sS,SiNa : 492.1054, found 492.1044

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 7.39-7.31 (m, 5HH4), 5.52 (s, 1HH,), 4.70 (q,
Jio = 7.2 Hz, 2H, O€I,CHs), 4.67 (d,J4arp = 11.7 Hz, 1H, € H,Ph), 4.56 (dJup Ha =
11.7 Hz, 1H, CEH,Ph), 4.49-4.45 (m, 1Hs), 4.13 (ddJsaeb= 7.2 Hz,Jea5 = 0.8 Hz, 1H,
Hea), 3.77-3.71 (m, 2HH4 andHegp), 3.56-3.53 (m, 1HH3), 3.17-3.13 (m, 1HH,), 2.51 (s,
2H, Si(CH),CH,S), 1.43 (tJ» 1 = 7.2 Hz, 3H, OCKCH3), 0.26 (s, 3H, Si(B3),CH,S), 0.24
(s, 3H, Si(®3),CH,S).

13C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) : 216.7 CS), 137.2, 128.6, 128.1, 127.8 (6Cx),
100.7 Cy), 79.0 C3), 76.8 Cs), 72.5 CHoPh), 70.5 (@H,CHs), 70.5 Ca), 65.0 Ce), 58.9
(C»), 21.9 (Si(CH)2CH,S), 13.8 (OCHCHS3), -1.4 (SiCH3)2CH,S), -1.5 (SiCH3).CH,S).

OBn OBn
BnO O BnO O
BnO OBn BnO OBn
BnOO o) N BnOO o)
341 BnO 342 BnO
HO (0]

OMe <~ OMe
Xa/\/SI\

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 341 (90 mg, M = 896.4 g.md| 0.100 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oaffed342 (97 mg, M = 1088.4 g.md|

0.089 mmol, 89%) as a yellow oil.

®_oBn
Bno& S0, O-Ethyl-S-[((methyl 2,3,4,6-tetraO-benzyl-a-
Bn OBn .
TE00 AN 0, paciiresisssez | D-glucopyranosyl-(1-+4)-3,6-iO-benzyl-o-
342 n
2\ : Z,OOMe glucopyranos-2-yl) dimethylsilyl) methyl)]
XN L
s ! dithiocarbonate 342
S

Rf : 0.59 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)

[0]*5 = +43 (c = 0.5, CHG)
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Experimental section

HRMS (ESI") : calcd for G;H7,01,S,SiNa : 1111.4127, found 1111.4128

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz)5 (ppm) : 7.32-7.11 (M, 30H ), 5.63 (dJia2a= 3.6 Hz, 1H,
H1p), 4.92 (dJuans = 12.0 Hz, 1H, €aHpPh), 4.86 (dJuans = 11.1 Hz, 1H, € HuPh), 4.85
(d, Jupra = 12.0 Hz, 1H, CEHpPh), 4.81 (dJuarp = 10.9 Hz, 1H, ElHePh), 4.77 (dJubma

= 11.1 Hz, 1H, CEHPh), 4.72 (dJi 25 = 3.6 Hz, 1HH1g), 4.65 (q,Jr2 = 7.1 Hz, 2H,
OCH,CHs), 4.56 (d, Juarp = 11.8 Hz, 1H, €aHpPh), 4.55 (d,Jhamsy = 12.0 Hz, 1H,
CHaHoPh), 4.53 (s, 2H, BaHuPh), 4.47 (dJp 1 = 11.8 Hz, 1H, CEHPh), 4.46 (d\Juo ha =

10.9 Hz, 1H, CEHPh), 4.34 (dJup1a = 12.0 Hz, 1H, CEHLPh), 4.05 (tJ4p 35 = Jag 55 = 8.9

Hz, 1H,Has), 3.98 (t,Jsg.48 = Jss.28 = 8.9 Hz, 1HHsg), 3.92 (t,Jap4a= Jsa2a= 9.3 Hz, 1H,
Hsp), 3.91-3.83 (M, 3HH2s, Hsg and Heag), 3.77 (dddJsasa = 10.0 Hz,Jsa6an = 2.9 Hz,
Jsasoa= 1.8 Hz, 1HHsa), 3.70 (dd Jebs cas= 12.2 Hz,Jevs 56 = 3.8 Hz, 1HHeus), 3.64 (dd,
Jansa= 10.0 HzJsasa= 9.3 Hz, 1HH4n), 3.55 (dd Jsaneoa= 10.9 HZ,Jeansa= 2.9 Hz, 1H,
Hean), 3.49-3.45 (M, 2HH24 andHepa), 3.45 (s, 3H, O8l3), 2.46 (s, 2H, Si(CE2CH.,S),

1.42 (t, 1 = 7.1 Hz, 3H, OCHKCH3), 0.22 (s, 3H, Si(B3),CH.S), 0.19 (s, 3H,
Si(CH3),CH,S).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 216.9 CS), 138.9, 138.8, 138.5, 138.2, 138.1, 138.0,
128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.8,5,2127.4, 127.3, 126.8 (36C.;), 99.6
(Cig), 96.9 Cia), 82.3 Cag), 82.0 Casn), 79.5 Con), 77.7 Can), 75.5 CH.Ph), 74.9
(CH,Ph), 74.4 Cg), 74.3 CHyPh), 73.4 CHoPh), 73.3 CHoPh), 73.2 CH,Ph), 72.9 Cag),
71.1 Csp), 70.3 (QCH,CHs), 69.9 Csg), 69.1 Ceg), 68.3 Cen), 55.2 (QCHg), 22.2
(Si(CHs),CH;S), 13.8 (OCHCH3), -1.1 (SiCHs3),CH,S), -1.5 (SiCH3),CHS).

Ph—\0 o Ph—X\~0 o
o 0

25 345 25 346

HO N (o]
- ,
OOTBS _—Si OOTBS
v ) T
0 0_-Ph xa© O 0\_-Ph

General procedure for preparation of silyl xanthdaevatives:The reaction was carried out

with 345 (65 mg, M = 812.4 g.md| 0.080 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 95/5 to 9/1)oaffed346 (79 mg, M = 1004.4 g.md|

0.078 mmol, 98%) as a yellow foam.
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Experimental section

O-Ethyl-S-[(( 3-O-benzyl-4,6-0-

PR 0 A 5 6 s benzylidene-2tert-butyldimethylsilyl- a-
&ﬁl P

BnO N

31BS0! Si l¢] Cs:Heg012S,Sih D-g|ucopyranosyl-(l—»l)-S-O-benZyI-
o4 _\ Exact Mass: 1004,3691 .
46 1 23opn 2 4,6-O-benzylidenea-D-glucopyranos-2-
(0]
075 \—O=—Ph yl) dimethylsilyl) methyl)]

dithiocarbonate 346

Rf : 0.24 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
[0]*% = +28 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHgg012S,SibNa : 1027.3583, found 1027.3573

IH NMR (CDCl s, 300 MHZ) 3 (ppm) : 7.49-7.24 (m, 20H.), 5.55 (s, 1H, €Ph), 5.54 (s,
1H, CHPh), 5.10 (dJiasa = 3.8 Hz, 1HH1a), 5.05 (d,Ji525 = 3.4 Hz, 1H,H1g), 4.96 (d,
Jnans = 11.0 Hz, 1H, GaHPh), 4.93 (dJvarn = 11.3 Hz, 1H, EHuPh), 4.78 (d b ra =

11.0 Hz, 1H, CEHWPh), 4.76 (Ao a = 11.3 Hz, 1H, CEHWPh), 4.61 (qJ1 2 = 7.1 Hz, 2H,
OCH,CHs), 4.29 (dd,Jea o= 10.2 Hz,Jsas = 5.3 Hz, 2HHean andHeag), 4.24-4.16 (m, 2H,
Hsa andHsg), 4.01 (t.Jsa4a = Jsasa= 9.0 Hz, 1HHsa), 3.98 (33548 = Jss26= 9.0 Hz, 1H,
Hsg), 3.83 (ddJoasa= 9.0 HZ,Joa1a= 3.8 Hz, THH2), 3.81 (dd s .s8= 9.0 Hz,bs 15= 3.4
Hz, 1H,H2g), 3.73 (t,Jsb.6a= Job5 = 10.2 Hz, 2HHepa andHepg), 3.67 (t,Jsa3a= Jsasa= 9.0

Hz, 1H, Ha), 3.66 (t,J4838 = Jagss = 9.0 Hz, 1H,H4g), 2.54 (d,Jnamp = 13.9 Hz, 1H,
Si(CHg),CHaHbS), 2.49 (dJbra = 13.9 Hz, 1H, SI(CH:CHHbS), 1.37 (tdrr = 7.1 Hz,
3H, OCHCH2), 0.96 (s, 9H, Si(CH2(C(CH=)3), 0.28 (s, 6H, Si(B5):CH,S), 0.12 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHg)z)), 0.11 (s, 3H, Si(B3)2(C(CHg)s3)).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz) & (ppm) : 216.9 CS), 138.9, 138.6, 137.6, 137.5, 128.9, 128.8,
128.2, 128.1, 127.9, 127.5, 127.3, 126.2 (28%), 101.7 CHPh), 101.6 CHPh), 95.5 C15),
94.9 C1a), 82.9 Casa andCyg), 78.3, 77.8 C3a andCsg), 75.1 CH2Ph), 75.0 CH2Ph), 73.0,
72.9 Cos and Cya), 70.2 (QCH,CHg), 69.2, 69.1 Cea and Ceg), 63.0, 62.9 Csa and Gg),
26.1 (3C, Si(CH)(C(CH3)3)), 22.0 (Si(CH),CH:S), 18.2 (Si(CH),(C(CHs)3)), 13.8
(OCH,CH3), -1.1 (SiCH3)2:CH,S), -1.2 (SiCH3)oCH,S), -4.2 (SiCH3)o(C(CHa)s)), -4.7
(Si(CH3)2(C(CH)3)).
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Experimental section

N 0
/SI OH
Ph—X-0 o OBn
o 343 0
BnO Xa o O_-Ph
HO - .
OH
OBn Ph—\"O o
o) Q O Xa
0\ _Ph BnO \S[__/
\_Og

365 —Si O
OBn
Xa) o EEOOA/Ph
General procedure for preparation of silyl xanthdgeivatives:To a dry-ice cooled solution
of 343 (100 mg, M = 698.3 g.md| 0.143 mmol), were successively added triethylan(#0

puL, 0.286 mmol, 2 equiv) and (bromomethyl)chloroedihylsilane (22 uL, 0.157 mmol, 1.1
equiv). The solution was stirred 6 h at -78°C dmeht6h at room temperature. 3 equivalents

of potassium ethylxanthogenate (69 mg, 0.429 mn3olequiv) were required. Flash
chromatography on silica gel (cyclohexane/EtOAcadgnt from 95/5 to 7/3) affordegi4
(96 mg, M = 890.3 g.md} 0.108 mmol, 75%) as a yellow foam &85 (17 mg, M = 1082.3
g.mol?, 0.016 mmol, 11%) as a yellow oil.

A O-Ethyl-S-[(( 3-O-benzyl-4,60-
50
i 25 Y _/< benzylidenee-D-glucopyranosyl-(1—1)-
3 HO Sl CyeH54015,Si .
Od , _\ Exact Mass: 890,2826 3-O-benzyl-4,60—benzylldenea-D-
344
' %%‘%Bi/,;h glucopyranos-2-yl) dimethylsilyl)
°B methyl)] dithiocarbonate 344

Rf : 0.33 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
[a]* = +58 (c = 1, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GeHs401,S,SiNa : 913.2718, found : 913.2710

IH NMR (CDCl 3, 250 MHz)$ (ppm) : 7.56-7.28 (m, 20H ), 5.60 (s, 1H, €Ph), 5.59 (s,
1H, CHPh), 5.20 (dJ1a24= 3.8 Hz 1HH14), 5.09 (dJig.25= 3.8 Hz 1HH1g), 5.04 (d,Jua i

= 11.4 Hz, 1H, €l.HuPh), 5.03 (dJuarn = 11.0 Hz, 1H, €HuPh), 4.79 (dJupna= 11.0 Hz,
1H, CHHuPh), 4.78 (d,Jpa = 11.4 Hz, 1H, CHoPh), 4.63 (qJr2> = 6.9 Hz, 2H,
OCH,CHs), 4.33 (dd,Jeaeo = 10.1 Hz,Jsas = 4.8 Hz, 2HHean andHeag), 4.26-4.13 (m, 2H,
Hsa andHsg), 4.00 (t,Jsnsa= Jsa2a= 9.3 Hz, 1HH3a), 3.96 (t,J38.45 = Jagoe = 9.3 Hz, 1H,
Hsg), 3.85 (dd,Jos3e = 9.3 Hz,Jog 18 = 3.8 Hz, 1HHog), 3.82-3.65 (M, 5HH 2, Haa, Hag,
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Experimental section

Heba andHepg), 2.55 (d,Jharn = 13.9 Hz, 1H, Si(CE.CHaHbS), 2.49 (dJubna = 13.9 Hz,
1H, Si(CH)>CHHS), 2.32 (br s, 1H, B), 1.38 (t,J».1- = 6.9 Hz, 3H, OCKCHS3), 0.29 (s,
6H, Si(QH3),CHS).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 (ppm) : 216.8 CS), 138.6, 138.4, 137.5, 137.4, 128.9, 128.8,
128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.6,212.26.0 (24CC4), 101.6 CHPh), 101.2
(CHPh), 95.7 C1g), 95.1 Cia), 82.6, 82.4 Csa and Csg), 78.5 Csn), 78.3 Csg), 75.1
(CH,Ph), 75.0 CH2Ph), 73.0 Czg), 71.8 C2a), 70.3 (QCH,CHz), 69.1, 69.0 Csa andCep),
63.3, 63.0 Csa and Gg), 22.0 (Si(CH)2CH,S), 13.8 (OCHCHSa), -1.1 (SiCH3)2CH,S), -1.2
(Si(CH3)2CH,S).

Ph/Vo Qs o, S
Bn _4 1-
Cs2Hg601354Si>

Exact Mass: 1082,2925
/—SI 1%/ > X
075\ "0 _-ph

Compound 365

Rf : 0.66 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
[a]*p = +35 (c = 1, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GoHgs013S4SibNa : 1105.2817, found : 1105.2855

'H NMR (CDCl 3, 250 MHZ) 8 (ppm) : 7.52-7.27 (m, 20HH4), 5.57 (s, 2H, 28Ph), 5.07
(d, Ji2 = 3.5 Hz, 2H, B1), 4.99 (d,Juanp = 11.4 Hz, 2H, 26,H,Ph), 4.77 (dJupra = 11.4
Hz, 2H, 2CHHWPh), 4.63 (qJv > = 7.1 Hz, 4H, 206,CHs), 4.38-4.18 (m, 4H, &5 and
2Hew), 4.01 (ddJs4 = 9.5 Hz,Js» = 8.9 Hz, 2H, Bl5), 3.84 (ddJo5 = 8.9 Hz,J,; = 3.5 Hz,
2H, 2H5), 3.75 (t,Jeb.6a= Job5 = 9.8 Hz, 2H, Blgy), 3.69 (t,ds3=Jss= 9.5 Hz, 2H, Bls), 2.55
d, Juarmw = 13.9 Hz, 2H, 2Si(CH.CH.HS), 2.48 (d, Jpua = 13.9 Hz, 2H,
2Si(CHy)2CHaHbS), 1.38 (1021 = 7.1 Hz, 6H, 20ChCH3), 0.29 (s, 6H, 2Si(B3),CH,S),
0.28 (s, 6H, 2Si(B3),CH;S).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 216.9 CS), 138.7, 137.5, 128.9, 128.0, 127.5, 126.2,
(24C, Cy), 101.7 (2CCHPh), 95.6 (2CCy), 82.9 (2C, £4), 78.2 (2C, £3), 75.1 CHPh),
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73.0 (2C, E,), 70.2 (2C, 2@H,CHy), 69.2 (2C, Z¢), 63.0 (2C, Es), 22.1 (2C,
2Si(CH)>CH,S), 13.8 (2C, 20CHCH3), -1.2 (4C, 2SiCH3),CHS).
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[1I.C. Synthesis of regioselective debenzylaled glycosides

General procedure for regioselectivé-debenzylation:

A solution of silyl xanthate derivative (0.15 mmal equiv) and dilauroyle peroxide
(120 mg, 0.30 mmol, 2 equiv) in 1,2-dichloroethg®e5 mL) was refluxed for 2 h. The
reaction was then cooling to 0°C, before the addibf a mixture of water / acetic acid (1/1 ;
200 pL) and then BfOE®L (18 pL, 0.15 mmol, 1.0 equiv). The blend was voymly stirred
for additional 10 min at 0°C and TBAF (320 pL, 1M toluene, 2 equiv) was added. The
reaction was stirred for 10 min and then dilutethvdichloromethane. The organic layer was
washed with water. The aqueous layer was extrabied times with dichloromethane and
the combined organic layers were dried oves3@ filtered and concentrated under reduced

pressure. Purification on silica gel afforded tkpexted debenzylated compound.

General procedure for acetylation of debenzylatedampounds:

Pyridine (13 pL/OH, 0.16 mmol/OH, 3.0 equiv/OH)daacetic anhydride (7 uL/OH,
0.074 mmol/OH, 1.4 equiv/OH) were added to a solutf debenzylaled compound (0.053
mmol) in dry dichloromethane (500 pL) and the rieerctwas stirred overnight at room
temperature. Pyridine was coevaporated with tol(&08 pL). The residue was purified by

flash chromatography to give the expected acetyldézivative.

For each scheme:

OBn OBn
o) o
BROS oMe o B“‘H)oé&om
320 P 321

Csi
\—xa

General procedure for regioselecti®edebenzylation'The reaction was carried out wiB20

(100 mg, M = 656.2 g.md| 0.152 mmol). Flash chromatography on silica gel
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(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adifed 321 (48 mg, M = 374.2 g.md|
0.129 mmol, 85%) as a white solid.

6
OBn . .
BRO—\5-0 CaiH2e06 Methyl 4,6-di-O-benzyl$-D-glucopyranoside
HO 1 ome Exact Mass: 374,1729
3 “oH 321

321

Rf : 0.14 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[0]*% = -7 (c = 1, CHQ)
HRMS (ESI™) : calcd for GiH,60sNa : 397.1622, found 397.1611

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.38-7.24(m, 10HH,), 4.83 (d,Jnamb = 11.3 Hz,
1H, CHHLPh), 4.65 (dJhams = 12.3 Hz, 1H, € H,Ph), 4.61 (dJupHa = 11.3 Hz, 1H,
CHzHpPh), 4.57 (dJupha = 12.3 Hz, 1H, CEHpPh), 4.18 (dJ12 = 7.9 Hz, 1HH3), 3.78 (dd,
Jsasp= 11.1 Hz,Jsa5 = 2.0 Hz, 1HHe2), 3.72 (dd Jep6a= 11.1 Hz,Jep5 = 4.3 Hz, 1HHep),

3.69 (t,J54= Js32 = 9.0 Hz, 1HH3), 3.56 (s, 3H, O83), 3.54-3.46 (m, 2HH, andHs), 3.40
(dd,Jo3=9.0 Hz,J,1 = 7.9 Hz, 1HH),), 2.93 (br s, 2H, 28).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) § (ppm) : 138.2, 138.1, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 1272€,
Car), 103.4 C1), 77.6 Ca), 76.8 C3), 75.0 Cs), 74.6 CH,Ph), 74.0 C,), 73.5 CH,Ph), 68.9
(Ce), 57.0 (QCH,).

OBn OBn
o) 0
Bnoo OMe . B'L%géS/OMe

321 OH 32 OAC

General procedure for acetylation of debenzylamdpounds The reaction was carried out

with 321 (30 mg, M = 374.2 g.md| 0.080 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 6/4) adfifed 322 (31 mg, M = 458.2 g.md|
0.067 mmol, 84%) as a white solid.
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¢ _oB
Bno% CotoOn Methyl 2,3-di-O-acetyl-4,6-diO-benzyl$-D-
AcO OMe Exact Mass: 458,1941

3 “0Ac 329 glucopyranoside 322

Rf : 0.55 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[0])?D = -24 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GsHzgOgNa : 481.1833, found 481.1815

IH NMR (CDCl 3, 360 MHz)$ (ppm) : 7.39-7.15 (m, 10HH ), 5.23 (t,Js4= Js.» = 9.3 Hz,
1H, Hg), 4.90 (dd,Jo3 = 9.3 Hz, 1 = 7.9 Hz, 1H,H,), 4.67 (d,duamp = 12.2 Hz, 1H,
CHaHoPh), 4.57 (dJupa = 12.2 Hz, 1H, CEHPh), 4.55 (s, 2H, BaHPh), 4.40 (dJi, =
7.9 Hz, 1H,Hy), 3.81-3.74 (m, 3HH4, Hea andHgp), 3.58-3.51 (m, 1HHs), 3.51 (s, 3H,
OCHy3), 2.04 (s, 3H, OCORBs3), 1.93 (s, 3H, OCORB,).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.1 CO), 169.7 CO), 138.0, 137.7, 128.4, 128.3,
127.9, 127.8, 127.7 (12C,4r), 101.5 Cy), 76.0 Ca), 75.1, 75.0C3 andCs), 74.6 CH,Ph),
73.6 CH,Ph), 72.0C>), 68.4 Cs), 56.8 (QCH3), 20.8, 20.7 (2C,@H5CO).

OBn
BnO O BnO O
BnO - s HO
o) HO

326 \S_/ OMe 347 OMe

General procedure for regioselecti®edebenzylationThe reaction was carried out wiBi26

(102 mg, M = 656.2 g.md|l 0.155 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adiied 347 (47 mg, M = 374.2 g.md|
0.125 mmol, 81%) as a white solid.

6
OBn . .
Bro\E0 | CorHaeO% Methyl 4,6-di-O-benzyl-a-D-glucopyranoside
HO 2 Exact Mass: 374,1729
HO e 347
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Rf : 0.21 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GiH,606Na : 397.1622, found 397.1610

IH NMR (CDCl 3, 360 MHZ) & (ppm) : 7.37-7.23 (m, 10HH ), 4.81 (d,Ji2 = 3.9 Hz, 1H,
H1), 4.80 (d,Jnars = 11.1 Hz, 1H, €HpPh), 4.66 (dJhars = 12.0 Hz, 1H, €.HyPh), 4.59
(d, Jnba = 11.1 Hz, 1H, CEHpPh), 4.54 (dJnora = 12.0 Hz, 1H, CkHpPh), 3.84 (ddJs» =

9.5 Hz,J3.4= 9.0 Hz, 1HH3), 3.79-3.68 (M, 3HHs, Hea andHep), 3.56 (ddJo3= 9.5 Hz,J51

= 3.9 Hz, 1HH>), 3.55 (t,ds3 = Jas = 9.0 Hz, 1HH.), 3.43 (s, 3H, OB3), 2.30 (br s, 2H,
20H).

13C NMR (CDCls, 90 MHz) 8 (ppm) : 138.4, 138.0, 128.5, 128.4, 128.9, 128.8, 12128,7
(12C,Car), 99.1 Cv), 77.4 Ca), 75.4 C3), 74.6 CH,Ph), 73.6 CH,Ph), 72.7 C»), 70.3 Cs),
68.6 Co), 55.3 (QCHa).

Ph—\~0 o Ph—\-0 o
] o]
BnO — HO
HO

328 \S_/OOMe 348 OMe
i
- \
Xa

General procedure for regioselecti@edebenzylationThe reaction was carried out wiB28

(86 mg, M = 564.2 g.mdl 0.152 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adfied 348 (36 mg, M = 282.1 g.md|
0.127 mmol, 84%) as a white solid.

6
PR g , 38 CraH1e06 Methyl 4,6-O-benzylideneea-D-
HO——2 Exact Mass: 282,1103 _
HOOMe glucopyranoside 348

MS (ESI") : m/z = 305.2 [M+Nad]

14 NMR (CDCl s, 360 MH2) & (ppm) : 7.53-7.48 (M, 2HHz), 7.40-7.35 (3HHa), 5.55 (s,
1H, CHPh), 4.82 (dJ; 2= 4.0 Hz, 1HH,), 4.31 (dd Jsaeb= 9.5 Hz,Jsa5= 4.3 Hz, 1HHs)),
3.95 (t,J3,4 = J3,2 = 9.3 Hz, 1H,H3), 3.83 (dt,\]s,ea: 4.3 HZ,J5,6b= \]5,4: 9.5 Hz, 1H,H5), 3.76
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(t, Jﬁbyﬁaz \]6b,5= 9.5 Hz, 1H,H6b), 4.65 (dd,]23 =9.3 HZ,JZ,]_ = 4.0 Hz, 1H,H2), 3.51 (dd,]45
= 9.5 Hz,Js3= 9.3 Hz, 1HH4), 3.48 (s, 3H, O83), 2.30 (br s, 2H, 28).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 137.1, 129.3, 128.4, 126.3 (6Cy), 101.9 CHPh),
99.8 (C1), 80.9 C.), 73.0 C2), 71.9 C3), 68.9 Cs), 62.4 Cs), 55.6 (QCH3).

Ph—X"-0 Ph—X"0
0 O o) O
BnO SPh - s HO SPh

330 ~ /o 350 oH

General procedure for regioselecti@edebenzylation'The reaction was carried out wiB30

(100 mg, M = 642.2 g.md|l 0.155 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adfied 350 (45 mg, M = 360.1 g.mdl
0.125 mmol, 80%) as a white solid.

6
Ph/%"%“ 59, CroHog0sS phenyl 4,6 0-benzylidene-1-deoxy-1-thicg-D-
HO 2 SPh Exact Mass: 360,1031 .
OH 350 glucopyranoside 350

MS (ESI") : m/z = 383.1 [M+Nd]

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) & (ppm) : 7.60-7.46 (m, 4HH ), 7.41-7.34 (M, 6HH4), 5.55
(s, 1H, G4Ph), 4.66 (dJ12 = 9.8 Hz, 1HH1), 4.41 (dd Jsasp = 10.2 Hz,Jsas = 4.3 Hz, 1H,
Hea), 3.87 (t,Js4 = Js.2 = 8.6 Hz, 1HH3), 3.80 (t,Jep.6a= Jovs = 10.2 Hz, 1HHep), 3.59-3.52
(m, 2H,Hs andH.), 3.49 (ddJ,.1 = 9.8 Hz,Jo.3 = 8.6 Hz,1H, H»), 2.68 (br s, 2H, 28).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 136.9, 133.1, 129.1, 128.3, 126.3 (18;), 102.0
(CHPh), 88.6 C1), 80.2 C4), 74.6 C3), 72.6 C2), 70.6 Cs), 68.6 Ce).
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Ph—X-0

o o Q o
BnO \/\ S Ho = \/\\\

298 ~_./ 349

General procedure for reqgioselect®edebenzylationThe reaction was carried out wi?298

(79 mg, M = 602.2 g.mdl 0.131 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adifed 349 (32 mg, M = 320.1 g.md|
0.100 mmol, 76%) as a white solid.

6
Ph/VO 4\ 5 o . .
9% e o\/z\\ ST 3-butyn-1-yl 4,6-O-benzylidenef-D-
3 o oYY, Exact Mass: 320,126 .
349 glucopyranoside 349

Rf : 0.2 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for G/H,00sNa : 343.1152, found 343.1141

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz)$ (ppm) : 7.55-7.34 (m, 5HH.), 5.53 (s, 1H, €@Ph), 4.43 (d,
Jio=7.5Hz 1HH,), 4.33 (ddJsacp= 10.1 Hz Jsa5= 4.9 Hz, 1HHss), 4.00 (dtJia1n = 9.8
Hz, Jyaza = Jrazs = 6.8 Hz, IHH 1), 3.81 (t,J3.4 = J3» = 9.4 Hz, 1HH3), 3.77 (t,Jep.6a=

Jobs= 10.1 Hz, 1HHeb), 3.72 (dtJip1a = 9.8 Hz,Jip2a = Jiv2b = 6.8 Hz, 1HH11), 3.54 (t,
Jas=Jdas= 9.4 Hz, 1HH.), 3.51 (ddJs5= 9.4 Hz,Jo1 = 7.5 Hz, 1HH>), 3.44 (ddd Js ¢ =

10.1 Hz,Js.4 = 9.4 Hz,Js 62 = 4.9 Hz, 1HHs), 3.15 (br s, 2H, 28), 2.54 (dtJ» 4 = 2.6 Hz,
Jo1a=Jp1b = 6.8 Hz, 2HH 22 andHaw), 2.04 (t,Js2a = Jaob = 2.6 Hz, IHH4).

13C NMR (CDCls, 75 MHz) & (ppm) : 136.9, 129.3, 128.3, 126.3 (6Cq), 103.2 C1),
101.9 CHPh), 80.8 C3), 80.4 C.), 74.4 C>), 73.0 C3), 69.9 C4), 68.6 Ce), 68.1(Cy),
66.4 Cs), 19.9 C2).
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\/
Xa

_Si
Bno\ 2, ~ Bno 1\ OH
BnO BnO
Bno - = BnO

338 OMe 351 OMe

General procedure for regioselecti@edebenzylation'The reaction was carried out wiB38

(100 mg, M = 656.2 g.md|l 0.152 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adfied 351 (49 mg, M = 374.2 g.md|
0.131 mmol, 86%) as a white solid.

6
BnO OH 351 ]
B“O/ﬁgl CatHacOs methyl 4,6-di-O-benzyl-a-D-
3 2

HO Exact Mass: 374,1729 )
OMe mannopyranoside 351

Rf : 0.19 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GiH,60sNa : 397.1622, found 397.1611

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 7.39-7.23 (m, 10HH.,), 4.75 (d,J1» = 1.3 Hz, 1H,
Hy), 4.74 (d,Jnars = 11.3 Hz, 1H, €HyPh), 4.68 (dJhars = 12.0 Hz, 1H, €,HyPh), 4.60
(d, Jupna = 11.3 Hz, 1H, CEHuPh), 4.55 (dJupna = 12.0 Hz, 1H, CkHpPh), 3.94-3.90 (m,
1H, Hs), 3.89 (ddJ>3 = 3.4 Hz,Jo1 = 1.3 Hz, 1HH,), 3.81 (ddJeaeo = 10.6 HZ,Jsa5 = 3.6
Hz, 1H,Hea), 3.77-3.71 (M, 3HH3s, Hs andHep), 3.38 (s, 3H, OB3), 2.40 (br s, 2H, 28).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 138.3, 138.0, 128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 1228, 7,
(12C, Ca), 100.6 Cy), 75.8 Ca), 74.6 CH2Ph), 73.6 CH,Ph), 71.9 Cs), 71.0 C»), 70.6
(C3), 68.9 Ce), 54.9 (QCH5).

Xa_ \/

\si OBn OBn
0 Q HO O
BnO - - HO
334 BnOgye 352 BnO

General procedure for regioselecti@edebenzylation'The reaction was carried out wiB34

OMe

(96 mg, M = 656.2 g.mdl 0.146 mmol). Flash chromatography on silica gel
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(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adiied 352 (41 mg, M = 374.2 g.md|
0.109 mmol, 75%) as a white solid.

6
OBn
HO-\\5-Q , 332 CoHAO methyl 2,6-di-O-benzyl-a-D-glucopyranoside
HO 2 Exact l\i}aszs? 3674 1729
3 BnOY, I 352

Rf : 0.16 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a]'5 = +43 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : caled for GiH,606Na : 397.1622, found 397.1610

IH NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.38-7.26 (M, 10HH ), 4.72 (d,Juams = 12.0 Hz,
1H, CHaHyPh), 4.66 (dJupna = 12.0 Hz, 1H, CEHLPh), 4.65 (dJi2 = 3.4 Hz, 1HH), 4.62
(d, Juanp = 12.2 Hz, 1H, €HuPh), 4.56 (dJnora = 12.2 Hz, 1H, CEHuPh), 3.92 (tJs, =
Jsa = 9.3 Hz, 1HH3), 3.74-3.69 (M, 3HHea Hen andHs), 3.59 (t,ds3 = Jus = 9.3 Hz, 1H,
H.), 3.39 (ddJz5= 9.3 Hz,J1 = 3.4 Hz,1H, H,), 3.35 (s, 3H, OB3), 2.30 (br s, 2H, 28).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) 6 (ppm) : 137.9, 128.6, 128.4, 128.1, 127.7, 127.6, (12§),
97.8 C1), 79.2 C2), 73.6 CH2Ph), 73.1 (@), 73.0 CH,Ph), 71.2 C4), 69.7 Cs), 69.6 Cs),
55.2 (QCHa).

OBn OBn
HO O AcO O
HO - AcO
352 BnO 366 BnO

OMe OMe

General procedure for acetylation of debenzylamdpounds:The reaction was carried out

with 352 (8 mg, M = 374.2 g.md 0.021 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 6/4) afied366 (8 mg, M = 458.2 g.mdi, 0.017

mmol, 81%) as a white solid.
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Ac Exact Mass: 458,1941

®_oBn
A0004j §5 o, 366 CoHarOs Methyl 3,4-di-O-acetyl-2,6-di-O-benzyl-u-D-
3 gno) glucopyranoside 366

Rf : 0.27 (cyclohexane/EtOAc : 7/3)
[@]'5 = +130 (c = 0.2, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GsHzgOgNa : 481.1833, found 481.1835

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz)$ (ppm) : 7.40-7.27 (m, 10HH4;), 5.46 (ddJs» = 10.0 Hz J3 4
= 9.5 Hz,1H, H3), 5.08 (ddJs5 = 10.2 Hz,J45= 9.5 Hz,1H, H), 4.72 (d,J1> = 3.6 Hz, 1H,
H1), 4.68 (d,Jhamp = 12.2 Hz, 1H, €HuPh), 4.62 (dJhpha = 12.2 Hz, 1H, CEH,Ph), 4.60
(d, Jarp = 12.0 Hz, 1H, € H,Ph), 4.49 (dJupHa = 12.0 Hz, 1H, CEHuPh), 3.92 (dddJs 4
=10.2 Hz,Js6p = 4.3 Hz,J56a = 2.7 Hz, 1HHs), 3.61 (ddJ» 3= 10.0 Hz,J,1 = 3.6 Hz,1H,
H2), 3.55 (dd Jsaep= 10.9 Hz,Jga5 = 2.7 Hz,1H, Hey), 3.55 (dd Jep.6a= 10.9 Hz Jsp5 = 4.3
Hz, 1H, Hea), 3.43 (s, 3H, O83), 2.01 (s, 3H, OCOB3), 1.92 (s, 3H, OCOB5).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.1 CO), 169.7 CO), 137.9, 137.7, 128.5, 128.3,
128.0, 127.9, 127.7, (12Cg), 97.9 Cy), 76.9 C»), 73.6 CH2Ph), 73.2 CH.Ph), 72.2 (@),
69.4 C4), 68.3 Cs), 68.2 Ce), 55.4 (QOCH3), 20.8 CH5CO), 20.6 CH5CO).

General procedure for regioselecti®edebenzylationThe reaction was carried out wis®s3

(89 mg, M = 656.2 g.mdl 0.135 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adifed 353 (31 mg, M = 374.2 g.md|
0.083 mmol, 61%) as a white solid.
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HO®_oBn
4%20 , 8 CotHacOs methyl 2,6-di-O-benzyl-a-D-
3 BZnO

HO Exact Mass: 374,1729 .
OMe galactopyranoside 353

Rf : 0.23 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : caled for GiHo606Na : 397.1622, found 397.1613

IH NMR (CDCl 3, 360 MHZ) 8 (ppm) : 7.41-7.28 (m, 10HH ), 4.73 (d,Ji 2 = 3.6 Hz, 1H,
Hy), 4.71 (d,Juams = 12.0 Hz, 1H, €.HpPh), 4.67 (dJupma = 12.0 Hz, 1H, CEH,Ph), 4.61
(d, Jnarp = 12.3 Hz, 1H, €aHuPh), 4.58 (dJnora = 12.3 Hz, 1H, CkHpPh), 4.08 (ddJss =
3.4 Hz,d45= 1.1 Hz, 1HH4), 3.98 (ddJs > = 9.8 Hz,Js.4 = 3.4 Hz, 1HH3), 3.93 (ddd s 6=
5.9 Hz,Js6a = 5.0 Hz,J5.4 = 1.1 Hz, 1HHs), 3.77 (ddJeaeo = 10.2 Hz,Jeas = 5.0 Hz, 1H,
Hea), 3.76 (ddJa3= 9.8 Hz,J»1 = 3.6 Hz, 1HH>), 3.72 (dd Jep6a= 10.2 Hz,Jep 5 = 5.9 Hz,
1H, Hep), 3.37 (s, 3H, OBl3), 2.86 (br s, 1H, @), 2.58 (br s, 1H, €).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 6 (ppm) : 138.1, 137.8, 128.6, 128.4, 128.1, 128.0, 12128,7
(12C,Car), 98.0 C1), 76.8 C), 73.7 CH.Ph), 73.0 CH,Ph), 70.0 Ce), 69.8 C.), 69.4 Cy),
68.4 Cs), 55.4 (CCHa).

(e} (e}
OBn OH
340 O 354 Xe)
—_—_—

.0 N3 OH Ng
a S

X i
/ \

General procedure for regioselecti@edebenzylation'The reaction was carried out wisd0

(102 mg, M = 469.1 g.md| 0.217 mmol). The aqueous workup was not perfortoeaioid
hydrolysis of compound. After the radical reactiBifz*OEL (27 uL, 0.217 mmol, 1.0 equiv)
was then added and the resulting solution was aleed with basic resin Amberlyst A26
(OH). The resin was removed by filtration and therdié was concentrated. Flash
chromatography on silica gel (cyclohexane/EtOAcadient from 9/1 to 4/6) afforde8s4
(19 mg, M = 187.0 g.md} 0.102 mmol, 47%) as a white solid.
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OH 354 - -2-a7zido-2- _D-
5/ O |, CoHaN<Os 1,6-anhydro-2-azido-2-deoxyB-D
432 Exact Mass: 187,0593

glucopyranose 354

Rf : 0.13 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI™) : calcd for GHgNsO4Na : 210.0485, found 210.0490

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 8 (ppm) : 5.51 (t,J12 = Ji13= 1.4 Hz, 1HH,), 4.58 (d,Js 60 =
5.4 Hz, 1HHs), 4.21 (d,Jsa6p= 7.5 Hz, 1HHey), 3.89 (m, 1HH3), 3.80 (dd Jsp,6a= 7.5 Hz,
Jobs= 5.4 Hz, 1HHegp), 3.66 (M, 1HH,), 3.50 (m, 1HH,), 2.66 (br s, 1H, @), 2.54 (br s,
1H, OH).

13C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) : 100.5 Cy), 76.8 Cs), 71.9 Cs), 71.1 Ca), 65.7 Co),
62.1 C).

(0] OH

BnO Q HO Q
BnO — > BnO

332 BnO 355 BnO

OMe OMe

General procedure for regioselectiedebenzylationThe reaction was carried out wiB32

(100 mg, M = 656.2 g.md| 0.152 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adfied 355 (23 mg, M = 374.2 g.md|
0.061 mmol, 40%) as a white solid.

6

OH
4 355 H H
HO\RE-O CorHeO6 methyl 2,3-di-O-benzyl-a-D-glucopyranoside
BnO—=7 Exact Mass: 374,1729
3 Bno 355

OMe

MS (ESI") : m/z = 397.2 [M+Nad]
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IH NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.41-7.28 (m, 10HH ), 5.03 (d,Juams = 11.6 Hz,
1H, CHaHsPh), 4.78 (dJuams = 12.0 Hz, 1H, ©.HPh), 4.72 (dJuora = 11.6 Hz, 1H,
CHaHoPh), 4.67 (duba = 12.0 Hz, 1H, CEHpPh), 4.62 (dJ1 2 = 3.6 Hz, 1HH,), 3.82 (dd,
Joao= 11.8 Hz,Jsas = 3.6 Hz, THHez), 3.80 (ddJs» = 9.7 Hz,J34 = 8.8 Hz,1H, H3), 3.75
(dd, Jep6a= 11.8 Hz,Jep 5 = 4.5 Hz, 1HH4p), 3.63 (dddJs4 = 9.7 Hz,Js 60 = 4.5 Hz,J5,6a =
3.6 Hz, 1H,Hs), 3.53 (ddJss= 9.7 Hz,Js3 = 8.8 Hz,1H, Ha), 3.51 (ddJo3= 9.7 Hz,Jo1 =
3.6 Hz,1H, H>), 3.39 (s, 3H, O83), 2.20 (br s, 2H, 28).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 138.7, 138.0, 128.6, 128.5, 128.0, 127.9, (12%),
98.2 1), 81.3 C3), 79.9 C2), 75.3 CH2Ph), 73.1 CH.Ph), 70.7 Cs), 70.5 C.), 62.5 Co),
55.2 (QCHs).

OH OAc

HO O AcO O
BnO —_— > BnO

355 BnO 367 BnO

OMe OMe

General procedure for acetylation of debenzylamdpounds:The reaction was carried out

with 355 (10 mg, M = 374.2 g.md| 0.027 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 6/4) adffied 367 (11 mg, M = 458.2 g.mdl
0.024 mmol, 89%) as a white solid.

6
(@)
Acoo§4 §5 ’3°1 B 0, Methyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-diO-benzyl-o-D-
s anO

Bn Exact Mass: 458,1941 .
OMe glucopyranoside 367

MS (ESI") : m/z = 481.3 [M+N4]

'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 (ppm) : 7.40-7.28 (m, 10HH ), 5.00 (t,ds3 = Js5 = 9.8 Hz,
1H, Ha), 4.95 (d,Jyamp = 11.7 Hz, 1H, €l HpPh), 4.82 (dJhamb = 12.0 Hz, 1H, €l HpPh),
4.67 (d,dnpra = 11.7 Hz, 1H, CEHuPh), 4.66 (dJupna = 12.0 Hz, 1H, CEHyPh), 4.61 (d,
Ji» = 3.8 Hz, 1HH,), 4.23 (dd,Jeaep = 12.4 Hz,Jsa5 = 5.2 Hz, 1HHea), 4.02 (ddJep.6a =
12.4 Hz,Jsp5= 2.3 Hz, 1HHep), 3.93 (tJs4=Js» = 9.8 Hz, 1HH3), 3.86 (dddJs 4 = 9.8 Hz,
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Js.6a= 5.2 Hz,J5 6p = 2.3 Hz, 1HHS5), 3.61 (ddJ23=9.8 Hz,J,1 = 3.8 Hz,1H, H,), 3.41 (s,
3H, OH3), 2.08 (s, 3H, OCORB3), 1.93 (s, 3H, OCORB53).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 170.7 CO), 169.2 CO), 138.6, 137.9, 128.5, 128.4,
128.1, 127.8, 127.6, 128.0 (12C), 98.3 C1), 79.7 C2), 79.2 Ca), 75.4 CH,Ph), 73.6
(CH,Ph), 69.9 C4), 67.6 Cs), 62.4 Ce), 55.4 (QCH3), 20.7 CH3CO), 20.6 CH3CO).

OBn OBn
BnO O BnO O
BnO OBn BnO OBn
BnOO fo) - BnOO o)
342 BnO 358 HO
O HO

7 OMe OMe
Xa/\/S|\

General procedure for regioselectiedebenzylationThe reaction was carried out widd?2

(66 mg, M = 1088.4 g.md| 0.060 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 4/6) adifed 358 (40 mg, M = 806.4 g.md|
0.049 mmol, 82%) as a white solid.

_oBn
B”O/g §s;o . 358 Methyl 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-u-D-
Bno 3 anO 4 OBn CagHs4011 | | b [
ao 50 1 Exact Mass: 806,3666 glucopyranosy '(1_)4)'6'0' enzyl-a-D-
2
$ HOL,\o glucopyranoside 358
B

Rf : 0.36 (cyclohexane/EtOAc : 1/1)
HRMS (ESI™) : calcd for GgHs4011Na : 829.3558, found 829.3536

IH NMR (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) : 7.38-7.14 (M, 25HH ), 4.93 (d,Juams = 11.2 Hz,
1H, CHaHoPh), 4.89 (dJia24= 3.4 Hz, 1HH1a), 4.88 (d,Jubra = 11.2 Hz, 1H, CEH,Ph),
4.84 (d,Jnarn = 12.0 Hz, 1H, €.HuPh), 4.83 (dJis25= 3.7 Hz, 1HH15), 4.82 (d,Jnars =
10.9 Hz, 1H, ®.HuPh), 4.71 (dJhoa = 12.0 Hz, 1H, CEHpPh), 4.58 (dJhan = 12.0 Hz,
1H, CHaHuPh), 4.53 (dJams = 12.4 Hz, 1H, €.H,Ph), 4.48 (dJuora = 10.9 Hz, 1H,
CHaHuPh), 4.43 (d,Jupna = 12.0 Hz, 1H, CEHuPh), 4.42 (d,Jupna = 12.4 Hz, 1H,
CHaHuPh), 4.00 (tJdsasa = Jaasa= 9.4 Hz, 1HHaa), 3.90 (t,J3p.45 = Jasoe = 9.4 Hz, 1H,
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Hsg), 3.85 (dddJsa 4= 9.4 HZ,Jsp 6aa= 3.8 HZ Jsa60a= 1.5 Hz, 1HHsp), 3.77-3.65 (m, 3H,
Hss, Heas andHepg), 3.64 (dd,Jos 3 = 9.4 Hz,Jos 15 = 3.7 Hz, 1HHog), 3.62-3.51 (m, 4H,
Haa, Hag, Haa andHean), 3.47-3.41 (M, 1HHeoa), 3.44 (s, 3H, OBl3), 2.33 (br s, 1H, @),
2.07 (br's, 1H, @).

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) & (ppm) : 138.3, 138.2, 138.0, 137.7, 136.9, 128.6, 12128,3,
128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5, 127.4 (30§), 100.8 C1a), 99.0 Cis), 82.1 Csn), 81.9,
79.4, 77.7 Cag, Can andCaa), 75.7 CH,Ph), 75.0 CH.Ph), 74.2 CH,Ph), 74.0 Csg), 73.4
(CH,Ph), 73.2 CH,Ph), 71.9 Czg), 71.3 Csa), 69.5 Csg), 68.8 Ces), 68.3 Cen), 55.3
(OCH3).

Ph—X"0 o Ph—X"0 o

o 344 o 359
BnO HO

O HO

—Si OOH OOH
) oy Xy
Xa o OA/ Ph o OA/Ph

General procedure for regioselecti@edebenzylationThe reaction was carried out wisd4

(55 mg, M = 890.3 g.mdl 0.061 mmol). Flash chromatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 5/5) adfied 359 (30 mg, M = 608.2 g.mdl
0.049 mmol, 80%) as a white solid.

A
6
/v i
o Bc%%%i%l 3-O-benzyl-4,60-benzylideneo-D-
3

oo Ca3H36011 .
Oon Exact Mass: 608,2258 glucopyranosyl-(1—1)-4,6-O-benzylideneea-

359 182 34OH

(@]
075\ " oJ_-ph
¢ B

D-glucopyranoside 359

Rf : 0.22 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)

[0]*5 = +58 (c = 0.5, CHG)

HRMS (ESI™) : calcd for GaHss01:Na : 631.2150, found 631.2147

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz) 6 (ppm) : 7.56-7.28 (m, 15H4), 5.59 (s, 1H, @Ph), 5.54 (s,

1H, G"Ph), 5.23 (erlA,ZA: 3.6 Hz, 1H,H1A), 5.20 (daJlB,ZB: 3.8 Hz, 1H,H13), 5.04 (d,
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Jnamp = 11.3 Hz, 1H, € HyPh), 4.76 (dJ4p Ha = 11.3 Hz, 1H, CEHpPh), 4.33 (ddJsaa e0a=

10.2 Hz,Jsan5a= 5.3 Hz, 1HHegan), 4.29 (ddJsageoe= 9.8 Hz,Jsap 58 = 4.9 Hz, 1H Hgap),

4.16-4.04 (m, 2HHsa andHsg), 4.03 (t,Jag.48 = Jsg2s = 9.4 Hz, 1HHa3g), 3.93 (t,J3a4n =

Jan2a= 9.4 Hz, 1HH3,a), 3.85-3.71 (M, 4HH 24, H2g, Hepa andHepg), 3.70 (t,Jsa 34 = Jaasa
= 9.4 Hz, 1HH4a), 3.52 (t,Ja 38 = Jag s = 9.4 Hz, 1HHg), 2.75 (br s, 1H, @), 2.33 (br s,
1H, CH), 2.28 (br s, 1H, ).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) 8 (ppm) : 138.3, 137.2, 137.0, 129.2, 129.0, 128.5, 121®8,2,
128.0, 127.9, 126.3, 126.0 (18Cy), 101.9 CHPh), 101.3 CHPh), 94.9, 94.8G;A and
Cig), 82.1 Can), 81.0 Cag), 78.6 Caa), 74.9 CH2Ph), 72.4 C2g), 71.6 C2a), 71.3 Cap),
68.9, 68.8 Csn andCeg), 63.5, 63.0Cs4 andCsg).

Ph/VOE E o Ph/VOE E o
(@] (@]
BhO 346 Ho 361
/\Si/OOOTBS - = HOOOTBS
) @% @%
xa O 0_-Ph o 0_-Ph
General procedure for regioselecti@edebenzylation'The reaction was carried out wiBd6
(60 mg, M = 1004.4 g.md| 0.059 mmol) without treatment with TBAF. Flash

chromatography on silica gel (cyclohexane/EtOAcadgent from 9/1 to 5/5) afforde861
(32 mg, M = 722.3 g.md| 0.044 mmol, 74%) as a white solid.

Ph/g%%l CatHesOusSi 3-O-benzyl-4,60-benzylidene-2tert-
BnO=S= 2 Bxact Mass: 72,3122 butyldimethylsilyl- a-D-glucopyranosyl-
361 ZHZ: o (1—1)-4,6-0-benzylidenea-d-
5 o;/Ph glucopyranoside 361

Rf : 0.36 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
HRMS (ESI") : calcd for GgHs001:SiNa : 745.3015, found 745.3012

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz)& (ppm) : 7.52-7.27 (m, 15H ), 5.56 (s, 1H, €Ph), 5.53 (s,
1H, CHPh), 5.23 (dis28 = 3.9 Hz, 1HH1g), 5.09 (d,Jia2a= 3.6 Hz, 1HH1a), 4.95 (d,
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Jhanp = 11.1 Hz, 1H, G H,Ph), 4.77 (dJup Ha = 11.1 Hz, 1H, CEHyPh), 4.31 (ddJsaa 6pa=

10.2 Hz,Jsan5a= 4.8 Hz, 1HHgap), 4.27 (ddJsas 6o8= 10.4 HZ,Jsap 58 = 5.0 Hz, 1HHgap),

4.16-4.07 (m, 3HH3p, Hsa andHsg), 3.93 (t,J3a4a = J3a2a = 9.1 Hz, 1HH3a), 3.84 (dd,
Joasa= 9.1 Hz,ha1a= 3.6 Hz, 1HH>4), 3.76 (ddJog 38 = 9.1 Hz,J5 15 = 3.9 Hz, 1HH>B),

3.73 (t,Jebs 6aB= Jobe,58= 10.4 HzZ, 1HHepB), 3.73 (t,Jebacaa= Jobasa= 10.2 Hz, 1HHepa),

3.68 (t,Jansa= Jiasa= 9.1 Hz, 1HH4n), 3.52 (t.Jas38= .58 = 9.3 Hz, 1HH4g), 2.34 (br s,
2H, 2CH), 0.97 (s, 9H, Si(Ch2(C(CH3)3)), 0.12 (s, 3H, Si(B13)(C(CHs)s)), 0.11 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHg)g)).

13 NMR (CDCl3, 90 MHz) 3 (ppm) : 138.7, 137.3, 137.0, 129.3, 128.9, 128.8, 12828,1,
127.9, 127.4, 126.5, 126.0 (18Ca), 102.3 CHPh), 101.3 CHPh), 95.3 C1a), 94.0 Cis),
82.6 Cun), 81.2 Cur), 78.5 Can), 75.2 CHoPh), 72.7 Con), 72.5 Car), 71.3 Csr), 69.0,
68.9 Con and Cep), 63.2, 62.9 Csa and Gg), 26.0 (3C, Si(CHC(CH2)s), 18.1
(Si(CHs)2(C(CHa)a)), -4.2 (SiCH3)2(C(CHg)s)), -4.7 (SiCH3)2(C(CHg)g)).

Ph—X-0 o Ph—X0 o
O O
Bno% 846 o §X:Vl 360
o) Ph TMSO
s Ooras M{; PoTBs
) T o~ X%
xa@ O 0 _Ph ig” © 0 _Ph
ratio : 1/1
General procedure for regioselect®@alebenzylationThe reaction was carried out wiBd46
(50 mg, M = 1004.4 g.md| 0.049 mmol). After the radical reaction, the $ioln was
concentratedn vacuoand the residue was purified by flash chromatdgyapn silica gel

(cyclohexane/EtOAc : gradient from 10/0 to 9/1)aféord 360, isolated as mixture of two

diastereoisomer® an equimolar ratio (38 mg, M = 1082.6 g.mo0.035 mmol, 71%) as a

colorless oil.

6

Ph/voo Ns o,

BnO——3 oh O
TBSO .
0 _ Mixed acetal 360
OTMS 4 }1\ Y Ce1HgeO13Sh
360a et 360b 1 400 Exact Mass: 1082,5607
proportion : 1/1  O75\""92\ _pp
6
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Rf : 0.33 (cyclohexane/EtOAc : 9/1)
HRMS (ESI™) : calcd for GiHgsO13SibNa : 1105.5505, found : 1105.5494

'H NMR (CDCl3, 360 MHz) & (ppm) : 7.58-7.24 (m, 40HH,), 6.97 (s, 1HH1), 6.93 (s,
1H, Hy), 5.57 (s, 1H, €Ph), 5.56 (s, 1H, BPh), 5.55 (s, 1H, BPh), 5.43 (s, 1H, BPh),
5.04 (d,J1» = 3.6 Hz 4H, #1), 4.98 (d,Jharb = 11.1 Hz, 1H, E.H,Ph), 4.93 (dJharb =

11.1 Hz, 1H, G HyPh), 4.84 (dJhpra = 11.1 Hz, 1H, CEHuPh), 4.82 (dJhp Ha = 11.1 Hz,
1H, CHHuPh), 4.53 (tJs4 = J32 = 9.5 Hz, 1HH53), 4.37-4.15 (m, 9HH3, 4Hea and Hs),

4.07 (t,d54=J32= 9.1 Hz, 1HH3), 4.03 (t,J34=Js>= 9.1 Hz, 1HH3), 3.81 (dd J23= 9.1
Hz, J,1 = 3.6 Hz, 2H, B,), 3.78-3.59 (m, 9H, R, 4Hep and Hy), 3.55 (t,d43 = Js5 = 9.5
Hz, 1H, Hg), 2.46-2.27 (m, 4H, 28,C0), 1.90-1.06 (m, 36H, €,), 0.98 (s, 9H,
Si(CHs)2(C(CH3)3)), 0.96 (s, 9H, Si(CH2(C(CH3)3)), 0.93-0.86 (m, 6H, 2C#CH3), 0.27 (s,
9H, Si(CHs3)3), 0.13 (s, 6H, Si(B3)2(C(CHk)s)), 0.12 (s, 6H, Si(B3)2(C(CHs)s), -0.02 (s, 9H,
Si(CHa3)a).

3C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 173.0 CO), 172.8 CO), 139.1, 139.0, 138.2, 138.1,
137.7, 137.6, 137.3, 128.9, 128.8, 128.7, 128.8B.012127.9, 127.3, 127.2, 126.8, 126.6,
126.5, 126.4, 126.3, 126.2 (48C,), 102.2 CHPh), 102.0 CHPh), 101.8 CHPh), 101.7
(CHPh), 98.5, 98.1 (2C,&,), 95.7, 95.4, 94.9 (4C,G4), 83.0, 82.0, 80.8 (4C,G4), 78.8,
78.7, 78.3, 77.6 (4C,@k), 75.4 CH,Ph), 75.2 CH,Ph), 73.0, 72.9, 72.5, 71.5 (4CC34,
69.2, 69.1 (4C, @s), 63.4, 63.1, 62.9, 62.8 (4CC4, 34.6, 34.1 (2C, @H,CO), 31.9, 29.6,
29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 28.9, 22.7 (18612), 26.2 (3C, Si(CH2(C(CHs)3)), 26.1 (3C,
Si(CHs)2(C(CHg)3)), 18.2 (Si(CH)2(C(CHg)z)), 18.1 (Si(CH)(C(CHg)3)), 0.3 (3C,
Si(CHs)3), 0.2 (3C, SiCH3)3), -4.0 (SiCH3)2(C(CHa)3)), -4.2 (SiCH3)2(C(CHg)3)), -4.7
(Si(CH3)2(C(CHg)s)), -4.8 (SiCH3)2(C(Chg)s)).

OBn OBn
o) o
BROS oMe o B'A%gég/om

320 \S,/O 364 OH
I
-~
—Xa

A solution of silyl xanthat820 (50 mg, M = 656.2 g.md| 0.076 mmol, 1 equiv) and
dilauroyle peroxide (60 mg, 0.152 mmol, 2 equiv) lif2-dichloroethane (1.25 mL) was

heated in refluxing solvent for 2 h before coolingoom temperature. The solution was then
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stirred under air atmosphere for one night (urité tomplete hydrolysis of mixed acetal
intermediate). Pyridine (147 pL, 1.828 mmol, 24iejjand acetic anhydride (86 puL, 0.914
mmol, 12 equiv) were added and the reaction wasedtone day at room temperature (until
completion). The solution was then diluted in a dfikture of methanol and toluene (4mL)
and concentrated under reduced pressure. The eegids dissolved in dichloromethane and
the organic layer was washed with HCI (1M), brinkied over NaSQ,, filtered, and
concentratedn vacuo 2 mL of THF and acidic resin Dowex-50W “(Hvere added and the
solution was stirred 2 h at room temperature. Hsinrwas removed by filtration and solvent
was evaporated. The residue was purified by flasinoroatography on silica gel
(cyclohexane/EtOAc : gradient from 9/1 to 5/5) ftoal 364 (24 mg, M = 416.2 g.md|
0.059 mmol, 77%) as a white solid.

6
B0 ﬁ . o Methyl 3-O-acetyl-4,6-di-O-benzyl$-D-
AcO 1 OMe 23 28. 7 ]
o= 2on Exact Mass: 416,1835 glucopyranoside 364

Rf : 0.33 (cyclohexane/EtOAc : 5/5)
[a]*b = -4 (c = 0.5, CHG)
HRMS (ESI™) : calcd for GsH,g0-/Na : 439.1727, found 439.1718

'H NMR (CDCl 3, 360 MHz) 3 (ppm) : 7.43-7.16 (M, 10HH4), 5.14 (t,Js4= Js2 = 9.5 Hz,
1H, Ha), 4.67 (d,Juamp = 12.3 Hz, 1H, €HyPh), 4.59 (dJuams = 11.3 Hz, 1H, € HyPh),
4.56 (d,Jpa = 12.3 Hz, 1H, CEHuPh), 4.53 (dJupra = 11.3 Hz, 1H, CEHpPh), 4.25 (d,
Ji2= 7.7 Hz, 1HH,), 3.76 (M, 2HHea andHey), 3.71 (t.a3= Jas = 9.5 Hz, 1HH.), 3.58 (s,
3H, OCH3), 3.53 (dtJs 4= 9.5 Hz,J5.6a= Js 6o = 3.2 Hz, 1HHs), 3.48 (dd,J25= 9.5 Hz,J; =
7.7 Hz, 1HH>), 2.37 (br s, 1H @), 2.03 (s, 3H, OCORB,).

13C NMR (CDCl3, 90 MHz) & (ppm) : 171.1 CO), 138.0, 137.8, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8,
127.7 (12CCa), 103.8 C1), 77.1 Cs), 75.9 Ca), 75.0 Cs), 74.6 CH,Ph), 73.6 CH,Ph),
72.9 C.), 68.5 Cs), 57.2 (QCHa3), 20.9 CH5CO).
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Résumé / Abstract

Développement de nouvelles réactions radicalaiegs £tain en glycochimie : élaboration de
spirocétals et débenzylations régiosélectives

Ces travaux de thése ont consisté a développeowelles réactions radicalaires dans
le domaine de la glycochimie. Deux cascades raalieal, n’utilisant aucun dérivé stannylé et
impliquant un transfert d’hydrogene intramolécidaiont été étudiées. La premiére permet de
synthétiser des motifs spirocétaliques [6.5] nonadériques et la deuxieme consiste a
débenzyler régiosélectivement un éther de benaji@mximite.

Les spirocétal§6.5] nonanomeériques sont des motifs présents dans mraoses
structures de produits naturels. Pour obtenir eelstfe, dont la synthese est généralement
difficile, nous avons développé une cascade raaligabn chaine impliquant des précurseurs
homopropargyliques et des dérivés phosphorés naquies. Plusieurs étapes se succédent
dont l'addition du radical phosphoré sur la triglaison, un transfert 1,5 d’hydrogéne
permettant de générer un radical anomér®-ggycoside, a I'origine de la diastéréosélectivité
du centre spiranique, et une cyclisatiditexo-trig Cette stratégie s’est révélée
particulierement efficace puisque de bons rendesnentne excellente diastéréosélectivité
ont été obtenus notamment en série glucose etggudoe.

La nouvelle réaction d@-débenzylation par proximité, développée dans lxiéewe
partie, permet de déprotéger sélectivement un éfleebenzyle emx d'un groupement
hydroxyle préalablement fonctionnalisé sous forriggheér de silyle xanthate. Cette réaction
se déroule en deux étapes successives dans le bdloe. La premiére est une cascade
radicalaire constituée, entre autres, d’'un trahgfatr d’hydrogene et de I'addition du radical
benzylique, ainsi formé, sur le peroxyde de dilgleol’acétal mixte intermédiaire obtenu est
alors hydrolysé lors de la deuxieme étape. Cettthadélogie a été appliquée avec succes a
divers mono- et disaccharides polybenzylés et siéselée efficace en présence de
nombreuses autres fonctionnalités chimiques (adéthenzylidéne, azido..).

Mots clés :
Cascade radicalaire Glycochimie
Transfert d’hydrogéne intramoléculaire Spiratet
Débenzylation régiosélective Radical anomere
Dérivés phosphorés Xanthate
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Development of new tin-free radical reactions iyagichemistry : elaboration of spiroketals
and regioselective de-O-benzylation

The aim of this thesis was the development of tieviree radical reactions in the
glycochemistry field. For this purpose, we usedrdramolecular hydrogen atom transfer as
the key step. The first reaction allowed to acdessonanomeric [6.5] spiroketals and a new
de-O-benzylation reaction constituted the second.

The nonanomerif6.5] spiroketals are widely distributed in natural pros and have
been difficult to access. To synthesize this stdffwe have developed a chain radical
cascade involving homopropargyl precursors andtogit- phosphorus derivatives. A radical
translocation by intramolecular hydrogen atom tiansey step of the reaction, provides an
O-glycoside anomer radical, intermediate ensuring drastereoselectivity of the reaction.
Good yield and selectivity was obtained especiallglucose and glucosamine series.

The new regioselective d@-benzylation reaction, developed in the second, part
allowed the deprotection of a benzyl etheniaf a hydroxyl group previously functionalized
by a silyle xanthate derivative. This reaction ascin two successive steps. The firs is a
radical cascade involving an 1,7 intramolecular rbgédn transfer and an addition of a
benzylic radical on lauroyl peroxide. The ketakmbediate obtained is then hydrolyzed in the
second step. This methodology has been appliedatmus polybenzylated mono- and
disaccharides and proved to be efficient even enpgfesence of various chemical functions
(benzylidene ketal, azido...).

Key words :
Radical cascade Glycochemistry
Intramolecular hydrogen atom transfer Radicaiglocation
Regioselective d&-benzylation Spiroketals
Anomer radical Xanthate

Phosphorus derivatives
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