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Chapitre | : RoOle biologique de I'acide sialique et
synthese deC-sialosides

A. L’acide sialigue et son implication dans le virus
de la grippe

A.l. Les acides sialiques

Chez les vertébrés, les chaines oligosaccharidigoésentes a la surface des cellules, sont
majoritairement composées de sucres a 5 ou 6 atamesarbone. Une exception existe
cependant avec les acides sialiques.

A la fin des années 30 et au début des annéedi#d eBKlenkK sont chacun parvenus & isoler ce
que I'on découvrira par la suite étre le premiaivdede la famille des acides sialiques. C’est en
1936, a partir de salive bovine que Blix est paw@ndétecter ce nouveau composé gu’il a
nommé « acide sialique » d’'apres le ggdos(la salive); quant a Klenk, c’est 5 années plug ta
et dans des glycolipides extraits du cerveau humaiha fait la méme découverte. Il a choisi de
désigner ce composé, porteur d'une fonction acidangine « acide neuraminique » (neuro,
amine, acide). Ainsi, les termes « acide sialiqu = acide neuraminique» portent les marques
de leur découverte.

Méme si la premiére description de ce sucre remarit836 il aura fallu pres de 30 ans pour
déterminer sa structure, cela di a I'absence dinsgnts d’analyses adaptés. Aujourd’hui, cette
molécule est parfaitement connue et de nombreuxéont pu étre isolés et identifiés. On parle
alors des acides sialigues comme d’'une famille daasaccharides complexes constitués d’un
squelette a 9 atomes de carbone et porteur d'umdidm acide carboxylique en position 2 et
d’une fonction amide en position 5 (Figure 1).

1 G. Blix, 1936 Hoppe-Seyler'g. Physiol.Chem 240, 43
2 E. Klenk,1941, Hoppe-Seyler'g. Physiol.Chem 268, 50
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Figure 1: Structure des acides sialiques

lls sont trés largement répandus dans la naturgipalement chez les vertébrés et les bactéries.
Avec plus d'une cinquantaine de dérivés naturefpuad’hui identifiés, les acides sialiques
présentent une treés grande diversité structurage.s@ht les modifications des groupements
fonctionnels -NH et —OH portés par les carbones C4, C5, C7, C®efuCsont a I'origine d’'une
telle pluralité. On rencontre ainsi, des acidebggsias acétylés, lactoylés, phosphatés, sulfatés ou
encore méthylés.

Parmi tous ces dérivés naturels, il en existe tphis couramment rencontrés que les autres
(Figure 2). Il s’agit de l'acideN-acétyl-neuraminique (couramment abrégé Neub5Ac)sate
homologue désaminé l'acide 2-céto-3-désoxynonuigsenou acide 3-désoxy-glycérop-
galacto2-nonulo-pyranosique (KDN) et enfin de I'aciNeglycolylneuraminique (Neu5Gc).

| OH

. ho_ P COzH Ho P CO.H HO COH
| H

I AcHN~ Q7 "OH HO Q7 "OH /\(Ns Qy oH
; HO HO HO HO HO" WHO Ho

; Neu5Ac KDN Neu5Ge

Figure 2: Acides sialiques les plus courants

Les glycoconjugués naturels des acides sialiquisteex exclusivement sous la configuratigra
'exception des sucres nucléotides cytidines monoephate-Neu5Ac (CMP-Neu5Ac) qui
possedent un centre anompyeeux-ci seront d'ailleurs discutés dans le chepit.

Parce qu'il est le sucre le plus répandu de caitaille, le terme «acide sialique » est
communément attribué a lI'aciddeacétyl-neuraminique (a I’heure actuelle on ne adnaucune
espece de mammifére qui n'en soit pas porteurpstl sous forme pyranose et adopte une
conformation chaiséCs. En nomenclature officielle, ce composé est désigpmme I'acide 5-
acétamido-3,5-didésoxy-glycérop-galactonon-2-ulopyranosique et peut étre représenté selon
le modéle de Fischer suivant (Figure 3).

% Sialic Acids: Chemistry, Metabolism and Functidid.: R. Schauer, Springer, Viennk982 Cell Biology
Monograph seried/ol 10
*T. Angata, A. VarkiChem. Re\v2002 102, 439
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D-galacto

Figure 3: Représentdon de I'acide sialique selon le modele de Fischer

En se basant sur cette représentation, I'anora est défini commeétant celui dont le
groupement hydroxyle anomeéere ee graupement hydroxyle le plus proche du cel
stéréochimique engagé dans la formation du cycie QH-7) se trouent du méme coté et

inversement pour Iisomerg. Les dessinet représentations dans I'espicorrespondants sont
représentés ci-dessous.

—OH
HO OH COOH L H
ACHN 707 on —OH
HO\‘ Du méme coté
HO /
Anomére o. | {OH
—OH
CH,OH
HO OH OH
AcHN O COH =
Y 2 Cété opposé
HO Ho
Anomére

CH,OH

Figure 4: Anomeéresx etp de I'acide sialique

Il existe également un autre suctres proche de l'acide sialique la foisd’'un point de vue
structural et biosynthétique. Il s’agit du KDO (@eiz-céto-3-désxyoctulosonique ou acide-

désoxyp-manna2-octulopyranosiqgt) qui est un acidalosonique a 8 atomes de cark (Figure
5).> On le retouve au sein de systémes vertébrés mais aussiteque composant essentiel

® L. Cipolla, L. Gabrielli, D. BiniL. Russo, N. Shail, Nat. Prod. Rep201Q 27, 1618
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liposaccharides des bactéries. Contrairement &éasialique il adopte préférentiellement une
conformatiorrCs.

Figure 5: Structure du KDO

Au cours de notre étude, nous nous sommes excinsive intéressés a l'acidd-aceétyl-
neuraminique Neu5Ac et a ses dérivés. Ainsi, psargrande famille des acides sialiques seules
les propriétés liées a ce sucre seront développées.

A.2. RoOles biologiques

Au sein des organismes vivants, l'acide sialiqué esncipalement rencontré chez les
mammiféres et les bactérig§Les organismes procaryotes I'expriment majoritagat en tant
gu’unité monomérigue des polysaccharides membiemal I'inverse, chez les especes animales
il occupe une place hautement stratégique: laipasierminale des chaines oligosaccharidiques
de surface des cellules (Figure 6). De par cetibatsdn particuliere I'acide sialique est impliqué
dans de nombreux processus de reconnaiséamecqui entraine d'importantes répercussions en
biologie cellulaire®’®

En effet, I'acide sialique joue un double rélepdut masquer des sites de reconnaissaooeu
contraire servir de ligartl pour une protéine qui le reconnait spécifiquem&e. deuxiéme
aspect qui est probablement son role le plus impgrifait de lui un site de reconnaissance
privilégié entre autre pour les virus et les baegépathogéenes ou non (Figure 7).

® A. Varki, FASEB J1997 11, 248

’(a) C. Traving, R. Schauegell. Mol. Life Sci.1998 54, 1330-1349 (b) R. Schaué|ycoconj. J200Q 17, 485
8 A. Bianco, C. MelchioniStud. Nat. Prod. Cherg002 27, 103

° R. SchauerTrends Biochem. Sci985 10, 357

103, Kelm, R. Schauemt. Rev. Cytologyt997, 175, 137

10



%@m‘m [ Fote 5/2’/0;//7«@ de {acide 6’/21/7'7«@ el Jy/ﬂ%@k’e de C-sialosides

@ Glc
Gal ) ¢
SO
© Man n Y
H GlcNAc
GalNAc — " .
-glycan e
gguc ms oon i . 2 e Bactenum
1a ﬂ g)uu e ) >\\Y</\/<—f;/
i 5 Sk
Gly hingolipid
gosp TR ,n ,j N-glycan Hormone = "~
\ Ser/an_.Asn_J Sl : o =
-9/ ) aueeet
Extracellular ] o270 Sass KOSss
( s ﬂ T
i 53" S
X '...'D........ OODO00 23,
Membrane Intracellular o’
glycoprotein ° 4

. -, . . . Figure 7: L'acide sialique comme ligan biologique®?
Figure 6: Position terminale des acides sialiques 9 q 9 g4

les chaine oligosaccharidique.'*

Il est évident que le rblge I'acide sialique ne se limite pas a la propagadi’infectiors diverses,
c’estun élément essentiel pour I'organis Parmi de nombreux exemples, il est pos: de citer
les protéines transmdaranaires désignée: Siglec » pour sialic acid binding immunoglobul-

like lectins »*> Ces lectines, spécifiques des acides sialiques lelsemammiféres peuvent &
associées a divers processus biologiques tels equenbuvellement des cellules sanguine:
développement neuronal etdgstéme immunitair'*

A.3. Implication dans le virus da grippe¢

A.3.1. Introductior

Comme il a été expliqué dans le paragraphe prétél'acide sialique joue un réle prépcérant
dans la propagation idfections notamment cell des virus grippau’c

L A. Varki, Nature2007, 446, 1023

12E Lehmann, E. Tiralongo, J. Tiralon¢Cell. Mol. Life Sci2006 63, 1331

3(@) P. R. Crocker, E. AClark, M. Filbin, S. Gordon, Y. Jones, J. H. Kel&. Kelm, N. Le Douarin, L. Powell,
Roder, R. L. Schnaar, D. C. Sgroi, |. Stamenko®cSchauer, M. Schachner, T. K. van den Berg, Puvaf. del
Merwe, S. M. Watt, A. VarkiGlycobiology1998 8, v (b) S. Pillai, I. A. Netravali, ACariappi, H. Mattoo,Annu.
Rev. Immunol2012 30, 357

14 @)P. R. Crocker, J. C. Paulson, A. VaiNature Reviews Immunolog@907, 7, 255(b) S. Kelm, R. Schauer, P.
Crocker,Glycoconj. J1996 13, 913

15 Site de 'OMS: http://www.who.int/topics/influenza/i
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De la famile des Orthomyxoviridae, | trois types de virus grippaugonnus A, B et C,
constituent le genrénfluenzaviru.® Contrairement aux types B et C dont I'Homme es
principal héte naturel, on rencontre les virus yjeetA chez de nombreuses espéces des et
plus particuliéerement chez les oiseaux (ps, canards, poules d’eau...).

Parmi ces trois catégories de virus grippaux, ce type Aqui présente le plus grand pouv
pathogene. |l est d'ailleude seul a étre subdivisé en deux «typesqui se référent a ses
glycoprotéines de surface : I'lmagglutinine (HA) et la reuraminidase (NA). Ain, 16 sous types
de HA (H1 & H1pet 9 sous types de NA (N1 & N9) ont aujourd’héiidentifié.*’

Les oiseaux sont considérésmmeun réservoir naturel du virdafluenzapuisqu’ils expriment
tous les sous-typddA et NA cités c-dessus. La diversité génétigpeésenté par ces especes
peut alorsconduire a I'émergencee nouvelles pandémies, ce quu regard de I'histoi du
XX *™siecle, pourrait s'avéretésastreu:

En effet, trois grandes pandémies grippales ongué ce siéecle, la plus tristemecélébre étant
probablement la grippe espagne » qui fut responsable @déus de 20 millions de moi (Figure
8).18

1920 1930 1950 1960 1980 2000
i i i i i i

Espagnole Russe
——-
1918 1957 1977
H2N2
Asiatique
—
1957 1968
H3N2
Hong kong

1968

Figure 8: Circulation pandémique des virus grippaux de typead cours du XXe siéc.'®

(@) M. H. V. Van Regenmortel, C. . Fauquet, D. H. L. BishopVirus taxonomy: classification and nomenclat
of viruses. Seventh International Committee on Taxoy of viruses Report. New York, San Diego:ademic
Press2000(b) M. R. Hilleman\accin¢ 2002 20, 3068

(@) E. G. BrownBiomed.Pharmacothe 200Q 54, 196 (b) R. J. Russel, S. J. GdimpJ. J. SkehelTextbook of
Influenza 2™ Edition. Edited by R. G. Webster, A. S. Monto, TBiaciale, F A. Lamb, Influenza glycoproteins
Hemagglutinin and neuraminidag81z, 67 (c) S. J. Gamblin, J. J. SkehklBiol. Chem201(, 285 28403

18B. R. Murphy, R. G. Webster, OrthomyxovirusesB. N. Fields, D. M. Knipe, P. MHowley, R. M. Chanock, J.
L. Melnick, T. P. MonathB. Roizmal, S. E. Straus, editoigirology Philadelphia: Lippincott Raven Publishe
1996 1397

19 A. BebyDefaux, G. Giraudeau, S. Bouguermouh, G. AcMed. Maladies Infec2003 33, 134
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Une nouvelle souche virale hement pathogene (virus A, H5SN1)gg identifie & Hong Kong
en 1997 et 2003. Ce nouvebye viral peut se transmettre direptent de I'oiseau a 'omme

notamment par le biais de contacts répétés avecadiesaux infecté. L’émergence d’une
nouvelle pandémie jpu étre évitée grace éabatage massif des volailldsnfin, plus réecemmer

(mars 2013), InfluenzavirusA de sou-type H7N9 circulanhabituellement chez les oiseaa

ete déecté chez 'Homme a Shanghaelon 'OMS, 45 décésra été confirmé suite a cette
infection,méme si la propagation virale sema I'heure actuellavoir été endigue.?°

Aujourd’hui on considere swent la grippe comme une malabénigne.Pourtant on estime a
environ 2000 le nombre de décés chaque ¢ en Francé! Elle restedonc un probléme majeur
de santé publigyerincipalement lorsce comme démontré ci-dessus’dgit de pandémies. Une
réactialisation constante des vaccins est nécessairececarirus subitperpétuellement des
mutations génétique’.Face & un virus toujours plus virulenl est donc indispensable de
maintenir les efforts de recherche poélaboration de nouveaux vaccins.

A.3.2. Répication des virus de type A

Les virus grippaux sont des virus enveloppés rme sphérique, ovale ou allore d’environ
100nm de diamétre (Figure 9).

Neuraminidase

Figure 9: Photographie en microscopie électronie de

virus de type A (H7NS) Figure 10: Schéma simplifié du virus de la grippe de typ

La paroi cellulaire de cesiirus est recouverte ed deux glycoprotéines de surf:
’hémagglutinine (HA) et laneuraminidas (NA). A l'intérieur, le génome est fractionné el

2 http://www.who.int/influenza/human_anin_interface/influenza_h7n9/fr/

2L www.grippe-geig.com

#2(a) M. Ayamard, M. Valette, B. Lina, D. ThouvenVaccine1999 17, 30 p) M. R. Hilleman,Vaccine2002
32811
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segments d’ARN? Enfin, la protéine transmembranaire M2 joue le réée pompe & protc
régulant ainsi le pH interne du vil (Figure 10)"’

Pour omprendre les stratégies thérapeutiqgues développemsis plusieurs années et ¢s
envisagéegar notre groupe, il faut se pencher sur I'étudecyde de réplication du virt

Influenza(Figure 1174

Packaging and B 9 i Release
budding . B | A foﬁkﬂ
% (% X 7N\
Moo % Adsorption ot e Neuraminidase
-0 i L4 inhibitors
- y l‘-. ,".-.-. h B “‘ )
NA 6v . ’J ‘.
g e ! 1 'sIRNAs|
Il" N - :"P ‘,J',.,.- Amantadim g s —
| | &' :: 'ﬂ_ ] d_.-""’ |l e
\ N ,f’/ k: NS mRMA\\._ |
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Figure 11: Cycle de réplication du virus Influenza

Les différents événements associés a cette raphicsbnt listés dessous :

>

Fixation du virus a la surface d’'une cellule assypar une interaction hémagglutir-
acide sialique.

Entrée du virus danla cellule et fusion de I'enveloppe virale avecriembrane cellulait
Décapsidation des particules virales suite a l@nttions I par les canaux ioniques N
Transcription de 'ARN vire en ARN messager puis traduction de cet ARNm erépres
virales.

Assemblage et bourgeonnement de nouvelles padigukdes a la surface de la cell
Libération du nouveau virion par les neuraminidagediffusion de l'infectior

2. J. Mitnaul, M. N. Matrosovich, M. R. Castrucdi, B. Tuzikov, N. V. Bovin, D. Kobsa, Y. Kawaoka). Virol.

200Q 74, 6015
24|, M. Lagoja, E. de Clercdfled. Res. Re 2008 28, 1
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A.3.3. Laneuraminidase : Une cible thérapeutique priviésy

Bien que l'interruption de ce cycle viral puisseeé&nvisagée a différents stades, la majorité des
traitements développés & ce jour ciblent I'inhibitides neuraminidas&s?®?’L’action de cette
enzyme est particulierement importante dans lesi@él®es étapes de linfection. Lors de la
réplication, les nouvelles particules virales restiexées a la surface cellulaire par une liaison
entre HA et les résidus d’acide sialique termindiexrdle de cette sialidase est alors de libérer
les virions nouvellement formés par hydrolyse déedaison glycosidique.

Les inhibiteurs de neuraminidase empéchant la ceuga la liaison et donc la libération des
virions, limitent la propagation de linfectidfi.Les traitements préventifs qui sont a I'heure
actuelle les plus connus présentent ce type diactigerapeutique. Il s'agit du zanamivir
(Relenza® ou 4-guanidino Neu5Ac2en) et du phosptiiageltamivir (Tamiflu®) (Figure 125°

..............................................................

| HO o
i AcHN< e \/( COOEt
5 HO N AcHNw

| )=NH NH,.H,PO, |
| HyN '
Zanamivir Phosphate d'oseltamivir '
1 (Relenza®) (Tamiﬂu®) '
' !

Figure 12 : Structure du zanamivir et du phosphat&®seltamivir

Méme si ces composeés ont montré une puissantat@daivtivirale face a plusieurs souches du
virus Influenzade type A et B° des problémes d’effets secondaires, de résistaoaeencore

% (a) P. Meindl, G. Bodo, P. Palese, J. Schulmariuppy, Virology 1974 58, 457 (b) P. Palese, R. W. Compans,
J. Gen. Virol.1976 33, 159 (c) P. Palese, J. L. Schulman, G. Bodo, RndlleVirology 1974 59, 490

%p_ M. Colman, J. N. Varghese, W. G. Lawature1983 303 41

2T A, S. A. Rahim, M. von ItzsteiAnnual Reports in Medicinal Chemis2913 48, 249

2. B. Dreitlein, J. Maratos, J. BrocavidBlinical Therapeutic2001, 23, 327

% (a) A. MosconaN. Engl. J. Med2005 353 1363 (b) V. Farina, J. D. Browsngew. Chem. Int. EQ006 45,
7330 (c) M. Shibasaki, M. Kandtur. J. Org. Chem2008 1839

%0 (a) F. G. Hayden, J. J. Treanor, F. F. Betts, bbd, J. D. Esinhart, E. K. Hussely,A. M. A.1996 275, 295 (b) F.
G. Hayden, A. D. M. E. Osterhaus, J. J. TreaNoigngl. J. Med1997, 337, 874

31 (a) P. Ward, I. Small, J. Smith, P. Suter, R. Dutgki, J. Antimicrob. ChemotheR005 55, suppl.S1i5 (b) O.
Ferraris, B. LinaJ. Clin. Virol. 2008 41, 13
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une trop faible biodisponibilité compromettent lefiicacité3?3***Les efforts envers la synthése
de nouveaux inhibiteurs de NA se poursuivent néamsi6>

A.3.4. Stratégie du laboratoire:

La stratégie envisagée par le laboratoire ciblenj@aelle une autre étape du processus de
réplication du virus. En effet, comme il a été expé, la premiére étape du cycle consiste en
'attachement d’un virion a la surface d’'une cadlgaine. Il est essentiel de rappeler que cette
premiere étape se fait grace a une reconnaissaicdigue entre HA présente a la surface du
virus et le résidu acide sialique terminal porté les chaines oligosaccharidiques des cellules
saines. L'infection de la dite cellule par le vidépend entierement de cette premiére interaction.

Différentes études de spectroscopie RMN et deatlagiraphie, principalement menées par le
groupe de Skehel et Wiley, ont rapporté I'importade I'acide sialique dans ce phénoméne de
reconnaissance.ll a ainsi été montré que ce dernier se liait sédoméme interaction quel que
soit le type de récepteur hémagglutinine (Figure 13

32 M. von ltzstein, W.-Y. Wu, G. B. Kok, M. S. Pegh,C. Dyason, B. Jin, T. V. Phan, M. L. Smythe FHWhite,

S. W. Olivier, P. M. Colman, J. N. Varghese, D.R§an, J. M. Woods, R. C. Bethell, V. J. HothamyldCameron,
C. R. PennNature1993 363 418

3. M. Cass, J. Brown, M. Pickford, S. Fayinka, .Newman, C. J. Johansson, A. B@in. Pharmacokinet.
1999 3, 21

¥ L. V. Gubareva, M. N. Matrosovich, M. K. Brennér Infect. Dis1998 178 1257

% (a) M. von ltzsteinNat. Rev. Drug. Discoverg007, 6, 967 (b) A. Buschiazzo, P. M. AlzaGurr. Opin. Chem.
Biol. 2008 12, 565

% (a) W. Weis, J. H. Brown, S. Cusack, J. C. Paylsod. Skehel, D. C. Wilepature 1988 333 426 (b) N. K.
Sauter, M. D. Bednarski, B. A. Wurzburg, J. E. HamsG. M. Whitesides, J. J. Skehel, D. C. WilBjgchemistry
1989 28, 8388 (c) N. K. Sauter, J. E. Hanson, G. D. GlitkiH. Brown, R. L. Crowther, S.- J. Park, J. Jelg}, D.
C. Wiley, Biochemistryl992 31, 9609 (d) M. B. Eisen, S. Sabesan, J. J. Skehdl,. Wiley, Virology 1997, 232, 19
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(150-Loop)
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Figure 13: Structure cristallographique de I'acide sialique da le site de fixatio de 'hémaggutinine.!™

Il est néanmoinsmportant de noter que ces réceps HA (1 a 16) ne possédent pas tou

mémeaffinité pour tous les ligars acides sialique¥.En effet, le plussouvent,ces sucres en
position erminale des chaineoligosaccharidiques sont liés a une umjgdactose olN-acétyl-

galactosamine&ia une liaisona(2,3) oua(2,6). L'affinité d’'une hémagglutinine \-a-vis d’'une

unité acide sialique est dépendante de la natureedsecond sucre et du type de liai

glycosidique qui les lie Ainsi, chezles espéces aviairehémagglutinine a une affinité

particuliere pour lesdérivés NeuS5Aa-(2,3)Gal tané que chez I'Hommeegelle reconnait
préférentiellement ceux de typeuSAa-(2,6)Gal.

Une des possibilitéhérapeutiques qui'a été que peu étudiée a ce jaarai d'intervenir au
début du cycle de réplicatia@n inhibant I'interaction hémagginine viraleacide sialique.

(@) T. Ito, J. Nelson, S. S. Couceiro, S. Kelm@..Baum, S. Krauss, M. R. Castrucci, |. Donatélli Kida, J. C.
Paulson, R. G. Webster, Y. Kawac J. Virol. 1998 72, 7367 (b) Y. Suzuki, T. Ito, T. Suzuki, R. E. Hoid Jr, T
M. Chambers, M. Kiso, H. Ishida, Y. KawaolJ. Virol. 200Q 74, 11825
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C'est ce qui a été envisagé au laboratoire pouitdima propagation du virus. Une des
thématiques de notre groupe a été de se focaliséa synthese de structures proches de l'acide
sialique capables d’empécher cette propagationn A mimer au mieux les interactions
naturelles, il est donc nécessaire de synthéteseadalogues de I'acide sialique de configuration
a. Ces molécules seraient alors potentiellement d@sbiteurs dinteractions entre
I’'hémagglutinine et I'acide sialique efficaces poous les types de grippe A.

B. Syntheses d€-sialosides

B.1. AnaloguesC-glycosylés: généralités

Depuis maintenant trois décennies, la synthése ideesndeO-glycosides a été grandement
étudiée en vue de développer des molécules d'intiéééapeutique. Un des problemes majeurs
concernant ces dériv€sglycosidiques est leur relative instabilité facéhgdrolyse chimique et
enzymatique. C’est pour cela que des analoguesomashC-glycosidiques, dans lesquels
I'oxygéne anomére exocyclique est remplacé partome de carbone ont été envisagdis

sont non seulement résistants face a la dégrada@mils permettent de conserver beaucoup des
propriétés conformationnelles de leurs analoguggénés:’

Comme rapporté schématiquement ci-dessous, @glycosides B et o adoptent
préférentiellement les conformatioAset C représentées dans le Tableau 1, cela étant notamme
expliqué par I'effet exo-anomere.

3 Quelques exemples de revues: (a) J.-M. Beau, Tagber, Top. Curr. Chem1997 187, 1 (b) Y. Du, R. J.
Linhardt, I. R. Vlahov,Tetrahedron1998 54, 9913 (c) A. Dondoni, A. Marra&Chem. Rev200Q 100, 4395 (d) L.
SomsakChem. Rev2001, 101, 81 (e) L. Liu, M. Mckee, M. H. D. Postem@aurr. Org. Chem2001, 5, 1133

% (a) T. C. Wu, P.G. Goekjian, Y. Kishl, Org. Chem1987, 52, 4819 (b) P. G. Goekjian, T. C. Wu, H. Y. Kang, Y.
Kishi, J. Org. Chem1987, 52, 4823 (c) S. A. Babirad, Y. Wang, P. G. Goekji#nKishi, J. Org. Chem1987, 52,
4825 (d) A. Wei, K. M. Boy, Y. KishiJ. Am. Chem. So&995 117, 9432 (e) A. Wei, A. Haudrechy, C. Audin, H.
S. Jun, N. Haudrechy-Bretel, Y. Kishi, Org. Chem1995 60, 2160
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O-glycosides C-glycosides

H
A

Stéréochimies H™ R
H
B
H H
=2 R =2 HoSeR
Stéréochimiex Og 0 HCu e
C D

Tableau 1 : Conformations relatives d€s et O-glycosides

Concernant leurs analogu€sglycosylés, le groupe de Kishi fut le premier antner par des
études spectroscopiques RMN 2B, qu'ils présentaient des conformations semblabtesme

sur les modeéleB etD (Tableau 1§° Cette spécificité est probablement due & la mativn des
interactions stériques. Ainsi, pour les deux tygediaisonsO et C-glycosidiques, il s’agit bien
des mémes conformations qui sont privilégiées. &ecptte similarité il est possible d’envisager
les dérivés carbonés comme analogues des compatsiés|s oxygénés présentant des propriétés
biologiques proches.

Notons également que des motisglycosylés sont rencontrés dans de nombreux podui
naturels, comme au sein des structures de la patgtqFigure 14f° de la spongistatifféou
encore de I'halicondrine B? Le développement de nouvelles méthodologies péamteta
formation de liaisonsC-glycosidiques pour des applications en synthegaletoest aussi
intéressant.

“0(@) M. D. Lewis, J. K. Cha, Y. Kishil. Am. Chem. Sod982 104, 4976 (b) V. Ramos, V. Vasconcelddar.
Drugs201Q 8, 2021 (c) P. Riobo, J. M. Francbpxicon2011, 57, 368

“LL. Paterson, L. E. KeowiTetrahedron Lett1997 38, 5727

“2(a) A. B. Smith IlI, L. Zhuang, C. S. Brook, A. Moldi, M. D. McBriar, Tetrahedron Lett1997, 38, 8667 (b) K.
Horita, Y. Sakurai, M. Nagasawa, S. Hachiya, O. &foitsu,Synlett1994 43
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Figure 14: Structure de la palytoxine

Pour toutes cesaisons, de nombreux groupes se sont intéresgesyathese dC-glycosides et
notamment en série acidalique. Comme nous venons de le voir dans le paragrapioegent
les dérivés sialylés sont impliqués dans des évént biologiques fondamentaux teles
phénoménes de reconnaissa>®’® Ils peuvent jouer un réle déterminant dansgtaines
pathologies telles que les inflammatiores infections virales ou bi@riennes ou encore da
certains cancers,

La synthese sélective d@ ou C-sialosides de stéreochimie sélectiveu j représente un vrai
challenge car ces composeés possedent une strtrésigesavantageuse-a-vis des réactions de
glycosylation* Dans un premier tem, la présencele I'acide carboxylique éleciattracteur,
porté par le carboneZdiminue la réctivité de la position anométeut commel est également
désavantageux pour la stabilité doxacarbénium intermédiairka position anomere possede
particularité d’étre un centrguaternaire et dond’étre stériquement encomle ce qui est
egalemenpréjudiciable pour la réactivitEn second lieu, la nofonctionnalisation de la poion
3 est également un handicapuoin groupement participant n’est capable d’orielatsélectivité

“3(a) P. Sears, C. H. WonBroc. Natl. Acad. Sci. U$1996,93,12086 (b) L. L. Kessling, N. L. Pohl,Chem. Biol.
1996,3, 71 (c) L. LaskyAnnu.Rev. Biochel. 1995 64, 113 (d)S. A. Wharton, W. Weis, J. J. Skehel C. Wiley,

Function, and Antigenicity of the Hemagglutinin lofluenza Virus in The Influenza Virus R. M. Krug, ed.,
Plenum,New-York, 1989 (e) J. Beuth, H. L. Ko, G. Pverer, G. Uhlenbruck, H. PichimaieGlycoconjugate .J
1995 12, 1 (f) S. HakomoriCurr. Opin. Immu. 1991 3, 646 (g)T. Toyokuni, A. K. SinghalChem. Soc. Re®995

24, 231 (h) R. SchaueGurr. Opin. Struct. Bic. 2009 19, 507 (i) A. Varki,Trends Mol. Me. 2008 14, 351

* G. J. Boons, A. V. Demchenk6hem Rev 200Q 100, 4539
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de la réaction de glycosylation ou d’accroitre &activité. Cette absence de substituant permet,
par une réaction d’élimination-2,3, la formationd#rivé glycal correspondant désiré ou non.

Toutefois, des solutions ont été proposées poubtdition de C-sialosides de fagon
stéréosélective. Dans la partie suivante, noudetoas spécifiquement de ces méthodes a
I'exception de celles faisant appel au diioduresdmarium. Celles-ci seront discutées dans le
paragraphe C.

B.2. Méthodes de syntheses @esialosides

B.2.1. Travaux pionniers de Vasella

Vasella peut étre considéré comme un pionnier asgnthese de dérivéssialosides. En effet,
en 1990, son équipe est parvenue a obtenir desgurea azotés de I'acide sialique possédant une
liaison anomeér€-glycosidique (Figure 15%

o o COzH ho P COzH
AcHN- N/ ~OH AcHN- N
HO Ho HO Ho

1 2
Figure 15: Analogue 6-amino-2,6-didésoxy de Neu5Agreine carboné

Pour I'obtention de ces dérivés, I'approche syndfuét repose sur une cycloaddition 1,3-dipolaire
entre une fonction azoture et une insaturationé®ehl).

n=N
! CO,(t-Bu)
Ph/VOH NHAC benzene N
OR, _— AcHN CO,(£B +
(e} 2(t U)
N3 - CO,(t-Bu) reflux Ph 0. |OAc
Ohc o’ .
3 OAc  4(19%) 5 (69%)
1-NaOMe OH
Ph - Ph tB CO,H
AcOH 0-L0 £O(tBU) 0-LO  §OAEBY o ta How& o
5 - { \ N
: N N AcHN< p
DCM. t.a. |AcO AcHN AcG AcHN CHOAC  rcoon  HO g
57% AcO AcO o 41%
6 ’ 2

Schéma 1: Synthéese d'analogues 6-amino-2,6-didéstxyNeu5Ac selon Vasella

“>B. Bernet, A. R. C. Bulusu Murty, A. Vaselldelv. Chim. Actdl99Q 73, 940
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A partir de l'azoture3, les auteurs ont majoritairement obtenu le trieZolavec 69% de

rendement. Ce dernier a alors été transformé esrigipe 6 via un intermédiaire aziridine avec
un rendement modéré de 57%. Apres déprotectioomidlogue azot& de l'acide sialique,

inhibiteur potentiel de sialidase, a été obtenawtdur de 41%.

Par la suite, le méme auteur a décrit la premigméhgse d’un analogugé-sialylé en série KDO

en s’appuyant sur les travaux développés par lepé&s de Lartey et Claesson. En 1986 et 1987
ces derniers ont indépendamment rapporté la syntthed’analogueC-glycosylé8 du -CMP-
KDO (cytidine 5'-monophosphate-3-déoxyaianne2-octulosonic acid) (Schéma 2).

>< NH,
o o (&N
0" &
)( o x9 N’go
e

o ||':|/0
cog9 o

OH H
7: X= 0, B-CMP-KDO
8: X=CH,, analogue carboné du 3-CMP-KDO

Schéma 2: Structure d-CMP-KDO et de son analogue carboné

Pour la formation de la liaison C-C, les deux argeunt rapporté la réaction d’'un carbanion lithié
anomeére généré a partir de LDA, sur divers élebitep (Schéma 3% L'emploi de tels dérivés
en tant que précurseurs ioniques est déja fortrdenté en chimie des sucres pour la formation
deC-glycosides’®

Q_><O 1- L]+DA Q><O Q><O
R con e NRER o Ak
0 COR " 11ip, 7500 0N COR o= LE
(27-67%)* E CO,R
R=Me ou Et o/ (132 L19)* anomere o anomere 3

[E*= (CN),, HCHO, Mel, PhCH,Br, CH,=CHCO,Me; E = CN, CH,OH, Me, CH,Ph, CH,CH,CO,Me]*
*Résultats extraits des travaux de Claesson

Schéma 3: Synthése d&sialosides selon Lartey et Claesson

Les rendements obtenus varient en fonction de tiaraae I'électrophile et la sélectivité de ces
réactions est en faveur de 'anomgpre

% (a) D. W. Norbeck, J. B. Kramer, P. A. Lartely, Org. Chem1987 52, 2174 (b) K. Luthman, M. Orbe, T.
Waglund, A. Claessod, Org. Chem1987, 52, 3777

22



%@w’m [+ Fte //'o/afx/'yae de {acide 6’/21/77«@ el sy/n%ak’e de C-sialbosides

En 1991, des travaux similaires ont donc été rgqaisvasella et appliqués en série acide sialique
(Schéma 4§’

Li
(T
Bno.  po" H OBn CO,(t-Bu)

BnO
CH,0, TMEDA
AcHN /07 ~COxtBu) 7 """ AcHN 707 ~CH,OH
BnO gpo THF, -80 & -50°C BnO gno
0 46% "

rapport o/f3 (3:1)

Schéma 4: Synthéese d&-sialosides selon Vasella

L'intermédiaire réactif a été généré par l'utilisat de N-(cyclohexyl)isopropylamidure de
lithium en présence de TMEDA dans le THF et le faldéhyde a été utilisé en tant que
partenaire électrophile. Le premi€rsialosidel0 a ainsi pu étre obtenu avec un rendement de
46% sous forme de deux diastéréoisomeres en faedianomerey (3:1).

B.2.2. Synthéses dgé-sialosides par voie radicalaire

Cette premiere synthése d'@isialoside réalisée par Vasella a été trés rapidersaivie de
celles proposées par Bednarski et Matschfif&tCes derniers se sont tous deux penchés sur des
méthodes radicalaires et ont choisi de travaillerdes dérivés chlorés de I'acide sialidiieet 13

en présence d’allyltributylétain. Le choix du praewr radicalaire a été différent pour les deux
équipes.

La réaction réalisée par Bednaféld été conduite dans le toluéne par activationquinimique.
Le dérivéC-sialylé 12 a ainsi été obtenu avec un rendement correct 8e ré&is sans aucune
sélectivité ¢/p : 1/1) (Schéma 5).

OAc nBu;SnAll OAc
AcO ¢l ho/ (MBuyy)Sn)y, A0 COEt
AcHN- /-Q/ "COEt ———— AcHN_/-9 A
AcO AcO toluéne, 18h AcO AcO
65%
11 12
rapport o/ (1:1)

Schéma 5: Synthése d&sialosides selon Bednarski

Les travaux de Matschufftont quant & eux été menés & partir de I'ester yhétte 13 en
présence d’AIBN au reflux du THF (Schéma 6). LeideC-sialylé 14 a été synthétisé avec un

K. Wallimann, A. VasellaHelv. Chim. Actd 991, 74, 1520
8J. 0. Nagy, M. D. BednarsKietrahedron Lett1991, 32, 3953
“9H. Paulsen, P. Matschulaigbigs Ann. Cheni991, 487
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excellent rendement de 92%. Toutefois, un faiblardbe de la sélectivité a été observé en faveur
de 'anomere (o/p : 1/1.8).

OAc nBu;SnAll OAc

CO,M
AcO Cl AIBN AcO. -Me
AcHN LR/ ~COMe AcHN</Q X
AcO aAcO THF, 60°C, 92% ACO AcO
13 14

rapport o/f3 (1:1.8)

Schéma 6: Synthése d&sialosides selon Matschulat

Notons que cette méthode de synthes€-délylsialosides a par la suite été frequemmerisas,
notamment par I'équipe de Joachim Thiem, dans ledeusynthétiser de€-sialosides plus
complexes potentiellement biologiquement acfifién effet, en 2008 et 2011 l'auteur a préparé
le composélde selon les conditions proposées par Matschulatui€ela été utilisé comme
précurseur dans des réactions de métathése ddmg tBobtenir des analogues de NeubAc
(2,6)Gal (Schéma 7.

. I (0]
Ao, f° CoMe |  HC_OJ Ao 1 Me0,C o’lo
, i H CX (0] Grubbs 1T S CH3
| ACHN- 0 X, %0 AcHN- O CHs
: AcO : o) DCM, refl AcO o
| AcO HaC 0 95;) ux cO AcO 0]
E 140 E CH3 15 H3C CH3
____________________________ rapport E/Z (3:1)
[—
2 étapes

57%

Analogue NeuSAca-(2,6)Gal

Schéma 7: Synthese d'un analogue de Neu@AR,6)Gal selon Thiem

B.2.3. Cyclisation électrophile de Schmidt

Suite a ces premiers travauy, il faudra attendés ple dix ans pour qu'une autre synthése de
dérivés carbonés de l'acide sialique soit décEte2001, I'equipe de Schmidt a mis au point une
synthese d€-sialosides basée sur la cyclisation électrophileeeune oléfine et un groupement

0 (a) S. Meinke, J. ThienGarbohydrate Research008 343 1824 (b) S. Meinke, A. Schroven, J. Thie@rg.
Biomol. Chem2011, 9, 4487

®1 (a) H. B. Tanowitz, L. V. Kirchhoff, D. Simon, . Morris, L. M. Weiss, M. WittnerClin. Microbiol. Rev1992,
5, 400 (b) P. Scudder, J. P. Doom, M. Chuenkov, Manger, M. E. A. Pereird, Biol. Chem1993 268 9886
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hydroxyle judicieusement placé, induite par I'séion de triflate de phenylséléndéf® Cette
stratégie a été appliquée avec succes a la syntluesanethylene bridged » Neu5iA€2,3)Gal
19 (Schéma 8).

OH OH _SePh

HO OBn ‘ HO, OBn
3 OH O OBn PhSeCl, AgOTf R O g OBn
HO Oi BnO ~OBn EtCN, -80°C HO Oi BnO ~OBn
0 98% o
16 17
rapport o/p (7:1)
OAc OH
AcO COMe g, HO CONH;
—_— 70 OBn  —=»  AcHNZQ OH
6 étapes AcO | OAc 0 6 étapes HO HG ©
80% OAc ~ BnO ~OBn 46% OH ~OH
18 19

"méthylene bridged" NeuSAca-(2,3)Gal

Schéma 8: Synthese de « methylene bridged » Neu&5R&¢3)Gal selon Schmidt

Par cette méthode, le produit de cyclisatldra été obtenu avec un excellent rendement de 98%
dans un rappori/p de 7:1. Ceux-ci étant sensibles a I'oxydationuat températures trop élevées,
ils ont directement été engagés dans une réabtiqgueracétylation. C’est sur ces dérivés aceétylés
gue les études analytiques ont été réalisées. Sagllent confirmé que la cyclisation s’était
exclusivement produite de manier@Xo-trig et que I'anomeére. était majoritaire. A partir de cet
intermédiaire cyclisd7, les fonctions acide carboxylique et acétamidaatéristiques de I'acide
sialique ont été introduites; la premiéri@ un réarrangement de type seleno-Pummieseiivi
d’une oxydation, la seconde par substitution dgdtbxyle en C5 par une fonction azidsuivie

de sa réduction par utilisation du catalyseur d&lRen’s>®

>2\W. Notz, C. Hartel, B. Waldscheck, R. R. SchmidtQrg. Chem2001, 66, 4250

3 M. Tiecco,Top. Curr. Chem200Q 208 7

**R. PummererChem. Ber1909 42, 2282. Pour quelques exemples voir: (a) H. D. Becls. J. Mikol, G. A.
RusselJ. Am. Chem. S0d963 85, 3410 (b) J. A. Marshall, R. D. Royc&, Org. Chem1982 47, 693 (c) S. L.
Schreiber, C. Santind. Am. Chem. Sot984 106, 4038

®(a) S. J. Danishefsky, M. P. De Ninno, S. ChenAm. Chem. Sod988 110, 3929 (b) B. Haag-Zeino, R. R.
Schmidt, Liebigs Ann. Cheml199Q 1197 (¢) T. Yammamoto, T. Teshima, K. Inami, hiba, Tetrahedron Lett.
1992 33, 325

' W. M. PearlmanTetrahedron Lett1967, 1663
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B.2.4. Reéarrangement de Claisen-Ireland

Une nouvelle stratégie de synthéseGisialosides a été décrite par I'équipe de Sodeakaq

proposé de former la liaison C-C anomei& un réarrangement type Claisen-Ireland (Schéma
9) 57,58

R20 JOR' B R’ OR' .
2 owe T owe
b0 OP X ] . LiHMDS, Tl:/lSCl o OP X 7 9 ¥
AW\( THF, -78°C AW
PO o} PO po OTMS
20: X =F, R! = R?= CH(4-OMePh)

21: X=H,R!'=R2=H

OH HO OH
I-A HO HO,C 0 HN™ “n-C47Hgs
13 0 O~ X N-CisHay
Stapes a AcHN -
2-TMSCHN, e < OH
de 22
Et,0-MeOH partir de HO hg  FF oH

22: X =F, R! =R?= CH(4-OMe¢Ph) 24
86%, a exclusivement "CF2-1inked"NeuSAca-(2,3)Gal
23: X=H,R'=R?2=H
82%, rapport o/f (15:1)

(1:1)

Schéma 9: Synthése d'un glycoconjugué fluoré paamangement de Claisen-Ireland selon Sodeoka

Pour ce faire, les auteurs ont préalablement syaéhées composé®0 et 21 via une réaction
d’estérification entre la fonction acide d’'un dérid’acide sialique et la fonction alcool en C2
d’'une unité galactose gemdifluorée ou non. Lesrgtti&nols silylés générés a partir de ces deux
esters en présence de LIHMDS et TMSCI ont alors subréarrangement de type Claisen-
Ireland. Les fonctions acides carboxyliques obtensigite a ce réarrangement ont ensuite été
méthyléesn situ a I'aide de triméthylsilyldiazométhane.

Le réarrangement appliqué au dérivé diflugfequi conduit auC-sialoside22 a lieu avec un
excellent rendement de 86% sur deux étapes et élaetigité exclusivement. Le rendement
obtenu avec l'analogue dihydrogérd, permettant I'obtention du produit carbo28 est
également tres bon, 82% toujours sur deux étapezer@lant, pour ce second substrat, méme si
le dérivéa reste majoritaire, la présence de I'anonfeeeété observée3 15:1). Finalement, le
dérivé difluorométhyleneNeu5Ae(2,3)Gal 24, analogue de gangliosides (glycophospholipides

*"(a) G. Hirai, T. Watanabe, K. Yamaguchi, T. Miyalyl. SodeokaJ. Am. Chem. So2007, 129, 15420 (b) T.
Watanabe, G. Hirai, M. Kato, D. Hashizume, T. Miydd. SodeokaQrg. Lett 2008 10, 4167 (c) M. Sodeoka, G.
Hirai, T. Watanabe, T. MiyagRure Appl. Chen009 81, 205

% (a) R. E. Ireland, R. H. Mueller, A. K. Willard, Am. Chem. So¢976 98, 2868 (b) D. B. Daman, D. J. Hoover,
J. Am. Chem. S0499Q 112 6439 (c) S. T. Patel, J. M. Percy, R. D. Wilkéstrahedron1995 51, 11327 (d) B.
Werschkun, J. ThienT,etrahedron:Asymmetrn2005 16, 569
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contenant de I'acide sialiquéja été obtenu avec un rendement de 6% sur 13 &apesir du
CoOmMpos&2.

B.2.5. C-sialylation induite par utilisation d’acides de Wwes

En chimie des sucres, la méthode la plus commune lpoformation sélective de liaisoi®
glycosidiques consiste en l'utilisation d’acides ldavis comme catalyseur. Ce type de chimie,
extrémement répandu a donc également été appligaéf@mation deC-glycosides et plus
particulierement ici auc-sialosides.

En 1998, I'équipe de Satoh travaillant sur la sgathde dérivé€-arylglycosides a mis au point
une nouvelle combinaison de promoteurs pour la &ion de liaisons C-C° La réaction entre

le fucose tétraacétylé et leméthylanisole promue par la combinaison de trithacétate
d'argent et de tétrachlorure d’étain @ECIO,AgQ/SNCL) a permis d'obtenir le dérivéC-
arylglycosylé avec un trés bon rendement de 89%netexcellente sélectivife Cette nouvelle
association de promoteurs a alors été appliquégeasdorécurseurs carbohydrates dont I'acide
sialique25. Dans ces conditions, le comp@&a été obtenu avec un rendement modéré de 31%
et sous forme d’'un mélange de 2 diastéréoisomenes uh rappori/p de 84:16 (Schéma 10).

OMe
Ao PA° OAc Me /©/ Ao 1° CO,Me
AMCOQMe AcHN<ZQ Me
AcO AcO CF3CO,Ag/SnCly AcO AcO MeO

DCM, 31%
25 26
Rapport o/f} (84:16)

Schéma 10C-sialylation selon Satoh

Il aura fallu attendre 14 ans pour que l'utilisatibacides de Lewis soit a nouveau appliquée a la
formation deC-sialosides. De nombreux travaux préalablementsésakn séri®-sialosides ont
beaucoup contribués & cette réussite. Ainsi, demannées 2000, les groupes de TakafiaH,
Mec®? et autre$® ont montré que lintroduction d’un groupemeniN&-oxazolidinone sur une
unité acide sialique pouvait contribuer a I'ameaigon de la sélectivité des réactionsi-@-
sialylation. Certaines d’entres elles ont néanmaigsessité I'ajout de solvant participant tel que

*9(a) S. HakomoriProc. Natl. Acad. Sci. U.S.8002 99, 10231 (b) S. Sonnino, L. Mauri, V. Chigorno, Airfetti,
Glycobiology 2007, 17, 1R (c) S. HakomoriProc. Natl. Acad. Sci. U.S.£2002 99, 225 (d) S. J. Yoon, K.
Nakayama, T. Hikita, K. Handa, S. Hakomdétipc. Natl. Acad. Sci. U.S.2006 103, 18987.

0T, Kuribayashi, N. Ohkawa, S. Satdletrahedron Lett1998 39, 4537

®.H. Tanaka, Y. Nishiura, T. Takahashi,Am. Chem. So2006 128 7124

®2(a) M. D. Farris, C. De Medletrahedron Lett2007, 48, 1225 (b) B. N. Harris, P. P. Patel, C. P. Gobble,J.
Stark, C. De Meokur. J. Org. Chem2011, 4023

% (a) S. Hanashima, Y. Ito, Y. YamagucBir. J. Org. Chem2009 4215 (b) F.-F. Liang, L. Chen, G.-W. Xing,
Synlett2009 425 (c) S. Hanashim@rends Glycosci.GlycobioR011, 23, 111
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I'acétonitrile. L’homologue IN-acétyl-5N-4-oxazolidinone développé par I'équipe de Crich en
2007 a également fourni d’excellents résultats p@synthése sélectivedO-sialoside$? Pour
chacun des exemples de glycosylation cités ci-de$ss groupements partants sont des dérivés
soufrés. En 2010, Wong a quant a lui rapportéliation de phosphates sur les dérivéd-8-O-
oxazolidinone de I'acide sialiqfé Ceux-ci ont conduit & I'obtention dé¥sialosides avec de
trés bons rendements et une excellente séledtigéis nécessiter I'ajout de solvant participant.

Ce n'est que trés récemment que Crich a utiliséldavé sialylé27 5-N-acétyl-5N-4-O-
oxazolidinone porteur d'un groupement partant gee tghosphate dans le but d’obtenir @es
sialosides®® Les deux isomeéres du précurse2if ont été engagés dans des réactions de
glycosylation avec d’'une part l'allyltributylétaiet d’autre part divers éthers d’énols silylés en
présence de triflate de triméthylsilane comme atgwr (Schéma 11).

/\/SnBU:g
ou
OTMS

R
OAc NZ R, OAc OH

Il

AcO OAc QP(OBU): H AcO OAc COMe  NaOMe HO CO,Me
> _— = <

AcN Q/ ~co,Me AcN 07 > Nu —>MeOH ACHNS 07 Nu

TMSOTTf AcO
o DCM ou 0 HO

o 27 DCM/MeCN (2:1) o

36291%
sélectivité oo majoritaire

Schéma 11: Synthése d&sialosides selon Crich

LesC-sialosides ont été obtenus avec des rendemeatd dé 36 & 91% et des sélectividds de

3:2 a exclusivement. La stéréochimiex ou p du précurseuR7 a montré une influence sur le
rendement de la réaction mais pas sur la sélextivbur certains nucléophiles, c’est le choix du
solvant (DCM ou mélange DCM/MeCN) qui a influé su& second paramétre. Finalement, le
groupement oxazolidinone de ces dériésialylés a facilement été retiré en conditionsduass

a température ambiante.

En 2013, le groupe de Xing a egalement étudié dastions deC-sialylation promues par
l'utilisation d’'un acide de Lewis. lls ont réalidé couplage entre le donneR8 et plusieurs
nucléophiles de type éthers d’énols silylés engirés d’'un sulfoxyde aromatique et d’anhydride
trifluorométhanesulfonique [Tol),SO/THO).%” C'est d'ailleurs son équipe qui avait mis au

% (a) D. Crich, W. LiJ. Org. Chem2007, 72, 2387 (b) D. Crich, W. LiJ. Org. Chem2007, 72, 7794 (c) D. Crich,
B. Wu, Org. Lett 2008 10, 4033 (d) D. Crich, C. Navuluriingew. Chem. Int. EQ01Q 49, 3049 (e) B. Sun, H.
Jiang,Tetrahedron Lett2011, 52, 6035

% C. H. Hsu, K. C. Chu, Y. S. Lin, J. L. Han, Y.Beng, C. T. Ren, C. Y. Wu, C. H. Wor@hem. Eur. J201Q 16,
1754

 A. Noel, B. Delpech, D. CrictQrg. Lett 2012 14, 1342

677.Y. Gu, X. T. Zhang, J. X. Zhang, G. W. Xir@rg. Biomol. Chen2013 11, 5017
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point et montré I'efficacité de ce promoteur poes téactions d@-sialylation en 2009 (Schéma
12).6313

OTMS
OAc R, A R OAc
1

AcO. OAc CO,Me AcO OAC COQMRG

3 o Rs S 0 2

AcN STol AcN R,
% o)

o) T£,0/(p-Tol),SO )// RS0
0 DCM, -70°C —» -50°C o
28 37296%
Sélectivité o exclusivement

Schéma 12: Synthése d&sialosides selon Xing

Selon les nucléophiles engagés, des rendementg d#a37 a 96% ont été obtenus avec une
stéreosélectivité pour les produssialylés exclusivement. La configuration initialex ou  du
substral8 n’a pas eu d’influence ni sur les rendements nsélectivité de la réaction.

B.3. Conclusion

Comme il a été exposé, depuis maintenant 3 décende nombreuses syntheses ont été
développées pour I'obtention de dériv@ssialylés. Le premier d’entre eux a été synthééisé
1991 par I'équipe de Vasella qui est considéré ceramdes pionniers de cette chimie. La méme
année, Matschulat et Bernardski ont indépendamrpemposé des méthodes de couplage
radicalaire pour la formation de ces dérivés. Lemdiions réactionnelles proposées par
Matschulat sont dailleurs a I'heure actuelle tauf employées par certains groupes.
Malheureusement, ces premiéres synthéses n’omtguass d’obtenir les dérivés sialylés avec de
bonnes sélectivitéa/p. Des méthodes de cyclisation proposées par lepasjde Schmidt et
Sodeoka dans les années 2000, ont également ét®yér®yp pour générer la liaison C-C
anomere. Dans les deux cas les produits sialylégténisolés avec de bons rendements et une
excellente sélectivité. Toutefois ces syntheses nécessitent la réalisdtim nombre d’étapes
réactionnelles important. Curieusement ce n’est goeemment que l'utilisation d’acides de
Lewis communément employés pour la formationQdglycosides a été appliquée en sdtie
sialosides par les équipes de Crich et de Xingtr&& bons rendements ainsi qu’'une excellente
sélectivitéa ont été obtenus pour la plupart d&sialylation réalisées.

Malgré I'existence de ces différentes voies réacisdles, I'utilisation de diiodure de samarium
appliguée a la synthése @esialosides est aussi une méthode couramment eégléw cours
de ces 15 dernieres années, cette chimie a pefatitedir une grande diversité de dérivés
sialylés, la plupart du temps avec d’excellentsdemments et un parfait controle de la
stéreosélectivité du centre anomeére. Ces couplagganométalliques particuliers seront
développés dans la partie suivante.
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C. Synthese deC-sialosides induites par le diiodure
de samarium

C.1. Avant-propos : le diiodure de samarium

C.1.1. Deécouverte et préparation

Le samarium est un métal brillant qui fait parteeld famille des lanthanides (Figure 17). Celui-
ci a été découvert en 1853 par Jean-Charles Galista Marignac. Par la suite 13 autres
lanthanides ont progressivement été isolés jusgaraméthium en 1945 (Figure 16).

Figure 16: Eléments de la famille des lanthanides

Cette famille d'éléments est caractérisée par laplissage progressif de la sous-couche
électronique 4f. Grace a cette structure électumidls peuvent adopter trois degrés d’oxydation
différents : au degré d’oxydation (+I1), ils sore duissants réducteurs (ex: 'gmLe degré (+111)
correspond a la structure électronique la pludestaBnfin, lorsqu’ils sont (+1V) ils présentent un
puissant pouvoir oxydant (ex: Ep

Dans cette famille d’éléments chimiques, nous remmmes plus particulierement intéressés au
samarium (Figure 17) et a son réactif phare, leddiie de samarium noté Snhdu réactif de
Kagan (Figure 18). A partir des années 80, I'wtisn en synthése organique de ce composeé a
connu un essor fulgurant grace aux premiers travaaksés a Orsay par Henri Kagan et Jean-
Louis Namy®®

88 J.-L. Namy, P. Girard, H. B. KagaNew J. Chen977 1, 5
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Figure 17: Samarium méta Figure 18: Solution de Smy

Bien que le diiodure de samarium solution dans le THF a une concentration dem soit

commercial il est recommanc de le préparer fraichement.e€ solutions sonen effet

relativement sensibles, ket samarium divaler s’oxyde tres facilement a I'a Toutefois, il existe
aujourd’huidans la littérature plusieurs méthosimples eefficaces qui décrivent la préparati

de cette solutiorDans leurs travaux de 10, Kagan et Namy ont générédigodure de samariul

en utilisant du samarium métallique sous forme dmudpe mélangr a une quantité
stoechiométrique de 1(fliodoéthane dans le THFigure 19)*°

Sm + ICH,CHyl THF

Sml, + CH,=CH,

Figure 19: Préparation de Smlselon Kagan et Namy

Cette réaction egtéalisée a température ambe sous courant’argon ou d'azote. Apres &
d’agitationune solution de Sr, dans le THF (Figure }&le concentration CM possédant une
couleur bleue intense caractéristi estobtenue. C’est aujourd’hui encora méthode la plus
couramment utilisée pour la préparation de ce ifé

Quelques années plus takiplande " et Imamotd® ont proposéleux méthodes alternatives p
la préparation de solutions de $;a partir, respectivement, de diidométhane et dmle en tant
gu'oxydant. Plus récemment de nouvelleemodifications permettant de diminue
considérablement le temps de réaction ont vu le. j@oncéllon a utilisé la sonication d’i
mélange de samarium métallique et d’iodoforme m@uerer I'espéce réducle en seulement 5
minutes’? L'utilisation de ces mémes réactifs & 180°C sowsliation microondes pour un terr
de réaction identique, a également permis a Hilsogrsl'obtenir une solutictitrée de Snil

®9p. Girard, Jl-. Namy, H. B. KaganJ. Am. Chem. So98Q 102, 2693

°G. A. Molander, C. Kennyl. Org. Cher. 1991, 56, 1439

T. Imamoto, M. OnoChem. Lett1987, 501

2J. M. Concéllon, H. RodrigueSella, E. Bardales, M. HuertEur. J. Org. Chem2003 177¢
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C.1.2. Un agent réducteur puissant

Le samarium divalent est utilisé en tant que réslucinonoélectronique puissant. En conditions
douces, il est capable de transférer sélectivemerdu deux électrons de facon successive. Au
cours d’une transformation induite par le diioddeesamarium, des intermédiaires radicalaires et
anioniques peuvent ainsi étre géneérés (Figure 20).

substrat possédant une

fonction réductible X premier transfert électronique second transfert électronique

.........................................................................

H . S T . . ' ! . r e s . . !
| H ' intermédiaire radicalaire ! ' intermédiaire anionique '

Figure 20: Intermédiaires réactionnels impliqués damine réaction de samariation réductrice

La valeur du potentiel d'oxydation de Smtans le THF est de -1.33Y% Un aspect
particulierement intéressant de ce composé estotsilplité de moduler cette valeur par
l'utilisation de cosolvants ou d’additifs.

Le HMPA représente un des additifs les plus empiajens les réactions de samariafibBn
1987, Inanaga a été le premier a montrer que késson HMPA-Smj augmentait
considérablement la réactivité de ce réducteur. IRasuite, Flowers Il a mis en évidence
linfluence de la concentration en additif sur letgntiel d’oxydation du Sml® Les résultats
gu’il a obtenu sont réesumeés dans le Tableau 2 s3dales.

Equivalents de HMPA ajoutés a une  Potentiel d’'oxydation

solution 0.5nvi de Smj dans le THE (Volt)
0 -1.33
1 -1.43
2 -1.46
3 -1.95
4 -2.05
5 -2.05

@ glectrode de référence Ag/AgNO

Tableau 2 : Modification du potentiel d’oxydationuddiiodure de samarium par ajout d’HMPA.

3 M. Shabangi, R. A. Flowers [Tetrahedron Lett1997 38, 1137
J. Inanaga, M. Ishikawa, Y. YamagudBhem. Lett1987, 1485
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L’ajout de 4 équivalents de HMPA diminue le potehte 0,72V. Pour expliquer ce phénoméne
il faut comparer la structure du Sid celle du complexe S|mHMPA. Le samarium a pour
propriété d’étre une espéce trés oxophile et mogment azaphil& Il posséde une importante
capacité a former des complexes [gfigand]. Il est donc probable que le HMPA, qui ese
base de Lewis, se lie au samarium pour former pe édiespeces. L’environnement du métal s’en
trouve alors modifié et sa réactivité influencéétlide cristallographique de certains de ces
complexes a été réalisée et a permis d’en dédesretfuctures et géométries. Ainsi, en solution
dans le THF, le diiodure de samarium adopteraitgémmétrie bipyramidale a base pentagonale
dans laquelle les molécules de THF entourent lespaétallique et les deux atomes d’iode se
trouvent sur les positions apicales (Figure 21).

2+

()

)

HMPA.,,, ‘ wHMPA

21
Sm
HMPA™™ ‘m HMPA

o)

-

Figure 21: Structure du complexe S(THF)s®  Figure 22: Structure de [Sm(HMPAXTHF) ] 21

En revanche, en présence de HMPA il semble quédangtrie du complexe évolue. Toutefois,
une ambiguité sur sa structure exacte est néads tivergent de deux équipes. En 1994, Hou a
isolé et caractérisé la structure sous forme dompiexe octaédrique [SaHMPA),]’’ tandis
que selon Skrydstrup, I'espéce principale seraitllister ionique [Sm{HMPA)4(THF),]**,2I.

Le samarium est toujours entouré de 4 ligands HMRAIS il est supposé que les deux atomes
d’'iode soient expulsés de la sphere de coordinatoremplacés par deux molécules de THF
(Figure 22)’® Néanmoins, les structures des complexes,BthPA proposées par les deux
eéquipes sont en accord avec les résultats de Follvgui avait constaté que I'ajout de plus de
guatre équivalents de cet additif n’avait plus f#eur le potentiel d’oxydation de Snfrableau
2)_73

Tous ces changements structuraux ont pour conséguaugmenter le pouvoir réducteur de
'espece métallique et a I'heure actuelle, I'exalion d’un tel phénoméne ne repose que sur des

5 N. Kaltsoyannis, P. Scoffhe f-elementOxford Chemistry Primers999 n°76, Oxford University Press

®W. J. Evans, T. S. Gummersheimer, J. W. ZilleAm. Chem. So&995 117, 8999

""(a) Z. Hou, Y. Wakatsuki]. Chem. Soc., Chem. Commii94 1205 (b) Z. Hou, Y. Zhang, Y. WakatsuBiyll.
Chem. Soc. Jpri997, 70, 149

8R. J. Enemaerker, T. Hertz, T. Skrydstrup, K. Djerg, Chem. Eur. J200Q 6, 3747

33



54@&/&‘/‘& [+ Fte i/b/afx/'yae de {acide 6’/'«/77«@ el ‘sy/(féek’e de C-siabosides

suppositions? Ainsi, I'addition de HMPA pourrait permettre uneeifieure dissociation des
agrégats de Si(lTHF)s le rendant plus réactif. Il est également enviabgeque la présence de
cette base de Lewis dans la sphére de coordindtisamarium perturbe le niveau énergétique
des orbitales 4f, augmentant alors I'énergie déitale haute occupée. Finalement, le passage de
Sm(ll) & Sm(lll) serait favorisé par l'utilisatiode HMPA qui stabiliserait préférentiellement
I'état trivalent par rapport a I'état divalent.

Cependant, le HMPA est un composé qui présentdarteetoxicité. C’est une des raisons pour
lesquelles d'autres bases de Lewis augmentantrégatele pouvoir réducteur de Snunt été

proposées. Quelques exemples, rapportés par Fldiyessnt présentés dans le Tableau 3 ci-
dessou&?

Potentiel d’'oxydation de
Espéces réductrices Smbdans le THE®

Rapport stcechiométrique

(Volt) additif/ Smb
Sm 1.33 _
Smb-DBU -1.84 -
Smk-TMU -2.04 50
Smb-HMPA -2.05 p
Smb-DMPU -2.21 -

@ glectrode Ag/AgN©®concentration en SmI5mM

Tableau 3 : Influence de I'utilisation de bases tlewis sur le potentiel d’'oxydation du diiodure der8arium.

Ainsi, le DBU*, la DMPU* ou encore la TME? permettent d’augmenter le pouvoir réducteur du
samarium mais le nombre d’équivalents a ajouter poa augmentation de potentiel semblable a
celle apportée par le HMPA est considérable.

Lors d’'une réaction impliquant le diiodure de sanomar des sources de protons peuvent étre
introduites dans le milieu. Tout comme les basetaleis elles sont capables d’influer sur les
propriétés réductrices du SmCependant, elles agissent également en tant queeds de
protons piégeant alors les intermédiaires aniorsget organométalliques générés lors des
réactions de réduction. Les donneurs de protopllescouramment utilisés sont les alcools, les
diols ou 'eau.

G. A. Molander, J. A. Mc Kie]. Org. Chem1992, 57, 3132

8 M. Shabangi, J. M. Sealy, J. R. Fuchs, R. A. Flswk Tetrahedron Lett1998 39, 4429
8L\W. Cabri, I. Candiani, M. Colombo, L. Franzoi, BedeshchiTetrahedron Lett1995 36, 949
8 G. A. Molander, J. A. McKieJ. Org. Chem1992 57, 3132

8 M. Hojo, H. Aihara, A. Hosomi). Am. Chem. Sot996 118, 3533
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Enfin des sels de métaux peuvent étre utilisés damséactions de samariation réductrice. Il peut
s’agir de sels, organiques ou non, tels que LiQQ@kNH,, KOH, LiCl, LiBr ou encore des
halogénures de Fe(lll) ou de Ni(f}.Cependant, bien qu'il soit prouvé que I'additioa des
différentes especes augmente l'efficacité des imregt leur réle exact n’est toujours pas
clairement défini.

C.1.3. Utilisation du diiodure de samarium en synthéseaoigue

Le samarium divalent est une espece capable dereédine tres grande variété de fonctions
chimiques (Figure 23). Son utilisation en syntheésganique a fait I'objet d'un livre récéntet
de plusieurs revués.

(0, 0.0 ) o : o) o)
R™-NO, i N J\V<X )J\'<x : R'-Hal
R1 ‘RZ R1 \aryl R1 R3 R1O R3 E R,IJJ\RZ R1JJ\H
R2 R2 H
____________________ ‘ '}[ '[
diiodure de samarium
0 :
R'-NHOH ) Se, RN J\'< )J\'<H : OH OH .
1 1
R1_NH2 R R R‘1 RS R'O R3 E R‘1 R2 R1 H
1 1 1

Figure 23: Quelques exemples de fonctions réductiyar Smj

Il est ainsi possible de réduire les halogénurakdhes, les aldéhydes, les cétones, ainsi que les
esters et les acides aromatiques, mais égalenmgiivrietions nitro, sulfoxides et sulfones. La
réduction de dérivés carbonyléshétérosubstitués tels une cétone ou un esterllesh@ssi
envisageable. Pour certaines de ces réactionayaraim (l) n’est malheureusement pas assez

8 (a) Y. Kamochi, T. KudoTetrahedron Lett1991 32, 3511 (b) J. R. Fuchs, M. L. Mitchell, M. Shabarii A.
Flowers Il, Tetrahedron Lett1997, 38, 8157. (¢) F. Machrouhi, B. Hamman, J.-L. NamyBdKagan,Synlett1996
633 (d) F. Machrouhi, J.-L. Namy, H. B. Kagdrmetrahedron Lett1997 38, 7183 (e) F. Machrouhi, E. Parlea, J.-L.
Namy,Eur. J. Org. Chem1998 2431 (f) F. Machrouhi, J.-L. Namygetrahedronl998 54, 11111 (g) F. Machrouhi,
J.-L. Namy,Tetrahedron Lett1999 40, 1315 (h) N. Miquel, G. Doisneau, J.-M. Be&umgew. Chem. Int. EQ00Q
39,4111 (i) H. Y. Kang, S. E. Songetrahedron Lett200Q 41, 937

%D. J. Procter, R. A. Flowers II, T. Skrydstrup,itBos, Organic Synthesis Using Samarium Diiodide: A Preatti
Guide Royal Society of Chemistry PublishirZp10.

8 (a) H. B. KaganTetrahedron2003,59, 10351 (b) G. A. Molander, C. R. HarriBetrahedron1998,54, 3321 (c)
G. A. Molander, C. R. Harriszhem. Rev1996,96, 307 (d) A. Krief, A.-M. LavalChem. Rev1999,99, 745 (e) K.
C. Nicolaou, S. P. Ellery, J. S. Chéfmgew. Chem., Int. E@009,48, 7140 (f) K. Gopalaiah, H. B. KagaNgw J.
Chem.2008,32, 607
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puissant pour permettre la réduction et 'emplos dakfférents additifs mentionnés dans le
paragraphe précédent s’avére parfois nécessaire.

Il est important de noter que le diiodure de sanmarpermet également de générer de nouvelles
liaisons C-C tres importantes en synthese organi(figure 24).

o L0 o 5
J\ o ! X J\ 1 o~ J?\
+ RX!! R + 3 4 L Ny + RX = +
R’ R? R1JJ\R2 ! R1 R2 R R ! 7Y Y R" X
__________________ L .. N
diiodure de samarium
M OH O OH . OH
R 3 ! ~
R ! ' R/l\RZ R R . Y R Y
R 1 R I
OH R R R2 : X
. . {

.....................................................................................................

Figure 24: Formations de liaisons C-C induites par déodure de samarium

Comme nous l'avons expliqué précédemment, un detifb du laboratoire est la préparation
de dérivé<LC-sialylés. L'utilisation de ce métal en tant quéqurseur a la formation de liaisons
carbone-carbone en position anomere de I'acidejg@bk donc été envisagée. Une telle approche
a principalement été suggérée par les nombreux mrsndéja rapportés dans la littérature
concernant la synthése de diveEsglycosides par l'utilisation de SmlUn apercu de ces
réactions sera développé dans le paragraphe suivant

C.2. Synthese d€-glycosides promue par Syl

Comme il a été expligué dans ce chapitre, lesidgrectitilisant le diiodure de samarium peuvent
conduire a l'obtention de deux types d’intermédigiréactionnels, les radicaux et les especes
anioniques. Ce métal divalent peut étre employecl@mie des sucres pour la réduction de
fonctions en position anomeére. La formation degrmegdiaires29-2 et 29-3 ainsi que leur
couplage inter- ou intramoléculaire avec un élgittile ont été envisagés (Figure 25).
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transfert

couplage

0 monoélectronique o radicalaire (o)
R E § RS;A ° > R™
X CE ; E
29-1 29 , 294
X= fonction réductible par Sml, i
second transfert
monoélectronique co.upl.age
anionique
=
R , [ 1)
. E
29-3

-------- ¢lectrophile interne ou externe a la molécule

Figure 25 : Voies de transformation possibles lorssdréactions de couplage induites par Smah série sucre

C’est incontestablement Sinay et Beau qui onius pontribué a I'introduction de la chimie du
samarium pour la formation d&glycosides. Deux grands types de réactions onététfiés : les
cyclisations radicalaires ainsi que des réacti@saliplage entre un organosamarien et un dérivé
carbonylé. Les groupements réductibles les pludamég pour la formation dé-glycosides sont

les dérivés aromatiques phénylsulfones et 2-pyididnes. Pour le premier la réduction par le
diiodure de samarium nécessite I'emploi d’'un afldite qui n'est pas le cas pour le second
groupement.

C.2.1. Cyclisations radicalaires

En 1992, le groupe de Sinay a été le premier adaire le samarium divalent comme réactif
permettant de synthétiser un déri@élycoside®’ Leur méthodologie s’est inspirée des travaux
de De Mesmaecker qui 3 ans auparavant avait olitemé&meC-glycoside31 par cyclisation 5
exo-trig Celle-ci mettait alors en jeu le dérivé gluc@epossédant en position anomeére un
groupement phénylsélénium enduquel avait été placé un éther d'allyle commeeptaur de
radicaux (Schéma 18Y.En présence d’hydrure de tributylétain et d’AIBNnme promoteur
radicalaire, les auteurs avaient obtenG{glycoside31 avec un excellent rendement de 90%.

87 p. de Pouilly, A. Chénédé, J.-M. Mallet, P. SiriB§trahedron Lett1992 33, 8065
8 A. De Mesmaecker, P. Hoffman, B. Ernst, P. HugWihkler, Tetrahedron Lett1989 30, 6307
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S — BnO nBu;SnH
1989 0
B AIBN
De Mesmaecker EQC&VV SePh 90%
- O T
30
BnO

1992 5 O/ﬁ/ Sml, BnO o  Cyclisation BnO o
Sinay n SO,Ph BnO BnO
o BnO BnO 7 . BnO 7

O\/\ HMPA, THF radicalaire

3 78% A 31
1996 BnO
Wong BnO O
BnO
o Sml, THF
OPO(OPh), 63%
=

33

Schéma 13: Cyclisation 5-exo-trig selon De Mesmaeci&nay et Wong

Sinay etal. ont quant a eux réduit par le diiodure de samaiel précurseuB2 de structurdres
similaire a celui proposé par De Mesmaeckessédant cette fois-ci une phénylsulfone anomere.
Cette cyclisation, nécessitant toutefois I'ajouttMPA, a permis d’obtenir le glycosidd avec

un rendement de 78%. Quelgues années plus tan@nze réaction a été reproduite par Wong
sans additif pour la réduction du glucao3@ porteur d'un groupement phosphate en position
anomeéré?

En 1994, Beau et Skrydstrup ont développé uneoremialogue de cette réaction de cyclisation
radicalaire initiée par le diiodure de samariumi, @wette fois ci permis d’obtenir un mime de

disaccharide® Cette méthode inspirée des travaux de Stbakété réalisée a partir du dérivé
glucose34 porteur en position C2 d’'un piege radicalairevié un atome de silicium entre les

deux unités osidiques (Schéma 14). L'insaturatiahiicjeusement placée a permis la cyclisation
5-exo-digde fagon parfaitement stéréosélective.

89S.-C. Hung, C.-H. WongAngew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 2671
' D. Mazéas, T. Skrydstrup, O. Doumeix, J.-M. BeBngew. Chem. Int. EA994 33, 1383
%L G. Stork, H. S. Suh, G. Kind, Am. Chem. So&991, 113 7054
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48% sur 4 étapes

Schéma 14: Formation d’'un dériv€-isomaltoside par cyclisation 5-exo-dig selon BeaiuS&rydstrup

L’éther silylé du dérivé35 obtenu a ensuite été coupé par I'action du TBARalEment aprés
une étape d’hydrogénolyse et de protection desolytis par des groupements acétates, le
disaccharide7, mime carboné du méthylisomaltoside acétylé, aséié avec un rendement de
48% sur 4 étapes et une parfaite sélectivit€ontrairement au groupement phénylsulfone, la
réduction de son analogue azoté 2-pyridylsulfonelgaliiodure de samarium n’a pas nécessité
I'ajout d’additif.

La méme année, Sinaf al ont publié une approche similaire de cyclisatiadicalaire’ Dans
cet exemple, une phénylsulfone anomére est utiésémant que groupement réductible par Smi
et 'accepteur de radicaux est une double liais@mtgclique (Schéma 15).

92 A. Chénédé, E. Perrin, E. D. Rekai, P. Sirgjnlett1994 420
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O._..OMe
BnO 0._,S0,Ph ( /\Q
TsiTo "
) ! 0o ‘OBn
BnO' IO‘Si’O 0. .OMe Sml,, HMPA BnO A I
8 /A Z)-,, B benzéne, 60°C BnO" "0
o8n OBn
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Schéma 15: Cyclisation 9-endo-trig pour la formatiabun dérivé C-maltoside selon Sinay.

Cette cyclisation de type @adotrig réalisée a partir du dérivé8 a abouti a la formation du
cycle a 9 chainon39. Aprés coupure des liaisons silicium-oxygéne, ilactharide40 dont la
structure est un mime carboné de méthylmaltosid&gdasolé avec un rendement de 50% sur
deux étapes et une sélectivitéotale.

L’avantage des cyclisations radicalaires présertedsssus est qu’elles permettent de contrbler
totalement la stéréochimie de la liaisGrglycosidique formée. Celle-ci est en effet entieeat
dépendante de l'orientation axiale ou équatorial€atcepteur de radicaux. L’application de ces
meéthodes de couplage a donc exclusivement merabteiition de produits de glycosylation de
type 1,2cis.

C.2.2. Reéactions de couplage anionique

Les réactions de couplage anionique représentepar@e la plus importante de la chimie de
formation desC-glycosides utilisant Sml De méme que pour les cyclisations radicalaires, c
réactions se font a partir d’'un glycoside portewmd fonction réductible en position anomere
mais l'accepteur est cette fois un dérivé carbomgétype cétone ou aldéhyde. Elles ont été
rapportées pour la premiére fois en 1991 par ljggule Sinay qui a étudié la réaction entre le
chloro-2-désoxyglucosdl et la cyclopentanone en présence d'une solutiorSeh 0.1m
contenant 5% de HMPA (Schéma &) .es C-glycosides42 correspondants ont été isolés avec
des rendements de 44% et 20% en faveur de 'anameére

% P. de Pouilly, B. Vauzeilles, J.-M. Mallet, P. 8nC. R. Acad. Sci. Paris991, 313 1391
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BnO |i/§ BnO BnO
BnO 0 BnO BnO
BnO BnO BnO
Cl Sml,

41 THF, HMPA 5%

44% 20%

Schéma 16: Couplage anionique d’un chlorure de glggte sur la cyclopentanone promu par Spselon Sinay.

Cette méthodologie pour la construction des disaides C-glycosylés a partir des dérivés
mannosel3 ou galactosé6 possédant une pyridylsulfone en position anoméggaeprise au
laboratoire. Ces espéces ont été respectivemeptéasuavec les dérivés de méthyl mannosides
44 et47 portant une fonction aldéhyde (Schéma®7y

BnO OTBS BzO CHO

BnO (o} + BzO O

BnO BnO
S0,(2-Py) OMe

configuration (S) :
' exclusivement

___________________

43 44 s OMe

BnO Oz" OHC—, OBn sml, 1%Ni, B0 Ozn OH Bho OMe
BnO SOz(2-Py) + Bgﬁ(ﬁ% oo Bno v Jq OBn
BnO ~ BnO
OMe 85% OBn

46 47 48
B exclusivement

Schéma 17: Formation d€-glycosides par couplage anionique selon Beau.

Dans ces deux exemples, les disacchad@ext 48 ont été obtenus avec de trés bons rendements
et une stéréoseélectivitdp totale. Les nouveaux centres stéréogenes fornt@gatement montré
une trés bonne sélectivité.

Il est important de remarquer que les produitegycosylation obtenus lors de ces couplages
anioniques présentent toujours une stéréochimagivell,2-trans quelle que soit la stéréochimie
des composés de départ.

° 0. Jarreton, T. Skrydstrup, J.-F. Espinosa, Jéden-Barbero, J.-M. BeaGhem. Eur. J1999 5, 430
% M. Miquel, G. Doisneau, J.-M. Beafingew. Chem. Int. E00Q 39, 4111
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Cette chimie a été beaucoup utilisée pour la faonade C-glycosides. Les quelques réactions
citées ci-dessus ne sont que des exemples parmédead’autre€® Dans la continuité de ces
travaux, elle a par la suite été appliquée a lan&ion desC-sialosides et le détail de ces
réactions de couplages est développé dans le patagsuivant.

C.3. Synthese d€-sialosides : couplages de type Reformatsky

C.3.1. Avant-propos : la réaction de Reformatsky

En 1849, Frankland a décrit la synthése de compak&$ zinc en meélangeant des dérives
iodoalcanes et du zinc métalliqlfeCe premier pas a suscité un grand intérét pochitaie des
organométalliques qui n'a depuis cessé de se dépeloAinsi, Reformatsky? Grignard® ou
encore Barbiéf® sont considérés comme des pionniers dans cettgechDe facon générale on
considére ces intermédiaires organométalliques @mmes especes nucléophiles permettant la
formation de liaisons C-C.

A la fin du 19™siecle, Reformatsky a obtenu defydroxyesters a partir d’estegshalogénés
en présence de zinc et d'électrophiles tels queattEhydes ou des cétones (Schéma®1By
premiere étape de cette réaction consiste en iitineedu zinc dans la liaison carbone-halogéene.
Elle conduit a I'obtention d’'un intermédiaire orgamcique49-1, qui s’additionne ensuite sur le
dérivé carbonylédormant ainsi la nouvelle liaison C-C.

% (a) D. Mazéas, T. Skrydstrup, J.-M. BeAngew. Chem. Int. EA995 34, 909 (b) T. Skrydstrup, D. Mazéas, M.
El-Mouchir, G. Doisneau, C. Riche, A. Ciaroni, J.-Beau,Chem. Eur. J1997, 3, 1342 (c) T. Skrydstrup, O.
Jarreton, D. Mazéas, D. Urban, J.-M. Be@hem. Eur. J1998 4, 655 (d) O. Jarreton, T. Skrydstrup, J. F. Es@nos
J. Jiménez-Barbero, J.-M. Bedthem. Eur. J1999 5, 430 (e) D. Urban, T. Skrydstrup, C. Riche, A. &hbni, J.-
M. Beau,Chem. Commuril996 1883 (f) L. Andersen, L. M. Mikkelsen, J.-M. Bealu SkrydstrupSynlett1998
1393 (g) S. Palmier, B. Vauzeilles, J.-M. Be@ug. Biomol. Chem2003 1, 1097

9’E. Frankland Justus Liebigs Ann. Chert849 71, 171

%3, ReformatskyChem. Ber1887 20, 1210

9V, Grignard,C. R. Acad. Sci. Paris90Q 130, 1322

19p BarbierC. R. Acad. Sci. Paris899 128 110
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=0
R2
X=2Zn_
[T : o H,0, H* OH
XCH,COOEt | X-Zn—CH,COOEt | ——— J .

e ' R g2 CH2COOEt R" g2 CH2COOEt

49 49-1 50 51
X = halogéne

R'et R?=H, allyle, aryle

Schéma 18: Synthése gehydroxyester selon Reformatsky

Depuis sa premiére description en 1887, la réeact@Reformatsky a été grandement étudiée et
son domaine d’'application considérablement déveopfinsi, de nouveaux métaux ou

catalyseurs capables de remplacer le zinc onté&#gtsl et les électrophiles de types carbonylés
initialement employés ont été largement diversifiégiles, amides, phosphonates et accepteurs

de type Michael}**

La définition de cette réaction a alors été cond@eOn parle aujourd’hui d’'une réaction de type
Reformatsky comme de la réaction entre un énoégeltant de I'insertion oxydante d’'un métal
dans une liaison carbone-halogéne activée par uiwédéarbonylé vicinal, sur une espéce
électrophile (Schéma 19).

Schéma 19: Réaction de couplage de type Reformatsky.

L'un des avantages majeurs de cette réaction esliegs’effectue dans des conditions neutres
contrairement aux réactions d’aldolisation qui m&dent une base pour générer I'énolate ou un
acide pour activer I'électrophile. Cependant, pliésente I'inconvénient de conduire a de faibles
rendements et stéréosélectivités. L'utilisationudibaires chiraux principalement dérivés de

menthol*®? oxazolidine$’® ou encore oxazinan®$a grandement contribué & I'amélioration des

11E Orsini, G. SelloCurr. Org. Synth2004 1. Pour des accepteurs de Michael voir : 111-135Heppard, M. J.
Miller, J. Chem. Soc., Perkin. Trans.1B9Q 2519

192(3@) B. B. Shankar, M. P. Kirkup, S. W. McCombieW. Clader, A. K. GangulyTetrahedron Lett1996 37,
4095 (b) D. Basavaiah, T. K. Bharathgtrahedron Lett1991, 32, 3417

193 (@) Y. lto, A. Sasaki, K. Tamoto, M. Sunagawa8tashimaTetrahedron1991, 47, 2801 (b) Y. Kobayashi, Y.
Ito, S. Terashimaletrahedronl992 48, 55 (c) S. Fuzukawa, H. Matsuzawa, S. Yoshimids@rg. Chem200(Q 65,
1702 (d) S. Fuzukawa, M. Tatsuzawa, K. Hirahetrahedron Lett1998 39, 6899

104 @) M. Seki, K. Kondo, T. Iwasaki. Chem. Soc., Perkin Transl996 2851 (b) K. Kondo, M. Seki, T. Kuroda,
T. Yamanaka, T. Ilwasaki]. Org. Chem1995 60, 1096 (c) K. Kondo, M. Seki, T. Kuroda, T. YamaaaK .
Iwasaki,J. Org. Chem1997, 62, 2877 (d) D. K. Pyun, W. J. Jeong, H. J. Hund{.JKim, J. S. Lee, C. H. Lee, B. J.
Kim, Synlett2001, 1950
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dia- et énantiosélectivités. Le potentiel de cestiens de type Reformatsky est considérable et
leurs utilisations en synthése organique pourfiaéion de liaison C-C trés répandd®s.

Un autre intérét de la réaction de Reformatskyoestlle puisse étre réalisée avec d'autres
métaux que le zinc. Ainsi, I'indiuth®°ou le chrom¥® peuvent étre utilisés en tant qu’espéces
métalliques dans ces réactions. Récemment, unagelple type Reformatsky utilisant un dérivé
du chrome (ll) a été utilisé comme étape clef densynthése du squelette carboné d’'un
diterpénoide de la tonantzitlolone (Schéma'2v).

THF, t.a.
40%

OO
O,
an ' ° T\g -
Br 1 Bn
52 53

o)
BnO 0 ,\?;)
— o L T o -
XCro' Bn

54-1
syn/anti (3.5:1)

Schéma 20: Couplage de type Reformatsky induit patilisation de chrome pour la synthése de la tonaitiblone.

L’énolate de chrome généré par l'action du Gr&ur l'oxazolidinonea-bromoacylée53
s’additionne sur la fonction aldéhyde du dérivé dmat 52. L'alcoolate 54 résultant de cette
réaction de type Reformatsky réagit ensuite derfagtramoléculaire sur la fonction époxyde
pour conduire au dérivé furaniquel-1, précurseur potentiel de la tonantzitlolone, avec un
rendement modéré de 40% et un rappyprtanti de 3.5:1.

C.3.2. Smj} dans les couplages de Reformatsky

Le samarium est lui aussi apparu comme un meétachdex pour les réactions de type
Reformatsky. En 1986, Molander a montré que l'sdiiion de diiodure de samarium permettait

195 Quelques revues : (a) R. Ocampo, W. R. Dolfietrahedror2004 60, 9325 (b) C. J. LiTetrahedron1996 52,
5643 (c) FurstneiSynthesid989 571

1%(3) J. Podlech, T. C. MaieBynthesi®2003 633

197(@) C. Peppe, R. P. das Chadamlett2006 605 (b) S. A. Babu, M. Yasuda, |. Shibata, A. 8abrg. Lett 2004
4475 (c) S. A. Babu, M. Yasuda, I. Shibata, A. Bab@®rg. Chem2005 70, 10408

198 @) A. FirstnerChem. Rev1999 99, 991 (b) L. A. Wessjohann, G. Sche8jnthesi€999 1, 1

19R. wittenberg, C. Beier, G. Drager, G. Jas, CpdasH. Monenschein, A. Kirschningetrahedron Lett2004
45, 4454
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d’envisager la réduction d’'une grande diversité diégivés carbonylési-hétérosubstitués en
conditions neutres et en présence de nombreux gneemts fonctionnels (Schéma 219.

\)?\/\/ o MR \)OJ\/\/
- =
X THF, -78°C

75-100%
X =0Ac, OSiMe;,
OCOCH,Ph, OTs

0 0

Sml,, MeOH
Ph)j\/\l ph)J\/\,

OAc THF, -78°C
87%

Schéma 21 : Réduction de dérivés carbonytdsétérosubstitués par Smkelon Molander

Les auteurs ont notamment rapporté la réductionc&enes aliphatiques ou cycliques
oxygénées, halogénées, sulfanylées, ou encorengldés, mais aussi celle de dérivés bromo
ester. Ces réactions menées en présence d’'un dahmguoton et parfois de HMPA ont permis
d’obtenir les cétones ou esters correspondantsdga/dons rendements. La réduction de dérivés
carbonylési-hétérosubstitués est aujourd’hui 'une des apfitioa les plus courantes de Srah
synthese organique.

La réduction de ces carbonylesubstitués est également une excellente méthoglegémérer
des énolates de samarium (lll) qui peuvent alaes @ilisés pour la formation de liaisons C-C.
Les résultats obtenus en termes de rendementrébsédectivité sont souvent meilleurs qu’avec
le zinc et les applications en synthése organidtilsant ces espéces se sont rapidement
multipliées*! Une revue rédigée par Procter en 2008 donne arbtn apercu de la chimie des
énolates de samarium et de leurs applicatitéhke premier exemple de réduction d'un
bromoester par le samarium a été proposé par Kdgari980 qui a décrit la réaction entre le
bromopropionate d’éthyl85 énantiomériquement pur et la cyclohexanone (Sctgand® Le B-

hydroxy esteb6 a été isolé a hauteur de 51% avec perte de lalitdir

0] O OH

(@) Sml,, THF
S O 2
Br ta. 1(3min
55 S1% 56 (+)

(+) a—bromopropionate d'éthyle

Schéma 22: Samariation réductrice entre unbromoester et la cyclohexanone selon Kagan

109G, A. Molander, G. Hahrl. Org. Chem1986 51, 1135

11 (@) A. Krief, A.-M. Laval,Chem. Rev1999 99, 745 (b) G. A. Molander, C. R. Harri€hem Rev1996 96, 307
(c) G. A. Molander, C. R. Harrigetrahedron1998 54, 3321 (d) T. SkrydstrupAngew. Chem. Int. Ed. Endl997,
36, 345 (e) G. A. MolandeChem. Rev1992 92, 29

12| ‘M. Rudkin, L. C. Miller, D. J. Procte@rganomet. Chen2008 34, 19

13p_ Girard, J.-L. Namy, H. B. Kagah, Am. Chem. Sp&98Q 108 2693
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Typiquement, ces réactions de type Reformatsky sealisées dans des conditions de Barbier
dans lesquelles les substrats sont introduits aWespéce réductric®® La plupart ont été
appliguées a la réalisation de couplages intramtd@es permettant de former des cycles de
tailles variées souvent difficiles a synthétiser mBautres méthode$** Les réactions de
Reformatsky en version intramoléculaire seront pluplement détaillées dans le chapitre Ill.

En se basant sur leurs travaux de 1986 conceraar@duction de dérivés-hétérosubstitués,
'équipe de Molander a proposé pour ces réactigstence d'un intermédiaire énolate de
samarium. Celui-ci peut étre formé selon deux miéoaes.

Apres le transfert d’'un premier €lectron vers leboayle de I'esteb7 (voie A,Schéma 23) le
radical cétyle57-1 formé serait réduit en une espéece anionii suite a un second transfert
électronique. L'énolate de samarilin-5 serait alors obtenu apr@limination du groupement
ena du carbonyle.

osml; ¢ \)O;mlz p-¢limination ;fmlz
2 '
X : = X OR -
Sml, < T sml,  Sxsmp, 7 OR
/ 57-1 572 L 575
le) voie A :
x\)LOR
57
~ Sml
g i o} osml,
X Sml, 1,.Sm _—
voie B OR —— 2 \)J\OR OR
57-3 57-4 . 575

Schéma 23: Mécanismes envisagés pour la formatier’dnolate de samarium.

Selon la seconde voigdie B,Schéma 23) il est envisagé que le premier tranéfectronique
permette la réduction de la liaison C-X du préaurss’ conduisant au radic&l7-3 en a. du
carbonyle. Le dérivé anioniqug7-4 résultant du second transfert d’électron seraitsaken
equilibre avec I'énolate de samaridm-5.

Selon I'étude menée par Skrydstrup sur I'alkylatiendérivés peptidiques, les deux mécanismes
réactionnels (Schéma 23) sont envisageables aensfitdrés fortement dépendants de la nature
du groupement réductible ®° En effet, si X est meilleur groupement partantagaepteur
d’électrons, il est probable que imie A soit favorisée. C'est notamment le cas pour les
groupements acétates ou benzoates. A l'inverssquer X est un groupement 2-pyridylsulfone,
tres bon accepteur d’électron, le second mécansemzt probablement favoris¢ofe B,Schéma

14D, J. Edmons, D. Johnston, D. J. ProdBrem. Rev2004 104, 3371
M5 M. Ricci, P. Blakskjaer, T. Skrydstrup, Am. Chem. So200Q 122, 12413
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23). Malgré les incertitudes mécanistiques quiiptst toujours, I'intermédiaire supposé énolate
de samarium n’ayant jamais été piege, I'existerecealte espece est aujourd’hui communément
acceptée.

C.3.3. Application a la synthese d&sialosides

Comme vu précédemment, le samarium (II) permetfetaier des couplages de type
Reformatsky puisqu’il est capable de réduire ceesifonctions emn d’'un carbonyle. La
particularité structurale de l'acide sialique quispede un groupement acide carboxylique en
position 2 permet alors d’envisager ce type deti@acUn groupement anomere judicieusement
choisi peut étre réduit par le diiodure de samarairaonduire a I'intermédiaire organosamarien
en équilibre avec I'énolate correspondant capableédgir sur un dérivé carbonylé cétone ou
aldéhyde (Schéma 24).

OAc OAc OR
Ao, P°° COR gmi AcO COR AcO
’ —_ ~—=08ml,
AcHNZ=Q7" x AcHN_ZLY/ " sml, AcHN/Z=Q
ACd AcO THF AcO AcO AcO AcO
X = groupement réductible
par le samarium (II)
0]
OAc
gz ACO CO.R
R1
(0)

Schéma 24: Formation de I'énolate de samarium a prades acides sialiques

Cette chimie utilisant le diiodure de samarium apme a la formation d€-sialosides a été
exclusivement développée par les groupes de Lihleadk Beau.

En 1997, I'équipe de Linhardt a pour la premiérés fodalisé cette réaction de couplage
impliquant un dérivé de I'acide sialique, un dérarbonylé et le samarium divaléntEn ce
basant sur les travaux antérieurs de I'équipe dmuBmir lesC-glycosides®**°le dérivé58
possédant un groupement anomere 2-pyridylsulfogté atilisé. Dans un premier temps, celui-ci
a été engagé dans une réaction de couplage avduutgicyclohexanone (Schéma 25). Ce
sialosideb9 a été obtenu avec un excellent rendement (90%hetparfaite sélectivité. Un
second couplage du dérie8 avec la fonction aldéhyde du dérivé de galacGisa également
fourni de trés bons résultats. Pour cette secogdthése, il semble, selon les auteurs, que le
nouveau centrexocyclique formé soit obtenu de fagon totalementstgglective.

16 R 1. Vlahov, P. I. Vlahova, R. J. Linhardt, Am. Chem. Sot997, 119, 1480
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Schéma 25 : Premiéere synthése @esialosides induite par I'utilisation de Smalselon Linhardt

Forte de ce succes, I'équipe de Linhardt a beautmyaillé sur ces réactions de couplage
notamment en diversifiant les électrophiles carl@myutilisation de cétones cycliques, aldéhyde
linéaire ou aldéhyde dérivé du galactd$épu encore en utilisant d’autres précurseurs de
structures proches tels que le KBfou le KDOM*®Plus récemment, il a également décrit la
synthése d€-sialosides sur support solidf&.

Toutes ces réactions de couplage réducteur au semdivalent que Linhardt a réalisées a partir
de l'acide sialique ont mené a une sélectivité plegluits exclusivement. Aucune trace du
dérivé B n'a été rapportée. Selon l'auteur, cette grandeessélectivité pourrait étre expliquée
par la structure de I'énolate de samarium interaiéaliqui présente une faceplus favorable
pour I'approche d'un électrophile car plus dégadées interactions 1,3 diaxiales dues aux
protons H6 et H4 semblent en effet encombrer l& fa¢Figure 26). Cette hypothése est en
adéquation avec les résultats de la littératurepguposent que la stéréosélectivité de l'attaque
d’énols exocycliques & 6 chainons soit contrdléelpa facteurs stériqués.

17y, Du, R. J. LinhardtCarbohydr. Res1998 308 161

18y, Du, T. Polat, R. J. Linhardetrahedron Lett199§ 39, 5007

119@@) T. Polat, Y. Du, R. J. Linhard§ynlett1998 1195 (b) M. Koketsu, B. Kuberan, R. J. Linha@tg. Lett
200Q 2, 3361

1205 N. Baytas, Q. Wang, N. A. Karst, J. S. DordRk,). Linhardt,). Org. Chem2004 69, 6900

121(@) H. E. Zimmerman, L. W. Linded, Org. Chem1985 50, 1637 (b) D. Crich, L. M. L. LimTetrahedron Lett.
199Q 31, 1897
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Figure 26: Sélectivitéx des couplages promus par Spsur I'acide sialique

Comme il a été expliqué au début du chapitre, tédea sialiques jouent un role essentiel en
biologie. L’émergence de cette nouvelle méthodsyathese permettait alors I'accés rapide a un
nombre important de dérivé€-sialylés avec une stéréochimie totalement cordrGié
correspondant a la configuration privilégiée deslex sialiques. Ainsi, en quelques années, la
chimie du samarium appliquée a la syntheseCealosides a connu un essor important et la
complexité des structures synthétisées en vueotiéehtion de dérivés biologiquement actifs a
été grandissanté?

s7 A

Un des exemples intéressants concernant ces déiintét biologique a été la publication de la
synthése d’analogues carbonés de I'antigene srl{8ITn) de facon quasi simultanée par les
équipes de Beaftf et Linhardt:®* Cet antigéne présente une grande importance éylsaar il

est surexprimé dans certaines cellules tumorabescér du colon, sein, poumon.*2§.En 2003,

le couplage du dérivé sialyé2 porteur d’'une phénylsulfone en position anoméecdaldéhyde

63, a conduit aux produits de couplagé sous la forme de deux diastéréoisomeres dans un
rapport de 1:1 (Schéma 26). La stéréochimie exausénto des produitsC-sialylés64 a été
prouvée par analyses spectroscopiques RMN. Le megntede cette réaction n’a cependant pas
été précisé par Linhardt dans la publicafith.

122(3) X. Yuan, D. K. Ress, R. J. Linhardt, Org. Chem2007, 72, 3085 (b) J. H. Kim, F. Huang, M. Ly, R. J.
Linhardt, J. Org. Chem2008 73, 9497 (c) D. K. Ress, S. N. Baytas, Q. Wang, E.MMnoz, K. Tokuzoki, H.
Tomiyama, R. J. Linhardd. Org. Chem2005 70, 8197

1237 Abdallah, G. Doisneau, J.-M. Bea@Angew. Chem. Int. EQ003 42, 5209

1248 Kuberan, S. A. Sikkander, H. Tomiyama, R. diHardt,Angew. Chem. Int. EQ003 42, 2073

125(3@) C. A. King, F. K. StevensoGhem. Ind1997, 266 (b) T. Toyokuni, A. K. SinghaGChem. Soc. Re®995 24,
231
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AcO _-CHO

OAc
AcO CO,Me o} Sml,
AcO - .
AcHN/0/ so,ph + AcHN| ~ COBn T
AcO acd o) NHZ
62 63
o exclusivement o NHZ
OAc TESO CHO OAc OTES
CO,Me M
AcO 2 o S, AcO COMe 4 NHAC
AcHN~ZQ/ "s(2-Py) + BnO AcHN < /42 e
AcO AcO AN e THF AcO AcO OHw

93% D ESnECEECEEEEED

65 66 67 1 2 diastéréoisomeres

o exclusivement : rapport 1:1 :

1- MeOH/HClaq
t.a. 2h
1- (Im),CS, MeCN, -
(Im)2CS. Me OAc OTES 2- Ho, PA/C OAc OAc
o]

reflux, 4h CO,Me EtOH, HCI CO,Me
ACOW@HAC (Ot 1iClag ACOWRHAC
A O n 2 O C
2- Ph;SnH, AcHN~ OMe 3- Ac,0O, pyridine AcHN < OAc

AcO AcO
C4FsOH, AIBN, AcO 4- Ac,O/AcOH/H,SO, AcO

toluéne, 2h, 65% 68 ta 6h 69

59% sur 4 étapes

Schéma 26: Synthése d'analogues STn selon LinhatdBeau

La méme année, il a été constaté au laboratoirdeqdérivé 2-thiopyridyle de l'acide sialique
était un bon précurseur pour la synthése stéréis&lede C-sialosides. Le couplage entre le
composéss et I'aldéhyde homologué6 dérivé de la galactosamine a alors été réaliséé(Bah
26)1?*La condensation de ces deux espéces a conduibtrtion duC-sialoside67 avec un
excellent rendement de 93% et sous la forme de desxéréoisomeéres obtenus dans un rapport
de 1:1. Afin de s’affranchir de ce mélange d’isoesetes composdsr ont été désoxygénés dans
les conditions de Barton-McCombie. La configuratierdu centre anomere a alors pu étre
déterminée sans ambiguité par spectroscopie RMNesdérivéC-sialylé 68. Aprés quelques
étapes de protection/déprotection, le comi®se été isolé et totalement caractérisé.

Au vu de ces deux emples, il faut noter la supiééodu groupement 2-thiopyridyle sur le

groupement phénylsulfone. En effet, ce dernier s@te 'emploi d’au moins 5 équivalents de

Smk a cause de la sur-réduction du groupement sudfipattant, alors que seuls 2 équivalents
théoriques suffisent pour le groupement 2-thiopyed
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En 2006, le laboratoire a simplifié ces couplagesamarium divalent en proposant d’utiliser des
acétates en position anomére des dérivés sidffléautilisation de tels groupements représente
une grande avanceée pour la formatiorCagalosides car le travail de synthése des prégrgse
voit considérablement simplifie. La possibilité d&itelle approche s’appuie sur les travaux
rapportés par Yamaguchi, Enholm et Procter (Sch&male premier a tout d’abord rapporté la
désoxygénation d’esterg-oxygénés d-acétoxy, a-méthoxy, a-hydroxy) par l'utilisation de
diiodure de samariun?’ Le groupe de Enholm a quant & lui proposé unetioéa da-
désoxygénation de lactone-benzoylée suivie d'une réaction d'addition sur difrivés
carbonylés en utilisant ce méme réductétiEnfin, Procter a décrit la réduction de groupement
aryloxy en tant que précurseurs de réactions digkton?° Pour le succés de ces réactions,
'emploi d’additif de type HMPA ou DMPU est touteé$atoujours nécessaire.

. Smly,
_ >

R2 3
CO2Rs source de proton R COzR3

X = Ac, Me, THF, H ta.

Sml,,
BZOYIO THF, HMPA BzO 00
BzO OBz z0

(0] B OH
2 R
R/ Ry R
o) Sml,, DMPU
(¢} X
cyclohexanone
ou OTBDPS
OTBDPS tetrahydropyran-4-one _ o
THF, -78°C X=CH,,78%
X=0,76%

Schéma 27: Réduction de dérivés carbonytésxy substitués selon Yamaguchi, Enholm et Procter

Au laboratoire, un couplage de type Reformatskyadimpde I'acide sialique5 possédant un
acétate en position anomere a alors été réalise (s 28).

126 A Malapelle, Z. Abdallah, G. Doisneau, J.-M. BeAngew. Chem. Int. EQ006 45, 6016

127K Kusuda, J. Inanaga, M. Yamaguchétrahedron Lett1989 30, 2945

128(3) E. J. Enholm, S. Jian§etrahedron Lett1992 33, 6069 (b) E. J. Enholm, S. Jiang, K. AboddQrg. Chem.
1993 58, 4061

129 McKerlie, I. M. Rudkin, G. Wynne, D. J. Proctérg. Biomol. Chen2005 3, 2805
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OAc 2 OAc
ACO. CO,Me 1 )J\Rz AcO. COMe
R 1
AcHN Q/“oAcc ——— AcHN~S (0] "/Rz
AcO AcO STanIIl? 3eq AcO pcO HO R
,ta.
25 a-C-sialosides

Schéma 28: Synthése d@&sialosides par réduction d'acétates anomeres sé@eau et Doisneau

Dans un premier temps, les deux isome¥feset 258 ont été engagés séparément dans la réaction
en présence de 3 équivalents de samarium (ll) etliders dérivés carbonylés. L’acétate
équatorial réagit en 20 min tandis qu'il faut 2ihes a I'acétate axial pour étre totalement réduit
par Smj. Malgré un temps de réaction différent, les detdrésmisoméres ont conduit a
'obtention des mémes produits de couplage avecreledements similaires. Le mélange des
anomere&5a et 254 permettant aussi la formation de€-sialosides et simplifiant la synthese, a
alors éte utilisé pour ces réactions. Quelques plende couplage sont résumés dans le Tableau
4 ci-dessou$®

Acétate Carbonyle Produit de couplage Rendement (%)

250 91

(o) AcO QA CO,Me
258 AWBU 83

A0 pAc0  HO

250 + 256 98
250, o 2T OAc COMe 44
\)J\/ AW
254 AcO a0 HO 26
250, 87(1.25 :1§

9 Ao, 7 coMe
i O TR B0z

A pcO  HO
250, + 258 75(1.25 :1)®

(a)rapport diastéréoisomérique

Tableau 4: Quelques résultats de samariation rédice par réduction d'un acétate anomere selon Bedbeisneau

De nombreux électrophiles de type cétone ou aldglyd été utilisés. Ainsi, a partir de cette
réaction, une large bibliotheque de dériggsialylées a pu étre synthétisée. Selon la nature de
I'électrophile, des rendements variables mais @stent dans I'ensemble excellents ont été

130 These de doctorat A. MalapelR)0§ Université Paris-Sud, Orsay
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obtenus (26—98%). La stéréochimie des produits alglage ainsi synthétisés a toujours éte
exclusivement.

Cette méthodologie a par la suite été étendugeefaaration de structures plus complexes tel que
le composé hexavalent de I'acide sialiq@gFigure 27)-**

OH
N
o " o NHAc
HO COy, N . OH
N co
ACHN-"/=Q >~ NN 2 Hol
S N ,
HO Ho OH N / = OH OH
N o] NHAc
o O AN OH
OH Nn=N /N N
HO. C02 ) | co
0 AN W o nd NN 2
AcHN

70

Figure 27 : Exemple de structure hexavalen@sialylée selon Beau

Cette structure a été obtenue par chimie click irpdu C-sialoside72, synthétisé par une
réaction de samariation réductrice et fonctionggbiar une fonction azoture (Schéma 29).

0
OAc
AcO COMe BOCU Ao P coMe
AcHN-"/-Q/™0Ac N ACHN"70 NBoc
AcO AcO mly, 5eq ACO OH
THF, ta. AcO
25 95% 71

a exclusivement

1- TFA, DCM

2- Br Mo Aco. PAC coMe e
AcHNZ2Q N© (N
Na,CO5, MeCN AcO AcO OH )
72:n=1,73% | oo oottt
73:n=4,65% | précurseur a la chimie click

Schéma 29 : Réaction de samariation réductrice etdtionnalisation deC-sialosides

131 C. Papin, G. Doisneau, J.-M. Be@hem. Eur. J2009 15, 53
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D. Conclusion et présentation du projet

Comme exposé tout au long de ce chapitre, la chilmiéormation deC-sialosides est étudiee

depuis environ 30 ans et plusieurs méthodologidsétd rapportées pour I'obtention de ces
dérivés. Parmi toutes ces possibilités, les syethagilisant le diiodure de samarium sont
assurément tres avantageuses. L’introduction decaetif en chimie de I'acide sialique par
Linhardt en 1997 a ouvert de grandes possibilies. effet, ce réducteur doux a permis
d’envisager la synthése de nombreux déri@esialylés avec la plupart du temps d’excellents
rendements et une sélectivité exclusiverment

Au laboratoire, nos efforts pour I'obtention d’apgilies C-sialylés divers et complexes se
poursuivent. L'élaboration de ce type de struckstun élément essentiel dans la recherche de
nouveaux agents antiviraux du vidmfluenza

Le chapitre Il, présentera dans un premier tempsytahese de dérivésC-sialylés originaux
porteurs d’'une fonction amide en position anomériqides composés seront obtenus par un
couplage de type Reformatsky induit par le diioddeesamarium entre différents précurseurs de
I'acide sialique en présence d’électrophiles cayhim

Pour la premiere fois, des réactions de couplaganmléculaire de type Reformatsky réalisées
sur un dérivé d'acide sialique seront présentées ¢ chapitre 1ll. Celles-ci reposent sur la
cyclisation entre un énolate de samarium interniédit un « piége anionique » préalablement
introduit sur le précurseur sialylé. Cette méthodm permettra l'acces a des structures
sialylspirolactoniques.

Enfin, dans le chapitre IV, nous présenterons kesngers résultats obtenus pour la synthese
sélective de dérivég-C-sialylés. Ces composés, potentiels inhibiteurssidgyltransférases,
résulteront d’'une réaction de couplage réducteuSml entre un dérivé bicyclique de l'acide
sialique et divers électrophiles carbonylés.
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Chapitre Il : Synthese deC-sialosides a partir
de dérives amides de I'acide sialique

A. Introduction

Jusqu’a présent, les dérivés d'acide sialique i éé synthétisés au laboratoire par un

couplage intermoléculaire de type Reformatskyéniiar le diiodure de samarium possédaient
tous la structure indiquée sur la Figure 28. Cesidis se présentent donc exclusivement sous
la forme du-C-sialosides portant en position anomére une fonagier méthylique.

fonction ester
anomeére

ACO 2
R

AcHN-Z Q R2
AcO AcO OH
o-C-sialoside

Figure 28 : Structure générale deS-sialosides synthétisés au laboratoire

Il a été envisagé d'installer a la place de caitection ester une fonction amide, dans le but
d’étudier I'influence que celle-ci pourrait avoiursla réactivité lors des couplages de
Reformatsky (Figure 29).

fonction amide
anomeére

A 1R2
ACO OAc CONRI?
R

AcHNZQ R2
ACO AcO OH

Figure 29 : Nouveaux dérivés d’acide sialique envises

L'intérét qui a été porté par notre équipe pousyathése d€-sialosides a partir de dérivés
amides de I'acide sialique, vient du fait qu’il rigte aucun exemple de réaction de couplage
impliquant ce type de substrat dans la littérat@ette modification structurale mineure,
souleve pourtant plusieurs questions. Ces préawsetiginaux soumis a l'action du
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samarium divalent peuvent-ils initier une réactitencouplage en présence d’'un électrophile ?
Jusqu’a présent, dé€s-sialosides de configuratiom ont toujours exclusivement été obtenus
lors de ces réactions. La présence de cette neugglttion amide en position anomere va-t-
elle avoir une influence sur cette sélectivité?ldtcas échéant sur le centre stéréogene
exocyclique?

Lors de la réduction du groupement anomere d’'uivéléie I'acide sialique par le diiodure de
samarium, il se forme trés probablement une esipéeenédiaire de type organosamarienne,
en équilibre avec I'énolateorrespondant. Dans le cas des amides secondaireby a
possibilité pour les especeés et 76 de piéger le proton relativement acide (pKa ~ [ddé
par 'atome d’'azote en position C1. L'ani@it pourrait alors étre favorisé empéchant a la
réaction deC-glycosylation d’avoir lieu (Schéma 30).

R Ri _

Ao, P2 O MH g oeg | aco. PR O M aco_ p° ? R
AMX - AM' - AW'}F 1
AcO Ao AcO AcO AcO AcO i
74 75 76
X= groupement réductible par Sml, B \ / -

R1
aco. PAe O NT
AcHN/Q/ "H

AcO acO

77
Schéma 30: Evolution possible de I'énolate de samari

Ce type d’échange de proton selon un processusmiokéculaire ne nous semble pas
envisageable au vu des différents exemples de &dmarréductrice développés dans le
chapitre précédent en série Neu5Ac. En effet, teissdérivés sialylés possedent en position
C5 une fonction acétamide qui ne semble pas &jadiciable a la réaction de couplage.

Il existe peu d’exemples dans la littérature dasliels un dérivé porteur d’'une fonction
amide primaire ou secondaire a été engagé dangé@amtion de samariation réductrice.
Quelgues travaux ont cependant été réalisés p#ablaratoire sur des dérivés de Na
galactosamine (Schéma 31).
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o

OBn BnO OBn
Bn® o R1J]\R2 o) BnO OBn
BnO —_— BnO + 0 )
AcHN Sml,, THF ACHN | _, BnO R
SOPyr Ho~ LR AcHN  R?
R1
78 79-0. 79-8

Produit o majoritaire

Schéma 31: Synthése d&glycosides en série GalNAc réalisée au laboratoire

Ce type de précurseur implique obligatoirement uatermédiaire organosamarien, la
formation d’'un énolate n’étant pas possible. Aipdisieurs réactions de couplage induites
par l'utilisation de Smil entre le dérivé 2-pyridylsulfone de Nracétylgalactosaminé8 et
divers électrophiles carbonylés (cétones et aldétlydnt été réalisées. Malgré la proximité
de la fonction amide en C2 et I'organosamarienriégliaire, lesC-glycosides souhaité&
ont été obtenus avec de bons rendements (31-80Us)eestéréochimie majoritaire (5:1
jusque 20:1}3

Le groupe a ensuite décrit la synthése d’'un anal@gglycosylé de I'antigéne Tn obtenu par
réaction de couplage entre la GaINA& et un aldéhyde dérivé de I'acide L-aspartifiid.a
présence simultanée de I'organosamarien internrédédi de I'acétamide en position 2, n'a
pas non plus posé de problemes notables pourdaviéa

De plus, en 2004, Skrydstrup a décrit la fonctidisation de peptides a I'aide de diiodure de
samarium. Les auteurs ont réalisé le couplage énuérivé80 et la cyclohexanone comme
partenaire électrophile en présence d’une quartiytique de Nif (Schéma 32)%*

N 2 \ — —
= o 7 H o
t o O
H . H
BocHN\)kN/H(N\/COZMe BocHN\)kN/%(chozn/le

7 4 z
z H z H H H

i 0

BnO~ 0] Y Sr;llljl,:ce;to 1;112 BnO~ Y
80 e 80-1 81
r.d. 1:1

Schéma 32: Fonctionnalisation de peptide selon Slatydp

Cette procédure a permis l'obtention du dipeptidacfionnalisé81 avec un excellent
rendement de 90% et un rapport diastéréoisomédegué:1. Dans ces travaux, la présence
simultanée de l'intermédiaire réactionr@fl-1 et de plusieurs protons d’amides secondaires

1323) D. Urban, T. Skrydstrup, C. Riche, A. ChiarahiM. BeauChem. Commuri996 1883 (b) D. Urban, T.
Skrydstrup, J.-M. Beau, Org. Chem1998 63, 2507

133D, Urban, T. Skrydstrup, J.-M. BeaDhem. Commuri998 955

134p_ Blakskjaer, A. Gravila, L. Andersen, T. Skrydgt Tetrahedron Lett2004 45, 9091
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n'a donc pas affecté la réaction. Le méme groupmposé en 2003, d’autres exemples de ce
type de couplage pour la synthése de peptides rastit

Au vu de ces difféerents exemples, il ne sembleypagoir de piégeage par les intermédiaires
organosamariens ou énolates de samarium du protwé par I'azote d’'une fonction amide,
celui-ci n’étant apparemment pas suffisamment epig-a-vis de la réaction de couplage. La
présence simultanée de ces deux espéeces ne dimaipas interférer dans les réactions de
couplage a partir de dérivés sialylés porteurs groupement amide en position anomeére tel
gue nous I'envisageons.

B. Résultats personnels

B.1. Synthése des précurseurs amides

Avant de réaliser des réactions de couplage aursamaur des dérivés amides de I'acide
sialique, il nous a fallu au préalable synthétissrprécurseurs de ces réactions. Nous avons
choisi de travailler avec des groupements rédwedide type acétate en position anomere de
nos dérivés sialylés. Ceux-ci présentent I'avantd@dre facilement synthétisés et leur
utilisation a déja donné de tres bons résultataemariation réductrice.

Le composé peracétyl82 a été préparé dans les conditions standard de Syliatimn
développées par Kuhn deés 1966. Cette méthode t®rsislacer I'acide sialique Neu5Ac a
température ambiante dans un mélange d’anhydriéegae et de pyridine (1:2) (Schéma
33)1% Aprés une nuit de réaction, le proddit a été obtenu quantitativement sous la forme
du seul isomerg.

Ho, Pn OH A0 o PR oac
pyridine
AMCOZH AMCOZH
HO Ho ta., 16h AcO AcO
quantitatif
NeuSAc 82

B exlusivement

Schéma 33: Réaction de peracétylation de Neu5Ac

135p, Blakskjaer, B. Hoj, D. Riber, T. Skrydstrudp Am. Chem. So2003 125, 4030
1% R. Kunh, P. Lutz, D. L. Mc Donal€Chem. Ber1966 99, 611
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La fonction amide a ensuite été introduite sur @érulevia une réaction de couplage de
type peptidique entre I'acide carboxylique anonmgreiverses amines commerciales (Figure
30).

.................................................................

i méthylamine | | np-butylamine | |  benzylamine | | allylamine !

Figure 30: Amines commerciales utilisées pour la siyése des précurseurs amides

Cette méthode de couplage est directement insgeéeravaux du groupe de Gervay pour
lintroduction d’acides aminés en position C1 deméme dérivé sialyl82.'*" L'emploi
conjoint de BOP et de HOBt comme agents de couptge le mélange DCM/DMF en
présence de DIEA leur avait alors permis d’obtéasramides correspondants avec de bons
résultats. Lorsque ces conditions ont été applgju@enos réactions de couplage, des
rendements assez modestes allant de 31 a 47%éonbtenus (Schéma 34). Notons qu’en
augmentant légérement le nombre d’équivalents aetifé les rendements en amidg3a et

83d ont pu étre améliorésd@nditions (a) Schéma 34). Toutefois, ils restent assez moadrés
la méthode ne nous a pas paru optimale pour I'dbtedes dérivés amidé3a-d

RNH, (a-d) (1.5 eq)

aco. PR oac BOP (1.1 ¢q) Ao, P oac,
HOBt (1.1 eq) N.
AcHN~"/4Q/ ~CO.H AcHN/Q R
AcO AcO DIPEA (4.0 eq A0 a0 O
DCM/DMF (4:1)

82 ta. 16h 83 a-d
a:R=Me31% (69%)®
b:R=nBud47%
c:R=Bn42%

d : R = Allyl 35% (46%)®

@ reactions réalisées en présence de BOP (1.2eq),tlfOBeq) et amine (3.0eq).

Schéma 34 : Synthése des précurseurs amides salométhode de Gervay

Une seconde synthése, utilisant les conditionstiokaelles proposées par I'équipe de
Yamada en 1972 a alors été envisagée. L'intermédigiactionnel favorisant le couplage
serait un azoture d’acide carboxylig8® obtenu apres activation de l'aci@d par I'azoture
de DPPA85 (Schéma 35)%

137p s, Ramamoorthy, J. GervdyOrg. Chem1997 62, 7801
138 T Shioiri, K. Ninomiya, S.-I. Yamadd, Am. Chem. So&972 94, 6203
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?
HO/P\(;OPh

_H H® o ©O T !

O/\ O) (0] O} Il ' O H R1NH2
HoY I U Toopn A M ~R~oPn ) P,
\O)I\R + N /P\\OPh — R _P\ R) (0] OPh ! R)J\Ng ' p—
3 HPh (I OPh o ' !
N3 N3 [ '
84 85 86 87 88

Schéma 35: Mécanisme d’activation d’une fonctionide par I'azoture de DPPA

Ces nouvelles conditions ont alors été utiliséas pformation de nos précurseurs (Schéma
36).

OAc RNH, (a-d) (3.0 eq) OAc

AcO OAc (PhO),PON; (1.2 eq) AcO OAc |,
ACHN7=Q7 ~CcoH EGN (1.2 e0) AHNZ207 N VR
AcO AcO DMEF, ta., 16h AcO AcO o]
82 83 a-d

a:R=Me 67%
b: R=nBu70%
¢:R=Bn78%
d:R=Allyl 80%

Schéma 36: Synthése des précurseurs amides selaméthode de Yamada.

Ainsi, selon cette nouvelle méthodologie, les ami8@8a-d ont été obtenus avec de bien
meilleurs rendements allant de 67 a 80% et, comttemdal, sous la forme d’'une unique
stéreochimies.

B.2. Essais préliminaires de couplage de Reformatsky e
cyclohexanone

Une fois les précurseuB8a-d obtenus, ils ont été engagés dans des réactiosanai@riation
réductrice avec la cyclohexanone comme partendéetréphile. Cette cétone symétrique
n'engendrant pas d'autres centres stéréogenes guentre anomére du dérivé sialylé,
'analyse des résultats de samariation se voisawnplifiée.

Les amides83a-d ont été soumis a l'action de 3 équivalents deddii®e de samarium
fraichement préparé en solution 1@.flans le THF, a température ambiante et en présknce
2 équivalents de cyclohexanone (Schéma 37).
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ACO. OAc OAc y (e} . ACO OAc Os_NHR
N ml, (3eq)
AcHN~/Q R+ E—— AcHN~/+Q
AcO AcO o} THF, ta. AcO AcO OH
3-4h
83 a-d 89 a-d
a:R=Me a: 64%
b:R=nBu b:76%
c:R=Bn c:69%
d: R=Allyl d:79%

Schéma 37 : Réaction de samariation réductrice

Apres 3 a 4 heures d'agitation les solutions ilgtizent bleues sont devenues jaunes,
indiguant que tout le samarium divalent a été comsé. Les produits de couplag@a-d ont
ainsi été obtenus avec de bons rendements de &% &{7qui plus est sous la forme d’'un seul
isomere. Les réactions ont donc été totalementé@ssélectives. Il était donc impératif de
déterminer la configuration de ces espéces. Pdardes analyses spectroscopigues RMN ont
éte réalisées.

B.3. Détermination de la configuration du centre anomere

B.3.1. Méthodes décrites dans la littérature

La configuration d’'un sucre est souvent détermipeiela mesure des constantes de couplage
entre le proton anomeére et un ou plusieurs protorsns. Cependant, dans le cas de l'acide
sialique aucun proton ne se trouve en position @mempuisque celui-ci est un carbone
guaternaire. Pour déterminer avec exactitude ldigimation a ou B d’'un O-sialoside, une
méthode par spectroscopie RMN a été proposée €@ (a7 I'équipe de Vliegenthatt’
Celle-ci consiste a déterminer la constante de lagephétéronucléaire entre le protog,H
ena du centre anomere, et le carbone de I'acide catigpe C1. Cette valeur est en effet
dépendante des angles diedres formés par lesnigatsmsidérées (Figure 31).

1393, Haverkamp, T. Spoormaker, L. Dorlan, J. F. Gegénthart, R. Schaued, Am. Chem. Sod979 101,
4851
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. C,O0H . XR
Ho, " C100H Haea o P SR Faed
AchN 3 Q Haeq RX (0] AchN N Q Hzeq HOOC; (0]
HO HO HO Ho
Haax Hasax Hzax Haax

Configuration a

3Jc1-Haax = 4.9 4 7.4 Hz (180°)
3JC1—H3eq =0a14Hz (600)

Configuration 8

3Jc1-H3ax = 0 @ 1.4 Hz (60°)
®Jc1-Haeq = 0 @ 1.4 Hz (60°)

Figure 31 : Valeur des constantes de couplage Cigten fonction des angles diedres.

Pour un sialoside, I'angle diedre entre le carbone C1 et le proteg et de 180° tandis que
celui entre le carbone C1 et le protogeffest seulement de 60°. De ce fait la premiere
constante de couplagé-1.-saxdoit étre trés supérieure a la secoﬁ.ﬁe_ngq Concernant les
sialosidesB, les angles diedres étant de 60° dans les deydesasonstantes de couplages
doivent étre de valeurs proches et de I'ordre @l Hz. L’acquisition d’un spectre RMN
13C couplé proton suivi de la mesure de la constdateouplageal.nsaest donc la méthode
spectroscopique habituellement employée pour déternta configuration de® mais aussi
desC-sialosides.

Il existe également des regles empiriques aiddatd&termination de la configuration des
sialosides. Cependant, méme si elles permettentdbaener une premiére idée relativement
fiable, elles n'offrent aucune certitude. Ces regle basent sur les travaux de spectroscopie
RMN réalisés par I'équipe de Hasegaw®.Ces derniers ont noté une différence non
négligeable entre les spectres RMiNdes dérivés de stéréochimietp (Tableau 5).

Données mesuré@s O-sialosiden. O-sialosidep
Sua (PPM) 4.77 - 4.91 5.25-5.31
Ji7.118 (H2) 7.6-8.8 1.8-2.4

AB9a-ob (PPM) 0.18 - 0.24 0.66 - 0.79

@données mesurées a 270MHz dans le GDCI

Tableau 5 : Regles empiriques de Hasegawa pour l&ihéination de la configuration dé-sialosides.

Le déplacement chimiquedu proton Hp est supérieur a celui du protondice qui est di a
leur présence ou non dans le cbne d'anisotropieathonyle. De plus, la constante de
couplage Jr.ns o est supérieure a celle desJds B. Enfin la difféerence de déplacement
chimiqueAsd entre les protons d est inférieure a celle des protongi-

1400, Kanie, M. Kiso, A. Hasegawa, Carbohydr. Chenl988§ 7, 501
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Lorsque les premiers dériv€ssialylés ont été isolés au laboratoire, une éapprofondie de
leurs spectres RMRH a été réalisée. Les valeurs des différentes dmnsgectrales d'intérét
pour la détermination de la configuration en ond éktraites puis comparées a celles
proposées par Hasegawa. Il semble ainsi que leautkaréalisés par cet auteur en s&ie
sialosides soient également applicables a leurbbgunes carbonés comme le montrent les
exemples présentés dans le Table&lr8.Ces premiéres observations doivent cependant étre
confirmées pour nos dérivés sialylés.

CO,Me CO,Me
Produits AW AW AcHN

AcO AcO AcO AcO ACO AcO
Sua (PpM) 4.74 471 5.21
JH7_H8(HZ) 7.4 7.4 3.6
Adnoa-
Hoa-HIb 0.36 0.22 0.52
(ppm)
configuration o o B

Tableau 6 : Données spectrales de quelg@esialosides

B.3.2.  Application a unC-sialoside modele

Dans un premier temps, il nous a paru essentigédéer que les méthodes décrites dans la
littérature soient applicables a nos sialosidegstCpourquoi, avant de nous pencher sur la
configuration des produits de couplage obtenuse dels amides de départ a été vérifiée. Pour
cela, nous avons choisi d'utiliser le méthylam&&a comme modéle. Sachant que I'acide

sialique peracétyl82 est de stéréochimi@ et que le couplage peptidique se fait sans
modification de sa configuration, le centre anontd’amide83a doit étre de configuration

B.

Il ne nous a pas été possible de déterminer lat@oiesde couplag@lerrsax & partir du
spectre RMNC couplé™H du fait de la complexité du signal C1. Ce carbeseen effet
impliqué dans des couplages hétéronucléaires ageprbtons klmais également avec ceux
portés par la fonction amide (NH et @HIrradier le proton NH de I'amide pendant
'acquisition dans le but de simplifier le signal darbone C1 a également été un échec. Il est
important de noter que ces méthodes spectroscapigoat pas été concluantes pour les
autres dérivés sialylés synthétisés lors de ntdideé
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B.3.3. Mesure de la constante de coupldde nzx RMN J-HMBC

Afin de déterminer les configurations de nos prtgjui a été nécessaire de trouver une autre
méthode permettant la détermination de la constimpuplage hétéronuclait®:-pzax Pour
cela, nous avons realisé des analyses spectrosespiRMN 2D de type J-HMBC. Celles-ci
permettent de visualiser les corrélations carboon&p longues distances et d'effectuer la
lecture des constantes de couplage entre ces demxes directement sur le spectre.
Néanmoins, pour réaliser ce type d’analyse il ésensaire d’avoir un spectre RMN sur
lequel le signal khx soit suffisamment isolé et bien défini. Il n'esisprare que sur nos
composeés possedant de nombreuses fonctions acégltesci soit dissimulé par les signaux
de ces groupements. C’est pourquoi il a parfoisnéigessaire de désacétyler au préalable
certains sialosides.

Pour exemple, le spectre RMiN du compos@®3a (Figure 32) présente un signadadbien
isolé. Celui-ci a donc été directement soumis a amalyse J-HMBC sans désacétylation
préalable.

& .

" H3eq
| I!- |'I “|

[ A
7] OA

AcO 5 OAc H
: 0 N. :
AcHN~ Me Agrandissement
o AcO AcO A O
~

n
|

# oot

Figure 32 : Spectre RMNH de I' amide 83a.

La position du signal correspondant au carbonel.€1.67.3 ppm) a elle aussi été déterminée
sur le spectr&®C découplé proton (Figure 33).
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Figure 33: Spectre RMN®C de I' amide 83a.

Une fois les signaux 4 et C1 attribués, une acquisition J-HMBC a étéiséal Elle a
permis d’obtenir le spectre ci-dessous sur leqaelconstante de couplagicirsax @
directement été extraite de la tache de corrélapparue entre 42 et C1 (Figure 34).
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Figure 34 : Spectre RMN J-HMBC de I' amide 83a.

En effet, la valeur de cette constante a été déiémrpar la mesure de la distance entre les
deux taches convertie en Hz. Il est important demgue les couplages longues distarides
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hétéronucléaires n’étant pas faciles a observep@aintenses, il faut tenir compte du facteur
d’agrandissement (« scaling factor ») utilisé penmdécquisition. Ainsi, dans le cas du
précurseur amid83a la constante de coupladé i nsaxqui a été mesurée est de 2Hz. Cette
derniere étant une valeur faible, nous en conclgoriss’agit d’un sialoside de configuration

B, ce qui correspond a la stéréochimie initialensmposée. C'est par cette méthode que la
configuration de la quasi-totalité de nos compa@séte déterminée.

B.3.4. Détermination de la configuration des produits deglage

Dans un premier temps, Nnous avons compare certaameses spectrales extraitent de spectre
RMN *H des composé89a-d aux régles empiriques définies par Hasegawa (Zabig

OAc Oy _NHR

AcO,
AN 720 89a 89b 89c 89d Sialosides Sialosides
AcO AcO OH R=Me R=nBu R=Bn R=All o p
89 a-d
dna (PPM) 491 491 4.94 4.92 477-491 5.25-5.31
Jurrs (HZ) 6.0 53 4.90 5.4 7688  1.824
ABriga.ron (PPM) 0.65 0.70 0.71 073 018024 0.66-0.79

Tableau 7 : Comparaison des données spectralespdeduits de couplage avec les données empiriquétadegawa

Malheureusement, cette approche ne nous a passpgenconclure sur la stéréochimie @es
sialosides89a-d Cela montre une différence notable avec les dgrsialylés méthylesters
anomeres, pour lesquels il avait été possible aescrégles empiriques, d’en déterminer la
stéréochimie.

L’'analyse RMN 2D J-HMBC a donc été envisagée pattemniner la configuration des-
sialosides89a-d La valeur des constantes de couplddg.isax a été extraite par cette
méthode spectroscopique (Tableau 8). Cependantexgériences nécessitant un temps
d’acquisition trés important, elles n'ont été réééis que sur deux des qudirsialosides
obtenus. Par extrapolation, la configuration adéterminée a ensuite été étendue aux autres
COMpOSES.
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Ac  Os_NHBu Ac  Os_NHBn
Ao ° Ao PhC
Composés AcHN /0 ACHNT/Q
AcO AcO OH AcO AcO OH
89b 89¢

3

Je1-+zax (HZ) 9.5 9.8
configuration o ol

Tableau 8 : Détermination de la configuration desquluits de couplage 89b et 89c

Ces constantes, de l'ordre de 10 Hz nous ont pedraffirmer que lesC-sialosides89a-d
étaient de stéréochimie Si 'on compare ces résultats avec ceux précédmsraobtenus par
le Dr. Adeline Malapell&®**°pour les dérivés esters de I'acide sialique, il ldengue la
présence de I'amide en position anomere n'ait ewural influence sur la sélectivité de la
réaction de couplage.

B.4. Extension de la méthode a d’autres cétones

Les premiers résultats des réactions de couplage &s précurseurs amides de l'acide
sialique et la cyclohexanone étant tres encourdgeanus avons décidé de diversifier les
dérivés carbonylés. Ces nouvelles réactions ontéstiisées a partir de 'amid&3d avec
lequel le meilleur rendement avait été obtenu diersette étude préliminaire.

B.4.1. Cétones cycliques

B.4.1.a. Réactions de couplage

Dans un premier temps, nous avons engagé plusigttienes cycligues a savoir la
cyclobutanone, la cyclopentanone etNdocpipéridone dans des réactions de couplage au
diiodure de samarium. Celles-ci ont été menéesrtar pla précurseuB3d selon les mémes
conditions que celles décrites précédemment (Scl3@na
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P oA 0 o N
AcO CH Sml, (3.0 éq) Ao DAc X
A N ~ X - = X
AC:Nd L N F THF, r.t. AcHN</Z-Q

O AcO o X 3-4h ACO AcO OH
83d X= -CH,- 90: X = CH,, 93%

X = -CH,-CH,- 91: X = (CH,),, 94%

X = -CH,-NBoc-CH, 92: X = CH,-NBoc-CH,, 89%

Schéma 38: Réaction de samariation réductrice

bY

Aprées 3 a 4 heures d'agitation a température artdyiates produits de couplage
correspondant90, 91 et 92 ont été isolés avec d’excellents rendements seydraa 89%, et
sous la forme d’un seul stéréoisomere.

B.4.1.b. Détermination de la sélectivité

Afin de déterminer la configuration des produits deuplage90-92 des expériences
spectroscopiques RMN 2D de type J-HMBC ont étéigéas. Une nouvelle fois, cette
expérience necessitant un temps d’acquisition itaptrelle n’a été réalisée que sur deux
d’entre eux, a savoBO0 et91. Il a préalablement fallu déprotéger les groupembytsoxyle

de ces deux dérivés sialylés, les acétates maspasigllement les signaux des protongxH
(Schéma 39).

H H
0Ac  On-N OH  Os Ny
AcO NaOMe HO
AcO AcO OH MeOH HO HO OH
90:n=1 93:n=1,100%
91:n=2 94:n=2,88%

Schéma 39: Déprotection des hydroxyles

A l'aide de méthanolate de sodium dans le méthdeslfonctions alcools des dérivés et

91 ont été déprotégées, pour fournir les acidesgsieéi correspondan@@3 et 94 avec
d’excellents rendements. A partir de ces dérivés,eixpériences RMN explicitées ci-avant
ont alors pu étre réalisées.

Les constantes de couplatje:-nsaxmesurées pour les dériv@3 et 94 sont respectivement de
9,6Hz et 7,8Hz (Tableau 9). Il s’agit alors pous deux sucres d’anomeres de configurations
a. Par extrapolation, nous proposons qu’il en esh@me pour le produit de couplag@
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H

oH  OxN
Composés MQ My@

HO HO OH

93 94

331 Haax (HZ) 9.6 7.8

configuration o o

Tableau 9 : Détermination de la configuration desquluits de couplage 93 et 94

B.4.1.c. Cas particulier d'une cétone prochirale

Jusqu’ici, les cétones que nous avons engageedatansactions étaient toutes symétriques,
et ne posaient pas de problemes de sélectivitéléaceule la sélectivi@p du couplage était

a considérer. Nous avons alors étudié I'influenge pourrait avoir un électrophile prochiral
sur la sélectivité de ces couplages.

La réaction de samariation réductrice entre le s&ur83d et la 4t-butylcyclohexanone a
éte réalisée (Schéma 40).

OAc O+ _NHR
ACO OAc 0} Smi, (3eq) OAc H
AcO
. 0 NHR 4+ N\t \tBu ___~
AcHN— AcHN= (9] t-Bu
AcO THF, r.t. >
AcO o] AcO AcO OH
83 a,d 95a,d
d: R=Allyl d: 87% r.d. 1/1
a: R=Me a:83% r.d. 1/1

Schéma 40: Réaction de samariation réductrice

Le produit de couplag®5d a ainsi été obtenu avec un trés bon rendemen?%denBais cette
fois-ci sous la forme d’'un mélange de deux produggparables dans un rapport de 1:1. Afin
de confirmer la sélectivité particuliere de cetéaation, celle-ci a été réitérée avec le
précurseur amid@3a(Schéma 40). De la méme faconClsialosided5a a été obtenu sous la
forme d’'un mélange deux produits également danspport de 1:1. Les constituants de ces
meélange®5aet95d ont tous deux été identifiés comme étant des pioda couplage.

Ces résultats étaient relativement inattendus peidgrsque cette méme réaction avait éte
effectuée en série ester, seul le pro@igtialylé 96 présentant une sélectivitétotale et une
sélectivitétransavait été isolé (Schéma 41).
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aco_ 1 CO,Me 0 . Ao, PAC CO,Me
ml, (3eq)
AcHN-/Z-0/™0Ac . mt-Bu - AcHN-"/=Q t-Bu
AcO THF, t.a AcO AcO OH
AcO 08%
25 9

Schéma 41: Réaction de samariation réductrice

La premiere hypothése que nous avons envisagéeeroamt la structure des produits de
couplage obtenus a été qu'il s'agisse de deux mtesn Dans le but de surmonter la barriére
de rotation de la fonction amide, nous avons réalise expérience RMNH & une
température de 80°C sur le prod@ba Toutefois, méme a cette température élevée, un
mélange de 2 produits était toujours bien visildagle milieu et la possibilité qu’il s’agisse

de 2 rotameéres a donc été écartée.

Il semblerait alors que les deux constituants dlange soient des diastéréoisomeres. Si I'on
regarde de plus prés la réaction de couplage, euitssi scénarii sont envisageables.
L’électrophile prochiral peut se présenter uniqueimpar sa face la plus accessible et
approcher I'énolate de samariuBB-1 par la faceo ou par la faced. Il en résulte deux
produits de couplag@s, I'un de configuratior et I'autre de configuratiofi (Figure 35).

face 3
supérieure encombrée E*

OAcH :OSmIQ
AcO HY _~—=NHR
ACHNS 0 NHR Sml, AcHN < O

énolate de samarium .
83 83-1 E \

face o
s oors Lo g Osx NHR
inférieure dégagée OAc

OAc OAc

AcHN /0 t-Bu

Figure 35 : Stéréosélectivité de la réaction de Refatsky.

Or comme nous l'avons vu jusque la, toutes lesti@ac de couplage au diiodure de
samarium impliquant un dérivé sialylé ont toujoomnduit a I'obtention exclusive @C-
sialosides.

La seconde possibilité est donc I'approche dedtébphile prochiral par I'une ou l'autre de
ses faces diastéréotopes mais uniquement surda fde'énolate de samarium (Figure 36).
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OAc HH :OSm|2
AcO _~=NHR
_ O« _NHR [t
AN /4 — Aco. PAC &
A0 AcO ACHN- /20 H
83-1 AcO Aco HO
95-o-anti
ou
OAc HH OSml,
_~~NHR
/_ AcHN e o ORC O<_NHR H
AcO AcO AN 0 t-Bu
83-1 AcO AcO OH

95-a-syn

Figure 36 : Différenciation des faces de la 4-t-lyltyclohexanone.

Pourtant, dans la littérature, il est généralementmis que I'approche d’espéces
organométalliques volumineuses sur l&Rltylcyclohexanone se fait favorablement par la
face la moins encombrée emti du groupement-butyle. Ce phénomeéne serait en partie
expliqué par I'existence d’'une géne stérique elesenydrogénes axiauxsldt Hsde la cétone

et le réactif approchant!Dans notre cas, il semblerait pourtant que I'apipeode I'énolate
de samarium ait lieu de facon indifférenciée sardeux faces de la cétone.

Ces deux isomeres n‘ayant pas été séparés, tmgesxpériences spectroscopiques RMN
réalisées sur les mélangg#sdans le but de confirmer une des hypotheses agsmi€lessus
ont malheureusement échouées. A I'heure actuellstrlzcture exacte de deux isoméres
constituant le mélange n’est pas connue et il resisdifficile de soutenir clairement cette
hypothése.

Depuis le début de cette étude, c’est la premiei® due les dérivés amides anomeres de
'acide sialique montrent une réactivité différemte celle des dérivés esters méthyliques.
Cette différence de réactivité reste tres surprenah son interprétation trés délicate. Les
réactions, impliquant des substrats amides ousgstet toutes été menées dans les mémes
conditions (solvant, température et concentratioa)qui exclut que ces paramétres soient
déterminants pour la sélectivité. De plus, la reatlu groupement porté par la fonction amide
anomere ne semble pas étre déterminante danssédteivité particuliere puisque, que ce
soit avec un amide méthylique ou allylique les It@ssiont été identiques.

11 pour quelques exemples d’additions d’organométad sur la 4ertbutylcyclohexanone voir : (a) N. Idriss,
M. Perry, Y. Maroni-BarnaudTetrahedron Lett1973 45, 4447 (b) M. Mladenova, B. BlagoeVgetrahedron
1981, 37, 2157 (c) M. T. Reetz, H. Haning, S. Stanchistrahedron Lett1992 33, 6963 (d) W. J. Houlihan.
Org. Chem 1962 27, 3860 (e) E. C. Ashby, S. H. Yu, P. V. Rolin3,Org. Chem1972 37, 1918 (f) T. L.
Macdonald, W. Clark StillJ. Am. Chem. So&975 97, 5280 (g) H. Yamamoto, K. MaruokBure Appl. Chem
1988 60, 21 (h) K. Maruoka, T. Itoh, M. Sakurai, K. Nondsh H. Yamamoto,). Am. Chem. Sod988 110,
3588 (i) M. CheresfTetrahedronl979 36, 1593
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L'unique différence entre les dérivés amides deidia sialigue et les dérivés esters
méthyliques est donc assurément la nature du gnoipeanomere. Ce parameétre semble
donc étre responsable de la perte de sélectivitgrésence de cet amide secondaire pourrait
entrainer la formation de liaisons hydrogenes intrantermoléculaires. Celles-ci pourraient
alors influencer la conformation de I'’énolate denadum ou I'approche de I'électrophile
modifiant ainsi les états de transition en comparaides énolates d’esters méthyliques. La
sélectivité de I'addition pourrait ainsi étre irdlucée.

Il est également envisageable que les intermédiaiéactionnels lors des réactions de
couplage impliquant des dérivées amides ou des éeresters de l'acide sialique soient
différents. Passe-t-on par un énolate de samamusnde la réduction de dérives amides de
Neu5Ac comme il I'est supposé pour les dérivésre&teSi oui, ces deux types d’énolates
présentent-ils les mémes propriétés? Les équipedegiden-Peni® et de Gaudem& ont
proposé que la nature de l'intermédiaire énolatecanbéniate puisse guider la sélectivité
d’'une addition d’especes organomeétalliques sur-tdbutylcyclohexanone. Selon eux, une
espece dure telle le carbéniate privilégierait atiaque équatoriale sur cette cétone et
inversement pour les énolates qui, de part leurgehplus diffuse sont considérés comme des
espéeces molles.

B.4.2. Couplage avec la pentan-3-one

Jusqu’a présent, seules des cétones cycliqueséorhgagées dans les réactions de couplage
au diiodure de samarium en tant que partenairéréfdtle. Cette fois ci, c’est donc avec une
cétone aliphatique que nous avons réalisé cetttiodall avait été précédemment observé au
laboratoire que ces dérivés étaient de moins bdestréphiles que leurs homologues
cycliques, cela probablement d( a des raisonsgetsi L'amide83d a donc été soumis a
I'action de 3 équivalents de Spdn présence de 2 équivalents de pentan-3-oner{cha).

o]

\)J\/ H H
OAc O N O N
AcO 7% 4 SmbG0&) a0 PN N ol P e
_ =

ACHNZ=Q R — AHN /=0 * o ACHNSZR7 M H
AcO AcO o] S AcO AcO OH AcO AcO
83d 97 98

(50%)* (30%)*

rapport o/} (3:2)*
*rendements et rapport diastéréoisomérique déteémpar RMN

Schéma 42: Réaction de samariation réductrice

142y Maroni-Barnaud, M. C. Roux-Schmitt, J. Seydemite Tetrahedron Lett1974 3129
143 M. Bellassoued, F. Dardoize, F. Gaudemar-BarddheGaudemar, N. Goasdou€etrahedron1976, 32,
2713
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Le C-sialoside97 a été obtenu avec un rendement modéré de 50%senme de deux autres
produits. Aprés analyse il semblerait qu'il s’agiskes produits de réducti®® dans lesquels
I'acétate anomeére a été remplacé par un atome iiggde. En effet, les signauxdget Hsax

de ces produits secondaires présentent une mcitiplile type ddd caractéristique de la
présence d’'un proton en position anomere. Malheareent la séparation du sialos@ileet
des produit®8 s’est révelée trop difficile.

Cette méme réaction de couplage impliquant la peBtane avait déja été réalisée au
laboratoire sur le dérivé ester méthyligde de l'acide sialique. Celle-ci avait conduit a
I'obtention du produit de coupla@® a hauteur de 44% en présence du produit de ptatana

100 pour environ 40%.

0]

one P
AcO OAc Sml, (3.0 éq) ACO OAc CO,Me ACO OAc CO,Me
AcHN-_/=Q/™CcOo,Me ACHN= /0 + AcHNS_Z-9/"H
AcO AcO THE, r.t. AO AcO  OH AcO AcO
25 99 100
44% 40%

exclusivement o

Schéma 43 : Réaction de samariation réductrice

Au vu de ce résultat, il ne nous a donc pas sesiungrenant de caractériser le produit de
protonation98 dans le milieu. Toutefois, lors de la réaction liopant I'ester méthyliqu@5,

ce dérivé a été obtenu sous la forme de l'unigwenése a. Dans notre milieu, nous
remarquons la présence de 2 produits dont la ateict’apparente a celle de dérivés de
protonation. Nous supposons qu'il s’agit du dérB& et de son isomer@. Afin de
caractériser avec certitude la structure de ceduiigosecondaires leur synthése a été réalisée
a partir du précurse@3d.

Hanessian et Girard ont décrit une méthode rapgddédoxygénation anomérique d’un dérivé
peracétylé de Neu5A%* Ils ont montré que la réduction du groupementadeén présence
de diiodure de samarium et d’'un donneur de pradang ce cas I'éthylene glycol) conduisait
aux produits de réductiom et B dans le rapport 4:1. Nous avons donc soumis leupséur
83d a Il'action de 3 équivalents de samarium divalantpeésence d’'un large exces de
butanol qui est un bon donneur de proton danspmdg réaction (Schéma 44).

1443, Hanessian, C. Girar8ynlett1994 863
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OAc OAc OAc H
AcO n Sml, (3eq) AcO H
AcHN = ) X _— AcHN < O ~ X
AcO AcO le} t-BuOH (10eq) AcO acO le}
83d THF, 84% 08

rapport o/f} (4:1)*
*rapport déterminé par spectroscopie RMN

Schéma 44: Réaction de samariation réductrice engaméce de t-BuOH

Le produit 98 a été isolé avec un tres bon rendement de 84% fwuse de deux
diastéréoisoméres identifiés comme produits de opadion. Grace aux analyses
spectroscopiques RMRH, les signaux bk pour les deux isoméres ont été isolés et la
configuration de chacun de ces produits détermirtee®ffet, pour une stéréochinfigil est
attendu pour le proton g, une multiplicité ddd avec trois grandes constaule couplage :
?Jzax-Haeq “Izax-Ha € *Juzaxnz PoUr une stéréochimig le signal Hax est toujours attendu
avec une multiplicité ddd mais cette fois-ci avesuxi grandes constantes de couplages :
ZJHgaX_H3eq 3\]H3ax—H4; et une petite:*.JHgaX_Hz (Figure 37)

OAc COzR
AcO Hy H
2

ACHN-/4Q/ 1, o
ACO AcO Hsax

isomére o
Titsaxtizeq > 10.0 Hz
itsaciia > 10.0 Hz
isacin de 02 8.0 Hz

OAc H
AcO Hy )2
AcHN-T4Q7 1 OR
AcO AcO Haax

isomére 3
2JH3ax-H3eq > 10.0 Hz
3 i3axrs > 10.0 Hz
3 isaxi > 10.0 Hz

Figure 37 : Comparaison des constantes de couplagerpes isomeres et S des produits protonés.

Ainsi, lors de la réaction, les deux isomeB&sont été obtenus dans un rapport de 4:1 en

faveur de 'anomere.

Finalement, le spectre RMRH des produits98 a été comparé avec celui des produits
secondaires obtenus lors de la réaction de coumlaggompose33d avec la pentan-3-one
(Schéma 42). Il a ainsi été confirmé qu’il s’agisdden de deux produits de protonation
comme nous le supposions, un de configuratioet I'autre B. Lors de cette réaction de
couplage, ils ont été formés dans un rapport de:faveur de 'anomére L'obtention des
deux isoméres de protonati®8 montre une nouvelle fois une sélectivité difféeepour les
réactions effectuées a partir des précurseurs angidesters de 'acide sialique. L’hypothése
d’un intermédiaire réactionnel différent peut ueivelle fois étre envisageée.

Dans les réactions de samariation réductrice,a$tnpas rare d’isoler ces especes protonées
Dans cette réaction, I'énolate de samarium interam&dréagit difficilement sur la penta-3-
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one peu électrophile. La fraction de cet intermiégliaqui n'a pas été couplé avec
I'électrophile, sera reprotoné en fin de réactia@nant aux composés de reductad@n

De facon générale, les premiers résultats présentisssus rapportant les couplages induits
par Smj} entre les dérivés amides de l'acide sialique wtrdes cétones étant encourageants
nous avons alors effectué ces réactions avec tenade électrophile de type aldéhyde.

B.5. Reéaction de samariation réductrice en série aldghyd

Des réactions de couplage sur des aldéhydes awlignété réalisées au laboratoire a partir
du dérivé sialyl&5 porteur d’'un ester méthylique en position anomEhes avaient été plus
ou moins efficaces selon le type d'aldéhyde engdagés la réaction. L'utilisation de
cyclohexanecarbaldéhyde avait conduit &4gialosideslO1 avec un bon rendement de 73%
et une sélectivité de 1:1.2 (Schéma 45).

Q
OAc \
AcO GOMe \_<:> ao. PRS cOoMe

AcHN<_Z=Q/ "0Ac —_— ACHN 750

AcO Sml, (3eq) R
- A0 THFZ, 73% AcO AcO OH

25 101
r.d. (1:1.2)

Schéma 45 : Réaction de samariation réductrice

De faibles rendements avaient été obtenus lorsgseattiéhydes linéaires, tel I'octanal,
avaient été employés comme partenaire électrophdeproduit de réduction directe (ou
protonation) avait alors été majoritairement ob&erv

Le cyclohexanecarbaldéhyde qui semble étre un hbstsat a donc été choisi pour notre
étude en série amide. Le comp88&l a été soumis a I'action de 3 équivalents de diedie
samarium en présence de 2 équivalents de cet aldehg réaction a été conduite dans les
conditions de Barbier, a température ambiante (8eh5).

Q
OAc OAc \\_<:> OAc O NHR
AcO NHR AcO

ACHN ~/Q oo AN
AcO AcO 0 ml, (3eq N
THF, 3-4h ACO AcO OH
83 a,d 102 a,d
d: R=Allyl d: R= Allyl (50%)*, r.d. (1:1.4)*
a: R=Me a: R=Me (40%)*

*rendements et rapport diastéréoisomérique estipaEsRMN

Schéma 46: Réaction de samariation réductrice
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La réaction entre 'amid83d et cet aldéhyde a majoritairement conduit a I'otibendes
deux produits de coupladd2d en présence toutefois de nombreuses impuretésildta
pas été possible de s’affranchir lors de la puaifan. Ces nombreux produits secondaires
n'ont pas été identifiés. Le rendement estimé die céaction par spectroscopie RMN est de
50% avec un rapport de 1:1.4 pour les deux diastmderesl02d La méme expérience a
€galement été réalisée sur I'amifga afin de s’assurer que la présence de la foncligle a
n'était pas problématique. Néanmoins, cette secoexjgérience a menée aux mémes
conclusions. Le rendement estimé par RMNpour les deux isomérekD2a est d’environ
40% sans que le rapport diastéréoisomeérique nliadtie mesuré.

Afin de s’affranchir du centre stéréogene exocymidormé et de nous assurer une nouvelle
fois de la stéréosélectivtté de la réaction de couplage, les produits du mélangd ont été
soumis a une réaction d’oxydation de la fonctiaoal. Celle-ci a été réalisée en présence de
PCC et de tamis moléculaire 4A dans le DCM (Schéma

H H

Os_N PCC (5eq) Os«_N
OAc ~ X . OAc ~ X
AcO Tamis 4A AcO
> > O
AcHN /o DeM AcHN~
AcO AcO OH AcO AcO (0]
102d 103

Schéma 47: Réaction d'oxydation

Le mélange réactionnel semble étre constitué dhadyt majoritaire. C’est principalement
grace & une analyse spectroscopique RMBI que la structure du produlid3 a pu étre
élucidée. En effet, les deux signaux des carbona®gspondant aux alcools des composés
102d ont disparu au profit d’'un nouveau un pic a 20@@n correspondant a la cétone
nouvellement formée. L’hypothése selon laquellenkdange de produit02d correspond a
deux isomeéres: qui different exclusivement par la configuration dentre exocyclique
nouvellement formé a ainsi été confirmée.

Cependant, les résultats obtenus lors des réactioles couplages avec le
cyclohexanecarbaldéhyde sur des dérives amidéadail@d sialique ne sont pas tres bons. Les
produits correspondants ont été obtenus avec delemeents tres modérés et n'ont pas été
isolés a cause de purifications tres difficiles.
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C. Conclusion

Dans ce chapitre, des couplages de type Reformatskyts par le diiodure de samarium
entre un dérivé de l'acide sialique fonctionnalie& un amide en position anomere et divers
électrophiles carbonylés ont été décrits.

L'utilisation de cétones cycliques a permis l'oliten des produitsC-sialylés avec
d’excellents rendements et une parfaite sélectivitgielle que soit la nature du groupement
porté par I'amide.

Une exception a cependant été rencontrée avect-lauddcyclohexanone. En effet, deux
produits de couplage ont été isolés suite a la#ilon de cette cétone prochirale comme
partenaire électrophile. La structure exacte dedmix isomeres n'a malheureusement pas
été élucidée et il nous est difficile d’expliqueut formation.

L’emploi d’'une cétone acyclique telle la pentans®ca également permis d’obtenir @2
sialoside espéré de configuratiarmais le rendement obtenu a été plus modéré. Tmsitef
cela ne nous a pas semblé surprenant au regarcésldtats antérieurs obtenus avec cette
cétone connue pour étre un moins bon électrophie ses homologues cycliques. Les
produits de protonation dérivés de la réductionladéonction anomére ont également été
isolés sous la forme de deux diastéreoisomersss$.

Finalement, des résultats peu concluants ont éanosb lorsque les réactions de couplage ont
éte reéalisées avec des électrophiles de type aldéhgt plus particulierement le
cyclohexanecarbaldéhyde. La stéréochimie du camimenere des dérivéssialylés obtenus

a été exclusivement La faible sélectivité du second centre stéréodgemsé, ne semble pas
étre différente de celle obtenue dans le cas degdésters méthyliques anomeres.

Nous avons donc reéalisé les premieres synthese€-dialosides porteur d’'une fonction
amide en position anomére par couplage de typerRafeky promues par l'utilisation de
Smk. Nous avons prouveé que ce type de réaction éaitit fait réalisable malgré la présence
d'un proton relativement acide porté par I'atomeazate. Il semble donc que la fonction
amide n’ait pas posé de problémes en terme deviéaciu de sélectivité avec toutefois une
réserve dans le cas de l&HButylcyclohexanone.
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Chapitre III :

Synthese d’un motif spirolactonique

anomere de NeubAc
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Chapitre Il : Synthese d’'un motif
spirolactonique anomere de Neu5Ac

A. Synthese de sialylspirolactones

A.1l. Le motif spirolactonique

Que ce soit au sein de molécules naturelles oudriesynthese organique multiétape, le motif
spiranique est largement rencontré et depuis gaslganées un intérét grandissant est porté a
I'obtention de ces dérivé4® Une attention particuliére a toutefois été accerdé@ motif
spirolactone que l'on retrouve dans un nombre ingmbrde produits naturels, certains
présentant une activité biologique interessatft€’est par exemple le cas de la drospirenone,
une hormone synthétique utilisée dans la formulatie certaines pilules contraceptives
(Figure 38)*’

Figure 38: Structure de la drospirenone

145 M. SannigrahiTetrahedronl999 55, 9007 (b) S. I. Awan, D. B. WerBjoorg. Med. Chen012 20, 1846

18 pour quelques exemples voir: (a) W. Elger, S. BéePollow, R. Garfield, S. Q. Shi, A. Hillisclsteroids
2003 68, 891 (b) B. Bister, D. Bischoff, M. Strobele, Je®inger, A. Reicke, F. Wolter, A. T. Bull, H. Zaér,

H. P. Fielder, R. D. StussmutAngew. Chem. Int. EQ004 43, 2574 (c) J. Riedlinger, A. Riecke, H. Zahner, B.
Krismer, A. T. Bull, L. A. Maldonado, A. C. Ward, M5oodfellow, B. Bister, D. Bischoff, R. D. StussimuH.

P. FielderJ. Antibiot 2004 57, 271

147@) A. J. Rapkin, S. A. WineExpert Opin. Pharmacothe2007, 8, 989 (b) R. B. Machado, L. de Melo
Pompei, A. G. Giribela, C. G. Giribel#/omen’s Healtt2011, 7, 19
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La synthése stéréosélective de ces motifs spimlapies représente un réel challenge car
elle nécessite un parfait contréle du centre qnate. La plupart des méthodes utilisées pour
la formation de ces espéces sont basées sur dei®méal’estérification intramoléculaire. De
nombreux composés naturels ont d'ailleurs été oistgrar cette approche (arteanntiffe,
norsecurininé’® secu’amaniné>® stemoamid®’). Cependant, d’autres stratégies permettant
potentiellement un meilleur contrdle de la stérlsd®ité du centre quaternaire ont
également été décrité¥

Une voie d’intérét, qui n'a été que peu étudiée ceome I'obtention de motifs
spirolactoniques placés en position anomeére de vériglycosidiques> et plus
particulierement de sialosides.

A.2. Les dérivés sialylspirolactones

De facon générale, la synthése de dérivés spiramignomeres de l'acide sialique est peu
documentée dans la littérature. Un des rares exasmppporté en 2010 par I'équipe de Liu,
décrit la synthése de dérivéssialylspirohydantoinesia une réaction séquentielle « one pot »
impliquant différents dérivés carbodiimides et it sialique peracéty®2 (Schéma 48)>*

R1
1- R—N=C=N-R O N
AcO OAc OAc 1 2 AcO OAc N
2- BF;. Et,0 =0
AcHN~_/Q7/ ~CO.H AcHNZQ/ "N
AcO AcO monotope AcO pcO R

82 dérivés a-sialylspirohydantoines

Schéma 48: Synthésed@'sialylspirohydantoines selon Liu

Grace a la présence de la fonction acide carbaxglen position 2, I'acide sialique est un trés
bon précurseur a la formation de spirolactonesositipn anomere.

148 Barriault, D. H. DeonQrg. Lett 2001, 3, 1925

149C. H. Heathcock, T. W. Vongelderrgterocycle4 987, 25, 75

0P Liju, S. Hong, S. M. WeinreB, Am. Chem. So2008 130, 7562

151(@) T. Taniguchi, H. Ishibashietrahedron2008 64, 8773 (b) T. Taniguchi, G. Tanabe, O. Muraoka, H.
Ishibashi,Org. Lett 2008 10, 197

52 pour une revue voir : A. Bartoli, F. Rodier, L.f@meiras, J.-L. Parrain, G. Chouragat. Prod. Rep2011,
28, 763

133 @) L. A. Paquette, M. J. Kinney, U. Dullwebér,Org. Chem1997, 62, 1713 (b) P. R. Sridhar, K. Seshadri,
G. M. Reddy,Chem. CommurR012 48, 756 (c) M. Boultadakis-Arapinis, C. Lescot, L. dduin, T. Lecourt,
Synlett2013 24, 2477

154D, zhang, D. Ye, E. Feng, J. Wang, J. Shi, H.gli&h Liu,J. Org. Chem201Q 75, 3552
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A.2.1. Synthése d@-sialylspirolactones

Quelgues rares exemples d’'obtention de sialylspitohes ont été décrits dans la littérature.
Celles-ci ont été obtenues soit comme produitsrégsioit en tant que produits secondaires
lors de synthéses de structures plus complexesgugpit des dérivés de Neu5AC.

En 1993, Danishefsky et Gervay ont utilisé le d&rsialylspirolactonel05 obtenu par
transestérification du glycosided4 en milieu basique, comme précurseur a la synttdase
ganglioside GM.**® L'utilisation d’un tel groupement a pour but devdaser la formation
sélective diB-glycosidel06

1-diméthyldioxirane

OBn ‘ OAc 0) (0] i o
N OTBDPS DCM, 0°C
HO_OTBDPS o, | AcO o | 2- ZnCl,, THF, 0°C
AcHN~ &/) ' AcHN~ (9] (0} = 1

—_—
AcO AcO DCM, 0°C AcO AcO ! Ns
105 HO\/Y\/(CHz)uCHs
777777777777777777777777777777777777 OH
O 0 Ac CO,Na*
AcO phe OH N3 AcO HO —~OH CH2)14CH3
AcHN-_Z+07/0 & O\/Y\/(CH2)1ZCH3_’ AC:"(‘D \éw \/\‘/\/CH 212CHa
AcO cO  AcO
AcO OH OH
106 M,

Schéma 49 : Synthése du ganglioside G&&lon Danishefsky et Gervay

En 1997, I'équipe de Gervay a décrit I'obtentiomteérmédiairesu-O-sialylspirolactones en
tant que précurseurs & la synthése de nouveauapgiptides (Schéma 58). Le compos®©-
sialylé 108 a été obtenu a partir du dérivé chlda@’ de I'acide sialique. La déprotectiam
situ de I'ester benzylique suivi de I'activation de tabl primaire en milieu basique ont
permis d’effectuer une réaction d’estérificationtramoléculaire menant au composeé
spirolactoniquel09 apres acétylation des alcools. Ce produit a étenobavec un rendement
de 47% sur 3 étapes et une stéréochimie exclusitame

135 pour quelques exemples voir: (a) S. J. DanishefskiKoseki, D. A. Griffith, J. Gervay, J. M. Pesen, F. E.
McDonald, T. OriyamaJ. Am. Chem. Sod992 114 8331 (b) K. C. Nicolaou, C. W. Hummel, N. J.
Bockovich, C.-H. WongJ. Chem. Soc. Chem. Com1891, 870 (c) M. Numata, M. Sugimoto, S. Shibayama, T.
Ogawa,Carbohydr. Res1988 174, 73

1563, Gervay, J. M. Peterson, O. Oriyama, S. J. Dafsgy,J. Org. Chem1993 58, 5465

157]. Gervay, P. S. Ramamoorthy, N. N. Mamulyetrahedror1997, 53, 11039
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g OA
Ao OAc cl AOTf aco ¢ CO,Bn
2,6-di-z-Bu-pyridine OH
ACHN 7507 ~COBn —— > AcHNZQ7/ o
AcO AcO éthylene glycol AcO AcO
107 108
SOOI, \ H 0
1-NaOMe, MeOH OAc Oy 0. | HCLNH,CH,CO,E OAc O N\)J\
. AcO : i-Pr),NE AcO OEt
2- KOH, H,0 ! (i-Pr),NEt oH
— " AHNILR/ o7 — AcHN/207/ >0 >
3- Ac,0, pyridine AcO acO E pyridine, 120°C AcO AcO
| | 48h, 50% 110

Schéma 50 : Synthése d'ureO-sialylspirolactone selon Gervay

Dans le but d’obtenir le glycoconjugddg, la lactonel09 a ensuite été ouverte par réaction
avec la glycine. Aprés 48h a 120°C, I'amitle0 a été isolé avec un rendement modéré de
50%.

A.2.2. Synthése d€-sialylspirolactones

La synthese de dérivéS-sialosides modifiées par un motif spirolactonique osition
anomere n’est pas non plus trés renseignée ddittedature. Quelques rares exemples dans
lesquels des dérivés de ce type sont utilisés eh da’intermédiaires réactionnels ont
néanmoins été rapport&%.Certaines de ces synthéses ont déja été évogaéesedchapitre |
(paragraphes B.2.1 et B.2.4). Il s’agit de cellepmsée par Lartey en 1987 pour I'obtention
d'un dérivéC-glycosylé du CMP-KD&@ainsi que de celles rapportées a la fin des années
2000 par I'équipe de Sodeoka pour la syntheése gnas deC-gangliosides par utilisation
d’'une réaction de type Claisen-IrelatidLes produits d'intérét biologique obtenus par ces
deux équipes ont nécessité I'obtention des inteiaréd spirolactoniques présentés ci-

dessous (Schéma 51).
oo OP O o 0P oo OP O o OP
O_owmp ~—O_owmp
AcHN-_/=9 oP AcHN-_/=9
5 X X 5 X X

PO po PO po

X=HouF
Lartey - 1987 Sodeoka - 2007 et 2008

Schéma 51 : Intermédiaire€-sialylspirolactones selon Lartey et Sodeoka

138 3. Tadanier, C.-M. Lee, J. Hengeveld, W. Jr. Roszok, D. Whittern, N. WideburgZarbohydr. Res199Q
201, 209
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A notre connaissance, ces exemples@sialylspirolactones sont les seuls décrits dans la
littérature. Pourtant ces structures originalegjvdés de l'acide sialique sont des cibles
intéressantes et pourraient présenter des propriéd@ortantes notamment en vue de
inhibition du virus Influenza Au laboratoire, nous avons alors choisi de titdarasur
I'élaboration d’'une méthode de synthése visantt€éobon de ces dérivés, celle-ci devra étre
rapide et permettre un parfait contréle du centr&eynaire forme.

A.3. Couplages intramoléculaires de type Reformatskyge houvelle
méthodologie de synthése de sialylspirolactones

Comme nous l'avons vu dans les deux chapitres gefitg, la synthése de dériv@sialylés
promue par l'utilisation de diiodure de samariungéta fortement étudiée par le groupe de
Linhardt et au sein du laboratoire. Ces réactiomgliquent I'utilisation d’'un dérivé sialylé
porteur d’'une fonction anomére réductible et d'ugriveé carbonylé de type cétone ou
aldéhyde. Jusqu’a présent, elles ont toutes étis@éa selon un processus intermoléculaire.
Nous nous sommes alors intéressés a la réalisal®nces réactions en version
intramoléculaire. Nous pourrions ainsi obtenir daérivés C-sialylspirolactones avec
potentiellement un parfait controle de la sélet#idu centre quaternaite’

La stratégie de synthese qui a alors été envisagéda suivante (Schéma 52) : La
sialylspirolactoneC serait obtenue par cyclisation de l'intermédiadeportant un piege
anionique préalablement introduit sur la molécAlgrace a la fonction acide carboxylique
anomere.

OAc Os__O— piége anionique O~_ _O— piége anionique OA 00
AcO. AcO OAc pieg q AcO C )n
AcHNZQ/ " x —|  AcHN-Z297/"m \j — AcHNZR
AcO AcO Sml; AcO AcO AcO acO R; R,
A B C
X = groupement réductible par Sml,

Schéma 52: Approche pour la synthése-sialylspirolactones

Pour réaliser cette étude, deux catégories deiméactle cyclisation impliquant différents
pieges anioniques ont été envisagdes’agit d’'une part de réactions de substitution

bY

nucléophile nécessitant l'utilisation d’'un piégeicmique apparenté a un bon groupement

139 pour des réactions de Reformatsky promues pas &iinl: J.-L. Namy, P. Girard, H. B. Kagah,Am. Chem.
Soc 198Q 102 2693 ; Pour des versions intramoléculaires véa) :G. A. Molander, J. B. Etter]. Am. Chem.
Soc 1987, 109, 6556 (b) G. A. Molander, J. B. Etter, L. S. Hag;i P.-J. ThorelJ. Am. Chem. So&991 113
8036 (c) T. Tabuchi, K. Kawamura, J. Inanaga, Mméguchi,Tetrahedron Lett1986 27, 3889 (d) J. Inanaga,
Y. Yokoyama, Y. Handa, M. YamagucHietrahedron Lett1991, 32, 6371.
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partant.'® D'autre part, nous avons souhaité réaliser dextiofm d’addition ou
d’addition/élimination sur divers dérivés carborsyk carboxylé$>® L’emploi de différents
groupements anomeéres plus ou moins rapidementtségar le diiodure de samarium a
eégalement été envisagé. Il s’agit des groupensadate, phénylsulfone et 2-thiopyridyle.

Quel que soit le type de piege anionique ou demrment réductible envisageés, il a dans un
premier temps été nécessaire de préparer de nouzemposes, précurseurs communs a ces
réactions de samariation réductrice.

B. Synthese de précurseurs communs aux
réactions de cyclisation

L’étude de la formation de sialylspirolactones aassité la préparation de 3 précurseurs
porteurs de groupements réductibles différentsa@ois acétate, phénylsulfone ou 2-
thiopyridyle (Figure 39).

Figure 39: Structure des précurseurs communs aux céans de cyclisation

Au laboratoire il a précédemment été établi unei réactivité pour la réduction par $ml
de ces différents groupements en position anonetacide sialique. Il est présenté ici selon
un ordre décroissant : S(2-Py) > $£#B > OAc. Les groupements S(2-Py) et,BID sont
extrémement réactifs et leur réduction ne nécegsitequelques secondes. Celle d’'un acétate
axial et équatorial nécessite respectivement 20m®iinutes.

160) A, McAllister, R. A. McCormick, K. M. James, 8rand, N. Willets, D. J. Procte€hem. Eur. J2007, 13,
1032
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B.1. Synthése du précurseur acétate

La synthése du compos2, précédemment décrite dans le chapitre Il estaléppici.
Neu5Aca été placé dans un mélange d’anhydride acétiqde pyridine (1/2) afin d’obtenir
de facon quantitative le déri@2 sous la forme exclusive de 'anom@réSchéma 53)%*

OH Ac,O 1 OAc .

HO oH pyridine 1 A0 Qhc |
AcHN~_/Q/~CO,H ! AcHN-/ZQ/™COH !
quantitatif : !
NeuSAc . ,

[}

Schéma 53: Réaction de peracétylation de NeuSAc

B.2. Synthése du précurseur phénylsulfone

Afin d’obtenir le composé&.13 nous avons réalisé une réaction de thioglycosylatiilisant
respectivement |'éthérate de trifluorure de bor&edhiophénol en tant qu'acide de Lewis et
nucléophile. Ces conditions sont habituellementligppes aux dérivés sialylés dont la
fonction acide carboxylique a préalablement été&égé@e sous forme d'ester. Elles sont
également connues pour favoriser majoritairementfdanation du thioglycoside de
stéréochimiep.®* Au laboratoire, nous avons réalisé cette réactlenthioglycosylation
directement sur le dérive2 dans lequel I'acide carboxylique n’a pas été métsSchéma 54).
A notre connaissance cette réaction n’avait jamsiécrite dans la littérature.

ACO. OAc OAc PhSH (4eq)  AcO. OAc SPh RuCl;.xH,0 i AcO. 1% SO,Ph E
AHNSZ507 ~copH PO ed  f N Togmeon - MO AN TZ5Q7 " C0H |
AcO Ao DCM, 16h, ta. AcO AcO CCl/MeCN/H,0 AcO AcO E

82 61% 13 87% 5

rapport o/ (1:4) . rapport a/p (1:4) !

Schéma 54 : Réaction de thioglycosylation et d’oxijda

Elle a conduit a la formation du thioglycosidd3 avec un rendement de 61% et une
sélectivité en faveur de 'anomépe Afin d’obtenir le précurseutll, I'atome de soufre du

1R, Kunh, P. Lutz, D. L. Mcdonal@hem. Ber1966 99, 611

182 A, Marra, P. SinayCarbohydr. Res1989 187, 35. Pour quelques exemples voir : (a) J. N. Wat&h
Indurugalla, L. L. Cheng, A. A. Narine, A. J. Behrgiochemistry2006 45, 13264 (b) K. Ikeda, K. Miyamoto,
M. Sato,Tetrahedron Lett2007, 48, 7431 (c) K. Hosoguchi, T. Maeda, J.-I. FurukaWaShinohara, H. Hinou,
M. Sekiguchi, H. Togame, H. Takemoto, H. Kondo|.®Nishimura,J. Med. Chem201Q 53, 5607
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dérivé113a été oxydé par utilisation de périodate de soditigiune quantité catalytique de
trichlorure de ruthénium hydraté (Schéma %4)!°*Cette réaction qui a été conduite
directement sur le compo4é3 possédant la fonction acide carboxylique non gexénous a
permis d'obtenir la sulfond11l avec un rendement de 87% et un rapport isoméridgie
inchangé. La stéréochimie de l'isomére majoritaite composélll a été déterminée par
mesure de la constante hétéronucllgeHsaau moyen d'un spectre RMNC couplé'H.

Cette voie réactionnelle a donc permis la syntlkesia sulfonel11 avec un rendement global
de 53% sur 3 étapes et un rapport diastéréoisongedg 1:4 en faveur de 'anomére

B.3. Synthése du précurseur 2-thiopyridyle

Dans un premier temps, le compdga été facilement obtenu a partir de I'acide siadiq
commercial en réalisant successivement une réadiestérification par le méthanol en
présence de résine acide (Dowex 50,13 puis une réaction de peracétylation dans les
conditions standard.

Ac,O
OH Cf OA
HO COH  t¢sine Dowex HY  HO o CO,Me pyridine  AcO, ¢ OAc
AcHN~"/+Q/ ~OH AMOH AcHN-_/-Q7/ " CO,Me
HO HO Méthanol HCS\ 16h, t.a. ACO O
16h, ta. HO quantitatif c
NeuSAc ’ 114 »5

Schéma 55: Réaction d’esterification et de peracatigin

Pour l'introduction du groupement 2-pyridylsulfur@us nous sommes dans un premier
temps reposé sur la méthode de thioglycosylatianuglise les acides de Lewis comme
rapporté dans le paragraphe précédent. Le comppsg &ors été soumis a l'action de
BFs.EO et plusieurs conditions réactionnelles ont étésaigées (Schéma 56Y

]
aco_ P oac aco_ P2 sTN
N BF;.Et0 (1.5 15.0 éq)
ACHN-. Q/co,Me | _
3 + P AcHN~ Q/ “co,Me
AcO AcO N™ "SH DCM ou DCE AO Ao
1.126.0€q) t.a. ou 50°C
25 (I.1a6.0¢q 16h 65

rapport o/p (2:5)

Schéma 56 : Tentatives de thioglycosylation

183 (@) C. Djerassi, R. R. Engl@, Am. Chem. Sot953 75, 3838 (b) P. H. J. Carlsen, T. Katsuki, V. S. Nrt
K. B. Sharpless]. Org. Chem1981, 46, 3936
1% R. Roy, C. A. LaferriéreCan. J. Cheml199Q 68, 2045
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Malheureusement, la conversion du prod&ite®t toujours restée relativement faible quelle
gue soit la quantité d’acide de Lewis ou de nudddeple temps ou encore la température
réactionnelle. Le produit désifb bien qu’observé dans le brut réactionnel n’a janpai étre
isolé. La présence de dérivés d’élimination 2,3jal@ment été observée lorsque qu’un large
exces d'acide de Lewis a été utilisé ou lorsque lgumilieu a été chauffé a 50°C. Nous
pensons que I'échec relatif de ces réactions esd thl possible complexation entre la 2-
mercaptopyridine et I'acide de Lewis, inhibant alagéactivité de ces especes.

Nous nous sommes donc tournés vers d’autres méthelehioglycosylation utilisant des
intermédiaires chlorés en position anomeére. Poufaite, nous avons utilisé une méthode
permettant de générer I'acide chlorhydriguesitu par ajout de chlorure d’acétyle sur le
méthanol:®® L'acide ainsi généré est directement additionnésalostrat25 préalablement
dissous dans un mélange de DCM et de chlorure tylad&chéma 57).

OAc OAc

AcO OAc AcO cl
MeOH, AcCl
AWC%M‘& © ° AMCOZMe
AcO pAcO DCM, 16h, t.a. AcO acO
OAc o}
AcO COMe  aco. ¢
2-PySH, nBuyNSO;H
) AM\S(ZW) + AWOM‘E
AcOEY/ Na,CO; aq (IM) AcO AcO Ao, =
ta., 4h 65 115
70% 15%

Schéma 57: Formation d’un intermédiaire chloré etaétion de thioglycosylation

L’intermédiaire chlorél3 ainsi obtenu a été solubilisé dans un mélangeakighe d’acétate
d’éthyle et d’'une solution aqueuse de carbonatodaim en présence de 2-mercaptopyridine
et d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium utiésétant qu’agent de transfert de ph&Se.
Le dérivé thioglycosylé5 a été obtenu avec un bon rendement de 70% s\ é&pes et
sous la forme du seul stéréoisomér&® Lors de cette réaction, un produit secondaire
identifié comme étant le produit d’éliminatidril5 a également été isolé avec un rendement
de I'ordre de 15%. Les deux produits ont été sépsaiés difficulté sur colonne de silice.

Dans le but de régénérer la fonction acide carbguglportée par le précursellr2, plusieurs
expériences ont été realisées (Schéma 58). Cels®mat resumées dans le Tableau 10 ci-
dessous.

185 A, M. Shpirt, L. O. Kononov, V. I. Torgov, V. N.hibaev,Russ. Chem. Bull., Int. EA004 53, 717
1863, Cao, J. Meunier, F. O. Anderson, M. LetellRrRoy, Tetrahedron: Asymmett}994 5, 2303
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aco. PP coMe ‘a0, PR con
réactifs | '
AM\S(Z-PW — A AMS@-W) !
AcO AcO AcO AcO
65 '
Schéma 58: Régénération de la fonction acide
Entrée REETIS Temps et température
LiCl (10.0eq), pyridine 16h, reflux, 120°C
1
DMF, résine Amberlite IR 120 H 30min, t.a.
Lil (5.0eq), pyridine 16h, reflux, 120°C
2
DMF, résine Amberlite IR 120 H 30min, t.a.
NaOH aq (1), MeOH 16h, 0°C at.a.
3
Ac,0, pyridine 16h, t.a.
4 Lipases 3 jours, t.a.

Tableau 10: Résumé des différentes conditions expéntales

Une saponification de Il'ester méthylique n’étants panvisageable en milieu basique
puisqu’elle engendrerait la perte des acétatesidation de chlorur®’ ou d'ioduré®® de
lithium a dans un premier temps été envisagée€es 1 et,2ZTableau 10). Malheureusement,
ces réactions ne nous ont pas permis d’isolerdeyrseurl12 En effet, apres acidification
du milieu réactionnel par la résine Amberlité, lducun produit n’a pu étre isolé ou méme
identifié. A notre grande surprise la saponificatidu composé5 (entrée 3 Tableau 10)
suivie de l'acétylation du sucre nu n’a pas norsphené a I'obtention du précursdir2, un
mélange complexe de produits non identifies ayaé@tabtenu. Enfin plusieurs tentatives
d’hydrolyses enzymatiques ont également été me(erdsée 4 Tableau 10). Différentes
lipases ont été mélangées a I'ester méthyl@fudans I'eau a température ambiante. Quel que
soit le temps de réaction ou la nature de la lipddisée, le produit de départ n'a jamais été
consomme.

187 F., Elsinger, J. Schreiber, A. Eschenmobialy. Chim. Actal96Q 43, 113. Pour quelques exemples voir : (a)
C. T. Ren, C. S. Chen, S.-H. Wa, Org. Chem2002 67, 1376 (b) S. Hanashima, S. Akai, K.-I. Sato,
Tetrahedron Lett2008 49, 5111

188 (@) J. McMurry,Org. React1976 24, 187 (b) Kononov, L. O. Shpirt, A. M. Ito, Y. OgawT.Russ. Chem.
Bull. Int. Ed 2003 52,1442
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En conclusion, malgré les différentes conditiorecti&nnelles utilisées, la saponification de
I'ester65 a été un échec et une autre voie de synthése éa Mobtention du précursedr2
a été envisageée.

Dans cette voie, nous avons choisi d'utiliser termapement un groupement protecteur de
type ester allylique. Celui-ci présente I'avantab@tre stable en milieu acide et de pouvoir
étre retirer dans des conditions orthogonales autke® groupements présents sur nos
composeés. Ce groupe a été introduit sur I'acidiégsi peracétyl@2 en utilisant le bromure
d’allyle et le carbonate de césium dans le DMF &8l 59)°° Aprés 4h de réaction a
température ambiante, I'ester allyliqgug6 a été isolé avec un bon rendement de 85%.

NNF I- MeOH, AcCl
OA Br OA , OAc 0.0
AcO © A Ce.CO.  AcO °  oAc DCM, 16h,ta.  AcO ¢ N
2 3 O
AMCOQH A:M\y( N ACHN-"/=Q7 ~S(2-Py)
AcO AcO DMF, 4h.ta.  AcO acd o 2-2-PySH AcO acO
45, nBuyNSO;H
82 116 AcOEt/ Na,COs aq 117

66%

Schéma 59: Réaction d’estérification et de thioglggtation

Celui-ci a ensuite été transformé en thioglycoditié selon les conditions de chloration et de
substitution nucléophile décrites précédemment,c ave rendement 66% sur 2 étapes
(Schéma 59)°>*®Finalement I'ester allylique a été retiré parisdition de palladium tétrakis
triphénylphosphine (Pd(PBh) et de morpholine dans le THF (Schéma¥b).

OAc Oy O~  Pd(PPh3), (10%mol) OAc O OH |

AcO morpholine (30eq) ! AcO E
ACHNZoQY/ "S@Py)  ———= 1 AcHN-T/oQY TSPy |
AcO AcO THF, 1h, ta. AcO pcO ;

17 90% : :

Schéma 60: Régénération de la fonction acide cardmue

Cette derniére réaction qui s'apparente a uneiodade Tsuji-Trost implique la formation
d’'un complexe cationigua-allylique aprés addition oxydante du palladium kurdouble
liaison. La morpholine agit ensuite comme nuclélephiir ce complexe qui évolue alors vers
la formation deN-allylmorpholine (Schéma 61).

189 Kunz, H. Waldmann]. Chem. SacChem. Commuri985 638
04 Kunz, H. Waldmann, U. KlinkhammeHelv. Chim. Actal1988 71, 1868
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PdL4 AcO OAc O O\\/\
ACHN < Q/ ~S(2-Py)
N(\\)O 2L 2L ( AcO AcO
N
PdL,
LG 4
o
’|//\/ \)
Pd
PhsP PPhy i
a nmion
élimination oxydante
OA O~__OH réductrice
AcO ¢
AcHN_/Q7 ~S(2-Py) NH
AcO aAcO Q /l\ PN
12 Pd® ~— Pd
PhsP  PPh, LG PPhg

Schéma 61: Mécanisme réactionnel de déprotection’'eeter allylique catalysé par le palladium

Ces conditions ont permis, aprés acidification dlieon par une résine Dowex 'Hd obtenir

le précurseud12 avec un rendement de 90% et sous la forme d’uguenisomeérer. La
stéréochimie de ce composé a été vérifiée par lauraede la constante de couplage
hétéronucléairélcizax Obtenue & partir d’une analyse spectroscopique Rf@Ncouplée
"H : 33c113ax = 7.5 Hz. Le rendement global de cette voie réacntlle a été de 50% sur 5
étapes.

C. Synthese de sialylspirolactones par reactions
de substitution nucléophile

En 2007, Procter a décrit la synthese de diverérb&ycliques azotés marqués par des
étiquettes fluorée¥’ Une des étapes réactionnelles consistait & effectme réaction de
substitution nucléophile intramoléculaire entre énolate de samarium généré par la
réduction d’'un groupement phénylsulfone et un ataleebrome en position benzylique
(Schéma 62).
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Conditions 1: addition de Sml, sur le substrat g, 20% 0%

Conditions 2: addition du substrat sur Sml, 0% 75% 20%

Schéma 62: Cyclisation intramoléculaire a partir dh énolate de samarium selon Procter

Lorsque le samarium a été ajouté lentement suubstsat ¢onditions 1 Schéma 62), le
produit de cyclisatio8 a été obtenu avec un rendement de 68% et le préduihauteur de
20%. Selon l'auteur, ce dernier résulterait dedlduction de I'atome de brome benzylique
suivi de son addition sur le carbonyle de I'amila.sulfone serait alors a son tour réduite
entrainant la déshydratation puis I'aromatisationsgsteme. L’ajout lent du substrat sur le
samarium divalentcponditions 2 Schéma 62) a majoritairement favorisé la fornmate ce
produit ainsi que celle du produit de réductidn

Cet exemple de cyclisation intramoléculaire a paftnolate de samarium et d’'un atome de
brome en position benzylique est a notre connaiesknseul rapporté dans la littérature. Au
laboratoire, nous avons envisagé de I'appliquea dofmation de la sialylspirolactor@
(Schéma 63). Celle-cerait obtenue par réaction de substitution nutlié®mtramoléculaire
entre un énolate de samarium issu de la réductiggraupement anomere du précursiat
une position benzylique bromée. Cette réaction aiewtre sélective et le nouveau centre
anomere formé de configuratian

ACO AcO ACO AcO ACO AcO
X = groupement réductible par Sml,

Schéma 63: Approche envisagée pour la formation @dysspirolactones par substitution nucléophile
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C.1. Travaux antérieurs

Au laboratoire, cette nouvelle stratégie a déjaéétéiée en utilisant une fonction réductible
acétate anomériqué’ Ce groupement aisément introduit sur I'acide gisdi en une seule
étape réactionnelle permet d’envisager la synthrapéde et simplifiée des précurseurs.
L’acide sialique peracétyl@2 a ainsi été engagé dans une réaction de couplagdeaphénol
118en présence de MNST et NeMelm (Schéma 64)"?

OTBS
ao. RS Omc OH MNST(12e) 5 o PA® Ohc
Y oTRs N-Melm (3.4¢q) 0 e}
AcHN-_ZaQ/~COoH - AcHN<S
AcO AcO DCM, 16h, t.a. AcO AcO o}
0,
82 118 65% 119
(1.2eq)
1- Dowex H', MeOH 5 OA Br NO2
" | AcO © g - N=d
: —70 0 QNN

2- Br, (2eq), PPhs(2eq) ! ACHN\; ' S\\O

imidazole (4eq) E AcO AcO o} '

DCM, 4h, ta., 78% : MNST

Schéma 64: Synthése antérieurement réalisée au fatmre

L’ester 119 a alors été obtenu avec un rendement de 65% pumnsis@ un traitement acide
afin de régénérer la fonction alcool benzyliqueadiion du dibrome en présence de
triphénylphosphine et d’'imidazole a alors permisittbduction de I'atome de brome et
I'obtention efficace du précurseli20(Schéma 64)7

Celui-ci a été soumis a I'action de 3 équivalertsdmarium divalent dans le but d’induire la
réaction de cyclisation intramoléculaire (Schémp 65

Br Oy, ©
OAc OAc
AcO QAc o Sml, AcO
AcHN < O % ACHN::' Q
AcO AcO o} THF AcO AcO
120 121

non observé

Schéma 65: Réaction de samariation réductrice

Cette réaction a conduit a un mélange de prodwits s&éparables dans lequel le produit de
cyclisation121 n’a pas été observé. Les analyses spectroscopigaksées sur ce mélange,

1T Kuhnt, Stage de Master 201Q Université Orsay Paris Sud
1721 0. Kononov, D. A. Volodin, G. MagnussdRuss. Chem. BulR003 52, 1434
133. 7. Lowe, J. S. Pane®rg. Lett 2008 10, 3813
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ont toutefois permis d’'identifier le produit de gila réduction de la liaison carbone-brogte
celui de réduction a la fois de cette liaison efalgétate anomerique.

Cette premiere expérience a mis en évidence gugeliaction de la liaison carbone-brome par
le diiodure de samarium semblait beaucoup plusleague la réduction de I'acétate anomere.
En se basant sur ces résultats, nous avons imagmétude similaire a partir de dérivés de
Neu5Ac fonctionnalisés cette fois par un groupensramere plus réactif vis-a-vis de la
réduction par Sml Ainsi, les fonctions phénylsulfone et 2-thiopyiiel nous ont parues étre
les choix les plus appropriés.

C.2. Synthese de dérivés phénylsulfone et réaction digsayion

Nous avons tout d’abord imaginé la réaction deisgtibn a partir du dérivé22 équipé
d’une fonction phénylsulfone en position anome structure de ce composé est similaire a
celle de la molécul@20a I'exception de la nature de ce groupement (EigQ).

......................................

Figure 40: Structure de la molécule cible

Le dérivé122 pourrait étre synthétisé par une réaction d’'dstation entre le précursedd 1

et le phénoll23 préalablement fonctionnalisé par un atome de brdaas le but d’obtenir
ce dérivé bromé, l'alcool 2-hydroxybenzylique comaomd a été mis en réaction avec la
2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (TCT) et le bromwte sodium dans un mélange de DMF et de
DCM (Schéma 66)* Malheureusement, les analyses spectroscopiques BM&t *C ont
révélé que le produit de réaction obtenu n’étadt lpadérivé bromé&23 mais son homologue
chloré124

OH
OH TCT (1.1eq)
OH NaBr (2.2eq) Cl
DMEF/DCM (1:10)
t.a. 16h, 60% 124

Schéma 66: Tentative de bromation de I'alcool 2-hgxlybenzylique

" (@) L. De Luca, G. Giacomelli, A. Porchedddrg. Lett 2002 4, 553 (b) G. Nieddu, L. De Luca, G.
Giacomelli,Synthesi2008 24, 3937
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Celui-ci a alors été repris dans 'acétone en m&sele bromure de sodium (Schéma’67).
Cette réaction consiste a déplacer I'atome de elpar un atome de brome, notamment grace
a la formation de chlorure de sodium insoluble dat®tone.

OH OH
NaBr (2 a 6eq)
Cl —q, Br
acétone
16 a72h, t.a.
124 123

Schéma 67 : Déplacement de I'atome de chlore paratiome de brome

Aprés 24h de réaction et I'ajout de 4 équivalerNaBr, un mélange des compoded et
123 a été obtenu dans un rapport de 1:3. Cet équilitaepas pu étre déplacé davantage
malgré le supplément de réactif ajouté et un tendastionnel prolongé jusqu’a 3 jours.
Malheureusement, il n’a pas été possible de sépasdeux composés et le phéb28 n'a
donc pas été isolé. Nous avons alors envisagé&ddattion de I'atome de brome apres la
réaction d’estérification.

Pour ce faire, nous avons sélectivement protég@oksition benzylique de l'alcool 2-
hydroxybenzylique sous forme d'éther silylé par ctésm avec le chlorure de-
butyldiméthylsilyle en présence de DMAP et de hyéamine dans le DCM (Schéma 68j.

TBSCI (leq),
OH Et;N (1.5¢q) OH

DMAP (cat)
oH — oTBS
DCM, t.a.,16h
73% s

Schéma 68 : Monoprotection de I'alcool 2-hydroxylmique

Les analyses spectroscopiques REHNet 1*C réalisées sur le produil8ont confirmé que la
position benzylique avait bien été protégée etpasile phénol.

Celui-ci a alors été engagé dans une réactionéiifisaition avec le précurseadl selon les
conditions de couplage au MNST décrites précédern(Behéma 69).

75 (@) H. FinkelsteinBer. 1910 43, 1528 (b) J. M. Heemstra, S. A. Kerrigan, D. ReRye, W. G. Helferich, W.
A. BoulangerOrg. Lett 2006 8, 5441
%M. Sefkow, H. KaatzTetrahedron Lett1999 40, 6561
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OAc SO,Ph OH MNST (1.5¢q) OAc SO,Ph OTBS
AcO N-Mel AcO
-Melm (3.3eq) o)
ACHN< =L/ ~COH + oTBS AcHN<_Z=Q
AcO AcO DCM, t.a.,16h AcO AcO o}
70%
111 118 125
rapport o/f (1:4) (1.5eq)

Schéma 69 : Réaction d’estérification

L’ester 125 a été obtenu avec un bon rendement de 70% sdosria du seul isomerg. I
est probable que l'autre isomere présent en plbtefguantité dans le milieu réactionnel, ait
été perdu au cours de la purification du produitsdlice.

Apres déprotection de la fonction alcool en milgside, le produil26a été soumis a I'action
du dibrome en présence de triphénylphosphine etidbizole (Schéma 70).

OTBS OH
OAc OAc
AcO SOng Dowex H, MeOH  AcO Song
AcHN<_/-0 ACHN<_/0
AcO AcO le} quantitatif AcO AcO le}
125 126
: Br !
Br, (2¢q). PPhs(2¢q) ! AcO OAc SO,Ph ;
imidazole (4eq) , e i
! AcHNs Q ° :
DCM, 4h, t.a. : AcO AcO o ;

23% i

Schéma 70: Déprotection de 'hydroxyle benzyliquénsertion de I'atome de brome

Un faible rendement de 23% a malheureusement é&@wlpour cette réaction de bromation.
Pourtant le suivi CCM réalisé laissait supposeiotaation d’une quantité de dérivé bromé
beaucoup plus importante. Nous avons alors sugpérde produitl22 présentait une faible
stabilité et qu’il se dégradait lors du traitement ou plusbablement lors de la purification
sur colonne de silice. Néanmoins, en le conseraa0°C sous atmosphéere d’argon il a été
possible de I'engager dans la réaction de samamiaéductrice.

Le composél22 a donc été obtenu en 3 étapes a partir du précutdéd et en 6 étapes a
partir de I'acide sialique Neu5Ac avec des rendemeaspectifs de 20 et 9%. L'étape de
bromation est incontestablement le facteur limithntette synthése.

Nous avons soumis le produiP2 a I'action de 5 équivalents d’'une solution fraictest
préparée de diiodure de samarium (Schéma 71).
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O]
SO Ph OAc
2 Sml2 AcO
AcHN AcHN<_/=8
AcO AcO AcO AcO

121
non observé

Schéma 71 : Réaction de samariation réductrice

De cette réaction il n’a été obtenu qu’'un mélarrge tomplexe dans lequel le produit de
cyclisation121 n'a pas été observé. Seuls des produits issua d&duction de la fonction
phénylsulfone et/ou de la liaison C-Br benzylique été identifiés dans ce mélange.

Un des inconvénients relatifs au groupement phéliglse est le fait que sa réduction

nécessite I'ajout d’'un minimum de 4 équivalents dimdure de samarium. Cet exces
important pourrait étre un handicap a la réactiésirée du fait de la présence de la liaison C-
Br benzylique, elle aussi trés sensible a la rédocpar ce métal. Nous avons donc
rapidement imaginé de faire cette réaction a paftin dérivé portant le groupement

réducteur 2-thiopyridyle en position anomere.

C.3. Synthese de dérivés 2-thiopyridyle

Nous nous sommes donc intéresseés a la synthéssmhosél27 présentant le groupement 2-
thiopyridyle en position anomere (Figure 41).

OAc OO
AcO
AcHN < QY7 ~s(2-py)
AcO AcO

Figure 41 : Structure de la molécule cible

C.3.1. Etude de la réaction d’'estérification sur un substnodele et
application aux molécules d’intérét

Dans un premier temps, nous avons choisi de rédbéseouplage par le MNST entre le

précurseurll? et le p-t-butylphénol 128 utilisé comme phénol modeleagnditions (a)
Schéma 72).
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00O tbu
OAc OAc < >
AcO CO-H HO agentsde  AcO

AcHN /07 ~s(2-Py) + —’COU e AcHN < Q7 >s(-py)
AcO AcO t-bu plag AcO AcO
112 128 129
)@, 80%®M), 759,

® MNST (1.5eq), N-Melm (3.3ed)28 (1.5eq), DCM, t.a., 164" DCC (1.5eq), DMAP (3.0eq},28 (2.5€q),
DCM, t.a., 16h.) Chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle (1.5eq)sNEt(1.5eq), DMAP (2.0eq)128 (2.0eq),
THF/DCM (2:1), t.a., 16h.

Schéma 72 : Réactions d'estérification avec un phemodéle

Malheureusement, la réaction n’a pas permis diskdster 129 espéré. Seul le produit de
départ a éte retrouvé et cela quel que soit le nemi@quivalents d’agent de couplage ou de
phénol introduit. L'utilisation de DCC associé aDMAP a aussi été envisagée (conditions
(b), Schéma 72). Par cette méthode nous avons obésterL29 avec un trés bon rendement
de 80%. Nous avons également considéré la méthedmuplage décrite par I'équipe de
Yamaguchi qui propose un intermédiaire réactiomieetype anhydride mixtednditions (c)
Schéma 72§”7 Un rendement de 75% a été obtenu lorsque cestimorelont été appliquées a
la synthese de I'estdR9.

Une observation surprenante a été faite lors garidication de ce produit29 sur colonne de
silice. En effet, lorsque le systéme d’éluant DCMMH a été utilisé, ce n'est pas I'est@9
mais I'ester méthyliqué5 qui a été isolée.

OAc M
AcO COZ e
ACHN-_Z0Y7 ~s(2-Py)
AcO AcO

65

Figure 42: Structure du produit de transestérificain

Celui-ci provient de la réaction de transestérifamaavec le méthanol se produisant sur le gel
de silice. L'utilisation d’'un autre éluant a pernissoler le produitl29 avec succés, mais
cette observation a éveillé quelques inquiétudetasstabilité du produit et de ses dérives.

Lors de I'estérification sur le phénol mod&@8 la réaction en présence de DCC ayant fourni
un bon rendement, elle a été utilisée pour le @amgdu précurseurl2 avec le phénol18
dont I'alcool benzylique a é@réalablement protégé sous forme d’éther silyl@ésa 73).

173, Inanaga, K. Hirata, H. Saeki, T. Katsuki, Mn¥aguchi,Bull. Chem. Soc. Jafi979 52, 1989
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OTBS
OTBS 0. 0
OAc CO.H DCC (1.5eq) OAc
AcO HO DMAP (3eq)  AcO
ACHNLoQ/ " s(2-Py) _— AcHN<_ZQ7/ ~s(2-Py)
AcO AcO DCM,t.a., 16h ACG AcO
95%
112 118 130

(2.5¢q)
‘ produit trés instable dont ’

I' hydrolyse est totale apres 16h a t.a.

Schéma 73 : Réaction d’estérification

L’ester 130 a pu étre obtenu avec un excellent rendement éle 8%alheureusement, nous
avons constaté qu'aprés 16h de conservation dealréition, cet ester s’était spontanément
hydrolysé et avait entierement redonné I'acide @mad112

L’instabilité présentée par I'est&B0ne nous a malheureusement pas permis de poursaivre
synthese en vue de I'obtention du dérivé brdrd@ Nous avons supposé que I'hydrolyse de
cet ester devait étre favorisée par la formatiamdiomposé phénolate. La synthese d'un
dérivé de I'acide sialique possédant le méme piégmobenzylique mais issu d’'une réaction
d’estérification avec une fonction alcool benzyécau lieu de phénol a été envisagée.

C.3.2. Formation de cycle a 7 chainons.

Le dérivé 131, obtenu par estérification entre le précurseli? et un alcool benzylique,
permettrait la synthése de dérivés spirolactoniguéshainons apres réaction de samariation
réductrice. Au vu des précédents résultats, noassaghoisi de travailler avec le groupement
2-mercaptopyridyle qui semble étre le plus appépdur ces réactions (Figure 43).

o
>
[
O
8

>
Q
O

>

Q
O,
2t
Q

o

Figure 43: Structure de la molécule cible

Dans un premier temps, nous avons envisagé deé&igahle composéd31 par réaction
d’estérification entre I'alcool commercidl32 et le précurseut12 Pour ce faire, plusieurs
essais ont été réalisés (Schéma 74).
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Brij@
OAc CO,H Ho O0Ac  Ox©

AcO agents de AcO
AcHNS_ 07/ “s2-py) + Br ——— = AcHN<_ZoQ7/ ~s(2-Py)
AcO AcO couplage AcO AcO
112 132 131

(SOOA))("‘)*’ (_)(b)

@132 (3.0eq), DCC (3.0eq), DMAP (0.1eq), DCM, t.a., W32 (4.0eq), chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle
(1.5eq), EN (1.5eq), DMAP (0.1eq), DCM, t.a., 16h.*Rendendgterminé par RMN

Schéma 74 : Réactions d’estérification

Lorsque le DCC a été utilisé comme agent de coeptaanditions (a) Schéma 74), le dérivé
bromé 131 a été obtenu avec un rendement de 50% mais ég#leeme présence de
nombreuses impuretés dont il n'a pas été possibla’affranchir lors de la purification.
L'utilisation d'un excés de DMAP (2 a 3 équivaléntsa pas mené au déri81 mais au
composél33 sur lequel 'atome de brome en position benzyliguété substitué par une
molécule de DMAP (Figure 44).

0 0
OAc OO o OAc  Ox0 OAc  Ox©

AcO Br AcO. AcO

ACHNZ597 “s(2-Py) ﬁ@\ AcHN-_/=Q7/ ~s(2-Py) AcHN<_Z=Q7/ ~s(2-Py)
AcO AcO L AcO AcO AO AcO
133 | 134 135
25% 22%

Figure 44: Produits secondaires obervés ou isolés ldes réactions d’'estérification

Il ne nous a pas non plus été possible d’isolestdiel 31 a partir de réactions effectuées dans
les conditions d’estérification de Yamagucbkbriditions (b) Schéma 74). Deux produits,
identifiés comme étant le dérivé chldrg4 et I'alcool benzyliquel35 ont respectivement été
isolés a hauteur de 25 et 22% (Figure 44).

En vue de I'obtention du précursel81, nous avons alors envisagé de réaliser l'intradoct
de I'atome de brome dans la structure apres ldiosad estérification entre le précurselt?2
et le diol136(Schéma 75).
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HO
" e o0
OAc COH 0Ac  Ox© O0Ac OO

AcO 136 AcO AcO

ACHN-ZLQY/ " s2Py) — > AcHN/Q7/ “s(2-Py) AcHN-Z=Q7/ ~s(2-Py) ~O_ o

AcO AcO agents de AcO AcO AcO AcO

couplage Cl Cl
112 135 137

(@), 579%®) 70% ()"
cl

@ 136 (4.0eq), chlorure de 2,4,6-trichlorobenzoyle (20N (2.0eq), DMAP (2.0eq), DCM, t.a., 16H.136
(4.0eq), DCC (1.5eq), DMAP (3.0eq), DCM, t.a., 6Rendement estimé par RMN

Schéma 75 : Réactions d’estérification

L'utilisation des réactifs de Yamaguchiofhditions (a) Schéma 75) a mené a l'obtention du
produit 137 qui résulte de I'attaque de I'alcool benzyliqueatumposél35 sur le chlorure de
2,4,6-trichlorobenzoyle introduit en excés dansnibeu. L'ester135 a été obtenu avec un
rendement correct de 57% que lorsque le DCC etMAP ont été employés comme agents
de couplagedonditions (b) Schéma 75).

L’atome de brome doit pouvoir étre introduit suctenposél35 par attaque de I'ion bromure
sur la fonction alcool benzylique préalablemenivéet Nous avons donc soumis l'est86a
I'action du chlorure de mésyle en présence dehiriémine dans le DCM (Schéma 76).

0 o< JNINe
OAc  OxO0 MsCl (2eq) oAc  Ox0 oAc  Ox0
AcO Et;N(2eq)  AcO AcO
AcHN-S Q7 ™ s-py) AcHN< Q7 ~s(2-py) AcHN-S Q7 ~s@-py)
N DCM, t.a. 1h N

AcO AcO AcO AcO AcO AcO

135 138 134
non observé 60%

Schéma 76: Activation de la fonction hydroxyle beligqye

Aprés une heure de réaction a température amhignt®uveau produit a été isolé a hauteur
de 60%. Cependant, il est apparu qu’il s'agissaitiérivé chloré 34 issu du déplacement de
la fonction mésylate par les ions chlorure libépandant la réaction. Dans le but de
synthétiser le compos&31 il nous a paru possible d’engager ce déra4 en tant que
précurseur dans une seconde réaction de brom&ao@iha 77).
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Clj@ Brij@ S(2-Py)
oAc OO OAc OO OAc %
AcO agentsde  AcO AcO
AN Q7 s(2Py) = ANIZZQ7 s2-py) asnS7 07 ©
AcO AcO AcO AcO AcO

AcO
134 131 139

non observé @b 61%®, (™

® KBr (3.0eq), DMF, t.a., 16H” BuNBr (5.0eq-> 10.0eq), DMF, t.a. -> 60°C, 16h -> 24h

Schéma 77: Déplacement de I'atome de chlore pamatome de brome

Malheureusement, le compod81 n’a jamais été observé. L'utilisation de KBr ddes

DMF'"8 (conditions (a) Schéma 77) a exclusivement conduit au produfi-démination139

dans lequel I'ion thiolate libéré a réagi par sitb8bn nucléophile sur la position benzylique.
Le produit espéré n’a pas non plus été formé ladeguromure de tétrabutylammonium a été
employé dans le DMF et cela quelle qu'ait été larié de réactif introduit, le temps ou la

température réactionnelleqnditions (b) Schéma 77).

Ainsi, malgré nos efforts il ne nous a pas été iptessle synthétiser le dérivé brorhdl Les

différentes structures impliquées dans cette sgethee sont révélées étre difficilement
manipulables. Les problemes de stabilité des @iffésr produits associés a la formation de

produits parasites ont eu raison de nos efforts.

C.3.3. Synthese de dérivés amides

Afin de préparer des molécules présentant une grasde stabilité, nous avons remplacé la
fonction ester assurant le lien entre le sucre gidge anionique par une fonction amide. Au
vu des premiers résultats, l'utilisation d’'un greopent réductible 2-thiopyridyle nous a

semblé approprié et la synthese du comid€a donc été envisagée (Figure 45).

................................

H
' OAc  Ox N '
1 AcO '
I AcHN QY s 5
. AcO AcO Z |N
5 140 X :
1 1

Figure 45: Structure de la molécule cible

8T Hosoya, T. Hiramatsu, T. lkemoto, H. AoyamaOhmae, M. Endo, M. SuzukBioorg. Med. Chem. Lett

2005 15, 1289
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Dans un premier temps, I'amiretl sélectivementO-protégée a été obtenue a partir de
I'hydroxyméthylaniline en présence de TBSCI et ddazole dans le DCM (Schéma 78j.

NH TBSCI (leq) NH
©/\OH imidazole (1.5eq) ©/\OTBS
DCM, 0°C -> t.a., 16h
97% 141

Schéma 78: Protection sélective de I'hydroxymétmylime

En vu de I'obtention du dérivé amide correspondaotis avons réalisé la réaction entre cette
amine et le précurseurl2 dans les conditions décrites par I'équipe de Ger\&chéma

79) 137
TBSO
BOP (1.1eq) H
OAc CO,H NH; HOBt (1.1eq) oac © N:@
AcO TBSO DIEA (4eq) AcO
ACHN< Q7 ~se-py) * _— AcHN<_LQ/ ~s(2-Py)

¢ 16h, t.a. 80% AcO
112 141 142

(1.5¢q)
Schéma 79: Réaction d’amidation

L’amide 142 a été isolé avec un bon rendement de 80%. Laifonatcool de ce composé a
efficacement été déprotégée par I'action du TBARsde THF. Afin d’obtenir le dérivé
bromé ciblé, nous avons tenté d’activer cette foncilcool sous forme de mésylate (Schéma

80).
TBSO\/Q HO\/Q MSO\/Q
MsCl (2eq)
OAc O NH TBAF (2¢q) OAc O NH EGN (2eq) OAc O NH
AcO — > Ac - .
AcHN-_ZoQ/ ~s(2-Py) THEF, 5min, ta ACHN-ZoL/ ™ S2-Py)  pewm ta AcHN<_Z-97 ~s(2-Py)
AcO AcO 87% AcO AcO 30min, 87% AcO AcO
142 143 144

Schéma 80 : Déprotection et activation de I'hydréxypenzylique

Lorsque le milieu réactionnel a été agité a tentpéeaambiante pendant 30 minutes, il nous a
été possible d’obtenir le compoké4 avec un tres bon rendement de 87%.

Celui-ci a ensuite été engagé dans une réactiobratation en présence de bromure de
potassium dans le DMF (Schéma 81).

Y9M. A. Sierra, M. Rodriguez-Fernandez, M. J. Mamzhel. Casarrubios, M. Gomez-Gallegtetrahedron
2008 64, 9592
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KBr (3eq) OAc 0
OAc  Ox-NH DMF, 16h, t.a. OAc  OxNH AcO
AcO AcO AcHN<T/ 97 N
AcHN-_/Q7/ ~s(2-Py) puis AcHN<_LQ7/ ~s(2-Py) AcO MsO
C

AcO AcO nBuyNBr (5eq) AcO AcO AcO
144 Inuit-> 3 nuits 140 145
ta.->50°C ->100°C non observé (73%)*

*rendement estimé par RMN

Schéma 81 : Substitution de la fonction mésylate pa atome de brome

Aprés 16h de réaction a température ambiante, sepliesence du composé de défjdad a

été observée dans le milieu. L’ajout de 5 équivalele nByNBr ainsi que 'augmentation de
la température réactionnel a 50°C ont conduit eaa€me observation. Lorsque le mélange a
été porté a 100°C, le produit d’éliminati@a5a majoritairement été formé a hauteur de 73%.

Les couplages de type Reformatsky imaginés entrénatate de samarium et un atome de
brome placé sur une position benzylique en vuéadigeintion de dérivés sialylspirolactones,
se sont malheureusement avérés peu concluantssubesdrats qui ont été envisagés ont
présenté une trop faible stabilité et la synthese différents précurseurs aux réactions de
couplage a trop souvent échoué.

D. Synthese de sialylspirolactones par réactions
d’addition ou addition/élimination

D.1. Avant propos

Les couplages inter ou intramoléculaires de typefetsky entre un énolate de samarium et
un dérivé carbonylé (cétone ou aldéhyde) sont ewngdent bien documentés dans la
littérature.

Ainsi, en 1986 et 1991 Inanaga a décrit la cydbsaintramoléculaire entre les énolates de
samarium résultant de la réduction-thromo esters et une fonction aldéhyde (Schéma®82).
Ces réactions ont permis d’obtenir avec de bondements des cycles de taille moyenne a

180 (@) T. Tabuchi, K. Kawamura, J. Inanaga, M. YanujT etrahedron Lett1986 27, 3889 (b) J. Inanaga, Y.
Yokomaya, Y. Handa, M. YamagucHietrahedron Lett1991, 32, 6371
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grande. Selon les auteurs, la capacité de compexdti samarium associée a son oxophilie,
permettrait la formation d’intermédiaires tels krigé 148-1dans lequel I'énolate et le dérivé
carbonylé serait idéalement placé pour la cycbsati

1986 o Q Me
1- Sml,, THF, 0°C OAc
ot
Ol n (CH,

Br 2- Ac,0, DMAP

146 147-1: n=4, 82% (38:62)*
147-2: n= 6, 88% (35:65)*

147-3: n=8, 82% (30:70)*
1991

Br Smlllo
O\ coMe Smb O\ »/"~OMe HO, OMe
- . .
THF, 0°C
n n n
148 148-1 149-1: n=4, 69%

149-2: n=5, 70%
149-3: n=7, 75%
149-4: n=11, 82%

*rapports isomériques déterminés par RMiN; La configuration n'a pas été déterminée

Schéma 82 : Réactions de cyclisation intramolécuéagelon Molander

Les couplages de type Reformatsky induits parneesiam divalent ont également été utilisés
pour la synthése de nombreux produits naturelsld7 I'équipe de Tachibana a proposé la
formation du cycle F de la ciguatoxine par additifenl’énolate dérivé de la réduction de-I’
bromocétonel50 sur la fonction aldéhyde portée par cette mémeéontd.*®* Aprés
aceétylation, le cycle a été isolé avec un bon revese de 62% sur 3 étapes. Dans le but de
réaliser la synthése totale du Taxol, Mukaiyamaanga lui rapporté la cyclisation du dérivé
152 conduisant & la structure cyclique & 8 chairidigs®?

8L M. Inoue, M. Sasaki, K. TachibariBetrahedron Lett1997, 38, 1611

182 (@) T. Mukaiyama, |. Shiina, H. Iwadare, M. Saitdh Nishimura, N. Ohkawa, H. Sakoh, K. NishimuYa|.
Tani, E. Hasegawa, K. Saito@hem. Eur. J1999 1, 121 (b) I. Shiina, H. lwadare, H. Sakoh, Y.-l.niaE.
Hasewaga, K. Saitoh, T. Mukaiyan@hem. Lett1997 1139
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:
o 1- Sml, THF, -78°C
"
a S 2- Ac,0, DMAP, 0°C :
o o 62% sur 3 étapes* OAc

0]
150 151

cycle F de la ciguatoxine

Br OBn, , QBn Sml,  TBSO~ N\ TBSOL N
=" “CHO
O O OPmMB THF, 0°C 4 4

TBS 70% PMBO ’Bn PMBO ’n
152 153-1 153-2

rapport diastéréoisomérique
17:83

*La premiére étape consiste en I'oxydation de kacfon alcool en aldéhyde menant au déig®

Schéma 83 : Application de la réaction de cyclisatintramoléculaire de type Reformatsky en synthésle

Il est également possible d’envisager ces réactiensyclisation sur des dérivés carbonylés
de type cétone. En 1991, Molander a étudié la @iéssélectivité de telles réactions en
réalisant le couplage de I'énolate dérivé de laicédn de la-bromo estefl54 sur la fonction
cétone meéthylique (Schéma 84). La lactdd a été obtenue avec un rendement quasi-
guantitatif et un degré de diastéréosélectivitéartgnt expliqué par I'état de transition de
géométrie chais&54-1

(e} Sl O
m
Br: 2
\)J\o o or 2= e o
)\/U\ |
THF, -78°C =Smlll Hr OH
Ph Me 959, H 0) Ph Me
154 154-1 155

Schéma 84 : Réaction de cyclisation intramoléculaéte type Reformatsky selon Molander

Ces cyclisations selon des réactions de type Refisky ont a notre connaissance toujours
impliqué des additions sur des dérivés carbony&ene ou aldéhyde ; il semble que les
dérivés carboxylés esters n’aient jamais été endgl@pmme partenaire électrophile. Seuls
guelques exemples de cyclisation impliqguant unrinégliaire organosamarien ont été
rapportés dans la littératut® Ainsi, 'équipe de Molander a publié en 1993, yathése de
diverses cétones cycliques obtenues par réduction kalogéne suivie d’'une réaction
d’addition sur un ester ou une lactone (Schémd%5).

183G, A. Molander, G. A. Brown, |. Storch de GraclaQrg. Chem2002 67, 3459
184G, A. Molander, J. A. McKie]. Org. Chem1993 58, 7216

109



é%zy/fm . c%/{té&:?é d w mt/f @/kﬂ%l&fﬂ/{/?«@ anomere de Neas/ts

MeO,C | Sml, o
n —_—
THF, 0°C (
n
156 157-1:n=1,93%

157-2: n=2,91%

o) 0]

Sml,
0 .
| THF, 0°C )m
"N OH
159-1:n=1,m=193%
159-2:n=2, m=195%

159-3:n=1,m=279%
159-4:n=2,m=282%

Schéma 85 : Cyclisations intramoléculaires impliquamn organosamarien et un ester selon Molander

En s’appuyant sur ces différents exemples, noussagtors imaginé une stratégie visant une
nouvelle fois a I'obtention des sialylspirolactoriz®t B’, la cyclisation étant envisagée par
addition d’'un énolate de samarium sur un dérivéaaylé ou carboxylé utilisé comme piege
anionique. Celui-ci serait prélablement introduit $a structuregrace a la fonction acide
carboxyligue en position 2 (Schéma 86).

Ester, aldéhyde OAc 0Oy O
ou cétone AcO, )n
AcHN_/=Q
OAc 0Oy O R OAc  Sml,0 o] S
AcO R OH
AcO ‘M;\ér smi, | ACC P MR AcO
AcHN_Z+Q/"x — | AcHN-ZQ n - B
AcO aco AcO AcO

(ONGe)
A aco_ phe )
X = groupement réductible par Sml, ACHN 0

AcO AcO le}
B'

Schéma 86 : Approche envisagée au laboratoire

Pour réaliser ces réactions de cyclisation nousi@wmaginé utiliser trois types de pieges
anioniques a savoir esters, aldéhydes et cétones.

D.2. Piege anionique de type ester

D.2.1. Reéactions de cyclisation au départ du précursegtate

Dans un premier temps, les compo$66 et 161 potentiellement précurseurs de cycles a 5 et
6 chainons ont été imaginés. Le groupement rédecii un acétate facilement introduit sur
I'acide sialique (Figure 46).
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Figure 46: Structure des molécules cibles

La synthése de telles molécules nécessite I'uiitisades alcoold62 et 164. Le premier, le
glycolate de méthyle, est un alcool commerciaketdcond a été obtenu par ouverture ge la
propiolactonel63 par le méthanolate de sodium au reflux du méthg@ahéma 87)%°

oM 0 NaOMe
e MeOH HO OMe
HO™ Y L—f ~N
o 0 16h, reflux o
162 163 80% 164

Schéma 87 : Structures des alcools d'intérét

Ces alcools ont ensuite été engagés dans desoréadiestérification avec le dérivé
peracétylé82. Pour ce faire, difféerents réactifs ont été utdiset les résultats obtenus sont
réesumeés dans le Tableau 11 ci-dessous :

OAc OAc

AcO, OAc )(A)\ﬂ/ OMe agents de AcO. OAc O
ACHNZZQ7 O 4 HOT ———  AcHN-Z50 O%\%\OMe
AcO aco 0 0 couplage AcO AcO 0
82 162: n=1 160: n=1
164: n=2 161: n=2

Rendement en Rendement e
esterl60 esterl6l

Entrée Conditions Alcool

1 MNST (1.5eq), Melm (3eq), DCM 164 (1.5eq) 30%

(PhO)YPON; (1.2€eq)
2 162(2.0eq) -
Et:N (1.2eq), DMF

TCBzCl (1.5€eq) 162 (5.0eq) 64%

Et:N (1.5eq), DMAP (0.5eq), DCM 164 (5.0eq) 60%

Tableau 11 : Résumé des différents résultats d’dfitétion

185 (@) P. D. Bartlett, P. N. Rylande¥, Am. Chem. So&951, 73, 4273 (b) S. Sano, Y. Kuroda, K. Saito, Y. Ose,
Y. Nagao,Tetrahedror2006 62, 11881
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Lorsque le MNST a été employé comme agent de coepéamtrée 1 Tableau 11) le taux de
conversion du précurseBP s’est révéleé tres faible et 'esté81 n’a été isolé qu’a hauteur de
30%. L'utilisation de diphénylphosphoryle azide m&né qu’a I'obtention de I'intermédiaire
réactionnell65avec un tres bon rendement de 8®¥#irge 2 Tableau 11) (Figure 47).

Ao, P oAc

AcHN~_/Q
A0 aAco O

165

N3

Figure 47 : Produit isolé lors de la réaction d’esification utilisant le DPPA comme agent de couplage

Sans doute trop peu nucléophile, l'alcob62 n'a pas réagi sur cet intermédiaire.
Heureusement, en appliquant les conditions réautites décrites par Yamaguclinfrée 3
Tableau 11), les estet$0et161 ont pu étre obtenus avec des rendements d’enGi%mn

Ceux-ci ont alors été soumis a l'action de 3 équivalentsSdae, d’'une solution 0.¢
fraichement préparée dans le THF (Schéma 88).

o)
Ao, P oac o) IV 0 )
o Sml, n
AcHN/Q o, OMe  — > AcHN/Q
AcO AcO o} THF, 3h, ta. AcO AcO %
160: n=1 166: n=1
161: n=2 167: n=2

non observés

Schéma 88 : Réactions de samariation réductrice

Malheureusement, les analyses ont révélé que ¢ekiips de cyclisation envisagé6 et 167
n'avaient pas été formés. Nous avons obtenu deanges$ complexes dans lesquels seul le
produit de protonation a été identifié. La présemeee produit semble indiquer que I'énolate
de samarium provenant de la réduction de I'acé&atamere a bien été formé, mais celui-ci
est sans doute trop peu réactif pour engendrefclesation.

D.2.1. Reéactions de cyclisation au départ du précursedémngtsulfone

Afin de nous assurer que I'échec de ces premigrastions n’était pas di a la réduction
« lente » de I'acétate axial (2h), les compdsg®et 169, possédant un groupement anomere
réductible phénylsulfone ont été préparés (Figde 4
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| AcO SOPh O ;
L ACHNTZQ7 Ny Ot Some |
. AcO AcO o) :
: 168: n=1 :
: 169: n=2 ;

Figure 48 : Structure des molécules cibles

Dans un premier temps, nous avons réalisé la ofadtestérification entre le précurseiirl
et les alcooldl62 et 164 en présence de EDCI et de DMAP dans le DCM (Sch&aCe
dérivé de structure proche du DCC présente l'agen@étre facilement éliminé lors du
traitement par un lavage acide.

aco. A so.ph EDCI(15¢q)  aco PAC  soph O

O
DMAP (1.5¢q)
AcHN /7 ~COH + HOMJ\OMe AcHN/=Q © - “OMe
AcO AcO n DCM, 16h, t.a. AcO ACO o
111 162: n=1 168: n=1, 30%
164: n=2 169: n=2, 20%
(1.5eq)

Schéma 89 : Réactions d’estérification

Les esterd 67 et 168 obtenus avec de faibles rendements ont touteféisa@umis a I'action
de 5 équivalents de diiodure de samarium dans ke (Beghéma 90).

OA o
AcO. PR° soph O Ao, f° 0 )
Sml
AcHN/=Q © “OMe 2 AcHN<"/>Q :
A0 Aco 0 THF, 3h, ta. ACO AcO ©
168: n=1 166: n=1
169: n=2 167: n=2

non observés

Schéma 90 : Réactions de samariation réductrice

Cette fois encore les produits escompi€$ et 167 n'ont pas été observés. Un mélange
complexe a été obtenu dans lequel seuls les psodeitéduction ont été identifiés.

Les différents essais de couplage de type Refokymagzalisés sur des dérivés carboxylés de
type ester se sont réveélés infructueux. La présdagaroduit de protonation, observé dans le
milieu réactionnel semble indiquer que I'énolatesdenarium intermédiaire est bien formé
durant la réaction. Celui-ci n’engendre cependastip cyclisation sur I'ester, probablement
trop peu électrophile. Ainsi, nous avons choisipgarsuivre I'étude en utilisant des piéges
électrophiles plus réactifs, aldéhydes et cétones.
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D.3. Piége anionique de type aldéhyde

D.3.1. Reéactions de cyclisation au départ du précursegtate

Comme souvent les premiers essais de cyclisatibétérimaginés a partir des aldéhyd&e
et171dans lesquels le groupement réductible est umigc@tigure 49).

__________________________________

Figure 49 : Structures des molécules cibles

Les réactions d’estérification ont été réalisédseele précurseu2 et les diolsl72 et 173
tous deux commerciaux. Dans un premier temps,iffopation des conditions réactionnelles
a été effectuée en utilisant le 1,3-propanetird

rco. PA° OAc IV OAc
ACHN-ZZQ7 ™ COH |, Ho on  deemsdecomplige N 37207 N O AOR
AcO AcO AcO AcO 0
82 172 174
(6eq) 1 1%(3)q 52%“’)’ (_)(C)

@ DCC (3.0eq), DMAP (1.5eq), DCM, t.a., 164.TCBzCI (2.0eq), BN (2.0eq), DMPA (0.5eq), DCM, t.a.,
16h.© (PhOYPON; (1.2€q), E4N (1.2eq), DMF, t.a., 4h.

Schéma 91 : réactions d’estérification

Lorsque le précurse82 a été soumis a l'action du DCC et de la DMAf@r(ditions (a)
Schéma 91), I'estelr74 a été obtenu avec un faible rendement de 11%. ddugrl 75issu du
réarrangement de lintermédiaire réactionnel a nitajoement été isolé (Figure 50).
L'utilisation des conditions de Yamaguclkbfditions (b) Schéma 91) a conduit a I'estief4
avec un rendement acceptable de 52%. La présenm®duit secondair&76a également été
observée a hauteur de 37% (Figure 50). Seul l'agoilacyle 165 a été isolé lorsque le
diphénylphosphorylazide a été utilisé comme agentaliplageqonditions (c) Schéma 91)
(Figure 50).
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cl cl
o] A
aco_ P oaccy Ao, 17 Onc ﬁ:Q/ Ao, 17C Onc
< N
A:M\”/N\H/N Cy AM\H/O\/\/O Cl AM\”/ 3
AcO AcO O O AcO aAcO fe} AcO acO o)
175 176 165
40% 37% 57%

Figure 50 : Produits secondaires ou majoritairemeisblés lors des réactions d’'estérification

Les conditions de Yamaguchi ayant fourni le meilleandement, elles ont ensuite été
appliguées a la synthese de I'estér (Schéma 92). Afin de limiter la formation du pradui

secondaire (de typEr6), la quantité de TCBzCl a été diminuée et I'e&fér a été isolé avec
un bon rendement de 70%.

TCBzCl (1.5¢q)

OAc EtN (1.5eq) OAc
AcO OAc DMAP (0.5¢q) AcO, OAc o
ACHNZZQ7 > CoH + HO >N AcHN</Q " 0H
AcO AcO DCM, t.a., 16h AcO AcO o)
82 173 70% 177
(6eq)

Schéma 92 : Réaction d’estérification selon les citimhs de Yamaguchi

Les composéd74 et 177 ont ensuite été oxydés en présence du périodibariess-Martin
(DMP) et d’hydrogénocarbonate de sodium dans le OiSthéma 93)%°

OAc

AcO OAc DMP (2eq) AcO OAc OAc
NaHCOj; (2eq)
AcO AcO 0 DCM, 4h, ta. AcO AcO 0 0
174: n=1 170: n=1, 77%
177: n=2

171: =2, 72%
Schéma 93 : Réactions d’oxydation utilisant le réiicte Dess-Martin

Apres 4h d’agitation a température ambiante, ldéhaldesl70et 171 ont respectivement été
isolés avec de bons rendements de 77 et 72%.

Les composés obtenus ont alors été soumis a Fada® 3 équivalents de diiodure de
samarium dans le THF (Schéma 94).

18D, B. Dess, J. C. Martid, Org. Chem1983 48, 4155
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OAc OAc Oy O

AcO, OAc AcO,
o Sml, )
AcHN/Z=0 m — AcHN /L n
AcO AcO o) o) THF, 3h, ta. AcO AcO OH
170: n=1 178: n=1
171: n=2 179: n=2

non observés

Schéma 94 : Réactions de samariation réductrice

Les réactions n’ont malheureusement pas permiselion des produits cyclisd§8et179.
Dans les deux cas, c’est un meélange complexe aigabtenu. Les alcools74 et 177
correspondant aux produits de réduction des aldgEhgithsi que les dérivés de pinacolisation
A, B etC, ont majoritairement été identifiés dans ce méafkagure 51). La complexité des
milieux réactionnels n’a malheureusement permisuaeicquantification de ces différents
produits.

OAc

AcO. )(1 OH (@] OAc OAc
AW(OMO 5 NHAC
AcO 2 N A
AcO @ OH X A OAC

A:X'=X?=0Ac; B:X'=H,X2=0Ac¢; C:X'=X2=H

Figure 51 : Produits de pinacolisation et/ou de réttion des acétates anomeéres A, B et C.

Lors de cette réaction de couplage ce sont donoritsajement des produits dérivés de la
réduction de la fonction aldéhyde qui ont été olserCette fonction est donc plus réactive
vis-a-vis de la réduction par Syue le groupement acétate en position anomeres @an
suite de notre étude ce groupement a alors etdaeépar le 2-thiopyridyle plus réactif.

D.3.2. Réactions de cyclisation au départ du précursethi@pyridyle

Notre approche s’est alors portée sur la synthesenibléculesd80 et 181 équipées d'un
groupement 2-mercaptopyridyle en position anomeigute 52).

................................

AcHN < Q7 ~s(2-py)
AcO AcO
180: n=1
181: n=2

................................

Figure 52 : Structures des molécules cibles

Dans un premier temps, le précurs@d® et le diol172 ont été engagés dans différentes
réactions d’estérification dans le but de détermlies meilleures conditions.
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OAc OAc  Oy_O._~_OH

AcO, CO,H PPN agents de couplage €O
0 + HO OH _— —7~0
AcHN< S(2-Py) AcHN~ S(2-Py)
AcO aAcO AcO AcO
112 172 182
(6eq) 64%®, 60%®), 729%

@ pcc (1.5eq), DMAP (1.0eq), DCM, t.a., 161.TCBzCI (1.5eq), BN (1.5eq), DMPA (0.5eq), DCM, t.a.,
16h.© (PhOYPON; (1.2eq), EIN (1.2eq), DMF, t.a., 4h.

Schéma 95 : Réactions d’estérification

De facon générale, I'utilisation de chacune detoais conditions a permis d’obtenir I'ester
182 avec des rendements allant de 60 a 72%. Une &@us, le produil83 a été obtenu
comme sous produit dans les conditions de Yamagdgohditions (b) Schéma 95) (Figure

53).
cl cl
Oy © Omji;r

Ao, PAC ~ T~ T

cl
AcHN_/Q/ ~s(2-Py)
AcO AcO

183
14%

Figure 53 : Produit secondaire isolé lors de la rdmm d’estérification selon les conditions de Yamaghi

L'utilisation du diphénylphosphorylazidecdnditions (c) Schéma 95) ayant fourni les
meilleurs résultats, il a été employé pour I'esigation du précurseut12 avec cette fois le
1,4-butanedioll 73 (Schéma 96). C’est également avec un bon rendemuenitesterl84 a éte
isolé (70%).

OAc (PhO),PON; (1.2eq) OA 0s_0
AcO CO,H ELN (1.2¢q) AcO ¢ ~N"0H
AcHN /R “s(2-Py) + Ho SO ————— Ao QY s (2-Py)
AcO AcO DMF, an 4h AcO AcO
112 173 0% 184

(6eq)

Schéma 96 : Réaction d’estérification utilisant DRP

Les oxydations des alcools primaires des compd8&set 184 ont été réalisées par le
périodinane de Dess Martin (DMP) en présence deQHans le DCM (Schéma 97).
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OAc 0s_O OH DMP (2¢q) OAc O _0O
AcO \Mn/\/ NaHCO; (2eq) AcO \Mm

ACHN~"/07 ~5(2-Py) T AHNSTZZ97 sy ©
AcO AcO DCM, 4h, t.a. AcO AcO
182: n=1 180: n=1, (-)
184: n=2 181: n=2,57%

Schéma 97 : Oxydations par le réactif de Dess-Marti

Les analyses réalisées sur les bruts réactionmglanfirmé la formation de la fonction
aldéhyde pour chacun des deux composés. L'aldéb§iia été isolé avec un rendement de
57% mais son homologue30 n'a pas été récupéré en fin de purification sangeddd a son
instabilité sur silice. Une autre méthode d’oxydatdouce ne nécessitant pas de purification
a donc été envisagée. Celle-ci utilise simultanérdenx oxydants, le TEMPO, introduit en
guantité catalytique et I'hypochlorite de sodiunci{ma 98). La réaction qui a été menée a
température ambiante dans le DCM nécessite égatetaemprésence de bromure de

potassiun®’
/ N N

OAc O, O _~_OH o OAc O O
AcO . (0.08¢q) AcO \/mo
AcHN-< S(2-P : (0] N
AcO (2-Py) NaOCl (leq) Ac}l:::ld S(2-Py)
AcO KBr (] eq) AcO
182 DCM, 4h, ta. 180

78%

Schéma 98 : Oxydation par le TEMPO

Une fois le produit de départ entierement consonmegdifférents réactifs sont facilement
éliminés par un lavage aqueux et l'aldéhy@® a été isolé avec un rendement de 78% sans
nécessiter d’autre purification.

Les composé$80et 181 ont finalement été engageés dans la réaction detiéd en présence
de 3 équivalents de Sgrdans le THF (Schéma 99).

OAc Oy O OA (o)
AcO m Sl AcO ©
2
AcHN"7507 s (2-py) © ——#>  AcHNTZRQ h
AcO AcO THF, 3h, t.a. AcO AcO OH
180: n=1 178: n=1
181: n=2 179: n=2

non observés

Schéma 99 : Réactions de samariation réductrice

187p, L. Anelli, F. Montanari, S. QuicQrg. Synth199Q 69, 212
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Une fois encore les produits78 et 179 escomptés n'ont pas été obtenus. Il semble que
l'utilisation du groupement 2-mercaptopyridyle ar@mn n’'ait pas permis d'orienter la
chimiosélectivité de la réaction. En effet, lesdaribs majoritairement présents dans le milieu
en fin de réaction semblent étre une nouvelle liggsalcools182 et 184 accompagnés des
dérivés de couplage pinacolique. La présence desmExes indique que le samarium divalent
réduit préférentiellement la fonction aldéhyde atrichent du groupement 2-thiopyridyle.

Contrairement aux esters dont il a été questiorao@mment et dont la réactivité est
supposee trop faible pour induire la cyclisati@s, &dldéhydes ont présenté une réactivité trop
importante. En effet, leur réduction par le diicglale samarium a toujours été favorisée au
dépend de celle du groupement anomere.

D.1. Piege anionique de type cétone

Au vu des résultats obtenus avec les pieges esteakléhydes il nous a semblé judicieux
d’utiliser des dérivés carbonylés de type cétonétude a été menée en paralléle a partir de
composeés porteurs d'un groupement anomere acét2thiepyridyle.

D.1.1. Premier essais de couplage au déepart des préecussaatate et
2-thiopyridyle

Les réactions d'estérification ont donc été réabsa la fois a partir du précursé et 112
avec les cétoalcool35 186et187(Schéma 100 et Schéma 101).

Dans le cas du précurseg®, le diphénylphosphorylazide a dans un premier seéig utilisé
pour la formation des estet88 189 et 190 mais dans chaque cas c’est I'azoture d’ad@e
qui a été formé préférentiellement avec des rend&sredlant jusqu’a 80%. L'utilisation du
réactif de Yamaguchi a alors été envisagée etskesseattendu$88-190 ont été obtenus avec
des rendements d’environ 60%.

OAc TCBzCl (1.5¢q) OAc

AcO OAc o ELN (1.5eq) AcO OAc o
ACHN-""/ZQ7>CoH + HOMJL Me ACHN~"/Q O%Me
AcO AcO n DMAP (0.5eq) AcO AcO o)
DCM, t.a., 16h
82 185: n=1 188: n=1, 61%
186: n=2 189: n=2, 60%
187: n=3 190: n=3, 68%

(6eq)

Schéma 100 : Estérifications selon les conditiores Ydamaguchi
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Ces mémes réactions ont également été réaliséestia qu précurseufl12 et des seuls
alcools186et187.

0
OAc (PhO),PON; (1.5eq) OAc O OM
AcO O 0 ECN (1.5¢q) c0 ° n Me
AcHNZ2Q7 s(2-Py) + HO%LMe AcHN/=Q7 > s(2-Py)
AcO AcO DMF, t.a., 4h AcO AcO
" 186: n=2 191: n=2, 53%
187: n=3 192: n=3, 78%

(6eq)
Schéma 101 : Estérifications utilisant le diphénylpsphorylazide

Selon cette méthode, les cétoesifset 192 ont été obtenus avec de bons rendements. Ainsi
dans le cas du précurselir2, I'azoture d’acyle intermédiaire formé est suffisaent réactif
pour permettre a la réaction de couplage d’aveu ke qui n'avait pas été le cas avec le
précurseuB2.

Les réactions de samariation réductrice ont dangremier temps été réalisées sur les
cétoesterdl91 et 192 & température ambiante, en utilisant 3 équivaldhise solution de
diiodure de samarium fraichement préparée, de cdrat®mn 0.M dans le THF (Schéma
102). Les différents résultats obtenus sont résutags le Tableau 12.

o)
O OM OA (0]
Ao, PAC e AcO ¢ 0 )
Sml, n
AcHN<_/Q7/ ~s(2-Py) - AcHN-"/-Q Ve
AcO AcO THF, 4h, t.a. AcO pco MO
191: n=2 194: n=2
192: n=3 195: n=3
Schéma 102 : Réactions de samariation réductrice
Entrée Composé de dépar Produits Rendements
Ac  Os_O
rco. PAC
1 191 AcHN /R 90%

AcO AcO HO Me
194

OAc 020
AcO ¢

2 192 AcHN-/=Q -
AcO pAcO HO Me

195

Tableau 12 : Résultats de samariation réductrice
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Lorsque la réaction a été réalisée a partir dwdééhioglycosylél91 (entrée 1 Tableau 12),

la lactone & 6 chainori®4 a été obtenue avec un excellent de rendementd%e @86lle-ci a
été isolée sous forme d’'un mélange de deux diassé&m@éres dans un rapport de 1:1, qui ont
été partiellement séparés sur colonne de silickcéSa I'analyse RMNH et plus précisément
par détermination des valeurs des constantes ddagmy il a été montré que les produits de
cyclisation194 adoptaient une conformation chai¥ standard : whax-rs Ja-rset Lis-veSont
respectivement de 10.7, 10.0 et 10.0Hz pour le @remomerel94R et de 11.4, 10.8 et
10.8Hz pour le secont94S L'orientation équatoriale de la nouvelle liaisamomére C-C a
été déterminée pour chacun des isomeéres par meatirda constante de couplage
hétéronucléaires].yzaxen réalisant une analyse spectroscopique 2D deltifdBC.

00O Ac  Os_O
a0, fN° Ao, ¢
: - /™ AcHN~2 O/ ™
Produits AcHN < Rk 3 g
AcO pco Me OH AcO pco Me OH
194R 1948
'JCl—HSax(HZ) 9.5 10.5
configuration o o

Tableau 13 : Mesure de la constante de couplageéhgiucléaire par J-HMBC et détermination de la configation

La confirmation de la stéréochimiedu centre anomére a également été vérifiée suobiuit
194Spar une étude de diffraction aux rayons X (Figb4¢. La comparaison relative de la
configuration du centre anomere avec celle desesutentres présents sur le sucre a permis
d’établir sans ambiguité la stéréochiniet le fait qu’il s’agisse du stéréoisomere S.

Al 0-_0
AcO pAC

AcHN= O/ >
AcO pAco0 Me OH

194S

Figure 54 : Structure cristallographique du stéréamere 194S
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Malheureusement, la réaction de cyclisation appkgau dérivd 92 (entrée 2 Tableau 12),
n'a pas permis d’obtenir la lactod®5 a 7 chainons. Cette réaction a conduit a un mélange
complexe de produits non identifiés dans lequédtone n’'a pas été observee.

Les mémes conditions de samariation réductriceensitite été appliquées aux cétoesi8i
189et190(Schéma 103). Le Tableau 14 rapporte les différe¥gultats obtenus.

OA o]
aco, P oac o aco_ p° gy
0 Sml n
AM\W ﬂ%Me o, ACHN-Z2Q7 K
3 N e
ACO Aco o THF, 4h, t.a. A0 pco MO
188: n=1 193: n=1
189: n=2 194: n=2
190: n=3 195: n=3

Schéma 103 : Réactions de samariation réductrice

Entrée Composeé de dépar Produits Rendements
ol
ACO%
1 188 AcHN-_/9 -
AcO pco HO Me
193
e OAc 0Oy O
2 189 AcHN <"/ 75%

AcO AcO HO Me
194

OAc 00
AcO ¢

3 190 AcHN-/=Q -
AcO AcO HO Me

195

Tableau 14 : Résultats de samariation réductrice

Bien que la réduction de l'acétate anomére sois pdunte que celle d'un groupement 2-
thiopyridyle, le compos&89 a également mené & la spirolactdsd lorsqu’il a été soumis a
I'action du diiodure de samariurar{trée 2 Tableau 14). Un mélange des deux stéréoisomeres
dans un rapport de 1:1 a ainsi été obtenu aveonmdndement de 75%.

La réduction des composds88 et 190 realisée dans les mémes conditions ne nous a
malheureusement pas permis d’obtenir les lact@B8«t 195 de structures respectives a 5 et
6 chainons gntrées 1 et 3Tableau 14). Pour chacun de ces composés c’eshdlange
complexe de produits non identifiés qui a été abfesr ces réactions.
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Il semble ainsi que cette réaction de cyclisatioone par le samarium divalent soit
sélective de la formation despirolactones. Cette réaction a ensuite été éeeada synthése
d’autres lactones de méme taille. Les dérivés pmste’'un groupement anomeére de type
acétate ayant fourni de bons résultats, ils ontlébésis pour réaliser ces autres réactions, cela
dans le souci de faciliter la préparation des pEaws.

D.1.2. Application a d’autres cétones

Dans le but de diversifier les pieges électrophilet®nes dans les réactions de cyclisation, la
premiere étape a consisté a préparer différentsalcéls qui ont par la suite été engageés
dans les réactions d’estérification.

Une voie réactionnelle commune a été envisagée lfmhatention de chacun de ces dérivés,
avec comme méme précurseur l'aldéhyti@7. Celui-ci a été obtenu en réalisant la
monoprotection du dioll72 par le TBSCI en présence de NaH, suivie de I'okgdade
I'alcool primaire par le PCC dans le DCM en présede tamis moléculaire 4A (Schéma
104).

TBSCI (leq) PCC (1.5¢q) o
NaH (leq) tamis 4A i
HO™ > "0H HoO >~"otRg ——— = K/\OTBS
THF, 1h, t.a. DCM, 30min, t.a.

196 197

98% 75%

Schéma 104 : Monoprotection du 1,3-propanediol gydation en aldéhyde

Différents réactifs de Grignard ont ensuite étéagdg dans des réactions d’addition sur
'aldéhyde 197. Les alcools secondaires obtenus ont ensuite X¥jéée par le systéme
TEMPO, NaOClaq et le groupement hydroxyle a finaemété déprotégé par I'action du
TBAF dans le THF (Schéma 105).

1-TEMPO (0.08eq)
NaOCl (leq), KBr (leq)
OH NaHCOsaq sat 0

o
| RMeCl (1.2eq) DCM. 1h, ta.
K/\OTBS R)\/\OTBS R)J\/\OH
THF, 3h, 0°C -
197 198: R= Et Z-TBAF (2¢q). THE 541, R= Et, 5% @
199: R= i-Pr 202: R=i-Pr, 48%®
200: R=Cy 203: R= Cy, 32%®

@rendements sur 3 étapes

Schéma 105 : Synthese des cétoalcools

Les cétoalcool01, 202 et 203 ont par cette séquence réactionnelle été obtevers des
rendements acceptables de 32% a 55% sur les 3étape
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Ces cétoalcools ont alors été engagés dans ddonsgagd’estérification selon les conditions
de Yamaguchi avec le précurs@2 Les cétoesterd04, 205 et 206 ont ainsi été isolés avec
de bons rendements de 50% a 77% (Schéma 106).

. OA
ACO OAc OAc o TCBzCl (1.5eq) ACO c OAc
)J\/\ Et;N (1.5¢q) o R
AcHNZR/~coH + R OH AcHN= Q \/\[r
AcO AcO DMAP (0.5¢q) AcO AcO o o

82 201: R=Et DCM, ta., 16h 204: R=Et, 77%

202: R=i-Pr 205: R=i-Pr, 60%

203: R=Cy 206: R=Cy, 50%

(2-3eq)

Schéma 106 : Estérifications selon les conditiores damaguchi

Ces trois cétones ont finalement été soumisescéidfadu diiodure de samarium dans des
conditions identiques a celles décrites lors déséatents couplages (Schéma 107).

OAc OAc 0O-_O
AcO OAc o o SmbGeq  AcO
AcHN"Z=Q NN T AN
AcO AcO o) o) THF, 4h, t.a. AcO pc9 HO R
204: R=cEt 207: R=Et, 77%
205: R= i-Pr 208: R= i-Pr, 84%
206: R= Cy 209: R= Cy, 80%

Schéma 107 : Réactions de samariation réductrice

Les lactone07, 208 et 209 ont été obtenues avec de tres bons rendements adlar 7% a
84% et a chaque fois sous forme d’un mélange de diastéréoisomeres dans le rapport 1:1.
Pour chacune de ces lactones, la séparation dieaggsomeres s’est avérée tres difficile. De
ce fait, la stéréochimie de la liaison C-C anomata pas pu étre systématiquement
confirmée, mais par analogie avec les sialylspitolaes194 précédemment obtenues, nous
considérons que cette configuration est égalemerstéréochimie et que ce sont les deux
stéreoisomeres résultant de I'attaque sur I'unkaoire face de la cétone qui ont été formes.

L'utilisation de cétones nous a permis d’obtenirtids bons résultats pour la formationGle
sialylspirolactones de configuratialy a partir des groupements réductibles acétate- et 2
thiopyridyle. Il semble donc que la réduction des a#ifférents précurseurs mene a un
intermédiaire commun. L'attaque de I'énolate s@rdeux faces du dérivé carbonylé se fait
sans aucun controle de la sélectivité ce qui eMplitpbtention de deux diastéréoisomeres
dans le rapport 1:1. Seules des lactones a 6 aiwmioot pu étre préparées avec succes.
L’échec concernant la formation de lactones a 57oahainons peut étre expliqué par
'existence d’importantes contraintes stériguesadéfables a la cyclisation a partir de
I'énolate intermédiaire.
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E. Conclusion et perspectives

Afin d'obtenir des dérivés spirolactoniques de idec sialique, différentes approches de
cyclisation intramoléculaire induites par l'utiligan de diiodure de samarium ont été
envisagées (Schéma 108).

: Br :
5 Ac OO i
N :
L ACHNTZQ/ " E
E AcO AcO 1
5 X =0Ac, SO,Ph !
Sml,, THF :
! cyclisation ;
: aldéhyde ' :
: A Os 00— Sml,, THF o O O_ .~ '
a0, PR ester : L Ao P S
i AcHN < (0] X cyclisation E i AcHN~ Q e );:/u i
AcO acO AcO AcO O(H)
| X = 0Ac, S2-Py) P n=0a2 ;
P dérivés sialylspirolactones '
: Sml,, THF ' :
- OAc  Os O R > D |
i o A 0.0 ,
i cyclisation ] H
P AcHNZQ7/ "X cétone g 'l AcHNZQ ) 5
E AcO aAco i E AcO AcO HOR i

' formation de d-spirolactone ! :
X = OAc, S(2-Py) 'y :

Schéma 108 : Résumé des travaux de cyclisation mim&culaire

En se basant sur les travaux réalisés par I'équipBrocter, cette cyclisation avait dans un
premier temps été imaginée entre un énolate deraamat une position bromo benzylique.

Malheureusement, de nombreuses difficultés ontrét€ontrées, dues a linstabilité des
différents composés et le seul essai de cyclisajism nous avons pu réaliser a partir d’'un
précurseur sialylé phénylsulfone anomeére, n’a pasénau produit souhaité.

Des réactions de cyclisation entre un énolate deasam et divers dérivés carbonylés ou

carboxylés ont également été réalisées. Les estassdoute trop peu réactifs n'ont pas mené
aux produits cyclisés. L'utilisation d'une fonctionldéhyde s’est également révélée

infructueuse, celle-ci étant préférentiellement urted par le diiodure de samarium au

détriment du groupement en position anomere, quiélspit.
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Nos efforts ont néanmoins été récompensés lorsajwydlisation a été envisagée sur une
fonction cétone. La réduction de dérivés acétat@-thiopyridyle en position anomeére de
dérivés de Neub5Ac a mené a l'obtentionddspirolactones avec de trés bons rendements et
une configuratioru du centre anomere. Le nouveau centre exocycligued n’a quant a lui

été aucunement contrdlé, I'attaque du nucléophdtant favorisée sur aucune des faces de la
cétone.

A I'heure actuelle, cette étude n’a été réalisée sjur des cétones « simples », c'est-a-dire qui
ne possédent aucun groupement fonctionnel. Un debjectifs serait d’utiliser des cétones
plus complexes, équipées par exemple d'un groupenadigligue ou propargylique
potentiellement fonctionalisables. Il serait égadem possible d'insérer les dérivés
sialylspirolactones dans des structures plus comple L'évaluation de [I'activité
thérapeutique des sialylspirolactones préparpear le virus Influenza est également
envisagée au laboratoire mais cela nécessite ptéalant la mise au point d’'une méthode de
déprotection des groupements hydroxyle qui n’enémaiit pas I'ouverture de la lactone. Afin
de simplifier l'interprétation des résultats de lsation et pour s’affranchir du mélange de
deux stéréoisoméres difficilement séparables, éaetion de déshydratation est elle aussi
envisagée.

Al O o R
AcO PAC W

AcHN < Q/ " x ©
AcO AcO

R = groupement fonctionalisable
(allyle, propargyle...)

i Sml,, THF

OAc Oy O
AcO V
ACHN Q o o
AcO aco R insertion de la spirolactone 50 OAc Oy O déprotection sélective HO. OH
B e St N (R (it di i >
1 dans des structures AcHN Q des hydroxyles AcHN Q
plus complexes AcO pco HO R HO Ho HO R
_{ :
*{ ' déshydratation
" v
OAc Oy O
AcO
ACHNQ7/ Y
AcO AcO R

Schéma 109 : Résumé des objectifs
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Synthese sélective de B-Csialosides
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Chapitre IV : Synthese sélective d@-C-
sialosides

A. Introduction

A.l. Les sialyltransférases

Dans le premier chapitre, I'importance de l'acidaligue NeuS5Ac au sein des organismes
vivants a été présentée. Un des aspects mis eh emacerne le réle essentiel de ce sucre
dans certains processus de reconnaissance, expligia@nment par sa place terminale
stratégique sur les chaines oligosaccharidiquesudace des cellules. Les sialyltransférases
(ST) sont les enzymes qui catalysent le transkestrésidus acides sialiques sur ces chaines
oligosaccharidiques et plus particulierement sus lenités de galactose (Galj\-
acétylgalactosamine (GalNAc) et NeuSR&Elles utilisent communément comme substrat le
sucre nucléotide cytidylmonophosphate de 'aciddicgie (CMP-Neu5Ac). Les ST peuvent
étre classées selon le type de liaison glycosidiguelles permettent de former. Il est donc
possible d’identifier des:-(2,3), a-(2,6), a-(2,8) ou encore des-(2,9) sialyltransférases
(Schéma 110).

18 (@) M. Audry, C. Jeanneau, A. Imberty, A. Harduipers, P. Delannoy, C. BretoBlycobiology2011, 21,
716 (b) R. M. Mizanur, N. L. PohlAppl. Microbiol. Biotechnol2008 80, 757 (c) Y. Li, X. ChenAppl.
Microbiol. Biotechnol2012 94, 887
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HO, P CO,
AcHN o7/,
HO HO 1o 9 oy,
AM\OR
a-(2,8)ST HO Ho
OH }
HO CO, Neu5Ac-0-(2,8)NeuSAcaOR
AcHNZ+Q7/ ~0rR
HO OH .
. Hsi ox a-(2,9)ST \_ HO CO,
euSAc-o- AMZ\O , o COy
HO Ho
R REEREEE T NH, AcHN-ZQ7/~0R
! 2 HO
| configuration B SN HO B N
configuratio Ho | /g .0 \ /go Neu5Ac-0-(2,9)NeuSAcaOR
! OH K P N0 HO™ o
' HO Y 0 ! 0
\ o) > 0
AcHN~ Co, ; >,
HO Ho OH OH :
! ; CMP
L : Ho_ f7 0, HO ~OH
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, o
AcHN<Z=07™0 OR

a-(2,3)ST HO HO 3 OH(NHAc)
Ho ~OH
O, Neu5Ac-a-(2,3)Gal(NAc)OR
HO OR
OH(NHAC) \ Ho, PN cos
Gal(NAc)OR a-(2,6)ST AM OH

6
HO Ho “To OR
HO

OH(NHAC)
NeuSAc-a-(2,6)Gal(NAc)OR

Schéma 110 : Différentes catégories de sialyltra@rakes

Dans les glycoconjugués naturels, I'acide sialiguiste exclusivement sous la configuration
a, excepté pour les sucres nucléotides CMP-NeuSAcissdérivés de ce sucre de
stéreochimies.

Comme il a été montré dans le chapitre |, le raddobique des acides sialiques est essentiel
et leur implication dans la propagation de cermimaladies est aujourd’hui bien connue. A la
fin des années 90, des études ont montré qu’'unet@enormalement élevée des ST et donc
la surexpression de sialylglycoconjugués pouvaé éncontrée dans de nombreux cancers
tels que le cancer colorectal, le cancer du seiermore dans le cas des leucémied. a

également été établi une corrélation entre la fuwession des acides sialiques et le

189(@) F. D. Olio, N. Malagolini, G. di Stefano, Fimvi, D. Marrano, F. Serafini-Cessit. J. Cancer1989 44,
434 (b) J. Burchell, R. Poulsom, A. Hanby, C. Whdaase, L. Cooper, H. Clausen, D. Miles, J. Taylor-
Papadimitriou,Glycobiology1999 9, 1307 (c) A. Hardiun-Lepers, M. A. Krzewinski-RéccM. Hebbar, B.
Samyn-Petit, V. Vallejo-Ruiz, S. Julien, J. P. ReyP. DelannoyRecent Res. Dev. Canc001, 3, 111 (d) M ;
Fukuda,Glycobiology1991, 1, 347 (e) N.-W. Lo, J. W. Dennis, J. T. Y. L&ipchem. Biophys. Res. Commun
1999 264 619
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développement de métastases pour certaines tuétittDe plus, les acides sialiques jouent
un role important au sein de certaines bactéringftet, en mimant les sialylglycoconjugués
d’'un organisme hote ils empéchent leur reconnaigsat leur élimination par le systeme
immunitaire de I'organism&? L'importance de I'acide sialique dans le développat de
toutes ces maladies est telle, que les enzymesgnégls dans sa synthése, son activation ou
encore son transfert sur les systemes oligosacdifpaeis sont devenues depuis maintenant
plusieurs années, des cibles thérapeutiques [i&ds.

Ainsi, la synthese de dérivées modifies de CMP-Naj5gubstrat naturel des ST, en tant
qu'inhibiteurs potentiels de ces enzymes, a déjd éhjet de nombreux travauX> Quelques
exemples sont détaillés dans le Schéma 111. Deesforéliminaires ont montré que la
présence du nucléotide était indispensable powrersk reconnaissance entre les ST et les
analogues de CMP-Neu5A¥ Toutefois, des variations structurales sur le geophosphate
ou sur les positions 4-, 5-, ou 9- de I'acide giadi semblent étre tolérées (Schéma 1*1).
Plusieurs auteurs ont synthétisé des analogued/dReNleuSAC sur lesquels la nature du lien
nucléotide-sucre a été modifiee. Schmidt a notammnawvaillé a la synthese d’analoguest

B dans lesquels I'oxygéne anomére a été remplacd’giame de phosphore du groupe
CMP*® Comme il pouvait étre attendu, le potentiel d’bition présenté par le dériiest
supérieur a celui de I'analogue Halcomb a quant a lui remplacé ce méme oxygeneipa
atome de soufr&’ D’autres molécules ne présentant aucun groupeptesgphate entre le
sucre et le motif cytidine ont également été imégat®® Des modifications structurales
portant sur la partie sucre de CMP-Neu5Ac ont aésiréalisées. Le groupe de Schmidt a
dans ce domaine proposé de substituer 'acideyglpar des dérivés d’acide quinidtieLe
mécanisme de transfert du motif acide sialique @BH’-NeuS5AC sur un sucre accepteur
implique un intermédiaire oxacarbénium lors deakétle transitiorf®® Indépendamment,
Schmidt et Horenstein ont synthétisé des structiaralogues de cet intermédiaire

10 Daniel, J. Trouillas, W. Renaud, P. Chevalligr,Gouvernet, G. Rougon, D. Figarella-Brangeancer
Res.200Q 60,80

¥1(@) J. W. Dennis, M. Granovsky, C. Warr@ipassaysl999 21, 412 (b) P. Sillanaukee, M. Pénnié, I. P.
Jaaskeldinerkur. J. Clin. Invest1999 29, 413

192(@) T. Angata, A. VarkiChem. Rev2002 102, 439 (b) E. Vimr, L. Lichtensteige,rends Microbiol 2002

10, 254

193 (@) X. Wang, L.-H. Zhang, X.-S. Y&Jed. Res. Re2003 23, 32 (b) K. Jung, R. Schworer, R. R. Schmidt,
Trends Glycosci. GlyQ003 15, 275

94W. D. Klohs, R. J. Bernacki, W. KorytuykCancer Resl987, 39, 1231

1% (@) H. J. Gross, R. Brossmdtyr. J. Biochem1988 177, 583 (b) H. S. Conradt, A. Biinsch, R. Brossmer,
FEBS Lett1984 295 (c) H. J. Bross, R. Brossm&lycoconjugate .J1995 12, 739

1% Miiller, T. J. Martin, C. Schaub, R. R. Schmitiérahedron Lett1998 39, 509

1975 B. Cohen, R. L. HalcomB, Org. Chem200Q 65, 6145

198 Kijima-Suda, Y. Miyamoto, S. Toyoshima, M. Itoh. OsawaCancer Res1986 46, 858

199C. Schaub, B. Miiller, R. R. Schmig|ycoconjugate Journal 998 15, 345

2003) M. Bruner, B. A. HorensteiBiochemistry200Q 39, 2261 (b) B. A. Horenstein, M. Bruner, Am. Chem.
S0c¢.1998 120 1357 (c) B. A. Horenstein, M. Brunek, Am. Chem. Sot996 118 10371
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réactionnel?®* Les ST catalysant le transfert de Neu5Ac sur umresuaccepteur
spécifiguement reconnu, I'équipe de Ito a donc psépdes bisubstrats, sur lesquels le
donneur et I'accepteur (Gal, GalNAc ou Neu5Ac) smrinectés par une liaison covalefite.
Cette association vise a I'obtention d’inhibitesétectifs des ST.

NH,
Y
Ha o \ e
oH : P N0
HO n=L20 ‘
. 0 o ‘
AcHN< R ; NH,
HO Ho OH OH ‘ §
: 0 ‘ N
R=CO,", CH,OH, CONH,, : oy HOL F{/ PN
CH,OP(0)0-Gal : HO °N o N0
L LT TR R RERE R RREPPEERREEERR : AcHN-Z=Q/™co,
, HO Ho OH OH
NH, Hashimoto
HO \N
on R0 e Schmidt NH;
HO. o e} N~ "0 HO ‘ SN
O “
AcHN-"/=97/ ~co, . P /&O
HO Ito s Schmidt O o)
HO S OH OH inhibiteurs de OH 0
) - sialyl transférase HCH)WCOZ_
HO S R OH OH
O HO
HO%O% OMe
OH
OH Horenstein Schmidt

NH, NH;
R PN OH o N N/&O
o

OH OH HO OH OH

Schéma 111 : Quelques exemples d’analogues des CMB5NC

Deux autres exemples particulierement intéresssonts ceux proposés en 1996 et 2005 par
Hashimotoet al qui ont synthétisé des analogues stables de CMBAL en remplacant
I'oxygéne anomeére du sucre par une chaine cartf8hées analogues présentent un fort
potentiel d’inhibition des ST mais celui-ci n'egpendant pas compétitif par rapport a leurs
affinités pour le substrat naturel. Dans le butbtbmir des dérivés stables et compétitifs des
CMP-Neu5Ac il serait pourtant intéressant d’appnadiio I'étude de ce type d’analogu€s
sialylés. D'un point de vue synthétique, la streggmpur I'obtention de dérivéd de I'acide

21 (a) B. Miiller, C. Schaub, R. R. Schmidingew. Chem. Int. EAL998 37, 2893 (b) R. Schwérer, R. R.
Schmidt,J. Am. Chem. So2002 124, 1632 (c) H. Sun, J. Yang, K. E. Amaral, B. A. Hastein,Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 2451

2921 Hinou, X.-L. Sun, Y. Ito,). Org. Chem2003 68, 5602

23 (3) M. Imamura, H. HashimotGhem. Lett1996 1087 (b) M. Izumi, K. Wada, H. Yuasa, H. Hashimak
Org. Chem2005 70, 8817
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sialique choisie par Hashimoto repose sur la méhelheloppée en 1991 par Matschulat
décrite dans le chapitre | (paragraphe B.2Bour rappel, celle-ci consiste a traiter un dérivé
chloré de I'acide sialique par l'allyltributylétaien présence d’AIBN. Le rendement de cette
réaction est excellent (92%), cependant, c’est alange d’anomeres qui est obtenu dans le
rapport de 1/1.8 en faveur tout de méme de I'aneffher

De facon générale, il n'existe a notre connaissanumine synthese qui permette d’obtenir
des dérivé-sialylés exclusivement de configuratiBn Ainsi, la mise au point d’'une telle
meéthodologie serait assurément tres importantde-€epourrait notamment étre appliquée a
la synthése d’analogues stables de CMP-Neu5Ad @doentiel.

A.2. Les lactones-1,4 et 1,7 de l'acide sialique

Lors de réactions chimiques impliquant l'acide igiz@ ou ses dérivés, des motifs
spirolactoniques issus de cyclisations intramokiices peuvent étre formés du fait de la
proximité de I'acide carboxylique et des grouperadmidroxyles voisins.

Dés 1959, la synthése d’un dérivé lactonique-¥téaapportée par Kuhn et Brossriféia
structure de ce produit a été confirmée plus tardRobieret al par spectroscopie RMM

et 1*C 2°° D'autres synthéses de ces dérivés lactoniquesrit,4galement été rapportées dans
les années 60, mais semble-t-il avec peu de déailsernant les structures des différents
produits obtenus (nous n'avons pas eu accés aocesajx)?’®?°’En 1987, le groupe
d’'Ogura a lui aussi rapporté la synthése des lastdnd notée#\ et B et respectivement
mono et bicycliques (Figure 5832

HO OH
OH NHAc o
HO™ N\ _0R HO \ o O‘QR
= AcHN
OH OH © o
> o
A B

Figure 55 : Structures des lactones-1,4 A et B

204R . Kuhn, R. Brossmedustus Liebigs Ann. Chert959 624, 137

205\, Robien, W. Schmid, E. ZbiraLarbohydr. Res1985 141, 21

208y, A. Derevitskaya, V. M. Kalinevich, N. K. KocHetv, Dokl. Akad. Nauk. SSSF966 169, 1087

27 A, Y. Khorlin, I. M. PrivalovaKhim. Prir. Soedirl967, 3, 191

28K Furuhata, S. Sato, K. Anazawa, M. Goto, H. akegi, H. OguraChem. Pharm. BullL987, 35, 3609
293 sato, K. Furuhata, H. Ogutzhem. Pharm. BullL988 36, 4678
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La formation du dérivé lactonique-1,7 de I'acidalisiue210a également été observée par ce
méme groupe en 1988. Ce composé a été isolé comnepsoduit de la réaction de
peracétylation de Neu5Ac par I'anhydride acétigaesda pyridine (Schéma 112,

NHAc
o P coH . Ao P o o
2 OAc
AcHN<_ZQ/™0H AcHN</=0/>co,H + AcO.
HO Ho pyrdine AcO AcO AcO o ACO 0
Neu5Ac 82 210
90% 6%

Schéma 112 : Formation de la lactone-1,7 sous-priddie la réaction de peracétylation de I'acide siple

La lactone210 a été isolée avec un rendement de 6%. Selon tearale mécanisme de sa
formation serait celui présenté dans le Schéma LEhhydride 211 réagirait dans un
premier temps avec I'hydroxyle anomeérique plus titdca réaction d’'un second équivalent
d’anhydride acétique permettrait I'obtention dentérmédiaire212-1, en équilibre avec la
conformation chaiséC, 212-2 dans laquelle I'hydroxyle en C7 serait suffisammgmche
pour effectuer la cyclisation. Seul le précursear abnfigurationp, dans lequel l'acide
carboxylique se trouve en position équatoriale gmErmettre la formation de ces dérivés
lactoniques.

OH OH Me o
HO OH Ac,0 HO HO \f A6,0
AcHN-"/=Q/~CO,H AcHN-/=Q —
HO Ho pyridine HO HO le}
Neu5Ac 211
OH NHAc 5 NHAc 5
HO OCOMe O 6come : o :
—_— _—, OAc
AMCOgCOMe HO = oH — | A0 |
HO . (o} : o] :
HO HO—H O " Aco— OAc. O
o : :
212-1 2122 Me (S

Schéma 113 : Mécanisme proposé pour la formationi@éactone-1,7.

Il faudra cependant attendre 20 ans pour que lgpgrd’Allevi et Anastasia s’intéresse a une
voie de synthése visant I'obtention efficace d'lmetone-1,7 de I'acide sialiqd&! Pour ce
faire, NeuSAc a été placé dans un mélange DMF/THE mis en réaction avec le chlorure de
benzyloxycarbonyle en présence de triéthylaminbéBa 114).

20N, Sugiyama, K. Sugai, N. Yamada, M. Goto, C. BénFuruhata, H. Takayanagi, H. Ogu@hem. Pharm.
Bull. 1988 36, 1147
#1R. Colombo, M. Anastasia, P. Rota, P. All&@hem. Commur2008 5517
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HO OH OH CEt;z;l((llee:q)) NHAc . NHAc .
3 H,, Pd sur charbon (10%)
AM\COZH HO, ocbz HO, o
HO o THF/DMF (4:3) 0 o)
o AcOEt o)
Neu5Ac 24h, 76% HO— OH 96% HO—/ OH
213 214
NHAc
Ac,0, pyridine
ACO OCbz
12h, t.a., 96% O o)

AcO OAc

215

Schéma 114 : Syntheses de lactones-1,7 selon Adiesinastasia

Le dérivé lactoniquel3 a ainsi été obtenu avec un bon rendement de 7@%€o@posé,
présentant une grande stabilité a été engagé danséaction d’hydrogénolyse menant au
compos&14 ou encore été protégé pour conduire au dérivg/lackts En 2010, les auteurs
ont également appliqué cette synthése aux dériwd6éON et de Neu5Gc et les lactones-1,7
correspondantes ont été isolées avec de bons renteflf

De fagon générale, I'élucidation des structurescee lactones-1,4 et 1,7 a été réalisée au
moyen de nombreuses analyses RMN et pour beaucéaoe g la diffraction rayons-X.

A.3. Objectifs et approche synthétique

Afin d’obtenir sélectivement de$-C-sialosides, nous avons imaginé des couplagespie ty
Reformatsky promus par le diiodure de samarium rdirpde dérivés lactoniques-1,7 de
l'acide sialique. Sur de telles structures contesmin la réduction devrait exclusivement
conduire a des produits de couplage de stéréochifBehéma 115).

Z2p_ Allevi, P. Rota, R. Scaringi, R. Colombo, M.astasia,). Org. Chem201Q 75, 5542
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OH OH NHAc JJ\ NHAc
HO lactonisation et le) R! “R2 sl
AcHN_/-97/~co,H dd> AcO. R - AcO,
HO introduction d'un o Sml.. THF e}
HO groupement AcO— OAc ¢ z AcO— OAc 0
NeuSAc réductible R lactones-1.7 intermédiaire

’ L organosamarien
NHAc OH ! 5 :
! HO__.R :
.R2  ouverture de la lactone . HO oH ~R! '
——  AcO Rl Tt - _ o '
OA 0 et déprotection | ACHF';‘ 5 COH
AcO c des hydroxyles : HO

B-C-sialosides 5C,

Schéma 115 : Stratégie de synthése pour I'obtentie-C-sialosides

Ainsi, la lactone-1,7 résultant de la cyclisatiotramoléculaire de Neu5Ac et porteuse d’un
groupement anomere réductible peut étre engagée wtan réaction de couplage avec une
cétone pour conduire g4C-sialoside de conformatioiC,. D’'un point de vue mécanistique,
ce type de couplage impliquerait le passage pantermédiaire organosamarien, puisque la
formation d’'un énolate de samarium sur ces strastfigées ne semble pas envisageable.

B. Résultats et discussions

B.1. Réactions de couplage au départ du précurseut@céta

B.1.1.  Synthése du précurseur porteur d’un groupementaidole
acetate

Dans un premier temps, nous avons travaillé avegréeipement réductible acétate en
position anomere. En nous basant sur les travaaksés par les groupes d’Ogura et

d’Anastasig™* nous avons établi une nouvelle approche synthgtigisant & obtenir
sélectivement la lactor#l0(Schéma 116).
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ho.  OH oH ELN (1.1 eq) NHAc Ac,0 (10 eq) NHAc
Acy0 (3.0 eq) & pyridine (12 eq) O OA
(@) OH c
AcHN-: CO,H HQ, & AcO,
HO DCM _7 o 16h, 1.t. o
HO 16h, r.t. HO—/ OH o 3% AcO— OAc O
NeuSAc sur deux étapes 210

Schéma 116 : Synthése de la lactone-1,7 210

Dans un premier temps, I'acide sialique a été ssuniiaction de 3 équivalents d’anhydride
acétigue dans le DCM en présence de triethylanine. fois la totalité du produit de départ
consommeée, de I'anhydride acétique et de la pyidint été ajoutés au milieu réactionnel.
Apres 16 d’agitation a température ambiante, |tlee peracétylél0a été obtenue avec un
rendement de 63% sur 2 étapes. La structure deropaseé a été confirmée par une analyse
de diffraction des rayons-X (Figure 56).

NHAc

AcO, & —

O
AcO J OAc. O

Figure 56 : Rayon X de la molécule 210

Cette synthese qui a permis 'obtention de la lze®@10 de facon rapide et efficace est a
notre connaissance la plus directe jamais dé®ieplus, celle-ci s’est montrée parfaitement
reproductible méme lorsqu’elle a été conduite sgraBhmes d’acide sialique.

B.1.2. Premiére réaction de samariation avec la cyclohexen
Nous avons engagé la lacta?E0 dans une réaction de samariation réductrice erepcésde

3 équivalents de diiodure de samarium et de 2 atpnts de cyclohexanone, choisie comme
partenaire électrophile (Schéma 117).
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o
NHAG D NHAc NHAG
o) N o)
AcO F)\ i OAc AcO AcO H
_7 Sl THF o

O
OAc” O 16h, ta. Aco AcO OAc o
210 conv. 65% 216 217
(60 : 40)

Schéma 117 : Premiéres réactions de samariationuctdce

Apres 16 heures de réaction a température ambiesmgremieres analyses spectroscopiques
RMN 'H ont révélé la présence de 3 produits dans lemiljui n’ont malheureusement pas
pu étre isolés par chromatographie sur gel deesilie premier a été facilement identifié
comme étant le produit de dépadtO dont le taux de conversion calculé est de 65%.sd=n
basant sur les analyses de spectroscopie RMN etrgpetrie de masse la présence de deux
nouveaux composeés a été mise en évidence. Ceemdenurrespondent respectivement au
produit de couplag216 et au produit de protonati@i7obtenus dans un rapport de 60:40.

Afin de s’assurer que I'un d’entre eux était bienproduit de réductio?17, nous avons
réalisé sa synthése. Ainsi, a partir de la lac@it®il a été possible de former exclusivement
le produit de protonatio817 a I'aide de 3 équivalents de Snen présence d’'un large exces
det-butanol (Schéma 118).

NHAc NHAc on
0 Smly, THF O MeONa, MeOH ~ HO H
AcO OAc ACO e e
¢ ¢ . AcHN<"7>97"~co,Me
_7 +-BuOH (10¢q) _7 16h, L., 60% ho T
Aco—/ OAC” 32h, ta., 60% OAc
210 217 218

Schéma 118 : Synthese du produit de protonatiometerture de la lactone.

La lactone217 a été isolée avec un rendement de 60% et sawstuatété confirmée par
spectroscopie RMNH, °C et spectrométrie de masse. Afin de s’assureadéséochimi

il nous a falludéterminer les constantes de couplage corresporalamiroton H,. et au
proton anomere H Pour cela, les fonctions hydroxyles ont été dé&gees, car les signaux
correspondant aux groupements acétates masquaigigllpment ceux de ces protorar
I'action du méthanolate de sodium dans le méthEnobmposé&18 a été obtenu avec 60%
de rendement (Schéma 118). Comme attendu danBedecenditions la lactona été ouverte

et I'ester méthylique correspondant obtenu. La meedas constantes de couplage réalisée sur
le sucre n218(12.7, 12.0 et 10.9Hz pourskl et 12.0 et 2.1Hz pour Hl a confirmé que le
produit obtenu possédait bien un substituant camnethyle équatorial.
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B.1.3. Optimisation des réactions de couplage

Suite a ce premier résultat, nous avons concluepeoduit de couplag2l6 avait surement
ete formé mais malheureusement pas de facon suffisat efficace. Nous avons alors tenté
d’optimiser les conditions réactionnelles commeamlentrent les résultats présentés dans le
Tableau 15.

o
NHAc D NHAc o NHAc
O oac  Smly THF O T
AcO YL AcO YL * Ao Y
_7 0 additif, 16h, t.a. _7 0q _7 0
AcO
216

oAc. O
217

OAc AcO

Equivalent de Equivalentde  Additif Conversiof Rapporf® Rendemert

Smk, cétone (equivalent) (%) 216/217 (%)
1 3.0 2.0 - 65 62/38 -
2 3.0 (+3.0% 2.0 (+2.0%” - 100 75125 23
3 3.0 (+3.0% 5.0 (+5.0%” - 50 80/20 13
49 3.0 2.0 - 62 40/60 -
5 3.0 2.0 HMPA, (12) 55 40/60 14
6 3.0 5.0 HMPA, (12) 20 95/5 9
7® 3.0 2.0 HMPA, (12) 100 0/100 -
8 3.0 2.0 1% Nil, 55 75/25 -
9 3.0 (+3.0§” 2.0 (+2.0% 1% Nil, 60 70/30 -
10 3.0 5.0 1% Nil, 30 25/75 -
11 3.0 2.0 t-BuOH, (2.0) 50 50/50 -
12 3.0 2.0 t-BuOH, (5.0) 50 40/60 -
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13 3.0 5.0 t-BuOH, (2.0) 35 60/40 -

14 3.0 (+3.0% 2.0 (+2.0Y°  t-BuOH, (2.0) 90 50/50 20

@Déterminé par RMNH du brut réactionnel®Rendement calculé a partir de la RMN du mélapg&217.
©Equivalents ajoutés aprés une 16h de réactidajout de 1mL d’acétonitrilé®Réactions effectuées selon les
conditions de Grignard : ajout de (3eq) de $Bur le substra10. Aprés 10 minutes, ajout de cétone (2.0eq).

Tableau 15 : résumé des différents essais de saatian réductrice en présence de cyclohexanone

Dans le premier essai que nous avions réaésérde 1 Tableau 15) le produit de départ
n'avait pas été totalement consommeé. Cette ménotioiaa donc été réitérée mais cette fois
apres 16h d’agitation 3 équivalents de samariursi gine deux équivalents de cétone ont été
introduits dans le milieuefitrée 2 Tableau 15). Dans ces conditions la lact@aé a éte
entierement consommeée et les produits de cou@aget de protonatio®17 ont été obtenus
dans un rapport de 75/25. Malheureusement, méaetaialité de la lactone a été convertie,
le rendement en proditL6isolé reste trés faible (23%).

Par la suite, l'utilisation d’'une plus grande quignd’électrophile (i.e. 5 équivalentsntrée 3
Tableau 15) n’a pas conduit a de meilleurs résultan effet, seuls 50% de la lactd@i ont

été consommés et un faible rendement de 13% atdalo Lorsque ces essais de samariation
réductrice ont été réalisés, nous avons constatélajdactone210 n’était pas totalement
soluble dans le THF. Pour résoudre ce problemeééxtion a été menée en présence
d’acétonitrile €ntrée 4 Tableau 15), permettant alors de solubilisergi@nnent le produit de
départ. Néanmoins, aucun effet significatif sur@gultat n’a été constaté.

Au vu de ces premiers résultats, il semblerait dqu@ existe une compétition entre la
réduction de I'acétate anomere de la lactdb@et la cétone électrophile. Cette hypothése est
appuyée par le fait que l'augmentation du nombeéxgdivalent de cétone semble avoir un
effet défavorable sur le taux de conversion. Daupart, la formation du produit de
protonation217 pourrait conforter cette idée. En effet, lorsqoeganosamarien intermédiaire
est formé et que I'électrophile a déja été rédaitlp samarium, celui-ci ne peut plus réagir et
conduit alors au produit de protonation lors diteraent du milieu réactionnel.

Par conséquent, nous nous sommes par la suitesaésr a l'utilisation de HMPA. Cet additif
capable d’augmenter le pouvoir réducteur du sammfquourrait permettre d'accélérer la
vitesse de réduction de l'acétate au dépend déttme. Malheureusement en présence de 12
equivalents de HMPAeftrée 5 Tableau 15), le taux de conversion de la lac&ien’a éte

gue de 55% et le rendement en produit de coufagele 14%. La conversion du produit de
départ est encore plus faible lorsque la quangted&tone a été augmentée a 5 équivalents
(entrée 6 Tableau 15). A l'inverse de ce que nous espéribsemble que I'ajout de HMPA
favorise la réduction de la cétone au détrimerteadle de la fonction acétate.
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Ces observations viennent confirmer notre précédeypothése concernant I'existence d’'une
compétition lors de la réduction. Afin de palierm®bléme, nous avons réalisé cette méme
réaction dans les conditions de Grignaehtfée 7 Tableau 15). Celles-ci impliquent
l'introduction de la cétone dans le milieu réactieh apres la solution de diiodure de
samarium. Pourtant, méme si le taux de conversiolia thctone210 a été total, le produit de
protonation 217 a été exclusivement observé. Il semble donc quetefinédiaire
organosamarien soit rapidement protoné avant méjout de la cétone, possiblement en
piégeant un proton du THF.

Le diiodure de nickel a également été utilisé conadditif. Celui-ci n’a malheureusement
pas permis d’augmenter de facon significative I tde conversion de la lacto@&0 et cela
guel que soit le nombre d’équivalent de réductaurde cétone introduit dans le milieu
(entrées 8 et ,9Tableau 15). Une fois de plus, I'ajout de 5 églaats d’électrophilegntrée
10, Tableau 15) a défavorisé la réduction de la lEe®10 dont le taux de conversion n’'a été
que de 30%.

Finalement, [l'utilisation det-BuOH a elle aussi été envisagée dans ces réactens

samariation. Méme si cet additif est connu poue &m bon donneur de proton il posséde
eégalement la propriété d’augmenter le pouvoir réslucdu samarium divalent. Toutefois,

aucun effet favorable n’a été obsereét(ées 11, 12, 13 et 1fableau 15).

B.1.4. Optimisation des réactions de couplage avec laodydanone

Les résultats avec la cyclohexanone n'ayant pasudfisamment satisfaisants, nous avons
alors réitéré ces réactions en employant commere@pdtle la cyclobutanone (Schéma 119).
En effet, il a été constaté au laboratoire quescsttone présentait une excellente réactivité
dans les réactions de samariation réductrice eprieduits de couplage correspondants ont
souvent été isolés avec de meilleurs rendementscegue obtenus avec la cyclohexanone
(Tableau 16).

NHAc N HAc NHAc
(0} 0
AcO AcO AcO H
SmI2 THF o
AcO 16h, t.a. AcO OAC AcO OAc 0

217

Schéma 119 : Réaction de samariation réductrice akeecyclobutanone
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—— Equivalent de Equivalentde Equivalentde Conversiof®  Rapporf Rendemerf?

Smb, cétone HMPA (%) 219217 (%)

1 3.0 2.0 = 60 80/20 40

2 6.0 2.0 = 95 85/15 30

3 3.0 1.0 = 55 75/25 42

4 6.0 1.0 - 100 70/30 46

5 3.0 (+3.0% 1.0 (+1.0% - 100 70/30 36
6 3.0 2.0 12 100 0/100 -

@Déterminé(e) par RMRH du brut réactionnel®Rendement calculé & partir de la RMN du mélaRg@217.
©Equivalents ajoutés aprés une 16h de réactbRéactions effectuées selon les conditions de @rin

Tableau 16 : Résumé des différentes réactions dea@ation réductrice utilisant la cyclobutanone

On remarque rapidement que I'emploi de la cyclobom@ comme partenaire électrophile
semble conduire a de meilleurs résultats que ldobgganone. Lorsque la réaction a été
menée avec 2 équivalents de cétone et 3 équivalerdamarium (ll)gntrée 1 Tableau 16),
un taux de conversion de 60% de la lact@i® et un rendement de 40% en produit de
couplage219 ont été observés. L'ajout de 6 équivalents de,Smpermis une conversion
totale de la lactone de départ, mais un rendenégi@rément inférieur de 30% a été obtenu
(entrée 2 Tableau 16). Afin de limiter le phénomeéene de ofidm compétitive entre la cétone
et le groupement acétate anomeére, la quantitéatféfehile a été diminuée a 1 équivalent.
Lorsque 3 équivalents de réducteur ont été emplgrisce 3 Tableau 16), méme si le taux
de conversion de la lacto2d0 n'a été que de 55%, le prod@it9 a été isolé avec 42% de
rendement. Cette méme réaction a alors été réitdrée 6 équivalents de réducteur ; cette
fois, la lactone210 a été entierement consommémtfée 4 Tableau 16). Toutefois, le
rendement isolé a été comparable a celui obsemé Z\équivalents de réducteentrée 3
Tableau 16). Des résultats similaires ont été algéorsque les 6 équivalents de Sonit été
ajoutés en deux fois dans le milieu réactioneetrgée 5 Tableau 16). Finalement un dernier
essai réalisé dans les conditions de Grignard teamsel la cétone a été ajoutée quelques
secondes aprés le diiodure de samarium, a exctuasivemené a I'obtention du produit de
protonation217 (entrée ¢ Tableau 16).

Lors de ces différents essais nous avons remarqién gxceés important de samarium
divalent était nécessaire pour convertir la tatalite la lactone210. Malgré tout, les
rendements en produits de coupl2d® et 219 sont restés faibles. Nous avons supposé que
des produits de sur-réduction devaient sélective@iea formés. En effet, en 2008, Procter a
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montré qu'il était possible de réduire sélectivemedes lactones a 6 chainons a l'aide du
systéme SmiH,0, pour former les diols correspondants (Schéma 420

Sml, (7eq) O\/\\\
B

t.a. 16h, 72%
5 i HO HO Me
HO Me : HO Me : Sml, (7eq) Me J
+ E . +
(o] ' o | THF, H,0 9] HO
o 5 o : ta. 2h ol HO

86% retrouvé 85%

Schéma 120 : Réduction sélective de lactones a Grares selon Procter

Sur nos composeés cette réduction conduirait a lmdton de dérivés trés polaires qui
pourraient alors ne pas étre extraits de la phggeuse lors du traitement de la réaction.

Comme il est réesumé dans les tableaux précédemtspmbre important de réactions a été
mené dans le but dobtenir efficacement les preduite couplage216 et 219
Malheureusement ceux-ci ont toujours été obtenus Eoforme de mélanges non séparables
avec le produit de protonatidil7 etou le produit de dépa1Q. Toutefois, en réunissant
certaines fractions, quelques milligrammes de ce Kous supposions étre le produit de
couplage219 ont pu étre isolés. Des expériences RMN et °C nous ont alors permis
d’établir avec certitude qu'il s'agissait effectiment duC-sialoside escompté. Dans le but de
vérifier sa configuration, celui-ci a ensuite étdimis a I'action du méthanolate de sodium
dans le méthanol (Schéma 121).

NHAc
OH OH HO
0 MeONa, MeOH HO
AcO, . 0
_7 )\o 16h, t.a., 70% ACHF';'d CO-Me
Aco—/ OAc” © HO
219 220

Schéma 121 : Déprotection des hydroxyles et ouvertle la lactone

Une analyse RMNYC couplée proton a alors été réalisée sur le smor@20. Le pic
correspondant au carbone C1 apparait sous la fdfore large singulet révélateur de la
présence de 2 petites constantes de couplagees/pooltons khy et Hseq Ainsi, le produit de
couplage219synthétisé par cette méthode est bien de configara

23| A. Duffy, H. Matsubara, D. J. Procter, Am. Chem. So2008 130, 1136
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Au vu de ces premiers résultats, I'utilisation @&te en tant que groupement réductible ne
semble pas appropriée pour obtenir efficacement fd€ssialosides. Nous avons alors
envisagé la réduction d’autres groupements plugiféais-a-vis du diiodure de samarium en
position anomere des lactones-1,7.

B.1. Réactions de couplage au départ du précurseurraedo

B.1.1. Synthese du précurseur porteur d’'un groupementaiiule
carbonate

En nous basant sur les travaux réalisés par lepgrotAllevi et Anastasid* nous avons
choisi de synthétiser le précurseul3 porteur d'un groupement anomere
benzyloxycarbonyle (Schéma 122). L'acide sialigu&té@placé dans un mélange DMF/THF
en présence de chlorure de benzyloxycarbonyle egtadbylamine (Schéma 122).

o, T oH NHAC NHAC
CbzCl, EGN 0 0
AcHN<: (9] CO.H HO OCbz R 00O OCbz
HO Ho DMF/THF (1/1.5) 0Ng hd oo
Ih, ta. HO—" OH 0—/ OH
NeuSAc 213 21
20%®, 92%®) 60%®, (-®

@ CbhzCl (10.0eq), BN (12.0eq)®CbzCl (2.0eq), BN (3.0eq).

Schéma 122 : Synthese de la lactone-1,7 porteuse droupement anomeére Cbz

Dans un premier temps, la réaction a été realiségautant 10 équivalents de ChzCl et 12
équivalents de triethylamine dans le milieu commdigué par les auteursdqnditions (a).
Malheureusement, il s’est avéré que le produit ntajeement obtenu n’était pas la lactone
213 mais le dériv&21 présentant une fonction carbonate cyclique pqra¥des hydroxyles
en G et G. Il nous a semblé évident que la formation de @aposé était dU a I'exces de
CbzCl introduit dans le milieu et celui-ci a dorté diminué a 2 équivalentsgnditions (b).

La lactone213a de cette fagon pu étre isolée avec un excebenement de 92%.

Celle-ci a ensuite été engagée dans une réactigemdeétylation en présence d’anhydride
acétigue et de pyridine, ce qui a permis d’obténiprécurseuR15 avec 92% de rendement
(Schéma 123).
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NHAc NHAc
Ac,0, pyridine
o OCbz AcO OCbz
o 16h, ta. 92% o
HO— OH  © ’ AcO—/ OAc. O
213 215

Schéma 123 : Réaction de peracétylation

B.1.2. Reéaction de samariation réductrice

Dans la littérature il n’existe a notre connaissague deux exemples concernant la réduction
d’'un groupement carbonate par le samarium divalenpremier, rapporté par Mikami décrit
la réduction directe d'un carbonate allyliqté En 2005, Namy a quant & lui proposé le
couplage entre un carbonate d'allyle et diversésnes?® Ces deux réactions s'effectuent en
présence de Smkt d’'une quantité catalytique de Pd(BRhToutefois, d’autres exemples
récemment réalisés au laboratoire sur des dérigsalg ont conforté le fait que le
groupement carbonate était sensible a la rédupgorie samarium (ll). Dans ces exemples,
les groupements carbonates d’éthyle ou de bennylété efficacement réduits a température
ambiante par I'action de 5 équivalents de Senl présence de diiodure de nickel (£48).

Nous avons donc engagé le précursEll dans une réaction de samariation réductrice avec
la cyclobutanone comme partenaire électrophilaéB8a 124).

NHAc NHAc
0} 0}

AcO — AcO,

Yook e

AcO OAc 16h, t.a. AcO OAc
215 219

OH

Schéma 124 ;: Réaction de samariation réductrice

Malheureusement, en présence de 2 équivalentsdlgbayanone et 3 équivalents de gml
seul le produit de dépa2tl5a été retrouvé en fin de réaction. Ainsi, le cagie anomeére ne
semble absolument pas étre réduit par le samaiillndgns ces conditions et il ne nous a
donc pas semblé judicieux d’approfondir cette étdamitefois, nous nous sommes appuyes
sur ce groupement Cbz anomeére pour lintroductiautdes fonctions plus sensibles a la
réduction par le diiodure de samarium.

24 A, Yoshida, T. Hanamoto, J. Inanaga, K. Mikafrefrahedron Lett1998 39, 1777
2153 Médégan, F. Hélion, J.-L. Nanur. J. Org. Chen2005 4715
Z®These de doctorat de T. Xuan-2614 Université Paris Sud, Orsay
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B.2. Synthése d’autres précurseurs pour la réactiomudelage

B.2.1. Déprotection du groupement Cbz

L’hydroxyle anomere de la lactoi2d5a pu étre déprotégé par une réaction d’hydrogéeoly
en présence de Pd/C (5%) dans l'acétate d’'éthydbéfBa 125). Apres 1h30 d’agitation a
température ambiante, I'hémiacéf#2 a été isolé avec un rendement quasi quantitatif de
98%. Ce dernier a alors été engagé dans des mmdli® fonctionnalisation par divers

groupements réductibles.

NHAc NHAc
H,, PA/C (5%) o
AcO, OCbz  ———— AcO, OH
_7 o AcOE, 1h30, t.a. _7 o
AcO— OAc” © 98% AcO— OAc O
215 222

Schéma 125 : Déprotection de I'alcool anomére

B.2.2.  Fonctionnalisation par le groupement 2-thiopyridyle

Un des groupements les plus sensibles a la rédupto le samarium divalent est le 2-
mercaptopyridyle qui posséde la propriété d’'étduitéquasi instantanément par le métal (1)
a température ambiante. Différentes conditionsabmits été envisagées pour accéder a des
composés lactoniques présentant ce groupe en quosithomére (Schéma 126) et les
différents résultats observés sont regroupés @aiableau 17.

NHAc NHAc NHAc
le) . . (o] QO
ACO OH thioglycosylation AcO S(2-Py) (Py-2)S OH
_7 - A o AcOS A\
Aco—/ OAC AcO—/ OAc” O AcO o
222 223 224

non observé

Schéma 126 : Essais de thioglycosylation
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Entrée Conditions Temps et température Conversioff’ Observations
2-PySH (1.2 ou 9.0eq) 0°C— ta. FlEeliies
0 départ
BFs.OEt (2.0eq), DCM 16h exclusivement
(S-2Py) (1.2eq) 0°C—t.a. e Mélange
PB; (1.5 ou 3.0eq), DCM 16h complexe
)
cl )C\I
Me\®/ -Me
N7 N .
3 / (3.0eq) t.a., 16h 100 Melange
complexe
2-PySH (3.0eq), BN (5eq),
MeCN/H,O
)
c” g
Me\ﬁ)\N,Me 224
4 /' (3.0eq) t.a., 4h 100
(64%)
2-PySH (3.0eq), BN (5eq),
DCM

@Déterminée par RMRH du brut réactionnel.

Tableau 17 : Résultats des différents essais deglyicosylation

Les méthodes de thioglycosylation utilisant la 2<captopyridine en présence de ;B#0
(entrée 1 Tableau 17§ ou encore la 2,2’-dithiodipyridine et PB(entrée 2 Tableau 17§
n’'ont pas permis I'obtention du compad23 Les conditions de thioglycosylation proposées
par I'équipe de Shoda utilisant le chlorure de BaN,N-diméthylimidazolium ont
également été appliqués.L’emploi du mélange de solvant MeCN/B, n'a pas permis
I'obtention du produiR23 espérédntrée 3 Tableau 17). Cependant, lorsque la réaction a été
menée dans le DCMefitrée 4 Tableau 17), un nouveau produit a été isolé. Bakusement,
aprés analyse spectroscopique RMHNcelui-ci a été identifié comme étant le prod22d sur

27 pour quelques exemples voir: (a) H. BernsmannHBngerhoff, R. Fechner, R. Frohlich, P. Metz,
Tetrahedron Lett200Q 41, 1721 (b) J. S. Lee, P. L. Fucli3rg. Lett 2003 5, 2247 (c) P. Fischer, M. Gruner,
A. Jager, O. Kataeva, P. Metzhem. Eur. J2001, 17, 13334

Z8(3) A. O. Stewart, R. M. Williams]. Am. Chem. Sod985 107, 4289 (b) H. B. Mereyala, G. V. Reddy,
Tetrahedronl991, 47, 6435 (c) D. Craig, V. Ranjit, N. Munasinghe, JTkrney, A. J. P. White, D. J. Williams,
C. Williamson,Tetrahedronl999 55, 15025

#9(a) T. Tanaka, T. Matsumoto, M. Noguchi, A. Kobstyia S.-l. ShodaChem. Lett2009 38, 458 (b) T.
Tanaka, W. C. Huang, M. Noguchi, A. Kobayashi, .SSHoda Tetrahedron Lett2009 50, 2154 (c) N. Yoshida,
M. Noguchi, T. Tanaka, T. Matsumoto, N. Aida, Mhilsara, A. Kobayashi, S.-I. Shodahem. Asian 2011, 6,
1876
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lequel le groupement thiopyridyle a substitué Iltat& en position 4. La mesure des
constantes de couplag@sdizax= 15.4Hz, Jarzeq= 4.4Hz et Jspns = 3.8Hz du sucr@24 a
confirmé que celui-ci était toujours de conformafti€, et que le groupement thiopyridyle se
trouvait en positon équatoriale. De ce fait, lanfation de ce dériv&24 pourrait étre
expliquée par I'attaque nucléophile de la mercapidme sur la position 4 aprés activation
de l'acétate correspondant par le chlorure de @roHN,N-diméthylimidazolium (Schéma
127). Le rendement en compd&&test de 64%.

NHAc
NHAC % on NHAC
o)
OH AcO, & le) o
ACOTA — _7 00 AcO
Lo AcO—" @ 47/\0
AcO— Q & AcO 0
O Cl H3C 6} Y
HaC Me\®)\ _Me ®>/\N
222 N™ N 224-1 /N\) 224
o o2 64%

Schéma 127 : Mécanisme proposé pour la formationd#rivé 224

Nous avons finalement envisagé [Iactivation de dioxyle anomeére222 par un
trichloroacétimidate sur lequel la 2-mercaptopyridpourrait ensuite réagif’ Cette réaction
réalisée a température ambiante dans le DCM ermeésde DBU s’est également révélée
infructueuse.

Toutes ces réactions visant a l'introduction d’'uoupement pyridyle en position anomere
nécessitent le passage par un intermédiaire oxawarh ou bien I'attaque d’un nucléophile
selon un processusy&En conclusion, il semble que la structure figédad@actone222 ne
permette pas d’envisager ce type de réaction et aeons donc imaginé I'utilisation d’autres
groupements anomere sensibles a la réduction @nb@rium (I). Pour ce faire, nous nous
sommes tournés vers la préparation de composédadeptthése ne nécessite pas la rupture
de la liaison C-O de I'hémiacétal.

B.2.3. Fonctionnalisation sous forme d’ester picolinique

Comme expliqué précédemment, la réduction d’'un ggment 2-thiopyridyle en position
anomere est généralement trés favorable. Au laliceatette réactivité a été expliquée par
une possible précomplexation du samarium avec téade I'hétérocycle pyridyl&® Nous

20 (3) R. R. Schmidt, M. Stumphiebigs Ann. Chenl983 1249 (b) O. Jarreton, T. Skrydstrup, J.-F. Esgino
J. Jiménez-Barbero, J.-M. Be&@hem. Eur. J1999 5, 430
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avons alors souhaité utiliser un groupement de égber picoliniqgue, également porteur d’'un
motif pyridine, grace auquel une complexation saind du métal est envisageable.

Pour ce faire, la lacton222 a été placée en présence de 3 équivalents d’amadénique
dans le DCM afin de former I'ester correspondatitigle de DCC et de DMAP (Schéma
128). Dans ces conditions, le précursg2fs a été obtenu avec un excellent rendement de 90%

NHAc NHAc (0]
DCC (2.5¢q) o S5
CO,H DMPA (2.5¢q) \
AcO, + O/ AcO, © N—
=N DCM, 16h, t.a. 0
ACOJ OAc 90% AcO OAc o
222 (3eq) 225

Schéma 128 : Synthese du précurseur porteur d’'uteepicolinique en position anomeére

B.2.4. Fonctionnalisation sous forme de xanthate

Nous avons aussi envisagé l'introduction du growgregmxanthate en position anomeére de la
lactone 222 Plusieurs réactions de samariation réductricecai@mment realisés au
laboratoire sur des dérivé€s de I'acide sialique avaient montré que celui-cinit étre
réduit trés rapidement par le diiodure de samarfitim.

Le Tableau 18 présente les différentes expérieméafisées pour la formation de ce
groupement xanthate sur la lact@82 (Schéma 129).

NHAG NHAG
O Reactlfs O S
AcO, OH AcO R
AcO] OAc AcOJ OAS
226: R=Me
222 227: R=1Im

Schéma 129 : Tentatives d'introduction de grouperteranthates
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Entrée EEETRIS Temps et température  Conversion (%) Observations

NaH 60% (2.0eq), Produit de

1 CS (10.0eq) 2h, t.a. 0 départ
Mel (12.0eq), THF exclusivement

NaH 60% (2.0eq

Mélange
2 Mel (50.0eq) 16h, t .a. 100 2
complexe
CS/MeCN (3:1)
(Im),CS(5.0eq) Mél
4h, 40°C 100 s
MeCN complexe

Tableau 18 : Résumé des différents essais réalisgew a I'introduction d’'un groupement xanthate

Dans un premier temps, nous avons envisagé laidonetisation de la lacton222 par un
motif méthylxanthate. Malheureusement, I'utilisatides conditions classiques décrites par
Barton a été un échecerfrée 1 et 2 Tableau 18)*** Nous avons alors choisi de
fonctionnaliser cette lactorar un imidazoylxanthate. Lorsque 5 équivalent§lni,CS ont
été introduits dans la réaction et que celle-dégpértée au reflux la lacto@22 semble avoir
été totalement convertie au profit du xanth22& (entrée 3 Tableau 18). Malheureusement,
guelles gu’aient été les techniques de purificatomployées, ce produit probablement trés
instable n’a jamais pu étre isolé.

B.2.5. Fonctionnalisation sous forme de tosylate

En 1986, Molander a effectué une étude détailléeamant la réduction par le samarium
divalent de divers hétéroéléments présentis @a derivés carbonylés. Il a ainsi montré que la
réduction du groupement tosylatecede cétone était trés efficat®e.

Nous avons alors soumis la lactoBB2 a I'action du chlorure de tosyle en présence de
triéthylamine et d’'une quantité catalytique de DM&héma 130). Le compo&8 a été
obtenu avec un excellent rendement de 95%.

21D, H. R. Barton, S. W. McCombié, Chem. Soc., Perkin Trans1275 1575
222G, A. Molander, G. Hahnl. Org. Chem1986 51, 1135
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NHAc TsCl (2eq) NHAc
0 Et;N (2eq) o}
Ac:)7 OH ACO OTs
DMAP (cat) _>/
Aco—/ OAC’ DCM, 1h,ta.  AcO oAc
222 95% 228

Schéma 130 : Synthése du dérivé tosylate

B.3. Reéaction de samariation réductrice par réductiofegeer
picolinique et du groupement tosylate

Nous avons dans un premier temps engagé le conj@isdans une réaction de couplage
avec la cyclobutanone comme partenaire électrophitas équivalents de samarium divalent
ont été introduits dans le milieu et 2 équivalat@scétone ont été utilisés (Schéma 131).

NHAc NHAc H NHAc
h o ? Qo
AcQO & AcO, AcO
Sml2 THF _7 _7
AcO OAC 4h ta. OAC AcO OAC
225 219 222

non observé

Schéma 131 : Réaction de samariation réductrice

Lorsque l'ester picoliniqu@25 a été engagé dans la réaction de samariation triggiicce
n'est malheureusement pas le produit de coupPddequi a été isolé mais exclusivement
l'alcool 222 (Schéma 131). La formation de ce produit peut éxg@iguée par un premier
transfert électronique du samarium (ll) qui n'a pas lieu dans l'orbitale antiliante du
carbonyle mais dans le noyau 2-pyridyle (Schéma.132
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transfert
monoélectronique

NHAG |23mo NHAc o] NHAGc
o/ = 0
— OH
AcO N AcO,
AcO )\ UJ _7 |23m' o)
AcO OAS AcO oA AcO— OAc. ©

222

Schéma 132 : Transferts électroniques possiblesdmarium (Il) vers 225

Le précurseuR28 porteur d’'un groupement anomeére tosylate a engtét soumis a l'action
du samarium (Il) (Schéma 133).

NHAC o) NHAC NHAc
0 O 0
AcO, ofs _ — Aco YO AcO
Sml, THF _7 6]
ACOJ oAc. O mf'a Aco— OAc® O AcO OAc
228 conv. 95% 219 217
(70%)* (10%)*

*rendements déterminés par RMN

Schéma 133 : Réaction de samariation réductrice

La conversion du produi228 a été quasi totale et le produit de couplda®é ainsi que le
produit de protonatior217 ont été isolés sous forme d'un mélange inséparalkc

respectivement 70 et 10% de rendement. La struclureompos&19 a été confirmée par
spectroscopie RMRH et comme espéré, celui-ci est exclusivementéésthimies.

Ce premier résultat de couplage réducteur réaliséeprécurseu?28 porteur d’une fonction
anomere tosylate s’est révélé extrémement promettewest évident que cette réaction
nécessite une optimisation, et la réalisation désutouplages a partir de ce précurseur est
déja programmée.

B.4. Aspects mécanistiques

Les résultats des différentes réactions de coupjagenous avons realisées dans ce chapitre
ont été comparés a ceux obtenus dans les chapiteddents réalisés a partir de dérk@s
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de I'acide sialique. Il apparait que la réductiam 8mj des groupements acétates en position
anomere est bien plus difficile sur les composésoraques. En effet, I'existence d'une
compétition entre la réduction de l'acétate anonetrée partenaire électrophile n’avait été
que peu rencontrée avec les dérivés de conforma@gn(Schéma 134). Toutefois, les
substrats de ces réactions étant différents, ibtematurel qu’ils engendrent des mécanismes
différents capables d'influer sur leur réactivité.

OAc OAc OA OSml
AcO X Sml, AcO, COR|  sml, AcO ¢ Pl
AcHN =9/ ~Co.R AcHNZQ7/"* —_— AcHN— 70 OR
AcO AcO THE AcO AcO THE AcO AcO
dérivés 2C5

X = groupement réductible

NHAGc NHAC NHAG
o Sml, o) Sml,
) ST BN (o O Il BN oo G
0 Vo o
Aco— OAc © Aco— OAc. © Aco— OAc. ©

lactones-1,7

Schéma 134 : Formation des intermédiaires réacti@s

Comme expliqgué au début de ce chapitre, dans lde#es réduction des lactones-1,7 il n’est
pas possible d’envisager un énolate de samariw@utun organosamarien peut étre forme. Il
semble alors que la réduction par le diiodure deasam du groupement anomere soit
considérablement plus difficile. En effet, sur b&ivés®Cs, 2 heures suffisent a I'entiére
réduction d’'un groupement acétate en position anentandis que dans le cas des dérivés
lactones-1,7 la méme réaction nécessite au minidthm

Le fait que la réduction d’'un groupement anomergtae ne soit pas aussi efficace sur les
composés lactoniques-1,7 que sur les dérivés dercaation®Cs pourrait étre di & plusieurs
facteurs. 1l est envisageable que la formation determédiaires radicalaires et
organosamariens moins stabilisés ne soit pas flakorlh est également possible d'imaginer
I'existence de contraintes stériques défavorabléapproche du réducteur sur la structure
figée des lactones-1,7. Au laboratoire, un mécamiamprécédemment été proposé concernant
la réduction des groupements acétates en positmmere de l'acide sialique par le
samarium. Le métal, trés oxophile a la possibiléése complexer aux atomes d’oxygéenes des
groupements carbonyles (celui de I'ester anomérdeet'acétate), mais également avec
I'oxygéne endo cyclique en position 6 (Figure 57). Il est suppaggune telle chélation
augmente son pouvoir réducteur et facilite le pegrransfert électronique par proximiteé.
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HaC
RO._O----gm .
z /,’:Srp d O“,Sm(”)
g@d o
o—/( - §9 /
O
CHs RO
230-a 230-B

Figure 57 : Précomplexation de I'atome de samariumeg I'acide sialique

Il est donc envisageable que pour les structuregaates lactoniques-1,7 qui présentent un
moindre degré de liberté que les dériv€s cette précomplexation soit défavorisée et par
conséquent le premier transfert d’électron pluBaili.

Il semble que la réduction d’'un tosylate par l@diire de samarium soit suffisamment rapide
pour permettre la formation du produit de couplagec un bon rendement. Il apparait ainsi
gue le premier transfert électronique du métal (@)s le groupement tosylate anomere soit
plus favorable que pour les groupements acétategefdis, un mécanisme différent n’est pas
a exclure.

Il serait finalement intéressant de déterminer las de certitude le mécanisme réactionnel
de ces réactions de couplage promues pag Bnpliquant les lactones-1,7. L'ajout de®
dans ces réactions pourrait mettre en évidence damation de [lintermédiaire
organosamarien, cas ou le produit obtenu présénteun atome de deutérium en position C2
(Schéma 135).

o
NHAc NHAc NHAc
0 Sml,, THF O 0
m
AO Y [ R | A YT | > AcO b
o) DO 9] 0
Aco]OAc 0 AcO— OAc” ©O AcO— OAc. ©

Schéma 135 : Piégeage de l'intermédiaire organosaierapar le D,O

C. Conclusions et perspectives

Ce chapitre a présenté les différentes réactionsodplage réducteur qui ont été realisées
dans le but de préparer des dérivesialylés de configuratio3 a partir de différents
précurseurs lactoniques-1,7.

Les premiéres réactions concernant la réduction giroupement acétate par le samarium (ll)
ont montré que de tels couplages étaient possshieses lactones. En effet, le produit de
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couplage escompté a bien été obtenu mais cepeaslantde faibles rendements et sous
forme de mélange avec le substrat n'ayant pas eddgiproduit de protonation. Nous avons
déduit de ces résultats que la réduction par lEddrie de samarium des acétates anomeres
portés par ces lactones-1,7 était difficile et esmpétition avec celle du partenaire
électrophile.

Il ne nous a pas été possible d’introduire les gemoents thiopyridyle et xanthate en position

anomere des lactones-1,7. Toutefois, les dérivésynrs des groupements ester picolinique et
tosylate ont été préparés avec succes. La samarigdiluctrice réalisée sur le premier de ces
dérivés n'a pas conduit au produit de couplage rept& Ceci est sans doute di a la
sélectivité du premier transfert électronique gai pas eu lieu dans I'orbitale du carbonyle

comme esperé.

Nous avons cependant réussi a obtenir avec subéési& produit de couplage, en effectuant
la réaction a partir du dérivé lactonique-1,7 parune fonction tosylate. La structure de ce
C-sialoside a été confirmée par spectroscopie RMBaetonfiguratiorp déterminée par la
mesure de la constante de couplageshy aprés analysEC couplée'H. Pour cela, la lactone
a préalablement été déprotégée et son cycle ouvert.

réduction lente du groupement.
NHAc compétition de réduction avec la cétone

OH OH HO
AcO,
MeOH AcHN~ CO,Me

: 0
i Aco— OAc® O HO ho
B-C-sialosides >Cs5
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NHAc

0}
OTs)  Smly THF

AcO, .
obtention de 70% de rendement

0
AcO— OAc- ©O

o NHAC
HO
J]\ EN 0 R2 NaOMe OH
R" “R? AcO S N
cétone, aldéhyde (@] o) MeOH AcHN~ CO,Me
AcO OAc HO HO
Sml,, THF

optimisation et extension de la méthode

Schéma 136 : Résumé des résultats de couplage suatgones-1,7 et perspectives

Nous avons donc par cette méthode réalisée la prersynthése sélective d'@rC-sialoside
promue par le diiodure de samarium. D’autres essaisouplage vont étre réalisés sur le
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dérivé tosylate dans le but d’optimiser les condgi de cette réaction. Une fois la méthode
établie, le couplage sera étendu a d’autres cettreddéhydes électrophiles.
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Les acides ulosoniques sont une famille de sucoesplexes dont les glycoconjugués
présentent des propriétés biologiques importanBami ceux-ci, l'acide sialique joue
notamment un réle essentiel dans la réplicatiomidis de la grippe (Schéma 137). Ainsi une
partie importante de la recherche sur I'élaboratdermolécules biologiquement actives anti
Influenzaconcerne la synthése de dérivés sialylés. DanstcéelC-sialosides qui présentent
'avantage d’étre stables a I'hydrolyse chimiquesetymatique constituent un axe de grand
intérét (Schéma 137).

T
> O
O
T
=z
SO
« I
(@]

e)
o 2
I I

5]
> O
O
T
=z
/O

« 0
(@]

e)

> O
\ A
Py

I
(®)
I
O
3
)
()
Y

i v X =0: dérivé O-sialylé
1 . X =C: dérivé C-sialylé ,

Schéma 137 : Structure de 'acide sialique et désid@ésO- ou C-sialylés

Le travail que nous avons effectué et présenté danmanuscrit a visé la synthese de
nouveaux dérivés originawC-sialylés. Le premier chapitre a abordé le contexte
bibliographique et un bilan des différentes appesckiynthétiques réalisées a ce jour. Un
intérét particulier a été porté aux synthesessatili le diiodure de samarium, de leurs
découvertes a leurs plus récentes évolutions.

Dans le but de développer de nouvelles structutiggales dérivées de I'acide sialique, nos
travaux expérimentaux se sont articulés autourrdis axes. Chacun a fait I'objet d’'un
chapitre du manuscrit.

» Synthése de dérivé€-sialylés fonctionnalisés par un amide en positioanomere

Dans cette partie, nous avons réalisé des réactlensamariation réductrice a partir de
substrats sialylés porteurs d’'un groupement amideosition anomére. Ce type de précurseur
n'avait jamais été envisagé en samariation rédiectri

159



Coenclusion ;/éléﬁa/e

Les structures de départ ont été efficacement pgépan peu d’étapes réactionnelles a partir
de l'acide sialique commercial. Le groupement deéen position anomere des dérivés
sialylés s’est montré tres réactif vis-a-vis dwdiire de samarium et bon précurseur pour la
formation deC-sialosides par samariation réductrice en présdhae partenaire carbonylé
(Schéma 138).

OAc OAc OAc  OxNHR

AcO NHR JOL Smi, AcO R2

AcHN<_/=L + RITCRZ T AcHNZRY/ <Rt
AcO AcO ¢ THF AcO AcO OH

40-98%

Schéma 138 : Schéma général de la formatioa-C-sialosides porteurs d’une fonction amide en pasitianomeére

Les produits de couplage impliqguant des cétonebgeys ont été obtenus avec de tres bons
rendements et une parfaite sélectivitéloutefois, cette réaction n’a pu étre généralisée
nous avons obtenu de bien plus faibles rendemaniS-salosides lorsque I'électrophile
partenaire est une cétone aliphatique ou un ald2hybhe optimisation des conditions
réactionnelles reste nécessaire. La présence donprelativement acide porté par I'azote de
la fonction amide ne semble pas avoir été préjatdleiau bon déroulement de la réaction de
couplage.

Une prolongation possible de ce travail pourraie &&tude en samariation réductrice des
substrats sialylés possédant en position anoméréometion amide chirale.

» Synthése de dérivés-C-sialylspirolactones

Dans cette autre partie de notre travail, nous svois au point une méthode de synthése
originale impliquant un couplage réducteur intraécalaire de type Reformatsky sur des
dérivés de I'acide sialique. Cette réaction intreoolaire a été possible par la présence d’'un
piege anionique introduit sur le sucre grace atetion acide carboxylique en position 2.

Deux grandes catégories de pieges anioniques @mngisagées pour ces reactions. Il s'agit
de dérivés bromobenzyliques impliquant une cygbsapar substitution nucléophile et de
dérivés carbonylés et carboxylés, pour lesquelsébagions d’addition ont été envisagées.

Notre étude a nécessité la préparation de difféneréicurseurs de I'acide sialique présentant
des groupements anomeres réductibles acétate, lphfeme et 2-thiopyridyle. A partir de ces
précurseurs communs nous avons préparé de noméuwbaikats qui ont été soumis a 'action
du samarium divalent. Malheureusement les réactierouplage impliquant une substitution
nucléophile sur une position benzylique bromée njmas permis d’obtenir leG-sialosides
souhaités. Seules les réactions de couplage initamaire menées sur les composés
possédant un piege anionique de type cétone oeffétaces. Les esters se sont montrés trop
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peu réactifs et les aldéhydes ont montré a l'irevense réductibilité trop importante, et n'ont
pas permis d’engendrer les structures cycliques.

Les C-sialylspirolactones ont donc été synthétisées aleed¢res bons rendements, sous la
forme de mélange de stéréoisomeres présentanpbuafigurationa (Schéma 139).

Ac  Os_O R
neo | OAC ~N Sml,, THF Ao, QAC OO
O —_— -
ACHN < Q7" x cétone cyclisation ACHN 2
AcO AcO 75%-90% AcO pc0 HOR
X = OAc, SPy

R =Me, Et, iPr, Cy

Schéma 139 : Schéma général des réactions de caepiatramoléculaires a partir de dérivés cétosialyl

Nous avons montré qu'il était possible de réalisette réaction a la fois au départ de
précurseurs porteurs d'un groupement réductibleate®u 2-thiopyridyle, mais également a
partir de différentes cétones. Cette réaction sagefois montrée sélective pour la formation
de lactones a 6 chainons.

Afin de s’affranchir de la présence des deux diésiSomeres, nous envisageons de
poursuivre le travail par la mise au point de |ahgélratation des produits obtenus. Nous
pourrions également travailler sur des substrataipég de cétones fonctionnalisées
permettant I'incorporation des dérivEssialylés dans des structures multivalentes.

OAc O O
AcO,
AcHN/0Q OAc Oy O OAc Oy O
e ) ) ) AcO ) ] AcO,
cO AcO R insertion de la spirolactone déshydratation _
1 S AcHN-/07 " > AcHN-Z-Q
dans des structures AcO pco HO R AcO AcO R
plus complexes
\{ R = groupement fonctionalisable
(allyle, propargyle...)
—

Schéma 140 : Quelques objectifs

» Synthése de dérivég-C-sialylés

Dans cette derniere partie, nous avons travail @ise au point d’'une nouvelle méthode
utilisant le samarium divalent pour l'obtention kisive de dérivésC-sialosides de
stéréochimig. Nous nous sommes appuyes sur les travaux d’'Qpuran 1988 a observé la
formation d’'un dérivé lactonique de l'acide siakglors de sa peracétylation réalisée dans les
conditions de Kuhn. Nous avons imaginé que cetigctstre figée, soumise a I'action du
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diiodure de samarium en présence d’électrophilepmerait conduire qu'a des produits de
couplage de configuratidgh

Nous avons dans un premier temps optimisé la syata précurseur lactonique peracétyle,
puis I'avons engagé dans des réactions de samariggductrice en présence de cétone. Le
substrat possédant un acétate en position anonestensontré moyennement efficace mais
cependant une parfaite sélectivitédes produits formés a été observée. L'introductem
position anomeére de la lactone sialylée, de difftsgroupements réductibles plus réactifs a
alors été envisageée. La réduction du groupemenpliatesanomeérique a ainsi permis d’obtenir
sélectivement et avec un rendement intéressa@tdmloside de stéréochimig (Schéma
141).

NHAc (0] NHAc o
(0] OH HO
2 OR \\lj MeONa, MeOH HO
AcO, & - > AcO, &
] @] Sml, THF @] 16h. t.a.. 70% AcHN :" () COzMe
Aco— OAc O o Ac0o—/ OAc” O . ta, 0% HO g

R =acétyl R = acétyl, 40%
R = tosyl R = tosyl, 70%

Schéma 141 : Réaction de samariation réductrice atpale lactones-1,7 et ouverture de la lactone

Au cours de ce travail nous avons effectué uneeétadthodologique afin de trouver les
conditions permettant le couplage réducteur le pftisace. Les résultats obtenus a partir du
dérivé tosylate sont tres encourageants et cettieoge est a notre connaissance la premiére
pour la synthese sélective pieC-sialosides par couplage réducteur.
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Experimental part

A. Generality

A.1l. Reagents and solvents

All reactions were performed using anhydrous sdiveobtained by purification on a
Innovative Technology Inc. PureSolv column, excegthanol and DMF which were dried
over respectively 3A and 4 A molecular sieves. €nkiwas directly used anhydrous grade
from Sigma-Aldrich and THF was distilled over sadiand benzophenone.

Most of the reagents were used without other pmation except those mentionned.
Triethylamine, and pyridine were distilled over KOMiolecular sieves 4A was activated
before utilisation by heating at 200°C overnighii. sensitive reactions were performed under
argon atmosphere.

A.2. Chromatography technologies

Reactions were monitored by TLC. Thin layer chrargetphy is performed on an aluminum
foil coated with a thin layer of silica gel (MeftlB0 Fs4). Usual methods for revelation were
employed : ultraviolet light (wavelenght of 254 mm365 nm) or specific coloration reagents
(orcinol, sulfuric acid, potasssium permaganatesphomolybdic acid).

Silica gel SDS 60 ACC 35-7@m was used for flash column chromatography. Some
compounds were purified by flash chromatography siica gel using Combiflash
companion system (pressure: 300 mbar) with a Teledsco apparatus.
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A.3. Analysis instrumentation

NMR spectra were recorded on Bruker DPX 250, DRE, 30V 360 and DRX 400 machines
with tetramethylsilane (TMS) as internal stand&dmpounds were dissolved in chloroform-
d (CDCk), sometimes in methanol-d (MeOD) or methanpl@D;OD). For *H NMR,
spectroscopic data are given in ppm. Coupling emstdenoted J, are given on Hertz.
Multiplicity are abbreviated : singlet (s), broadget (brs), doublet (d), doublet of doublet
(dd), doublet of doublet of doublet (ddd), trip(8t doublet of triplet (dt), doublet of doublet
of triplet (ddt), quartet (q), doublet of quartgtl}, quintet (quint.), multiplet (m).

For °C NMR, chemical shift are also expressed in ppmthedcentral signal of CDglwas
used as internal standa@= 77.0 ppm).

Two-dimensional NMR spectra (COSY, TOCSY, HSQC, HMBnd NOE) provided more
information for structure characterization@fglycosyl analogs of sialic acid.

Low and high-resolution mass spectra (positive mB&) were recorded respectively on
Thermo Scientific TSQ and Bruker Daltonics MicrOT-QH mass spectrometers. Chemical
ionization (Cl) was performed by direct introduction a Thermo Scientific DSQ mass
spectrometer.

Melting points were determined in capillary tubeghva Stuart melting point apparatus SMP
and are uncorrected.

Optical rotation were mesured in a 10 cm cell usirRerkin EImer 341 polarimeter at 589nm.
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B. General procedures

Preparation of 0.1IM samarium diiodide solution in THF

To 1,2-diiodoethane (282 mg, 1.00 mmol) in a daskl under argon was added samarium
powder (188 mg, 1.25 mmol) at room temperature thedvessel was protected from light
with an aluminium foil. After 5 minutes freshly tiiled THF (10.0 mL) was added and the
mixture was stirred for at least 5 hours at roomgerature to afford a deep-blue solution.

General procedure A: Sml, promoted coupling reaction with carbonyl compounds

Conditions | : intermolecular version

The Smj} promoted coupling reactions were performed undgora at room temperature
under Barbier’'s conditions. A ML THF solution of Smd (3.0 eq) was added to a stirred
solution of sialic acid derivative (1.0 eq) and tta@bonyl compound (2.0 eq) in THF at room
temperature (blue solution). After stirring untilscoloration (yellow solution), saturated
agueous NBCI solution and dichloromethane were added to #ction mixture. The
organic phase was separated and the aqueous plesseextracted twice with DCM.
Combined organic layers were washed with a satlir@geeous NaHC{>solution, dried over
NaSQ,, filtered and evaporated. The residue was purifigdlash chromatography to afford
the title compound.

Conditions Il : intramolecular version

The Smj} promoted coupling reactions were performed undgora at room temperature
under Barbier’'s conditions. A (ML THF solution of Smi (3.0 eq or 5.0 eq) was added to a
stirred solution of sialic acid derivative (1.0 eq)THF at room temperature (blue solution).
After stirring until discoloration (yellow solutign saturated aqueous MNEl solution and
DCM were added to the reaction mixture. The orgghase was separated and the aqueous
phase was extracted twice with DCM. Combined oméayers were washed with a saturated
agueous NaHC@solution, dried over N&Q,, filtered and evaporated. The residue was
purified by flash chromatography to afford theetidlompound.
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General procedure B : Amidation reactions

Conditions | : using BOP and HOBt as coupling reagents

To a stirred solution of carboxylic acid derivatiyg.0 eq) in DCM/DMF (v/v : 4/1; 8.0
mL/mmol) were successively added BOP reagent (4)1HOBt (1.1 eq), DIPEA (4.0 eq),
and the amine (1.5 eq). The reaction was stirred@h temperature overnight. The reaction
mixture was then washed with a saturated aqueotfCasolution, water and brine. The
organic layer was dried over pEO,, filtered and concentrated. The resulting mixtweas
purified by flash chromatography (cyclohexane/EtQ#scafford the expected amide.

Conditions Il : using DPPA as coupling reagent

To a solution of carboxylic acid derivative (1.0 &y DMF (9.0 mL/mmol) were successively
added the corresponding amine (3.0 eq) and triathiyle (1.2 eq). The solution was then
cooled to 0°C and DPPA (1.2 eq) was finally addéde reaction mixture was stirred
overnight at room temperature. Solvent was remaveter reduced pressure and the crude
material was dissolved in DCM and washed with arsé¢d aqueous NaHGQ@®olution. The
agueous layer was extracted twice with DCM. Comtbioeganic layers were dried over
NaSQ,, filtered and concentrated. The mixture was pedifusing flash chromatography
(toluene/acetone) to afford the expected amide.

General procedure C : Esterification reaction

Conditions | : using MNST as coupling reagent

N-methylimidazole (3.3 eq) was added to a solutibsialic acid derivative (1.0 eq) in DCM
(20.0 mL/mmol) under argon and the reaction mixtwas transferred to another flask
containing MNST (1.5 eq). AlcohdL.5 eq) was finally added to the reaction andsthlation
was stirred at room temperature overnight. Theti@aenixture was diluted with DCM and
poured into ice. The organic phase was successwadhed twice with an aqueous solution
of 0.5\ HCI, with a cold saturated agueous NaHGOlution and finally with cold water.
Each aqueous layer was extracted twice with DCMmKioed organic layers were dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under reduced presdure.residue was purified using
flash chromatography (DCM/methanol) to afford tstee

Conditions Il : using DCC and DMAP as coupling reagents

To a stirred solution of sialic acid derivativeq®q) in DCM (20 mL/mmol) was added DCC
(1.5 eq) followed by DMAP (3.0 eq). After 20 minstthe alcohol (2.5 to 4.0 eq) was added
to the mixture and the reaction was stirred ovdrinag room temperature. The mixture was
fillered on a pad of celite. The filtrate was theashed with a saturated aqueous NakCO
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solution, dried over N&Q,, filtered and concentrated. The resulting mixtwas purified
using flash chromatography (cyclohexane/EtOAc)ftord the desired ester.

Conditions Il : using Yamaguchi’'s reagent

To a stirred solution of sialic acid derivative(q(®q) in DCM (20.0 mL/mmol) under argon
were successively added 2,4,6-trichlorobenzoylratido(1.5 to 2.0 eq) and triethylamine (1.5
to 2.0 eq). After 1h the mixture was added to aitsmh of the corresponding alcohol (2.0 to
6.0 eq) and DMAP (2.0 eq) in DCM (1.0 mL/mmol). Theaction mixture was stirred
overnight at room temperature, then washed twicth \&i saturated aqueous solution of
NaHCG;. The aqueous layer was extracted twice with DCmGined organic layers were
dried over NgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressline. residue was
purified using flash chromatography (cyclohexan®/&t or toluene/acetone) to afford the
desired ester.

Conditions IV : using diphosphorylazide reagent

To a stirred solution of sialic acid derivativeQZq) in DMF (10.0 mL/mmol) at 0°C were

added diphenylphosphorylazide (1.2 eq) and triathyhe (1.2 eq). The resulting solution

was stirred for 4h at room temperature. After tmee the reaction mixture was washed twice
with a saturated aqueous solution of NaHCThe aqueous layer was extracted twice with
DCM. Combined organic layers were dried oven®a, filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified usasi fthromatography (cyclohexane/EtOAc)
affording the desired ester.

General procedure D : Synthesis of ketoalcohols
Ketoalcohol201, 202 and203were prepared starting from aldehyif#7. %>

To a solution of aldehyd&97 (1.0 eq) dissolved in freshly distilled THF (2.9.fmmol)
under argon at 0°C was added the correspondinghongagnesium reagent (1.2 eq) in a THF
or ether solution (). The resulting solution was stirred at 0°C for Blfter this period, the
reaction was quenched with a saturated aqueougCNsblution. The aqueous layer was
extracted twice with DCM, then combined organicel@aywere dried over N&Q,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The eegidsl engaged in the next steps without
further purification. To a solution of alcohal®8-200(1.0 eq) in a mixture of DCM (10.0
mL/mmol) and aqueous solution of NaHE(.0 mL/mmol) was then added potassium
bromide (1.0 eq) and a solution of TEMPO in DCMO@®eq). The resulting solution was

#3(3) P. G. McDougal, J. G. Rico, Y.-l. Oh, B. D.r@on,J. Org. Chem1986 51, 3388 (b) E. J. Corey, J.
William Suggs,Tetrahedron Lett1975 31, 2650
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cooled to 0°C and an aqueous solution of NaOCI (w/%00-4.99%, 1.0 eq) was added to
the mixture. The initially colorless solution tuthéo orange/yellow and was stirred at 0°C
until the solution became limpid. The reaction miet was neutralized by an agueous
saturated solution of N&O; and washed with brine. The organic layer was dogdr
NaSQy, filtered and concentrated under reduced presswaford the corresponding ketones.
A 1.0M THF solution of TBAF (1.5 eq) was added to a stirsolution of KetoneX-Y (1.0
eq) in THF (10.0 mL/mmol) at 0°C. The resultingug@n was stirred for 30 minutes at room
temperature. The solution was washed with saturatpeeous NaHCf) and the aqueous
layer was twice extracted with DCM. Combined orgalayers were dried over RO,
fillered and concentrated. The resulting mixtureswaurified by flash chromatography
(cyclohexane/ether , 1% 4&t) to afford the ketoalcohols98-200
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C. Experimental part of chapter Il

5-Acetamido-2,4,7,8,9-pent&®-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glyceroD-galactonon-2-
ulopyranosonic acid

OAc OA
AcO 9 8L . & ¢

AcHN-5/+Q/>"COH
AcO AcO’ *

82

Chemical Formula: C,;HygNO4
Molecular Weight: 519.16 g.mol™!
K

&
o oy

Procedure:

To a suspension of Neu5Ac (2.00 g, 6.47 mmol, HPie pyridine (24.0 mL) was added
acetic anhydride (12.2 mL, 129 mmol, 20 eq) andntitg¢ure was stirred overnight at room
temperature. The reaction mixture was concentratedthe resulting traces of pyridine were
eliminated by co-evaporation with toluene. Compo82dwvas obtained as a white powder
(3.99 g, quantitative) and was used without furtnanification.

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH,gNO4Na : 542.1486, found : 542.1492
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 5.50 (d, Mhns= 9.7 Hz, 1H, NHAC), 5.39 (ddydns= 5.0 Hz, J7ne= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.29
(ddd, $iamzax= 11.5 HZ, Japs= 9.6 HZ, dsnzeq= 4.7 Hz, 1H, H-4), 5.12 (dddyighen= 6.0 HZ, dg 7=
5.0 Hz, JgHoa= 2.8 Hz, 1H, H-8), 4.52 (ddyeh Hon= 12.6 Hz, Joans= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.20-4.08
(m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.59 (ddyadgHsac 13.3 HZ, dseqra= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.14, 2.06,
2.02 (s, 5x3H, 50Ac), 1.89 (s, 3H, NHAC), 1.87 (Adax nze™ 13.3 Hz, Jsaxna= 11.5 Hz, 1H, H-3ax)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 171.0, 170.9, 170.7, 170.2, 169.9, 169.7, {RTD), 96.8 (C-2), 72.7 (C-6), 71.4 (C-8), 68.7
(C-4), 68.0 (C-7), 62.1 (C-9), 49.5 (C-5), 36.23523.1 (NCOGEls), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50AC)

[o]o?® =-34.7 €= 1.0, CHCY)

m.p. =101°C
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Methyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glycercD-galactc
non-2-ulopyranosamide

OAc OA
AcO. 9 8 7 6 Cl N

ACHNS /07> Me
AcO Aco’ 3 O

83a

Chemical Formula: C,,H3,N,013
Molecular Weight: 532.19 g.mol™!

4
e

Procedure:

Prepared according to genepabcedure B, conditions |, from carboxylic acid82 (500 mg,
0.96 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (508 mg, 1.15 ma@l.eq), HOBt (155 mg, 1.15 mmol,
1.2 eq), methylamine (90.0 mg, 2.88 mmol, 3.0 eqg) RIPEA (0.67 mL, 3.84 mmol, 4.0 eq)
in DCM/DMF (8.0 mL/2.0 mL). The crude mixture wasrfied by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc : 3/7) to affo@Baas a white powder (356 mg, 69%).

Prepared according to genepabcedure B, conditions II, from carboxylic acid2 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (154, 0.69 mmol, 1.2 eq), methylamine (53.0 mg, 1.70oh
3.0 eq) and triethylamine (9d., 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crudextare
was purified by flash chromatography (toluene/aceto2/1 to 1/1) to affor@3a as a white
powder (205 mg, 67%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3,N,O 3Na : 555.1802, found : 555.1810
NMR *H (CDCl, 360MHz)

5 (PpM) 6.69 (G, whiome= 5.0 Hz, 1H, NH-10), 5.36-5.32 (m, 2H, H-7, NHA&.29 (ddd, W vsa=
11.2 Hz, 114,H5: 9.9 Hz, 114,H3€q: 5.0 Hz, 1H, H'4), 5.07 (dddH&]H7: 5.9 Hz, ﬂnggb: 5.9 Hz, ﬂnggaz
2.5 Hz, 1H, H-8), 4.44 (ddyghor= 12.2 HZ, doars= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.14-4.03 (m, 3H, H-9b, H-
5, H-6), 2.88 (d, whrio= 5.0 Hz, 3H, Me), 2.63 (ddushqran= 13.3 HZ, daeqne= 5.0 Hz, 1H, H-3eq),
2.15, 2.12, 2.07, 2.06, 2.03 (s, 5x3H, 50AC), YQBH, NHAC), 1.85 (dd,daxsze= 13.3 Hz, daaxsie
=11.2 Hz, 1H, H-3ax)

NMR **C (CDCl;, 90MHz)

§ (ppm) 171.0, 170.7, 170.3, 170.0, 167.9, 167.2, {A0), 97.9 (C-2), 72.9 (C-6), 70.9 (C-8), 68.3
(C-4), 68.0 (C-7), 61.9 (C-9), 49.7 (C-5), 37.13526.3 (Me), 23.2 (NCOE;), 20.7, 20.6, 21.0 (5C,
50Ac)

[a]p?®=-62 (= 1.0, CHC))
m.p. =97°C
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n-Butyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent®-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glyceroD-galacto
non-2-ulopyranosamide

OAc OA
AcO 9 sl _ CH'O 12 14
ACHN Q™

K 4 11 13
AcO AcO *® O

83b

Chemical Formula: Cy5sH3gN,03
Molecular Weight: 574.24 g.mol™!

Procedure:

Prepared according to genepabcedure B, conditions |, from carboxylic acid2 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (281 mg, 0.63 mtdleq), HOBt (85.0 mg, 0.63 mmol,
1.1 eq),n-butylamine (85uL, 0.87 mmol, 1.5 eq) and DIPEA (0.40 mL, 2.32 mp4o0 eq) in
DCM/DMF (4.0 mL/1.0 mL). The crude mixture was pied by flash chromatography
(cyclohexane/ EtOAc : 3/7) to affoBBb as a white powder (156 mg, 47%).

Prepared according to genepabcedure B, conditions II, from carboxylic acid2 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (158, 0.69 mmol, 1.2 eqh-butylamine (171uL, 1.70 mmol,
3.0 eq) and triethylamine (9d., 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crudextare
was purified by flash chromatography (toluene/aceto2/1 to 1/1) to affor83b as a white
powder (233 mg, 70%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3gN,Oq3Na : 597.2272, found : 597.2300
NMR 'H (CDCl;, 300MHz)

) (ppm) 6.65 (t, NLilO,Hll: 6.0 Hz, 1H, NH‘lO), 5.37 (ddH7J|43: 5.7 Hz, 117,H6: 2.1 Hz, 1H, H‘?),

5.34-5.26 (m, 2H, H-4, NHAC), 5.11 (dddiggdhon= 6.1 Hz, Jg 7= 5.7 Hz, dgnoa= 2.9 Hz, 1H, H-8),

4.41 (dd, Jdoanop= 12.6 Hz, Jears= 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.18-4.03 (m, 3H, H-9b, H-561 3.31 (m,

2H, H-11), 2.65 (dd,deqnzac 13.5 Hz, dseqna= 5.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.17, 2.14, 2.08, 2.07, 395
5x3H, 50Ac), 1.92 (s, 3H, NHACc), 1.88 (ddgak pzeq= 13.5 Hz, Jaaxra= 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 1.81-
1.60 (m, 2H, H-12 and/or H-13), 1.32-1.44 (m, 2H1®and/or H-13), 0.95 (tpdinis= 6.9 Hz, 3H,

H-14)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

5 (ppm) 171.0, 170.6, 170.2, 170.0, 167.9, 166.6 {ATO), 97.9 (C-2), 72.7 (C-6), 70.5 (C-8), 68.4
(C-4), 68.0 (C-7), 61.9 (C-9), 49.6 (C-5), 39.3 {T);, 37.0 (C-3), 31.2 (C-12 or C-13), 23.0
(NCOCH:), 20.9, 20.7 (5C, 50Ac), 20.0 (C-12 or C-13), 1&714)

[a]p?®=-51.3 €= 1.0, CHCY)
m.p. =68°C
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Benzyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent®-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glyceracD-galacto
non-2-ulopyranosamide

OAc OAc
AcO. v 3 7 6 HIO
AcHNL R/
AcO AcO4 30

83c¢

Chemical Formula: C,gH34N,O 3
Molecular Weight: 608.22 g.mol™!

§

o

Procedure:

Prepared according to genepabcedure B, conditions | from carboxylic acid82 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (281 mg, 0.63 midleq), HOBt (85.0 mg, 0.63 mmol,
1.1 eq), benzylamine (94, 0.87 mmol, 1.5 eq) and DIPEA (0.40 mL, 2.32 myo0 eq) in
DCM/DMF (4.0 mL/1.0 mL). The crude mixture was pied by flash chromatography
(cyclohexane/ EtOAc : 3/7) to affoBBcas a white powder (149 mg, 42%).

Prepared according to genepabcedure B, conditions Il from carboxylic acidB2 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (158, 0.69 mmol, 1.2 eq), benzylamine (180, 1.70 mmol,
3.0 eq) and triethylamine (9d., 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crudextare
was purified by flash chromatography (toluene/ateto2/1 to 1/1) to affor83c as a white
powder (276 mg, 78%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH3sN,O13Na : 631.2115, found : 631.2129
NMR *H (CDCls, 300MHz)

5 (ppm) 7.42-7.35 (m, 5H, 5H-aro), 7.05 (§usbru= 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.55 (dydus= 9.6 Hz,
1H, NHAC), 5.08 (ddd, 4 nev= 6.0 HZ, Jsnr= 5.7 Hz, dsnea= 2.9 Hz, 1H, H-8), 5.35-5.28 (m, 2H,
H-7, H'4), 4.54 (dd’Hlla—Hllb: 15.0 Hz, Jlla—NHlOz 6.0 Hz, 1H, H-lla), 4.49 (ddvll‘i'b—Hlla: 15.0 Hz,
JH11b—NH10: 6.0 Hz, 1H, H-llb), 4.38 (ddIrIS)J,HQb: 12.6 Hz, Jga’ng 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.17-4.09 (m,
3H, H-Ob, H-5, H-6), 2.66 (dd kg aw= 13.5 Hz, dseque= 5.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.14, 2.07, 2.03, 2.01,
1.99 (s, 5x3H, 50Ac), 1.89 (s, 3H, NHAC), 1.88 (@faxrae= 13.5 H, doaxru= 11.7 Hz, 1H, H-3ax)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

§171.0, 170.6, 170.4, 170.1, 170.0, 170.0, 166C] {TO), 137.6, 128.5, 127.5 (6C, 6Caro) 97.8 (C-
2), 72.7 (C-6), 70.5 (C-8), 68.3 (C-4), 67.8 (C),7 (C-9), 49.5 (C-5), 43.2 (C-11), 37.1 (C-R,12
(NCOCH5), 20.9-20.7 (5C, 50Ac)

[a]p?®=-23.0 €= 1.0, CHCY)
m.p. =83°C
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Allyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&d-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glyceraD-galactcnon-
2-ulopyranosamide

OAc A
AcO 9 8l , & OCHIO 12

ACHN QN
AcO A0’ * O .

83d

Chemical Formula: C,4H34N>O 13
Molecular Weight: 558.21 g.mol"!

&

&

i

Procedure:

Prepared according to genepabcedure B, conditions | from carboxylic acid32 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (309 mg, 0.70 mtaleq), HOBt (94.0 mg, 0.70 mmol,
1.2 eq), allylamine (13QL, 1.74 mmol, 3.0 eq) and DIPEA (0.40 mL, 2.32 mmb0 eq) in
DCM/DMF (4.0 mL/1.0 mL). The crude mixture was pied by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc : 3/7) to affo@Bd as a white powder (151 mg, 46%).

Prepared according to genepabcedure B, conditions Il, from carboxylic acid2 (300 mg,
0.58 mmol, 1.0 eq), DPPA (158, 0.69 mmol, 1.2 eq), allylamine (1%@, 1.74 mmol, 3.0
eq) and triethylamine (96L, 0.69 mmol, 1.2 eq) in DMF (5.0 mL). The crudextare was
purified by flash chromatography (toluene/acetor®&l to 1/1) to afford83d as a white
powder (259 mg, 80%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3.N,O13Na : 581.1959, found : 581.1969
NMR 'H (CDCls;, 400MHz)

5 (ppm) 6.78 (d, Nhiop1i= 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.9-5.8 (m, 1H, H-12), 5.8 {u.us= 9.2 Hz, 1H,
NHAc), 5.35 (dd, b 4s= 5.6 Hz, d716= 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.24-5.33 (m, 2H, H-4, H-138)16 (m,
1H, H-13b), 5.09 (ddddpes= 6.1 Hz, Js 7= 5.6 Hz, dsrea= 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.39 (ddsh rov=
12.4 Hz, Joape= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.06-4.02 (m, 3H, H-9b, H-56} 3.86-3.98 (m, 2H, H-11), 2.63
(dd, Jieqrza= 13.6 HZ, dsequa= 5.2 Hz , 1H, H-3eq), 2.13, 2.12, 2.09, 2.06, A935x3H, 50AC),
1.89 (s, 3H, NHAC), 1.86 (ddyshze= 13.6 HZ, dsaxpa= 11.6 Hz, 1H, H-3ax)

NMR C (CDCl;, 100MHz)

5 (ppm) 171.0, 170.6, 170.4, 170.1, 169.9, 167.8,6.67C, 7CO), 133.6 (C-12), 116.3 (C-13), 97.9
(C-2), 72.9 (C-6), 70.6 (C-8), 68.3 (C-4), 68.0755-61.9 (C-9), 49.7 (C-5), 41.7 (C-11), 37.2 (G-3)
23.2 (NCOGHs), 20.9- 20.7 (5C, 50AC)

[a]p?®=-84.3 €= 1.0, CHCY)
m.p. = 136°C
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1-C-(Methyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxye-D-glycercD-
galactenon-2-ulopyranosamide)cyclohexanol

89a

Chemical Formula: CysH4oN,O1»
Molecular Weight: 572.26 g.mol™!

&

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions I, from sialic acid derivativé83a
(60.0 mg, 0.11 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone |(230.23 mmol, 2.0 eq), and Ss0.1M
solution in THF (3.4 mL, 0.34 mmol, 3.0 eq). Theude mixture was purified by flash
chromatography (toluene/acetone : 2/1) to aftddas a white powder (42.0 mg, 64%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gsHiN>O1,Na : 595.2479, found : 595.2467
NMR *H (CDCl, 360MHz)

5 (ppm) 6.92-6.88 (M, 1H, NH-10), 5.44 (ludis= 9.6 Hz, 1H, NHAC), 5.40 (dddyghes= 8.3 Hz,

JH8,H7: 6.0 Hz, 118,H9a: 2.4 Hz, 1H, H'8), 5.18 (ddHﬂng 6.0 Hz, 117—H6: 1.6 Hz, 1H, H-7), 491
(ddd, J|4,H3ax: 10.7 Hz, 114,H5= 10.6 Hz, 1]4,H3eq= 4.6 Hz, 1H, H-4), 4.60 (dngL’Hgbz 12.4 Hz, i]ga,HB

= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.01-3.91 (m, 2H, H-9b, H-5)71 (dd, Je.s= 10.4 Hz, Je.7= 1.6 Hz, 1H, H-
6), 2.83 (d, venrio= 4.8 Hz, 3H, Me), 2.73 (ddsbqraw= 12.8 Hz, dequa= 4.6 Hz, 1H, H-3eq),
2.16, 2.14, 2.06, 2.01 (s, 4x3H, 40Ac), 1.92 (Qdaxlize 12.8 HZ, Jdsaxna= 10.7 Hz, 1H, H-3ax),
1.92 (s, 3H, NHAC), 1.7-1.5 (m, 8H, Gidyclohexyl), 1.30-1.22 (m, 2H, Grtyclohexyl)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

d (ppm) 171.3, 171.3, 171.2, 170.6, 170.4, 170.Q @L0), 86.7 (C-2), 75.0 (C-1"), 74.6 (C-6), 70.5
(C-8), 70.0 (C-4), 68.9 (C-7), 63.2 (C-9), 50.15);-31.6 (CH-cyclohexyl), 31.6 (C-3), 31.2 (GH
cyclohexyl), 26.4 (Me), 25.6 (Crtyclohexyl), 23.1 (NCO85), 21.5, 21.4 (2C, CHcyclohexyl),
20.9, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[@]p?®=1.6 €=1.0, CHCY)
m.p. =91°C
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1-C-(n-Butyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxye-D-glycercD-
galactenon-2-ulopyranosamide)cyclohexanol

89b

Chemical Formula: CygH4¢N,O1»
Molecular Weight: 614.31 g.mol"!
4

S

Procedure :

Prepared according to genembcedure A, conditions I, from sialic acid derivative3b
(70.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone |(250.24 mmol, 2.0 eq), and Sy0.1M
solution in THF (3.70 mL, 0.37 mmol, 3.0 eq). Tsulting solution was stirred for 16h at
room temperature. The crude mixture was purified Ilfgsh chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affo8®@b as a white powder (57.0 mg, 76%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH4sN-O1,Na : 637.2948, found : 637.2966
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

) (ppm) 6.90 (t, NH10-H11 = 5.6 Hz, 1H, NH'lO), 5.43 (deJ.H5: 9.6 Hz, 1H, NHAC), 5.34 (ddngl’Hgb
= 7.9 Hz, Jg’H7= 4.8 Hz, Jg’Hgaz 2.0 Hz, 1H, H'8), 5.20 (ddH;]ng 4.8 Hz, J7-H6= 1.2 Hz, 1H, H'7),
491 (ddd, rJ4,H3ax: 11.3 Hz, 114,H5: 11.1 Hz, 114,H3eq= 4.4 Hz, 1H, H'4), 4.65 (ddHQL,HQb: 12.4 Hz,
JHQa,HB: 2.0 Hz, 1H, H-9a), 3.99-3.90 (m, 2H, H'gb, H‘3)75 (dd, IJG»HS: 10.4 Hz, IJG—H7: 1.2 Hz,
1H, H-6), 3.34 (m, 1H, H-11a), 3.17 (M, 1H, H-11B)70 (dd, dseqran= 12.4 HZ, deeque= 4.4 Hz,
1H, H-3eq), 2.43 (s, 1H, OH), 2.14, 2.12, 2.0502(6, 4x3H, 40Ac), 1.91 (dduskcrzec= 12.4 Hz,
Jwsmea = 11.3 Hz, 1H, H-3ax), 1.87 (s, 3H, NHAc), 1.707.4m, 10H, H-12 or H-13, CH
cyclohexyl), 1.40-1.28 (m, 4H, H-12 or H-13, &Elclohexyl), 0.93 (t, wha niz= 7.2 Hz, 3H, H-14)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

d (ppm) 171.4, 171.2, 171.0, 170.4, 170.0, 169.6 @BLD), 86.7 (C-2), 75.0 (C-1"), 74.9 (C-6), 71.0
(C-8), 70.1 (C-4), 69.2 (C-7), 63.2 (C-9), 50.1 §3-39.6 (C-11), 31.7 (C-12 or C-13 or &H
cyclohexyl), 31.5 (C-3), 31.4 (2C, C-12 and/or Cd&l/or CH-cyclohexyl), 31.3 (C-12 or C-13 or
CHy-cyclohexyl), 23.1 (NCQO85), 21.5 (C-12 or C-13 or Gktyclohexyl), 21.3 (C-12 or C-13 or
CHy-cyclohexyl), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac),2(C-12 or C-13 or CHcyclohexyl), 13.7 (C-
14)

[a]p?®=3.0 €= 1.0, CHCY)

m.p. =85°C
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1-C-(Benzyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetr&d-acetyl-3,5-dideoxye-D-glyceroD-galacto
non-2-ulopyranosamide)cyclohexanol

89¢

Chemical Formula: C5,Hy4N,O,
Molecular Weight: 648.29 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions |, from sialic acid derivativ83c
(70.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone |24 0.23 mmol, 2.0 eq), and Ss0.1M
solution in THF (3.50 mL, 0.35 mmol, 3.0 eq). Tlsulting mixture was stirred for 16h at
room temperature. The crude mixture was purified Iflgsh chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affod@cas a white powder (51.0 mg, 69%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH4N>0O1,Na : 671.2792, found : 671.2806
NMR 'H (CDCls, 400MHz)

d (ppm) 7.35-7.31 (m, 6H, 5H-aro, NH-10), 5.34 (¢;.= 10.0 Hz, 1H, NHAC), 5.28 (dddyshien=
7.8 Hz, ‘ﬂl8,H7: 4.9 Hz, Jg’Hgaz 2.4 Hz, 1H, H‘8), 517 (dHYJ-HB: 4.9 Hz, 1H, H'7), 4.94 (dddH4’1-|3ax

= 11.2 Hz, 114,H5: 11.0 Hz, 114,H3eq: 4.1 Hz, 1H, H‘4), 461 (ddHQL’Hgbz 12.0 Hz, qgayng 2.4 Hz,
1H, H-9a), 4.46 (d,ud1 H10= 6 Hz, 2H, H-11), 4.00-3.89 (m, 2H, H-9b, H-5)73.(d, J.ns= 10.4 Hz,
1H, H-6), 2.74 (dd, steqnsa— 12.1 HZ, Jseqna= 4.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.35 (s, 1H, OH), 2.14, 2.02,
2.02, 1.98 (s, 4x3H, 40Ac), 1.92 (d@gad-rze 12.1 HzZ, Jzaxra= 11.2 Hz, 1H, H-3ax), 1.87 (s, 3H,
NHACc), 1.65-1.46 (m, 8H, CkHcyclohexyl), 1.26-1.18 (m, 1H, Gktyclohexyl), 1.09-0.99 (m, 1H,
CHy-cyclohexyl)

NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

d (ppm) 171.4, 171.2,171.1, 170.3, 170.0, 169.9 @BTO), 138.4, 128.6, 128.3, 127.3 (6C, 6C-aro),
86.7 (C-2), 75.1 (C-1"), 74.8 (C-6), 71.0 (C-8),0QC-4), 69.0 (C-7), 63.1 (C-9), 50.1 (C-5), 48
11), 31.8 (CH-cyclohexyl), 31.5 (C-3), 31.1 (Gktyclohexyl), 25.5 (Ckcyclohexyl), 23.2
(NCOCH3), 21.4, 21.3 (2C, CHcyclohexyl), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[a]p?®=-8.6 €=0.9, CHCY)
m.p. = 90°C
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1-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxye-D-glyceracD-galacto
non-2-ulopyranosamide)cyclohexanol

HIO 12
OAc o N\/\
AcO 9 sl L 13

ACHN—/Q7 ¢
AcO AcO* 3 OH

89d
Chemical Formula: C,gH4»N>O1,
Molecular Weight: 598.27 g.mol’!

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions |, from sialic acid derivativé33d
(50.0 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq), cyclohexanone (L9 0.18 mmol, 2.0 eq), and Sy0.1M
solution in THF (2.70 mL, 0.27 mmol, 3.0 eq). Thesulting mixture was stirred for 16h at
room temperature. The crude mixture was purified Iligsh chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affod®d as a white powder (42.0 mg, 79%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH4,N,O;,Na : 621.2635, found : 621.2624
NMR H (CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 7.04 (t, ot = 5.6 Hz, 1H, NH-10), 5.86 (m, 1H, H-12), 5.43 (dyss= 10.0 Hz, 1H,
NHAC), 5.34 (ddd, %'Hgbz 8.1 Hz, Jg’H7= 5.4 Hz, Jg’Hgaz 2.7 Hz, 1H, H‘8), 5.25 (ddHl:!ga_lez 16.8
Hz, Jusaris= 1.2 Hz, 1H, H-13a), 5.20 (ddynkis= 5.4 Hz, drme= 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.15 (ddyss.
H12 = 10.4 Hz, Jlgb_nga= 1.2 Hz, 1H, H'13b), 492 (dddﬂA\J—BaX: 11.8 Hz, 114,H5: 10.3 Hz, 114,H3eq:
4.4 Hz, 1H, H-4), 4.63 (ddyehov= 12.4 HZ, Joars= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.00-3.80 (m, 4H, H-9b, H-
5, H-11), 3.70 (dd, 3= 10.8 Hz, dosr= 1.6 Hz, 1H, H-6), 2.44 (s, 1H, OH), 2.72 (dthedrin=
12.8 Hz, dueque= 4.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.12, 2.05, 2.01 (3Hx40AC), 1.91 (dd, idacrzec=
12.8 Hz, dzax.na= 11.8 Hz, 1H, H-3ax), 1.91 (s, 3H, NHAc), 1.704.(, 8H, CH-cyclohexyl), 1.3-
1.2 (m, 2H, CH-cyclohexyl)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

d (ppm) 171.4, 171.2, 171.1, 170.3, 170.0, 169.8 @TO), 134.0 (C-12), 117.0 (C-13), 86.7 (C-2),
75.0 (C-1'), 74.8 (C-6), 71.0 (C-8), 70.0 (C-4),.B9C-7), 63.2 (C-9), 50.1 (C-5), 42.3 (C-11), 31.8
(CH,-cyclohexyl), 31.5 (C-3), 31.3 (Gktyclohexyl), 25.6 (Cktcyclohexyl), 23.1 (NCQO85), 21.5,
21.3 (2C, CH-cyclohexyl), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[@]p?®=-5.1 €=1.0, CHCY)
m.p. = 84°C
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1-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxye-D-glyceracD-galacto
non-2-ulopyranosamide)cyclobutanol

90

Chemical Formula: C26H38N20|2
Molecular Weight: 570.24 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions |, from sialic acid derivativé33d
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), cyclobutanone (22 0.29 mmol, 2.0 eq), and Sm0.1m
solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). Thesulting mixture was stirred for 4h at
room temperature. The crude mixture was purified Ilfgsh chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affod@ as a white powder (76.0 mg, 93%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gsH3zgN,O;,Na : 593.2322, found : 593.2323
NMR 'H_(CDCls;, 400MHz)

) (ppm) 7.15 (t, |\J-|10'H11 = 5.6 Hz, 1H, NH‘lO), 5.86 (ddtHﬁ'H13a: 16.6 Hz, Jlg,ngb= 10.9 Hz,
Jh12n11= 6.0 Hz, 1H, H-12), 5.46-5.38 (m, 2H, H-8, NHA&)25 (d, #7.ns= 5.9 Hz, 1H, H-7), 5.23
(dd, Ji13a-H12= 16.6 Hz, J13a-n13= 1.5 Hz, 1H, H'lSa), 5.16 (dd-*]_\gb_lez 10.9 Hz, J13p-H13= 1.5 Hz,
1H, H'13b), 4,92 (ddd,HJ'H3aX: 11.1 Hz, 114,H5: 10.9 Hz, 1-]4,H3eq: 4.9 Hz, 1H, H'4), 4.64 (ddHE')l,HQb

= 12.4 Hz, Joars= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.07-3.81 (m, 5H, H-9b, H-56HH-11), 3.03 (s, 1H, OH),
2.78 (dd, dseqnzac 12.4 Hz, Jseqra= 4.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.54-2.43 (m, 2H, Geyclobutyl), 2.17,
2.14, 2.07, 2.03 (s, 4x3H, 40Ac), 1.99-1.92 (m, ZiH,-cyclobutyl), 1.90 (s, 3H, NHAc), 1.87-1.83
(m, 1H, CH-cyclobutyl), 1.73 (dd, idax-rze™ 12.4 HZ, Jzaxna= 11.1 Hz, 1H, H-3ax), 1.69-1.64 (m,
1H, CH,-cyclobutyl)

NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

d (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.3, 170.0, 169.9 @TO), 134.0 (C-12), 116.9 (C-13), 83.4 (C-2),
79.2 (C-1'), 74.8 (C-6), 70.8 (C-8), 69.6 (C-4),.88C-7), 63.2 (C-9), 50.2 (C-5), 42.2 (C-11), 31.4
(C-3), 30.8 (CH-cyclobutyl), 30.6 (ChHcyclobutyl), 23.1 (NCOCH), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (4C,
40Ac), 12.8 (CH-cyclobutyl)

[@]p?®=-9.4 €=1.0, CHCY)
m.p. = 66°C
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1-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxye-D-glyceracD-galacto
non-2-ulopyranosamide)cyclopentanol

(@)

OA ~ X

AcO_, s ¢ 1 u \13
7

6
AcHN /07>
AcO AcO’ * OH

91

Chemical Formula: C27H40N2012
Molecular Weight: 584.26 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genepbcedure A, conditions |, from sialic acid derivative83d
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), cyclopentanone (R50.29 mmol, 2.0 eq), and Ss0.1m
solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). Thesulting mixture was stirred for 5h at
room temperature. The crude mixture was purified Ifigsh chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affodd as a white powder (79.0 mg, 94%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GHN,O1Na : 607.2479, found : 607.2483
NMR *H (CDCls, 300MHz)

6 (ppm) 7.12 (t, Nh1o,H21= 6.3 Hz, 1H, NH-10), 5.86 (ddtysd H1ze= 17.2 HZ, d12h13p= 9.7 HZ, 12111

= 5.7 Hz, 1H, H-12), 5.40 (dpdws= 9.0 Hz, 1H, NHAC), 5.36 (dddughor= 8.1 Hz, dg.r= 5.3 Hz,
JH8,H9a= 2.3 Hz, 1H, H'8), 5.25 (ddHéa_lez 17.2 Hz, 11133_H13b= 1.2 Hz, 1H, H-13a), 5.21 (dd—*7\]-|8

= 5.3 Hz, 117—H6= 1.2 Hz, 1H, H'7), 5.16 (ddHéb_ngz 9.7 Hz, 1113b_|_|133= 1.2 Hz, 1H, H-13b), 4.89
(ddd, J|4,H3ax: 11.7 Hz, 114,H5= 10.9 Hz, 114,H3eq= 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dngL’Hgbz 12.3 Hz, qga’Hg

= 2.3 Hz, 1H, H-9a), 4.06-3.84 (M, 5H, H-9b, H-56HH-11), 2.84 (dd,ideqrza= 13.2 HZ, daeqru=
4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.36 (s, 1H, OH), 2.15, 2.18522.02 (s, 4x3H, 40Ac), 1.90-1.88 (m, 2H, £H
cyclopentyl), 1.89 (dd,dacrzeq= 13.2 HZ, Jaacra= 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 1.8 (s, 3H, NHAC), 1.84-
1.43 (m, 6H, CH-cyclopentyl)

NMR C (CDCl;, 100MHz)

§ (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.4, 170.3, 169.9 @D), 134.0 (C-12), 117.5 (C-13), 85.7 (C-2 or
C-1'), 84.6 (C-2 or C-1’), 74.8 (C-6), 70.9 (C-89.7 (C-4), 68.9 (C-7), 63.2 (C-9), 50.1 (C-5),342.
(C-11), 35.7, 35.2 (2C, Gktyclopentyl), 33.1 (C-3), 23.1 (NCO®G), 24.1, 24.0 (2C, CH
cyclopentyl), 21.1, 20.9, 20.8, 20.6 (4C, 40Ac)

[0]o®®=-4.7 €=1.0, CHC))

m.p. = 86°C
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4-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxye-D-glyceroD-galactc
non-2-ulopyranosamide)N-(t-butoxycarbonyl)piperidin-4-ol

O Hl(l 12
OAc \/\13
AcO.9 8 1 11
7 W NBoc
AcHN-:/07/>
AcO AcO® * OH

92

Chemical Formula: C5,H49N3O 4
Molecular Weight: 699.32 g.mol™!

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions I, from sialic acid derivative3d
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 edy;Bocpiperidone (57.0 mg, 0.29 mmol, 2.0 eq), and,Shiv
solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). Thesulting mixture was stirred for 5h at
room temperature. The crude mixture was purified Ilfgsh chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affod@ as a white powder (89.0 mg, 89%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gHigN3;OuNa : 722.3112, found : 722.3102
NMR 'H (CDCls;, 400MHz)

) (ppm) 7.01 (t, |\J-|10'H11 = 5.2 Hz, 1H, NH‘lO), 5.85 (ddtHﬁ'H;Ba: 17.1 Hz, Jlg,ngb= 10.1 Hz,
\]H12,Hll: 5.9 Hz, 1H, H‘lZ), 551 (dNrJ—HS: 10.0 Hz, 1H, NHAC), 5.34 (ddng’Lgb: 8.4 Hz, Jg’H7=
5.2 Hz, \ﬂl8,H9a: 2.7 Hz, 1H, H'8), 5.25 (ddH:t]sa—HlZ: 17.1 Hz, Jdiza-113= 1.5 Hz, 1H, H'lSa), 5.18
(dd, Ji7-H8= 5.2 Hz, 117,H6: 1.6 Hz, 1H, H‘?), 5.16 (ddHl:!gb_lez 10.1 Hz, J13p-H13= 1.5 Hz, 1H, H-
13b), 4.89 (dddnHl,H3aX: 11.5 Hz, 114,H5: 10.7 Hz, 114,H3eq: 4.7 Hz, 1H, H‘4), 4.58 (ddHS-)L,HQb: 12.4
Hz, Jigans= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.00-3.88 (m, 6H, H-9b, H-51H, CH-cyclohexyl), 3.80 (ddsqe ns=
10.4 Hz, Jen7= 1.6 Hz, 1H, H-6), 3.10-2.99 (m, 2H, Glyclohexyl), 2.75 (dd, pdeqrza= 13.0 Hz,
Ssequa= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.74 (s, 1H, OH), 2.15, 2.22)5, 2.01 (s, 4x3H, 40Ac), 1.90 (dd,
Jsaxrizeq= 13.0 Hz, Jameme= 115 Hz, 1H, H-3ax), 1.86 (s, 3H, NHAc), 1.814.m, 1H, Ch-
cyclohexyl), 1.62-1.49 (m, 3H, Gktyclohexyl), 1.45 (s, 9H, C(s)3)

NMR *3C (CDCl;, 100MHz)

5 (ppm) 171.6, 171.2, 171.1, 170.4, 169.9, 169.2, GCO), 154.7 (OOC(CH);), 133.8 (C-12),
117.3 (C-13), 86.2 (C-2), 79.5 (QTHy)s), 75.1 (C-1°), 73.7 (C-6), 70.9 (C-8), 69.5 (C-89.1 (C-7),
63.3 (C-9), 50.1 (C-5), 42.4 (C-11), 39.0 (2C, A¥iclohexyl), 33.6 (C-3), 31.4, 31.2 (2C, &H
cyclohexyl), 28.4 (3C, C(B5)s), 23.1 (NCOG5), 21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[@]o?®=6.0 €=1.0, CHCY)
m.p. =118°C
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1-C-(Allyl 5-acetamido-3,5-dideoxyb-glycerca-D-galactonon-2-
ulopyranosamide)cyclobutanol

HIO 12
OH o N\/\
HO, s . 1 1 13
AcHN /072
HO HoO* 3 OH
93

Chemical Formula: C18H30N208
Molecular Weight: 402.20 g.mol"!

Procedure:

A suspension of acetylated derivatB@(50.0 mg, 0.088 mmol, 1.0 eqp) methanol (1.5 mL),
was treated with aM. methanolic sodium methoxide solution. The resgltmixture was
stirred overnight at room temperature then neaedliwith DoweR (H") resin and filtered.
The resin was washed several times with methanliaté was finally evaporated under
reduced pressure to afford prod@8tas a white solid (36.0 mg, quantitative).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH3N,O1gNa : 425.1900, found : 425.1887

NMR *H (MeOD, 400MHz)

o (ppm) 5.87 (ddt, 2 r13.= 17.2 HZ, 12 v1sp= 10.5 HZ, J12 111= 5.3 Hz, 1H, H-12), 5.24 (dQysdari2

= 17.2 HZ, diza 3= dizan1i= 1.6 Hz, 1H, H-13a), 5.12 (dGsdo n12= 10.5 Hz, Jisp 1z FaspHia=
1.6 Hz, 1H, H-le), 3.91 (ddtH}la,Hllbz 15.6 Hz, ‘Jlla’Hj_z: 5.3 Hz, 1J|11a,H13: 1.6 Hz, 1H, H-lla),
3.86 (dd, Joanob= 11.4 Hz, dogns= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 3.84 (dd,zlis= 7.4 Hz, J;1e= 1.8 Hz, 1H,
H-7), 3.82-3.78 (m, 1H, H-11b), 3.68 (d@igphioa= 11.4 Hz, Jop ns= 5.1 Hz, 1H, H-9a), 3.66-3.55 (m,
4H, H-4, H-5, H-6, H-8), 2.69 (dduslqHza 12.8 HZ, Jseqra= 4.5 Hz, 1H, H-3eq), 2.57-2.45 (m, 2H,
CH,-cyclobutyl), 2.03 (s, 3H, NHAc), 1.94-1.77 (m, 38H,-cyclobutyl), 1.65 (dd, ax Hzes= 12.8
Hz, Jizaxna= 11.1 Hz, 1H, H-3eq), 1.61-1.53 (m, 1H, £¢yclobutyl)

NMR *C (MeOD, 100MHz)

& (ppm) 174.2 (NHOCH) 171.0 (1C, 1CO), 133.8 (C-12), 115.8 (C-13), 8&42), 78.2 (C-1)),
74.4 (C-6), 71.2 (C-8), 68.5 (C-7), 67.4 (C-4),B8C-9), 52.8 (C-5), 41.7 (C-11), 33.2 (C-3), 30.7,
29.5 (2C, Chcyclobutyl), 21.2 (NCOEls), 12.3 (CH-cyclobutyl)

[@]p?®=-7.6 €=0.5 CHCYMeOH : 1/1)

m.p. =111°C
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1-C-(Allyl 5-acetamido-3,5-dideoxyb-glycerca-D-galactonon-2-
ulopyranosamide)cyclopentanol

HlO 12

O~_N

H ~xX

HOQSO7 . AT
ACHN- /707

HO HO® 3 OH

94
Chemical Formula: C]9H32N208
Molecular Weight: 416.22 g.mol"!

reng, i

Procedure: A suspension of acetylated derivati®d (80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 egh
methanol (2.0 mL), was treated with & Imethanolic sodium methoxide solution. The
resulting mixture was stirred overnight at room penature. The mixture was then neutralized
with DowexX’ (H) resin and filtered. The resin was washed sevérads with methanol.
Filtrate was finally evaporated under reduced pness$o afford produc®4 as a white solid
(53.0 mg, 88%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for @H3,N,OgNa : 439.2056, found : 439.2064
NMR *H (MeOD, 400MHz)

) (ppm) 8.47 (t, Nth,Hll: 5.8 Hz, 1H, NH'lO), 5.85 (ddtHﬁ'nga: 17.8 Hz, qlg'ngb: 9.9 Hz, 1112,H11
= 5.8 Hz, 1H, H‘lZ), 5.23 (quéa’lez 17.8 Hz, ﬂlga,ngtF \14133’H11: 1.5 Hz, 1H, H‘13a), 5.12 (dq,
J1aph12= 9.9 HZ, J1ap Hiza= Hasprri= 1.5 Hz, 1H, H-13b), 3.86 (ddyed Hep= 11.6 HZ, Joans= 2.6
Hz, 1H, H-9a), 3.89-3.76 (m, 3H, H-8, H-11), 3(@9, Jiop Hoa= 11.6 HZ, Jop vs= 5.3 Hz, 1H, H-9b),
3.65-3.57 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-7) 2.73 (dtsed Hza= 13.3 HZ, Jseqna= 4.3 Hz, 1H, H-3eq), 2.03
(s, 3H, NHAc), 2.00 (s, 1H, OH), 1.97 (ddigal Hze 13.3 HZ, Jsaxna= 11.1 Hz, 1H, H-3ax), 1.99-
1.84 (m, 2H, CHcyclopentyl), 1.82-1.73 (m, 2H, GHyclopentyl), 1.69-1.61 (m, 1H, GH
cyclopentyl), 1.60-1.52 (m, 2H, GHyclopentyl), 1.49-1.40 (m, 1H, GHyclopentyl)

NMR *°C (MeOD, 100MHz)

5 (ppm) 174.2 (NHOCH,) 171.2 (1C, 1CO), 133.7 (C-12), 116.0 (C-13), &L or C-1"), 84.9 (C-
2 or C-1'), 74.6 (C-6), 71.2 (C-8), 68.4 (C-7), #1C-4), 63.3 (C-9), 52.8 (C-5), 41.7 (C-11), 36t

3 or CH-cyclopentyl), 35.0 (C-3 or Cftyclopentyl), 33.5 (Chicyclopentyl), 23.4, 23.3 (2C, GH
cyclopentyl), 22.2 (NCOB5)

[@]p?®=-5.0 €=0.6, CHCYMeOH : 1/1)

m.p. =128°C
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1-C-(Methyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxyb-glyceroD-galacto
non-2-ulopyranosamide)-4t-butylcyclohexanol

OxN-
OAc M
Ao ol o 1 A8
AcHN£Q/> t-Bu
AcO AcO® * OH

95a
Chemical Formula: C30H48N2012
Molecular Weight: 628.32 g.mol"!

Mo St

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions I, from sialic acid derivativé83a
(60.0 mg, 0.11 mmol, 1.0 eq),tdbutylcyclohexanone (35.0 mg, 0.23 mmol, 2.0 eqy a
Smk 0.1M solution in THF (3.40 mL, 0.34 mmol, 3.0 eq). Tiesulting mixture was stirred
for 3h at room temperature. The crude mixture wasfipd by flash chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to afford compouB8aas a white powder (56.0 mg, 83%, mixture of
two diastereoisomers : 1/1).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH4gN>O;,Na : 651.3105, found : 651.3086
NMR 'H (CDCls, 400MHz)

d (ppm) 6.93 (q, Mhiome = 4.8 Hz, 1H, NH-1QL) or NH-1Q2)), 6.88 (q, driome = 4.8 Hz, 1H, NH-
10(1) or NH-1Q?2)), 5.47-5.37 (m, 4H, H{@), H-8(2), NHAc(1), NHAc(2)), 5.21-2.15 (m, 2H, H-
7(1), H-7(2)), 4.91 (ddd, wh pzax= 11.6 Hz, dsns= 10.9 Hz, dspzeq= 4.5 Hz, 1H, H-41) or H-42)),

4.90 (ddd, PJ4,H3ax: 11.6 Hz, 1-]4,H5: 10.9 Hz, 1-]4,H3eq= 4.5 Hz, 1H, H'Ql) or H'4(2)), 4.60 (dd, JgayHgb

= 12.0 Hz, qgayng 2.0 Hz, 1H, H‘9@.) or H-9(:(2)), 4.49 (dd, pJga’Hgb: 12.0 Hz, Jga’ng 2.0 Hz, 1H,
H-941) or H-942)), 4.05-3.68 (m, 6H, H-9&t), H-9K(2), H-5(1), H-5(2), H-6(1), H-6(2)), 2.84 (d,
JMe,NHlO: 4.8 Hz, 3H, Mel) or Me(2)), 2.83 (d, JIe,NHlO: 4.8 Hz, 3H, Mel) or Me(2)), 2.78 (dd,
JnzeqHza 13.2 HZ, Jaeqna= 4.5 Hz, 1H, H-3e() or H-3eq2)), 2.75 (s, 1H, OKL) or OH2)), 2.74
(dd, Jizeqrza= 13.2 Hz, Jseqra= 4.5 Hz, 1H, H-3e(d) or H-3ed2)), 2.33 (s, 1H, OKlL) or OH?2)),

2.16, 2.15, 2.06, 2.05, 2.02, 2.01 (s, 8x3H, 80A®6 (dd, Jsaxnzeq™ 13.2 HZ, Jaaxna= 11.6 Hz, 1H,
H-3ax(1) or H-3ax2)), 1.93 (dd, dsaxnzeq™ 13.2 HZ, Jsaxna= 11.6 Hz, 1H, H-3ad) or H-3ax2)),

1.88, 1.87 (s, 2x3H, NHA&), NHAc(2)), 1.74-1.68 (m, 2H, CHcyclohexy(l) and/or CH-

cyclohexyl(2)), 1.65-1.50 (m, 6H, CHcyclohexy(1) and/or CH-cyclohexy(2)), 1.44-1.24 (m, 8H,
CHy-cyclohexy(l) and/or CH-cyclohexy(2)), 0.96-0.88 (m, 2H, CH-cyclohexyl, CH-

cyclohexy(2)), 0.86 (s, 9H, C(CHJ3(1) or C(CH)s(2)), 0.84 (s, 9H, C(CHJ3(1) or C(CH)3(2))
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NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

o (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.9, 170.4, 170.3.9,6169.8 (12C, 12C0O), 86.7 (2C, (&} C-
2(2)), 74.9 (2C, C-1(1), C-1'(2)), 74.6 (C-@1) or C-62)), 74.4 (C-61) or C-§2)), 70.5 (C-81) or C-
8(2)), 70.2 (C-81) or C-§2)), 69.9 (C-41) or C-42)), 69.7 (C-41) or C-42)), 68.8 (C-11) or C-
7(2)), 68.6 (C-11) or C-712)), 63.2 (C-91) or C-92)), 63.1 (C-91) or C-92)), 50.2 (C-%1) or C-
5(2)), 50.1 (C-51) or C-52)), 47.4 (CH-cyclohexylL) or CH-cyclohexy2)), 43.3 (CH-cyclohexyil)
or CH-cyclohexy(2)), 32.9 (GCHz)3(1) or C(CHs)3(2)), 32.3 (GCHz)s(1) or G(CHa)3(2)), 32.2, 32.1
(2C, CH-cyclohexy(1) or CHy-cyclohexy(2)) 31.6 (2C, C-81), C-32)), 31.9, 31.8 (2C, CH
cyclohexy(1) and/or CH-cyclohexy(2)), 27.5 (2x3C, C(El3)3(1), C(CH3)s(2)), 26.4 (2C, M€l),
Me(2)), 23.1 (2C, NCOE5(1), NCOCH;(2)), 22.3, 21.8 (4C, CHcyclohexy(l) and/or CH-
cyclohexyl(2)), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (8C, 80OAc)
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1-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxyb-glycercD-galacto
non-2-ulopyranosamide)-4t-butylcyclohexanol

o HIO 12
OAc ~ X
AcO_9 8 Ny Lo 13

ACHN/Q7" tBu
AcO AcO® * OH

95d
Chemical Formula: C32H50N20]2
Molecular Weight: 654.34 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions I, from sialic acid derivative3d
(80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq),t4butylcyclohexanone (44.0 mg, 0.29 mmol, 2.0 eqd a
Smk 0.1M solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). Tiesulting mixture was stirred
for 5h at room temperature. The crude mixture wasfipd by flash chromatography
(toluene/acetone : 2/1) affording compou®d&l as a white powder (81.0 mg, 87%, mixture
of two diastereoisomers : 1/1).

H.R.M.S.(ESI, m/z)
Calculated for HsgN,O,Na : 677.3261, found : 677.3244
NMR 'H (CDCls, 400MHz)

) (ppm) 7.08 (t, Nth,Hllz 5.8 Hz, 1H, NH-l(H.) or NH'qu)), 7.02 (t, 'l;lHlO,Hll: 5.8 Hz, 1H, NH-
1(X1) or NH-lC(Z)), 5.87 (ddt, J12,H13a= 16.4 Hz, qlg'ngbz 10.3 Hz, Jlg,Hll= 5.7 Hz, 1H, H'l&) or
H'12(2)), 5.86 (ddt, leg'ngaz 16.4 Hz, qlg'ngb: 10.3 Hz, qlg'Hllz 5.7 Hz, 1H, H'l&) or H-12(2)),
5.44-5.32 (m, 4H, H'@.), H'8(2), NHAC(].), NHAC(Z)), 5.25 (dd, Wh3a-H12= 16.4 Hz, J13a-H136= 1.6
Hz, 1H, H-l3él) or H'l3d2)), 5.24 (dd, h3a-H12= 16.4 Hz, J13a-H13b= 1.6 Hz, 1H, H‘l3a.) or H-
13&2)), 5.21-2.17 (m, 2H, H‘(Z.), H'7(2)), 5.12 (dd, h3b-H12= 10.3 Hz, J130-H13a= 1.6 Hz, 2H, H-
136(1), H-1342)), 4.92 (ddd, b ram= 11.7 Hz, dans= 10.5 Hz, Jaraeq= 4.9 Hz, 1H, H-4L) or H-
4(2)), 4.91 (ddd, diam= 11.7 Hz, daps= 10.5 HZ, danseq= 4.9 Hz, 1H, H-41) or H-4(2)), 4.63 (dd,
\]H9a,H9b: 12.3 Hz, Jga’Hg: 2.7 Hz, 1H, H'ga) or H-9(:(2)), 451 (dd, pJgayHgbz 12.3 Hz, Jga’ng 2.7
Hz, 1H, H-941) or H-942)), 4.01-3.88 (m, 8H, H-qa), H-9b2), H-5(1), H-5(2), H-11(1), H-11(2)).
3.81 (dd,JHG’H5= 9.2 Hz, 1-]6,H7: 1.4 Hz, 1H, H'Gl) or H-6(2)), 3.78 (dddHG,HS: 9.2 Hz, JG,H7: 14
Hz, 1H, H-Q1) or H-62)), 2.74 (dd, Jeqnzar 12.8 HzZ, Jseqra= 4.9 Hz, 1H, H-3ef) or H-3ed2)),
2.73 (s, 1H, Ofll) or OH2)), 2.72 (dd, Whkeqrzax= 12.8 Hz, Jseqra= 4.9 Hz, 1H, H-3e{) or H-
3eq2)), 2.38 (s, 1H, OHL) or OH?2)), 2.15, 2.14, 2.13, 2.11, 2.05, 2.04, 2.02, 20 BK3H, 8OAC),
1.94 (dd, deaxrizeq= 12.8 Hz, doaxra= 11.7 Hz, 2H, H-3a), H-3ax2)), 1.88, 1.86 (s, 2x3H,
NHAc(1), NHAc(2)), 1.76-1.69 (m, 2H, Chcyclohexy(1) and/or CH-cyclohexy(2)), 1.67-1.51 (m,
6H, CH,-cyclohexy(1) and/or CH-cyclohexy(2)), 1.47-1.29 (m, 8H, Cicyclohexy(1) and/or CH-
cyclohexyl(2)), 0.96-0.88 (m, 2H, CH-cyclohexill), CH-cyclohexy{2)), 0.85 (s, 9H, C(CkJs(1) or
C(CHy)3(2)), 0.84 (s, 9H, C(CH)5(1) or C(CHy)s(2))
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NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

o (ppm) 171.3, 171.2, 171.1, 170.3, 170.2, 169.9.8,6169.7 (12C, 12C0O), 134.1 (C{1Ror C-
12(2)), 134.0 (C-121) or C-142)), 117.0 (2C, C-13), C-132)), 86.7 (C-21) or C-42)), 86.6 (C-
2(1) or C-22)), 75.1 (C-1{(1) or C-17(2)), 74.8 (C-1(1) or C-1(2)), 74.7 (C-§1) or C-q2)), 74.6 (C-
6(1) or C-42)), 71.0 (C-81) or C-§2)), 70.5 (C-§1) or C-§2)), 70.0 (C-41) or C-42)), 69.8 (C-41)
or C-42)), 69.1 (C-11) or C-12)), 68.8 (C-11) or C-12)), 63.2 (C-91) or C-92)), 63.1 (C-91) or
C-92)), 50.2 (C-%1) or C-52)), 50.1 (C-%1) or C-52)), 47.5 (CH-cyclohexyll) or CH-
cyclohexy(2)), 43.1 (CH-cyclohexyll) or CH-cyclohexy2)), 42.3 (2C, C-1@), C-112)), 32.9
(C(CHy)3(1) or C(CH3)3(2)), 32.4 (GCHs)3(1) or C(CHs)s(2)), 32.3 (CH-cyclohexy(1l) or CH-
cyclohexy(2)) 32.2 (C-31) or C-32)), 32.1 (C-31) or C-32)), 31.9, 31.7, 31.3 (3C, GH
cyclohexy(1l) and/or CH-cyclohexyl(2)), 27.5 (2x3C, C(E3)3(1), C(CH3);(2)), 23.1 (2C,

NCOCH;(1), NCOMH; (2)), 22.3, 22.2, 21.7, 21.6 (4C, GHyclohexy(1) and/or CH-cyclohexy(2)),
21.1, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (8C, 80Ac)
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3-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetraO-acetyl-3,5-dideoxye-D-glyceroD-galacto
non-2-ulopyranosamide)pentan-3-ol

97

Chemical Formula: C,7H4,N,O1,
Molecular Weight: 586.27 g.mol"! /

o

Procedure: Prepared according to genemaocedure A, conditions I, from sialic acid
derivative83d (80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq), pentan-3-one KBN0.29 mmol, 2.0 eq), and
Smk 0.IM solution in THF (4.30 mL, 0.43 mmol, 3.0 eq). Tiesulting mixture was stirred
for 4h at room temperature. The crude mixture wasfipd by flash chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to affodd as a white powder (42.0 mg, 50%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH.,N,O;,Na : 609.2635, found : 609.2635
NMR 'H (CDCls, 400MHz)

§ (ppm) 7.17 (t, duaopm = 6.0 Hz, 1H, NH-10), 5.87 (ddtusdrisa= 16.5 HZ, dhoruse= 11.7 Hz,
JH12,H11= 5.1 Hz, 1H, H-12), 5.36 (dNI':Pl,HSZ 10.0 Hz, 1H, NHAC), 5.32 (ddng;hgbz 8.5 Hz, 118,H7=
4.6 Hz, Jgnoa= 2.3 Hz, 1H, H-8), 5.27 (ddykari= 16.5 Hz, Ji3a-113= 1.4 Hz, 1H, H-13a), 5.19
(dd, ‘]—I7—H8: 4.6 Hz, 117,H6: 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.15 (ddHéb_ngz 11.7 Hz, 1113b—H13a= 1.4 Hz, 1H, H-
13b), 5.04 (ddd,d pea= 11.0 HZ, daps= 10.0 HZ, Ja raec= 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.68 (ddysh o= 12.0
Hz, Joars= 2.3 Hz, 1H, H-9a), 4.01 (qushe= Jisna= Jsnumc= 10.0 Hz, 1H, H-5), 3.97-3.86 (m,
3H, H'gb, H‘ll), 3.72 (deHG,HS: 10.0 Hz, FJG,H7: 1.8 Hz, 1H, H'6), 2.69 (ddHSIJq,HSax: 12.4 Hz,
Jseqru= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.67 (s, 1H, OH), 2.14, 2285, 2.01 (s, 4x3H, 40Ac), 1.87 (s, 3H,
NHAC), 1.82 (dd, bJSax,H3eq: 12.4 Hz, J33X1H4= 11.0 Hz, 1H, H‘SaX), 1.73 (quH-la,CHsz 14.6 Hz,
\]CHZa,Me: 7.2 Hz, 1H, Cljb.) 1.72 (dq, @1—|2b,CH2a= 14.6 Hz, éHZb,Me: 7.2 Hz, 1H, C'ﬁb), 1.57 (dq,
Jenzacrzn = 14.6 HZ, duoame= 7.2 Hz, 1H, CHa), 1.55 (dq, dvzbmea = 14.6 HZ, dvobme = 7.2 Hz,
1H, CH'b), 1.02 (t, Jecro= 7.2 Hz, 3H, Me), 1.02 (twd e = 7.2 Hz, 3H, Me)

NMR *3C (CDCl;, 100MHz)

§ (ppm) 171.4, 171.0, 170.9, 170.4, 170.0, 169.9 @TO), 134.0 (C-12), 117.0 (C-13), 87.0 (C-2),
77.4 (C-1), 75.0 (C-6), 71.2 (C-8), 70.2 (C-4),.BYC-7), 63.1 (C-9), 50.0 (C-5), 42.3 (C-11), 32,5
(C-3), 27.6, 27.2 (2C, CHCH,"), 23.1 (NCQGH5), 21.1, 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac), 8.4, 8.3 (Me,
Me")

[a]p?®=6.0 €=0.6, CHCY)
m.p. = 76°C
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Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetraO-acetyl-2-anhydro-2,3,5-trideoxyp-glyceroD-
galactenon-2-ulopyranosamide

o H 10 12
OAc ~X
AcO._ 9 8 .y 111 13

AcHN-/07/>"H
AcO pcd* 3

98
Chemical Formula: C,,H3,N,Oy;
Molecular Weight: 500.20 g.mol™! /
&

i

Procedure:

To a stirred solution of sialic acid derivati88d (80.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq) atdbutanol
(137 L, 1.43 mmol, 10 eq) was added aM.dolution of Snyd in THF (4.20 mL, 0.42 mmol,
3.0 eq). The solution was stirred at room tempeeatuntil discoloration (yellow solution).
Saturated aqueous NEI solution and dichloromethane were added to daetron mixture.
The organic phase was separated and the aqueoss plaa extracted twice with DCM.
Combined organic layers were washed with a satir@jeeous NaHC{X>solution, dried over
NaSQ,, filtered and evaporated. The crude mixture wasfipd by flash chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to afford compoud@a and 988 as a white powder (60.0 mg, 84%,
mixture of two diastereoisomes#} : 4/1).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3,N,O;;Na : 523.1904, found : 523.1915

The a-isomer was partially separated from tlgeone

NMR *H (CDCl, 360MHz)

) (ppm) 5.86 (ddt, H12,H13a= 17.3 Hz, qlg'H13b: 10.4 Hz, qlg'H]_]_: 5.7 Hz, 1H, H'12), 551 (thJ,HS:
10.1 Hz, 1H, NHAC), 5.32-5.24 (m, 2H, H-7, H'8)25(dd, J13a-H12= 17.3 Hz, J13a-H136= 1.6 Hz,
1H, H'13a), 5.15 (dd,HJ;:,b_H]_z: 10.4 Hz, J130-H13= 1.6 Hz, 1H, H'13b), 5.07 (dddvl4~,1|3ax: 11.0 Hz,
\]H4,H5: 10.1 Hz, 114,H3eq= 45 Hz, 1H, H'4), 4.87 (ddHS')L,HQb: 12.6 Hz, Jga’ng 2.5 Hz, 1H, H‘9a),
4.60 (dd, IJZ,HSaX: 5.8 Hz, 112,H3eq: 1.8 Hz, 1H, H'2), 4.09 (qHS-],HG: ‘145,H4: \145,NHAC: 10.1 Hz, 1H,
H-5), 3.95-3.84 (m, 3H, H-9b, H-11), 3.70 (ddsns= 10.1 Hz, Jor= 2.1 Hz, 1H, H-6), 2.66 (ddd,
JH36q,H3aX= 13.1 Hz, qgequA,: 4.5 Hz, Jgequzz 1.8 Hz, 1H, H'3eq), 2.16, 2.10, 2.05, 2.03 (QHI-,X
4OAC), 1.94 (ddd-Héax,H3eq= 13.1 Hz, qgaX’H4: 11.0 Hz, JSaX,HZ: 5.8 Hz, 1H, H'SaX), 1.86 (S, 3H,
NHAc). Caracteristic peaks for thg-isomer :4.00 (dd, s zax= 12.4 Hz, J2 hzeq= 2.5 Hz, 1H, H-
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2), 2.57 (ddd, H]3eq,H3a><: 12.4 Hz, 1J3eq,H4= 5.0 Hz, 113eq,H2= 2.5 Hz, 1H, H-3eq), 1.73 (qH3JX,H3eq:
Jnzax H2= dzax Ha= 12.4 Hz, 1H, H-3ax)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

8 (ppm) 171.5, 171.0, 170.8, 170.3, 170.0, 168.9 @TD), 134.0 (C-12), 116.8 (C-13), 75.1 (C-6),
73.7 (C-2), 71.8 (C-8), 69.3 (C-4), 69.0 (C-7),B8C-9), 49.7 (C-5), 42.0 (C-11), 29.9 (C-3), 23.1
(NCOCH,3), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 40ACpracteristic peaks for thg-isomer :171.5-168.8
(6C, 6CO), 133.9 (C-12), 116.2 (C-13), 75.8 (CT®.7 (C-2), 71.8 (C-8), 69.7 (C-4), 67.7 (C-7),8B2.
(C-9), 49.6 (C-5), 41.5 (C-11), 33.6 (C-3), 23.100ICH5), 21.1-20.7 (4C, 40Ac)

[a]p?®=2.9 €=0.8, CHCY)

m.p. = 143°C
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(R/9-1-C-(Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxybp-glycerca-D-
galactenon-2-ulopyranosamide)-1-cyclohexylmethanol

H]O 12

AcO_9 8 q 1 11 13
7 o 0
AcHN~3 2

AcO pco? 3 OH

102d
Chemical Formula: Cy0H44N,01,
Molecular Weight: 612.29 g.mol-!

Procedure:

Prepared according to genepbcedure A, conditions |, from sialic acid derivative83d
(95.0 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), cyclohexanecarbaldeh#lulL, 0.34 mmol, 2.0 eq), and
Smk 0.IM solution in THF (5.10 mL, 0.51 mmol, 3.0 eq). Thsulting mixture was stirred
for 4h at room temperature. The crude mixture wasfipd by flash chromatography
(toluene/acetone : 3/1 to 2/1) to afford compour®d in a mixture (1/1.4) with some
impurities.

Both isomers were partially isolated

First eluted isomer

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH4N>0O;,Na : 635.2792, found : 635.2771
NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

d (ppm) 7.12 (t, Nh1om11 = 3.6 Hz, 1H, NH-10), 6.10 (dydus= 7.6 Hz, 1H, NHAc), 5.86-5.82 (m,
1H, H-12), 5.29-4.21 (m, 2H, H-8, H-13a), 5.19-5(&2 2H, H-4, H-13b), 5.00 (dudcrcy= 5.0 Hz,
1H, H-1), 4.78 (dd, \banep= 12.2 Hz, Joane= 2.2 Hz, 1H, H-9a), 4.49 (s, 1H, OH), 4.13 (d@p o=
12.2 Hz, dgp ne= 8.3 Hz, 1H, H-9b), 4.06-.3.95 (m, 1H, H-11a),8389 (m, 1H, H-5), 3.71-3.67 (m,
1H, H-11b), 3.60-3.55 (m, 1H, H-7), 3.19 (dde &k = 10.5 Hz, Js 7= 0.7 Hz, 1H, H-6), 2.82 (dd,
Jzeqrzac 12.6 Hz, Jseqna= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.11, 2.10, 2.09, 2.04 (SHx40Ac), 1.95 (s, 3H,
NHAc), 1.72-1.68 (m, 1H, CH-cyclohexyl), 1.67 (nH,1H-3ax), 1.74-1.59 (m, 6H, Gktyclohexyl),
1.24-1.06 (m, 4H, CHcyclohexyl)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)
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§ (ppm) 172.7, 172.3, 171.2, 171.0, 170.0, 169.1, @0), 133.9 (C-12), 116.9 (C-13), 82.3 (C-2),
77.2 (C-1)), 75.5 (C-6), 71.3 (C-8), 69.4 (C-4),.B8C-7), 64.0 (C-9), 52.2 (C-5), 42.3 (C-11), 38.2
(CH-cyclohexyl), 32.7 (C-3), 31.7, 27.6, 26.3, 26C, CH-cyclohexyl), 23.1 (NCOH), 21.2, 21.1,
20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

Second eluted isomer

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for &H44N>,O1-Na : 635.2792, found : 635.2757
NMR *H (CDCls, 300MHz)

d (ppm) 5.86 (m, 1H, H-12), 5.39 (dyukhs= 9.9 Hz, 1H, NHAC), 5.29-4.97 (m, 5H, H-4, H-7,&i-
H13), 4.86 (dd, wharoo= 12.3 Hz, Joars= 1.5 Hz, 1H, H-9a), 4.15-386 (m, 3H, H-5, H-11)823(dd,

JH9b,H9a: 12.3 Hz, ng’ng 8.5 Hz, 1H, H-gb), 3.70 (ddH&]H5 = 10.5 Hz, iJG,H7= 1.2 Hz, 1H, H'6),

3.57 (d, v crey = 3.5 Hz, 1H, H-1’), 2.64 (dddeqrza- 12.9 HZ, J3eqna= 4.5 Hz, 1H, H-3eq), 1.96
(m, 1H, H-3ax), 2.14, 2.11, 2.05, 2.03 (s, 4x3HA4D 1.86 (s, 3H, NHAc), 1.78-1.53 (m, 5H, ¢H
cyclohexyl), 1.53-1.43 (m, 1H, CH-cyclohexyl), 1-3106 (m, 5H, Ch-cyclohexyl)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

o (ppm) 171.7, 171.1, 171.0, 170.3, 170.0, 169.§ @TO), 133.8 (C-12), 117.3 (C-13), 85.1 (C-2),
79.6 (C-1'), 75.2 (C-6), 72.1 (C-7), 70.0 (C-4),.49C-8), 63.4 (C-9), 50.0 (C-5), 42.3 (C-11), 38.6
(CH-cyclohexyl), 31.2 (Chkicyclohexyl), 30.5 (C-3), 27.6, 26.4, 26.1, 26.@ (4ACH-cyclohexyl),
23.1 (NCQOQ3), 21.0, 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)
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D. Experimental part of chapter Il

Methyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-chloride-3,5-dideoxyb-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

OAc cl
AcO. o 8 7 6
AcHN-307/>>CO,Me
AcO AcO”’ * !

13
Chemical Formula: C,oH,gCINO,
Molecular Weight: 509.13 g.mol"!

7

Procedure:

Methanol (36.0 mL) was added dropwise to acetybrtie (90.0 mL) at 0°C. The resulting
mixture was transfered to a cold solution (0°C)compound25 (2.00 g, 3.75 mmol, 1.0 eq)
dissolved in DCM (90.0 mL) and acetyl chloride ®@L). The reaction was vigorously stirred
at 0°C and allowed to reach room temperature ogbtniAll volatiles were removed under
reduced pressure and the tittle compodBdwas directly engaged into the next step without
further purification.

NMR 'H (CDCls;, 250MHz)

d (ppm) 5.45 (dd, i} we= 7.1 Hz, d716= 2.4 Hz, 1H, H-7), 5.42-5.32 (m, 1H, H-4), 5.151dd Jig 7= 7.1
Hz, Jignon= 5.7 Hz, dgnoa= 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.40 (ddpsh nep= 12.5 HZz, Joans= 2.7 Hz, 1H, H-9a),
4.33 (dd, Jsps= 10.4 Hz, Js 7= 2.4 Hz, 1H, H-6), 4.18 (Qudre= IsHa= Jsnn= 10.4 Hz, 1H, H-5),
4.04 (dd, dopHea= 12.5 Hz, Jopne= 5.7 Hz, 1H, H-9b), 3.86 (s, 3H, GOH;), 2.76 (dd, eqHza= 13.9
Hz, Jizeqna= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.26 (ddyadxnze™ 13.9 Hz, dsaxna= 11.2 Hz, 1H, H-3ax), 2.10, 2.06,
2.04, 2.03 (s, 4x3H, 40Ac), 1.89 (s, 3H, NHAC)
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Methyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&-acetyl-3,5-dideoxyp-glyceraeD-galactonon-2-
ulopyranosonate

OAc OAc
AcO_ 9 8 7 6
AcHN/Q7>*CO,Me
AcO AcO”* * !

25
Chemical Formula: C22H3|NO|4
Molecular Weight: 533.17 g.mol™' |

o

Procedure:

A suspension of NeuSAc (4.00 g, 12.9 mmol, 1.0 eginethanol (200 mL) containing Dow&x
H* resin (1.00 g) was stirred overnight at room terapge. The reaction was monitored by TLC
(EtOAC/APrOH/H0 : 2/2/1) until completion was reached. The limpadution was then filtered
and the resin washed several times with methar@. filtrate was concentrated under reduced
pressure to afford the methyl estEl4 as a white solid. This residue was then suspemled
pyridine (50.0 mL) and acetic anhydride (24.4 m&82nmol, 20 eq) was added and the solution
was stirred overnight at room temperature. The ti@acmixture was concentrated and the
resulting traces of pyridine were eliminated byesal co-evaporations with toluene. The residue
was purified by flash chromatography to aff@®as a white powder (7.30 g, quantitative, two
diastereoisomerg/p : 1/3).

H.R.M.S. (ESI, m/z):
Calculated for &H31NO4JNa : 556.1642, found : 556.1632

Data for a-isomer

NMR 'H (CDCl;, 250MHz)

d (ppm) 5.46 (d, yns= 9.7 Hz, 1H, NHAC), 5.35 (dudns= 5.2 Hz, 1H, H-7), 5.22 (dddyshsza= 11.5
Hz, Jiuns= 10.6 Hz, J4 nzeq= 5.1 Hz, 1H, H-4), 5.08-5.00 (m, 1H, H-8), 4.49 (4494 nov= 12.5 HZ, Joa s

= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.18-4.00 (m, 3H, H-9b, H-56H 3.76 (s, 3H, C&CH;), 2.51 (dd, Jseqrzar 13.4
Hz, Jizeqra= 5.1 Hz, 1H, H-3eq), 2.12 (s, 3H, 10Ac), 2.08-2(04 1H, H-3ax), 2.04, 2.01 (s, 4x3H,
40Ac), 1.86 (s, 3H, NHAC)

[a]p?®=-32 = 1.0, CHC))
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Data for g-isomer

NMR 'H (CDCl;, 250MHz)

d (ppm) 5.40 (d, Nhus= 9.3 Hz, 1H, NHAC), 5.35 (ddydne= 7.1 Hz, d716= 2.5 Hz, 1H, H-7), 5.16
(ddd, $gn7= 7.1 Hz, dghop= 6.0 Hz, dgnoa= 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.99 (dddyshsza= 11.8 Hz, dy 5= 10.4
Hz, Jisnzeq= 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.67 (dduegus= 10.7 Hz, Js7= 2.5 Hz, 1H, H-6), 4.33 (dd ek Hop=
12.5 Hz, Joaps= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.12 (dddyslie= 10.7 Hz, Jsns= 10.4 Hz, dsnw= 9.3 Hz, 1H, H-
5), 4.03 (dd, wbo,Hea= 12.5 Hz, gy ns= 6.0 Hz, 1H, H-9b), 3.73 (s, 3H, GOHy), 2.52 (dd, hegHzar 13.1
Hz, Jizeqra= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.11, 2.08 (s, 3x3H, 30AcpR2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.01 (s, 2x3H,
20Ac), 1.87 (s, 3H, NHAC)
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Methyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2'-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-glycero
a-D-galactonon-2-ulopyranosonate

OAc M
AcO. 9 8l . Cloze

AcHN-5/Q/>"5(2-Py)
AcO AcO” 3

65

Chemical Formula: C,5H3,N,01,S
Molecular Weight: 584.17 g.mol"!

g e

Procedure:

To a solution of chloride derivativeé3 (3.75 mmol, 1.0 eq) and tetrabutylammoniumhydrogen
sulphate (1.27 g, 3.75 mmol, 1.0 eq) in EtOAc (20D) and aqueousM sodium carbonate
solution (20.0 mL) was added 2-mercaptopyridiné@lg, 14.2 mmol, 4.0 eq). The reaction
mixture was vigorously stirred at room temperatiore4dh. EtOAc (10 mL) was then added and
the organic layer was separated, washed twice avghturated aqueous NaHES»lution, twice
with water and once with brine. The organic extnaess then dried over N80y, filtered and
evaporated. The residue was purified by flash clatography (toluene/acetone : 2/1) to afford
65 as a pale yellow powder (1.50 g, 70%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3,N,01,SNa : 607.1574, found : 607.1589
NMR 'H (CDCls;, 250MHz)

5 (ppm) 8.49 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 1H-aro), 7.64 §dt, 7.8 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.51 (d, 1&Hz,
1H, 1H-aro), 7.16 (dd, H = 7.8 Hz, J = 5.0 Hz, I#{-aro), 5.45 (d,lus= 9.5 Hz, 1H, NHAC), 5.28
(dd, Ji7pe= 7.9 Hz, J716= 1.7 Hz, 1H, H-7), 5.18 (dddyghi7= 7.9 Hz, Jspep= 5.2 Hz, Jspea= 2.7 Hz,
1H, H-8), 4.86 (ddd, il jsa= 11.8 Hz, Japs= 10.5 Hz, Jspze= 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.25 (ddyishier= 12.6
Hz, Jare= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.06 (Al robe= 12.6 Hz, dop1e= 5.2 Hz, 1H, H-9b), 4.05 (ddyshs=
10.3 Hz, Je17= 1.7 Hz, 1H, H-6), 4.02 (ddd,she= 10.3 Hz, Jsna= 10.5 Hz, Jsnn= 9.5 Hz, 1H, H-5),
3.62 (s, 3H, C@CHy), 2.83 (dd, theqriza= 12.9 HZ, dsequa= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.15 (ddkad e 12.9
Hz, Jisaxna= 11.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.09, 2.02, 2.00, 1.98 ¥&H} 40Ac), 1.84 (s, 3H, NHAC)

[0]o?®=34.7 €= 1.0, CHC))

m.p. =141°C
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5-Acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-phenylsulfonyl-3,5-dideoxyp-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonic acid

OAc SO,Ph
AcO. 9 8 7 6 2

AcHN-5/Q/>°COH
AcO AcO* 3 !

111
Chemical Formula: CysH3NO4S
Molecular Weight: 601.15 g.mol! ;

Procedure: To a vigorously stirred biphasic solution of compdd 13 (4.80 g, 8.40 mmol, 1.0
eq) and sodium periodate (7.00 g, 33.6 mmol, 4)Gre¢Cl, (12.0 mL), MeCN (12.0 mL) and
H,O (18.0 mL) was added a catalytic amount of rutinentrichloride hydrated (52.0 mg, 0.25
mmol, 0.03 eq). The reaction was monitored by Tlo@l wompletion was reached. After 4 hours
at room temperature, the mixture was diluted witGMD (20 mL), washed with a saturated
agueous HCI 1 solution, dried over N&Q,, filtered on a pad of celite and all volatiles wer
removed under reduced pressure to affbld as a white powder (4.40 g, 87%, mixture of two
diastereoisomers/f : 1/4).

Description of the majog-isomer

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for H31NO,SNa : 624.1363, found : 624.1356
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 7.94-7.92 (m, 2H, 2H-aro), 7.70-7.67 (m, 1H-aro), 7.59-7.55 (m, 2H, 2H-aro), 6.15 (g

= 10.1 Hz, 1H, NHAc), 5.60 (dddyshzax= 9.9 Hz, dsps= 9.7 HZ, Janzeq= 4.8 Hz, 1H, H-4), 5.38 (dd,
Jh7he= 5.6 Hz, 37 6= 2.5 Hz, 1H, H-7), 5.32 (dddyshon= 5.9 Hz, Jg 7= 5.6 Hz, Jgrea= 2.3 Hz, 1H,
H-8), 5.02 (dd, s ns= 10.9 Hz, Je u7= 2.5 Hz, 1H, H-6), 4.39 (ddyeh Hov= 12.4 HZ, Jgane= 2.3 Hz, 1H,
H-9a), 4.14-4.16 (m, 2H, H-9b, H-5), 3.01 (dkedHsa= 15.2 HZ, Jzeqna= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.24 (dd,
Jnzaxze™ 15.2 HZ, Jaaxna= 9.9 Hz, 1H, H-3ax), 2.13, 2.08, 2.01 (s, 4x3HA4D 1.92 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 171.5, 171.4, 170.9, 170.7, 170.2, 165.3 D), 135.1, 134.2, 130.4, 129.3 (6C, 6C-aro)5 95
(C-2), 75.8 (C-6), 70.6 (C-8), 68.5 (C-4), 68.27-62.5 (C-9), 48.6 (C-5), 31.5 (C-3), 22.9 (NOOF,
21.0, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[a]p?®=-31.5 €= 1.0, CHC)) m.p. =126 °C

211



f/;/aaﬂ/}r(eqta/ /ﬁa/"lf of aé@ﬁfeﬂ /4

5-Acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-glycerca-D-
galactenon-2-ulopyranosonic acid

OAc Oz OH
AcO. o 8 7 6 1
AcHN/Q/>"s
N 4
AcO AcO™ ° ~ N
~ |

112
Chemical Formula: C,4H30N,O,S
Molecular Weight: 570.15 g.mol! 4

Procedure:

To a solution of117 (2.60 g, 4.26 mmol, 1.0 eq) in THF (50.0 mL) undegon were added
successively tetrakis(triphenylphosphine)palladi@m(492 mg, 0.43 mmol, 10% mol) and
morpholine (12.0 mL, 128 mmol, 30 eq) and the mrixtwas stirred for 1h at room temperature.
The solution was filtered on a pad of celite and fittrate was concentrated under reduced
pressure. The remaining residue was purified ullagip chromatography (DCM/MeOH : 9/1 to
8/2) to affordl12as a pale yellow solid (2.18 g, 90%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3;N,0O1,SNa ; 593.1417, found : 593.1405
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 8.78 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.81 (t 4.7 Hz, 1H, 1H-aro), 7.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H-1H
aro), 7.31 (dd, H = 7.7 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, 1H-ar6)59 (d, Jyns= 10.1 Hz, 1H, NHAc), 5.37 (ddd,
Juamzax= 10.8 Hz, Jdaps= 10.1 Hz, Jypzeq= 5.4 Hz, 1H, H-4), 5.34 (ddpdus= 8.1 Hz, J7n6= 1.8 Hz,
1H, H-7), 5.08 (ddd, 3 7= 8.1 Hz, Jsrop= 5.5 Hz, Jdsroa= 2.8 Hz, 1H, H-8), 4.19 (Qughsa= IsHe=
Jisnw= 10.1 Hz, 1H, H-5), 4.09 (ddyed hop= 12.2 Hz, Joans= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.04 (dd,ehs= 10.1
Hz, Ji 7= 1.8 Hz, 1H, H-6), 3.89 (ddyeh rova= 12.2 Hz, Jopne= 5.5 Hz, 1H, H-9b), 2.88 (ddyadg Hzar
12.3 Hz, Jgeqna= 5.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.17, 2.10, 2.07 (s, 3x3HABY 2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.04 (s, 3H,
OACc), 1.94 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.9, 170.6, 170.5, 170.4, 169.9, 169.7, @T0), 153.7, 147.3, 139.3, 124.6, 121.8 (5C, 5C-
aro), 85.7 (C-2), 74.8 (C-6), 69.9 (C-4), 68.8 (C45.8 (C-7), 61.6 (C-9), 49.3 (C-5), 37.8 (C-33.1
(NCOCHs), 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[0]o?® =35.8 ¢ = 1.0, CHC))

m.p. =106°C
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5-Acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-thiophenyl-3,5-dideoxyp-glycerop-D-galacte
non-2-ulopyranosonic acid

OAc SPh
AcO_ 9 8 7 6

AcHN<5/Q7/>>COH
AcO AcO* 3 !

113
Chemical Formula: C25H3]N0128
Molecular Weight: 569.16 g.mol™' |

o

Procedure:

To a solution of carboxylic aci®2 (22.0 g, 42.0 mmol, 1.0 eq) in DCM (200 mL) were
successively added thiophenol (17.0 mL, 168 mm@l,e4]) and boron trifluoride etherate (21.0
mL, 168 mmol, 4.0 eq) and the reaction mixture waged overnight at room temperature.
Solvent was removed under reduced pressure ancrtitee mixture was purified by flash
chromatography (DCM/methanol : 9/1) to afford tlxpected compoundll3as a white powder

(14.6 g, 61%, two diasterecisomerg : 1/4).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3;NO,.SNa : 592.1465, found : 592.1451
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 7.59-7.56 (m, 2H, 2H-aro), 7.41-7.32 (m, 3H;aro), 5.66 (d,\i1s= 10.2 Hz, 1H, NHACc), 5.48
(ddd, $iamsax= 11.3 Hz, Jans= 10.2 Hz, J4nzeq= 4.8 Hz, 1H, H-4), 5.42 (ddydus= 4.6 HZ, d7ne= 2.7
Hz, 1H, H-7), 5.11 (dddd hob= 7.6 Hz, dgn7= 4.6 Hz, dgnoa= 2.3 Hz, 1H, H-8), 4.63 (dd}gJus= 10.2
Hz, Jisr7= 2.7 Hz, 1H, H-6), 4.40 (ddyel o= 12.4 Hz, Joans= 2.3 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (qushs=
Jsve= sk = 10.2 Hz, 1H, H-5), 3.95 (ddped Hoa= 12.4 Hz, Jdopne= 7.6 Hz, 1H, H-9a), 2.55 (dd,
Jzeqrzac 14.5 HzZ, Jseqna= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.16, 2.13 (s, 2x3H, 20Acl2(dd, dsaxnzeq™ 14.5
Hz, Jizaxna= 11.3 Hz, 1H, H-3ax), 2.04, 1.99 (s, 2x3H, 20AcH?2 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

5 (ppm) 171.5, 171.1, 170.9, 170.8, 170.3, 168.5 (ID), 136.3, 130.1, 129.4, 128.2 (6C, 6C-aro)5 88
(C-2), 73.4 (C-6), 71.8 (C-8), 69.0 (C-7), 68.54§3-62.8 (C-9), 49.3 (C-5), 36.3 (C-3), 23.0 (NCOF,
21.0, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[a]p?® =-68.3 €= 1.0, CHCY)

m.p. =124 °C
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Methyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2,6-anhydro-3,5-dideoxyd-glyceroD-
galactonon-2-enoate

OAc

AcO o 8L, & CO,Me
AcHN3/ 07> !
AcO 4 3

AcO

115

Chemical Formula: CyoH,7NO;,
Molecular Weight: 473.15 g.mol!

Procedure:

Compoundl15 (270 mg, 15%) was obtained as a by product irthiloglycosylation reaction of
the chloride derivativel3 (3.75 mmol) using tetrabutylammoniumhydrogen satph(1.27 g,
3.75 mmol, 1.0 eq) and 2-mercaptopyridine (1.6Q42 mmol, 4.0 eq) in the biphasic system
EtOAc (20.0 mL)/aqueousMLsodium carbonate solution (20.0 mL).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH,7/NO;,Na : 496.1431, found : 496.1417
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 6.03 (d, bua= 3.3 Hz, 1H, H-3), 5.55-5.48 (m, 2H, NHAc, H-4)38 (ddd, o= 7.1 Hz,
Jusrr= 4.7 Hz, Jspea= 3.3 Hz, 1H, H-8), 4.60 (ddshoo= 12.5 Hz, Joare= 3.3 Hz, 1H, H-9a), 4.43-
4.38 (M, 2H, H-6, H-7), 4.21 (ddyed pisba= 12.5 Hz, Jope= 7.1 Hz, 1H, H-9b), 4.14 (Qushie= I =
Jusnn = 6.5 Hz, 1H, H-5), 3.82 (s, 3H, GOHy), 2.14, 2.09, 2.08, 2.07 (s, 4x3H, 40Ac), 1.953,
NHAC)
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Allyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&gd-acetyl-3,5-dideoxyb-glycercp-D-galactenon-2-
ulopyranosonate

OAc A
AcO. 9 8 G QAc o 11
ACHNZQ7 ™y "

N 10
AcO AcO' * O .
116

Chemical Formula: C24H33N014
Molecular Weight: 559.19 g.mol"!

o

Procedure:

Cesium carbonate (4.70 g, 14.5 mmol, 1.5 eq) alytbadmide (1.25 mL, 14.5 mmol, 1.5 eq)

were successively added to sialic a8I(5.00 g, 9.60 mmol, 1.0 eq) dissolved in DMF (50.0
mL) and the resulting solution was stirred for 4r@om temperature. After this period, DMF

was evaporated under reduced pressure. The crgaiigewas dissolved in DCM (40 mL),

washed with a saturated aqueous Nakl€@ution and the aqueous layers were extractecktwi
with DCM. The organic layers were combined, driathia,SQO;, filtered and concentrated. The

resulting mixture was purified using flash chrongaphy (toluene/acetone : 3/1) affording
compoundl16as a white powder (4.60 g, 85%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH33sNO;4JNa : 582.1799, found : 582.1807
NMR *H (CDCl, 360MHz)

d (ppm) 5.94 (ddt, )1 H12a= 16.8 Hz, J11 126= 10.6 Hz, J11 110= 5.9 Hz, 1H, H-11), 5.42-5.35 (m, 2H,
H-7, H-12a), 5.32-5.27 (m, 2H, H-4, H-12b), 5.12dd Jis o= 6.4 Hz, dgn7= 5.4 HZ, dgroa= 2.5 Hz,
1H, H-8), 4.73-4.68 (m, 2H, H-10), 4.49 (ddealion= 12.2 HZ, Joqns= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.20-4.14 (m,
3H, H-5, H-6, H-9b), 2.60 (ddusbgnsax= 13.3 Hz, Jseqnsa= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.18, 2.17 (s, 2x3H,
20Ac), 2.12 (dd, whaxnze™ 13.3 Hz, Jaaxna= 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 2.09, 2.06 (s, 3x3H, 30ALH3 (s,
3H, NHACc)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.7, 170.5, 170.3, 170.2, 170.1, 168.8,4.67C, 7CO), 131.1 (C-11), 118.9 (C-12), 97.5 (C-
2), 72.7 (C-6), 71.4 (C-8), 68.4 (C-4), 67.8 (C-Y,.0 (C-10), 62.1 (C-9), 49.0 (C-5), 35.8 (C-33,®
(NCOCH:), 20.8, 20.7, 20.6 (5C, 50AC)

[a]p?®=-24.2 €= 1.0, CHCY)

m.p. =91°C
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Allyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-glycerca-
D-galactenon-2-ulopyranosonate

11
oac © O\/\

AcO. 9 8L . & 110 12
AcHN-5/07/>"5(2-Py)
AcO AcO* 3

117

Chemical Formula: C7H34N,0¢,S
Molecular Weight: 610.63 g.mol"! i

Procedure:

Methanol (36.0 mL) was added dropwise to acetybritié (90.0 mL) at 0°C. The reaction
mixture was transfered to a cold 0°C solution ompound116 (4.80 g, 8.58 mmol, 1.0 eq)
dissolved in DCM (90.0 mL) and acetyl chloride ®@L). The reaction was vigorously stirred
to room temperature overnight. Volatiles were evafeal under reduced pressure. The chloride
intermediate thus obtained was dissolved in EtOAL roL) and agueousvlsodium carbonate
solution (40 mL). Tetrabutylammoniumhydrogen sutph@@.90 g, 8.58 mmol, 1.0 eq) and 2-
mercaptopyridine (3.90 g, 34.3 mmol, 4.0 eq) werecsssively added to the solution which was
vigorously stirred at room temperature for 4h. E€QR0 mL) was added to the reaction mixture
and the organic layer was separated, washed twitteansaturated aqueous NaHEC€blution,
twice with water and with brine. The organic extra@s then dried over N80, filtered and
evaporated. The residue was purified using flasbhrohtography (toluene/acetone : 2/1) to afford
compoundl17as a white pale yellow powder (3.50 g, 66%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for &H3.N,01,SNa : 633.1730, found : 633.1742
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 8.48 (ddd, J =4.9 Hz, J = 2.0 Hz, J = 1z] #H, 1H-aro), 7.69 (dt, J =7.6 Hz, J = 2.0 H4, 1
1H-aro), 7.58 (dt, J = 7.6 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, 1d}ai7.20 (ddd, H=7.6 Hz, J = 4.9 Hz, J = 1.1 HH,
1H-aro), 5.80 (ddt,d; H12a= 16.8 Hz, Jdi1 1= 10.5 Hz, J11 y1o= 6.0 Hz, 1H, H-11), 5.34 (ddydhs=
8.1 Hz, J7ne= 2.1 Hz, 1H, H-7), 5.33-5.20 (m, 3H, H-8, H-12)15 (d, dnns= 10.7 Hz, 1H, NHAC),
4.93 (ddd, Jspzax= 11.8 Hz, Jans= 10.7 Hz, Jspzeq= 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.62 (ddtyshanior= 13.0 Hz,
Jn10aH11= 6.0 HZ, di0an12= 1.2 Hz, 1H, H-10a), 4.55 (ddbds,i0s= 13.0 Hz, diop 1= 6.0 HZ, diop 1=
1.2 Hz, 1H, H-10b), 4.31 (dduel Hob= 12.3 Hz, Jeane= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (ddyehs= 10.7 Hz,
Jnen7= 2.1 Hz, 1H, H-6), 4.13 (ddpgh Hoa= 12.3 Hz, dgpne= 5.4 Hz, 1H, H-9b), 4.07 (Qnshs= HsHe=
Jusnn= 10.7 Hz, 1H, H-5), 2.92 (ddyalqHzax 12.8 HZ, Jzeqna= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.22 (ddysd Hze™
12.8 Hz, Jsaxna= 11.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.09, 2.05, 2.04 {&H, 40Ac), 1.90 (s, 3H, NHACc)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)
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5 (ppm) 170.8, 170.6, 170.1, 170.0, 167.4 (6C, 6a@J,.1, 139.4 (2 or 3C, C-aro), 131.0 (C-11), 129.0
122.8 (2 or 3C, C-aro), 119.4 (C-12), 86.0 (C-2)57(C-6), 69.3 (2C, C-8, C-4), 67.4 (C-7), 66.91(@),
61.9 (C-9), 49.4 (C-5), 38.5 (C-3), 23.2 (NCB, 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[a]p?®=5.1 €= 1.0, CHCY)

m.p. =98°C
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2-(t-Butyldimethylsilyl)oxymethylphenol

©f\OTBS
OH

118

Chemical Formula: C{3H,,0,Si
Molecular Weight: 238.14 g.mol! .

a5

Procedure:

2-hydroxybenzyl alcohol (2.00 g, 16.1 mmol, 1.0 eqd dimethylaminopyridine (cat) were
dissolved in dry DCM (20.0 mL) under argon. Theusioh was cooled to 0°C, triethylamine
(3.86 mL, 24.2 mmol, 1.5 eq) amdutyldimethylsilylchloride (1.72 g, 16.1 mmol, 1e@) were
successively added to the mixture. The reaction stiaieed at 0°C and allowed to reach room
temperature overnight. Concentration under redupezssure and purification using flash
chromatography (DCM) furnished compouhtBas a colorless oil (2.80 g, 73%).

NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

d (ppm) 8.02 (s, 1H, OH), 7.20-6.80 (m, 4H, 4H-arb¥1 (s, 2H, CH), 0.94 (s, 9H, tBu), 0.14 (s, 2x3H,
2Me)
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(2’-Bromomethyl)phenyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra®-acetyl-2-phenylsulfonyl-3,5-
dideoxy-D-glycerop-D-galactonon-2-ulopyranosonate

Br

OAc SO,Ph 10
AcO. v 8 7 6 2 o
AcHN-ZQ/
AcO A(;,O4 30

122

Chemical Formula: C5,H36BINO4S
Molecular Weight: 769.10 g.mol"!

&
G

Procedure:

To a solution of imidazole (192 mg, 2.80 mmol, éd) dissolved in DCM (5.0 mL) under argon
at 0°C were successively added triphenylphospt8i (g, 1.42 mmol, 2.0 eq) in DCM (1.40
mL) and dibromine (73.L, 1.42 mmol, 2.0 eq) in DCM (0.70 mL). The resudfimixture was
then transferred into another flask containingisiakter126 (500 mg, 0.71 mmol, 1.0 eq) in
DCM (2.0 mL). The resulting solution was stirred & at room temperature, then washed with a
saturated aqueous solution of S#3;. The aqueous layer was extracted twice with DCMI a
combined organic layers were dried over,8@, filtered and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified using flashrohtography (DCM/methanol : 100/0 to 97/3)
to afford the title compounti22 as a white powder (125 mg, 23%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sBrNO,SNa : 792.0938, found : 792.0912
NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

o (ppm) 8.03-7.98 (m, 2H, 2H-aro), 7.75-7.68 (m, 1H-aro), 7.63-7.57 (m, 2H, 2H-aro), 7.45-7.41 (m,
1H, 1H-aro), 7.27-7.21 (m, 2H, 2H-aro), 6.83-6."8 (H, 1H-aro), 5.66 (dddusduzax= 9.5 Hz, daps=
8.6 Hz, i nzeq= 4.3 Hz, 1H, H-4), 5.55 (dadus= 10.2 Hz, 1H, NHAC), 5.45 (ddydus= 7.1 HzZ, 7 16=
1.8 Hz, 1H, H-7), 5.42 (dddpgz= 7.1 Hz, dgnop= 5.1 HZ, dgnea= 2.5 Hz, 1H, H-8), 5.12 (ddugus=
11.0 Hz, Js 7= 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.59 (d, I&,h10= 10.4 Hz, 1H, H-10a), 4.41 (d, Hplri0— 10.4 Hz,
1H, H-10b), 4.41 (dd,danob= 12.3 Hz, Joans= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.25 (ddyod oa= 12.3 Hz, dopns=
5.1 Hz, 1H, H-9b), 4.08 (dddushe= 11.0 Hz, dsnu= 10.2 Hz, Jsns= 8.6 Hz, 1H, H-5), 3.29 (dd,
JnzeqHza= 15.0 HZ, Jseqma= 4.3 Hz, 1H, H-3eq), 2.51 (ddyadxHze™ 15.0 HZ, daaxma= 9.5 Hz, 1H, H-
3ax), 2.17, 2.04, 2.02 (s, 4x3H, 40Ac), 2.00 (s, RHAC)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

5 (ppm) 170.5, 170.1, 163.4 (6C, 6CO), 148.5, 13531, 1, 130.4, 129.7, 129.3, 126.9, 121.7 (12C-12C
aro), 96.5 (C-2), 75.1 (C-6), 70.1 (C-8), 68.3 (GF4C-7), 67.9 (C-4 or C-7), 61.9 (C-9), 49.5 (C-33.1
(C-3), 26.9 (C-10), 23.2 (NCQ®), 21.1, 20.9, 20.8 (4C, 40Ac)

[a]p?® =-24.8 €= 1.0, CHCY) m.p =103°C
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(2’-(t-Butyldimethylsilyloxy)methyl)phenyl 5-acetamido-4,78,9-tetra-O-acetyl-2-
phenylsulfonyl-3,5-dideoxyb-glycercop-D-galactenon-2-ulopyranosonate

OTBS

OAc Ph 10
AcO 9 sl . 02 9
AcHN /07
AcO AcO* 2 O

125
Chemical Formula: C3gHs;NO;5SSi
Molecular Weight: 821.27 g.mol™!

Procedure:

Prepared according to genembcedure C, conditions |, from sialic acid111 (1.50 g, 2.50
mmol, 1.0 eq)N-methylimidazole (0.65 mL, 8.25 mmol, 3.3 eq), MNE&T10 g, 3.75 mmol, 1.5
eq) and phenol18(0.89 g, 3.75 mmol, 1.5 eq) in DCM (20.0 mL). T¢wution was stirred at
room temperature overnight. After solvent evaporatthe residue was purified using flash
chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 98/2) ttoraf compoundl25 as a white powder
(1.40 g, 70%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggHs:NO15SSiNa : 844.2646, found : 844.2624
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

o (ppm) 7.98-7.94 (m, 2H, 2H-aro), 7.75-7.69 (m, 1H-aro), 7.62-7.53 (m, 2H, 2H-aro), 7.28-7.23 (m,
3H, 3H-aro), 6.84-6.78 (m, 1H, 1H-aro), 5.68 (ddd,zax= 10.4 Hz, Jdsns= 10.2 Hz, s nzeq= 4.8 Hz,
1H, H-4), 5.53 (d, Nhus= 10.2 Hz, 1H, NHAC), 5.44 (ddudus= 6.3 Hz, d746= 2.2 Hz, 1H, H-7), 5.28
(ddd, $ign7= 6.3 Hz, dgnop= 5.6 HZ, Jgea= 2.8 Hz, 1H, H-8), 5.11 (ddugus= 10.2 Hz, Js 7= 2.2 Hz,
1H, H-6), 4.75 (d, JRani0= 14.6 Hz, 1H, H-10a), 4.70 (d, Hdelri0a= 14.6 Hz, 1H, H-10Db), 4.36 (dd,
Jhoanop= 12.7 Hz, Joans= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.21 (ddyod hoa= 12.7 HZ, Jopns= 5.6 Hz, 1H, H-9b), 4.08
(@, IisHa= Jspe= dsnn= 10.2 Hz, 1H, H-5), 3.25 (ddyadgnza 14.9 HZ, Jseqma= 4.8 Hz, 1H, H-3eq),
2.44 (dd, Jsaxrze™ 14.9 Hz, Jsaxna= 10.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.15, 2.13, 2.04, 2.02 (SH, 40Ac), 1.98
(s, 3H, NHACc), 0.95 (s, 9H;Bu), 0.12 (s, 6H, Me)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

5 (ppm) 170.5, 170.4, 170.3, 170.1, 163.3 (6C, 6C3%.1, 134.9, 133.1, 130.4, 129.3, 128.0, 127.8,
126.6 (12C, 12C-aro), 96.1 (C-2), 75.2 (C-6), ATB), 68.4 (C-4), 67.8 (C-7), 61.7 (C-9), 59.910);
49.4 (C-5), 31.8 (C-3), 25.7 (3C, Oflg)3), 23.2 (NCO®ly), 21.1, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac), 18.3((FHs)s),

-5.4 (2C, Me)

[a]p?®=-26.8 €= 1.0, CHCY)

m.p. =105 °C
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(4’-t-Butyl)phenyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra®-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-
D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

onc O o—@—t-su

AcO. 9 8 0 G
AcHN/07/>"5(2-Py)
AcO AcO® 3
129
Chemical Formula: C54H4,N>O{;S
Molecular Weight: 702.25 g.mol!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions I, from carboxylic acidl12 (50.0 mg,
0.088 mmol, 1.0 eq), DCC (27.0 mg, 0.13 mmol, Ijh ®MAP (32.0 mg, 0.26 mmol, 3.0 eq),
and 4t-butylphenol (33.0 mg, 0.22 mmol, 2.5 eq) in DCM5(InL) and resulting solution stirred
overnight at room temperature. The crude mixtures warified by flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to afford compodr2® as a white powder (49.4 mg, 80%).

Prepared according to genepabcedure C, conditions IlI, from carboxylic acidl12 (70.0 mg,
0.12 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@® uL, 0.18 mmol, 1.5 eq), triethylamine (25
uL, 0.18 mmol, 1.5 eq), DMAP (30.0 mg, 0.25 mmoQ 2q) and 4-butylphenol (38.0 mg, 0.25
mmol, 2.0eq) in DCM (1.5 mL) and resulting solutstitred overnight at room temperature. The
crude mixture was purified by flash chromatograptyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to afford
compoundl29as a white powder (67.8 mg, 75%).

H.R.M.S. (ESI, m/z):

Calculated for gH4.N,0;:SNa : 725.2356, found : 725.2351

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 8.55-8.51 (m, 1H, 1H-aro), 7.70 (dt, J =HZA J = 7.6 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (dt, J = 7.6 Biz
0.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.38-7.33 (m, 2H, 2H-aro),6¢2220 (m, 1H, 1H-aro), 6.94-6.89 (m, 2H, 2H-aro),
5.36 (dd, J;ns= 7.5 Hz, 37 16= 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.30 (dyJdns= 10.3 Hz, 1H, H-5), 5.24 (dddys}i7=
7.5 Hz, ‘ﬂIS,HQb: 5.2 Hz, 118,H93: 2.6 Hz, 1H, H'8), 5.12 (dddH4'1-|3aX= 11.9 Hz, I-]4,H5= 10.3 Hz, 114,H36q:
4.6 Hz, 1H, H'4), 4.37 (ddHS],HS: 10.8 Hz, IJG,H7: 1.9 Hz, 1H, H‘6), 4.29 (ddHE‘)L,HQb: 12.4 Hz, ﬂga’ng
2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.17-4.09 (m, 2H, H-5, H-9b))B(dd, Jseqnzac 12.7 HZ, Jzeqra= 4.6 Hz, 1H, H-
3eq), 2.29 (dd,idax Hze™ 12.7 Hz, Jsaxna= 11.9 Hz, 1H, H-3ax), 2.16, 2.07, 2.02, 1.94 (SH, 40Ac),
1.91 (s, 3H, NHAC), 1.31 (s, 9HBu)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

d (ppm) 170.8, 170.6, 170.2, 170.1, 166.8 (6C, 6Ci@Y.8, 147.9, 137.3, 128.3, 126.3, 122.7, 120.5,
124.8 (11C, 11C-aro), 86.0 (C-2), 74.8 (C-6), 6€&4), 69.2 (C-8), 67.6 (C-7), 61.9 (C-9), 49.37;-
49.2 (GCHsy)3), 38.6 (C-3), 31.3 (3C, Cfz)3), 23.2 (NCQE3), 20.9, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[a]p?®=21.8 €= 1.0, CHCY) m.p. =141°C

221



f/;/aaﬂ/}r(eqta/ /ﬁa/"lf of aé@ﬁfeﬂ /4

(2’-Chloromethyl)benzyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra>-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-
dideoxy-D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

oac  Ox©
AcO 9 sl . oo |

AcHN-/Q/>>s(2-Py) ~CI
4 3

AcO AcO

134

Chemical Formula: C32H37C1N20]28
Molecular Weight: 708.18 g.mol"!

" i

Procedure:

Compound 134 (30.0 mg, 25%) was obtained as undesired prodacbrding to general
procedure C, conditions Ill, from carboxylic acidl12 (100 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-
trichlorobenzoyl chloride (4L, 0.26 mmol, 1.5 eq), triethylamine (3@, 0.26 mmol, 1.5 eq),
DMAP (2.0 mg, 0.02 mmol, 0.1 eq) and (2-bromomeéthshzyl alcohol (140 mg, 0.70 mmol,
4.0 eq) in DCM (2.5 mL).

Compoundl134 (66.0 mg, 60%) was also obtained as undesired ptddom reaction of the
alcohol 135 (108 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq) using mesyl chloridé P, 0.31 mmol, 2.0 eq) and
triethylamine (43uL, 0.31 mmol, 2.0 eq) in DCM (2.0 mL).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH37,CIN,O1,SNa : 731.1653, found ; 731.1653
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

d (ppm) 8.36 (ddd, J =4.8 Hz, J = 1.9 Hz, J = 120 ¥H, 1H-aro), 7.59 (dt, J =19 Hz, J=7.8 H3, 1
1H-aro), 7.41 (dt, J = 7.8 Hz, J= 1.0 Hz, 1H, 1d)a7.36-7.29 (m, 4H, 4H-aro), 7.12 (ddd, H =78 B
= 4.8 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 1H-aro), 5.33 (dgs = 7.8 Hz, d;1e= 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.29-5.23 (m, 2H,
H-10), 5.28 (ddd, & 7= 7.8 Hz, Jgnep= 5.3 HZ, dgnoa= 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.88 (dddys}izax= 12.0 Hz,
Jnans= 10.3 Hz, Jsnzeq= 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dpdhar= 11.7 Hz, 1H, H-11a), 4.65 (Chido H11a=
11.7 Hz, 1H, H-11b), 4.27 (ddyod hob= 12.6 Hz, Joans= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.25 (dd,e}is= 10.4 Hz,
Juen7= 1.9 Hz, 1H, H-6), 4.14-4.05 (m, 2H, H-5, H-9b)82 (dd, dseqrzax= 13.0 HZ, Jseqna= 4.8 Hz,
1H, H-3eq), 2.20 (ddudaxnze™ 13.0 Hz, Jsaxna= 12.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.12, 2.09, 2.02 (s, 4x38A¢),
1.88 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

d (ppm) 170.7, 170.5, 170.1, 170.0, 169.9, 167.7, ®CO), 153.1, 149.7, 137.2, 136.4, 133.3, 130.7,
130.4, 129.3, 129.0, 128.1, 122.5 (11C, 11C-ar®) 8C-2), 74.6 (C-6), 69.4 (C-4), 69.3 (C-8), 6{C4

7), 65.4 (C-10), 61.9 (C-9), 49.3 (C-5), 43.5 (Q;138.4 (C-3), 23.2 (NCOW;), 21.0, 20.8, 20.7 (4C,
40Ac)

[a]p?®=-7.3 €= 1.0, CHC)) m.p. = 96°C
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(2’-Hydroxymethyl)benzyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra®-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-
dideoxy-D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

oAc  Ox©
AcO. 9 8 7 6 1 10 1

AcHN-3/07/>"S(2-Py) ~OH
AcO AcO” *
135
Chemical Formula: C32H38N20]3S
Molecular Weight: 690.21 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genepabcedure C, conditions II, from carboxylic acidl12 (200 mg,
0.35 mmol, 1.0 eq), DCC (107 mg, 0.52 mmol, 1.5 ByJAP (128 mg, 1.05 mmol, 3.0 eq), and
(2-hydroxymethyl)benzyl alcohol (194 mg, 1.40 mmélp eq) in DCM (10.0 mL) and the
resulting solution stirred overnight at room tengtere. The crude mixture was purified by flash
chromatography (EtOAc) to afford compoub®b as a white powder (138 mg, 57%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3gN,0O5SNa : 713.1992, found : 713.1983
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 8.32 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 2.0 Hz, J = 0Z7 H, 1H-aro), 7.66 (dt, J =2.0 Hz, J=7.8 H4, 1
1H-aro), 7.54 (dt, J = 7.8 Hz, J= 0.7 Hz, 1H, 1d}ar.42-7.22 (m, 4H, 4H-aro), 7.17 (ddd, H=78 B
=4.9 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, 1H-aro), 5.84 (@dsJs= 10.2 Hz, 1H, NHACc), 5.30 (dd,dus= 8.0 Hz, J7 1=
2.1 Hz, 1H, H-7), 5.27 (d,ndbaH1000r Ji11an116= 14.5 Hz, 1H, H-10a or H-11a), 5.13 (Ghod H10a0F
Jh11b 1= 14.5 Hz, 1H, H-10b or H-11b), 5.12 (dddg ;= 8.0 Hz, dgnop= 5.2 HZ, Jgrea= 2.9 Hz, 1H,
H-8), 4.89 (d, Ji0aH1060" H11am11= 13.1 Hz, 1H, H-10a or H-11a), 4.88 (ddds wbax= 11.7 Hz, dspns=
10.2 Hz, Janzeq= 4.9 Hz, 1H, H-4), 4.67 (dssho 100" Ji1bm11= 13.1 Hz, 1H, H-10b or H-11b), 4.25
(dd, Jiganop= 12.3 Hz, Joans= 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.15-4.06 (m, 3H, H-6, H-9YD4.05 (q, dsna=
Juse= dsnu= 10.2 Hz, 1H, H-5), 2.88 (ddyslqrzsac 13.1 HzZ, Jseqna= 4.9 Hz, 1H, H-3eq), 2.14-2.10
(m, 1H, H-3ax), 2.12, 2.02, 2.01 (s, 4x3H, 40AcB5L(s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

d (ppm) 170.9, 170.6, 170.2, 170.0, 169.9, 167.3 @®CO), 149.5, 140.4, 137.7, 132.4, 130.9, 130.1,
129.2, 127.7, 123.2 (11C, 11C-aro), 86.1 (C-2)578&-6), 69.5 (C-4), 69.4 (C-8), 67.4 (C-7), 66510

or C-11), 62.7 (C-10 or C-11), 61.9 (C-9), 49.15:38.3 (C-3), 23.1 (NCOM5), 20.9, 20.8, 20.7 (4C,
40Ac)

[a]p?®=-3.5 €= 1.0, CHC))
m.p. =95°C
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(2’-(2”-Thiopyridyl)methyl)benzyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-
3,5-dideoxyb-glyceroD-galactonon-2-enoate

OAc % 10
AcO. o 3 7 6 (@)
AcHNZ/ 07> !
AcO 4 3 i
AcO S(2-Py)

139

Chemical Formula: C32H36N20]zs
Molecular Weight: 672.20 g.mol"!

Procedure:

Compound 139 (29.3 mg, 61%) was isolated as the main produeh fthe bromination of the
chloride derivativel34 (55.0 mg, 0.07 mmol, 1.0 eq) with KBr (25.5 mg, Dr@mol, 3.0 eq) in
DMF (1.0 mL).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sN,01,SNa ; 695.1887, found : 695.1864
NMR 'H_(CDCls;, 360MHz)

o (ppm) 8.53-8.45 (m, 1H, 1H-aro), 7.55-7.47 (m, 2H-aro), 7.43-7.37 (m, 1H, 1H-aro), 7.35-7.29 (m,
2H, 2H-aro), 7.22-7.15 (m, 1H, 1H-aro), 7.06-6.99, ((H, 1H-aro), 6.04 (dudns= 3.0 Hz, 1H, H-3),
5.56-5.36 (m, 6H, H-4, H-7, H-8, NHAc, H-10), 4.8%1 (m, 3H, H-9a, H-11), 4.45-4.39 (m, 2H, H-5,
H-6), 4.25 (dd, wbp Hoa= 12.9 Hz, Jop ns= 7.4 Hz, 1H, H-9b), 2.11, 2.09, 2.06, 2.04 (s,Mx30Ac), 1.95
(s, 3H, NHACc)

NMR *C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.6, 170.5, 170.1, 170.0 (6C, 6CO), 1582), 149.4, 136.7, 136.1, 130.6, 130.2, 129.1,
127.7, 122.1, 119.8 (11C, 11C-aro), 107.8 (C-3,6 {C-6), 70.4 (C-4), 67.7 (C-8 or C-7), 67.6 (8
C-7), 65.2 (C-10), 61.7 (C-9), 46.6 (C-5), 33.9X0); 23.1 (NCOEi;), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[0]o?®=3.2 ¢ = 1.0, CHCY)

m.p. =92°C
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(2-t-Butyldimethylsilyloxymethyl) aniline

141
Chemical Formula: C3H»;NOSi
Molecular Weight: 237.15 g.mol’! J

- \‘:}'wf"v

Procedure:

Imidazole (830 mg, 12.2 mmol, 1.5 eq) d@dautyldimethylsilyl chloride (1.22 g, 8.12 mmol 01.
eq) were added to a solution of hydroxymethylagiljh.00 g, 8.12 mmol, 1.0 eq) in DCM (40.0
mL) at 0°C. The solution was stirred overnight abm temperature. The solution was then
concentrated under reduced pressure and the residsigurified using flash chromatography
(DCM) affording the aniline derivativé41as a colorless oil (1.87 g, 97%).

NMR *H (CDCl, 360MHz)

d (ppm) 7.16-7.10 (m, 1H, 1H-aro), 7.08-7.03 (m, 1H-aro), 6.76-6.69 (m, 2H, 2H-aro), 4.72 (s, 2H,
CHy), 0.92 (s, 9HtBuU), 0.09 (s, 2x3H, 2Me)
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(2’-t-Butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl 5-acetamido-4,78,9-tetra-O-acetyl-2-(2'-
thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosamide

11

TBSO

H1o

oAc  Ox N
1

AcO. v 8 7 6
AcHN-/07/>>5(2-Py)
AcO AcO’ 3
142
Chemical Formula: C37H51N30|2$Si
Molecular Weight: 789.30 g.mol"!

s

Procedure:

Prepared according to genepabcedure B, conditions |, from carboxylic acidl12 (50.0 mg,
0.09 mmol, 1.0 eq), BOP reagent (42.6 mg, 0.10 minaleq), HOBt (13.0 mg, 0.10 mmol, 1.1
eq), anilinel141 (31.2 mg, 0.13 mmol, 1.5 eq) and DIPEA (hB, 0.35 mmol, 4.0 eq) in
DCM/DMF (2.0 mL/0.5 mL) and the resulting solutistirred overnight at room temperature.
After evaporation, the crude mixture was purifiedsing flash chromatography
(cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to afford compoud@ as a white powder (55.0 mg, 80%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gHs:N30;,SSiNa : 812.2860, found : 812.2834
NMR H ((CD3)2CO, 360MHz)

d (ppm) 9.84 (s, 1H, NH-10), 8.60 (ddd, J = 4.9 Biz 1.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.85 (dt, 2.&
Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.69 (dt, J = 7.8 Bz 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.62-7.47 (m, 2H, 1H-aro),
7.37-7.28 (m, 2H, 2H-aro), 7.22 (dt, J = 1.3 Hz 3.4 Hz, 1H, 1H-aro), 7.11 (dyWus= 10.8 Hz, 1H,
NHACc), 5.46 (ddd, 7= 7.9 Hz, dgno= 5.8 Hz, dgnoa= 2.9 Hz, 1H, H-8), 5.42 (ddydns= 7.9 Hz,
J7me= 1.9 Hz, 1H, H-7), 5.21 (dddyshzax= 11.4 Hz, Janus= 10.8 Hz, dazeq= 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.82
(d, J11am110= 14.2 Hz, 1H, H-11a), 4.67 (dyidoH11e= 14.2 Hz, 1H, H-11b), 4.61 (ddyelis= 10.8 Hz,
Jne 7= 1.9 Hz, 1H, H-6), 4.37 (ddnshnov= 12.4 Hz, Joans= 2.9 Hz, 1H, H-9a), 4.17 (Qusha= s He=
Jusnn= 10.8 Hz, 1H, H-5), 4.08 (ddysd Hoa= 12.4 Hz, Jopns= 5.8 Hz, 1H, H-9b), 3.04 (ddizdqrzar
13.1 Hz, dseqna= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.18 (ddyadinze 13.1 HZ, Jaaxra= 11.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.10,
2.01, 2.00, 1.88 (s, 4x3H, 40Ac), 1.86 (s, 3H, NHAZ94 (s, 9HiBu), 0.10 (s, 3H, Me), 0.09 (s, 3H,
Me)

NMR C ((CD3),CO, 90MHz)

5 (ppm) 170.0, 169.9, 169.7, 169.6, 169.4, 166.9, BCO), 154.8, 149.6, 137.5, 135.2, 133.8, 127.3,
127.1, 126.2, 125.2, 124.0, 122.2 (11C, 11C-a®) 8C-2), 74.8 (C-6), 69.5 (C-4), 69.2 (C-8), 679

7), 62.7 (C-11), 62.1 (C-9), 48.8 (C-5), 39.1 (C2.5 (3C, C(El3)s), 22.3 (NCOE1y), 20.0, 19.9, 19.8
(4C, 40Ac), 18.4 ((CHy)3), 18.0 (2C, Me).
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(2’-Hydroxymethyl)phenyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-
dideoxy-D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosamide

HO—'"
H1o
oAc  Ox N

AcO. 9 sl ., & 1
AcHN-5/07>"5(2-Py)
AcO AcO” 3

143

Chemical Formula: C5;H37N30,,S
Molecular Weight: 675.21 g.mol’!

5

Procedure:

A 1.0 THF solution of TBAF (88uL, 0.09 mmol, 2.0 eq) was added to a stirred smhubdf
amide 142 (35.0 mg, 0.04 mmol, 1.0 eq) in THF (1.0 mL) aC0The resulting solution was
stirred 5 minutes at room temperature. The solutias washed with saturated aqueous NakCO
and the aqueous layer was twice extracted with DT organic layers were combined, dried
over NaSQ, filtered and concentrated. The resulting mixtumas purified by flash
chromatography (EtOAc) to afford amidé3as a white powder (25.8 mg, 87%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH37N3;O;,SNa : 698.1996, found : 698.1980
NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

d (ppm) 9.70 (s, 1H, NH-10), 8.55-8.51 (m, 1H, 1l#ar7.66 (dt, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro),
7.61-7.57 (m, 1H, 1H-aro), 7.43 (dd, J = 7.8 Hz,12 Hz, 1H, 1H-aro0), 7.27-7.17 (m, 4H, 4H-araR1b
(d, Jnps= 10.2 Hz, 1H, NHAC), 5.18-5.02 (m, 4H, H-4, H-8;14), 4.61 (dd, ibns= 10.2 Hz, Js 7= 2.4
Hz, 1H, H-6), 4.26 (4,13 1a= hsne= Jisnn= 10.2 Hz, 1H, H-5), 5.24-4.18 (m, 1H, H-7), 4.1 (m,
2H, H-9), 3.16 (dd, ideq nza= 13.2 HZ, Jseqra= 4.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.21 (ddyady Hze™ 13.2 HZ, daaxha
=11.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.11, 2.07, 2.01 ¢&8H, 40Ac), 1.87 (s, 3H, NHACc)

NMR **C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 172.1, 171.4, 170.6, 170.4, 167.3 (6C, 6C@Y.8, 137.1, 134.8, 130.7, 129.9, 129.4, 128.9,
126.8, 125.5, 123.0 (11C, 11C-aro), 87.2 (C-2)97€-6), 69.9 (C-4 or C-8), 69.0 (C-4 or C-8), 685
7), 65.6 (C-9), 62.9 (C-11), 48.4 (C-5), 37.8 (C&.1 (NCOG1y), 21.4, 21.0, 20.8 (4C, 40Ac)

[a]p?®=-23.8 €= 1.0, CHCY)

m.p. =99°C
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(2’-Mesyloxymethyl)phenyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetr@D-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-
3,5-dideoxyb-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosamide

MsO—\"!
Hio
oAc  Ox N

AcO. 9 sl ., L
ACHN-5/07/>>s(2-Py)
AcO AcO’ *
144
Chemical Formula: C32H39N30]4Sz

Molecular Weight: 753.19 g.mol"!

o

Procedure:

To a stirred solution of amid&43 (50.0 mg, 0.07 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.0 mL) aCO®%ere
successively added mesyl chloride (16.9 mg, 0.®N2.0 eq) and triethylamine (2@, 0.15
mmol, 2.0 eq). The resulting solution was stirred 80 minutes at room temperature. The
solution was then washed with saturated aqueousCi{gHand the aqueous layer was extracted
twice with DCM. Combined organic layers were drcer NaSQ,, filtered and concentrated.
The resulting mixture was purified by flash chrootaaphy (cyclohexane/EtOAc : 2/8 to 0/1) to
afford amidel44as a white powdg@8.5 mg, 87%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3gN3:O4S;Na : 776.1771, found : 776.1783
NMR H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 9.90 (s, 1H, NH-10), 8.58-8.54 (m, 1H, 1l#ar7.66 (dt, J = 7.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 1H-aro),
7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1H-aro), 7.47 (dd, J =HZ8J = 1.3 Hz, 1H, 1H-aro), 7.34-7.18 (m, 3H, 8id),
7.13 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, 1H-aro), §d2knns= 9.5 Hz, 1H, NHAC), 5.41 (ddudus= 4.9
Hz, Ji7 6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.28-5.19 (m, 2H, H-4, H-8)13.(d, J11an11= 14.2 Hz, 1H, H-11a), 5.02
(d, J11pH11e= 14.2 Hz, 1H, H-11b), 4.57 (dd4od hop= 12.9 HZ, Joans= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.44 (dd,el;s
=10.7 Hz, Je 7= 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.22-4.12 (m, 2H, H-5, H-9b))B (dd, JseqHza= 12.9 HZ, Jseqna=
4.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.98 (s, 3H, Me), 2.21-2.17 ({H, H-3ax), 2.17, 2.11, 2.04, 2.02 (s, 4x3H, 4QAc)
1.91 (s, 3H, NHAc)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 171.9, 170.6, 170.4, 169.7, 167.4 (6C, 6CIBY.2, 149.9, 137.3, 134.9, 130.4, 129.2, 127.2,
126.8, 125.4, 122.4 (11C, 11C-aro), 87.7 (C-2)8{T-4 or C-8), 75.4 (C-6), 69.2 (C-4 or C-8), 6838

7), 62.8 (C-11), 62.4 (C-9), 48.7 (C-5), 38.8 (M&},9 (C-3), 23.1 (NCOBy), 21.1, 21.0, 20.8, 20.7 (4C,
40AC)

[a]p?®=-2.3 €= 1.0, CHC)) m.p. =98°C
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Carbomethoxymethyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent@-acetyl-3,5-dideoxyp-glycerc -
D-galactenon-2-ulopyranosonate

AcO. 9 8 -
AcHN <5
AcO AcO® 3 O

OAc OAc o)
o/ O\)J\OMe
0

1

160

Chemical Formula: Cy4H33NOq¢
Molecular Weight: 591.18 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions I, from carboxylic acidB2 (1.20 g,
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine
0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 mn@5 eq) and methyl glycolate62
(1.24 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (45.0 mL). Thesulting solution was stirred overnight at
room temperature. After evaporating, the crudedresiwas purified using flash chromatography
(toluene/acetone : 3/1 to 1/1) affording edi@@as a white solid (880 mg, 64%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3aNOgNa : 614.1697, found : 614.1700
NMR 'H (CDCl;, 250MHz)

d (ppm) 5.67 (d, Mhus= 9.25 Hz, 1H, NHACc), 5.40 (ddydns= 4.5 Hz, 47 6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.31
(ddd, \1!4,H3ax: 11.7 Hz, 1-]4,H5: 9.8 Hz, 114,H3eq: 5.2 Hz, 1H, H'4), 5.04 (ddngJ|49b: 6.9 Hz, Jg'H7= 45
Hz, Jig noa= 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.72 (s, 2H, H-10), 4.54 (dghador= 12.5 HZz, Jdoans= 2.4 Hz, 1H, H-9a),
4.18-4.09 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.77 (s, 3H, O2.56 (dd, keqrzar 13.2 HZ, Jseqra= 5.2 Hz, 1H,
H-3eq), 2.16, 2.15 (s, 2x3H, 20Ac), 2.12 (dghadhzes™ 13.2 HZ, Jsaxna= 11.7 Hz, 1H, H-3ax), 2.06,
2.05, 2.03 (s, 3x3H, 30Ac), 1.90 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCls;, 250MHz)

5 (ppm) 170.9, 170.6, 170.5, 170.4, 170.3, 168.7,4,6165.4 (8C, 8CO), 97.1 (C-2), 72.8 (C-6), AT
8), 68.2 (C-4), 68.0 (C-7), 64.1 (C-9), 61.5 (C5150.3 (OCH), 49.3 (C-5), 36.2 (C-3), 23.1 (NC®1G),
20.9, 20.7, 20.6 (5C, 50Ac)

[0]o?® =-2.5 € = 1.0, CHC))

m.p. =78°C
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Carbomethoxyethyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent®-acetyl-3,5-dideoxyp-glycerof-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

OAc OAc

AcO- 9 s/ 11
ACHN \: - 0 > 1 O\IO/\H/OMG
AcO AcO' * O o}

161

Chemical Formula: C,5H35NO¢
Molecular Weight: 605.20 g.mol!

Procedure:

Prepared according to genembcedure C, conditions |, from sialic acid82 (500 mg, 0.96
mmol, 1.0 eq)N-methylimidazole (0.23 mL, 2.88 mmol, 3.0 eq), MNSB0 mg, 1.45 mmol,
1.5 eq) and methyl 3-hydroxypropanodi@4 (150 mg, 1.45 mmol, 1.5 eq) in DCM (20.0 mL).
The residue was purified using flash chromatogragbM/methanol : 95/5) to afford
compoundl61as a white powder (180 mg, 30%).

Prepared according to genembcedure C, conditions I, from carboxylic acidB2 (1.20 g,
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 ohm0.5 eq) and methyl 3-
hydroxypropanoat&64 (1.40 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (45.0 mL). Theaction was stirred
overnight at room temperature. The crude residus paified using flash chromatography
(tolune/acetone : 3/1 to 1/1) affording estéd as a white solid (805 mg, 60%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sNOgNa : 628.1854, found : 628.1860
NMR *H (CDCls, 300MHz)

5 (ppm) 5.69 (d, Whins= 4.5 Hz, 1H, NHAC), 5.33 (ddydis= 5.4 Hz, d;16= 1.2 Hz, 1H, H-7), 5.18
(ddd, \1!4,H3ax: 11.0 Hz, 1-]4,H5: 10.0 Hz, 1-]4,H3eq: 4.7 Hz, 1H, H'4), 5.00 (ddng.hgb: 6.5 Hz, ﬂg’H7= 54
Hz, Jigea= 2.5 Hz, 1H, H-8), 4.43-4.36 (m, 3H, H-9a, H-1@)10-4.03 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 3.65 (s,
3H, OC"!;), 2.65 (t, Jll,HlO: 6.3 Hz, 2H, H'll), 2.48 (ddHSIq,H3ax= 13.5 Hz, qgequA,: 4.7 Hz, 1H, H-
3eq), 2.13 (dd, dax nze™ 13.5 Hz, daaxna= 11.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.08, 2.01, 1.98 (s, 5x3BAE), 1.83
(s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

3 (ppm) 170.9, 170.7, 170.6, 170.3, 170.2, 170.8,3,6165.3 (8C, 8CO), 97.5 (C-2), 72.7 (C-6), AT
8), 68.3 (C-4), 67.6 (C-7), 62.0 (C-9), 61.4 (C;18).8 (OCH), 49.1 (C-5), 35.6 (C-3), 33.0 (C-11), 23.1
(NCOCH:), 20.8, 20.7, 20.6 (5C, 50AC)

[a]p?®=-2.2 €= 1.0, CHC)) m.p. =88°C
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Methyl 3-hydroxypropanoate

(0]

HO/\)J\OMe

164
Chemical Formula: C4;HgO5 i
Molecular Weight: 104.15 gmol™ |

o
i

Procedure:

To a stirred solution of sodium methoxide (37.0 g9 mmol, 0.1 eq) in anhydrous methanol
(20.0 mL) was addefi-propiolactone (1.00 mL, 15.9 mmol, 1.0 eq) at rommperature under
argon. After 4h at 50°C, the reaction mixture wamaentrated and purified using flash
chromatography (DCM/methanol : 97/3) affording ed@4as a colorless oil (1.30 g, 80%).

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)
) (ppm) 3.87 (t, é—|2,CH2: 5.7 Hz, 2H, C'ED), 3.72 (S, 3H, OMe), 2.59 (TQH:L,CHQ: 5.7 Hz, 2H, CliCO)
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5-Acetamido-2,4,7,8,9-pent®-acetyl-3,5-dideoxyp-glycerc-D-galactenon-2-
ulopyranosoylazide

OAc OAc
AcO. o 8 7 6

ACHN /707N
AcO AcO' * O

165
Chemical Formula: C,;HygN4O13
Molecular Weight: 544.17 g.mol"!

o

Procedure:

Compoundl65was obtained as the main product (57-85%) in iéisttion conditions following
procedure C, conditions IVand starting from sialic acid derivatige.

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH,gN,O;5Na : 567.1551, found : 567.1563
NMR *H (CDCls, 300MHz)

5 (ppm) 5.70 (d, Whus= 9.0 Hz, 1H, NHAC), 5.35 (ddydus= 5.2 Hz, 6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.22
(ddd, J|4,H3ax: 11.0 Hz, 1]4,H5= 10.2 Hz, 1]4,H3€q: 5.2 Hz, 1H, H'4), 5.06 (dddH8;||_|gb: 7.1 Hz, ﬂng7= 5.2
Hz, Jgnoa= 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.51 (ddsh o= 12.6 HZ, doars= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.13-4.07 (m, 3H,
H-5, H-6, H-0b), 2.49 (dd deqrzac 13.5 Hz, daeqre= 5.2 Hz, 1H, H-3eq), 2.10 (ddolze= 13.5 Hz,
Jnsmena= 11.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.12, 2.03, 2.01 {8, 50Ac), 1.86 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

5 (ppm) 173.4, 170.8, 170.6, 170.3, 170.2, 168.2 {ATD), 97.8 (C-2), 72.9 (C-6), 71.2 (C-8), 68.1 (C
4), 67.7 (C-7), 62.0 (C-9), 49.1 (C-5), 35.7 (C:33,1 (NCOG1s), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (5C, 50AC)

[a]p?®=-1.6 € = 1.0, CHC))

m.p. =83°C
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Carbomethoxymethyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetr&d-acetyl-2-phenylsulfonyl-3,5-
dideoxy-D-glycerop-D-galactonon-2-ulopyranosonate

AcHN 50> OMe
AcO AcO’ * O
168

Chemical Formula: C28H35NO]GS
Molecular Weight: 673.17 g.mol"!

Procedure:

To a stirred solution sialic acid derivati¥&1(2.00 g, 3.30 mmol, 1.0 eq) in DCM (40.0 mL) was
added EDCI (950 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq) and DMAP4(6fg, 4.95 mmol, 1.5 eq). After 20
minutes methyl glycolaté62 (2.40 mL, 4.95 mmol, 1.5 eq) was added to the unexand the
reaction was stirred overnight at room temperatiitee solution was washed with saturated
aqueous NaHC®and the aqueous layer was extracted twice with DCM organic layer was
dried over Ng@SQ,, filtered and concentrated. The resulting mixturas purified using flash
chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 97/3) affog the expected estd68 as a white
solid (650 mg, 30%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH3sNOgSNa : 696.1574, found : 696.1563
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

d (ppm) 7.94-7.57 (m, 5H, 5H-aro), 5.63 (ddgy 1a= 10.5 Hz, Jans= 9.8 HZ, d4nzeq 4.6 Hz, 1H, H-
4), 5.56 (d, P]H,HS: 9.9 Hz, 1H, NHAC), 5.39 (dd,Hy:!ng 4.8 Hz, 117,H6: 2.4 Hz, 1H, H'?), 5.20 (ddd,
\]H8,H9b: 7.0 Hz, Jg’H7: 4.8 Hz, Jg'Hgaz 2.2 Hz, 1H, H'8), 5.01 (dst]H5= 11.1 Hz, 1-]6,H7: 2.4 Hz, 1H,
H-6), 4.50 (s, 2H, H-10), 4.41 (ddsedros= 12.3 Hz, Jeas= 2.2 Hz, 1H, H-9a), 4.10-4.02 (m, 2H, H-9b,
H‘5), 3.75 (S, 3H, OCB, 3.21 (dd, pJgequgax: 15.0 Hz, JSeq,H4= 4.6 Hz, 1H, H'Seq), 2.36 (dd.,|3JX’ngq:
15.0 HZ, dsacra= 10.5 Hz, 1H, H-3ax), 2.11, 2.04, 2.03, 1.99 {8H, 40Ac), 1.93 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.7, 170.6, 170.4, 170.1, 166.6, 164.5 (D), 134.9, 134.7, 130.3, 129.2 (6C, 6C-aro)) 96
(C-2), 75.7 (C-6), 71.3 (C-8), 68.4 (C-7), 68.345-62.1 (C-9), 61.7 (C-10), 52.4 (OGH48.9 (C-5),
31.7 (C-3), 23.2 (NCORB,), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[0]o?® =-5.3 € = 1.0, CHC))
m.p. =93°C
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Carbomethoxyethyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetr&-acetyl-2-phenylsulfonyl-3,5-
dideoxy-D-glycerop-D-galactonon-2-ulopyranosonate

OAc SO,Ph
AcO. 9 8 o G f 0 1 OMe
750
AcO AcO (0] (o]

169

Chemical Formula: C,oH37NO4S
Molecular Weight: 687.18 g.mol"!

Procedure:

To a stirred solution of sialic acid derivati¥&1 (2.00 g, 3.30 mmol, 1.0 eq) in DCM (40.0 mL)
was added EDCI (950 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq) and DNE® mg, 4.95 mmol, 1.5 eq). After 20
minutes methyl 3-hydroxypropanodté4 (520 mg, 4.95 mmol, 1.5 eq) was added to the mextu
and the reaction was stirred overnight at room tyatpre. The solution was washed with
saturated aqueous NaHg@nd the aqueous layer was extracted twice with DTM organic
layer was dried over N8Q,, filtered and concentrated. The resulting mixtwees purified using
flash chromatography (DCM/methanol : 100/0 to 98i#prding the expected estéf9 as a
white solid (350 mg, 20%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3,NOgSNa : 710.1731, found : 710.1698
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 7.90-7.56 (m, 5H, 5H-aro), 5.94 (d,ds= 9.7 Hz, 1H, NHAc), 5.60 (ddduguzax= 10.4 Hz,
\]H4,H5: 9.1 Hz, 1]|4,H3eq: 4.7 Hz, 1H, H‘4), 5.39 (ddH;]ng 4.7 Hz, 117,H6: 2.2 Hz, 1H, H‘7), 5.24 (ddd,
\]H8,H9b: 6.8 Hz, Jg’H7: 4.7 Hz, Jg'Hgaz 2.4 Hz, 1H, H'8), 4,98 (dst]H5= 10.8 Hz, 1-]6,H7: 2.2 Hz, 1H,
H-6), 4.39 (dd, dhaor= 12.2 HZ, Joavs= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.25-4.03 (m, 4H, H-5, H-9b18)), 3.71 (s,
3H, OCH), 3.17 (dd, heqrsa= 15.1 HZ, dheque= 4.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.57 (tal o= 6.5 Hz, 2H, H-
11), 1.94 (dd, wbaxrec= 15.1 HZ, doaxra= 10.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.11 ,2.10, 2.04, 2.01 (SH, 40Ac),
1.93 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.8, 170.6, 170.5, 170.4, 170.3, 170.4,7L§7C, 7CO), 134.9, 134.8, 130.1, 129.2 (6C, 6C-
aro), 96.1 (C-2), 75.5 (C-6), 71.3 (C-8), 68.4 (C8B.3 (C-7), 62.1 (C-9), 60.8 (C-10), 52.0 (OfH8.9
(C-5), 32.8 (C-11), 31.5 (C-3), 23.1 (NCEI§}, 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)

[0]o?® =-4.2 €= 1.0, CHC))
m.p. =107°C
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(3’-Oxopropyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&®-acetyl-3,5-dideoxyb-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

OAc OAc
Aco%O R
AHN /07 \m/\[(
AcO AcO* * O o)

170

Chemical Formula: C,4H33NO;5
Molecular Weight: 575.19 g.mol™!

Procedure:

Dess-Martin periodinane (1.74 g, 4.10 mmol, 2.0ay) NaHCQ (344 mg, 4.10 mmol, 2.0 eq)
were added to a solution of alcohbi4 (1.14 g, 2.05 mmol, 1.0 eq) in DCM (20.0 mL) under
argon and the solution was stirred for 4 h at rdemperature. The reaction mixture was then
filtered on a pad of celite and the filtrate wasstved with saturated NaHG@queous solution.
The aqueous layer was extracted twice with DCM. BGioed organic layers were dried over
NaSQy, filtered and concentrated under reduced pres3ire.residue was purified using flash
chromatography (toluene/acetone : 3/1 to 1/1) ffréh aldehydel70 as a white powder (910
mg, 77%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH33sNO;sNa : 598.1748, found : 598.1735

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 9.76 (t, o= 1.2 Hz, 1H, CHO), 5.38 (dudus= 5.5 Hz, 1H, H-7), 5.29-5.20 (m, 1H, H-4),
5.06 (ddd, pJg’Hgb: 6.7 Hz, Jg’H7= 5.5 Hz, Jg'Hga: 2.5 Hz, 1H, H‘8), 452 (thJO,HlI: 5.2 Hz, 2H, H‘lO),
4.44 (dd, Jdoanop= 12.4 Hz, Joans= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.16-4.10 (m, 2H, H-5, H-6)1@ (dd, dop Hoa=
12.4 Hz, dope= 6.7 Hz, 1H, H-9b), 2.84 (trdh o= 5.2 Hz, 2H, H-11), 2.55 (dduslqpm= 13.7 Hz,
JnzeqHa= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.13 (s, 2x3H, 20Ac),422.09 (m, 1H, H-3ax), 2.06, 2.05, 2.04 (s,
3x3H, 30Ac), 1.90 (s, 3H, NHAC)

NMR **C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 199.0 (CHO), 171.0, 170.6, 170.2, 170.0,.46865.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 73.2 (C-6), 70.9
(C-8), 68.3 (C-4), 67.8 (C-7), 62.1 (C-9), 59.6 1@, 49.3 (C-5), 42.0 (C-11), 35.6 (C-3), 23.2
(NCOCH,), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50AC)

[0]o?® =-42.0 €= 1.0, CHC))

m.p. =117°C
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(4’-Oxobutyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&®-acetyl-3,5-dideoxyb-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

ACO SOAC OAc 0

9 7 6 11

ACHN\]< yAY O\IO/\IZ)J\H
AcO AcO* * O

171

Chemical Formula: C,sH35NO5
Molecular Weight: 589.20 g.mol"!

Procedure:

Dess-Martin periodinane (1.80 g, 4.40 mmol, 2.0 &g NaHCQ (0.37 g, 4.40 mmol, 2.0 eq)
were added to a solution of alcoi7 (1.30 g, 2.20 mmol, 1.0 eq) in DCM (20.0 mL) under
argon and the solution was stirred for 4 h at reemperature. The reaction was then filtered on a
pad of celite and the filtrate was washed with isded NaHCQ@aqueous solution. The aqueous
layer was extracted twice with DCM. Combined orgdayers were dried over B8O, filtered
and concentrated under reduced pressure. The eegidsl purified using flash chromatography
(toluene/acetone : 2/1 to 1/1) to afford the exge@ldehydel71 as a white powder (930 mg,
72%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH3sNO;sNa : 612.1904, found : 612.1902

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 9.82 (t, duo o= 1.1 Hz, 1H, CHO), 5.39 (ddhihs= 5.8 Hz, drwe= 1.4 Hz, 1H, H-7), 5.31-5.25
(m, 2H, H-4, NHAC), 5.09 (ddd,HaHgb: 6.7 Hz, 118,H7: 5.8 Hz, Jg’Hga: 2.6 Hz, 1H, H‘8), 4.46 (dd,
JnoaHop= 12.3 HZ, Joans= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.20-4.31 (m, 2H, H-10), 44.@5 (m, 3H, H-9b, H-5, H-
6), 2.59 (dt, PJlZ,HlI: 7.6 Hz, JlZ,CHO: 1.1 Hz, 2H, H‘lZ), 2.56 (dstlq,H3aX: 13.3 Hz, 'Jgeq’H4= 5.0 Hz,
1H, H-3eq), 2.16, 2.07 (s, 2x3H, 20Ac), 2.09-2.84, (H, H-3ax), 2.04, 2.03, 2.02 (s, 3x3H, 30Ac),
1.99-1.95 (m, 2H, H-12), 1.87 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

5 (ppm) 201.4 (CHO), 171.0, 170.6, 170.3, 170.1,.36865.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6), 70.9
(C-8), 68.2 (C-4), 67.6 (C-7), 65.3 (C-10), 62.0-9C 49.2 (C-5), 40.1 (C-12), 35.9 (C-3), 23.1
(NCOCH,), 21.0 (C-11), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50Ac)

[a]p?®=-31.2 €= 1.0, CHCY)
m.p. =152°C
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(3’-Hydroxypropyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pentad-acetyl-3,5-dideoxyp-glycerc -D-
galactenon-2-ulopyranosonate

AcO N e
9 11
AN S50 7 O A OH

Acd AcO4 30

174

Chemical Formula: C,4H35sNO5
Molecular Weight: 577.20 g.mol™!

Procedure:

Prepared according to genembcedure C, conditions Il, from carboxylic acid2 (100 mg,
0.19 mmol, 1.0 eq), DCC (119 mg, 0.58 mmol, 3.0 B4JAP (35.0 mg, 0.29 mmol, 1.5 eq), and
1,3-propanediol (88.0 mg, 1.16 mmol, 6.0 eq) in D@0 mL). The resulting solution was
stirred overnight at room temperature. The crudetune was purified by flash chromatography
(EtOAC) to afford compoundl74 as a white powder (12.0 mg, 11%).

Prepared according to genepabcedure C, conditions Ill, from carboxylic acidB2 (100 mg,
0.19 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@e uL, 0.39 mmol, 2.0 eq), triethylamine (53
uL, 0.39 mmol, 2.0 eq), DMAP (12.0 mg, 0.10 mmob @q) and 1,3-propanediol (88.0 mg,
1.16 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL). The resultinglgion was stirred overnight at room
temperature. The crude residue was purified udagifchromatography (EtOAc) affording ester
174as a white solid (58.0 mg, 52%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sNO;sNa : 600.1904, found : 600.1900
NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

5 (ppm) 5.69 (d, ins= 9.0 Hz, 1H, NHAC), 5.39-5.34 (m, 1H, H-7), 5.2, ds rsa= 10.8 HZ, Jars=
10.8 Hz, 114,H3eq= 5.0 Hz, 1H, H'4), 5.03 (ddng.hgb: 6.7 Hz, Jg’H7: 5.0 Hz, Jg’Hga: 2.2 Hz, 1H, H‘8),
4.46 (dd, Joarer= 12.6 HZ, dears= 2.2 Hz, 1H, H-9a), 4.24-4.40 (m, 2H, H-10), 44.04 (m, 3H, H-9b,
H-5, H'G), 3.68 (t, |-J12'H11: 5.9 Hz, 2H, H‘lZ), 3.21 (dstlq,H3aX: 13.7 Hz, JSeq,H4= 5.0 Hz, 1H, H'3€q),
2.10-2.05 (m, 1H, H-3ax), 1.94-1.88 (m, 2H, H-14)11, 2.03, 2.01, 2.00 (s, 5x3H, 50Ac), 1.93 (s, 3H
NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.9, 170.4, 170.2, 168.4, 166.0 (7C, 7@@)7 (C-2), 72.9 (C-6), 71.3 (C-8), 68.3 (C-4),B7
(C-7), 63.4 (C-10), 62.3 (C-9), 58.7 (C-12), 4925, 35.9 (C-3), 31.2 (C-11), 23.1 (NCE}, 20.9,
20.8, 20.7 (5C, 50Ac)

[0]o?® =-30.2 €= 1.0, CHC)) m.p. =85°C
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(2’,4’,6’-Trichlorophenylcarbonyloxy)propyl 5-acetamido-2,4,7,8,9-penta®-acetyl-
3,5-dideoxyb-glycerop-D-galactonon-2-ulopyranosonate

OAc oA cl cl
AcO9 8l . & o " o
AcHN L7 Y,
AcO AcO* * O o ¢l

176

Chemical Formula: C5;H34CIzNO 4
Molecular Weight: 783.11 g.mol"!

s

Procedure:

Compoundl76(56.0 mg, 37%) was obtained as a by-product acegridi generaprocedure C,
conditions Il from carboxylic acid82 (100 mg, 0.19 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichloroberzoy
chloride (60uL, 0.39 mmol, 2.0 eq), triethylamine (8, 0.39 mmol, 2.0 eq), DMAP (12.0 mg,
0.10 mmol, 0.5 eq) and 1,3-propanediol (88.0 mb6 tinmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sCIsNO;¢Na : 806.0997, found : 806.0969
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 7.37-7.34 (m, 2H, 2H-aro), 5.56 (§Js= 9.4 Hz, 1H, NHAC), 5.39 (ddxdns= 5.6 Hz, d7 1=
1.6 Hz, 1H, H-7), 5.25 (dddudusax= 11.4 Hz, Jdaps= 10.3 Hz, Japzeq= 5.3 Hz, 1H, H-4), 5.09 (ddd,
\]H8,H9b: 6.4 Hz, 118,H7: 5.6 Hz, Jg'Hgaz 2.7 Hz, 1H, H'8), 4.49-4.42 (m, 3H, H-9a, H'lOH}ﬂ.Z), 4.38-
4.30 (m, 2H, H-10 or H-12), 4.17-4.10 (m, 3H, H-bB, H-9b), 2.56 (dd,ideqHza= 13.4 HZ, Jzeqra= 5.3
Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.14 (s, 2x3H, 20Ac), 2.152(m, 2H, H-11), 2.10-2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.06,
2.04, 2.03 (s, 3x3H, 30Ac), 1.91 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 171.0, 170.7, 170.6, 170.3, 170.1, 168.8,8,663.9 (8C, 8CO), 136.2, 135.6, 132.0, 1280 (6
6C-aro), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6), 71.0 (C-8), 6834), 67.4 (C-7), 62.6, 62.5 (2C, C-10, C-12), 60
9), 49.3 (C-5), 35.7 (C-3), 27.5 (C-11), 23.1 (NG@E 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50AC)

[a]p?®=-14.0 € = 1.0, CHCY)
m.p. =94°C
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(4’-Hydroxybutyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-penta®@-acetyl-3,5-dideoxyp-glycerc-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

OAc OA
AcO 9 sl . & ¢ o. U 13
ACHN /7 N oH
AcO AcO* 3 O
177

Chemical Formula: CysH37NO5
Molecular Weight: 591.22 g.mol!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions I, from carboxylic acidB2 (2.00 g,
3.80 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@90 mL, 5.70 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.80 mL, 5.70 mmol, 1.5 eq), DMAP (232 mg, 1.90 0hn0.5 eq) and 1,4-butanediol (2.00 mL,
22.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (40.0 mL). The resultisglution was stirred overnight at room
temperature. The crude residue was purified udaginfchromatography (EtOAc) affording ester
177as a white solid (1.55 g, 70%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH3;NO;sNa : 614.2061, found : 614.2058
NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

5 (ppm) 5.55 (d, hhus= 9.8 Hz, 1H, NHAC), 5.40 (ddsdus= 5.6 Hz, d7r6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.28
(ddd, \1!4,H3ax: 11.6 Hz, 1-]4,H5: 10.2 Hz, 1-]4,H3eq: 4.6 Hz, 1H, H'4), 511 (ddng.hgb: 6.9 Hz, ﬂg’H7= 5.6
Hz, \]-|8,H9a= 2.5 Hz, 1H, H'8), 4.49 (ddHQL,HQb: 12.3 Hz, qgayng 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.32 (dtHIE)a,HlOb:
10.4 Hz, ﬂlOa’HJ_l: 6.0 Hz, 1H, H-10a), 421 (dtHl'Ab,HIOa: 10.4 Hz, qub,Hll: 6.0 Hz, 1H, H‘lOb), 4.18-
4.11 (m, 3H, H-5, H-6, H-9b), 3.73 (ti1d n12= 6.0 Hz, 2H, H-13), 2.58 (ddysdg nza= 13.6 HZ, daeqna=
4.6 Hz, 1H, H-3eq), 2.18, 2.17 (s, 2x3H, 20Ac),622111 (m, 1H, H-3ax), 2.09, 2.07, 2.06 (s, 3x3H,
30Ac), 1.92 (s, 3H, NHAC), 1.81-1.75 (m, 2H, H-1H>12), 1.74-1.70 (m, 2H, H-11 or H-12)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 171.0, 170.5, 170.2, 168.7, 165.8 (7C, 7@B)9 (C-2), 72.8 (C-6), 71.1 (C-8), 68.3 (C-4),B7
(C-7), 66.4 (C-10), 62.8 (C-13), 62.2 (C-9), 49C35), 35.9 (C-3), 29.9 (C-11 or C-12), 24.7 (C-11Cs
12), 23.1 (NCOEl3), 21.0, 20.8, 20.7 (5C, 50Ac)
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(3'-Oxopropyl) 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2'-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-
glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

O+ O H
AcO_o sOA70 G 1 \10/\([)]/
AcHN5/Q/>>5(2-Py)
AcO AcO” 3
180
Chemical Formula: C,7H34N,0¢5S
Molecular Weight: 626.18 g.mol"! y

Procedure:

To a solution of alcohal82 (60.0 mg, 0.10 mmol, 1.0 eq) dissolved in a mixtaf DCM (1.5

mL) and aqueous solution of NaHg®.8 mL) were added potassium bromide (11.0 mtf) O.
mmol, 1.0 eq) and a solution of TEMPO in DCM (12/mb; 100puL, 7.70umol, 0.08 eq). The
resulting solution was cooled to 0°C and an aqusoligion of NaOCI| (w/w : 4.00-4.99%, 180
mg, 0.10 mmol, 1.0 eq) was added to the mixtures iHitially colorless solution turned to
orange/yellow. The reaction was stirred at 0°Cluht solution became limpid. The reaction
mixture was then neutralized by an aqueous satusgkition of NaS,03; and was washed with
brine. The organic layer was dried oven8@y, filtered and concentrated under reduced pressure
to afford aldehydd80as a white powder (47.0 mg, 78%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for &H3.N,0.3SNa :649.1679 found :649.1669
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

d (ppm) 9.75 (t, dor1= 1.1 Hz, 1H, CHO), 8.49 (dd, J = 4.8 Hz, J = 18 #H, 1H-aro), 7.71 (dt, J =
7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (dt, J =M% J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.23 (ddd, J = 7.6 Hz,
4.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1H-aro), 5.39-5.35 (m, NHAc), 5.35 (dd, J ns= 7.5 Hz, d7ne= 1.1 Hz, 1H,
H'7), 5.24 (ddd, I-|13,H7: 7.5 Hz, Jg’Hgbz 5.2 Hz, Jg’Hgaz 2.6 Hz, 1H, H‘8), 491 (dddH4'1-|3aX: 11.6 Hz,
Jnaps= 10.1 Hz, Jsnzeq= 4.9 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dddyida o= 11.5 HZ, Jioarni= 7.8 HZ, J10am116=
4.8 Hz, 1H, H-10a), 4.35-4.27 (m, 2H, H-10b, H-94)18-4.04 (m, 3H, H-9b, H-6, H-5), 2.89 (dddd,
J1an11= 18.1 Hz, diapios 7.8 HZ, dr1amor= 5.1 HZ, dr1achio= 1.1 Hz, 1H, H-11a), 2.88 (ddadgHzax
=13.2 HZ, 1J3eq,H4: 4.9 HZ, 1H, H-3eq), 2.78 (dddd-llllj,Hllaz 18.1 HZ, Jllb,HlOb: 5.8 HZ, 1111b,H10a: 4.8
Hz, Ji11pcho= 1.1 Hz, 1H, H-11b), 2.16 (s, 3H, OAc), 2.13-2(@9, 1H, H-3ax), 2.09, 2.06, 2.06 (s,
3x3H, 30Ac), 1.93 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

5 (ppm) 199.4 (CHO), 170.7, 170.5, 170.2, 170.0,368C, 6CO), 153.0, 149.7, 137.3, 129.0, 122.8 (5C
5C-aro), 86.0 (C-2), 74.7 (C-6), 69.5 (C-4), 69348), 67.6 (C-7), 62.0 (C-9), 59.4 (C-10), 49.05-
42.3 (C-11), 38.3 (C-3), 23.2 (NC®15), 20.8-21.0 (4C, 40Ac)

[0]o?®=27.6 €= 1.0, CHC)) m.p. =113°C
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(4’-Oxobutyl) 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-
glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

0
11
oAc © 0\/\)J\H
AcO o sl . 1 10 12
AcHN£07/>"S(2-Py)
AcO AcO* 3

181
Chemical Formula: C28H36N20]3S
Molecular Weight: 640.19 g.mol"!

Procedure:

To a solution of alcohal84 (700 mg, 1.09 mmol, 1.0 eq) in DCM (15.0 mL) undegon were
added Dess-Martin periodinane (925 mg, 2.18 mmoleR) and NaHC§(183 mg, 2.18 mmol,
2.0 eq). After 4 h at room temperature the reacwas filtered on a pad of celite and the filtrate
was washed with saturated aqueous NaklJ@e aqueous layer was extracted twice with DCM.
Combined organic layers were dried over,8a, filtered and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified using flashrohtography (toluene/acetone : 2/1) to afford
the aldehydd 81 as a white powder (400 mg, 57%).

H.R.M.S. (ESI, m/z):
Calculated for ggH3sN,0O13SNa :663.1836 found :663.1839
NMR *H (CDCls, 300MHz)

5 (ppm) 9.70 (s, 1H, CHO), 8.42 (dd, J = 4.8 Hz,11&Hz, 1H, 1H-aro), 7.65 (dd, J = 7.6 Hz, J =HZ
1H, 1H-aro), 7.53 (dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H-aro), 7.19-7.13 (m, 1H, 1H-aro), 5.59 (g k=
10.2 Hz, 1H, NHAC), 5.30 (dddue= 7.8 Hz, d76= 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.20 (dddyshir= 7.8 Hz, dsrisp

= 5.5 Hz, Joea= 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.88 (dddyshiza= 11.7 HZ, Jsps= 10.2 HZ, 4 pze= 4.6 Hz, 1H, H-
4), 4.26 (dd, wbares= 12.6 Hz, deans= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.18 (ddyelis= 10.2 Hz, Jo.7= 1.6 Hz, 1H,
H-6), 4.14-4.05 (m, 3H, H-9b, H-10), 4.01 (Guk = Jisse= dsan = 10.2 Hz, 1H, H-5), 2.85 (dd,
Jnseqriza= 13.0 HZ, Jseqra= 4.6 Hz, 1H, H-3eq), 2.50 (tysd = 7.2 Hz, 2H, H-12), 2.16-2.11 (m, 1H,
H-3ax), 2.10, 2.03 (s, 2x3H, 20Ac), 2.03-1.99 (i, 2i-11), 2.01, 2.00 (s, 2x3H, 20Ac), 1.86 (s, 3H,
NHAC)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

5 (ppm) 201.4 (CHO), 170.7, 170.5, 170.2, 170.0,868C, 6CO), 153.2, 149.7, 137.3, 128.7, 122.7, (5C
5C-aro), 86.0 (C-2), 74.5 (C-6), 69.4 (C-4 or C&9,3 (C-4 or C-8), 67.5 (C-7), 65.3 (C-10), 63109),
49.1 (C-5), 40.0 (C-12), 38.4 (C-3), 23.1 (NC{; 21.0, 20.9 (20Ac), 20.8 (C-11), 20.7 (2C, 20Ac)

[0]o?® =13.0 €= 0.9, CHC)) m.p. =122°C
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(3’-Hydroxypropyl) 5-acetamido-4,7,8,9-tetraO-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-
dideoxy-D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

oAc © O _A_OH
AcO._9 8 0 G 1 10 12

AcHN-5/Q/>>5(2-Py)
AcO AcO” 3
182

Chemical Formula: C,7H36N,03S
Molecular Weight: 628.19 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions I, from carboxylic acidl12 (70.0 mg,
0.12 mmol, 1.0 eq), DCC (38.0 mg, 0.18 mmol, 1.5 &MAP (15.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq),
and 1,3-propanediol (58L, 0.74 mmol, 6.0 eq) in DCM (4.0 mL). The crudextare was
purified by flash chromatography (EtOAc/acetoneQ tb 1/1) to afford estet82 as a white
powder (49.0 mg, 64%).

Prepared according to genepabcedure C, conditions Ill, from carboxylic acidl12 (100 mg,
0.17 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{dé uL, 0.26 mmol, 1.5 eq), triethylamine (37
uL, 0.26 mmol, 1.5 eq), DMAP (11.0 mg, 0.09 mmob @g) and 1,3-propanediol (80.0 mg,
1.05 mmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL). The crude residwas purified using flash
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affogdesterl82 as a white powder (66.0 mg,
60%).

Prepared according to genepabcedure C, conditions IV, from carboxylic acidl12 (800 mg,
1.40 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.36 mL, 1.68 mmol, Ig?, &riethylamine (0.26 mL, 1.68 mmol, 1.2
eq) and 1,3-propanediol (641 mg, 8.42 mmol, 6.0ird)MF (14.0 mL). The crude residue was
purified using flash chromatography (EtOAc/acetod#0 to 1/1) affording estek82 as a white
solid (630 mg, 72%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3gN,03SNa : 651.1836, found : 651.1826
NMR *H (CDCl, 360MHz)

IH NMR (CDCl, 360MHz) :5 8.37 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-ar0)37(@, J = 7.6 Hz, J = 1.8
Hz, 1H, 1H-aro), 7.54 (dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 BHH, 1H-aro), 7.17 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 4.8 Hz,A9
Hz , 1H, 1H-aro), 6.19 (dudus= 9.4 Hz, 1H, NHAC), 5.23 (dddus= 7.2 HZ, & 6= 1.4 Hz, 1H, H-7),
5.10 (ddd, I‘J8,H7: 7.2 Hz, 118,H9b= 5.7 Hz, 118,H9a: 2.5 Hz, 1H, H'8), 4.81 (dddH4J|_|3ax: 10.9 Hz, q4'H5=
10.5 Hz, dupzeq= 4.6 Hz, 1H, H-4), 4.21 (ddyshpor= 12.2 HZ, Joars= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.17-3.90 (m,
5H, H'gb, H-5, H-6, H'lO), 3.71 (tHl:b,Hll: 5.8 Hz, 2H, H'12), 2.82 (ddHSIq,H3ax: 12.6 Hz, 'Jgequ4= 4.6
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Hz, 1H, H-3eq), 2.08-2.02 (m, 1H, H-3ax), 2.03,1.983, 1.91 (s, 4x3H, 40Ac), 1.78 (s, 3H, NHAC),
1.74-1.68 (m, 2H, H-11)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

& (ppm) 170.8, 170.6, 170.5, 170.1, 170.0, 167.3 @T0), 152.1, 149.6, 137.7, 130.5, 123.4 (5C, 5C-
aro), 86.3 (C-2), 74.4 (C-6), 69.6 (C-4), 69.4 (C&.5 (C-7), 63.0 (C-10), 62.0 (C-9), 61.1 (C;149.7
(C-5), 38.2 (C-3), 34.2 (C-11), 23.0 (NCEg, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[a]p?®=22.8 €= 1.0, CHCY)

m.p. =118°C
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(2’,4’,6’-Trichlorophenylcarbonyloxy)propyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetraO-acetyl-2-
(2'-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

183
Chemical Formula: C34H37C13N20]4S
Molecular Weight: 834.10.19 g.mol! #

Procedure:

Compoundl83(20.0 mg, 14%) was obtained as a by-product acuptd generaprocedure C,
conditions 1ll, from carboxylic acidl12 (100 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobernzoy
chloride (41uL, 0.26 mmol, 1.5 eq), triethylamine (3L, 0.26 mmol, 1.5 eq), DMAP (11.0 mg,
0.09 mmol, 0.5 eq) and 1,3-propanediol (80.0 m@5 tnmol, 6.0 eq) in DCM (5.0 mL)

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH37ClsN,O,SNa : 857.0929, found : 857.0916
NMR 'H (CDCls;, 360MHz)

d (ppm) 8.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 1H-aro), 7.68 {dt, 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 1H-aro), 7.59 (d, J&Hz,
1H, 1H-aro), 7.38 (s, 2H, 2H-aro), 7.18 (dd, J&Hz, J = 4.9 Hz, 1H, 1H-aro), 5.38 (@nds= 9.5 Hz,
1H, NHAC), 5.34 (dd1|<|]7,H8: 7.8 Hz, 117,H6: 1.9 Hz, 1H, H'7), 5.25 (ddng.}-W: 7.8 Hz, Jg'Hgbz 5.0 Hz,
\]Hg’Hgaz 2.9 Hz, 1H, H'8), 5.04 (dddH4JHSax: 11.6 Hz, 114,H5: 10.2 Hz, 114,H3eq: 4.8 Hz, 1H, H‘4), 4.62
(dt, LlOa’HlObor J-IlZa,leb: 11.4 Hz, ﬂloa,HﬂOI’ \14123’H11= 6.4 Hz, 1H, H-10a or H-12a), 4.41-4.27 (m, 3H,
H-9a, H-10, H-12), 4.25-4.17 (m, 4H, H-9b, H-5, HF610 or H-12), 2.94 (ddndsqrsa= 13.2 Hz, dheqre

= 4.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.18 (ddyadxrzeq= 13.2 Hz, Jsaxna= 11.6 Hz, 1H, H-3ax), 2.15 (s, 3H, OAc),
2.14-2.04 (m, 2H, H-11), 2.06, 2.05, 2.04 (s, 3x3BAc), 1.89 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

8 (ppm) 170.6, 170.2, 170.1, 170.0, 167.6 (7C, 7CABR.7, 149.8, 137.2, 136.4, 133.3, 132.6, 131.8,
129.0, 128.0, 122.8 (11C, 11C-aro0), 86.0 (C-2)7 {€-6), 69.6 (C-4), 69.4 (C-8), 67.5 (C-7), 6568,3,
62.0 (3C, C-9, C-10, C-12), 48.9 (C-5), 38.3 (C3},8 (C-11), 23.2 (NCOMEy), 20.9, 20.8, 20.7 (4C,
40Ac)
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(4’-Hydroxybutyl) 5-acetamido-4,7,8,9-tetraO-acetyl-2-(2'-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-
D-glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

11 13
AcO 9 sl . 1 10 12
AcHN-5/Q7>"S(2-Py)
AcO AcO” 3
184

Chemical Formula: C28H38N2013S
Molecular Weight: 642.21 g.mol!

Procedure:

Prepared according to genepabcedure C, conditions IV, from carboxylic acidl12 (1.00 g,
1.75 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.45 mL, 2.10 mmol, Ig?, &riethylamine (0.30 mL, 2.10 mmol, 1.2
eq) and 1,4-butanediol (948 mg, 10.5 mmol, 6.0ied)MF (18.0 mL). The resulting solution
was stirred 4h at room temperature. The crude wesrehs purified using flash chromatography
(EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affording esi®4 as a white solid (720 mg, 70%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sN-,O13SNa : 665.1992, found : 665.2011
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

IH NMR (CDCk, 360MHz) :5 8.43 (dd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 1H-ar0)57@, J = 7.6 Hz, J = 1.8
Hz, 1H, 1H-aro), 7.56 (dt, J = 7.6 Hz, J = 0.9 H&, 1H-aro), 7.17 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 4.8 Hz,0.&
Hz, 1H, 1H-aro), 5.96 (dadus= 9.6 Hz, 1H, NHAC), 5.29 (ddsdus= 7.7 Hz, d7.n6= 1.5 Hz, 1H, H-7),
5.21 (ddd, pJgVH7: 7.7 Hz, Jg’Hgbz 5.3 Hz, Jg'Hgaz 2.6 Hz, 1H, H'8), 4,93 (dddH4J|43aX: 11.4 Hz, I-]4,H5=
10.4 Hz, 114,H3eq= 4.8 Hz, 1H, H'4), 4.28 (dngL’Hgb: 12.6 Hz, Jga’ng 2.6 Hz, 1H, H‘9a), 4.23-3.91 (m,
5H, H-9b, H-5, H-6, H-10), 3.30-3.25 (M, 2H, H-12)88 (dd, theqrzn= 12.6 HZ, theque= 4.8 Hz, 1H,
H-3eq), 2.10, 2.03 (s, 2x3H, 20Ac), 2.05-2.00 (id, H-3ax), 2.01, 2.00 (s, 2x3H, 20Ac), 1.84 (s, 3H,
NHAC), 1.67-1.54 (m, 4H, H-11, H-12)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

3 (ppm) 170.8, 170.6, 170.5, 170.3, 170.1, 167.5 @TD), 153.1, 149.6, 137.3, 129.1, 122.8 (5C, 5C-
aro), 86.1 (C-2), 74.4 (C-6), 69.6 (C-4 or C-8),%@-4 or C-8), 67.6 (C-7), 66.1 (C-10), 62.0 (©+C-
13), 69.5 (C-9 or C-13), 49.1 (C-5), 38.4 (C-3),.29C-11 or C-12), 25.0 (C-11 or C-12), 23.1
(NCOCH5), 21.0, 20.8, 20.7 (4C, 40Ac)
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(2’-Oxopropyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent@®-acetyl-3,5-dideoxyb-glycerc p-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

ACO SOAC OAc o) '
9 7 6
AcHN2/07/" IO\IO)LMe
AcO A0 * O
188

Chemical Formula: C24H33N015
Molecular Weight: 575.19 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genembcedure C, conditions I, from carboxylic acidB2 (1.20 g,
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 ohn®.5 eq) and hydroxypropan-2-one
185(1.00 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (25.0 mL). T¢wution was stirred overnight at room
temperature. The residue was purified using fldgloroatography (toluene/acetone : 3/1 to 1/1)
to afford the keton&88 as a white powder (0.81 g, 61%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sNO;sNa : 598.1748, found : 598.1751
NMR 'H_(CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 5.64 (d, hins= 9.4 Hz, 1H, NHAC), 5.40 (ddydis= 5.0 Hz, 3;16= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.31
(ddd, \|1|4'H33X= 11.5 Hz, 114,H5 = 9.9 Hz, 114,H3eq= 5.0 Hz, 1H, H‘4), 5.08 (ddng.hgb: 7.1 Hz, ﬂg’H7: 5.0

Hz, ‘]-|8,H93: 2.5 Hz, 1H, H'8), 4,78 (dHQ)a,Hlob: 16.4 Hz, 1H, H-10a), 472 (d-ilab,HlOa: 16.4 Hz, 1H, H-
10b), 4.54 (dd,idares= 12.2 HZ, Joars= 2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.19-4.07 (m, 3H, H-9b, H-56)4 2.58 (dd,
JHSeq,H3aX: 13.3 Hz, qgequA,: 5.0 Hz, 1H, H‘Seq), 2.21 (dd,|3JX’ngq: 13.3 Hz, J33X1H4= 11.5 Hz, 1H, H-
3ax), 2.19 (s, 3H, OAc), 2.18 (s, 3H, Me), 2.1962.2.05, 2.03 (s, 4x3H, 40Ac), 1.90 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

8 (ppm) 200.7 (ketone), 171.0, 170.6, 170.4, 17068,3, 165.5 (7C, 7CO), 97.1 (C-2), 72.8 (C-6)671.
(C-8), 69.3 (C-10), 68.2 (C-4), 68.0 (C-7), 62.290C49.2 (C-5), 36.3 (C-3), 26.1 (Me), 23.1 (NCOF,
20.7-20.9 (5C, 50Ac)

[a]p?®=-24.2 €= 1.0, CHCY)

m.p. =102°C
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(3’-Oxobutyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent&®-acetyl-3,5-dideoxyb-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

OAc OAc
ACO%O L __Me
3 (@]
AcO AcO” * O 0}

189

Chemical Formula: C55H35NO; 5
Molecular Weight: 589.20 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genembcedure C, conditions Ill, from carboxylic acidB2 (1.50 g,
2.90 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@68 mL, 4.35 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.61 mL, 4.35 mmol, 1.5 eq), DMAP (177 mg, 1.45 ohn®.5 eq) and 4-hydroxybutan-2-one
186 (1.00 g, 11.6 mmol, 4.0 eq) in DCM (30.0 mL). Thesulting solution was stirred overnight
at room temperature. The residue was purified usasip chromatography (EtOAc/cyclohexane :
8/2 to 1/0) to afford the ketori89 as a white powder (1.00 g, 60%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sNOsNa : 612.1904, found : 612.1929
NMR 'H_(CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 5.49 (d, = 9.4 Hz, 1H, NH), 5.37 (ddydue= 5.4 Hz, 3716= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.23 (ddd,
\]H4,H3ax= 113HZ, 114,H5: 10.1 Hz, 114,H3eq: 5.0 Hz, 1H, H'4), 5.05 (dddH%sz 6.1 Hz, 118,H7: 5.4 Hz,

Jsea= 2.9 Hz, 1H, H-8), 4.46-4.40 (m, 3H, H-18-9a), 4.13-4.07 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.81 ddd
\]Hlla,Hllb: 18.5 Hz, qlla,HlOa: 6.6 Hz, 1]|11a,H10b= 5.8 Hz, 1H, H'lla), 2.82 (dddH]_g}O’H]_]_az 18.5 Hz,

JHllb,HlOa: 6.6 Hz, Jllb,HlOb: 5.8 Hz, 1H, H‘llb), 2.52 (ddH&lq,HSax: 13.7 Hz, JSeq,H4= 5.0 Hz, 1H, H-

3eq), 2.07 (dd,dax Hze 13.7 HZ, Jsaxna= 11.3 Hz, 1H, H-3ax), 2.19 (s, 3H, Me), 2.13, 2.2D5, 2.03
(s, 5x3H, 50Ac), 1.89 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 205.3 (ketone), 171.0, 170.6, 170.3, 1707D,0, 168.4, 165.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 72.%)C-
71.0 (C-8), 68.2 (C-4), 67.6 (C-7), 62.1 (C-9),%(C-10), 49.3 (C-5), 41.4 (C-11), 35.7 (C-3), 3(Me),
23.1 (NCOG5), 20.7-20.9 (5C, 50AC)

[a]p?®=-20.1 € = 1.0, CHCY)

m.p. =123°C
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(4’-Oxopentyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent®-acetyl-3,5-dideoxyb-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

ACO SOAC OAc o
9 7 6 11
AcHN R o7\ O\IO/\”)J\Me
AcO AcO' * O
190

Chemical Formula: C,sH37NOy5
Molecular Weight: 603.22 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genembcedure C, conditions IllI, from carboxylic acidB2 (1.20 g,
2.30 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@54 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.48 mL, 3.45 mmol, 1.5 eq), DMAP (140 mg, 1.15 ohn®.5 eq) and 5-hydroxypentan-2-one
187(1.40 g, 13.8 mmol, 6.0 eq) in DCM (25.0 mL). Thesulting solution was stirred overnight
at room temperature. The residue was purified ugasip chromatography (toluene/acetone : 3/1
to 1/1) to afford the ketorE90as a white powder (0.95 g, 68%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gsHs,NOsNa : 626.2061, found : 626.2063.
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 5.39 (d, Whys= 9.4 Hz, 1H, NH), 5.39 (dddys= 5.7 Hz, 3, 6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.26 (ddd,
\]H4,H3ax: 11.4 Hz, 1-]4,H5: 10.0 Hz, 1-]4,H3eq: 4.8 Hz, 1H, H‘4), 5.08 (ddngvJHgb: 6.3 Hz, Jg’H7= 5.7 Hz,
\]Hg’Hgaz 2.5 Hz, 1H, H‘8), 4.45 (dngL’Hgb: 12.2 Hz, qgayng 2.5 Hz, 1H, H‘9a), 4.28-4.16 (m, 2H, H-
10), 4.16-4.10 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.55 (tixlui= 7.6 HZ, 2H, H-12), 2.54 (ddyshq rae= 13.3 Hz,
JHBeq,H4: 4.8 Hz, 1H, H‘Seq), 2.18 (S, 3H, Me), 2.15 (SBHXZOAC), 2.10 (dd,y&aX’ngq: 13.3 Hz, qgaX’H4

= 11.4 Hz, 1H, H'SaX), 2.06, 2.04, 2.03 (S, SXSB%), 1.95 (qUint, I'J_I.l,HlO:JHll,HlZ: 7.2 Hz, 2H, H-
11), 1.90 (s, 3H, NHAC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 207.8 (ketone), 171.0, 170.5, 170.2, 1707D,0, 168.2, 165.7 (7C, 7CO), 97.7 (C-2), 72.%)C-
71.0 (C-8), 68.3 (C-4), 67.7 (C-7), 65.5 (C-10),06eC-9), 49.3 (C-5), 39.4 (C-12), 35.9 (C-3), 3(ME),
23.2 (NCOG;), 22.5 (C-11), 20.9, 20.8, 20.9 (5C, 50AC)

[a]p?® =-25.6 € = 1.0, CHCY)

m.p. =158°C
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(3’-Oxobutyl) 5-acetamido-4,7,8,9-tetra©-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-
glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

Os O __Me
OAc
AcO 9 8l , & 1 \m/\[ol/
AcHN /07> 5(2-Py)
AcO AcO” 3

191
Chemical Formula: C28H36N20]3S
Molecular Weight: 640.19 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genepabcedure C, conditions IV, from carboxylic acidl12 (800 mg,
1.40 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.36 mL, 1.68 mmol, I, &riethylamine (0.26 mL, 1.68 mmol, 1.2
eq) and 4-hydroxybutan-2-od86 (739 mg, 8.40 mmol, 6.0 eq) in DMF (15.0 mL). Teaction
was stirred for 4h at room temperature. The crudsidue was purified using flash
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affiogdesterl91as a white solid (475 mg, 53%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH3sN,O3SNa : 663.1836, found : 663.1857
NMR 'H (CDCls;, 400MHz)

o (ppm) 8.46 (ddd, J = 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, J = 09 }H, 1H-aro0), 7.67 (dt, J=7.8 Hz, J = 1.8 H4, 1
1H-aro), 7.58 (dt, J = 7.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, 1d)a7.19 (ddd, J = 7.8 Hz, J = 4.8 Hz, J = 0.9 H4,
1H-aro), 5.56 (d,§ins= 9.2 Hz, 1H, NH), 5.32 (ddydns= 8.0 Hz, 47 16= 1.2 Hz, 1H, H-7), 5.21 (ddd,
JHg’H7: 8.0 Hz, Jg’Hgbz 5.2 Hz, Jg’Hga: 2.7 Hz, 1H, H'8), 4.85 (dddH4'1-|3aX: 11.4 Hz, 1-]4,H5: 10.1 Hz,
Juarzeq™ 4.7 Hz, 1H, H-4), 4.56- 4.50 (m, 1H, H-10a), 4(88, Jiga nor= 12.4 HZ, Joans= 2.7 Hz, 1H, H-
9a), 4.20-4.05 (m, 4H, H-9b, H-6, H-5, H-10b), 2280 (m, 2H, H-3eq, H-11a), 2.74-2.64 (m, 1H, H-
11b), 2.17, 2.12 (s, 2x3H, 20Ac) 2.10-2.05 (m, HBax), 2.05, 2.02 (s, 2x3H, 20Ac), 2.01 (s, 3H,)Me
1.98 (s, 3H, NHAC)

NMR C (CDCl;, 100MHz)

3 (ppm) 206.1 (ketone), 170.6, 170.2, 170.0, 168@ 6 CO), 153.1, 149.7, 137.2, 129.1, 122.8 (5C, C
aro), 86.0 (C-2), 74.6 (C-6), 69.5 (C-4), 69.4 (C&.5 (C-7), 62.0 (C-9), 60.5 (C-10), 48.8 (C%).8
(C-11), 38.3 (C-3), 30.1 (Me), 23.2 (NC®I), 21.0, 20.9, 20.8 (4C, 40Ac)

[a]p?®=12.4 €= 1.0, CHCY)

m.p. =122°C
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(4’-Oxopentyl) 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-acetyl-2-(2’-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-D-
glycerca-D-galactonon-2-ulopyranosonate

192

Chemical Formula: C29H38N20|3S
Molecular Weight: 677.20 g.mol!

Procedure:

Prepared according to genepabcedure C, conditions IV, from carboxylic acidl12 (500 mg,
0.88 mmol, 1.0 eq), DPPA (0.23 mL, 1.05 mmol, 1g?, &iethylamine (0.15 mL, 1.05 mmol, 1.2
eq) and 5-hydroxypentan-2-ori87 (530 mg, 5.20 mmol, 6.0 eq) in DMF (10.0 mL). The
reaction was stirred for 4h at room temperaturee Thude residue was purified using flash
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 1/1) affiogdesterl92as a white solid (450 mg, 78%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sN,0O13SNa ; 700.1890, found : 700.1867
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

d (ppm) 8.43 (ddd, J =4.7 Hz, J = 1.6 Hz, J = 0z8 1H, H-aro), 7.66 (dt, J=7.8 Hz, J = 1.6 Hz, HH
aro), 7.55 (dt, J = 7.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-afo}L8 (ddd, J = 7.8 Hz, J = 4.7 Hz, J = 0.8 Hz , &iH
aro), 5.45 (d, s = 11.7 Hz, 1H, NH), 5.32 (ddudus= 8.1 Hz, 47 6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.23 (ddd,
JHS,H7: 8.1 Hz, 118,H9b= 4.9 Hz, ﬂngga: 2.7 Hz, 1H, H'8), 4.90 (dddH4J|43aX: 11.5 Hz, 114,H5= 10.3 Hz,
Jiaraeq= 4.5 Hz, 1H, H-4), 4.28 (ddush op= 12.6 Hz, Joare= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (ddysls= 10.8
Hz, Jsm= 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.15-3.97 (M, 4H, H-10, H-Ob5} 2.86 (dd, theqrza= 12.9 Hz, Jaeqri=
4.5 Hz, 1H, H-3eq), 2.45 (tubpi= 6.9 Hz, 2H, H-12), 2.15 (ddyshrze 12.9 HZ, Jaaxna= 11.5 Hz,
1H, H-3ax), 2.12 (s, 3H, OAc), 2.11 (s, 3H, Me&.2.03, 2.02 (s, 3x3H, 30Ac), 1.89 (s, 3H, NHAC),
1.83 (m, 2H, H-11)

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

& (ppm) 208.0 (ketone), 170.7, 170.6, 170.1, 17067.6 (6C, 6CO), 153.3, 149.7, 137.3, 128.8, 122.7
(5C, 5C-aro), 86.0 (C-2), 74.4 (C-6), 69.4 (C-8,3(C-8), 67.5 (C-7), 65.6 (C-10), 62.0 (C-9), 4eC-

5), 39.4 (C-12), 38.4 (C-3), 30.0 (Me), 23.2 (NS, 22.3 (C-11), 21.0, 20.9, 20.8 (4C, 40Ac)
[@]p?®=13.0 €= 1.0, CHCY)

m.p. =126°C
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(R/S) GSpirolactone 194

OAc Ox© 10
AcO._ 9 8 7 6

AcHN~35 Q>
AcO AcO" *Me OH
194
Chemical Formula: C,3H33NOq3
Molecular Weight: 531.20 g.mol"! y

o

Procedure:

Prepared according to genepabcedure A, conditions II, from sialic acid derivativd89 (100
mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), Smin 0.Im THF solution (5.1 mL, 0.51 mmol, 3.0 eq) and the
resulting solution stirred for 4h at room temperaturhe crude mixture was purified by flash
chromatography (toluene/acetone : 2/1) to afforchpound194R and 194S (1/1) as a white
powder (68.0 mg, 75%).

Prepared according to genepabcedure A, conditions Il from sialic acid derivativd91 (100
mg, 0.16 mmol, 1.0 eq), Smih 0.2 THF solution (4.7 mL, 0.47 mmol, 3.0 eq) and stirfor
4h at room temperature. The crude mixture was ipdrifby flash chromatography
(toluene/acetone : 2/1) to afford compour@¥R and 194S(1/1) as a white powder (75.2 mg,
90%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH33sNO;5Na : 554.1850, found : 554.1831

First eluted isomer 194R
NMR 'H (CDCls;, 400MHz)

8 (ppM) 5.75 (0, ilys= 10.0 Hz, 1H, NH), 5.62 (dddhusham= 10.7 Hz, drs= 10.0 HZ, Ja raee= 5.7 Hz,
1H, H-4), 5.32 (dd, 3 1s= 9.6 Hz, d746= 2.4 Hz, 1H, H-7), 5.23 (dddushr= 9.6 HZ, Jsnop= 5.5 Hz,
Jng.Hoa= 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.48 (ddd, J = 11.2 Hz, J =78z, J = 4.7 Hz, 1H, H-10a), 4.26 (ddd, J = 11.2
Hz, J = 6.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H-10b), 4.26 (dta o= 12.8 Hz, doars= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.07 (q,
\]H5,H4: \1-|5,H6: \1-|5,NH: 10.0 Hz, 1H, H‘5), 3.97 (ddH9l,H9a: 12.8 Hz, ng'ng 5.5 Hz, 1H, H'gb), 3.95
(dd, ders= 10.0 Hz, Jerr= 2.4 Hz, 1H, H-6), 2.52 (s, 1H, OH), 2.44 (ddd: 14.3 Hz, J = 10.7 Hz, J =
6.2 Hz, 1H, H-11a), 2.32 (dchelqrea= 13.6 HZ, deeqre= 5.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.11, 2.08, 2.03, 2.01 (s,
4x3H, 40Ac), 1.95 (dd sdaxrisec= 13.6 HZ, daara= 10.7 Hz, 1H, H-3ax), 1.89 (s, 3H, NHAC), 1.68dd
J=143Hz,J=4.7Hz,J = 2.7 Hz, 1H, H-11b321(s, 1H, Me)

NMR *°C (CDCl;, 100MHz)
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5 (ppm) 171.0, 170.7, 170.6, 170.0, 169.8 (6C, 6GO)7 (C-2), 73.2 (C-1"), 72.6 (C-6), 70.8 (C-43.B
(C-8), 67.0 (C-7), 66.2 (C-10), 62.3 (C-9), 49.2-5C 32.0 (C-11), 30.5 (C-3), 23.5 (Me), 23.1
(NCOCH,), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[0]o%® =-28.7 €= 0.9, CHC)) m.p. =160°C

Second eluted isomer 194S
NMR 'H (CDCls, 400MHz)

5 (ppm) 5.87 (d, il ns= 10.8 Hz, 1H, NH), 5.40 (dddhshy= 9.6 HZ, s o= 5.6 HZ, dosea= 2.4 Hz, 1H,
H-8), 5.34 (dd, & 6= 9.6 Hz, d716= 2.5 Hz, 1H, H-7), 5.21 (dddyshsac= 11.6 Hz, dips= 10.8 Hz,
usreq= 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.73 (ddgs= 10.8 Hz, dosr= 2.5 Hz, 1H, H-6), 4.56 (ddd, J = 11.3 Hz, J =
8.7 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, H-10a), 4.27 (ddd, J = 423 J = 6.6 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, H-10b), 4.23 (dd,
\]H9a,H9b: 12.4 Hz, qgayng 2.4 Hz, 1H, H-9a), 412 (qH5,1-|4: \1-|5,H6: ‘1—|5,NH: 10.8 Hz, 1H, H‘5), 4.02 (dd,
\]H9b,H9a: 12.4 Hz, ng'ng 5.6 Hz, 1H, H'9b), 3.39 (S, 1H, OH), 2.29 (dmygq]ﬂgax: 13.2 Hz, ﬂgeq,HE 4.8
Hz, 1H, H-3eq), 2.15, 2.14 (s, 2x3H, 20Ac), 2.4F2(m, 1H, H-11a), 2.06, 2.01 (s, 2x3H, 20Ac), 1.99
1.94 (M, 1H, H-11b), 1.94 (ddhsdxrzec= 13.2 HZ, dsaxse= 11.6 Hz, 1H, H-3ax), 1.90 (s, 3H, NHAC),
1.36 (s, 1H, Me)

NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

5 (ppm) 172.7, 170.8, 170.7, 170.5, 170.4, 170.Q @ID), 80.7 (C-2), 73.6 (C-1' or C-6), 73.4 (Cel’
C-6), 69.6 (C-4), 67.7 (C-8), 67.2 (C-7), 66.6 (@)162.8 (C-9), 49.1 (C-5), 32.9 (C-3), 32.7 (C;1243.1
(NCOCH,), 21.7 (Me), 20.8, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac)

[a]p?®=-23.0 €= 1.0, CHCY) m.p = 174°C

RX= The X-ray diffraction data were collected witkKappa X8 APPEX Il Bruker diffractometer
with graphite-monochromated Mgradiation § = 0.71073A). CCDC 959507 contains the
supplementary crystallographic data. This data banobtained free of charge from the
Cambridge Crystallographic Data Center via
http://www.ccdc.cam.ac.uk/Community/Requestastmectu
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1-Hydroxypentan-3-one

(0}

Ho A

201
Chemical Formula: CsH;4O,
Molecular Weight: 102.07 g.mol™! ‘

Procedure:

Prepared according to genegocedure D, from aldehydel97 (1.20 g, 6.40 mmol, 1.0 eq),
EtMgCl 2v THF solution (3.80 mL, 7.60 mmol, 1.2 eq) in THEG( mL); from alcoholl98
(6.40 mmol, 1.0 eq), TEMPO (80.0 mg, 0.51 mmol80q), KBr (762 mg, 6.40 mmol, 1.0 eq),
NaOCI in water solution (w/w : 4.00-4.99%, 11.76040 mmol, 1.0 eq) in DCM (60.0 mL) and
saturated aqueous NaHg®6bplution (30.0 mL); and from the correspondingoket (6.40 mmol,
1.0 eq), TBAF M1 in THF solution (9.50 mL, 9.60 mmol, 1.5 eq) in FKB60.0 mL). The residue
was purified by flash chromatography (cyclohexatefie : 3/7 to 0/1, 1% BEN) to afford
ketoalcohoR01as a colorless oil (361 mg, 55% over 3 steps).

NMR *H (CDCl, 360MHz)

) (ppm) 3.81 (t, SFo-cH2= 5.8 Hz, 2H, CIzD), 2.65 (t, AHo-cH2= 5.8 Hz, 2H, CleO), 2.47 (q, Ho-cH3=
7.2 Hz, 2H, CHCO), 1.05 (t, dup.cra= 7.2 Hz, 3H, CH)
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1-Hydroxy-4-methylpentan-3-one

0]

oI

202
Chemical Formula: C4H;,0,
Molecular Weight: 116.08 g.mol"! J

Procedure:

Prepared according to genembcedure D, from aldehydel97 (1.5 g, 8.00 mmol, 1.0 eqj
PrMgCl 2 THF solution (4.80 mL, 9.60 mmol, 1.2 eq) in THEO(O mL); from alcohofl99
(8.00 mmol, 1.0 eq), TEMPO (100 mg, 0.64 mmol, (2g3, KBr (952 mg, 8.00 mmol, 1.0 eq),
NaOCI in water solution (w/w : 4.00-4.99%, 14.68000 mmol, 1.0 eq) in DCM (80.0 mL) and
saturated aqueous NaHg®blution (40.0 mL); and from the correspondingoket (8.00 mmol,
1.0 eq), TBAF 11 in THF solution (11.0 mL, 12.0 mmol, 1.5 eq) in FKBO.0 mL). The residue
was purified by flash chromatography (cyclohexatiefie : 3/7 to 0/1, 1% EN) to afford
ketoalcohol202as a colorless oil (445 mg, 48% over 3 steps).

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

) (ppm) 3.85 (t, So-cho= 5.0 Hz, 2H, CIzD), 2.71 (t, dro-cro= 5.0 Hz, 2H, C'ECO), 2.61 (Sept,om’Cng
6.8 Hz, 1H, CH) 1.12 (dods.cn= 6.8 Hz, 6H, Ch)
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1-Cyclohexyl-3-hydroxypentan-1-one

(0}

HOA)KO

203
Chemical Formula: CoH;0,
Molecular Weight: 156.12 g.mol!

Procedure:

Prepared according to genemlocedure D, from aldehydel97 (1.5 g, 8.00 mmol, 1.0 eq),
CyMgCl 2v ether solution (4.80 mL, 9.60 mmol, 1.2 eq) in TEAP.0 mL); from alcohoR00
(8.00 mmol, 1.0 eq), TEMPO (100 mg, 0.64 mmol, (2g3, KBr (952 mg, 8.00 mmol, 1.0 eq),
NaOCI in water solution (w/w : 4.00-4.99%, 14.68000 mmol, 1.0 eq) in DCM (80.0 mL) and
saturated aqueous NaHg®&blution (40.0 mL); and from the correspondingoket (8.00 mmol,
1.0 eq), TBAF 11 in THF solution (11.0 mL, 12.0 mmol, 1.5 eq) in FKBO.0 mL). The residue
was purified by flash chromatography (cyclohexatiefie : 3/7 to 0/1, 1% EN) to afford
ketoalcohoR03 as a colorless oil (400 mg, 32% over 3 steps).

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

) (ppm) 3.84 (t, SFo-cro= 5.4 Hz, 2H, ClﬁD), 2.70 (t, do-cuo= 5.4 Hz, 2H, C'ECO), 2.40-2.30 (m, 1H,
CH-cyclohexyl) 190-1.82 (m, 2H, Gktyclohexyl), 1.82-1.74 (m, 2H, Gktyclohexyl), 1.71-1.64 (m, 1H,
CHy-cyclohexyl), 1.40-1.14 (m, 5H, Gktyclohexyl)
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(3’-Oxopentyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-pent®-acetyl-3,5-dideoxyb-glycerop-D-
galactenon-2-ulopyranosonate

OAc OAc

ACO%O 2
ACHN /0" \m/\n/\”
AcO AcO™ * O (o]

204
Chemical Formula: C,4H37NO; 5
Molecular Weight: 603.22 g.mol”!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions 1ll, from carboxylic acidB2 (700 mg,
1.35 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@32 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.28 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), DMAP (82.0 mg, 0.6fah, 0.5 eq) and the alcoh201 (350 mg,
3.43 mmol, 2.5 eq) in DCM (20.0 mL). The resultisglution was stirred overnight at room
temperature. The residue was purified using fldglornatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1)
to afford204 as a white powder (630 mg, 77%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gHs,NOsNa : 626.2061, found : 626.2071
NMR 'H (CDCl;, 250MHz)

5 (ppm) 5.37-5.34 (m, 1H, NHAC), 5.34 (d@ ds= 5.7 Hz, 37 6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.19 (dddyshsac
11.5 Hz, 114,H5: 10.2 Hz, IJ4,H3eq: 4.9 Hz, 1H, H'4), 5.01 (ddng.hgb: 6.4 Hz, 118,H7: 5.7 Hz, Jg’Hga:
2.8 Hz, 1H, H-8), 4.46-4.35 (m, 3H, H-10, H-9a)1%44.01 (m, 3H, H-9b, H-5, H-6), 2.80 (dd¢ssd Hi11p
=17.7 Hz, qlla,HlOa: 6.2 Hz, Jlla,HlOb: 6.1 Hz, 1H, H-lla), 2.72 (ddd-ﬂi]o,Hllaz 17.7 Hz, iJllb,HlOa: 6.2
Hz, \]-|11b,HlOb: 6.1 Hz, 1H, H'llb), 2.49 (dnglqugaxz 13.7 Hz, qgequA,: 4.9 Hz, 1H, H‘Seq), 2.45 (q,
Jh12n13= 7.3 Hz, 2H, H-12), 2.10, 2.08 (s, 2x3H, 20Ac)1®2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.02, 2.01, 2.00 (s,
3x3H, 30Ac), 1.85 (s, 3H, NHAC), 1.03 (fudso= 7.3 Hz, 3H, H-13)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

8 (ppm) 208.0 (ketone), 170.9, 170.5, 170.2, 17068.3, 165.5 (7C, 7CO), 97.6 (C-2), 72.8 (C-6)071.
(C-8), 68.3 (C-4), 67.6 (C-7), 62.1 (C-9), 61.0XQ), 49.3 (C-5), 40.2 (C-11), 36.1 (C12), 35.7 (C-3
23.1 (NCOG5), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50Ac), 7.53 (C-13)

[@]o?=-19.3 €= 1.0, CHC))

m.p. =122°C
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(3’-Oxo0-4’-methylpentyl) 5-acetamido-2,4,7,8,9-peiatO-acetyl-3,5-dideoxyb-
glycercp-D-galactonon-2-ulopyranosonate

OAc OAc
AcO. 9 8 . 6 o 1
AcHN /7
AcO AcO® * O o)
205

Chemical Formula: C27H39N015
Molecular Weight: 617.23 g.mol”!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions 1ll, from carboxylic acidB2 (700 mg,
1.35 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor{@32 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.28 mL, 2.02 mmol, 1.5 eq), DMAP (82.0 mg, 0.6fah, 0.5 eq) and the alcoh202 (430 mg,
3.70 mmol, 2.8 eq) in DCM (20.0 mL). The resultisglution was stirred overnight at room
temperature. The residue was purified using fldglornatography (toluene/acetone : 2/1 to 1/1)
to afford205as a white powder (503 mg, 60%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3gNOsNa : 640.2217, found : 640.2237
NMR *H (CDCl, 360MHz)

5 (ppm) 5.45 (d, ins= 9.0 Hz, 1H, NHAC), 5.37 (ddydus= 5.4 Hz, d716= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.22
(ddd, \|1|4'H33X= 11.5 Hz, 1-]4,H5 =10.1 Hz, 114,H3eq= 5.0 Hz, 1H, H'4), 5.03 (ddng.hgb: 6.7 Hz, ﬂg’H7: 54
Hz, Janea= 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.49-4.36 (M, 3H, H-10, H-94)12-4.05 (m, 3H, H-Ob, H-5, H-6), 2.90
(dt, ‘lllla,Hllb: 18.0 Hz, iJlla,HlOz 6.4 Hz, 1H, H‘lla), 2.78 (dtHl‘J.b,Hlla: 18.0 Hz, qllb,HlO: 6.4 Hz, 1H,
H-11b), 2.62 (S€Ptsdwe= 7.1 Hz, 1H, H-12), 2.50 (dchialqsa= 13.3 Hz, deeqru= 5.0 Hz, 1H, H-3eq),
2.06 (dd, dsaxse 13.3 Hz, dhaxre= 11.5 Hz, 1H, H-3ax), 2.12, 2.11, 2.05, 2.03, Z925x3H, 50AC),
1.90 (S, 3H, NHAC), 1.12 (dM‘J’H]_z: 6.8 Hz, 3H, Me), 1.11 (dM‘JVH]_g: 6.8 Hz, 3H, Me)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

8 (ppm) 211.2 (ketone), 170.9, 170.6, 170.2, 17068.2, 165.6 (7C, 7CO), 97.4 (C-2), 72.8 (C-6)271.
(C-8), 68.3 (C-4), 67.7 (C-7), 62.1 (C-9), 61.21C), 49.2 (C-5), 41.0 (C-12), 38.2 (C-11), 35.83C-
23.1 (NCOG5), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50Ac), 18.0 (Me), 17.9 JMe

[a]p?®=-19.8 € = 1.0, CHCY)

m.p. =143°C
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(3’-Oxo0-3’-cyclohexylpropyl) 5-acetamido-2,4,7,8,®penta-O-acetyl-3,5-dideoxyp-
glycercp-D-galactonon-2-ulopyranosonate

OAc OAc
AcO._9 38 5 G e 11
AcHN 50> -
AcO AcO' * O o)

206

Chemical Formula: C3oH43NO;5
Molecular Weight: 657.26 g.mol"!

Procedure:

Prepared according to genepmbcedure C, conditions 1ll, from carboxylic acidB2 (500 mg,
0.96 mmol, 1.0 eq), 2,4,6-trichlorobenzoyl chlor({@22 mL, 1.44 mmol, 1.5 eq), triethylamine
(0.20 mL, 1.44 mmol, 1.5 eq), DMAP (58.0 mg, 0.4&ah, 0.5 eq) and the alcoh203 (380 mg,
2.40 mmol, 2.5 eq) in DCM (15.0 mL). The solutioasastirred overnight at room temperature.
The residue was purified using flash chromatografpbiyene/acetone : 2/1 to 1/1) to aff&d6

as a white powder (313 mg, 50%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH4sNO;sNa : 680.2530, found : 680.2532
NMR 'H (CDCl;, 250MHz)

5 (ppm) 5.39 (dd, 4} s= 5.5 Hz, drr6= 1.8 Hz, 1H, H-7), 5.32 (dwlus= 8.5 Hz, 1H, NHAC), 5.26
(ddd, \1!4,H3ax: 11.8 Hz, 1-]4,H5: 10.6 Hz, 1-]4,H3eq: 5.0 Hz, 1H, H'4), 5.07 (ddng.hgb: 6.3 Hz, ﬂg’H7= 55
Hz, Jigsea= 2.7 Hz, 1H, H-8), 4.52-4.39 (m, 3H, H-10, H-94)16-4.07 (m, 3H, H-Ob, H-5, H-6), 2.90
(dt, ‘lllla,Hllb: 18.2 Hz, iJlla,HlOz 6.4 Hz, 1H, H‘lla), 2.80 (dtHl‘J.b,Hlla: 18.2 Hz, qllb,HlO: 6.4 Hz, 1H,
H-11b), 2.53 (dd, 1deqnzax= 13.5 HZ, daeqna= 5.0 Hz, 1H, H-3eq), 2.40-2.36 (m, 1H, CH-cycloyigx
2.00 (dd, dsaxrae= 13.5 Hz, damera= 11.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.16, 2.14, 2.08, 2.06, 0%x3H, 50AC),
1.91 (s, 3H, NHAC), 1.89-1.64 (m, 6H, Geyclohexyl), 1.41-1.20 (m, 4H, Gktyclohexyl)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

d (ppm) 210.5 (ketone), 170.9, 170.5, 170.2, 17068.3, 165.6 (7C, 7CO), 97.5 (C-2), 72.8 (C-6),171.
(C-8), 68.3 (C-4), 67.7 (C-7), 62.1 (C-9), 61.21@), 50.7 (CH-cyclohexyl), 49.3 (C-5), 38.5 (C-13%.7
(C-3), 28.2 (2C, CHicyclohexyl), 25.8 (Cktcyclohexyl), 25.6 (Cktcyclohexyl), 25.5 (Chtcyclohexyl),
23.1 (NHACc), 20.9, 20.8, 20.7 (5C, 50Ac)

[a]p?®=-17.8 €= 1.0, CHCY)

m.p = 106°C
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(R/S) GSpirolactone 207

OAc O © 10
AcO._9 8 7 6

AcHN /07> 1
AcO AcO** Et OH

207

Chemical Formula: C,4,H35NO 3
Molecular Weight: 545.21 g.mol’!

-, s

Procedure:

Prepared according to genepabcedure A, conditions II, from sialic acid derivativ@04 (100
mg, 0.17 mmol, 1.0 eq), Smin 0.Im THF solution (5.0 mL, 0.50 mmol, 3.0 eq) and the
resulting mixture stirred for 4h at room temperatufhe crude product was purified by flash
chromatography (toluene/acetone : 2/1) to affordttho diasterecisome)7R and207S(1/1)

as a white powder (70.0 mg, 77%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH3sNO;3Na : 568.2006, found : 568.1987

The first eluted isomer was partially separatedrindhe second

NMR 'H (CDCls, 400MHz)

) (ppm) 5.59 (ddd:Hl,HSaX: 10.7 Hz, 1-]4,H5: 10.2 Hz, 114,H3eq= 5.3 Hz, 1H, H‘4), 5.34 (ddH;]ng 9.8 Hz,
\]H7,H6: 1.8 Hz, 1H, H'7), 5.30 (deJ’H5= 10.2 Hz, 1H, NHAC), 5.24 (ddng.jh7: 9.8 Hz, ngHgbz 5.6 Hz,
Jsoa= 2.8 Hz, 1H, H-8), 4.46 (ddd, J = 11.2 Hz, J =88 J = 5.2 Hz, 1H, H-10a), 4.29 (ddd, J = 11.2
Hz, J = 6.2 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, H-10b), 4.26 (dghasbs= 12.3 Hz, doars= 2.8 Hz, 1H, H-9a), 4.10 (q,
JH5,H4: ‘145,H6: ‘1-!5,NH= 10.2 Hz, 1H, H-5), 4.05 (ddHQ]H5= 10.2 Hz, 116,H7= 1.8 Hz, 1H, H-6), 3.99 (dd,
Snonroa= 12.3 Hz, dopre= 5.6 Hz, 1H, H-9b), 2.38 (s, 1H, OH), 2.31 (dghedran= 13.2 HZ, daeque= 5.3
Hz, 1H, H-3eq), 2.27 (ddd, J = 14.7 Hz, J = 9.8 Hz,6.2 Hz, 1H, H-11a), 2.11, 2.11 (s, 2x3H, 2QAc)
2.08-2.05 (m, 1H, H-3ax), 2.06, 2.04 (s, 2x3H, 2QAC92 (s, 3H, NHAC), 1.84-1.76 (m, 3H, H-11b,
CH,Me), 1.04 (t, deco= 7.6 Hz, 1H, Me)

NMR *3C (CDCls;, 100MHz)

5 (ppm) 171.0, 170.7, 170.4, 170.1, 170.0, 169.8 @ID), 80.5 (C-2), 75.2 (C-1’), 72.8 (C-6), 70 (
4), 67.8 (C-8), 66.9 (C-7), 66.2 (C-10), 62.3 (C49.3 (C-5), 30.6 (C-3), 27.5 (2C, C-11HMe), 23.2
(NCOCHs), 20.9, 20.7, 20.6 (4C, 40Ac), 7.2 (k)
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(R/S) GSpirolactone 208

OAc Ox© 10

AcO._9 8 7 6
AcHN-/Q/>5
AcO AcO’ *HO —

208

Chemical Formula: CysH37NO 3
Molecular Weight: 559.23 g.mol!

&

Procedure: Prepared according to genenatocedure A, conditions Il, from sialic acid
derivative205 (80.0 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq), Snih 0.1m THF solution (3.90 mL, 0.39 mmaol,
3.0 eq) and the resulting mixture stirred for 4hr@m temperature. The crude mixture was
purified by flash chromatography (toluene/acetoB#4) to afford the two diastereoisom@@3R
and208S(1/1) as a white powder (63.0 mg, 85%).

H.R.M.S. (ESI, m/z): Calculated for GH3;NO;3Na : 582.2163, found : 582.2154
NMR *H (CDCls, 300MHz)

5 (ppm) 6.26 (dwhs= 10.7 Hz, 1H, NHA(R) or NHAC(S)), 5.88 (d,dius= 10.7 Hz, 1H, NHAR) or
NHAC(S), 5.68 (ddd, i zax= 11.0 HZ, dips= 10.4 Hz, Jsp3eq= 5.4 Hz, 1H, H-{R) or H-4S)), 5.37
(ddd, dsr7= 9.2 Hz, dgpon= 6.4 Hz, Jsea= 2.5 Hz, 1H, H-@R) or H-&S)), 5.31-5.25 (m, 2H, H{R),
H-7(S), 5.19-5.11 (m, 2H, H{R) or H-&S), H-4R) or H-4S)), 4.90 (dd, Js 5= 10.9 Hz, Js,7= 2.0 Hz,
1H, H-8(R) or H-6(S), 4.56-4.38 (M, 4H, H-1®), H-10(S), 4.28-4.20 (m, 2H, H-R), H-9S)), 4.13-
4.01 (M, 2H, H-BR), H-5(S)), 4.00-3.92 (m, 2H, H-9R), H-9K(S)), 3.65 (dd, Js4s= 10.6 Hz, Js,i7= 1.9
Hz, 1H, H-GR) or H-§S)), 3.35 (s, 1H, OKR) or OHS)), 2.61 (s, 1H, OKR) or OHS)), 2.45-2.27 (m,
3H, H-3eqR), H-3eqS), H114R) or H-114S)), 2.17-2.12 (m, 2H, CH(CHk(R), CH(CH)x(S), 2.11,
2.10, 2.07 (s, 4x3H, 40Ac), 2.06-2.00 (m, 1H, H{®por H-3axS), 2.02, 2.00 (s, 4x3H, 40Ac), 1.96-
1.90 (m, 1H, H-3aR) or H-3axS)), 1.96, 1.88 (s, 2x3H, NHAR), NHAC(S), 1.86-1.80 (m, 2H, H-
11(R) or H-11S), 1.65-1.55 (m, 1H, H-11R) or H-11KS), 1.09 (d, Jeci= 6.7 Hz, 6H, MER) or
Me(S)), 0.99 (d, te.ci= 6.7 Hz, 6H, M&R) or Mg(S))

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

d (ppm) 171.0, 170.7, 170.5, 170.3, 169.9, 169.8,9612C, 12C0O), 82.6 (CR) or C-4S)), 82.3 (C-
2(R) or C-4S)), 76.9 (C-1(R) or C-1(S)), 76.8 (C-1(R) or C-1(S), 73.8 (C-€R) or C-qS)), 73.0 (C-
6(R) or C-6S)), 71.1 (C-4R) or C-4S)), 68.3 (C-4R) or C-4S)or C-§R) or C-§S)), 67.8 (C-4R) or C-
4(S)or C-§R)or C-9S)), 67.3 (C-4R) or C-4S)or C-gR)or C-9S)), 66.9 (2C, C-R), C-1S)), 63.3 (C-
10(R) or C-1@S)), 65.9 (C-1QrR) or C-14dS)), 62.9 (C-9R) or C-9S)), 62.3 (C-9R) or C-9S)), 49.1 (C-
5(R) or C-§5S)), 48.9 (C-%R) or C-§S)), 33.4 (GH(CH,),(R) or CH(CH,)2(S)), 32.7 (GH(CH3)2(R) or
CH(CHa)2(s)), 32.6 (C-3R) or C-3S)), 29.6 (C-3R) or C-3S), 25.7 ((C-11R) or C-1XS), 23.1
(NCOCH;3(R) or NCOMH3(S)), 22.9 (NCOEGI3(R) or NCOQH4(S)), 22.8 ((C-11R) or C-1XS)), 21.0, 20.7,
20.6 (8C, 80Ac), 18.8, 18.6 (2C, CH{E)(R) or CH(CH3),(S), 18.0, 17.0 (2C, CH(Bs)(R) or
CH(CHa)2A(S).
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(R/S) GSpirolactone 209

0Ac OO
AcO._9 8 7 6

AcHN/Q/ >

O

209

Chemical Formula: C,gH41NO13
Molecular Weight: 599.26 g.mol!

&

Procedure: Prepared according to genenatocedure A, conditions Il, from sialic acid
derivative206 (80.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), Snih 0.1m THF solution (3.70 mL, 0.37 mmaol,
3.0 eq) and the resulting mixture stirred for 4hr@m temperature. The crude product was
purified by flash chromatography (toluene/acetoB#4) to afford the two diastereoisom@@9OR
and209R (1/1) as a white powder (62.0 mg, 85%).

H.R.M.S. (ESI, m/z): Calculated for GgH41NO3Na : 622.2476, found : 622.2470
NMR *H (CDCls, 300MHz)

d (ppm) 6.21 (dpus= 10.1 Hz, 1H, NHAGR) or NHAQ(S)), 5.89 (d,dnns= 10.1 Hz, 1H, NHA) or

NHACc(S)), 5.70 (ddd, Wy nzax= 10.9 Hz, Jsnus= 10.5 Hz, Jspzeq= 5.6 Hz, 1H, H-@R) or H-4S)), 5.35

(ddd, Jg 7= 9.1 Hz, Jgrep= 6.5 Hz, Jgnea= 2.2 Hz, 1H, H-&R) or H-§S)), 5.29-5.23 (m, 2H, H{R),

H-7(S)), 5.19-5.10 (m, 2H, H{®) or H-§S), H-4(R) or H-4S)), 4.78 (dd, Js 5= 10.8 Hz, Je n7= 1.7 Hz,
1H, H-6R) or H-GS)), 4.54-4.29 (m, 4H, H-1®), H-1Q(S)), 4.28-4.13 (m, 2H, H-4R), H-94S)), 4.11-
3.91 (m, 4H, H-8R), H-5(S) H-9WR), H-9K(S)), 3.62 (dd, Js 1s= 10.7 Hz, Je u7= 1.7 Hz, 1H, H-6R) or

H-6(S)), 3.32 (s, 1H, OKR) or OHS)), 2.58 (s, 1H, OKR) or OHS)), 2.44-2.34 (m, 2H, H-3€R) or H-

3e(S) H114R)or H-114S)), 2.32-2.17 (m, 3H, H-3€R) or H-3edS), H-114R) or H-114S), H-11QR)

or H-11KS)), 2.10, 2.09, 2.06 (s, 4x3H, 40Ac), 2.06-2.02 {HH, H-3aXR) or H-3aXS)), 2.02, 1.97 (s,
4x3H, 40Ac), 1.95-1.90 (m, 1H, H-3@X) or H-3aXS)), 1.88, 1.86 (s, 2x3H, NHAR), NHAc(S)), 1.80-
1.70 (m, 2H, CH-cyclohex{R), CH-cyclohexyS)), 1.70-1.60 (m, 9H, H-11R) or H-11KS) CH,-

cyclohexy(R) and/or CH-cyclohexyl(S)), 1.32-0.99 (m, 12H, CHcyclohexylR), CH,-cyclohexy(S)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

d (ppm) 171.0, 170.9, 170.7, 170.5, 170.3, 169.9.8,6169.7, 169.3 (12C, 12C0O), 82.6 (Rpor C-
2(S), 82.5 (C-ZR) or C-2S)), 76.8 (C-1(R) or C-1(S)), 76.4 (C-1(R) or C-1(S), 73.7 (C-€R) or C-
6(S)), 73.0 (C-6R) or C-4S)), 71.1 (C-4R) or C-4S)), 69.7 (C-4R) or C-4S)or C-§R) or C-§S), 68.4
(C-4R) or C-4S)or C-gR) or C-§S), 67.8 (C-4R) or C-4S)or C-§R) or C-8S)), 67.3 (C-{R) or C-
7(S), 67.0 (C-TR) or C-1S)), 66.2 (C-10R) or C-1(QS)), 66.1 (C-10R) or C-1QS)), 63.0 (C-9R) or C-
9(S), 62.3 (C-9R) or C-9S)), 49.0 (C-%R) or C-5S)), 48.8 (C-3R) or C-5S)), 44.1 (CH-cyclohexyR)
or CH-cyclohexy(S)), 43.3 (CH-cyclohexyR) or CH-cyclohexyS)), 32.4 (C-8R) or C-3S)), 29.6 (C-
3(R) or C-3S)), 28.2 ((C-11R) or C-1XS)), 28.1, 27.0, 26.8, 26.6, 26.4, 26.1 (10C,,&ktclohexy(R),
CHy-cyclohexylS)), 24.4 ((C-11R) or C-1XS)), 23.1 (NCOEI5(R) or NCOMH3(S)), 22.9 (NCOCGI3(R)
or NCOMH5(S)), 21.0, 20.7, 20.6 (8C, 80Ac)
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E. Experimental part of chapter IV

5-Acetamido-2,4,8,9-tetra©-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glycerob-galactonon-2-
ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc

2 2 OA
AcO ¢

AcO] OAc

210

Chemical Formula: C9H,5sNO,

Molecular Weight: 459.14 g.mol"!

v

Procedure: To a solution of Neu5Ac (50.0 mg, 0.16 mmol, 1.0 egDCM (2.5 mL) was
added triethylamine (2hL, 0.18 mmol, 1.1 eq). The resulting mixture wasretl at room
temperature for 30 minutes. Acetic anhydride |46 0.48 mmol, 3.0 eq) was then added and
the solution was stirred at room temperature fon.1Bhe progress of the reaction was
controlled by TLC (iPrOH/ACOELt/KD, 2:2:1). Pyridine (157L, 1.93 mmol, 12.0 eq) and
acetic anhydride were then introduced and the isoluvas stirred for 16h. Solvents and
excess of reagents were evaporated under reduesdupe and the remaining residue was
purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAd/1 to 0/1) to afford the title
compound210 as a white solid (46.0 mg, 63%).

H.R.M.S. (ESI, m/z):Calculated for GH»sNO;.Na : 482.1274, found : 482.1263

NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

) (ppm) 6.19 (daN]-LHS: 8.6 Hz, 1H, NH), 5.49 (dddHBJH?z 8.7 Hz, ngHgbz 4.1 Hz, Jg’Hgaz 2.6 Hz,
1H, H-8), 5.14-5.10 (M, 1H, H-4), 4.76 (ddeabr= 12.6 HZ, Jears= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.67 (d,
Jn7ne= 8.7 Hz, 1H, H-7), 4.31 (ddneh oa= 12.6 HZ, dop ve= 4.1 Hz, 1H, H-9b), 4.27-4.24 (m, 1H, H-
5), 4.22 (S, 1H, H‘6), 2.39 (dHG)(lq,HSax: 14.9 Hz, 1H, H'SGq), 2.15 (ddisélx,Haeq: 14.9 Hz, qgaX’H4:
3.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.14, 2.13, 2.12, 2.09, 2.0548H, 50AC)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

8 (ppm) 170.6, 170.2, 169.9, 169.1, 168.0, 164.6 @TO), 91.1 (C-2), 76.3 (C-7), 71.8 (C-6), 70.2
(C-8), 68.0 (C-4), 61.5 (C-9), 48.4 (C-5), 33.23-22.9 (NCQEi3), 21.1, 20.8, 20.7, 20.5 (4C,
40Ac)

[a]p?®=71.6 €= 1.3, CHCY) m.p. =220°C
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5-Acetamido-2-benzylcarbonate-3,5-dideox$-D-glyceroD-galactenon-2-
ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc
5%—~6-0
2 (o) Ph
H}g\s X
8 (0]
Ho— OH~ ©

213

Chemical Formula: C|9H23NO|0
Molecular Weight: 425.13 g.mol"!

Procedure:

In a 10 mL round bottom flask, triethylamine (13b, 0.96 mmol, 3.0 eq) was added to a
solution of Neu5Ac (100 mg, 0.32 mmol, 1.0 eq) diged in a THF/DMF mixture (2.2
mL/2.8 mL). The solution was cooled to 0°C and C®8 pL, 0.64 mmol, 2.0 eq) dissolved
in THF (1.6 mL) was slowly added. The mixture wésed for 1h at room temperature and
the progress of the reaction was monitored by TMe@H/EtOAc : 1/9). MeOH (1.5 mL)
was added to the reaction and the resulting solutias stirred vigorously for 15 min.
Solvents were removed under reduced pressure andeidue was purified using flash
chromatography (MeOH/EtOAc : 1/9) affording compd#i3 as a white solid (162 mg,
92%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH,3sNO;gNa : 448.1220, found : 448.1236
NMR *H (CDs;OD, 250MHz)

d (ppm) 7.39-7.31 (m, 5H, 5H-aro), 5.17-5.14 (m, 2H10), 4.64 (s, 1H, H-6), 4.46 (dy7dis= 9.3
Hz, 1H, H-7), 4.11-4.05 (m, 1H, H-4), 4.03-4.00 (K, H-5), 3.96 (ddd,4d v7= 9.3 Hz, JgHop= 4.2
Hz, Jighoa= 2.9 Hz, 1H, H-8), 3.81-3.76 (m, 2H, H-9a, H-9B)27 (dd, Jsaxrze™ 13.7 HZ, daaxra=
3.1 Hz, 1H, H-3ax), 2.14 (ddyslqnza 13.7 HZ, Jseqna= 2.0 Hz,1H, H-3eq), 1.98 (s, 3H, NHACc)

NMR *°C (CDs0OD, 62.5MHz)

5 (ppm) 172.9, 168.0 (2C, 2CO), 153.6 (OCO), 13628.8, 129.7, 129.3 (6C, 6C-aro), 94.9 (C-2),
79.8 (C-7), 73.2 (C-6), 72.0 (C-8), 71.3 (C-10),5{C-4), 63.4 (C-9), 52.6 (C-5), 37.0 (C-3), 22.4
(NCOCH)
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5-Acetamido-4,8,9-tri-O-acetyl-2-benzylcarbonate-3,5-dideox$-D-glycercD-
galactonon-2-ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc

6 (0]
2 O (o) Ph
AcO \/

ACOJ OAc

215

Chemical Formula: Cy5sH,oNO 3
Molecular Weight: 551.16 g.mol"!

&
s

Procedure:

Acetic anhydride (2.70 mL, 29.0 mmol, 10 eq) wadextito a solution of compourzll3
(2.25 g, 2.90 mmol, 1.0 eq) in pyridine (5.0 mL)heT reaction was stirred at room
temperature overnight. Solvents and excess of ntagere removed under reduced pressure.
The mixture thus obtained was purified by flash oohatography (EtOAc) affording
compound215as a white solid (1.47 g, 92%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for H,gNO;5Na : 574.1537, found : 574.1538
NMR *H (CDCls, 300MHz)

8 (ppm) 7.39-7.35 (m, 5H, 5H-aro), 6.50 (g Js= 8.4 Hz, 1H, NH), 5.46 (dddg)= 8.5 Hz, Jg Heb

= 4.0 Hz, Joroa= 2.5 Hz 1H, H-8), 5.22 (d,pbaruon= 12.0 Hz, 1H, H-10a or H-10b), 5.16 (d,
Jnroaro= 12.0 Hz, 1H, H-10a or H-10b), 5.11-5.07 (m, 1H4}4.72 (dd, wbapes= 12.6 HZ, Joare=
2.5 Hz, 1H, H-9a), 4.66 (dudus= 8.5 Hz, 1H, H-7), 4.28 (ddushes= 12.6 Hz, oo ue= 4.0 Hz, 1H,
H-Ob), 4.26 (s, 1H, H-6), 4.23-4.18 (m, 1H, H-53& (dd, dseqiza= 14.5 HZ, daeque= 1.3 Hz, 1H,
H-3eq), 2.17 (d, shaxnzeq= 14.5 HZ, Jsaxna= 3.6 Hz 1H, H-3ax), 2.10, 2.09, 2.06, 2.01 (s, Hx3
40AC).

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

5 170.6, 169.8, 169.7, 168.9, 164.1 (5C, 5CO), 15000), 133.0, 129.0, 128.7, 128.6 (6C, 6C-aro),
93.0 (C-2), 76.2 (C-7), 72.0 (C-6), 71.0 (C-10),27(C-8), 67.6 (C-4), 61.3 (C-9), 48.2 (C-5), 361
3), 23.0 (NCOGl3), 20.9, 20.7 (3C, 30Ac)

[a]p?®=54.6 €= 1.0, CHCY)

m.p. =94°C
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5-Acetamido-4,8,9-tri-O-acetyl-2-anhydro-2,3,5-trideoxyp-D-glyceroD-galactc
non-2-ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc

530
3 2 H

A
cf?&o So
AcO—/ OAc
217

Chemical Formula: C;7H,5NOq,
Molecular Weight: 401.13 g.mol"!

™, &
Mo o

Procedure:

A 0.1M THF solution of Smd (5.20 mL, 0.52 mmol, 3.0 eq) was added to a stis@ution of
lactone210 (80.0 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq) atthutanol (166uL, 1.70 mmol, 10 eq) in THF
(0.5 mL) under argon. The mixture was stirred aimdemperature, until discoloration of the
solution. Saturated aqueous MH (0.5 mL) and DCM (3.0 mL) were successively atitie
the reaction mixture. The aqueous layer was segghrahd extracted 4 times by DCM.
Combined organic layers were washed with saturatgtous NaHC¢X(0.5 mL), dried over
NaSQO,, filtered and concentrated. The residue was marifby flash chromatography
(EtOAC) to afford the title compouri2iLl7 as a white solid (42.0 mg, 60%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH,3sNOgNa : 424.1220, found : 424.1205
NMR *H (CDCl, 360MHz)

d (ppm) 6.33 (d, Nhus= 8.2 Hz, 1H, NH), 5.25 (dddugy7= 7.8 Hz, dgnon= 4.9 HZ, Jghoa= 2.6 Hz,
1H, H-8), 5.01-4.97 (m, 1H, H-4), 4.71 (¢iz ds= 7.8 Hz, 1H, H-7), 4.68 (ddygh Hov= 12.5 Hz, Joans

= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.46 (ddyalizax= 5.5 HZ, Jp nzeq= 1.4 Hz, 1H, H-2), 4.22 (ddyeh 1oa= 12.5 Hz,
Juobns= 4.9 Hz, 1H, H-9b), 4.20-4.15 (m, 1H, H-5), 3.94 TH, H-6), 2.27 (ddddux Hzeq™ 15.4 Hz,
Jzax 2= 5.5 HZ, Jzaxna= 2.9 Hz 1H, H-3ax), 2.39 (duslqrsac— 15.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.14, 2.10,
2.07, 2.06, (s, 4x3H, 40Ac)

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.5, 170.0, 169.5, 169.0, 168.1 (5C, 50B)2 (C-7), 71.0 (C-8), 67.4 (C-6), 67.1 (C-2),
66.2 (C-4), 61.6 (C-9), 48.4 (C-5), 28.0 (C-3),2QNCOGH-), 21.0, 20.8, 20.7 (3C, 30Ac)

[@]p?®=51.0 €= 0.7, CHCY)

m.p. =80°C
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1-C-(5-Acetamido-4,8,9-tri-O-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glyceroD-galactonon-2-
ulopyranosono-1,7-lactonyl)cyclobutanol

NHAc
OH

2 11

AcO

AcO ] OAC

219
Chemical Formula: CZ]HZQNO]]

Molecular Weight: 471.17 g.mol"!

V4
i

Procedure:

Prepared according to genembcedure A, conditions |, from sialic acid derivative10
(50.0 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq), cyclobutanone 13 0.17 mmol, 2.0 eq), SmITHF 0.1
solution (2.60 mL, 0.26 mmol, 3.0 eq) and the r@sglmixture stirred for 16h at room
temperature. The crude mixture was purified byhflesromatography (toluene/acetone : 2/1)
to afford compoun@19as a white powder (29.0 mg, 70%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for &H,gNO;;Na : 494.1636, found : 494.1645
NMR *H (CDCls, 300MHz)

d (ppm) 6.12 (d, Mhus= 7.8 Hz, 1H, NH), 5.25 (dddngi7= 7.7 Hz, Jgnop= 5.0 HZ, Jgnea= 2.6 Hz,
1H, H-8), 5.08-5.03 (m, 1H, H-4), 4.69 (dyds= 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.68 (ddysh o= 12.2 HZ, Joa s

= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.19 (ddyod Hoa= 12.2 HZz, Jdopns= 5.0 Hz, 1H, H-9b), 4.18-4.13 (m, 1H, H-5),
4.12 (s, 1H, H-6), 3.67 (s, 1H, OH), ), 2.34 (Ghegnizax= 15.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.33-2.29 (m, 1H, CH-
cyclobutyl), 2.31-2.27 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 2:2006 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 2.14, 2.10, 2.08,
2.05 (s, 4x3H, 40Ac), 2.00-1.95 (m, 1H, CH-cycloyt1.98-1.93 (m, 1H, CH-cyclobutyl), 1.89 (dd,
Jzaxhze™ 15.7 HZ, daaxna= 3.4 Hz 1H, H-3ax), 1.72-1.66 (m, 1H, CH-cycloduty

NMR *°C (CDCls, 75MHz)

5 (ppm) 171.6, 170.4, 170.0, 169.4, 168.8 (5C, 508)1 (C-2), 75.6 (C-1), 76.8 (C-7), 70.9 (C-8),
68.4 (C-6), 66.8 (C-4), 61.6 (C-9), 48.8 (C-5),B(C-cyclobutyl), 28.8 (C-cyclobutyl), 27.8 (C-3),
23.2 (NCOGs), 20.9, 20.8, 20.6 (3C, 30Ac), 12.9 (C-cyclobutyl)

[0]o?®=48.7 €= 0.7, CHC))

m.p. =87°C
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5-Acetamido-2-benzylcarbonate-8,9-carbonate-3,5-debxy$-D-glycercD-galacto
non-2-ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc
Ph

5~6-0
< 2.0 o
OO I W
T Y7o, o
o—oH~ ©
221
Chemical Formula: C,oH,NOy;
Molecular Weight: 451.11 g.mol"!

o

Procedure:

In a 10 mL round bottom flask, triethylamine (54D, 3.84 mmol, 3.0 eq) was added to a
solution of Neu5Ac (100 mg, 0.32 mmol, 1.0 eq) diged in a THF/DMF mixture (2.2
mL/2.8 mL). The solution was cooled to 0°C and Chb®0 uL, 3.20 mmol, 2.0 eq)
dissolved in THF (1.6 mL) was slowly added. The twmig was stirred for 1h at room
temperature and the progress of the reaction wastoned by TLC (MeOH/EtOAc : 1/9).
MeOH (1.5 mL) was added to the reaction and theltieg solution was stirred vigorously
for 15 min. Solvents were removed under reducedspire and the residue was purified using
flash chromatography (MeOH/EtOAc : 1/9) affordingngpound221 as a white solid (86.0
mg, 60%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH,:NO;Na : 474.1012, found : 474.0997
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

5 (ppm) 7.39-7.35 (M, 5H, 5H-aro), 6.96 (gds= 7.8 Hz, 1H, NH), 5.20 (dudbarmor 11.5 Hz, 1H,
H-10a or H-10b), 5.12 (dnsha o= 11.5 Hz, 1H, H-10a or H-10b), 5.01 (ddds &= 8.4HZ, Jg nav=
6.8 Hz, \ﬂIS,HQa: 5.6 Hz, 1H, H'8), 4.74 (dHﬂng 8.4 Hz, 1H, H'7), 4.60 (dng])'Hgaz 8.7 Hz, ng'Hg

= 6.8 Hz, 1H, H-0b), 4.42 (ddysl iev= 8.7 HZ, foare= 5.6 Hz, 1H, H-9a), 4.37 (s, 1H, H-6), 4.16-
4.09 (M, 2H, H-4, H-5), 2.25 (dyabese= 13.7 Hz, 1H, H-3ax or H-3eq), 2.13 (flsal raec= 13.7 Hz,
1H, H-3ax or H-3eq), 1.97 (s, 3H, NHACc)

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

5 (ppm) 171.1, 164.7 (2C, 2CO), 154.5, 152.0 (2CC@Y 140.9, 134.1, 128.8, 128.4 (6C, 6C-aro),
93.6 (C-2), 77.4 (C-7), 74.1 (C-8), 71.8 (C-6),8(CH:-10), 66.9 (C-9), 65.8 (C-4), 50.7 (C-5), 35.3
(C-3), 22.8 (NCOEl,)

[a]p?®=-18.8 (C = 1.0, CHGI MeOH (3/1))

m.p. =130°C
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5-Acetamido-4,8,9-tri-O-acetyl-3,5-dideoxyp-D-glycerob-galacto-non-2-
ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc
5%~-0
: 2_OH

Aco, Yo
Sane
AcO— OAc O

222

Chemical Formula: C{7H,3NOy;
Molecular Weight: 417.13 g.mol"!

&

..... o

Procedure:

Benzyloxycarbonyl derivativ15 (400 mg, 0.73 mmol, 1.0 eq), dissolved in EtOABQ1
mL), was hydrogenated under hydrogen atmosphetbempresence of Pd/C 5% (296 mg,
10% mol) for 1h30. The catalyst was then filteredl avashed with THF. Solvents were
evaporated under reduced pressure to afford congdzzihas a white solid (295 mg, 98%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for GH,3sNO;;Na : 440.1169, found : 440.1157
NMR 'H (CDCls, 400MHz)

d (ppm) 7.25 (d, Whus= 8.3 Hz, 1H, NH), 6.43 (s, 1H, OH), 5.23 (ddds = 8.2 Hz, Jgper= 4.6
Hz, Jignoa= 2.6 Hz, 1H, H-8), 5.08-5.04 (m, 1H, H-4), 4.63 {d; ns= 8.2 Hz, 1H, H-7), 4.52 (dd,
Jhoa Hop= 13.1 Hz, Jdoans= 2.6 Hz, 1H, H-9a), 4.22 (ddyod Hoa= 13.1 HZz, Jopns= 4.6 Hz, 1H, H-9b),
4.19 (s, 1H, H-6), 4.13-4.08 (M, 1H, H-5), 2.21 §geq nzac 14.7 Hz, 1H, H-3eq), 2.11 (ddizek Hzeq
=14.7 Hz, dzaxna= 3.6 Hz, 1H, H-3ax), 2.08, 2.05, 2.02 (s, 4x3HAGD

NMR *°C (CDCl;, 100MHz)

§171.0, 170.7, 170.4, 169.2, 168.5 (5C, 5CO), 8T-Q), 76.4 (C-7), 71.2 (C-6), 70.8 (C-8), 68.3 (C-
4), 61.7 (C-9), 47.9 (C-5), 34.0 (C-3), 22.8 (NG, 20.9, 20.7, 20.6 (3C, 30AC)

[0]o?® =63.0 €= 1.0, CHC))

m.p. =96°C
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5-Acetamido-8,9-diO-acetyl-4-(2'-thiopyridyl)-3,5-dideoxy-B-D-glyceroD-galacto
non-2-ulopyranoso-1,7-lactone

NHAc
55—-0
(Py-2)S -\ > OH
AcOa 1
00
AcO—/
224
Chemical Formula: C20H24N209$
Molecular Weight: 468.12 g.mol"!

o

Procedure: Compound224 was obtained as the main product in the thioglyladsyn
reaction starting from alcoh@p2

To compound222 (60.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq) in DCM (3.0 mL) wasled triethylamine
(121 pL, 0.72 mmol, 5.0 eq), followed by addition of 2+m&ptopyridine (48.0 mL, 0.43
mmol, 3.0 eq) and 2-chlord;N-dimethylimidazolium chloride (73.0 mg, 0.43 mm3I0 eq).
The reaction mixture was stirred for 4h at room gemature. The solvent was evaporated
under reduced pressure and the residue thus obhtawes purified by silica gel
chromatography (EtOAc/cyclohexane : 8/2 to 1/0fpraling product224 as a white solid
(43.0 mg, 64%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for ggH24N,OsSNa (+MeOH) : 523.1362, found : 523.1369
NMR *H (CDCls, 300MHz)

d (ppm) 8.41-8.37 (m, 1H, 1H-aro), 7.53-7.46 (m, 1Hi-aro), 7.41 (d, ins = 8.3 Hz, 1H, NH),
7.17-7.13 (m, 1H, 1H-aro), 7.05-7.00 (m, 1H, 1H)a®88 (s, 1H, OH), 5.25 (ddd,s};7= 8.3 Hz,
Jhs.nop= 3.8 Hz, Jgnoa= 2.4 Hz, 1H, H-8), 4.71 (dydns= 8.3 Hz, 1H, H-7), 4.58 (ddnek hor= 12.4
Hz, Jigans= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.53-4.44 (m, 2H, H-4, H-533\(s, 1H, H-6), 4.19 (ddyeh Hoa= 12.4
Hz, Jigons= 3.8 Hz, 1H, H-9b), 2.35 (ddysdgnsac 13.5 HZ, Jseqra= 4.3 Hz, 1H, H-3eq), 2.17 (dd,
Jnzax,hze™ 13.5 HZ, daaxna= 14.0 Hz, 1H, H-3ax), 2.08, 2.05 (s, 3x3H, 30AC).

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 (ppm) 170.7, 170.6, 170.0, 167.4 (4C, 4CO), 15648.5, 136.6, 123.4, 120.4 (5C, 5C-aro), 93.4
(C-2), 77.0 (C-7), 72.3 (C-6), 70.4 (C-8), 61.3 I(-49.2 (C-5), 38.4 (C-4), 35.5 (C-3), 23.1
(NCOCH5), 20.9, 20.8 (2C, 20Ac)

[a]p?®=41.2 €= 1.0, CHCY)

m.p. =70°C

270



f/;/aaﬂ/}r(eqta/ /ﬁa/"lf of aé@ﬁfeﬂ /4

5-Acetamido-4,8,9-tri-O-acetyl-2-picolinoyl-3,5-dideoxyp-D-glyceroD-galactc
non-2-ulopyranosono-1,7-lactone

o
Aco—f7 oanc. 00
225

Chemical Formula: Cy3H,¢N,O1,
Molecular Weight: 522.15 g.mol"!

o

Procedure:

To a solution otompound 222(300 mg, 0.72 mmol, 1.0 eq) in DCM (12.0 mL) undegon
were successively added DCC (386 mg, 1.87 mmole@6DMAP (211 mg, 1.72 mmol, 2.4
eqg) and picolinic acid (248 mg, 2.00 mmol, 2.8 €fj)e solution was stirred overnight at
room temperature. The mixture was then filtered aorpad of celite and the filtrate
concentrated under reduced pressure. The residug muaified using silica gel
chromatography (EtOAc/acetone : 1/0 to 3/1). Commaa225 was isolated as a white solid
(338 mg, 90%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH,N-0O;,Na : 545.1383, found : 545.1385
NMR 'H (CDCls;, 300MHz)

d (ppm) 8.76-8.71 (m, 1H, 1H-aro), 8.14-8.08 (m, 1Hi-aro), 7.91-7.82 (m, 1H, 1H-aro), 7.56-7.49
(m, 1H, lH'arO), 6.89 (dNIJ,HS: 8.2 Hz, 1H, NH), 5.56 (ddst]H7: 8.6 Hz, ngHgbz 4.1 Hz, ﬂg’Hgaz
2.4 Hz, 1H, H-8), 5.20-5.15 (m, 1H, H-4), 4.79 (Agbe o= 12.7 HZ, Joans= 2.4 Hz, 1H, H-9a), 4.72
(d, Jy7.4e= 8.6 Hz, 1H, H-7), 4.38 (ddyeh Hoa= 12.7 HZ, Jop ve= 4.1 Hz, 1H, H-9b), 4.35 (s, 1H, H-6),
4.28-4.23 (m, 1H, H-5), 2.53 (ddysdynza= 15.0 Hz, Jseqna= 2.4 Hz, 1H, H-3eq), 2.45 (ddadx Haeq

= 15.0 Hz, Jzaxna= 4.4 Hz, 1H, H-3ax), 2.10, 2.09, 2.07, 2.02 (3Hx40ACc).

NMR *°C (CDCls;, 75MHz)

5 (ppm) 170.7, 169.9, 169.1, 164.3, 162.2 (6C, 6AGY.0, 145.9, 137.3, 128.0, 126.2 (5C, 5C-aro),
92.3 (C-2), 76.4 (C-7), 72.0 (C-6), 70.4 (C-8),&{C-4), 61.4 (C-9), 48.4 (C-5), 33.0 (C-3), 23.0
(NCOCH,), 21.0, 20.8 (3C, 30Ac)

[0]o?® =46.5 ¢ = 1.3, CHC))

m.p. =98°C
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5-Acetamido-4,8,9-tri-O-acetyl-2-tosyl-3,5-dideoxyB-D-glycereD-galactcnon-2-
ulopyranosono-1,7-lactone

NHAc /©/Me

5%—6-0

5 - O\S
Aco—/ OAc” ©
228

Chemical Formula: Cy4H,oNO;3

Molecular Weight: 571.55 g.mol"! ),

i

Procedure:

To a solution of thealcohol 222 (50.0 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.0 mL) were
successively added triethylamine (34, 0.24 mmol, 2.0 eq), a catalytic amount of DMAP
and tosylchloride (45.0 mg, 0.24 mmol, 2.0 eq). Téaction mixture was stirred for 1h at
room temperature. The evolution of the reaction masitored by TLC (EtOAc). Saturated
aqueous NaHC®solution (2.0 mL) was added to the mixture and dlqeeous layer was
extracted twice by DCM. Organic layers were comdjndried over Ng5O,, filtered and
evaporated. The residue was purified by flash clatography (EtOAc) and the prodiuz28
was obtained as a white solid (65.0 mg, 95%).

H.R.M.S. (ESI, m/z)
Calculated for gH,dNO5Na : 594.1257, found ; 594.1260
NMR 'H (CDCl;, 360MHz)

5 (ppm) 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2H-aro), 7.35 (& 8.4 Hz, 2H, 2H-aro), 6.60 (chdhs= 8.3 Hz,
1H, NH), 5.58 (ddd, b +:7= 8.3 Hz, Jgron= 4.0 HZ, Jgnea= 2.7 Hz, 1H, H-8), 5.12-5.08 (m, 1H, H-
4), 4.72 (dd, dbares= 12.5 Hz, Jeans= 2.7 Hz, 1H, H-9a), 4.71 (dyhe= 8.3 Hz, 1H, H-7), 4.43 (s,
1H, H-6), 4.33 (dd, wboroa= 12.5 Hz, {op 1= 4.0 Hz, 1H, H-9b), 4.26-4.21 (m, 1H, H-5), 2.453H,
Me), 2.34 (dd, wheqsac 14.7 HZ, Jaeqna= 1.8 Hz, 1H, H-3eq), 2.21 (dokadrzer 14.7 HZ, Jaaxri=
3.8 Hz, 1H, H-3ax), 2.12, 2.10, 2.04 (s, 4x3H, 4QAc

NMR *°C (CDCl;, 90MHz)

5 170.4, 169.8, 169.7, 168.7, 164.2 (5C, 5CO), 1453B.6, 129.8, 128.3 (6C, 6C-aro), 96.6 (C-2),
76.4 (C-7), 72.5 (C-6), 70.3 (C-8), 67.7 (C-4),%(C-9), 48.1 (C-5), 33.0 (C-3), 23.0 (CE, 21.8
(Me), 21.1, 20.7, 20.6 (3C, 30Ac)

[a]p?®=19.5 €= 0.5, CHCY) m.p. =110°C
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Fsume

Synthese deC-sialosides par samariation réductrice : approchester- et
intramoléculaires

Les acides ulosoniques constituent une famille deasaccharides complexes dont les
glycoconjugués présentent des propriétés biologigugortantes. L’acide sialique ou acide
N-acétylneuraminique (Neu5Ac), membre le plus counamt rencontré de cette famille joue
notamment un rdéle dans linfection par le virudluenza La liaison a-O-glycosylée des
résidus naturels de Neu5Ac est cependant sensiibigdiiolyse chimique et enzymatique. La
synthese d’analogue€-glycosylés qui présentent l'avantage d’étre nodrbysables,
constituent alors un axe de recherche de grandéintées dérivé<-sialylés peuvent étre
préparés de maniére rapide et éfficace selon urnieoahe de couplage de type Reformatsky
promue par le diiodure de samarium. Le travailiséalu cours de cette these propose de
nouvelles méthodes impliquant I'utilisation de cétah divalent et permettant un acces rapide
a des structureS-sialylées originales.

Les réactions de samariation réductice réaliséesesisubstrats sialylés fonctionnalisés par
un groupement amide ont sélectivement conduit, sapgéduction d’'un acétate anomere a
I'obtention da-C-sialosides. Ces réactions sont réalisées dansoleditions de Barbier et
d’excellents rendements ont été obtenus lorsquecélesies cycliques sont utilisées comme
partenaire électrophile.

Nous avons également montré qu’il était possibappliquer la samariation réductrice a la
formation du-C-sialylspirolactones. La cyclisation est assuréer@action de I'intermédiaire
réactionnel sur un piége anionique de type cétotreduit sur le sucre grace a la fonction
acide carboxylique en position 2. Cette réactiount @re effectuée au départ de précurseurs
porteurs de groupements réductibles acétate oiogytidyle.

Finalement, un travail méthodologique nous a pedaigiévelopper pour la premiére fois une
synthése sélective dp-C-sialosides. Sous l'action du samarium divalent prasence
d'électrophile, la structure figé&C, du dérivé lactonique bicylique de I'acide sialique
identifié par Ogura en 1988, conduit sélectivemantdes produits de couplage de
configuration . Les résultats obtenus par réduction d’'un groupgénamomere de type
tosylate sont les plus encourageants.

Mots clefs: diiodure de samarium, dérivé€-sialylés, réaction de Reformatsky,
sialylspirolactoned}-C-sialosides.
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Abstract

C-Sialosides synthesis using samarium diiodide: inteand intramolecular approaches

Ulosonic acids are a complex monosaccharide famihyse glycoconjugates present
important biological properties. Sialic acid Nracetylneuraminic acid (Neu5Ac), the most
widespread member of this family, plays a crucialerin the infection with the virus
Influenza As thea-O-glycosidic bond of Neu5Ac conjugates is sensitewwards chemical
and enzymatic hydrolysis, the synthesis of carkehatnalogs that are not hydrolysable
represents an important subject of research. Thre adi our project was to develop new
synthetic methods using samarium diiodide in otdewbtain originalC-sialylated structures.
These derivatives can be easily prepared usingriRetsky coupling reactions promoted by
this very efficient reductive reagent.

Reductive samariation conditions applied to siagdasubstrates functionalized by an amide
group, selectively led ta-C-sialosides,via the reduction of the anomeric acetate group.
These reactions were performed at room temperatuaer Barbier conditions and excellent
yields of coupling products were obtained usingpkes as electrophilic partner.

We have also demonstrated that reductive samariabald be applied to the synthesisoef
C-sialylspirolactones. The Sm(ll) mediated cyclinas were enable by reactions of the
anomeric organometallic intermediates with ketooam traps linked to the sugana
esterification of the carboxylic acid function oélgc acid derivatives. These reactions were
conducted starting from sugar derivatives eithethvacetate or 2-thiopyridyle reductible
groups in anomeric position.

Finally, we have developed a new and selectivehggns off3-C-sialosides. Submitted to
samarium diiodide in presence of electrophile, tbeformationaly restrictedC, bicyclic
lactonic silalyl derivative described by Ogura @88, selectively led t@-coupling products.
Our last results obtained from reductions of thenaeric tosylale group were the most
promising.

Key words: samarium diiodide, C-sialylated derivatives, Reformatsky’s reaction,
sialylspirolactoned}-C-sialosides.
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